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Dislipidemi Tedavisine Genel Yaklaşım

HIPERLIPIDEMI VE ENDOTEL HASARI

Karaciğer lipid metabolizmasında (kolestrol, trig-
liserid ve fosfolipit) önemli bir yer edinmektedir. 
Karaciğer plazma lipit sentezi hidroksimetil glu-
taril CoA redüktaz (HMG-CoA redüktaz) enzi-
mi aracılığıyla gerçekleşmektedir. Mevalonik asit 
sentezi ve sukalenin halkalaşması sonrası oluşan 
kolestrol ve türevleri hücre duvarının yapısında, 
enerji sağlanmasında, steroid hormon üretimin-
de ve safra asidi oluşumunda yapı taşı olarak 
kullanılmaktadır. Karaciğer kolesterolün sentezi, 
esterleşmesi, depolaması ve gerektiğinde plaz-
maya salınmasından primer sorumlu organdır. 
Lipoproteinlerin içeriğini incelediğimizde ester 
veya esterleşmemiş kolesterollerden, trigliserit, 
fosfolipid, apolipoprotein, proteinler, ligandlar ve 
enzim aktivatör-inhibitörlerinden oluşmaktadır. 
Dislipidemi tabiri genel olarak kolesterol, dü-
şük yoğunluklu lipoprotein kolesterol, (LDL-K), 
trigliseritler ve yüksek yoğunluklu lipoprotein 
(HDL-K) gibi lipidlerin vücuttaki dengesizliği 
olarak ifade edilmektedir. Sağlıksız beslenme, se-
danter yaşam, obezite, tütün ve alkol kullanımı ile 
ailesel gen mutasyonları vücutta lipit birikimine 
neden olan sebeplerin ön planda olanlarıdır (1).

Hiperlipidemi çocukluk çağından itibaren en-
dotel hasarına neden olur. Hiperkolesterolemik 
annelerden doğan bebeklerde intimal alanda yağ-
lı çizgilenmelerin izlendiği ve bu bebeklerde ate-
rom plak oluşumunun hızlanacağı çalışmalarda 
gösterilmiştir. Subintimal alanda biriken okside 
LDL-K partikülleri kronik inflamasyona neden 
olarak endotel hasarına kalıcı bir zemin hazırlar. 
Okside LDL-K partikülleri endotel disfonksiyo-
nuna neden olarak vazodilatasyonun azaltılma-
sına, vazokonstrüksiyon artmasına, trombosit 
migrasyon ve agregasyonuna, hücre apoptozisine 
neden olmaktadır. Özellikle ApoB içeriğinin yo-
ğun olarak izlenen lipoproteinlerin (Lp(a)) ça-
pının<70 nm altında olması, endotele kolaylıkla 
geçebilmesi, pro-inflamatuar, pro-aterojenik ve 
plazminojenik etkisinden dolayı aterosklerozun 
prognozuna pozitif katkı sağlamaktadır. HDL-K, 
endotelden nitrik oksit salgılanması, anti-infla-
masyon, anti-oksidan, makrofajların içerisindeki 
fazla kolesterolün taşınması, okside LDL-K’nin 
azaltılması ve trombosit agregasyon inhibisyonu 
gibi anti-aterosklerotik görevlerde yer almakta-
dır. HDL değerlerindeki yüksekliği U eğrisine 
benzetilir ve belirli düzeylerin üzerine çıktıkça 
olumsuz etkiler izlenmektedir. Trigliserit düzey-



Dislipidemi Tedavisine Genel Yaklaşım 391

Trigliserit düşürücü tedaviler (PPARβ/δ 
Agonistleri)

Peroksizom proliferatör ile aktive olan reseptörler 
(PPAR’lar), nükleer hormon reseptörleri grubu-
na aittir ve ligandla aktive olan üç transkripsi-
yon faktörünün bir alt grubudur. PPAR’lar, hedef 
genlerin transkripsiyonunu, homeostazı, glikozu, 
trigliserit ve lipoprotein metabolizmasını, hücre 
proliferasyonunu, vasküler doku fonksiyonunu 
ve inflamasyonu düzenleyen nükleer ligand ta-
rafından aktive edilen proteinlerdir. PPAR’ların 
üzerinde daha fazla çalışılan üç izotipidir. PPARa 
agonistleri arasında, dislipidemi tedavisinde kul-
lanılan fibratları yaygın olarak kullanmaktayız. 
Bu ilaçlar trigliserit plazma seviyelerini düşürür-
ler, HDL-K ve LDL-K’yi modüle ederek uzun sü-
reli bir kardiyoprotektif etki sağlarlar (10).

Fibrik asit türevleri ayrıca HDL’yi yükseltebi-
lir ve trigliseritleri düşürebilir. Ancak fenofibrat, 
statinle tedavi edilen hastalarda kardiyovaskü-
ler fayda göstermemiştir. Yeni bir seçici PPAR-α 
modülatörü olan pemafibrat, trigliseritleri, apo-
lipoprotein C-III’ü düşürmektedir. Devam eden 
büyük ölçekli bir klinik çalışmasında araştırıl-
makta olup sonuçları beklenmektedir. Aterosk-
lerozda trigliseritten zengin lipoproteinlerin ne-
denselliğinin giderek daha fazla tanınması, bazı 
kılavuzlarda HDL-K’nin ikincil bir tedavi hedefi 
olarak düşünülmesi tavsiyesini desteklemektedir 
(11).

Artmış trigliserit seviyeleri ve trigliseritten 
zengin lipoproteinler de önemli kardiyovasküler 
risk faktörleri olarak düşünülmektedir. Plazma 
trigliserit düzeylerinin ölçümü, şilomikron kalın-
tıları, çok düşük yoğunluklu lipoprotein (VLDL) 
ve orta yoğunluklu lipoprotein (IDL) dahil olmak 
üzere bir trigliserit açısından zengin lipoproteinler 
biyobelirteç olarak saptanması için kullanılabilir. 
Trigliseritten zengin lipoproteinler endoteli geçe-
bilir ve aterosklerozun ilerlemesini teşvik edebilir. 
Düşük LPL aktivitesi veya seviyeleri, trigliserit ve 
trigliserit açısından zengin lipoproteinlerin artan 
konsantrasyonlarına neden olmaktadır. Yapılan 

çalışmalar apolipoprotein C (APOC)’nin, trigli-
seritten zengin lipoproteinlerin düzeylerini belir-
lemede düzenleyici bir role sahip olan LPL’ye bağ-
lı protein olarak tanımlanmıştır. Volanesorsen, 
hepatositlerde apolipoprotein C3 sentezinde yer 
alan bir anti-sensoligonükleotittir. Bir faz 3 çalış-
masında, plazma trigliserit düzeylerini yaklaşık 
%70 oranında azalttığı bulunmuştur. Bunun ya-
nında trigliserit seviyelerinin düşüşünü sağlamak 
amacıyla fibratlar, niasin ve omega-3 yağ asitleri 
dahil olmak üzere çeşitli etkili ve uygun maliyetli 
ajanlar olarak kullanılmaktadır (12).

Hiperlipidemi, aterosklerotik kardiyovasküler 
hastalıkların ilk adımı olarak görüldüğünde gü-
nümüzde lipid düşürücü tedavilerin önemi ciddi 
oranda artmaktadır. Primer ve sekonder koruma 
hastalıkların engellenmesi için kliniklerde yay-
gın olarak planlamalara dahil edilmesi gerekli 
uygulamalar olarak düşünülmektedir. Erken dö-
nemlerde tedavi başlama seçenekleri hem ailesel 
hiperlipideminin tedavisinde hemde dirençli hi-
perlipidemi hastalarının tedavisinde önemli bir 
yer edinmektedir. Günümüzde bir çok çalışma 
lipid düşürücü tedavilere katkı sağlamakla bir-
likte, dislipidemi tedavisi için yeni araştırmalara 
ihtiyaç duyulmaktadır.
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