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DISLIPIDEMILER

Hiimeyra OZTURK EMRE!

GIRIS

Dislipidemi; lipoproteinlerin sayisal fazlaligi ya da eksikligi ile islevsel bo-
zukluklarini tanimlayan bir kavramdir. Dislipidemi tanimi daha 6nce lipit ve
lipoproteinlerin varsayimsal konsantrasyonlarina goére tanimlanmaktaydi.
Giinimiizde tanimlama lipoproteinlerin konsantrasyonlar: ve bunlarin kardi-
yovaskiiler riskle iligkisi {izerinden yapilmaktadir. Dislipidemi, plazma koles-
terol artigy, trigliserit (TG) artisy, ikisinin birlikte artis1 veya ateroskleroz gelisi-
mini saglayabilecek HDL azalmasi anlamina gelmektedir. Bir tan1 degil sadece
bir laboratuvar bulgusudur. Sebepleri primer (genetik) veya sekonder olabilir.
Normal veya anormal lipit diizeylerinde kesin bir kesim degeri (cutoff) bulun-
mamaktadir (1). Lipit diizeyleri ve kardiyovaskiiler (KV) risk arasinda lineer bir
iliski oldugu bilinmektedir. Dislipidemi, tedavinin olumlu sonug verdigi lipit
diizeylerini tanimlamaktadir. KV riskin azaltilmasi agisindan LDL diizeylerinin
distiriilmesi, TG diizeyinin disiiriilmesi veya HDL kolesteroliin arttirilmasin-
dan daha etkilidir. HDL diizeyleri her zaman KV risk ile iligkili olmayabilir.
Ornegin, baz1 genetik rahatsizliklarin olusturdugu yiiksek HDL diizeyleri KV
hastaliklar i¢in koruyucu olmayabilir, ayni1 sekilde diisiik HDL diizeyleri de KV
riski arttirmayabilir. HDL diizeyleri genellikle KV riski 6ngorebilse de, artmuis
risk HDL diizeyinden ¢ok, eslik eden lipit ve metabolizma anomalilerine de
baglanabilir (2,3).
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Geleneksel siniflandirma artmus lipit ve lipoprotein diizeylerine gore yapilmak-
tadir. (Fredrickson* siniflamasi).
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Tablo 1. Fredrickson siniflamasi (3,4)

Tip Artmis lipoprotein Kolesterol Trigliserid Silomikron

1 Silomikron N veya I mh ) |
lla LDL T N Yok |
b LDL, VLDL f ] Yok I
m B-VLDL f f Bulunabilir |
v VLDL N veya T i) Yok |
v VLDL, silo N veya fI (L) f |
LDL: Dusiik dansiteli lipoprotein, VLDL: Cok disik dansiteli lipoprotein. |

Daha pratik olan bir diger siniflandirmada dislipidemiler etiyolojilerine gore
primer ve sekonder olarak ayrilmaktadir. Bu sistemde;

 Sadece artmis kolesterolii olanlar (izole hiperkolesterolemi)
o Sadece TG artis1 (izole hipertrigliseritemi)
+ Kolesterol ve TG'nin beraber artis1 (kombine hiperlipidemi)

o Busmiflandirmada spesifik lipoproteinlerin anomalileri dikkate alinmaz
(dusiik HDL, yiiksel LDL gibi) (4).

ETIYOLOJi

Primer (genetik) veya sekonder (yasam tarzi ve diger) sebepler farkl diizeylerde
dislipidemiye sebep olabilir. Primer dislipidemi diisiiniilityorsa, 6nce sekonder
nedenler elimine edilmelidir. Ornegin, ailesel kombine hiperlipidemi sadece
belirli sekonder nedenlerin etkisi ile agiga ¢ikabilir. Primer sebepler tek gen mu-
tasyonu veya ¢oklu gen mutasyonuna bagl olarak TG ve LDLnin agir1 iiretimi
veya azalmis klirensi ile, HDInin azalmis tiretimi veya artmis klirensine sebep
olabilir Isimlendirme, lipoproteinlerin elektroforetik hareketine gore verilmis-
tir. Yagamun ilk yilinda en sik goriilen sekonder nedenler glikojen depo hastalig
ve konjenital biliyer atrezidir. Hipotroidizm, nefrotik sendrom ve diyabet son-
raki yillarda daha etkilidir. Yetigskinlerde en sik goriilen sekonder nedenler alkol
alimy, diyet, oral kontraseptif kullanimi ve diabetes mellitustur (1).

Primer Dislipidemiler

Tarihsel olarak metabolik lipoprotein bozukluklar: yukarida bahsedildigi gibi
bes kategoriye ayrilmisti. Gliniimiizde ise metabolik yollardaki anomaliye gore
siniflandirilmaktadir. Bunlar liporoteinlerin agir1 tiretimi, intravaskiiler islem-
lerde patoloji veya lipoproteinlerin hiicresel aliminda defektler seklinde olabilir.
Son olarak da tiretimde asir1 artis veya klirenste azalma ile kendini gosterebilir.
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Ailesel Lipoprotein Lipaz Eksikligi

Otozomal resesif gecis gosteren, olduke¢a nadir (milyonda bir) bir hastaliktir.
LPL geninde 40’tan fazla mutasyon saptanmistir. Hipertrigliseridemi ve hiper-
silomikronemi ile karakterizedir. TG konsantrasyonu 10000 mg/dLye kadar
¢ikabilir. Lipoprotein lipaz, silomikronlardaki trigliseridi hidroliz etmektedir.
VLDL konsantrasyonu genellikle normaldir. HDL ve LDL ise genellikle diistik-
tiir. Lipoprotein lipaz aktivatorii ola apo-C2 ise normal diizeydedir. Genellikle
¢ocuklukta ortaya ¢ikar. Biitiin dokularinda enzim eksikligi olanlar daha erken
semptom verir. Parsiyel eksikligi olanlar daha ge¢ semptom verir. Genellikle cid-
di karin agris1 veya tekrarlayan pankreatit ataklarindan sonra siiphelenilebilir.
Trigliserit konsantrasyonu 2000 mg/dI'nin iistiine ¢iktiginda eriiptif ksantoma-
lar ve lipemi goriiliir. Bu hastaligin aterosklerotik zemin hazirlamadig unutul-
mamalidir. Tan1 plazmada LPL aktivitesinin belirlenmesiyle konmaktadir (6).

Apolipoprotein C-II Eksikligi

APO CII lipoprotein lipaz aktivatoriidiir. Eksikligi otozomal resesif kalitilir.
LPL eksikliginden daha seyrektir. Apo CII geninde 10dan fazla yapisal bozuk-
luk saptanmistir. Heterozigotlarda normal lipit ve lipoprotein profilleri gozlenir.
Eksikliginde enzimin aktivitesinde azalma, silomikron katabolizmasinda bo-
zulma ve artmis plazma trigliseritleri goriiliir. Total kolesterol seviyeleri degis-
ken olabilir. Fakat HDL ve LDL seviyeleri diisiik seyreder. Normal LPL aktivitesi
i¢cin, Apo CII'nin normalin %10’u kadar olmasi yeterlidir. Klinik semptomlari
LPL eksikligi ile karsilagtirildiginda genellikle daha hafif seyreder ve daha geg
yaslarda ortaya cikar. Pankreatit atagina bagli rekiirren karin agrisi ile kendini
gosterir. Ertiptif ksantomalar genellikle goriilmez. Ateroskleroz gelisimi mey-
dana gelmez. Diisitk LPL aktivitesi olan seruma Apo CII eklenmesiyle normal
diizeylerin saglanmasi tan1 koydurucudur. Immiinokimyasal teknikler ile Apo
CII miktar 6lciilebilir (7).

Ailesel Kombine Hiperlipidemi

Prematiir kardiyovaskiiler hastalig1 olanlarin %10-15’inde dislipidemilerin en
sik goriilen formlarindan olan ailesel kombine hiperlipidemi mevcuttur. Hasta-
liga sebep olan mutasyonlar heniiz tam olarak belirlenememistir. Bu hastalarda
total ve LDL kolesterol yiiksekligi (tip IIa), trigliserit yiiksekligi (tip IV) veya her
ikisi birden (tip IIb) goriilebilir. Biitiin vakalarda Apo B100 artmuistir. Lipopro-
tein paternleri kisiden kisiye degismektedir. VLDL ve Apo B100 artis1 sebebiy-
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le hastalik meydana gelir. Lipit protein oranindaki azalmadan dolayr VLDL ve
LDL partikiilleri kii¢iik ve yogundur. LDL kolesterol 190 mg/dLnin tizerindedir.
Heterozigotlarda daha diistik seviyeler izlenebilir. Trigliserit konsantrasyonlar1
200-400 mg/dL arasindadir. Daha yiiksek de olabilir. Ozellikle hipertrigliseride-
mi varliginda HDL konsantrasyonlar1 deprese olmustur. Ateroskleroz disinda,
ksantoma ve hiperlipidemilerin diger semptomlar1 nadir olarak goriiliir. Kardi-
yovaskiiler hastalik gecirme riskleri fazladir.

Hiperapobetalipoproteinemi

Bu hastalik artmis Apo B100 ve normal veya artmis LDL ile karakterizedir. Kali-
timi ve prevalansi tam olarak bilinmemektedir. ApoB100 /LDL orani azalmigtir
(<1.2). Total kolesterol ve trigliserit miktar1 genel olarak yiiksek bulunmakla
birlikte, normal de olabilir. VLDL ve Apo B100’iin karacigerde tiretimi artar.
Dolayisiyla aterojenik kiigiik, yogun LDL miktar1 da artar.

Ailesel Hipertrigliseridemi

Otozomal dominant gegisli, toplumda 1/500 gibi yiiksek bir oranda goriilen bir
hastaliktir. Etkilenmis aileden dogan her 5 ¢ocuktan biri fenotipi erken yaglarda
gosterir. Anormal yiiksek trigliserit icerigine sahip biiyiik VLDL partikiillerinin
olusumu ailesel hipertrigliserideminin sonucudur. Olusan VLDL partikiilleri ka-
raciger tarafindan iiretilir. Uretim miktari artmamugtir. Artan partikiiliin TG ige-
rigidir. VLDLnin kolesterol i¢erigi de artmis olarak bulunur. Plazma LDL ve Apo
B100 konsantrasyonlar1 normaldir. Fakat hipertrigliseridemiye sekonder olarak
HDL konsantrasyonu dramatik bi¢imde diismiistiir. VLDL trigliserit miktari-
nin asir1 artis sebebi bilinmemektedir (1).

KARDIYOVASKULER RiSK ACISINDAN DiSLIPIDEMi TARAMASI
KIMLERE YAPILMALI?

Dislipidemi taramasi, KV hastaliklarin klinik belirtilerini gosteren hastalarda,
artmus KV riski olan hastalarda ve risk faktorii 6l¢imiinde degerlidir. Pek ¢ok
klinik durumda, dislipidemi, KV hastalik gelisim riskini arttirmaktadir. Roma-
toid artrit, sistemik lupus eritamatozus ve psoriazis gibi otoimmiin kronikenf-
lamatuvar hastaliklarda dislipidemi artmig KV risk ile iliskilidir. Kadinlarda,
gebelikte diyabet ve hipertansiyon, erkeklerde erektil disfonksiyon KV risk be-
lirtegleridir. Koroner arter hastalig1 olan hastalarda KV olaylar agisindan riskli
oldugu i¢in mutlaka dislipidemi taramasi yapilmalidir. Genetik dislipidemilerin
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klinik belirtileri 6rnegin ksantom ve ksantalezmalar dikkatle incelenmelidir.
Clinkii bunlar 6zellikle en sik goriilen monogenik hastalik olan ailesel hiper-
kolesterolemi gibi ciddi lipoprotein hastaliklarinin belirteci olabilirler. Anti ret-
roviral terapi artmis ateroskleroz ile iliskili olabilir. Dislipidemi taramasi ayni
zamanda periferal arter hastalig1 veya artmis karotis intima-media kalinlig1 olan
hastalarda da 6nemlidir. Diger risk faktorlerinin varliginda 40 yas tizeri erkekler
ve 50 yas iizeri postmenopozal kadinlarda da tarama yapilmalidir. Ciddi dislipi-
demili hastalarin ailelerinin de tarama ve takibi onerilmektedir (3).

DiSLiPIDEMi TARAMASINDA HANGI TESTLER KULLANILMALI?

[k 6l¢iilmesi gereken testler total kolesterol (TK), TG , HDL kolesterol, LDL ko-
lesterol (TG<400 ise Friedewald formiilii ile hesaplanarak, degilse direkt 6l¢tim-
le) ve non-HDL kolesteroldiir. Miimkiinse non-HDL kolesterol yerine Apo-B
de olgiilebilir. Ek olarak Lp(a), apoB/apoAl orani, non-HDL/HDL orani da be-
lirlenebilir. Normal lipit degerleri olan hastalarda direkt HDL kolesterol ve LDL
kolesterol dl¢iimleri oldukea giivenilirdir ve genis bir kullanima sahiptir. Fakat
hipertrigliseridemili hastalarda bu testlerin giivenilirligi azalir. Bu durumda
LDL ve HDL degerleri hatali diisiik dl¢iilebilir. Non-HDL kolesterol veya apo-B
6lgiimiiyle bu sorunun iistesinden gelinebilir (2).

Geleneksel olarak biitiin testlerin gece agligindan sonra alinmasi 6nerilse de
TK, LDL ve HDL kolesterol dl¢timleri agliktan etkilenmemektedir. TG 6l¢timii
i¢in ise aglik gerekmektedir. Genel risk degerlendirme taramasi i¢in tokluk lipit
ol¢timleri kullanilabilir. Fakat ileri diizey dislipidemisi olan hastalarin takibi ve
ileri diizey incelemelerinde aglik 6nerilmektedir. Ayrica lipit 6lgiimiinde kisiler
aras1 biyolojik varyasyonun da yiiksek oldugu goz oniine alinmahdir. TK i¢in
%5-10, TG igin %20’lik bireyler aras1 varyasyon degerleri bildirilmistir. Bir kis-
mu analitik varyasyon olarak kabul edilse de, diyet, yasama tarzi ve mevsimsel
varyasyon oldukga yiiksektir (2).

Pek cok klinik aragtirma TK ve LDL kolesteroliin disiiriilmesinin KV mor-
talite ve morbiditeye 6nemli oranda etkili oldugunu gostermistir. Tedavi proto-
koliiniin belirlenmesinde primer hedef bunlar olmalidir. Non-HDL kolesterol
ve Apo-B de ikinci hedef olarak 6nerilmektedir. (2, 3, 8)

Avrupa Kardiyoloji Birligi (EAS), kardiyovaskiiler risk belirlemesi i¢in SCO-
RE adi verilen bir risk dl¢iimii gelistirmistir olup bu degerlendirme diinya ¢a-
pinda kullanilmaktadir. Total kolesterol, SCORE sisteminde total KV riski 6l¢-
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mek i¢in kullanilmaktadir. Fakat bazi vakalarda (yiiksek HDL kolesterolii olan
kadinlar, diyabetli veya yiiksek trigliseritli hastalar) yaniltici olabilir. Yeterli bir
risk o6l¢iimil i¢in en azindan LDL ve HDLnin de analizi gerekmektedir. Total
risk ailesel hiperlipidemisi olan veya total kolesterolii 290 mg/dLnin tstiindeki
hastalar i¢in yapilmaz. Bu hastalar direkt olarak ytiksek riskli grupta kabul edil-
mektedir. Pek ¢ok laboratuvarda LDL Friedewald formiiliine gore hesaplanarak
kullanilmaktadir. Bu formiilii kullanmanin bazi dezavantajlar1 vardur. Birincisi
400 mg/dL iizerindeki trigliserit diizeylerinde kullanimi uygun degildir. Ikincisi
ise TG, TK ve HDL kolesterol dl¢iimlerindeki olasi analitik hatalardan etkilen-
mesidir. Direkt LDL kolesterol dl¢iimii de pek ¢ok laboratuvarda kullanilmak-
tadir ve hesaplanmis LDL kolesterol ile korelasyonu oldukga iyidir. Fakat hi-
pertrigliseridemili hastalarda giivenilirligi azdir ve dikkatli kullanilmalidir (2).

Non-HDL kolesterol plazmadaki aterojenik lipoprotein miktarini goster-
mektedir. Bu lipoproteinler, VLDL, VLDL artiklari, ara dansiteli lipoprotein-
ler (intermediate-density lipoprotein, IDL), LDL kolesterol ve Lp(a)dan olus-
maktadir. Non-HDL kolesterol, total kolesterolden HDLnin ¢ikarilmasiyla elde
edilir. Baz1 rehberlerde LDLden daha iyi bir risk belirleyici oldugu belirtilmek-
tedir. Bu konuda farkli goriisler mevcuttur. Non-HDL kolesteroliin giiglii bir
prediktivitesi oldugu iddia edilse de, bu alanda yapilmis randomize galigmalar:
yetersizdir. Ancak, kullaniminda pratik yonler bulunmaktadir. Hesaplanmasi
kolaydir. Ek analiz gerektirmez. Gerek Friedewald formiilii, gerekse direkt LDL
Ol¢timiintin icerdigi sinirlamalar non-HDL kolesterol i¢in gegerli degildir. Bii-
tiin ¢alismalar LDL kolesterolii primer hedef olarak énermektedir. istenen LDL
kolesterol degerine ulasildiginda, tedavide ikinci hedef olarak non-HDL koles-
terol kullanilabilir. Tedavide hedeflenen non-HDL kolesterol degeri, hedeflenen
LDL degerine 30 mg/dL eklenerek kolayca hesaplanabilir (9).

Diistik HDL kolesterol diizeyi giiglii ve bagimsiz bir risk faktoridir. Cok
yiiksek HDL kolesterol diizeylerinin ise kardiyoprotektif bir etkisi goriilmemis-
tir. Erkeklerde 40 mg/dL, kadinlarda 48 mg/dLnin altindaki degerler artmus risk
olarak degerlendirilir. Son ¢aligmalar HDLnin aterogenezde kompleks bir rol
tstlendigini ve aterosklerozda disfonksiyonel HDLnin HDL kolesterol diizeyin-
den daha etkili oldugunu belirlemistir. Giiniimiizde kullanilan HDL kolesterol
ol¢iim metotlari yiiksek kalitededir. Fakat yine de referans metoda gore valide
edilmeli ve hipertrigliseridemili hastalarda interferans olabilecegi unutulma-
malidir (2).
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TG, enzimatik yontemle ol¢tilmektedir. Oldukea yiiksek kalitede sonuglar
elde edilebilir. Olusabilecek nadir bir hata, hipergliserolemili hastalarda TG dii-
zeyinin hatali olarak yiiksek 6l¢iilmesidir. En son genetik ¢aligmalar artmis TG
diizeyinin tek bagina KV olaylara neden olabilecegini belirlemistir. Yapilan bazi
yayinlarda tokluk TG diizeylerinin artmuis riski gosterebilecek lipoprotein yikim
triinlerini gosterdigini, tarama ve risk degerlendirmede tokluk TG diizeyleri-
nin kullanilabilecegini iddia etmektedir (10).

Apoproteinlerden Apo-B ve Apo-Al giiclii, kaliteli ve otoanalizorlere aplike
edilebilen immiinokimyasal metotlarinin gelistirilmis olmasindan dolay: éne
¢ikmaktadir. Analitik performanslari oldukga iyidir, aglik gerektirmezler ve
artmis TG diizeylerinden etkilenmezler. Apo-B, aterojenik lipoprotein ailesi-
nin major apoproteinidir. Bu partikiillerin plazmadaki miktarinin tahmininde
kullanilabilir. Pek ¢ok prospektif ¢alisma Apo-B’nin risk tahmini agisindan LDL
kolesterol ve non-HDL kolesterole esit oldugunu ifade etmektedir. Fakat tedavi
hedeflerinde heniiz Apo-B yer almamaktadir. Apo-A1l, HDLnin major apopro-
teinidir. Her HDL partikiilii 1 ila 5 arasinda apo-A1 icermektedir. Erkekler i¢in
120 mg/dL, kadinlar igin 140 mg/dLnin altindaki degerler diisik HDLyi gos-
termektedir. Her ne kadar analitik performanslari yeterli goriinse de farkli yon-
temler karsilastirildiginda aralarinda ciddi farklar tespit edilmistir. Yontemlerin
standardizasyona ihtiyaci vardir (11).

Lp(a), pek ¢ok ¢alismada bagimsiz bir risk faktorii olarak degerlendirilmis-
tir. LDL ile ortak 6zellikleri vardir, fakat apo(a) isimli 6zel bir protein igerir. Bu
protein plazminojen ile yapisal benzerlik gosterir. Pek ¢ok farkli 6l¢iim yontemi
vardir. Standardizasyon hentiz saglanamamistir. Genel popiilasyonda risk he-
saplanmasi i¢in Onerilmez. Yiiksek riskli hastalarda yasami boyunca en az bir
kez 6lgtimii 6nerilir. Bunlar; prematiir kardiyovaskiiler hastalig1 olanlar, ailesel
hiperkolesterolemisi olanlar, ailede prematiir kardiyovaskiiler hastalik hikayesi
ve/veya artmis Lp(a) diizeyi olanlar, lipit diisiiriicii tedavi almasina ragmen tek-
rarlayan kardiyovaskiiler hastalig1 olanlardir (2, 10).

Dislipidemiler olas1 kardiyovaskiiler risk nedeniyle dikkatli izlenmelidir.
Rehberlerle belirlenen hedef lipit degerlerinin takibi bu agidan biiyiik 6nem ar-
zetmektedir. Dislipidemili bireylerde lipit profiline ve komorbiditelerine gore
uygun tedavi diizenlenerek, kardiyak 6liim, miyokard infarktiisii ve periferik
arter hastalig1 riskleri en aza indirilebilir.
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