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Dislipidemi, kolesterol ve lipoprotein metabolizmas1 bozukluklar1 sonucunda
olugur. Yapilan bir¢ok caligma ile dislipideminin koroner arter hastaliklarin ve
diger vaskiiler hastaliklarunin en 6nemli risk faktorii oldugu gosterilmistir.
Dislipidemi, sigara, hipertansiyon, diyabet, kardiyovaskiiler hastaliklarin major
risk faktorleridir. Dislipidemi vaskiiler yapida endotelyal hasar meydana getirerek
ateroskleroz olusumuna neden olur; vaskiiler yapida olusan aterosklerozun en
temel yapi tas1 da kolesteroldiir. Bu ylizden bir toplulukta ortalama total kolesterol
seviyesi, kardiyovaskiiler olay insidansinin 6nemli bir gostergesidir. Bu yiizden
koroner arter hastalig1 olan hastalarda, kardiyovaskiiler olay gergeklesme riskini
diistirmek i¢in lipid diistirticti tedavinin olumlu etkileri hakkinda giiglii bir goriis
birligi vardir.( 1) (2) Buna bagh olarak diisiik dansiteli lipoprotein kolesteroliinii
diistirticti diyet ve medikal tedavisinin total olarak mortaliteyi diisiirdiigii yoniide
bir¢ok arastirma yapilmistir. Koroner arter hastaliginin kétii sonlanimi olarak
nitelenen miyokart enfarktiisiinde ani olim siklig1 yiiksektir; bu ylizden bu
kotii sonlanimlar olusmadan 6nce lipid diisiiriicti tedaviye baglanmasi mortalite
tizerinde de dolayli olarak etkili olacaktir.(3)

Bir toplulukta, kardiyovaskiiler olaylarinin insidansinin iyi bir belirleyicisi,
ortalama total kolesterol seviyeleridir. Ancak hastalar degerlendirilirken
sadece LDL kolesterolii tizerinden degil, HDL Kolesterolii ve Trigliseriti
plazma olgtimleri de goz 6niinde bulundurulmalidr. National Lipid Association
oOnerilerine gore, geng yasta ateroskleroz gelisen hastalar ve rekiirren koroner
olay geciren hastalar daha ileri diizeyde testler yapmak daha faydali olacaktir.(4)
Yapilan epidemiyolojik ¢aligmalarda, 70 mg/dlden diisitk serum LDL seviyeleri,
koroner arter hastaliklarina karsi koruyuculugu oldugu gosterilmistir. Doymus

! Uzm. Dr,, S.B.U. Gazi Yasargil Egitim ve Arastirma Hastanesi, Kardiyoloji Klinigi AD
e-mail: akkayasuleyman@hotmail.com

-19-



Giincel Genel Dahiliye Calismalar1 V

yag asidi ve kolesterolden zengin beslenme, koroner arter hastaligi riskini de
ylkseltecektir. LDL yiiksekligi; obezite ve Tip 2 diyabet hastalarinda daha siki
bir sekilde izlenmelidir. Clinkii bu hastaliklar HDL seviyesini disiirtip, LDL ve
trigliserit seviyesini yiikselterek koroner arter hastalig: riskini arttirmis olur.
Obezite ve Tip 2 diyabet hastalarinda karbonhidrat agirlikli beslenme mevcut
oldugundan dolay1 LDL seviyesi ve trigliserit yiikselir, HDL kolesterol seviyesini
diiser. NCEP o6nerilerine gore 20 yas tizeri tiim bireyler kolesterol paneli agisindan
en az her 5 yilda bir taranmalidir.

Lipoprotein Metobolizmasi

Dislipidemi tani1 ve tedavisini dogru olarak ortaya koyabilmek i¢in normal
lipoprotein metabolizmasini iyi bilmek gerekir. Lipidler, insan metabolizmasi
icin esansiyel olup dogal halde plazmada ¢oziilmezler. Insan metabolizmasindaki
notral lipitler, esterlesmemis kolesterol ve trigliseritlerdir. Kolesterol, hiicre
zarmin onemli bir bileseni olmakla beraber steroid hormonlarinin olusumunda
ve safra asidi sentezinde 6nemli yer alir.

Trigliseritler, yag asidi ve fosfolipidlerden olusur. Yag asitleri, enerji kaynag:
olarak kullanilir; fosfolipidler ise hiicre zar1 yapilarinin temel taslarindan biri
olarak yer alirlar. Kolesterol ve trigliseritler suda ¢oziinmedikleri i¢in bunlarin
tasinmasini esterlesmis molekiiller olan lipoproteinler yaparlar. Lipoproteinler,
kolesterol ve trigliseriti kanda tastyan komplekslerdir. Lipoproteinlerin etrafinda
fosfolipitler ve apolipoprotein olarak bilinen proteinler vardir. Lipoproteinlerin
merkezinde ise kolesteril esteri ve trigliseritten olusan nétral hidrofobik bir lipit
cekirdegi mevcuttur. Apolipoproteinler, lipoproteinlerin yapisal biitiinligii i¢in
ve lipit tastyic1 proteinlerin tasinacag hiicrelerin ylizey reseptorleri igin gerekli
molekiillerdir. Lipoproteinler; silomikronlar, ¢ok diisiik dansiteli lipoproteinler(
VLDL), ara dansiteli lipoproteinler (IDL) diisiik dansiteli lipoproteinler ( LDL)
ve yiiksek dansiteli lipoproteinler (HDL) seklinde simiflandirilir. Silomikronlar,
bunlar icerisinde yapisal olarak en biiyiik ve igerik olarak en ¢ok lipit igeren
lipoproteinlerdir. HDL ise yapisal olarak en kiigiik ve igerik olarak en diisiik
miktarda lipit iceren lipoproteinlerdir. Lipoproteinler; bir lipidden olusan i¢
cekirdek ve apolipoproteinleri tasiyan ve suda ¢oziinen bir fosfolipitten olusan dis
bir tabakadan olusur .

Apolipoprotein AI, HDLde bulunur ve dokulardan digar1 kolesterol transferini
saglar. Apo B100 ve Apo B48 seklinde mevcut olan Apo B, LDL reseptor ligand:
olarak ¢alisir. Apo CI ve Apo C II ve Apo C III trigliserit metabolizmasinda yer
alir. Apo E ise silomikronlar tizerinde yer alir. Lipoprotein A, kardiyovaskiiler
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hastaliklarla risk anlaminda yiiksek iligki gosterir. Lipoprotein A I; LDL partikiilii
ve bir spesifik Apolipopretein Adan olusur. Lipoprotein Anin trombojenezi
arttirdigr disiiniilmektedir Bu yiizden erken aterosklerotik kalp hastaliginin
tahmin edilmesi igin iyi bir belirtegtir.

LDL Kolesterolii

LDL kolesterolii, viicuttaki kolesteroliin kullanilacag: yerlere taginmasini saglar.
Kolesterol tasinmasi, 6ncelikli olarak LDL-r ekspresyonu ile diizenlenir. LDL-r,
LDIdeki Apolipo protein Bye baglanir ve kolesteroliin dokuya gecisini saglanir.
LDL-r, karaciger tarafindan iiretilir ve kolesteroliin viicuttan atilmasini saglar.

LDL Kolesterolii, aterosklerotik koroner arter hastaliginin olusumunda
ve ilerlemesinde bilinen bir unsurdur. Bir¢ok epidemiyolojik ¢aliyma da LDL
kolesterol yiiksekligi ile koroner arter hastalig1 arasinda iliskiyi giiclii bir sekilde
ortaya koymustur.(5) Yapilan bir¢ok klinik ¢alismada LDL kolesterol seviyesini
diisiiren statinlerin, koroner arter hastaligi riskini ve buna bagli olarak gelisebilecek
morbidite ve mortaliteyi azalttigini gostermistir.

HDL Kolesterolii

HDL Kolesterolii, karaciger ve bagirsaklarda iiretilir ve igerik olarak diisiik
kolesterol igerir LDL Kolesterolil biiyitk oranda Apolipoprotein Al igerir. Bazi
HDL tipleriise Apolipoprotein E igerir . HDL nin en kiigiik formu Pre Beta HDLdir.
Pre Beta HDL Kolesterolii en yiiksek affiniteye sahiptir. HDL, kolesterolii viicut
dokularindan uzaklagtirir. Dokulardan alinan kolesterol HDL boyutunda artisa
neden olur. HDL igerisine aldig1 bu kolesterolii viicuttan atmaya ¢alisirken HDL
Pre Beta formuna dontisiir. HDL, hepatositlerde kolesterolii birakmak icin bir
takim reseptorlere baglanirlar. HDL, Srb-1 reseptoriine baglanarak kolesteroliin
viicuttan atilmasini saglamais olur.(6)(7)

Lipoprotein A

Lipoprotein A, LDL ve Apolipoprotein Anin bilesiminden olusmaktadir
Apolipoproteinin yaklagik 32 alt formu tespit edilmistir. Apolipoprotein Anin
boyutu ile lipoprotein Anin plazma seviyesi arasinda bir ters iligki vardir. Birgok
caligma ile; lipoprotein Anin koroner arter hastaligi arasindaki iliski ortaya
koyulmustur.(8) Serum lipoprotein A bize koroner arter hastaliginin ciddiyeti
ve seviyesini gosterebilir. Ayrica lipoprotein A; gebelikte, ilerlemis malignite ve
son donem renal hastalikta da yiiksek izlenebilir. Apolipoprotein A, tromboz i¢in
predispozisyon gosterebilir. Serum lipoprotein A seviyesi, ¢evresel faktorlerden
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cok etkilenmez ve koroner arter hastalig1 i¢in 6ngoriictidiir. (9) LDL kolesterol
seviyesinin disiiriilmesi i¢in statin kullanilan bazi hastalarda LDL kolesterolii
diigmiiyorsa Lipoprotein A yiiksekligi akla gelmelidir.

Lipoprotein Metabolizmasi Hastaliklari

Dislipidemi; primer ve sekonder olarak iki gruba ayrilir. Sekonder lipit
bozukluklar1 sekonder hedeflerin tedavisi ile miimkiin hale gelecektir.

Sekonder Dislipidemi Nedenleri

Hipotroidi

Hipotiroidide; LDL kolesteroliiniin baglanacag: reseptdr sayilarinin azalmasina
bagli olarak LDL kolesterol seviyesi artar. Bu yiizden LDL kolesterol seviyesinin
yiksek oldugu hastalarda mutlaka hipotiroidinin varligi arastirilmalidir.(10)
Hipotiroidisi olup ayni zamanda LDL Kolesterolii yiiksek olan hastalarda mutlaka
troid hormon replasmani yapmak gerekir. Troid hormon replasman tedavisi ile
LDL kolesterol diizeylerinde diisiis izlenir. Ancak bazi durumlarda yeteri kadar
tiroid hormon replasmani yapilmasina ragmen bazen LDL kolesterol seviyeleri
diismeyebilir, bu tiir durumlarda hipotiroidik hiperkolesterolemi hastalarinda
mutlaka tedaviye statinler eklenmelidir.

Diabetes Mellitus

Tip 2 Diyabetes Mellitiislii hastalar ile dislipidemi siklikla beraber goriilmektedir.
Insiilin direnci olan hatalarda; VLDL ve Silomikronlarin yikilimlarindaki
bozukluklar sonucunda karacigerden asir1 VLDL ve trigliserit {iretimi olur. Bu
yiizden Tip 2 diyabetli ve Insiilin direnci olan hastalarda; trigliserit, VLDL ve
LDL de artis; HDL de diisiis izlenir. Diyabetli hastalarda, bazen trigliserit yiiksek
derecede artarak akut pankreatite neden olabilir. Bu yiizden hiperlipidemisi olan
hastalar instilin direnci ve diyabet agisindan mutlaka degerlendirilmelidir.(11)
Insiilin direnci ve diyabetin kontrol altinda olmasi, lipit diizeylerin de kontrol
altinda olmasina yardimci olacaktir. Hiperlipidemisi olan diyabet hastalari,
kardiyovaskiiler hastaliklar agisindan yiiksek riskli hasta grubundadilar. Bu
ylizden bu hasta grubunda mutlaka lipit seviyelereinin agresif bir sekilde kontrol
altinda tutulmas: gerekir.(12)

Renal Hastaliklar

Son dénem bobrek hastaligi olan hastalarda; lipitlerin temizligi ve trigliseritlerin
yikilimindaki bozukluktan dolay: siklikla hipertrigliseridemi olusur. Nefrotik
sendromlu hastalarda ise VLDL karacigerden asir1 sekilde iiretilir. Bu yiizden
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hem trigliserit hem de kolesterol seviyeleri yiiksek seyreder. Hiperlipidemisi olan
hastalarda renal hastaliklar agisindan da bir tarama yapilmalidir. Son dénem
bobrek hastalarinda lipit seviyelerinin yiiksek olmasi nedeniyle bu hastalar
koroner arter hastaligi acisindan da risk faktorii olarak degerlendirilir. Son
donem bobrek hastalar: yiiksek riskli olarak degerlendirildiginden dolay1 bu
hasta gruplarinda olusan dislipidemi durumlarinda antilipidemik ilaglar mutlaka
kullanilmalidir (13) (14)

Alkol Tiiketimi

Alkol tiiketimi siklikla dislipidemiye neden olur. Alkoliin en biiyiik etkisi;
karacigerden serbest yag asitlerinin oksidasyonunu inhibe etmesidir. Alkol,
hepatik trigliserit sentezini ve VLDL sekresyonunu arttirir. Bununla beraber
diizenli alkol kullaniminda; nedeni bilinmeyen bir mekanizma ile HDL kolesterol
seviyesinin de arttig1 gosterilmistir. Diizenli alkol titketimi olan dislipidemik
hastalarin alkol tiiketimlerinin azaltmalar1 6nerilmektedir.

Lipoprotein Genetik Bozukluklari

Hipersilomikronemi

Hipersilomikronemi hastalarinda siddetli hipertrigliseridemi gorilir. Siddetli
hipertrigliserideminin yarattig1 en biiyiik klinik akut pankreatittir. Bu ytizden
hipersilomikronemili hastalarda agresif bir sekilde trigliserit seviyesinin
diigiiriilmesi gerekir. Trigliserit diizeyi 1000 mg/dl ‘den fazla olan ve akut
pankreatit klinigi olan hastalarda tani olarak Ailesel hipersilomikronemi
sendromu akla gelmelidir. Ailesel hipersilomikronemi sendromu diisiiniile
hastalarda lipoprotein lipaz yetmezligi ve apolipoprotein C II yetmezIigi tanilar
da akla gelmelidir. Bu tip hastalarda, hastanin fizik muayenesinde ksantomlar
gorilir. Bir hastanin yapilan fizik muayenesinde; lipemia retinalis goriilmesi
hipertrigliseridemi varligin1 hakkinda bize fikir verir. Silomikronlardaki
trigliseridin pargalanmasi, doku kapiller yataklarindaki lipoprotein lipazin
aktivasyonu ile miimkiindiir. Apo C II lipoprotein lipaz aktivatoriidiir. Sonugta
lipoprotein lipaz veya Apo C II {izerindeki mutasyonlar lipoprotein lipazin
eksikligine neden olacak, bu da silomikronlardaki trigliseridin yikilmasina engel
olup hipertrigliseridemi kliniginin ortaya ¢ikmasina neden olacaktir.(15) Bu
bozukluklar otozomal resesif hastaliklardir. Hipersilomikronemi sendromunun
tanis1 genellikle klinik bulgularla veya laboratuvar bulgulari ile ortaya ¢ikar. Bu
tip hastalarda genellikle Trigliserid diizeyi 1000 mg/dl ‘nin iizerindedir; bunun
yaninda total kolesterol diizeyi de silomikronlardaki kolesterollerin varligindan
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dolay1 yiikselmistir. Ailesel hipersilomikronemi tanisi ile siiphelenilen hastalar
mutlaka ileri tan1 agisindan 6zellesmis bir merkezi labaroutara gonderilmelidir.
Hipersilomikronemi hastalarinin tedavisinde, genellikle total yagin kisitlandig:
diyetler onerilir. Hipersilomikronemi hastalarin tedavisinde tek bagina diyet ile
basarili olunmazsa balik yaglar1 veya fibratlar tedavide kombine tedavi olarak
diistiniilmelidir. Apo C II yetmezligi olan hastalarda akut pankreatit de gelismisse;
bu hastalarda Apo C II kaynag1 olan taze donmus plazma infiizyonu da tedavide
disiiniilebilir. (16)

Ailesel Tip V Hiperlipoproteinemi

Tip V Hiperlipoproteinemi tanisi, trigliserid diizeyi 1000 mg/dl'nin iizerinde olup
lipoprotein lipaz ve Apo C II yetmezligi nedeniyle olusan hipersilomikronemi
sendromu olmayan hastalar icin kullaniir. Tip V hiperlipoproteinemili
hastalar kardiyovaskiiler hastaligin nedeni olabilir. Tip V Hiperlipoproteinemi
hastalarinda genellikle ailesel olarak hipertrigliseridemi hikayesi mevcut olur.
Tip V Hiperlipoproteinemide hiperlipideminin tedavisinde amag trigliserit
diizeyini diizeltmek olmalidir. Ayrica bu hastalarda mutlaka bir diyetisyenden
yardim alarak beslenme kontrol altina alinmalidir. Tip V Hiperlipoproteinemide
diyetin yaninda egzersizin de trigliserid diizeylerinin diistisiine ciddi sekilde etki
ettigi gortilmektedir. Diyet ve yasam tarzi degisikliklerine ragmen trigliserid
diizeyi ¢ok yiiksek saptanirsa mutlaka ila¢ tedavisi baglanmalidir. Cok yiiksek
trigliserit seviyelerini tedavi etmek igin fibratlar, nikotinik asit ve balik yaglar
diistiniilmelidir. Tip V Hiperlipoproteinemili hastalarda trigliserit yeterli kontrol
edilmesine ragmen LDL kolesterol seviyeleri de yiiksek seyreder. Bu yiizden bu tip
hastalarda genellikle ikinci bir ilaca da ihtiya¢ duyulacaktir Bu yiizden trigliseridi
distirmek igin verilen fibratin yaninda LDL kolesterol diizeylerine de etki eden
statin kombine edilip devam edilmelidir. (17) (18)

Ailesel Hipertrigliseridemi

Ailesel hipertrigliseridemi yaygin bir hastalik olup orta diizey trigliserit
yiiksekligi ile karakterizedir. Bu hastalik 500 kisi de 1 siklikta goriiliir. Ailesel
hipertrigliseridemi otozomal dominant gecis gosterir. Ancak ¢ogu zaman
hasta yetiskin ¢aga gelene kadar herhangi bir semptom gostermez. Ailesel
hipertrigliseridemide VLDL Kolesterolii yiiksek izlenir, ancak LDL Kolesterolii
normal saptanir. Hipertrigliseridemi goriilen hastalarda mutlaka sekonder
sebepler ekarte edilmelidir. Daha sonra Ailesel Disbetalipoproteinemi veya Ailesel
kombine hiperlipidemi diisiiniilmelidir. Clinkii Ailesel Disbetalipoproteinemi
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veya Ailesel kombine hiperlipidemi hastaliklar1 koroner arter hastalig: icin risk
faktoriidiirler.(19) Total kolesterol diizeyi, Ailesel hipertrigliseridemi hastalarinda
genelde diisiiktiir. Ailesel hipertrigliseridemi nin tedavisine Diyet ve yasam
tarzt degisiklikleri ile baslanmalidir. Genellikle Ailesel hipertrigliseridemide
trigliserit diizeyleri diyet ve yasam tarzi degisiklikleri ile kontrol altina alinir.
Ailesel hipertrigliseridemi hastalarinda bazen diyet, egzersiz ve yasam tarzi
degisikliklerine ragmen trigliserit diizeylerinde diisiis meydana gelmiyebilir; bu
tip durumlarda ilag tedavisine baglamak gerekecektir. Bu tip durumlarda 6ncelikle
diistiniilmesi gereken fibratlardur.

Ailesel Disbetalipoproteinemi

Ailesel Disbetalipoproteinemi, apolipoprotein genindeki mutasyonlardan
kaynaklanir Apo E silomikronlar ve VLDL artiklarinin {izerinde bulunur;
karacigerdeki reseptorlere baglanarak plazmadan VLDL artiklarinin ve
silomikronlarin uzaklastirilmasina yardimer olur. Ailesel Disbetalipoproteinemide
gelisen mutasyonlardan dolay1 Apo Enin reseptore baglanmasinda sikinti
olusacak ve plazmada VLDL ve Silomikronlar birikmis olacaktir. Ailesel
Disbetalipoproteinemi hastaliginin en yaygin sekli Apo E genindeki polimorfizm
ile iliskili olan tiirtidiir. Ailesel Disbetalipoproteinemide orta diizeyde bir
trigliserit artis1 ve hiperkolesterolemi vardir. Bu hastalarda HDL Kolesterolii
siklikla normaldir. Ailesel Disbetalipoproteinemi hastaliginin klinik olarak
tanimlanmasinda; ozellikle ksantomlar, erken ateroskleroz ve hiperlipidemi
onemli yer tutar. Ailesel Disbetalipoproteinemi tanisinda genel olarak genis bir
b band: olan lipoprotein elektroforezi kullanilir. (20)Ayrica plazmanin Ultra
filtrasyona tabi tutulmasi ve VLDL fraksiyonlarindaki kolesterol ol¢timiidiir.
Ailesel Disbetalipoproteinemi hastaliginda VLDL kalintilar1 artmis oldugu i¢in
VLDL kolesteroliiniin plazma trigliseritlerine oraninin 0,3'den fazla olmasi tani
koydurucudur. Bu hastaligin tanisinda izlenilecek tigiincii yol ise DNA Temelli
metotlara bagvurarak Apo E nin genotiplerindeki degisikliklerinin ortaya
koyulmasidir. Ailesel Disbetalipoproteinemi hastaliginda erken aterosklerotik
hastalik olusabileceginden dolay1 agresif olarak tedavi edilmelidir. Ailesel
Disbetalipoproteinemi tedavisinde diyetteki yagin azaltilmas: seklinde bir diyet
diizenlenmesi, diizenli egzersiz, kilo kayb1 gibi tedbirlerinin alinmasi ile birlikte
es zamanli olarak statinler, fibratlar ve niasinler de kullanilabilir.

Ailesel Kombine Hiperlipidemi

Ailesel kombine hiperlipidemi hastaligi, yaklasik 200 kiside 1 goriilen primer
lipit bozuklugudur. Ailesel kombine hiperlipidemi hastalig1, otozomal dominant
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gegis sergiler. Ailesel kombine hiperlipidemi hastalig1 daha ¢ok ¢ocukluk ¢aginda
kendini gosterir, bu hastalarin ¢ogunda birinci derecede akrabalarinin en az
birinde hiperlipidemi mevcuttur. Ailesel kombine hiperlipidemi, aterosklerotik
kalp hastalig1 i¢in ciddi risk icermektedir. Ailesel kombine hiperlipidemide
orta diizeyde ylikselmis trigliserit, orta diizeyde yiikselmis total kolesterol ve
azalmis HDL Kolesterolii mevcuttur. Ailesel kombine hiperlipidemi her ne
kadar otozomal dominant gecisli genetik bir hastalik olsa bile tam olarak genetik
kaynag1 ortaya koyulamamistir. Ailesel kombine hiperlipidemi hastaliginda
genellikle erken yasta olusan koroner arter hastaligi mevcuttur. Ailesel kombine
hiperlipidemi hastaliginin tanisi, lipit analizi ile ortaya konulabilir; yapilan lipit
analizinde trigliserid ve kolesterol diizeyleri artmis, HDL kolesterol diizeyleri
ise diisiik olarak izlenir. Ailesel kombine hiperlipidemi hastaliginda erken yasta
koroner arter hastalig1 goriildiigiinden dolayi agresif bir sekilde tedavi edilmelidir.
Ailesel kombine hiperlipidemisinin tedavisinde 6ncelikle diyet, egzersiz, alkol
alimini kisitlama gibi non farmakolojik yaklasimlara bagvurulmalidir. Ancak bu
hastalikta non farmakolojik yaklasimlar ¢ok da basarili olmayacaktir. Bu yiizden
agresif bir sekilde lipid disiiriicli ilag¢ tedavisine bagvurmak gerekir. Ailesel
kombine hiperlipidemisinin tedavisinde kullanilacak statinler; LDL Kolesterolii
ve Apo B’ yi disiirmede etkili olacaktir. Ailesel kombine hiperlipidemisinin
tedavisine ezetimib eklenmesi ise LDL kolesterol hedefini gerceklestirmede
bazen gerekebilir. Bu hastaligin tedavisinde kullanilabilecek ilaglardan birisi olan
nikotinik asit ise LDL kolesterol seviyesini ve trigliserit diizeyini beraberce azaltir.
Bu hastaligin tedavisinde genellikle statinler ve nikotinik asit ilaglar1 kombine
sekilde kullanilir.( 18 )

Ailesel Hiperkolesterolemi

Ailesel Hiperkolesterolemi, Ldl reseptor genindeki mutasyonlardan kaynaklanan
bir hastaliktir. Ailesel hiperkolesterolemi, otozomal dominant gecisli bir
hastaliktir. Bu hastaligin homozigot formu yiiksek derecede kolesterol yiiksekligi
yaparken; heterozigot formu ise daha az kolesterol yiiksekligi yapar. Ailesel
Hiperkolesterolemide olusan yiiksek LDL kolesterol diizeyleri, erken evrede
aterosklerotik kalp hastaligi olusumuna neden olur. Bu hastaligin heterozigot formu
500 kiside yaklagik 1 goriiliir Bu hastaligin heterozigot formunda LDL kolesterol
diizeyi yiiksek, trigliserid diizeyleri normaldir. Ailesel Hiperkolesterolemi erken
kardiyovaskiiler hastaliklarin olugmasi ve aile hikayesinin olmast ile karakterizedir.
(21) Tendon ksantomlar1 Ailesel hiperkolesterolemi i¢in tanisaldir. Heterozigot
Ailesel hiperkolesterolemide kesin tani testi yoktur daha ¢ok klinik tani ile tani
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konur. Heterozigot Ailesel hiperkolesterolemihastaligi, erken evrede aterosklerotik
kalp hastaligr ile beraberdir. Bu yiizden heterozigot hiperkolesterolemi
hastalarinda agresif lipid diistiriicii tedaviye bagvurulmalidir. Heterozigot Ailesel
hiperkolesterolemi tedavisinde ilk etapta lipit diisliriicii tedaviye basvurmak
gerekecektir. Heterozigot Ailesel hiperkolesterolemi tedavisinde LDL seviyesini
diistirmede statinler yetersiz kalirsa bu tedaviye ezetimib eklenmesi daha
uygun olacaktir. Statin ve ezetemib kullanilmasina ragmen LDL seviyelerinde
diisme olusmazsa tedaviye niasinler veya safra asit baglayicilar1 da eklenebilir.
Homozigot Ailesel hiperkolesterolemi diinyada yaklagik 1 milyon kisi de bir
gorilir. Homozigot hiperkolesterolemi hastalarinda, total kolesterol seviyesi
500mg/dI'nin {zerindedir. Homozigot Ailesel hiperkolesterolemi hastalarin
tedavisinde statinler ve diger ilaglar kolesterol seviyesinin diisiiriilmessnde ¢ok
etkili degildirler. Homozigot Ailesel hiperkolesteroleminin giiniimiizde en 6nemli
tedavi segenegi LDL aferezidir.

Ailesel Defektif Apolipoprotein B 100 Hastaligi

Ailesel defektif apolipoprotein B 100 hastaliginda, LDL reseptoriiniin bir pargasi
olan Apo B 100, reseptér baglanma bolgesinde mutasyona bagh olarak olusur;
bunun sonucunda LDL nin kandan temizlenmesi azalir. Bu hastalik dominant
kalittmli bir hastaliktir. Bu hastaliklar heterozigot Ailesel hiperkolesterolemi
hastaligina gok benzerler. Bu ytlizden ayiric1 tanisin1 yapmak daha zor olacaktir.
Ailesel defektif apolipoprotein B 100 hastaliginin tanisi 6zel laboratuarlarda Apo
B mutasyonunun saptanmasi ile miimkiin olur. (22)

Ailesel Apolipoprotein A I Yetersizligi

Ailesel Apolipoprotein A I Yetersizliginde, Apo AI geninde mutasyon meydana
gelmistir. Bu hastalikta; erken donemde kardiyovaskiiler hastalik meydana gelir ve
plazmada HDL kolesterolii hig yok denecek kadar seviyesi diisiik olarak izlendigi
bir hastaliktir.

Ailesel Lesitin Kolesterol Asil Transferaz Yetmezligi ve Balik Gozii
Hastaligi

HDL Kolesterolii, lesitin kolesterol asit transferaz enzimi tarafindan esterifiye
edilir. Bu enzimin gorevini yerine getirememesi ile birlikte plazmada HDL
Kolesterolii ok diisiik seviyede izlenir. Bu hastalik; lesitin kolesterol asit transferaz
enziminin tam yetersizligi ve kismu yetersizligi olmak tizere iki sekilde kendini
gosterir. Bu hastaligin her iki tiiriinde de HDL kolesterol diizeyleri ¢ok diisiiktiir
ve hipertrigliseridemi mevcuttur. Tam lesitin kolesterol asit Asil transferaz enzim
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eksikliginde anemi, ilerleyici proteiniiri ve bobrek yetmezligi de eslik eder. Bu
hastaligin tanisi; 6zel laboratuvarlarda lesitin kolesterol Asit transferaz enziminin
plazmada aktivitesini saptamak ile miimkiindiir. Bu hastalikta, HDL kolesterol
ve Apo Al disiik seviyede olmasina ragmen erken evrede aterosklerotik kalp
hastalig1 artmus riski yoktur.

Tangier hastaligi

Tangier hastaliginin; hiicrelerden Apo Ale re fosfolipitler ve kolesteroliin
tasinmasini  kolaylastiran bir hiicresel tagryict kodlayan ABCA1 genindeki
mutasyonlardan kaynaklandigi bulunmustur. ABCA1 genindeki eksiklik veya
yokluk dokulardan kolesterol ¢ikiginda bozulma ile kendini gosterir. Ozellikle
makrofaj ve belli diger hiicre tiplerinde kolesterol birikmesi ve Apo ATin hizh
yikilimi ile olusan yeni Apo AI'in bozulmus lipidasyonu ile sonuglanir. Heterozigot
Tangier hastaliginda, HDL kolesterol diizeyi hafif derecede azalmis ancak
dokularda kolesterol toplanmasi goriilmemistir. Bu hastalikta retikiiloendotelyal
sistemde kolesteroliin toplanmasi sonucunda hepatosplenomegali, intestinal
mukozal anormallikler, biiyiimiis tonsiller gibi klinik durumlar izlenir. Bu
hastalikta, ok diisiik HDL kolesterolii ve Apo Al seviyeleri goriiliir.( 23) (24)

Dislipidemide Tani1 Yaklasimlari

Dislipideminin tanivetedavisindesergilenmesigereken genel yaklagim, Ulusal Saglik
Enstitiisii Ulusal Kolesterol Egitim Programinca eriskin tedavi paneli uzmanlari
tarafindan ortaya koyulmustur. NCEP ATP III kilavuzuna gore; 20 yas tizerindeki
tiim yetigkinlerde trigliserit, total kolesterol, HDL, LDL seviyelerini i¢eren aglik tam
lipit paneli ile tarama yapilmalidir. Ayni klavuz, 20 yasin tistiindeki eriskinlerin aglik
lipit profilini, 5 yilda bir tekrarlanmasini1 6nermektedir.(4) Ayrica ABD Koruyucu
Hizmetler Giicii erkeklerde ve kadinlarda sirasiyla 35 ve 45 yasindan itibaren rutin
tarama yapilmasini savunmaktadir. ABD Koruyucu Hizmetler Giicii, koroner kalp
hastalig1 i¢in risk faktorleri mevcutsa yukarida verilen periyodik siirenin daha
erkene cekilebilecegini dile getirmektedir. Dislipidemisi olan hastalarda, genis bir
anamnez alinmaly, koroner kalp hastalig1 agisindan degerlendirmeler yapilmalidir.
Hastadan anamnez alinirken 6zellikle aile anamnezine dikkat edilmelidir. Ayrica
dislipidemi hastalarinda; fizik muayene bulgular1 da 6nemli olacaktir; yapilan fizik
muayenede ksantoma ve ksantalezma ortaya koyulup genetik etyolojili dislipidemik
hastalikla baglant: bulunabilir.

Ayrica dislipideminin sekonder sebepleri arastirilmali ve yapilan arastirmalar
sonucunda bu ayirim ortaya koyulmalidir. Hipotiroidizmde, yiikselmis LDL

-28-



Giincel Genel Dahiliye Calismalart V

Kolesterolii seviyeleri izlendigi icin dislipidemik hastalarda mutlaka tiroid
fonksiyon testleri taranmalidir. Ciinkii hipotiroidik hastada troid hormon
replasmani yapilmasi ile LDL kolesterol seviyeleri tizerinde ciddi sekilde etkili
olacaktir. Dislipidemi hastalarinda Aglik kan sekerine de bakilmalidir; ¢linkii
var olan diyabetin kontrol altinda tutulmasi hiperlipidemiyi de kontrol altinda
tutacaktir.

Dislipidemide Tedavi Yaklasimi

Dislipidemi tedavisinde, farmakolojik veya non farmakolojik tedaviye
baslamadan 6nce yapilmasi gereken, hastada kardiyovaskiiler hastalik risklerinin
olup olmadigini belirlemektir. NCEP-ATP III Klavuzu, hedef LDL degerini
ortaya koyarken; Framingham 10 yillik mutlak kardiyovaskiiler risk oranlar
kullanilmalis1 gerektigini belirtmektedir. Dislipidemi tedavisinde LDL hedeflerini
degistiren birgok major risk faktorii mevcuttur: sigara, hipertansiyon, diisitk HDL
Kolesterold, ailede koroner kalp hastalig1 6ykiisi, ileri yas gibi. Hastalar yukarida
saydigimiz risk faktorlerinin varligina gore disiik ya da yiiksek risk grubu
olarak smiflandirilir. Dislipideminin tedavisinde; risk grubu siniflarina goére
tedavi stratejileri belirlenmelidir. LDL kolesterol seviyesinin belirlenen hedeflere
indirilmesi sonucunda, koroner kalp hastaligi gelisme riski de diisecektir.
Digsitk HDL kolesterolii koroner kalp hastaligi ve mortalite artigi agisindan
bagimsiz bir risk faktoridir. Yiiksek HDL kolesterol seviyeleri, koroner kalp
hastalig1 olusma riskini azaltir. HDL seviyeleri, genetik dislipidemi veya genetik
olmayan dislipidemilerde de diisebilir. Diisiik HDL kolesteroliin gorildigii
genetik hastaliklar; Ailesel Hipo Alfa lipoproteinemi, Ailesel HDL eksikligi ve
Tangier hastaligidir. Sonradan kazanilmis olup geri gevrilebilen HDL kolesterol
distikligi nedenleri ise obezite, sedanter yasam, sigara, Metabolik sendrom,
hipertrigliseridemi durumlaridur.

Dislipidemi tiirlerinden biri olan hipertrigliseridemi de sik goriiliir ve ¢ogu
zaman obezite sedanter yasam, kotii beslenme, alkol tiiketimi ve sigara i¢cme
ile iligkili izlenir. Hipertrigliseridemi hastalar1 da kalp hastalig1 agisindan risk
altindadirlar. Hipertrigliseridemi hastalarinda altta yatan genetik bir hastaligin
varlig1 mutlaka aragtirilmalidir. Koroner kalp hastalig1 gelisme riskini azaltmak
icin LDL kolesteroliiniin yaninda trigliseridin distiriilmesi de ¢ok 6nemlidir.
Hipertrigliseridemi hastalarinda en 6nemli tedavi segenegi; egzersiz ve diyet
diizenlenmesidir. Hipertrigliseridemi tedavisinde yapilan diyet Onerisinde;
glisemik indeksi diigiik ve karbonhidrattan fakir beslenme tarzini 6nemsemeliyiz
Ancak bazen nonfarmakolojik yontemler trigliserit diizeyini disiirmede
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eksik kalacaktir; bu tiir durumlarda fibratlar, nikotinik asit ve balik yaglar1 da
distiniilmelidir.

Non Farmakolojik Tedavi

Diyet

Dislipidemi hastalarinda nonfarmakolojik etkili tedavi yontemlerinden birisi de
alian diyetin diizenlenmesidir. Dislipidemi tedavisine baslamadan 6nce hastanin
beslenme aligkanliklar1 ortaya koyulmali, duruma gore stratejiler belirlenmelidir.
Hastanin beslenme aligkanliklari, verilecek diyetin niteliginde belirleyeci
olacaktir. Hastaya Onerilecek diyet yaklasimi, hastanin genel metabolizmasi
ve hiperlipideminin tiiriine gore degisecektir. Ornegin Primer olarak LDL
kolesterolii yliksek ise; oncelikle doymus yag ve kolesteroliin alimi azaltilmalidir.
Hipertrigliseridemi hastaliginda ise glisemik indeksi diisiik beslenme ve
karbonhidrattan fakir beslenme Onerilecektir. Hipersilomikronemi hastalarinda
ise toplam yag alimini sinirlandirmak, hastaligin tedavisi agisindan ¢ok 6nemlidir.
Dislipidemili hastada tedavi belirlenirken, beslenmesinde hangi yag tiiriiniin daha
fazla oldugunu belirlemek 6nemli olacaktir. Diyetteki yaglar; kolesterol, doymus
yag asitleri, tekli doymamus yag asitleri, coklu doymamais yag asitleri ve trans yag
asitleri olarak siniflandirilir. Doymus yag asitleri, kalp hastalig1 ile kuvvetli iligki
igerisindedir; trans yag asitleri ise HDL diizeyini diisiiriirken LDL kolesterol
diizeylerini ytikseltir.(25)

Egzersiz

Dislipidemi hastalarinda, diizenli olarak egzersiz yapmalar1 onerilmektedir.
Diizenli yapilacak egzersiz ozellikle trigliseritin diistisi {izerine ciddi miktarda
etkilidir. Diizenli yapilacak egzersiz, HDL kolesteroliinii diisiirmede de etkilidir
ancak egzersizin LD kolesterol iizerinde direkt etkisi diger iki kolesterol tiiriine
gore daha azdir.

Farmakolojik Tedavi

Dislipidemi hastalarinda farmakolojik tedaviye baslamadan énce mutlaka kiginin
kardiyovaskiiler risk durumuna bakmak gerekir. Hastada koroner kalp hastalig
varsa; hastanin lipit seviyesini agresif bir sekilde diistirmek gerekir. NCEP ATP
III klavuzunda; koroner kalp hastaligina esdeger birtakim hastaliklarin oldugu
ortaya koyulmus ve bu hasta tiirlerinde ciddi lipit diistisleri yapilmas: gerektigi
gosterilmistir.( Bu gruptaki hastalar non koroner hastaligi olmasina ragmen
koroner kalp hastalig1 riski %20 den fazla olan hastalardir; bu grup hastalarda LDL
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kolesterol seviyesinin100 mg/dl ‘nin altina ¢ekilmesi gerekir. HPS,ASCOT, CARDS
ve PROVE-IT gibi galismalar; yukarida belirttigimiz ytiksek riskli hastalarda
LDL kolesterol seviyesinin 100 mg/dI'nin altinda tutmanin yeterli olmayacagin
savunmustur. Bu ytizden 2004 NCEP ¢ok yiiksek riskli hastalarda; LDL kolesterol
seviyesinin 70 mg/dl’ den daha diisiik olmasini savunmustur. Yapilan bu 6neri
ile koroner kalp hastalig: riski olan veya esdeger hastalik riski olan hastalarda
cogunlukla agresif bir sekilde farmakolojik tedavi diizenlenmelidir.(4) Yiiksek
kardiyovaskiiler kalp hastalig1 riski olmayan hastalarda, farmakolojik olarak
lipid disiiriicti tedavi vermeden Once egzersiz, diyet, yasam tarzi degisiklikleri
gibi 6nlemlerini diisiinmek gerekir. Sonug olarak kardiyovaskiiler olay meydana
gelme riski diigiik ise bu hastalarda primer olarak diyet ve yasam degisiklikleri
diistiniilmeli ancak kardiyovaskiiler olay meydana gelme riski ytiksekse agresif
olarak lipit degerini diisiirmek gerekir. Dislipidemi tedavisinde farmakolojik lipid
diisiiriicti tedaviye baslamadan 6nce dislipdemin tiiriinii ortya koymak 6nemli
olacaktir. Ornegin hipersilomikronemide trigliserit seviyesi 1000 mg/dI'nin
tizerindedir; bu yiizden bu hastalarda akut pankreatit gelisimini engellemek
amaciyla agresif olarak lipid diistiriicii tedavi baglanmasi gerekir. Trigliserit
seviyesi 500 ile 1000 miligram/dl arasinda ise kardiyovaskiiler olay riski olup
olmadigina gore karar vermek gerekir.

Statinler

Dislipideminin tedavisinde en sik kullanilan ila¢ grubu statinlerdir. Statinler,
HMG-CoA rediiktaz enzimini inhibe ederek etki ederler. HMG -CoA rediiktaz
enzimi kolesterol biyosentezinde hiz sinirlayan bir enzimdir. Statinler, karacigerde
kolesteroliin sentezini engeller ve kandan LDL kolesteroliiniin karacigere alimini
ve ayristirilmasini artirarak etki eder. Statinlerin kullanimui ile hepatik kolesterol
biyosentezi azalir ve béylelikle LDL reseptor turnoveri ve hepatik LDL reseptor
sikliisii artar. Statinler bu sekilde etki ederek total kolesterol ve LDL kolesteroliinii
dusiiriirler.

Giiniimiizde kullanilan statinler; lovastatinler, pravstatin, Simvastatine
fluvastatin, atorvastatin, rosuvastatinlerdir. Statinlerin etki giicii kisiden kisiye
degismektedir. Ancak bir hasta statin grubu ilaglar1 kullanmaya bagladiktan
sonra zaman icerisinde statin dozunun 2 katina ¢ikarilmasi LDL kolesteroliinde
% 6 ilave azalma gosterir. (26)Statinler LDL kolesterol degerini diistiriirken buna
orantili bir sekilde trigliserit diizeyini de diistiriirler; statinler hafif diizeyde HDL
diizey yiiksekligi saglar.
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Tum lipit distiriictiilaglarda oldugu gibi statinler ile yapilan tedavinin en 6nemli
hedefi aterosklerotik siirectir.(27) Statinler bir tarafta LDL Kolesteroliinii distiriir,
diger tarafta hassas aterosklerotik plaklar: stabilize ederek ytiksek riiptiir riskini
azaltir. Statinler ile yapilan ¢alismalarda; kardiyovaskiiler olaylarda olan azalma
lipid diistirticti etkisinden dolay: tahmin edilen aterosklerotik plak gerilemesinden
daha erken olmaktadir. Bu sonuglar da stattin tedavisinin aterosklerotik plagin
gerilemesine ciddi etkiler yaptigini gostermistir. Statin tedavisi, hassas plaklar
icerisinde makrofajlar1 ve ekstraselliiler kitmelenmeleri azaltir, aterosklerotik plak
matriksindeki kollajen igerigini arttirir. Ayrica aterosklerotik plagin intimasindaki
kalsifikasyonu, neovaskiilarizasyonu azaltarak ve plagin olusumunda 6nemli
bir yer alan inflamasyon ve koagiilasyon kaskadini inhibe ederek aterosklerotik
plag1 daha saglam ve sert bir plak haline getirir. Bu mekanizma ile aterosklerotik
plak daha stabil hale gelir ve buna bagl olarak da sekonder kardiyovaskiiler olay
gelisme riski azalmis olacaktir.

Statinler, dislipidemi tedavisinde giivenle kullanilan ilaglardir; ancak statinler
kullanilirken bazi hastalarda, statin tedavisi ile beraber kas yorgunlugu ve agri
gelisir. Kas agris1 ve yorgunlugu, statin kullanilan doz yiiksekligi ile iliskilidir
Bu yan etkiler, genellikle statin tedavisinin kesilmesi ile gerilemektedir. Statin
tedavisine bagli olarak meydana gelen miyopati; kas agrilarindan kas enzimlerinin
artisina, serum kreatin kinazlarda artisa kadar olabilecek bir siire¢ seklinde
kendisini gosterebilir. Ancak statin kullananlarda, daha ¢ok kas agrilar: olusur.
Statinle iliskili miyopati, daha ¢ok bu hastalarin ayni zamanda eritromisin tipi
antibiyotikler, antifungal ajanlar, immunsupresif ajanlar, amiapdaron,, gem fibrosil
gibi sitokrom p450 metabolizmasini engelleyen ilaglarin birlikte kullanimi ile
artar. Statin kullanimi ile olusan miyopatiler de CK diizeylerinin rutin izlenmesine
ihtiya¢ yoktur. Daha onceleri statin kullanan hastalarda, karaciger enzimlerinin
kontrolii 6nerilmekteydi; ancak giiniimiizde boyle bir 6neri yapilmamaktadir. (28)

Bazi caligmalarda, bozulmus aglik glikozu olanlarda statin kullanimi, diyabet
riskinde kiiciik de olsa bir artis yarattigini gostermektedir. Bu artis ilk olarak
Jipiter ¢alismasinda goriilmiis ve sonrasinda WHI gozlemsel ¢alismasinda rapor
edilmistir. Statin ile iliskili diyabet riski ¢ok diisiiktiir daha ¢ok yaslilarda oldugu
gortlmiis ve doz iliskilidir.

Statinlerin birgok sekonder faydalar1 da vardir; Osteoporoz riskini azaltir ve
hipertansif hastalarda hafif bir kan basinci disiikliigii yapar. Ayrica statinler,
aterosklerotik siiregte inflamasyona etki ederek miyokart enfarktiisii gelisme riskini
de azaltacaktir. Miyokart enfarktiisii gelistiginde, statinlerin antienflamatuar
etkisi nedeniyle erken donemde enfarktiis {izerinde faydali etkileri olacaktir.
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Sonug olarak statinler, LDL Kolesterolii diistirticii etkisi ve aterosklerotik plak
tizerindeki antienflamatuar etkisi sayesinde kardiyo vaskiiler olay gelisme riskini
dusiirecektir.

Kolesterol Absorbsyon Inhibitérleri - Ezetemib

Ince bagirsak, hem karacigerden gelen hem de beslenme ile disaridan aldigimiz
kolesteroliin emilimine aracilik eder. Kolesterol absorbsiyon inhibitorii olan
Ezetemib ince bagirsaklarda kolesterol absorbisyonunu azaltarak etki eder. 10
miligram ezetemib, insanda yaklasik %50 kolesterol absobsiyonunu inhibe ettigi
gosterilmigtir. (29) Ezetemib, kolesteroliin intestinal absorbsyonunu inhibe
ederek kolesteroliin enterohepatik sirkiilasyonunu bozar. Boylelikle kolesteroliin
karacigere iletilmesi engellenmis olur. Bu da hepatik kolesterol depolarini azaltir
ve kandan karacigere kolesterol ge¢isini artirir. Ezetemib dislipidemide tek bagina
kullanildiginda LDL kolesteroliinii yaklasik % 18 oraninda azaltir; statinler ile
birlikte kullanildiginda benzer etki yapar.(30) Bu ilaglar trigliseridi diisiirmede
ve HDL kolesteroliinii yiikseltmede oldukea az etki yapar. Bu tiir ilaglar; statin
tedavisi ile kisiye 6zel kolesterol hedeflerine ulasilamadigr durumlarda, yiiksek
statin dozuna ek disiinnebilinen ilaglardir. Ayrica ezetemib, statin ilaglar:
kullanilirken gelisen yan etkide veya Ailesel hiperkolesterolemi gibi maksimal
lipit diistisii gereken hastalarda kullanilabilecek ek bir ilagtir. Ezetemib, tek basina
kullanilinca iyi tolere edilir ve miyopati yapici etkisi yoktur.

Fibrik Asit Tiirevleri - Fibratlar

Peroksim Proliferator Aktive Olmus Reseptor Alfa (PPAR alfa) bir niikleer
hormon reseptorii diir. Bu reseptor, birgok doku ve hiicrede mevcut olup yag
asidi oksidasyonunu saglayan enzimlerin sentezini sitimiile eder. Dislipidemi
tedavisinde kullanilan fibratlar PPAR alfa’ y1 aktive ederler. Fibratlar, lipoprotein
lipaz1 stimiile etmek i¢in PPAR alfa’y1 aktive ederek trigliseritleri diistiriirler ve
hepatik Apo C III sentezini azaltirlar. Fibratlar Apo AI ve Apo A II iiretimini
arttirarak direkt olarak ve trigliseritleri diisiirerek indirekt olarak HDL kolesterol
diizeyiniarttirirlar.(31) Ayrica fibratlar, PPAR alfa aktivasyonu ile antiinflamatuvar
etkilere sahiptirler. Fibratlar kardiyovaskiiler olaylari azalttigi bir¢ok klinik
caligmada gosterilmistir. Giiniimiizde kullanilabilen fibrat tiirevleri; fenofibrat,
gemfibrozil ve benzafibratlardir. Fibratlar en sik hipertrigliserideminin tedavisinde
kullanilir. Ayrica hipersilomikroneminin tedavisinde diyet ve egzersizin yeterli
olmadig1 durumlarda, akut pankreatit gelisimini 6nlemek i¢in ilk tercih edilen
ajanlardir. Trigliserid diizeyi 500 mg/dI'nn iizerinde olan hastalarda trigliserit
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distirticti ilag fibratlardir. Fibratlar 6zellikle insiilin rezidansi olan ve diyabetik
hastalarda kardiyovaskiiler olaylar1 azaltmada etkili ilaglardur.

Nikotinik Asitler

Nikotinik asit, gok yaygin endikasyonu olan bir ilagtir. Nikotinik asitin yiiksek
dozlar1 ise lipid diistiriicii tedavide kullanilir. Nikotinik asitler, trigliseritleri
ve LDL kolesterol diizeyini etkili bicimde azaltir ve HDL kolesterol diizeyini
arttiran en etkili antilipidemik ilactir.(32) Nikotinik asit LDL kolesterolii ve
VLDL kolesteroliiniin hepatik sentezini azaltir veya dokudan serbest yag asidi
mobilizasyonunu azaltir. HDL klirensi azaltilarak HDL Lipid transferini azaltir ve
boylece HDL kolesterol diizeyini artirir. Nikotinik asit ateroskleroz progresyonu
ve arteryel tromboz igin bir risk faktorii olan plazma fibrinojen seviyesini
diistiriir, nikotinik asit lipoprotein A diizeyini genellikle diistiriir Nikotinik
asidin kullaniminda goriilen yan etkiler; kasinma, gastrointestinal intoleransi,
gut provokasyonu ve karaciger toksisitesidir. Nikotinik asidin kullaniminda
gerceklesen en sik yan etki, deri kizarikligidir. Sonug olarak nikotinik asidin en
yaygin kullanimi, trigliserit ve LDL kolesterolii yiiksek olup HDL kolesterolii
diistik olan hastalardir; bu tip hastalarda trigliserit ve LDL Kolesteroliinii azaltir,
HDL Kolesteroliinii artirir.

Safra Asit Baglayicilar

Karaciger, safra asitlerini sentezlemek i¢in kolesterolii kullanir ve daha sonra bu
kolesterolii safraya atar. Safra asitleri, bagirsak liimeni igerisinde terminal ileumda
tekrar emilir ve karacigere tekrar donmesi ile safra asitlerinin enterohepatik
dolagimu ile sonuglanir. Safra asit baglayicilari, bagirsakta safra asitlerini baglar,
reabsobsyonunu oOnler ve fegesle kaybini artirir. Karaciger, viicut igin gerekli
safra asidinin azalmasiyla birlikte yeteri kadar safra asidini olusturmak gayretiyle
kolesterolii safra asidine ¢evirir. Bu da hepatik kolesterolde diiyme LDL reseptor
ekspresyonunda up regiilasyonla sonuglanir. Safra asit baglayicilar1 daha ¢ok
LDL kolesterol iizerine etki ederek LDL kolesterol seviyesini diistriirler. Safra
asidi baglayicilari, sistemik olarak absorbe edilmezler; bu yiizden ¢ocuklar
ve hamile kadinlarda giivenle secilen kolesterol diisiiriicti ilaglardir. Safra asit
baglayicilari, genellikle trigliserit {izerinde yiikseltici bir etkiye sahiptir: Bu
yizden hipertrigliseridemili hastalarda kullanmak kontrendikedir. Safra asidi
baglayicilari, daha ¢ok dislipidemik hastalarda, statinler ile beraber kullanilan
ilaglardur.

-34-



Giincel Genel Dahiliye Calismalar1 V

Omega 3 Yag Asitleri

Omega-3 yag asitleri daha ¢ok hipertrigliserideminin tedavisinde kullanilan
ilaglardir. Bu ilaglar siklikla hipertrigliserideminin tedavisinde fibratlara
cevap almamayan durumlarda kullanilir.(33) Omega 3 yag asitleri, trigliserid
yiiksek olmayan hiperkolesterolemi hastalarda kullanilmamalidir. Clinkéi LDL
kolesteroliinii artirabilirler. Omega 3 yag asitleri yiiksek oranda balikta olup
ayrica kapsiil olarak ilag sekli de mevcuttur. Cogu balik yaginda iki aktif Omega
3 yag asidi bulunur; eisosapentanoik asit ve dekohexanoik asittir. Omega 3 yag
asitleri hipertrigliseridemide kullanmanin disinda diger bir klinik kullanimi da
kardiyovaskiiler riski azaltma amaciyla kullanilir. Bir¢ok ¢aligma ile giinlitk 1
gram iceren balik yag: kapsiili kullaniminin kardiyovaskiiler olaylarda 6nemli
derecede azalmaya neden oldugu gosterilmistir.

SONUC

Dislipidemi tedavisi ilerde gelisme olasilig1 olan kardiyovaskiiler hastalik riskini
engellemek i¢in ¢ok 6nemlidir. Toplumda dislipidemiye bagli olarak olusabilecek
kardiyovaskiiler hastaliklar1 engellemek icin belli standartlar dahilinde taramalar
yapmak halk saglig1 acisindan ¢ok 6nemli olacaktir. Dislipdemi tanisi birakilan
hastalardatedavistratejileribelirlenirken 6ncelikleyapilmasigerekendislipdeminin
tiriinii belirlemektir. Dislipidemi tiirii tanisal olarak ortaya konulduktan sonra
kisiye 0zel olarak diyet, stres, yasam tarzi,egzersiz gibi durumlarin belirlenmesi
gerekir.dislipidemi tedavisinde oncelikle diisiiniilmesi gereken non farmakolojik
tedavi yontemleridir. Ancak non farmakolojik tedavi bazen tek basina bazen de
farmakolojik tedavi ile beraber diisiiniilebilecektir. Dislipidemik hastalarda bir
sonraki strateji kardiyovaskiiler risk faktorlerinin mevcut olup olmadigini ortaya
koymak olmalidir. Kardiyovaskiiler risk faktorleri olan yiiksek riskli hastaliklarda
LDL kolesteroliiniin hangi seviyede olmasi gerektigi konusunda farkli tartigmlar
yasanmaktadir. Ancak bu konuda uzlagilan konsensiis LDL seviyesinin 70 mg/dl
‘ninaltinda tutulmasinin faydali olacagi yoniindedir. Dislipidemik hasta ¢ok yiliksek
risk faktorlerine sahip degilse LDL seviyesini 100mg/dl2nin altinda tutmak faydal
olacaktir. Hipertrigliseridemili hastalarda o6ncelikle trigliserid yiiksekliginin
diizeyi belirlenmelidir :Trigliserid diizeyi 1000 mg/dI'nin iizerinde ise hastaya
agresif farmakolojik tedavi baglanmalidir; ancak trigliserid diizeyi 500 ile 1000 mg/
dl arasinda ise ve hastanin metabolik sendrom, insiilin direngi, diyabetes mellitiis
gibi yan hastaliklarinin beraberinde olmasi agresif tedavinin olmas1 gerektigini
gosterir. Daha diisiik seviyelerde hipertrigliseridemi tedavisinde ise diyet, yasam
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tarz1 degisiklikleri ve egzersiz diisiiniilmelidir. izole olarak HDL kolesteroliiniin
diisiik oldugu hastalarda ise optimal tedavi yaklagimi tam olarak net degildir .
Ancak HDL kolesteroliiniin diisiik oldugu hastalar, daha ¢ok insiilin direncinin
oldugu hastalar oldugu i¢in bu hasta grubunda fibratlar mi1?, niasin grubu ilaglar
m1? Kullanilmali sorusu tartigmas: devam ediyor. Dislipidemi tiirlerinden en stk
karsilastigimiz ise yitksek LDL kolesterolii, yliksek trigliserid diizeyi ve diisiik
HDL kolesterol diizeyi birlikte izlenen hastalardir; bu tip dislipidemi hastalarinda
ilk diisiiniilmesi gereken ilaglar; statin grubu ilaglardir. Ancak tek basina stattinler
trigliserit diizeyinde diisiis ve HDL kolesterol diizeyinde yiikseklik yapmayacag:
i¢in bu ilaglarla beraber fibratlar veya niasinler diistiniilmelidir.
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