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HIPERLIPIDEMI VE ENDOTEL HASARI

Karaciger lipid metabolizmasinda (kolestrol, trig-
liserid ve fosfolipit) 6nemli bir yer edinmektedir.
Karaciger plazma lipit sentezi hidroksimetil glu-
taril CoA rediktaz (HMG-CoA rediiktaz) enzi-
mi araciligiyla gerceklesmektedir. Mevalonik asit
sentezi ve sukalenin halkalagmasi sonrasi olugsan
kolestrol ve tiirevleri hiicre duvarinin yapisinda,
enerji saglanmasinda, steroid hormon tiretimin-
de ve safra asidi olusumunda yap: tasi olarak
kullanilmaktadir. Karaciger kolesteroliin sentezi,
esterlesmesi, depolamas: ve gerektiginde plaz-
maya salinmasindan primer sorumlu organdir.
Lipoproteinlerin igerigini inceledigimizde ester
veya esterlesmemis kolesterollerden, trigliserit,
fosfolipid, apolipoprotein, proteinler, ligandlar ve
enzim aktivator-inhibitorlerinden olusmaktadir.
Dislipidemi tabiri genel olarak kolesterol, dii-
siik yogunluklu lipoprotein kolesterol, (LDL-K),
trigliseritler ve yiliksek yogunluklu lipoprotein
(HDL-K) gibi lipidlerin viicuttaki dengesizligi
olarak ifade edilmektedir. Sagliksiz beslenme, se-
danter yasam, obezite, tiitiin ve alkol kullanimu ile
ailesel gen mutasyonlar1 viicutta lipit birikimine
neden olan sebeplerin 6n planda olanlaridir (1).

Dislipidemi Tedavisine Genel Yaklasim

Hiperlipidemi ¢ocukluk ¢agindan itibaren en-
dotel hasarina neden olur. Hiperkolesterolemik
annelerden dogan bebeklerde intimal alanda yag-
I1 ¢izgilenmelerin izlendigi ve bu bebeklerde ate-
rom plak olusumunun hizlanacagr ¢aligmalarda
gosterilmistir. Subintimal alanda biriken okside
LDL-K partikiilleri kronik inflamasyona neden
olarak endotel hasarina kalic1 bir zemin hazirlar.
Okside LDL-K partikiilleri endotel disfonksiyo-
nuna neden olarak vazodilatasyonun azaltilma-
sina, Vazokonstriiksiyon artmasina, trombosit
migrasyon ve agregasyonuna, hiicre apoptozisine
neden olmaktadir. Ozellikle ApoB iceriginin yo-
gun olarak izlenen lipoproteinlerin (Lp(a)) ca-
pinin<70 nm altinda olmasi, endotele kolaylikla
gecebilmesi, pro-inflamatuar, pro-aterojenik ve
plazminojenik etkisinden dolay: aterosklerozun
prognozuna pozitif katki saglamaktadir. HDL-K,
endotelden nitrik oksit salgilanmasi, anti-infla-
masyon, anti-oksidan, makrofajlarin igerisindeki
fazla kolesteroliin tasinmasi, okside LDL-K’nin
azaltilmasi ve trombosit agregasyon inhibisyonu
gibi anti-aterosklerotik gorevlerde yer almakta-
dir. HDL degerlerindeki yiiksekligi U egrisine
benzetilir ve belirli diizeylerin iizerine ¢iktik¢a
olumsuz etkiler izlenmektedir. Trigliserit diizey-
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Trigliserit dlstrlc tedaviler (PPARB/&
Agonistleri)

Peroksizom proliferator ile aktive olan reseptorler
(PPARlar), niikleer hormon reseptorleri grubu-
na aittir ve ligandla aktive olan ii¢ transkripsi-
yon faktoriiniin bir alt grubudur. PPARlar, hedef
genlerin transkripsiyonunu, homeostazi, glikozu,
trigliserit ve lipoprotein metabolizmasini, hiicre
proliferasyonunu, vaskiiler doku fonksiyonunu
ve inflamasyonu diizenleyen niikleer ligand ta-
rafindan aktive edilen proteinlerdir. PPAR’larin
tizerinde daha fazla ¢alisilan ti¢ izotipidir. PPARa
agonistleri arasinda, dislipidemi tedavisinde kul-
lanilan fibratlar1 yaygin olarak kullanmaktayiz.
Bu ilaglar trigliserit plazma seviyelerini diigiiriir-
ler, HDL-K ve LDL-K’yi modiile ederek uzun sii-
reli bir kardiyoprotektif etki saglarlar (10).

Fibrik asit tiirevleri ayrica HDLYi yiikseltebi-
lir ve trigliseritleri diistirebilir. Ancak fenofibrat,
statinle tedavi edilen hastalarda kardiyovaskii-
ler fayda gostermemistir. Yeni bir segici PPAR-a
modiilatorii olan pemafibrat, trigliseritleri, apo-
lipoprotein C-III'ti diisiirmektedir. Devam eden
biiytik olgekli bir klinik ¢alismasinda aragtiril-
makta olup sonuglar1 beklenmektedir. Aterosk-
lerozda trigliseritten zengin lipoproteinlerin ne-
denselliginin giderek daha fazla taninmasi, bazi
kilavuzlarda HDL-K’nin ikincil bir tedavi hedefi
olarak diisiintilmesi tavsiyesini desteklemektedir
(11).

Artmis trigliserit seviyeleri ve trigliseritten
zengin lipoproteinler de 6nemli kardiyovaskiiler
risk faktorleri olarak diisiinilmektedir. Plazma
trigliserit diizeylerinin 6l¢iimii, silomikron kalin-
tilar, ¢ok diisitk yogunluklu lipoprotein (VLDL)
ve orta yogunluklu lipoprotein (IDL) dahil olmak
lizere bir trigliseritacisindan zengin lipoproteinler
biyobelirte¢ olarak saptanmasi i¢in kullanilabilir.
Trigliseritten zengin lipoproteinler endoteli gege-
bilir ve aterosklerozun ilerlemesini tesvik edebilir.
Disiik LPL aktivitesi veya seviyeleri, trigliserit ve
trigliserit agisindan zengin lipoproteinlerin artan
konsantrasyonlarina neden olmaktadir. Yapilan
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caligmalar apolipoprotein C (APOC) nin, trigli-
seritten zengin lipoproteinlerin diizeylerini belir-
lemede diizenleyici bir role sahip olan LPLye bag-
1 protein olarak tanimlanmigtir. Volanesorsen,
hepatositlerde apolipoprotein C3 sentezinde yer
alan bir anti-sensoligoniikleotittir. Bir faz 3 ¢alis-
masinda, plazma trigliserit diizeylerini yaklagik
%70 oraninda azalttig1 bulunmustur. Bunun ya-
ninda trigliserit seviyelerinin diislisiinii saglamak
amaciyla fibratlar, niasin ve omega-3 yag asitleri
dahil olmak tizere gesitli etkili ve uygun maliyetli
ajanlar olarak kullanilmaktadir (12).

Hiperlipidemi, aterosklerotik kardiyovaskiiler
hastaliklarin ilk adimi olarak goriildiigiinde gii-
niimiizde lipid diistiriicii tedavilerin 6nemi ciddi
oranda artmaktadir. Primer ve sekonder koruma
hastaliklarin engellenmesi icin kliniklerde yay-
gin olarak planlamalara dahil edilmesi gerekli
uygulamalar olarak diisiiniilmektedir. Erken do-
nemlerde tedavi baslama secenekleri hem ailesel
hiperlipideminin tedavisinde hemde direngli hi-
perlipidemi hastalarinin tedavisinde 6nemli bir
yer edinmektedir. Giiniimiizde bir ¢ok ¢aligma
lipid dasiirticti tedavilere katki saglamakla bir-
likte, dislipidemi tedavisi i¢in yeni aragtirmalara
ihtiya¢ duyulmaktadir.

KAYNAKLAR

1. Nikos Pappan, Anis Rehman Dyslipidemialn: StatPearls
[Internet]. Treasure Island (FL): StatPearls Publishing;
2023 Jan.2022 Jul 11.PMID: 32809726 Bookshelf ID:
NBK560891

2. YukihitoHigashiEndothelialFunction in Dyslipidemia:
Roles of LDL-Kholesterol, HDL-Kholesterol and Trig-
lyceridesCells. 2023 May; 12(9): 1293.Published online
2023 May 1. doi: 10.3390/cells12091293

3. 2021 ESC Guidelines on cardiovascular disease preven-
tion in clinical practice European Heart Journal (2021)
42, 32273337 ESC GUIDELINES doi:10.1093/eurhe-
artj/ehab484

4. Lugo-Somolinos A, Sinchez JE. Xanthomas: a marker
for hyperlipidemias. Bol AsocMed P R. 2003 Jul-A-
ug;95(4):12-6

5. Andrew Tonkin, Allison Byrnes, Treatment of dyslipi-
demia F1000Prime Rep. 2014; 6: 17. Published online
2014 Mar 3. doi: 10.12703/P6-17

6. Gloria Santangelo, SilviaMoscardelli, Pasquale Simo-
ne Simeoli et all. Management of Dyslipidemia in Se-
condary Prevention of Cardiovascular Disease: The-



- 392 | KARDIYOVASKULER HASTALIKLARDA GUNCEL TIBBI TEDAVI YAKLASIMLARI

Gap between Theory and Practice] ClinMed. 2022
Aug; 11(15): 4608. Published online 2022 Aug 8. doi:
10.3390/jcm11154608

7. Richard A. Ferraro, Thorsten Leucker, Seth S. Martin et
all. Contemporary Management of Dyslipidemia Dru-
gs. 2022; 82(5): 559-576. Published online 2022 Mar 18.
doi: 10.1007/s40265-022-01691-6

8. Maya R Chilbert, Dylan VanDuyn, Sara Salah et all.
Combination Therapy of Ezetimibe and Rosuvastatin
for Dyslipidemia: Current Insights Drug Des DevelT-
her. 2022; 16: 2177-2186.Published online 2022 Jul 7.
doi: 10.2147/DDDT.S332352

9. Nabil G. Seidah and Damien Gargon Expanding Bio-
logy of PCSK9: Roles in Atherosclerosis and Beyond
Curr AtherosclerRep. 2022; 24(10): 821-830. Published
online 2022 Jul 29. doi: 10.1007/s11883-022-01057-z

10. Saverio Muscoli, Mihaelalfrim, Massimo Russo, Cur-
rentOptions and FuturePerspectives in theTreatment of
DyslipidemiaJ ClinMed. 2022 Aug; 11(16): 4716.Publis-
hed online 2022 Aug 12. doi: 10.3390/jcm11164716

11. Lale Tokgozoglu and Peter Libby The dawn of a new era
of targeted lipid-lowering therapies Eur Heart J. 2022
Sep 7; 43(34): 3198-3208.Published online 2022 Jan 20.
doi: 10.1093/eurheartj/ehab841

12. Zhiyong Du and Yan wen Qin Dyslipidemia and Cardi-
ovascular Disease: Current Knowledge, Existing Chal-
lenges, and New Opportunities for Management Stra-
tegies] ClinMed. 2023 Jan; 12(1): 363.Published online
2023 Jan 3. doi: 10.3390/jcm12010363



