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Onsoz

Degerli Okuyucularimiz
COVID-19 Pandemisini yasamakta oldugumuz su giinlerde;

Farkli disiplinlerden hocalarimizla birlikte hazirladigimiz kitabimizin bilim dinyasi-
na ve siz okuyucularimiza katki sunmasi dileklerimizle
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Hipertrigliseridemiye
Bagli Akut Pankreatit

Alpaslan Fedayi CALTA'

GIiRIS

Akut pankreatit pankreas asiner hicrelerinden kaynaklanan ve pankreas nekrozu,
sistemik inflamatuar yanit sendromu ve goklu organ yetmezligine neden olabilen
pankreasin inflamatuar bir durumudur. Etiyolojisinde biylk cogunlugu biliyer pa-
tolojiler (%40-70) ve alkol kullanimi (%25-35) sorumlu tutulmaktadir. Hipertriglise-
ridemiye bagli akut pankreatit en yaygin tclncu sebebi olup, olgularin %1-5'inden
sorumludur (1).Gocuklarda genellikle kalitsal tip |, Il ve V hiperlipidemilerle iligkili-
dir. Erigkinlerde alkol kullanimi, diyabet ve obeziteye bagli sekonder hipertriglise-
ridemiler akut pankreatit yapabilen durumlardir. Lipit ylksekligi olan hastalarin
ise %12-38'inde akut pankreatit gorulebilmektedir. Kan trigliserid seviyesinin 1000
mg/dl ve Uzerindeki olgularda gorilme olasiligi artar. Akut pankreatitte meydana
gelen inflamasyon aktive olan pankreatik enzimlerin sebep oldugu hasarlanma-
sidir (2).

Hipertrigliredimiye bagl akut pankratite serbest yag asitleri tarafindan olustu-
rulan lipotoksisite simik etki ile akut pankreatite sebep olur. Trigliserit sevilerinin
yuksekligi pankreatit riski ile orantilidir. Trigliserit dizeyi 1000 mg/dL seviyesinde
oran %5>2000 mg/dL seviyesinde ise %10-20 risk mevcuttur. Trigliserit dizeyle-
ri tanida ve devaminda takip amagli gostergedir. Hipertrigliseridemiya bagh akut
pankreatitte klinik bulgular diger pankreatitler ile benzer ozellikler gosterir.

Akut pankreatit kliniginde karin agrisi, bulanti, kusma semptomlarina ek ola-
rak hipertrigliseridemiye bagli akut pankreatit hastalarinda eruptif ksantomlar,
ksantelezma, lipemi retinalis ve hepatosteatoz ile iligkili hepatosplenomegali ek
bulgulardir. Ek olarak asiri kilo, seker hastaligi, kronik alkol kullanimi ve ailesel hi-
pertrigliseridemi hikayesi olmasi diger pankreatit tiplerinden ayiran ozelliklerdir
(3). Trigliserid metabolizmasini bilmek hipertrigliserideminin sebep oldudu akut
pankreatitin patofizyolojisini ve tedavisini anlamada onemlidir.

T Dr. Ogr. Uyesi, Bandirma OnYedi Eyliil Universitesi Tip Fakiiltesi, Genel Cerrahi AD.,
alpaslanfedayicalta@gmail.com
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5. Yeni tedaviler: Gen tedavisi akut pankreatit tedavisinde umut vadetmektedir.
Gen tedavisi, ailesel silomikroneminin neden oldugu akut pankreatit gibi genetik
kusurlarr olan hipertriglisedimiye bagli akut pankreatit hastalarinin tedavisi igin
yeni bir tedavi saglarinsan genin kopyasi adeno virlis (adeno-associated virus
serotype 1 (AAV1) aracilifiyla insana verilerek tedavi saglanmaktadir. (18)

SONUG

Kan trigliserit yuksekligine bagli gelisen pankreatit biliyer nedenler ve alkole bagli
pankreatitten sonra Uguncu siklikta raslanmaktadir. Hastaneye basvuran pank-
reatit vakalarinda hipertrigliseridemiye bagl akut pankreatit ayirici tanida akilda
tutulmali ve hastalarin kan trigliserid dizeylerine bakilmalidir. Bu hastalarda kan
amilaz duzeyi normal olabilir. Hastalar kalitsal dislipidemi ve sekonder dislipide-
miler agisindan arastirimalidir. Hipertrigliseridemiye bagli akut pankreatit tedavi
diger pankreatit tipleri ile aynidir. Ek olarak tedaviye instilin, heparin, lipid distrtcU
ilaclar ve plazmaferez de kullanilabilir. Bu hastalarda uzun donem takip ve tedavi
uygulanmalidr.
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Bolum 2

Norodejenerasyon ve
Lipid Metabolizmasi

Fatih KAR!

GIiRIS
Lipitler; yaglar, mumlar, steroller, monogliseritler, digliseritler, trigliseritler, fosfoli-

pitler dahil olmak Uizere dogal olarak olusan hidrofobik veya amfipatik kigik mo-
lekdiller grubu olarak kabul edilen biyolojik kaynakli organik bilesiklerdir (1).

Lipid biyosentezi, endoplazmik retikulumda lipojenez sureci yoluyla karbon-
hidratlarin trigliseritlere donusturdlmesiyle baslar daha sonra kolesterol ve er-
gosterol dahil olmak Uzere steroid hormonlarin olusumuna kadar ilerler (2). Yag
asitleri, biyolojik lipidlerin yapi tasi olarak kabul edilir. Ayrica hicre zarlarinin ya-
pisinin ve islevinin korunmasina da katilirlar. Lipitler, enerji depolama, sinyal ve
hucre zarlarinin yapisal bilesenleri olarak hareket etme dahil olmak Uzere bir dizi
biyolojik islevde yer alir(3). Yag asitleri, gliserolipidler, gliserofosfolipidler, sfingo-
lipidler, sterol lipidleri ve prenol lipidleri gibi farkli molekullere bagli olarak birkag
kategoriye ayrilabilirler. Gliserolipidler, hayvan dokularinda depolanan yagin bu-
yuk kismini olusturur ve enerji deposu olarak islev gordr. Bu lipidler esas olarak
mono-, di- ve tri-stibstitde gliserollerden olusur, en iyi bilinenleri trigliseritler olarak
adlandirilan gliseroltn yag asidi turevleridir. Yaglarin metabolizasyonunda ise ilk
sureg, trigliseritlerin ester baglarinin hidrolizi ile yag dokusundan gliserol ve yag
asitlerinin salinmasidir.

Gliserofosfolipidler genellikle fosfolipidler olarak adlandirilir ve plazma, orga-
nellerin hucre igi ve noral hucre zarlar gibi biyolojik zarlarin ana yapisal bileseni-
ni olusturur. Gliserofosfolipidler, arasidonik asit, eikozanoidler, trombosit aktive
edici faktor ve diagilgliserol gibi ikinci habercilerin olusumunda yer almaktadir.
Ayrica metabolizma, hicre sinyalizasyonu, sinyal iletimi, apoptoz, tasiyicilarin
ve zara badli enzimlerin aktivitelerinin modulasyonunda da yer alirlar @. Gegmis
galismalar, beyindeki gliserofosfolipidlerin bilesimindeki en ufak bir degisikligin
gesitli fonksiyonel norolojik bozukluklara yol agabilecegini bildirmistir (4). Benzer

T Dr. 0gr. Uyesi, Kiitahya Saglik Bilimleri Universitesi, fatihkarahasanoglu_@hotmail.com
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degisiklikler Uzerinden gerceklesip gerceklesmedigi hala arastinimaktadir. Calis-
malar, arsenige maruz kalmanin, kortikal noronlarda apoptoza ve Alzheimer has-
taligina neden olabilen nevrotik plaklarin ve norofibriler yumaklarin olusumuyla
iliskili JNK3 ve p38 MAPK'yI aktive ettigini gostermistir (52).

SONUG

Merkezi sinir sisteminde noronal onarimin olmamasi sebebiyle ciddi yaralanma-
lar ve fonksiyonel eksiklikler norodejeneratif bozukluklarin ana temelidir. Artmis
oksidatif stres ve bozulmus enzimatik kaskad nedeniyle lipid metabolizmasinda
ve lipid sallarinda meydana gelen degisiklikler de bu hastaliklarla iliskilidir. Bu de-
gisiklikler, membran esnekliginin ve gegirgenliginin farklilasmasi ile enerji meta-
bolizmasini etkileyerek norodejenerasyonla sonuglanabilir. Norodejeneratif has-
taliklarin tani, tedavi ve takibinde sinyal yolaklarinin ve miyelin inhibitor proteinin
dizenlenmesinde yeni ufuklar agmak icin lipit sallari ve metabolizmasi tzerinde
daha ileri caligmalara ihtiyag vardir.
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Sinir Sistemi Tumorlerinin Erken Tani ve
Tedavisinde Kati Lipid Nanopartikuller
ve Nanoyapil Lipid Taslyicilarin Yeri

Meryem Cansu SAHIN'

GIRIS

Kati lipid nanopartikiller (KLN'ler) ve nanoyapili lipid tastyicilar (NLT'ler), biyome-
dikal alanda 25 yildan uzun suredir kullanilan ¢ok yonlu ilag dagitim sistemleri
kategorisini olusturur. KLN'ler ve NLT ler, kardiyovaskuler ve serebrovaskuler dahil
olmak Uzere cesitli hastaliklarin tedavisi igin kullanilmistir ve kan beyin bariyerini
gegme yeteneklerinden dolayi standart bir tedavi olarak kabul edilir. Bu bolumde,
glioblastoma multiforme ve diger beyin timorlerinin tedavisi icin aktif ve pasif
KLN'leri ve NLT leri hedefleyen caligmalarin ayrintili bir incelemesi yapiimistir. Son
olarak, bu nano tasiyicilarin kullanimindaki avantajlarin, dezavantajlarin ve gele-
cekteki perspektiflerin kisa bir agiklamasi, ytksek terapotik etkinlige sahip bir uy-
gulama sistemi ile sonuglanmasi igin Ustesinden gelinmesi gereken sinirlamalara
iliskin bir fikir vermek amaglanmistir.

NANOYAPILARA GENEL BAKIS

Yillar gegtikge, literatirde farkli hastaliklarin tedavisi igin gesitli boyut ve sekillerde
gok sayida nanoyapi rapor edilmistir. Bu nanoyapilar, sentetik veya dogal gesitli
malzemelerden olusur ve ozellikleri, kullanilan malzemelere ve gegirdikleri iglev-
sellesmeye badli olarak degismektedir. Kiresel nano / mikro yapilarinin (1) ilk or-
taya gikisindan bu yana 50 yildan fazla zaman gegcti ve bu yillar boyunca yapilar
evrim gegirmis ve bircok endustriyel ve biyomedikal uygulamada kullanim alani
bulmustur.

Biyomedikal alanda, organik ve inorganik ¢esitli nanoyapilarin evrimi, tedavi
edilemeyen hastaliklari tedavi etmeye yonelik geleneksel stratejilerin yerini alma
ihtiyaci nedeniyle hizli olmustur. Aslinda, birgok hastaligin karsilanmamis klinik
ihtiyaglari, saglkli dokuyu etkilemeden 6zellikle hastalikli dokulari hedef alacak
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Lipid Damlaciklari ve
Noral Kader

Ceyhan HACIOGLU!

GIiRIS

Lipitler, yakit depolama ve enerji Uretimi, membran organizasyonu ve hticre sin-
yalizasyonunda 6nemli biyolojik roller Ustlenir. Bu baglamda, lipit damlaciklar
(LD’ler), hiicre iginde lipit alimi, sentezi, depolanmasi ve transportunda gesitli rol-
lere sahip metabolik merkezler olarak ortaya gikmistir (1). LD’ler, ylizeyinde tek bir
fosfolipit tabakasl ve gesitli proteinler tarafindan sitozolik ortamdan izole edilen
trigliseritlerden (TAG) ve kolesterol esterlerinden (CE) olusan nétr bir lipit gekirde-
i icerir (2). Lipit homeostazini stirdiirmedeki merkezi rollerinin yani sira, LD’lerin
ayrica virls paketleme, konak savunmasi, protein depolama, protein kalite kont-
roli ve protein translasyon sonrasi modifikasyonunda yer aldigi gosterilmistir (3).
LD'ler, hiicresel metabolik slreglerde degisen (lipazlarin aracilik ettigi enzimatik
hidroliz veya secici bir otofaji formu yoluyla) son derece dinamik organellerdir.
Bu suregler, hicresel metabolizmayi ve besin mevcudiyeti dongulerini yakindan
yansitir. LD'ler ayrica hiicresel miktarlarda potansiyel olarak toksik lipit ttrevlerini
tamponlar ve lipotoksisite ve oksidatif stresin dnlenmesinde dnemli rollere sahip-
tir (4).

TAG'ler, CE'ler ve retinil esterler gibi hidrofobik molekuller, bir LD’nin gekirdegini
olustururken, dis yuzey ise LD ile iliskili proteinlerle gomull bir amfipatik lipit tek
tabakasindan olusur. Ek olarak, LD ¢ekirdeginde hiicre tipine bagdh olarak farkli
protein yapilar bulunabilir. Dis ylzeydeki benzersiz lipit tabakasi, LD'leri, lizozom-
lar ve endozomlar gibi benzer buyukltkteki organellerden ayirir, cinku digerleri
Gift katl bir lipit tabasina sahiptir. LD ile iligkili birgok proteinden perilipin ailesinin
dyeleri, LD metabolik dizenlemesindeki rolleri yapilan bircok ¢alismada ile de or-
taya konmustur (5). LD'lerin dis protein bilesenleri, enerji homeostazi, hiicresel
iletisim ve patogenez sirasinda gercgeklestirilen sayisiz hucresel rold acgiklayabilen
gesitli benzersiz etkilesimlere de izin verir.
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arkadaslari tarafindan yapilan diger calismalar, AD hastalarinda proteazom akti-
vitesinin azalmasiyla LD gekirdeklerine dahil edilebilen fosforile tau (p-tau) mikta-
rinin arttirdigini gosterdi (41). Ayni galismada, hem statinlerin hem de kolesterol
24-hidroksilazin allosterik bir aktivatoridntn, LD ¢ekirdegindeki CE konsantras-
yonlarini azaltarak insan ndronlarindaki p-tau seviyelerinin dismesine yardimci
oldugunu ve boylece LD’ler ve AD noropatolojisi arasinda potansiyel bir mekanik
baglanti sagladigini gosterdi.

SONUG

Lipit metabolizmasinin deregilasyonu, organel disfonksiyonu, hiicre iskeleti ile
iliskili aksonal tasima eksiklikleri, eksitotoksisite, beyin iltihabi ve bozulmus norot-
ransmisyon dahil olmak Uzere norodejeneratif bozukluklarin sayisiz ayirt edici
ozelligi ile iliskilendirilmistir. LD’lerin rollerinin enerji substrat mevcudiyetinden
sinyal yollarinin dizenlenmesine kadar degisen fonksiyonel sonuglari giderek
genigledikge, LD biyogenezi, lipoliz ve lipofaji arasindaki dengeye aracilik eden
mekanizmalar, sadece norodejenerasyonda degil, ayni zamanda kanser ve diger
metabolik hastaliklar igin de LD'leri umut verici terapotik hedefler haline getirir.
Bu kadar genis bir rol yelpazesiyle, LD birikiminin travma, nérodejenerasyon ve
anormal serebral metabolizma ile bagdlantili olmasi sasirtici degildir. Ancak, néro-
dejeneratif hastalik patofizyolojisinde LD biyolojisinin rold henliz tam olarak anla-
silamamustir. Gelecekte yapilacak galismmamalarla, hem saglikli hem de hastalikli
durumlarda beyin LD'lerini igeren lipitlerin tam bilesimini daha iyi anlasiimis ola-
caktir. Bununla birlikte, nispeten kuguk boyutlari ve yasa, hiicre tipine ve hastalik
tipine gore LD'lerin gesitliligi, LD'lerin lipit profilinin belirlenmesini zorlastirmakta-
dir. Bu ylizden, LD'ler ve lipit metabolizmasi tzerinde yapilan daha fazla calisma,
norolojik hastaligin cok yonlu etiyolojisinin anlasiimasina yardimci olacaktir.
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Dislipidemi Hastalarinda
Cerrahi Tedavinin Etkisi

Erdem SARI

GIiRIS

Obezite, son yillarda diinya genelinde epidemik bir sorun haline gelmistir. Obezite
hastalarinda dislipidemiye sikga rastlanilir. Obez bireylerin yaklasik %60-70'nde
dislipidemi mevcuttur (1). Obezite hastalarinda trigliserit, Apo B, non-HDL-C se-

viyeleri artarken HDL-C ve Apo A-l seviyeleri distktir (1-4). Daha pro-aterojenik
olan diislik dansiteli LDL partikdilleri obezlerde daha sik rastlanilir (5).

Obezite ve obeziteye eslik eden komorbiditeler kardiyovaskuler hastaliklara,
kansere, mikrovaskuler komplikasyonlara ve bircok soruna neden olmaktadir.
Metabolik hadiseler disinda obez bireylerde 6zglven kaybina bagli olarak ice ka-
panma, depresyon, intihar egilimi de gorulebilmektedir. Son yillarda gocuklarda
da obeziteye sik rastlanmaktadir ve bu durum komorbiditelere bagli olarak geng
olumleri arttirmistir.

Obezite sadece refah dizeyi yuksek Ulkelerin sorunu degildir. Gelismis Ulkeler-
de fast food beslenme ve hareketsizlik, gelismemis Ulkelerde de besin ihtiyacinin
daha ucuz olan karbonhidratlarla giderilmeye ¢alisilmasi obezite ve diyabet sikli-
gini arttirmaktadir.

Obeziteye bagl komorbiditeler buyuk bir saglik yuku olusturmakla beraber cid-
di ekonomik kayiplara da yol agmaktadir (6). Obezitenin yol agtidi instlin direncini,
pankreas daha fazla insulin salgilayarak asmaya ¢alisir. Sonug olarak bozulmus
glukoz toleransi ortaya ¢ikar. Tip2 diyabet hastaligi olan bireylerin %80'inde obe-
zite sorunu vardir (7).

Obezite tedavisinde diyet ve yasam tarzi degisiklikleri ile metabolik anormal-
liklere (hiperlipidemi, hiperglisemi vb.) yonelik ilaglar dncelikle uygulanmaktadir.
Bircok hasta bu midahalelere olumlu yanit vermektedir ama fayda gormeyen
hastalarda cerrahi mtdahale, dnemli bir segenektir. Son yillarda diinya genelin-
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Laboratuvarlarda
Lipitlerin Analiz SUreci

Cemal POLAT!

GIiRIiS

Lipitler suda goziinmeyen (hidrofobik) organik bilesiklerdir. Vicudumuzun ana
enerji kaynagidirlar. Lipitler genellikle ya membran yapilarinda ya da yag dokusun-
da bulunurlar veyahut plazmada lipoprotein partikulleri seklinde tasinirlar. Lipitle-
rin vlcutta birgok islevleri vardir. Lipit metabolizmasindaki kusurlar ve dengesiz-
likler basta koroner kalp hastali§i olmak Gzere gesitli vaskdler hastaliklarin (trom-
botik inme, periferik vaskuler hastaliklar gibi) patogenezinde rol oynamaktadirlar
(1,2). Diyetle alinan lipitler ile karaciger ve yag dokusundan sentez edilen lipitlerin
kullaniimasi ve depolanmasi igin ¢esitli dokular ve organlar arasinda tasinmalidir-
lar. Lipitlerin fonksiyon gostermesi ve plazmada tasinabilmesi igin lipoproteinler
halinde bulunmasi gerekir (1,3).

Lipoproteinlerde 4 ana lipid sinifi bulunmaktadir. Plazma lipitleri, kolesterol es-
terleri (%36), fosfolipidler (%30), trigliserit (%16), kolesterol (%14) ve gok az bir
kismi nonesterifiye uzun-zincirli yag asitlerinden ibarettir (3). Fizyolojik ve klinik
tani agisindan onemli olan 4 ana lipoprotein grubu tanimlanmustir. Lipoproteinler,
lipit ve protein icerigine gore; silomikron, ¢ok disik dansiteli lipoprotein (VLDL,
pre-B-lipoproteinler), diistik dansiteli lipoprotein (LDL, B-lipoproteinler) ve yiksek
dansiteli lipoprotein (HDL, a-lipoproteinler) olarak siniflandirilirlar. Lipitler sudan
daha az yogun olduklari i¢in lipoproteinlerdeki lipit/protein orani azaldikga dansite
artmaktadir. Silomikrondan HDLye dogru trigliserit duzeyi giderek azalir, protein,
kolesterol ve dansite diizeyi ise artmaktadir. En fazla kolesterol orani LDL'de go-
rilmdstir (3,4). Silomikronlar, bagirsaklari drene eden lenfatik sistem aracilidi ile
plazmadaki lipitlerin transferinde gorev alir. VLDL trigliseridi karacigerden periferik
dokulara transfer ederken, LDL kolesteroll periferik dokulara transfer eder. HDL
ise LDLnin aksi yoninde kolesteroll karacigere tasir (1,3,5).
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C2. Raporlarin Sonuclandiriimasi

Test sonuglar onaylandiktan sonra yazilim tzerinden yetkilendirilmis kullanicilara
(hekim, sekreter, hemsire vs.) gorlinlr hale gelir. Ayrica sonuglara e-nabiz siste-
minden veyahut gogu saglik kurulusunun web sitesinden Uzerinden de ulasila-
bilirler (26). Hastalarin test raporlari diizenli olarak yedeklenmektedir (27). Geri
bildirim olmadi§i siirece numuneler en az 24 saat boyunca uygun kosullarda mu-
hafaza edilmektedir (28).

SONUG

Lipit testleri hastaliklarin tani, tedavi ve takibinde oldukg¢a onemlidir. Sonuglarin
dogrulugu ve guvenirliligi, analiz strecinde gosterilen hassasiyetle paralellik gos-
termektedir. Laboratuvarlarda kalite standartlarinin saglanmasi, periyodik hizmet
ici egitimlerinin verilmesi, laboratuvarlar ve klinisyenlerarasi iletisim ve koordinas-
yonunun olmasi; laboratuvarlar is akisinin hizlandinlmasina, hizli ve guvenilir test
sonuglarinin elde edilmesine olumlu katki saglayacagi distincesindeyim.
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Hedefe Yonelik Tedavilerde
Lipid Nanopartikul Tasiyici
Sistemlerin Kullanilmasi

Sule AYDIN'
Fatma Sultan KILIG?

GiRiS

Biyoaktif molekdllerin uygun etki bolgesine hedeflendiriimesi terapétik sonuglarin
iyilestiriimesi ve guvenligin artinlmasi agisindan onemlidir. Bu yontem yaklasik
100 yil 6nce Ehrlich tarafindan “sihirli mermi modeli” olarak ortaya atiimistir. Takip
eden yillarda, monoklonal antikorlarin ve antikor-ilag turevlerinin ortaya cikislyla
hedefe yonelik tedaviler klinik arastirmalar igine girmistir. Hedefe yonelik ilag sa-
lim sistemlerinin gelistiriimesi kontrol edilemeyen hastaliklarin tedavisi ve kisiye
Ozel tedavilerin gelistiriimesine olanak saglamaktadir (7).

Hedefe yonelik ilag salim sistemleri, hem akademik hem de enddstriyel alanda
yogun arastirmalarin yurttldigu hizla buydyen bir ilag sinifini temsil etmektedir.
Ik hedefe yonelik ilag salim sistemi ile ilgili calismalar etki giict yiksek olan ve
genellikle geleneksel kemoterapotiklerin spesifik olmayan dogasina odaklanmisg-
tir (2). Belirli bir kemoterapétik veya ilag, spesifik bir hiicrenin bloke edilmesinde
segici olabilir fakat bu spesifik hiicreler hedefte mevcut olmayabilir. Boylece etkin
tedavinin terapotik sonuglarini engelleyen toksisiteler meydana gelir. Tedavi so-
nuglarinin iyilestirilebilmesinde, hedeflenen hiicrelere kemoterapétik ilaglarin tam
olarak saliniminin gergeklestirilebilmesi igin hem gelismis hedefe yonelik uygula-
malar hem de etkin farmakolojik aktivite henlz yeteri kadar arastiriimamistir. Bu
anlamda, simdiye kadar, hedef hiicrenin ylzeyindeki spesifik bir antijeni ve hic-
reler arasindaki sitotoksisiteyi taniyan antikorlar en iyi drneklerdir (1). ilac tasiyici
sistemler arasinda ise kati lipid nanopartikiller (KLN) ve nanoyapili lipid tasiyici
sistemler (NLT) hedefleme igin uygunluk gostermektedir.

Santral sinir sistemi hastaliklarinin tedavisinde ise nazal yol ile uygulanan ilag
yuklU nanopartikiillerin yiksek etki glictine sahip oldugu gosterilmistir. Ozellikle
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Bir mRNA asisi olan Pfizer-BioNTech tarafindan dretilen COVID-19 asisi, 16
yas ve Uzeri bireylere yapilmak tzere, 11 Aralik 2020> de ABD Gida ve ilag Dairesi
(FDA) tarafindan acil kullanim onayr almistir. 23 Adustos 2021 tarihinde ise ilk
COVID-19 asisi olarak FDA tarafindan onaylanan ilk mRNA asisi olarak tarihe geg-
mistir. Pfizer-BioNTech COVID-19 asisi ilk “Acil Kullanim Onay!” ile binlerce birey
dzerinde yUrGtulen randomize, kontrolld ve korlemeli bir klinik arastirmanin gu-
venlilik ve etkililik verilerine dayanmaktadir. Klinik arastirmanin sonuglarina gore,
asinin COVID-19 hastaligini onlemede % 91 etkili oldugu gosterilmistir.

Son olarak lipid nanopartikller icinde mRNA saliminin arastirldigi calismalar
her ne kadar kisitli olsa da bu arastirmalara ornek vermek gerekirse; Pardi ve ar-
kadaslarinin, anti-HIV-1 notralize edici antikor VRCO1' in zincirlerini kodlayan lipid
nanopartikdl ile kapstullenmis, nikleozid ile modifiye edilmis mRNA' larla, farele-
re tek bir intravenoz enjeksiyon ile serumda hizla yiksek seviyelerde fonksiyonel
antikor Urettigini gostermis ve fareleri HIV-1 enfeksiyonundan korumustur (58).
Thran ve arkadaslar ise kuduz virlsu, botulinum toksini ve B hicreli lenfoma
hiicre dizisi ile 6ltimcul tehdidi ortadan kaldirabilecek seviyelerde tig monoklonal
antikoru eksprese etmek icin modifiye edilmemis bir lipid nanopartikil- mRNA sa-
lim sistemi kullanmislardir. Bu ¢alismalarin higbirinde toksik etki gozlenmemistir
(59). Bu gozlemler, mRNA' nin herhangi bir terapotik proteine 6zgi uygulama ile
terapotik monoklonal antikor protein saliminda givenli, basit ve etkili bir alternatif
sundugunu gostermektedir.
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Hiperlipidemi ve
Erektil Disfonsiyon lliskisi

Nart GORGU'

GIRIS

Saglik; Diinya Saglik Orgiti'ne gore “yalnizca hastalik ve sakathigin olmamasi degil
bununla birlikte fiziksel, ruhsal ve sosyal bakimdan tam bir iyilik halinde olmak”
olarak tanimlanmistir. Ayni bakis acisiyla cinsel saglik; saglik tanimina ek olarak
cinsellikle ilgili bir iyilik halinin varligini da gerektirir (1,2). Bu kuvvetli birliktelik ne-
ticesinde, saghgi tehdit eden faktorlerin ayni zamanda cinsel saghgi da etkileyen
birer etmen olarak karsimiza ¢ikmasi ender degildir. Son gelismeler 1s1ginda artik
cinsel saglhgi bozan etmenlerin %90 oraninda psikolojik faktorlerden kaynaklandig
gorusu zayiflamis, yerine 50 yas Uzerinde 6zellikle organik nedenlerin 6ne ¢iktigy,
uzerine psikolojik faktorlerin eklendigi bir klinik durumun varligi gortsi glclenmis-
tir (3). Dolayisiyla cinsel sagligl bozan nedenlerin organik, psikojenik veya her ikisi-
nin birlikte olabildigi bir etiyoloji icerisinde degderlendirilmesi daha uygun olacaktir.

Erektil disfonksiyon (ED); cinsel fonksiyon bozuklugu tanimini olusturan klinik
durumlardan biridir. Genel pratikte ve halk arasinda yaygin olarak cinsel fonksiyon
bozuklugunu tanimlamak icin kullaniimaktadir. ED, tim yas grubu erkeklerin ya-
santisini negatif yonde etkileyen ve yasam kalitesini dusuren bilinenden daha sik
rastlanan bir hastaliktir. Ayni diger cinsel fonksiyon bozuklugu nedenleri gibi fizyo-
lojik, psikojenik veya her ikisinin birlesiminden kaynaklanabilir. Fizyolojik problem-
ler; endokrinolojik, norolojik, vaskdler, anatomik veya ilag kullanimina bagl olarak
gorilebilmektedir (4-6). Cogu zaman bu sorunlar tek basina olmayip, birbirlerine
eslik etmektedir. Fizyolojik sorunlardan en sik rastlanan nedenler, vaskdler prob-
lemlerden kaynaklanmakta olup, buna sebep olan diyabet, hiperlipidemi ve ate-
rosklerotik hastaliklar penise giden kan akimini azaltarak hastaligin sik gortlen
etiyolojik sebepleri arasinda yerini almaktadir (7).

Bu bolimde ED'nin tanimi, nedenleri, patofizyolojisi, hiperlipidemi ile iliskisi ve
tedavisine deginilecektir.

T Dr. 0gr. Uyesi, Bandirma Onyedi Eyliil Universitesi, Tip Fakiiltesi, Uroloji AD., nartgr7@gmail.com
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Probiyotiklerin Lipid
Metabolizmasl Uzerine Etkileri

Mige KARAKAYALLI !

GiRIiS

GUntmUzde insanlarin yaklasik %10 u obez ve %20 si kilolu olarak tanimlanmak-
tadir. Yine yaklasik %5 kadar insan obezite'ye bagl hastaliklardan 6lmektedir. Kalp
hastaliklarindan kansere kadar uzanan bir bicimde fazla kilolarin getirdigi onemli
sorunlar olusmakta ve biyiik maliyetlere neden olmaktadir. Onlenmesi ve teda-
visinde birgok yontem kullaniimakla birlikte mikrobiyata giderek artan bir dnem
kazanmaktadir. Ozellikle barsak mikrobiyatasinin besin ve besinden elde edilen
yag, karbonhidrat ve lipit metabolizmasina bagl olarak daha da 6nemli olabilece-
gi dustnidlmektedir. Barsak mikrobiyatasinin obezite gelisimindeki etkisi ve des-
tek olarak kullanilan probiyotiklerin obez ve obeziteye bagli hastaliklardaki onemi
ortaya kondukga etkili bir dnleme ve tedavi olusturulabilinecektir. Obezitenin geli-
siminde gevre faktorleri kadar yasam seklinin de nemli etkisi bulunmaktadir. Son
zamanlarda gelisen teknolojinin ve ilerlemis analitik yontemlerin izin vermesiyle
hizli ve dogru bir bigimde mikrobiyal tanimlamanin yapilabilmesi mimkin olmak-
tadir (1- 5).

Yetmisli yillarda ylksek fermente sit alan Afrikalilarda kan lipid dizeylerinin
az olmasinin fark edilmesinden sonra Lactobacillus larin kolesterol disdrici et-
kilerinin fark edilmesi probiyotiklerin Gnem kazanmasina ve son zamanlarda ge-
lisen bir endustri olmasina neden olmustur. Yakin zamanda bes probiyotik igin
hicre ylzeyine kolesterol baglanmasi gelisim surecinde kolesterolin asimile
olmasi, kolesterol migellerinin pargalanmasi, safra tuzlarinin dekonjligasyonu ve
Safra Asit Hidrolaz (SAH) aktivitesi gibi mekanizmalar kullandiklari ortaya kon-
du. Bunun klinik yansimasi meta-analizlerle ortaya konan total kolesterol ve LDL
kolesterol dlzeylerinin dusuridlmesi icin probiyotik kullaniimasi oldu. Yapilmis
calismalarda lipid diizeylerinide etkiledikleri gosterilmistir. Onemli fonksiyonlari
oksidadif stresi ve serbest radikalleri azaltmalidir. Oksidadif stresi hiicre memb-

1 Dr. Ogr. Uyesi, izmir Demokrasi Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Mikrobiyoloji AD,
muge karakayali@idu.edu.tr
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vermektedir. Cevresel faktorler, ilaglar ve etkileyebilecek birgok durumdan dolayi
barsak mikrobiyatasinin bozulmasi inflamasyona dolayisiyla kilo ve obeziteye ne-
den olmaktadir. Lipid metabolizmasindaki degisiklikler ozellikle glikoz metaboliz-
masini etkileyip obezite olusumunda en onemli faktor olmaktadir (3).

Probiyotik kullaniminin antropometrik ve metabolik parametreler Uzerinden
yararli etkileri klinik olarak gosterilmekte ve mekanizmalar temel ¢alismalarla
ortaya konmaktadir. Lactobacillus ve Bifidobacteriumun ve Akkermansia mucinip-
hilia en ¢ok ilgi geken probiyotikler olmustur. TUrlerine baglh olarak obesite ve ilgili
hastaliklarda kullanimi giderek artmaktadir (3, 23).

Probiyotik etkisinin obesitedeki onemli bir mekanizmasi lipit metabolizmasi
dzerinde olusturdugu degisikliklerdir. Bunlar igersinde bir baska onemli faktor KZ-
YA'leridir. Probiyotigin KZYA Uzerindeki etkisi bireysel olup kisiden kisiye degis-
mektedir.

Temel arastirmalarda ¢ok daha net ortaya konan probiyotik etkisinin klinik ¢a-
lismalarda kaybolmasi probiyotik etkinliginin bireyselligine dayandirilabilir. Yapila-
cak calismalarla bu bireyselligin altinda yatan mekanizmalarin ortaya konmasi ve
klinik kullanimlarinda degerlendirilmesi gelecekte probiyotikler icin 6nemli kaza-
nimlar saglayacaktir.

Probiyotikler oldukga guvenli olmasina karsin ozellikle kronik kullanimlarinin
uzun vadeli galismalarla incelenmesi gerekmektedir.

Yukarida anlatilanlar dikkate alinarak onleyici ve tedavi edici probiyotik kulla-
nimi gergeklestiginde saglikli ve hasta yasam kalitesinin mukemmellesebilecegi
uygulamalar saglanabilecektir.
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Lipid Metabolizmasi ve
Aterosklerotik Kalp Hastaligi

ilker TEKIN?

GIiRIiS
Aterosklerotik kalp hastaligi (AKH), en 6nemli mortalite ve morbidite nedenlerin-

den biri olan kardiyovaskdler hastaliklar (KVH) icinde en sik gorilenidir ve ate-
roskleroz slrecine bagl gelisir.

Lipid insan metabolizmasi i¢in esansiyel bir element olup, genetik ve cevre-
sel faktorlere bagli gelisen, endojen ve eksojen lipid sentez ve atilimi arasindaki
denge kaybinin dislipidemiye sebep oldugu gorulmustur. Dislipidemi; topluluklar
arasindaki prevalansi degisiklikler gostermekle birlikte, en sik gorilen on kronik
hastalik iginde hipertansiyondan sonra ikinci sirada yer almaktadir.

Lipid ve ateroskleroz baglantisi; 1900'Iu yillarin basinda aterosklerotik plaklar-
da yag damlaciklarinin gortlmesi ile kolesterol hipotezi, 1950'li yillardan sonra ise
endotel disfonksiyonu alanlarinda lipoprotein partikUlllerinin intimal infiltrasyon,
subendotelyal retansiyon ve makrofaj koplk hicre olusumuyla lokal ve sistemik
inflamatuar yanita sebep oldugunun goridlmesiyle retansiyona yanit hipotezi sek-
linde devam etmistir. Yaklasik yUz yillik bu surecte yapilan genis ve kapsamli epi-
demiyolojik calismalarda dislipideminin AKH gelisiminde onemli bir risk faktort
oldugu gosterilmistir.

Hem dislipidemi hem de ateroskleroz karmasik gelisim sureclerine sahiptir ve
birbirleriyle olan etkilesimlerinin iyi anlasiimasi, onemli iki toplum saghgi problemi
olan dislipidemi ve AKH'In tedavi protokollerinin gelistiriimesinde onemlidir.

T Uzm.Dr, Manavgat Devlet Hastanesi, Kalp ve Damar Cerrahisi, Bahcesehir Universitesi, Tip
Fakdiltesi., Kalp ve Damar Cerrahisi AD., drtekin@hotmail.com
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Sayilarla Lipid Hastaligi ve
Tedavisi

Ozlem ARIK'

GIiRIS

Heterojen organik maddeler olan lipidler organizmanin yapi taslarindandir. Kan-
da bulunan bir yag turd, diger bir ifade ile trigliserid seklinde olan lipidlerin ¢ogu
besinlerle alinir. Normal kosullar altinda sadece %5'i gaita ile atilan lipidler en ¢ok
emilen besinlerdir. Anlik olarak kullanimina gereksinim olmayan yaglar, insan viu-
cudunda trigliserid biciminde depolanmaktadir (1).

Saglik acisindan lipidlerin kan yoluyla tasinmasi onemlidir. Kalp damar has-
taliklarinin sebeplerinden biri de lipidlerin kan yoluyla taginmasindaki sorunlardir.
3 temel besin maddesi igerisinde, en fazla lipidler depo edilmektedir ve depolan-
masindaki kusurlar obeziteye neden olmaktadir (2). Lipid seviyelerinde olmasi
istenen degerler vardir ve olmasi gerekenin %10 Ustlnde tespit edilirse patolojik
kabul edilmektedir. Cinsiyet, yas ve beslenme aliskanliklarina bagli olarak lipidle-
rin normal degerleri degisir. Olcimler igin en uygun zaman 12-14 saat acliktan
sonradir (3).

Lipidler proteinlerden daha hafiftir ve proteinlere baglanarak dokulara tasi-
nabilir. Lipid/Protein dizeyi artarsa lipoproteinlerde yogunluk azalmaktadir. Yo-
gunluk farklarina gore lipoproteinler 5 sinifa ayrilmaktadir. Bunlar; yiiksek yogun-
luklu lipoproteinler (HDL), orta yogunluklu lipoproteinler (IDL), distik yogunluklu
lipoproteinler (LDL), gok diistk yodunluklu lipoproteinler (VLDL) ve Silomikronlar
(SM)'dir (4,5). Buyuklikleri ve yapisindaki lipid/protein bilesimleri agisindan her
biri degiskenlik gostermektedir (6).

Toplum ortalamalarina gore epidemiyolojik ¢alismalardan hesaplanan
normal lipid duzeyleri saglikli olmayan yasam sartlarindan etkilenmistir.
Avcli-toplayict atalarimiz ile modern insanlar arasinda yasam sekli ve beslenme
bakimindan buyuk farkhliklar bulunmaktadir. Avci-toplayici tarzi ile yasamlarini de-
vam ettiren kucuk topluluklara ait serum lipid olgimleri, modern toplumlarinkine
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Sonug olarak, lipit metabolizmasi bozukluklar genel bir saglk problemi olarak
ulkemizde de gorulmektedir. Yetiskin nufusta, her iki kisinin birinde HDL-koles-
terol distkligu (erkeklerde<40 mg/dl, kadinlarda ise <50 mg/dl), her 10 kisinin
neredeyse Ugiinde hiperkolesterolemi (LDL >130 mg/dl) ve her 3 kisinin yaklasik
birinde trigliserit ylksekligi (>150 mg/dl) mevcuttur. Lipit metabolizmasi bozuk-
luklarinda ilk hedef LDL seviyesini diizenlemektir (33,53).
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Bolum 12

D Vitamini Destegi
Lipid Duzeyi ve Kolesterol lliskisi

Gaye DEMIRTAS'
Nuriye DEGIRMEN?

GIiRIiS

D VITAMININ ONEMI, SEVIYESI, EKSIKLIGiINDE

GORULEN HASTALIKLAR, RiSK FAKTORLERI

D VITAMINI LiPiD iLiSKiSi:

Geleneksel anlamda oncelikle kemik saghgi ile iliskilendirilen D vitamini eksikligi-
nin ¢cocuklarda rasitizme ve yetiskinlerde osteomalazi ve osteoporoza yol actigi
iyi bilinmektedir. Bununla birlikte, kardiyovaskdler sistem de dahil olmak Uzere
vucuttaki bircok organ ve dokunun optimal islevi icin yeterli D vitamini durumu-
nun onemli oldugu artik bilinmektedir. D vitamini, esas olarak serum kalsiyum,
demir, magnezyum, fosfat ve ginkonun kalibre edilmesinden sorumlu olan yagda
gozunen bir steroid grubuna aittir. D vitamini diyet ve takviye kullanimi yoluyla
alinabilmesine ragmen, yeni yayinlanan makaleler D vitaminini bir hormon olarak
siniflandirmistir (1).

D vitamini, gok sayida islevi olan eski bir hormondur. D vitamininin ana kay-
nagl, 7-dehidrokolesteroll previtamin D'ye donusturen gunes UV radyasyonudur.
7-dehidrokolesterol, normal cilt sicakligina gore D vitaminine (kolekalsiferol) do-
nusttrdltr. Somon ve ringa balidi gibi yagl baliklarda ve morina karacigeri yagin-
da bulunabilen birkag dogdal D vitamini kaynagi vardir. Nifusun genel D vitamini
alimini artirmak icin bircok Ulke sut drdnleri, tahillar ve ekmek gibi gidalari D vita-
mini ile takviye etmektedir.

D vitamini, artan bagirsak kalsiyum emilimi, paratiroid hormonunun salgilan-
masinin baskilanmasi veya instlin salgilanmasi Uzerindeki etkileri yoluyla disli-

1 Uzm.,, Halig Universitesi Saglik Bilimleri Fakiltesi Hemsirelik Bolimi, gayedemirtas@halic.edu.tr
2 Dr. Ogr. Uyesi, Kiitahya Saglk Bilimleri Universitesi Saglik Bilimleri Fakiiltesi Ebelik Bolimi,
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D vitamini seviyesi ginese maruziyet sonrasinda arttiginda, kolesterol ve trigli-
seridlerin azalmasi gergeklesmektedir. D vitamini seviyesinin yukselmesi barsak-
lardan emilen kalsiyumun oranini ylkseltir. Yikselen kalsiyum karacigerde trigli-
serid sentezi ve salinimini dusurdr. Ayrica Kalsiyum barsaklardan yag asitlerinin
daha dusuk emilmesini saglayarak fayda olusturur. Ayrica bireylerde kalsiyum
arttikga, kolesterolden daha fazla safra asidi sentezlenmesi saglanmis olarak
iyilesme artirilir. Guneslenme ile D vitamini seviyesi arttiyi zaman, deride daha
yUksek kolesterol kullaniimakla beraber, glines isiklarinin etkisiyle deride antiok-
sidan etki ve vazodilatasyon etki yapan nitrik oksit molekdlleri sentezi yukselir.
Oksidatif stresin diismesi uzun strecte lipit profillerini pozitif olarak etkiler. Duslk
D vitamini seviyesine eslik eden artan parat-hormon seviyesi de trigliserid dizeyi-
nin ylkselmesini saglar. Azalan parat-hormon ve artan D vitamini seviyesine eslik
eden HDL seviyesi de artar. Yine D vitamini seviyesinin artmasi insulin duyarhiligini
artinr ve infeksiyon riskini distrtr. Boylece kolesterol diizeyleri diisebilir (20-21).

Obez bireylerde D vitamini seviyesi genellikle dustk, kolesterol ve trigliserid
dizeyleri fazladir. D vitamini seviyesinde artis kilo dlistrmeyi kolaylastirir ve ko-
lesterolde azalma saglar. Kilolu ve dislipidemik bireyler ytksek tuketme egilimli
olduklarindan; fruktoz/rafine seker/ytksek fruktozlu misir surubu ile barsaklarda
D vitamini baglama emilimi azalir (20-21).

Oral D vitamini destegi sekiz hafta slrecinde verilmesi ile belirli etki gorilme-
yen, bireylerin en az alti ay surecle D vitamini destegi verilimesi gerektigi oneril-
mektedir. Glineslenme ile sentezlenen D vitamini artisinda toksik risk bulunmaz,
kanda D vitamini belirli bir seviye Uzerine yukseldiginde D vitamini sentezi durur
(21).

D vitamini sentezi i¢in bahar ve yaz aylarinda ogle vakitlerinde 15-20 dk yan-
mayacak/kizarmayacak dizeyde glneslenme onerilmektedir. Eger 6gleleri disa-
rn cikma firsati yok ise, doktora danisilip, Lipid dizeylerine bakildiktan sonra D
vitamini destegi tavsiye edilmektedir. Veya disari ¢ikilamiyorsa, pencere agarak
(camlar UVB igiklarini yuttugu icin) pencere oniinde veya balkonda veya teras-
larda durarak ve hafta sonlari 6glen glinesi almak dnerilmektedir. Glineslenmek/
D vitamini takviyesi ile birlikte egzersiz yapmak ve saglikli beslenmek, kolesterol
dizeylerini daha ¢ok duslrmektedir. Ve uzun stirecte kalp damar sagligina da fay-
dasi oldugu bildirilmektedir. Ayrica D vitamini ve serotonin seviyesini yukseltmek
igin fazla friktoz iceren misir suruplari ve islenmis trdn tercihi yapilmamasi tavsi-
ye edilmektedir. Trigliserid duzeyleri, insulin dizeyleri ile iliskili oldugu igin meyve,
bal, nisastall sebzelerden dengeli miktarlarda alinmasi onerilmektedir (20).
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Bolum 13

Koroner Arter Bypass Grefting
(CABG) Ameliyati Olan Bireylerde
Lipid DuUzensizlikleri ve Bakim Etigi

Nuriye DEGIRMEN?
Esra KILING AKMAN?
Sevgi GUR3

GiRiS

Bilim ve teknolojideki gelismelere paralel olarak insan omrinun uzamasiyla yasli
nufus orani da artmaktadir. Yash nifusun geng nifusa oranla artigl, yasl nufus-
ta gorilen Bulasici Olmayan Hastaliklarin (BOH) goriilme siklidinda artisa neden
olmaktadir. Bulasict Olmayan Hastaliklar, 0zellikle distk ve orta gelirli toplumlari
etkileyen ve en fazla 6lime neden olan kiresel bir saglik sorunudur (7).

Dunya Saglk Orgiti (DSO)nin 2016 yilinda yayinladigi rapora gore diinya-
da olimlerin %771'inin (40,5 milyon) kalp-damar hastaliklari, kanserler, diyabet ve
kronik akciger hastaliklar gibi BOH'lardan kaynaklandig bildirilmektedir. Yine bu
raporda, kalp-damar hastaliklara bagli 6limlerin orani %44 (17,9 milyon) olarak
bildirilirken bu oranin 2030 yilinda 22,2 milyona ulasacadi ongorilmektedir (2).
Ulkemizde ise Turkiye istatistik Kurumu (TUIK) tarafindan 2018 yilinda yayinlanan
verilere gore, kalp-damar hastaliklarina bagdh 6lim orani %38,4 olarak bildirilirken,
bu olumlerin ise %39,7'sinin iskemik kalp hastaligi kaynakli oldugu belirtiimektedir
(3).

Kalp-damar hastaliklari icerisinde; iskemik kalp hastaliklari, serebrovaskuler
hastalik, hipertansiyon, kalp kapak hastaliklar, kalp yetmezligi, kardiyomiyopati,
periferik arter hastali§l, kronik venoz yetmezlik, derin ven trombozu, pulmoner
emboli gibi hastaliklar yer almaktadir (4). Bu hastaliklardan iskemik kalp hastalik-
lari ve serebrovaskuler hastaliklarin en 6nemli 6zelligi biylk olgide “onlenebilir”

T Dr. Ogr. Uyesi, Kiitahya Saglik Bilimleri Universitesi Saglik Bilimleri Fakiiltesi Ebelik Balim, nuriye.
degirmen@ksbu.edu.tr
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Bolum 14

Kalp Hastaliklarinda Bakimda
Lipid DUzenleyici Beslenme

Nuriye DEGIRMEN?

GIiRiS
"Kalp yorulunca ter gézden akar. Kalbimiz kiymet bilene emanet.”
Hz. Mevlana

KALP HASTALIKLARI VE LiPiD DUZENSIZLIKLERiI ONEMI,
RiSK FAKTORLERI:

Son yillarda yasam tarzi degisiklikleri, yasam suresinde uzama, saglk sistemle-
rindeki yetersizlikler, politik sorunlar, ekonomik sorunlar, stresli yagsam, teknolo-
jide ilerlemeler, egzersiz yapmama, yeterli ve dengeli beslenmeme gibi sorunlar
kisilerde kalp hastaliklari ve lipid duzensizlikleri risklerini yukseltmektedir. Lipid
yuksekligi onemli bir problem olup LDL, trigliserid, HDL dlizeylerinde dengesizlikle
karakterizedir. Lipid yuksekligi damarlarin alt kisminda lipidlerin birikmesiyle, me-
tabolizmada bozulma ve damar daralmasi ile birlikte ortaya ¢ikmaktadir. Damar-
sal problemler ise kalp hastaliklarinda risk etkenlerindendir (1).

GuUnumuzde kalp rahatsizliklari, dinya genelinde olim nedenlerinin basinda
gelmektedir. Cagimizda diinyada niifusun yaklasik dortte biri kalp problemleri ya-
samaktadir. Turkiye'de kalp hastaliklari orani 50 yasin tzerindeki bireylerde yak-
laglk ylzde on civarinda oldugu bilinmektedir (2). Bu durum nedeniyle dinyada
tum sektorler kalp hastaliklarinin tedavisi ve bakimina ilgiyi artirmis ve her gegen
gun yeni saglk bakim yaklasimlari, arag, gerec¢ ve teknolojiler kalp hastalari igin
gelistirilmeye baslanmistir.

Bircok hastalar ve saglik calisanlarinda genel kani, “doktor ve hemsire hasta ve
hastaliklarin tedavi ve bakimini saglayan kisidir" gortist hakimdir. Halbuki ginu-
muz modern tedavi ve bakim anlayislarinda saglik calisanlarinin sadece iyilestirici
degil hastaliklardan ve risklerden koruyucu gorevleri de bulunmaktadir.

T Dr. Ogr. Uyesi, Kiitahya Saglik Bilimleri Universitesi Saglik Bilimleri Fakiiltesi Ebelik Balim, nuriye.
degirmen@ksbu.edu.tr
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yuk tehditler arz etmektedir. Gelismekte olan, dusuk ve orta gelir dizeyindeki Ul-
kelerde bu sorunlar daha agir bir tablo olusturmakta ve ekonomik bir yiike sebep
olmakatadir. Saglik hizmeti bakim ve tedavi masraflari bireyleri hizla fakirlik siniri-
nin altina konumlandirabilmektedir (11).

Mevlana Hz. der ki "Ayagina batan dikenler, aradigin gulin habercisidir” O hal-
de kalp hastaligina bu yonuyle bakarsak, yasamimizi dogru eylemlere, giizel ha-
yata yonlendirme konusunda bizde farkindalik olusturan bir isaret ve bir donim
noktasi olabilir hayatimizda.

Sonug olarak kalp lipid duzensizligi hastalarinda sorunlarin onlenmesinde,
saglik duzeylerinin gelistiriimesinde, dengeli ve yeterli beslenmek cnemlidir. Sag-
lik ile beslenme duzeni birbiriyle iliskili ve tamamlayici durumlar oldugu igin birey-
lerde saglikli beslenme farkindaliginin ve bilincin artirimasi énemlidir. Beslenme
konusunda egitimli saglik profesyonellerinin halki bilgilendirmesi ve dogdru bes-
lenmeye yonlendirmeleri etik sorumluluklaridir (12).
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Disiplidemi Bulgularinin
Patogenezi

Gulden TASOVA YILMAZ!

GiRiS

Dislipidemi; kandaki total kolesterol, trigliserid(TG) ve diislk dansiteli lipoprote-
in(low-density lipoprotein/LDL) konsantrasyonlarinin yiksek, yiksek dansiteli
lipoprotein(high-density lipoprotein/HDL) konsantrasyonlarinin disik olmasi ne-
deniyle kardiyovaskdiler hastaliklarin gelisimine ve ilerlemesine neden olan 6nemli
faktorlerden biridir (7). Dislipidemi olusumunda hem yasam bigimi hem de gene-
tik faktorler etkilidir (2). Hastalarda ateroskleroz, nonalkolik steatohepatit, akut
pankreatit gibi bulgularla kendini gosterebilir.

ATEROSKLEROZ

Ateroskleroz, diinyada yaygin sekilde rastlanan, sakatliga ve 6lime yol agabilen,
arter duvarindaki degisikliklerle kendini gosteren kronik inflamatuar bir hastaliktir
(3). Dolagim problemlerine yol agarak mortalite ve morbiditeye neden olur (4).
Patogenezinin karmasik oldugu dusunulen aterosklerozda ilk basamagin arter
duvarinda lipid birikimi ve kronik inflamasyon oldugu distntlmektedir (3). Pa-
togenezin lipid metabolizmasiyla ilgili ayaginda kolesteroller, trigliseridler ve li-
poproteinler yer alir. Serumdaki LDL ve TG konsantrasyonunun artmasi ateroskle-
rotik lezyonlarin olusmasindan sorumludur (4). Lipid metabolizmasinda endojen,
ekzojen ve ters kolesterol transportu denilen Ug yolak vardir. Endojen yolakta ka-
racigerde sentezlenen lipidler islenirken, ters kolesterol transportunda kolesterol
dokulardan alinarak karacigere geri verilir.

Ekzojen yolakta TG ve kolesterol bagirsak epitelinde silomikron halinde tasinir

(5). Silomikronlar B-48, C-lI ve E apolipoproteinlerini igerir. Bunlardan ApoC-Il, yag
asitlerini yag dokuya tasimada gorevli lipoprotein lipaz enziminin kofaktoridir(4).
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llaclarin Lipid
Profili Uzerine Etkileri

Mahmut OZDEMIR!

GIRIS

Hipolipidemik ilaglarin yani sira gesitli hastaliklarin tedavisinde kullanilan ilaglar
da serum lipid dizeylerini degistirerek kardiyovaskuler hastalik (KVH) riskini ar-
tirabilir ya da azaltabilirler. Dilretikler, 3-blokorler, glukokortikoidler dahil immu-
nomoddilator ilaglar, proteaz inhibitorleri ve antiepileptikler total kolesterol (TK),
dislk dansiteli lipoprotein (DDL) ve trigliserid (TGS) dizeylerini yikselterek lipid
profilini olumsuz etkileyebilirler. Estrojenler ve estrojen iceren hormon replasman
tedavileri, bliydme hormonu, a-blokorler, valproik asid gibi antiepileptikler ise lipid
profili Uizerinde yararl etkiler yaparlar. izoretinoin ve asitretin gibi retinoidler ve
antipsikotik ilaglar esas olarak TGS duzeylerini yukseltirler.

llaclarin serum lipid dizeyleri tizerindeki olumsuz etkilerinin olmasi, onlarin
her zaman KVH riskini ve insidansini yukseltecekleri anlamina gelmez. Ginku bu
ilaglar KVH riskini farkli yollardan etkileyebilir. Ozellikle proteaz inhibitorleri tedavi-
siile iligkili hipertrigliseridemi ve akut pankreatit olgular bildirilmistir.

llaglara bagh hiperlipidemilerin yonetiminde, mimkinse ilacin lipid profili tze-
rinde olumsuz etki yapmayan bir baska alternatifi ile degistirilmesi ilk segenek
olmalidir. ilacin alternatifi yoksa ve mutlaka kullanilmasi gerekiyorsa, HMG-CoA
redlktaz inhibitorleri ve fibratlar gibi hipolipidemik ilaglarin tedaviye eklenmesi
dusundlebilir. Bu durumda mikrozomal enzim inhibisyonu/indiksiyonu sonucun-
da ortaya c¢ikabilecek ilag etkilesmeleri acisindan dikkatli olunmalidir.

Ornegin proteaz inhibitorleri ile tedavide hipertrigliserideminin énlenmesi igin
tedaviye eklenen HMG-CoA rediktaz inhibitorleri ve fibratlarin toksisiteleri mikro-
zomal enzim inhibisyonu nedeniyle artabilir. Bu nedenle serum lipid duizeylerinin
yakindan takip edilme gereklidir.

T Dog Dr,, Eskisehir Osmangazi Universitesi, Tip Fakiiltesi, Farmakoloji AD.
mahmutozdemir.farmakoloji@gmail.com
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lamli bir artis oldugu, ancak TGS diizeylerini etkilemedigi gosterilmistir (172,173).

Valproik asid ile topiramat ve okskarbazepin gibi yeni antiepileptik ilaglarin li-
pid profili Uzerinde belirgin bir etkisi yoktur, aksine bazi hastalarda olumlu etki bile
yapabilirler (167,171,173-175). Eslikarbazepinin lipid profili izerine olumsuz etki
yapmadigr gosterilmistir (176).

Profobol

Profoboltin onemli dizeyde hipertrigliseridemiye ve pankreatite neden oldugu bil-
dirilmistir (177). Yogun bakim hastalarinin degderlendirildigi bir calismada hastala-
rin %20'sinde TGS duzeylerinde yukselme oldugu, ve bu yukselmenin 54 saat icin-
de gelistigi bulunmustur (178). Bu nedenle profobol kullanilan hastalarda triglise-
rid duzeylerinin yakin takibi onemlidir. Ancak, profobolin bu etkisinin ilagtan mi
yoksa farmasotik seklin igerdigi lipid emdlsiyondan mi kaynaklandigi agik degildir.

SONUG

Klinikte kullanilan ilaclarin bazilari serum lipid diizeylerini degistirebilirler. Ozellikle
KVH riski tagiyan hastalarda dislipideminin énlenmesi énemlidir. ilaca baglh dis-
lipideminin tedavisinde ilk segenek ilacin kesilmesidir ve mimkinse dislipidemi
yapmayan alternatif ilaca gecilmesi akilci bir davranis olacaktir. Ancak, alternati-
fin bulunmadigi ve tedavinin sdrdurtimesinin zorunlu oldugu durumlarda serum
lipid diizeylerinin yakindan izlenmesi, diyetin dlizenlenmesi ve yasam tarzi degi-
sikliklerine ek olarak hipolipidemik ilaglarin kullaniimasi gerekebilir.

Sonug olarak, klinisyenler kullanimda bulunan ve yeni ilaglarin lipid profilini et-
kileme potansiyellerinin olabilecedini ve KVH riski tagiyan hastalarin tedavisinde
yakin izlem yapiimasi gerektigini distnmelidirler.
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Bolum 17

Lipoprotein Metabolizmasi
Hastaliklarinin Genetigi

Fulya YUKGU

GiRiS
Lipidler, proteinler ve karbonhidratlarla birlikte metabolizmada 6nemli bir role sa-
hiptir (1). Kolesterol, trigliserid (TG), diistk yogunluklu lipoprotein (LDL) ve ylksek
yogunluklu lipoprotein (HDL) gibi plazma lipidleri, karmasik lipoprotein pargacik-
lari iginde tasinmaktadir. Lipidler ve lipoproteinler ¢ok sayida fizyolojik rollere sa-
hiptir. Plazma lipid seviyeleri, cesitli lipoprotein turlerinin entegre lipid bilesenini
temsil etmektedir (2).

Lipoprotein metabolizmasindaki bozukluklar, ateroskleroz, miyokard enfarkt-
s ve felg dahil olmak tzere kardiyovaskuler hastaliklara (CVD) zemin hazirlayabi-
lir (3,4). Genetik faktorler, lipoprotein metabolizmasinin ve dolayisiyla lipoprotein-
lerin plazma duzeylerinin ve CVD riskinin belirlenmesinde dnemli rol oynamakta-
dir. Klasik Mendel monogenik lipoprotein bozukluklarinin molekdler karakterizas-
yonu, lipoprotein metabolizmasinin fizyolojisi ve diizenlenmesi ve terapotik ilag
gelisimi igin yeni hedefler hakkinda dnemli bilgiler saglamaktadir. Glnimuzde,
genel poptilasyonda kardiyovaskdler risk olusturmada gok daha yaygin ve onemli
olan kompleks lipoprotein fenotiplerini etkileyen genetik faktorlerin daha fazla ay-
dinlatiimasina buytik onem verilmektedir (5).

Cesitli genetik ve gevresel faktorler, lipidlerin ve lipoproteinlerin plazma kon-
santrasyonlarinda bireyler arasi varyasyona katkida bulunmaktadir (6). Son tek-
nolojik gelismeler, plazma lipid ve lipoprotein seviyelerindeki bireyler arasi farkli-
liklar Uzerinde buytkten kicige kadar cnemli etkileri olan, cok nadirden yaygina
kadar ¢ok sayida genetik varyantin tanimlanmasina yardimci olmustur. Nadir
gordlen ailesel dislipidemi sendromlarinin altinda yatan genler ve mutasyonlarin
araligi genislerken, akraba olmayan bireylerde genotipleme ve yeni nesil dizileme
calismalariyla yeni goriisler ortaya gikmistir (7).
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Hiperlipideminin Eslik Ettigi Sistemik
Hastaliklarda Anestezi Yonetemi

Fatma BALCI'
Ceyhan OFLEZER?

GIiRIiS

Hiperlipidemi, anormal yag metabolizmasi veya fonksiyon bozukluguna bagli
kanda yukselmis lipid veya lipoprotein dlzeyi ile karakterize bir durumdur. Hiper-
lipidemi; beslenme bozukluklari, obezite, diyabet veya ailesel hiperkolesterolemi
gibi genetik hastaliklara bagl gelisebilir. Hiperlipidemili hastalarda kardiyovas-
kiler hastaliklarin gelisme olasilidi iki kat daha ytksektir (1). Bu nedenle, genel
anestezi uygulanacak hastalarda anestezi yonetimini etkileyebilecek hastaliklarin
belirlenmesi agisindan kapsamli bir preoperatif dederlendirme gerekmektedir (2).
Bu bolimde hiperlipideminin eslik ettigi bazi sistemik hastaliklarda preoperatif ve
perioperatif genel anestezi yonetiminden bahsedilecektir.

HIPERTANSIYON (HT)

Kardiyovaskdler hastaliklar (KVH), tim diinyada onde gelen mortalite nedenidir
(3). Gelismis Ulkelerde ise is glicl kaybinin ana sebebidir. (4). Sigara, sedanter ya-
sam, obezite, yiiksek kan basinc, dislipidemi (total kolesterol, dislik yodunluklu
lipoprotein-LDL ve trigliserid-TG duzeylerinde artma, yuksek yogunluklu lipopro-
tein-HDL dizeyinde azalma), yiiksek seker seviyeleri ve aile oykisi gibi risk fak-
torleri kalp ve damar hastaliklarinin artmasi agisindan yiksek oranda risk teskil
etmektedir. Diinya saglik Orgtitti (DSO) verileri’ ne gore KVH'In %8,7'sinde yiiksek
lipid seviyeleri sorumludur (4).

Hipertansiyon (HT) tanisy, bir veya iki haftalik kan basinci 6lgim takibinde kan
basincinin en az iki kez 140/90 mm Hg'den daha ylksek dlgulmesi ile konulmak-

T Uzm. Hemsire, Beyin ve sinir Cerrahisi Klinigi, Saglik Bilimleri Universitesi, Prof. Dr. Mazhar Osman
Ruh Sagligr ve Sinir Hastaliklar Egitim ve Arastirma Hastanesi, fatmabalci1984@gmail.com
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olmak uzere aritmileri olan hastalarda EKG ve tibbi klirens g6z ontnde bulun-
durulmalidir. Glinki bu durum refrakter hipertiroidizmi isaret edebilir (2).

Hipotroidili hastalarda preoperatif anestezi yonetimi

Hipotiroidizmi olan hastalar anesteziklere karsi artan duyarliliga sahip oldugu
icin dikkatli uygulanmalidir.

Hipotroidi hastalari, cerrahi stres ve/veya anestezik ajanlarin kardiyovaskuler
depresan etkileri ile maskelenemeyen hipodinamik bir kardiyovaskuler siste-
me sahiptir. Hipotiroidizmin kardiyovaskadiler etkileri genellikle hastalar 6tiroid
haline getirildikten sonra tersine doner (2).

Tedaviden sonra subklinik hipotiroidi olan hastalarda kardiyovaskuler hasta-
likta onemli bir hizlanma olabilecedini gosteren kanitlar vardir. Bu hasta po-
pulasyonuna KAH hastasi gibi davranin. Ketamin, atropin ve diger ilaglardan
kaginin (2).

SONUG

Hiperlipideminin eslik ettigi sistemik hastalija sahip genel anestezi uygulanacak
hastalarda, anestezi ydnetimini etkileyebilecek risklerin belirlenmesi icin kapsamli
bir perioperatif dederlendirme gerekir.
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Leptin ve Egzersiz

Alparslan UNVEREN!
Busra YILMAZ?

GIiRiS

Yirmi birinci ylzyilin 6nemli saglik problemlerinden biri olan ve son yillarda din-
yanin her yerinde insan saghgini onemli dizeyde tehdit eden obezite, toplum sag-
g1 agisindan olumsuz yukselisine devam etmektedir. Obezite terminolojik olarak
birgok farkli bakis agisina gore tanimlanmis olsa da, kisaca vicutta anormal yag
birikmesi seklinde ortaya ¢ikan asir kilo alma veya sisman olma seklinde ifade
etmek mumkuinddr.

Obezite sonuglari itibari ile sadece bireyin yasam kalitesini olumsuz etkilemek-
le kalmaz ayni zamanda dinya toplumlarinin saglik harcamalarina daha fazla
kaynak aramaya mahk(m eder. Ayrica obezite ile birlikte ortaya gikan hastalik-
lar ve bu hastaliklara yakalanan insanlarin bir sonraki insan nesline aktaracaklari
sagliksiz genetik mirasinin da, sagliksiz bir neslin olusmasina sebep olacagi goz
ardi edilmemelidir.

Obezitenin yayginligi ve riski artarken Diinya Saglik Orguti (DSO) basta olmak
Uzere, durumun ciddiyetinin farkinda olan toplumlar obezite ile micadele etme
konusunda onemli kaynaklar aramaktadirlar. Bu mucadele ¢alismalari arasinda
onemli oldugunu distndugimiz ve ozellikle DSO'nln 1srarla tzerinde durdugu
bireylerin inaktif yagamdan uzak, aktif bir yasam tarzi benimsemeleri yonundedir.
Dolayislyla egzersiz ve spor bilimcilere gore aktif yagsam tarzinin dnemli oldugunu
ve bireylerin ancak egzersiz ile birlikte obezite karanligindan aydinliga dogru gika-
bilecegdini, ayrica kaybedilen saglikli beden mirasini yeniden kazanabilecegimizi
vurgulamaktadir. Bu noktada insanoglunun saghgr konusunda endise duyan bilim
insanlari obezitenin once nasil engellenecegi ve daha sonra tamamen nasil orta-
dan kaldirlacagi konusunda birgok galisma yapmaktadirlar.
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seviyelerinde dusme tespit edilmistir.

SONUG

Son yillarda sagliksiz beslenme ve hareketsiz yasam etkisiyle artan obezite vaka-
larinin bulunmasi, bilim insanlarini leptin hormonu ile ilgili deneysel calismalara
yonlendirmistir. Bu galismalarin sonucunda ise; gok acik ve net gordllyor ki; leptin
hormonunun tim metabolizmayi etkileyen bir hormon oldugu ve bu ehemmiyeti
sebebi ile i¢ organlarimizi ve yagdlanmayi dogrudan etkilemektedir. (53).

Yapilan arastirmalar ile ilgili literatdr taramasi sonucunda, vicuttaki yag ora-
ni, leptin dizeyi ile dogru orantili bir baglanti olarak ortaya gikmaktadir. Leptin
hormonunun kandaki plazma seviyesi, bireylerin cinsiyet, yasam sekli, beslenme
tarzlar gibi bir gok konu ile ayni baslik altinda incelendiginde, hepsinde 6nem arz
ederek, calisma sonuglarinda bu seviyenin degisim gosterdigi 6nemle vurgulan-
maktadir.

Leptin hormonu, genel bilgiler kisminda detayl bilgi verildigi Uzere, enerji den-
geleyici ve dizenleyici bir etkiye sahiptir. Bu etkisi ile birlikte, Leptin ve egzersiz
Uzerine yapilan birgok ¢alismada ¢ok farkli sonuglar ortaya konulmustur. Bu degi-
simin birgok farkli sebebi olmasiyla birlikte, dncelikle akillara gida tliketiminin den-
geli olmamasi ve bu dalgalanmanin bireylerdeki leptin dlizeyini olumsuz anlamda
etkilemesini getirmektedir. Ayrica enerji dengesi ve vucutta bulunan yag kutlesini
etkileyecek dizeyde yapilan egzersizlerin sonucunda, vicutta bulunan leptin hor-
mon seviyesinin degistigi de sonuglara bakilarak ileri strilebilir.

Leptin hormonunun 6zellikle obez bireylerdeki diizenlemeleri igin, kisa sure-
li egzersiz planlamalarinda herhangi bir degisim olmadigi ya da ¢ok az oldugu,
12 hafta ve Uzeri bir zaman dilimine yayarak egzersiz uzmanlari tarafindan plan-
lanan; kisiye 6zgu yapilandirilmis egzersiz programlari, dengeli beslenme, viicut
kitle indeksi takibinin ve belli bagli farkli basliklari da icinde barindiran bir program
dahilinde, finansal ylk ve halk saghgi tzerinde olusan olumsuz etkinin 6nine ge-
cilebilir, kisilerin genel sagliklarinin iyilesmesi konusunda destek verilebilir.
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Parkinson Hastaliginda
Lipidlerin Rolu

ilker Deniz CINGOZ!

GIiRIiS

Lipid ve lipid transportu, otofajik-lizozomal ve inflamatuar yolaklarin yasa bag-
Il norodejeneratif hastaliklar icin 6nemli ve etkili oldugu yapilan genetik varyant
analizlerinde agikga gorilmektedir (1,2). Bununla birlikte, biyolojik etkilesimleri-
nin Parkinson hastaligi (PH), Alzheimer hastali§i (AH) ve demans gibi yasa bagl
birgok norodejeneratif bozuklukta gorilen patolojiye nasil yol actigl net degildir.
Ornegin PH'de, Mendel genetik insan vakalarinin ilk genetik tanimlamasi, a-sintik-
lein (SNCA), LRRK?2, parkin, PINK1 ve DJ-1 gibi proteinleri icermistir (3,4). Belir-
gin bir sekilde, yapilan ilk galismalarda otozomal dominant PH'li nadir ailelerde
a-sindklein genindeki mutasyonlari ve hem genetik hem de sporadik hastalikta
Lewy cisimciklerinde a-sinlkleinin varligini ortaya cikardi (5). Genom capi ile ilig-
kili calismalarda GBA1, DGKQ, LAMP1, SCARB2/LIMP-2, glikoprotein NMB dahil
olmak uzere lizozomal yollar, lipidler, lipoproteinler ve inflamasyon ile iligkili gen
varyantlarini PH igin risk faktorleri olarak belirlenmistir (6,7). Elestirel olarak, spo-
radik PD vakalarinin gogunlugunun (%56) bir lizozomal depo bozuklugu geninde
en az bir olasi zararli varyant tasidigi ve hastalarin %21'inin birden fazla alel tasi-
digi gosterilmistir (8).

Apolipoproteinler gibi lipid tastyicilar araciliiyla néronlar ve glia arasinda uy-
gun lipid transferi, néronlarin metabolik biitinliglint korumak igin esastir. Reaktif
oksijen turlerinin ytkselmesi ve noronlardaki mitokondriyal disfonksiyon, néron-
larda yiksek lipid dretimine ve ardindan glial hiicrelerde lipid depolama organeli
olan lipid damlaciklarinin birikmesine yol agar (9). Oksidatif stres kosullarr altinda
noronlardan gliaya lipid tasinmasinin bozulmasi noronal hasara yol agar ve noro-
dejenerasyona yol agar (10,17). Apolipoprotein E (apoE) en yaygin beyin lipopro-
teinidir ve lipoprotein partikdllerinin olusumu igin bir iskele gorevi gordr. ApoE,
hicre yuzeyi apoE reseptorlerine baglanarak kolesterol ve diger lipidleri tasir ve
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(60, 61, 62). PH'nin ilk motor semptomlari, biiylk 6l¢iide dopaminerjik orta beyin
noronlarinin kaybina baghdir. Orta beyinde, substantia nigra'daki hassas A9 ve
daha az savunmasiz A10 dopaminerjik noronlarin farkli metabolik ve gen eks-
presyon profilleri vardir ve daha once A9 noronlarina daha fazla A10 néronlarinda
yuksek oranda eksprese edilmesi, in vitro ve in vivo olarak PD ile iligkili norodeje-
nerasyona karsi hiicresel bir direng saglar (63).

Orta beyin dopaminerjik néronlari, genel anatomik ve normal fizyolojik ozel-
liklere ek olarak, segici hassasiyetlerinde yer almasi muhtemel olan yerel doku
ortami ve glial etkilesimlerin yani sira benzersiz gen ve protein ekspresyonuna sa-
hiptir (64). Substantia nigra'daki insan dopaminerjik néronlarinin, beyindeki diger
bolgelere kiyasla artmis protein ve lipid oksidasyon Uriinleri seviyelerine sahip ol-
duklariicin yasamlari boyunca artan oksidatif strese maruz kaldiklarini gosteren
bir kanittir (65). Bu artan oksidatif stres PH'de daha da belirgindir. PH hastalarinin
substantia nigra'sinda, glutatyon dizeylerinin azalmasi, peroksidaz ve katalaz ak-
tivitesinin azalmasi ve lipid ve protein oksidasyon Urlnlerinde daha da fazla artis
dahil olmak Uzere gesitli oksidatif stres belirtegleri mevcuttur (66). PH beyinlerin-
de mitokondriyal kompleks | alt birimleri ve aktivite azalmistir (67, 68). Yasa bagli
ve yaygin PD formlarini anlamak igin biylk onem taslyan birgok mitokondriyal
toksisite veya metabolik uzlagsma tirU, kendi basina a-sindklein yikselmeleri ve
hatta a-sinlklein kiimelenmis formlari olusturabilir (69).
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Stroke Ile lliskili Lipidler

ismail KAYA'

GIiRiS
Stroke 6nemli bir morbidite ve mortalite nedenidir. Amerika Birlesik Devletleri'nde
her yil yaklasik 800.000 kisinin yeni veya tekrarlayan stroke gecirdigi tahmin edil-
mektedir (1). Stroke, yillik 145.000 6limle en yaygin tglncl olim nedenini temsil
eder (1). inmelerin cogu (yaklasik %87) iskemiktir (1). Dislipidemi koroner kalp
hastaligi (KKH) igin major bir risk faktorl iken, iskemik inme patogenezindeki roli
net degildir (2). Epidemiyolojik galismalar, dislipideminin iskemik inme ile iliskisi-
ne iliskin geligkili bulgular saglamistir (2). Bununla birlikte, dislipidemi ile iskemik
inme ile arasinda glgli baglantilar saptayan yayinlarda mevcuttur (2,3).

Bu yazimizda dislipidemi ve inme arasindaki iliskiye dair epidemiyolojik verileri
gozden gecirmeye calistik. Ayrica inmenin birincil ve ikincil onlenmesinde statin-
lerin ve diger lipid degistirici ilaglarin roliind tartismaya galistik.

Genel populasyonda yapilan bir galismada, distk LDL seviyeleri ile daha yiik-
sek intraserebral kanama riski arasinda bir baglanti oldugunu bildirmistir (4).
688,376 saglikli gonilllyd iceren 9 kohort galigsmasinin bir meta-analizinde, LDL
seviyelerindeki her 1 mmol/I (39 mg/dl) diisis igin iskemik inme riskinde %15'lik
bir azalma vardi (4). Bununla birlikte, LDL seviyelerindeki her T mmol/I (39 mg/dI)
dusts igin hemorajik inme riskinde de %19'luk bir artis gézlenmistir (4). Belgelen-
mis KKH olan hastalarda, LDL seviyeleri iskemik inme veya gegici iskemik atak
(GIA) igin artan risk ile iligkilendirilmistir (5). Ancak, 6nceden inme veya GIA gegir-
mis hastalarda LDL dizeyleri herhangi bir inme tir( ile iligkili bulunmamistir (6,7).

HDL duzeylerinin genel populasyonda gorunuste saglikli erkeklerde ve yasli
deneklerde iskemik inmeye karsl koruyucu bir rolli gdzlenmistir (8-10). Bununla
birlikte, genel populasyonda ve goruntste saglikl kadinlarda veya erkeklerde ya-
pilan diger galismalar, HDL seviyeleri ile iskemik inme arasinda bir iliski saptama-
miustir (11,12). HDL dizeyleri genel popilasyonda hemorajik inme riski ile iliskili
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(55-59). Bang ve ark. tarafindan 1049 hastanin katildigi galismada buyik arter
aterosklerotik inme ile diger iskemik inme tipleri karsilastinldiginda trigliserit ve
non-HDL duzeylerinde anlamli ylkseklik oldugu tespit edilmis, fakat LDL ile ilis-
ki gordlmemistir. Sonug olarak non-HDL kolesterolun buyuk arter aterosklerotik
inme riskini belirlemek igin kullanilabilecegi belirtilmistir (60-63).

Cin'de yapilan bir galismada, LDL duzeylerinin tim hasta gruplarinda iskemik
inme igin bir risk faktort oldugu saptanmis, ancak HDL kolesterol ve total koleste-
rol seviyelerinin yalnizca kadinlarda iskemik stroke ile iliskili oldugu bulunmustur
(64-68). Kurth ve ark. yaptidi bir galismada ise kadinlarda total kolesterol, LDL-K,
HDL kolesterol iskemik inme risk artigi ile iliskili bulunmustur (69-72). Daha an-
lamli sonuglar i¢in daha genis ¢alismlara ihtiya¢ duyuldugunu dustinmekteyiz.

SONUG

Sonug olarak, inme alt tipi olarak hemorajik inme varligi ve basvuruda hipertansi-
yon hastaligi bulunmasi artmig mortalite riski ile ilisklidir. iskemik inme hastalarin-
da total kolesterol seviyesi hemorajik inmeye gore daha ytksektir. Hipertansiyon
sikligi hemorajik inme hastalarinda is- kemik inmeye gore daha fazladir. Mortal
seyreden iskemik ve hemorajik inme hastalarinda trigliserid ve total kolesterol du-
zeyi taburcu olan hastalara gore anlamli olarak daha dusuktir. Bu nedenle inme
hastalarinin basvurudaki trigliserid ve total kolesterol dizeyi hastane igi morta-
liteyi ongoren bir belirteg olabilir. Ancak mortal seyreden iskemik ve hemorajik
inme hastalari ayri ayri karsilastinldiginda gruplar arasinda kan lipid parametreleri
farki yoktur. Bunun klinik olarak énemli bir etkiye yol agip agmadigini belirlemek
icin daha genis calismalara ihtiyag vardir.
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Hiperlipidemide ila¢ Disl
Destekleyici Tedavi

Alkame AKGUMUS

GIiRiS
Aterosklerotik kardiyovaskuler hastaliklar tim dinyada en sik mortalite ve mor-
bidite sebebidir. Ateroskleroz erken yaslarda baslayan enflamatuvar bir slregtir.
Lipid bozukluklarinin ateroskleroz gelisimine dolayisiyla koroner arter hastaligi
(KAH), iskemik inme, periferik arter hastaligi (PAD), kalp yetmezligi ve ani kalp
olime sebep oldugu bilinmektedir (1). Birgok galismada, aterosklerozun degis-
tirilebilir major nedenlerinden birinin hiperlipidemi oldugunu saptanmistir (1,2).
Hiperlipidemi tedavisi ile 61im, miyokard infarktiist, inme ve periferik damar has-
talidi riskinde %25-80 oraninda azalma gosterilmistir (3). Ayrica, serum kolesterol
dizeyinde %1'lik azalma ile, KAH riskinde %2-3'llk bir azalma oldugu saptanmisg-
tir (4).

Kardiyovaskdler Risk Dederlendirmesi (SCORE) 6lgegi, kardiyovaskdler (KV)
riski hesaplamak icin temel bir arag olarak onerilmistir ve dislipidemi igin kilavuz-
lar, disiik yogunluklu lipoprotein kolesterol (LDL) hedeflerine odaklanmistir (1).

Yaglar viicutta serbest yag asidi, kolesterol ve trigliserit (TG) gibi ¢esitli yapilar-
da bulunur. Kolesterol, hayati 6heme sahiptir; hiicre zarinin ve steroid hormonlarin
yapisinda bulunur ayrica sindirime dogrudan etki eden safra tuzlarinin yapisina
katilir. Karacigerde toplam kolesteroltin %10—20'si endojen olarak sentezlenebil-
digi gibi diyet ile ekzojen olarak da alinabilmekte, kanda serbest veya lipoprotein-
lere bagl olarak taginmaktadir(5,6). Kolesterol kanda esas olarak LDL ile tasinir-
ken, HDL ile karaciger disi yapilardan karacigere tasinmaktadir (6).

Hiperlipidemi tedavisinde hedef LDL kolesterol dizeylerini azaltmaktir. Temel
olarak tedavi, farmakolojik ve nonfarmakolojik terapi olarak iki yaklasimi igerir.
Farmakolojik olarak baslica ilag statinlerdir. Farmakolojik olmayan tedavinin ama-
cl toplam yag, doymus yag asitlerinin ve kolesteroltn alimini azaltmak ve ideal bir
vicut agirhidina ulasmaktir (7).
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dayanarak soylenebilmektedir. Ayrica geliskili sonuglar da bulunmaktadir. Bu ne-
denle, bu ajanlarin etkinligi ve guvenilirligini netlestirmek igin daha genis ¢capta
galismalara ihtiyag duyulmaktadir
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Birinci Basamakta
Dislipidemi Yonetimi

Elif Fatma OZKAN PEHLIVANOGLU'

GiRIiS

Dislipidemi kavrami anormal seviyelerdeki lipid ya da lipoprotein seviyelerinin sap-
tandidi bir grup heterojen bozukluk olarak tanimlanabilir (1). Uzun stire boyunca
ylksek LDL (Low Density Lipoprotein / Dustik Yogunluklu Lipoprotein) seviyeleri-
ne maruz kalmak aterosklerozun olugsmasina zemin hazirlar(2). 2019'da yaklasik
17,9 milyon insan kardiyovaskdler hastaliklara bagl sebeplerden dolayi hayatini
kaybetmistir, bu 6limlerin %85'i kalp krizi ve felg nedeniyle olmustur ve bu oran
tim kiresel olimlerin %32'sini temsil etmektedir (3).

Dlnya Uzerinde yer alan pek ¢ok toplulukta yapilan galismalarla diyet ve ya-
sam tarzi farklliklarinin dislipidemi gelisimine neden oldugu gosterilmistir(4). Bu
farkliliklarin erken donemde saptanmasi, dislipidemiye bagli olusabilecek hasar-
larin 6nlenmesini saglayabilir. Bu amagla toplumun her kesimine rahatlikla ulasa-
bilen aile hekimligi uygulamasiyla beraber yapilacak olacak tarama programlari
sayesinde dislipidemi erken donemde saptanabilir.

DiSLiPIiDEMI ETiYOLOJiSi VE LiPiDLERIN
SINIFLANDIRILMASI

Dislipidemiler etiyolojisine gore birincil ve sekonder sebepler olmak Uzere iki ayri
grupta kategorize edilebilir ve tablo 1 ve 2'de bu kategoriler detaylandiriimistir (5).

Tablo 1: Birincil Dislipidemiler

Ailesel kolesterol Birincil kolesterol . .
N . N . Ailesel apo B 100* defekti

yiiksekligi yiiksekligi

LPL** eksikligi Apo CII*** eksikligi Ailesel TG**** yiiksekligi

T Aile Hek. Uzm., Eskisehir Il Saglhk Midiirligi Vadisehir Aile Saghg Merkezi,
eliffatmaozkan@hotmail.com
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SONUG

Dislipidemi yonetimi multidisipliner yaklasimlarla birlikte ideal sonuglara ulasila-
bilecek onemli bir halk saghgi sorunudur. Aile hekimligi sistemi toplumun her ke-
simine ulasabilir olmasi bakimindan dislipideminin erken tanisinda ve takibinde
merkezi bir rol oynamaktadir. Farmakolojik tedavideki kisitlamalarin dizenlenme-
si ve dislipidemi tedavisinin birinci basamak saglik kuruluslarinda uygulanabilir
hale getirilmesiyle hiperlipideminin kontrolu daha genis hasta populasyonlarinda

saglanabilir.
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Hiperlipidemi Tedavisi
Yan Etkileri

Duygu DURMAZ'

GIiRIiS

Hiperlipidemi genel olarak kandaki gesitli yaglarin (trigliserit, fosfolipit, kolestrol
ve serbest ya§ asitleri) olmasi gereken diizeyden ylksek seviyede olmasini ifade
etmek igin kullanilan bir terimdir. Kanda bulunan en temel yag cesidi kolesterol-
dur. Ozellikle hayvansal gidalarda bulunur ve diyet ile alinir fakat viicuttaki kolest-
rolln sadece ufak bir bolimu gida kaynaklidir. Biytk bolimu %15-20 karacigerde
olmak Uzere viicud hicreleri tarafindan sentezlenir. Steroid hormonlarinin ve saf-
ra asidlerinin 6n molekulu olan kolestrol, vicudumuzun butun hiicrelerinde bulun-
masl ve hormonlarin temel yapitasini olusturmasindan dolayi, saglikli bir yasam
icin olmazsa olmazdir.

Kolesterol yag sindirimi igin gereken safra sentezinde, yagda ¢ozinen AD,E
ve K vitaminlerinin metabolizmasinda, aldosteron, testesteron, dstrojen, proges-
teron hormonlari ve kortizol metabolizmasinda rol alir. Sinir hticreleri arasindaki
sinapslarda ve bagisiklik sisteminde rol aldigi bilinmektedir.

Kolesterol hidrofobik olmasi ile suda az ¢ozinur ve kanin sulu kisminda ta-
sinamamaktadir. Kanda tasinmasi lipoproteinler sayesinde olmaktadir. Lipidler,
apoproteinler (Apo) ile hidrofilik bir bag kurarak lipoprotein olarak adlandirilan ya-
pilari olusturup, plazmada bu sayede tasinabilirler. Lipoproteinler ultrafiltrasyon
sonucunda ayristinlmalarina gore;

Silomikronlar

Cok diislk dansiteli lipoproteinler (VLDL)
Ara dansiteli lipoproteinler (IDL)

Dlsuk dansiteli lipoproteinler (LDL)
Yiksek dansiteli lipoproteinler (HDL)

o gk w0~

Lipoprotein a (Lp(a))

olarak adlandirilirlar.

T Dr. Ogr. Uyesi Bandirma Onyedi Eylil Universitesi ddurmaz@bandirma.edu.tr
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olan Kalp Koruma calismasi ve WOSCOPS (West Scotland Coronary Prevention
Study) calismasinda uzun streli statin tedavisi ile malignite oranlarinda herhan-
gi bir farkliik géstermemistir. (37,38) Bununla beraber yapilan bir cok galismada
gesitli malignite risklerinde azalma oldugunu bildirilmekte olup; uzun streli statin
tedavisinin malignite agisindan gutvenli gortinmesi 6nemlidir.

+ ilag Etkilesimleri

Klinik agidan ozellikle statinlerin miyopati ve diger ilaglarin toksisite riskini artti-
rabilecek coklu potansiyel ilag etkilesimlerine sahip oldugu unutulmamalidir. Pra-
vastatin disindaki tim statin grubu ilaglar karacigerde sitokrom p450 enzimleri
araciligi ile metabolize olduklarr i¢in birgok ilag ile etkilesebilmekte ya da yan etki
insidansinda artisa yol acabilmektedirler. P450 enzim inhibisyonu saglayan ilag-
lar, statin duzeylerini arttirabilir ve toksik yan etkilere neden olabilir.

Antifungaller, makrolidler, verapamil, diltiazem, amlodipin, amiodaron, rano-
lazin, greyfurt suyu ile birlikte kullanimlarinda yan etkiler agisindan dikkatli olun-
malidir.
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Sporcularda Lipid Oksidasyonu

Mihri Barig KARAVELIOGLU'

GIRiS

insanlar cinsiyet, yas, antropometrik 6zellikler, fizyolojik 6zellikler, soyo-ekonomik
durum vb. birgok 6zellige gore kategorize edilebilir. Bu kategorilerden bir tanesi de
sedanter ve sporcu olmalaridir. Sedanter bireylerle sporcu bireylerin ayri kategori-

ze edilmelerinin baslica unsurlarindan biri gunlik fiziksel aktivite duzeyi digeri ise
tukettikleri kaloridir.

Sporcularin glinltik kalori ihtiyaci 2000 ila 5000 kalori arasinda olabilmektedir.
Bu ihtiyag yasa, cinsiyete, agirliga, boya, yapilan spor dalina ve sikligina gore farkli-
lik gosterir dolayisiyla sedanter bir bireyle sporcu bir birey arasinda ciddi anlamda
beslenme farkliliklari mevcuttur. Beslenme ile sportif performans arasindaki iliski-
ye bakildiginda, bu konunun en azindan 3000 yildir insanlarda ilgi konusu oldugu
gorulmektedir.

Tuketilen besinlerin kullaniimasina yonelik spesifik ¢alismalar son 150 yilda
on plana cikmaktadir. Ozellikle son 20 yilda sporcu beslenmesi; egzersiz biyo-
kimyasi ve egzersiz fizyolojisi alanindaki bilgilerden de faydalanarak onemli bir
galisma alani haline gelmistir. Bu alanda yapilan ¢alismalarla ortaya koyulan bil-
giler insanlarin saglikh bir yasam surdurme, uygulanan egzersiz programlarina
uyum saglama, egzersiz performansini optimal diizeye getirme, olusan yorgunluk
sonrasl en hizl sekilde toparlanma ve misabaka performansini istenilen seviyeye
ulastirmaya yonelik beslenme sekillerinin belirlenmesi ve yasama gegirilmesine
iliskin bilimsel arastirma ve aktivitelerini kapsamaktadir.(

Sporcularin yaptiklar branslara bakildiginda, temel beslenme sekilleri birbirine
benzer olabilmekte; fakat kullanilan enerji sistemleri ve buna bagli olarak tiketilen be-
sin gereksinimleri agisindan bazi farkliliklar olabilmektedir.® ancak egzersiz esnasin-
da kullanilan en temel enerji kaynaklari, lipid ve karbonhidrat oldugu bilinmektedir.©

T Dog. Dr, Kiitahya Dumlupinar Universitesi, mbaris.karavelioglu@dpu.edu.tr

339



344  Multidisipliner Yaklasimlarla Dislipidemiler

Yapilan calismalar incelendiginde maksimum lipid oksidasyonunun genis bir
egzersiz siddeti (% 25-60 MaksV02) aralijinda seyrettigi ve maksimum lipid oksi-
dasyonu igin gerekli olan siddetin tzerine ¢ikildiginda lipid oksidasyon degerinin
onemli olgude dustugu sonucuna ulasiimistir. Egzersiz siddeti ile beraber yas,
cinsiyet, antrenman, egzersiz tipi, egzersiz oncesi ve sonrasinda tuketilen besin
maddelerinin miktari ve igerigdi, vicut kompozisyonu gibi faktorlerin egzersiz es-
nasinda ve sonrasindaki toparlanma suresi boyunca lipid oksidasyon degerleri
uzerinde etkili oldugu soylenebilir.

Sporcularda lipid oksidasyon sureci sedanter bireylere gore daha farkl isle-
mektedir. Bu durum sporun organizma Uzerindeki etkilerinin bir sonucu olarak
ortaya ¢ikmaktadir.
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Dislipidemi Ile Ilgili Genler ve
Genetik Arastirmalar

Emre TASKIN'

GIiRIS

Dislipidemiler bir veya birden fazla lipoproteinin plazmadaki seviye degisiklikleri
olarak tanimlanmaktadir. Dislipidemilere sebep olabilen genetik etkenlerin disin-
daki kondisyonlarin basinda asiri kalori tuketimi, distk miktarda kalori harcanma-
si (sedenter tarzda yasam), asiri alkol tliketimi, diyabet ve bazi ilaglarin kullanimi
siralanabilir. Ancak siralanan tiim bu kondisyonlar her bireyde dislipidemiye veya
ayni derecede dislipidemiye neden olmamaktadir. Bu durum da akla dislipidemi-
lerde genetik faktorlerin etkili olabilecegdi ihtimalini getirmektedir. Dislipidemilerin
biyokimyasal karakteristigi olarak plazmada ylksek miktarda total kolesterol (TC),
dislk yogunluklu lipoprotein (LDL) ve trigliserid (TG) ile diislk miktarda ylksek
yogunluklu lipoprotein (HDL) bulunmasi siralanabilir (1). Ayrica klinik olarak disli-
pidemiler aterosklerotik tipteki kardiyovaskiler hastaliklar (koroner arter hastalik)
icin risk faktorleri olarak kabul edilmektedir (2). Dislipidemilerin klinik olarak en
onemli sonucunun da koroner arter hastalik oldugu kabul edilmektedir (3).

Lipoproteinler ise plazmada ¢ozinmeyen kolesterol ve TG molekdillerini kanda
taslyan, i¢ kismi hidrofilik olup daha gok yaglari barindiran, dis kismi ise hidrofobik
olup apolipoproteinleri barindiran kiiresel formdaki molekdillerdir. Lipoproteinlerle
ilgili 20001 yillarin baslarina kadar yaklasik 20 yil gok buytk oranda, bugin de ku-
gUk oranda devam eden kuguk orneklem buyuklugune sahip kohort ve vaka-kont-
rol tipinde ¢alismalarin yaninda baglanti (linkage) galismalari yapilmistir. Bu galis-
malara konu olan genler ise aday gen veya genom ¢apinda markirlardan (varyant)
secilmistir. Ancak bu ¢alismalarin gogunun sonucu replike ¢galismalarla dogrulan-
mamistir. Aday genlerle yapilan bazi ¢calismalardan, birgok genin az miktardaki et-
kilerinin birlesmesiyle dislipideminin poligenik olabilecegdine dair sonuglar da elde
edilmistir (4). Ancak bu dénemdeki ortaya cikartilan gen bolgelerinin etkileri daha
sonraki ¢alismalarla desteklenemedigi gibi gtincel GWAS ¢alismalarinda da ayni
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Corona Virus Hastaligi 2019 (Covid-19) da
Konak Lipid Metabolizmasi Bozukluklari

Said ALTIKAT!

SARS-COV-2 VE KORONA ViRUS HASTALIGI 2019
(COViD-19) NEDIR?

COVID-19 yani “Koronavirts hastaligi 2019", Siddetli Akut Solunum Sendromu
Koronavirlis-2'nin (SARS-CoV-2) neden oldugu 2019 da ortaya ¢ikmis bir pande-
mik salgindir. COVID-19'un, pandemi sonucunda tim diinyada hizla yayilmasi, her
ne kadar asi bulunmus olsa da varyantlarinin hizla ve 6n gorulemez bir tarzda
gesitlenmesi ve asl tedarikindeki yetersizlik durumlari sonucunda bu durum in-
san igin kiresel gapta esi gorilmemis bir tehdit gibi durmaktadir. DSO verileri-
ne gore Nisan 2021 tarihine kadar, dinya gapinda 2.850.521 6lim dahil olmak
uzere 131.020.967 vaka dogrulandi. Ayrica bazi varyantlarin onceki varyantlardan
%43-90 daha fazla bulasici oldugu tespit edilmistir. Dinyamiz son yirmi yil icinde
iki tane (Siddetli Akut Solunum Sendromu Koronavirls, SARS-CoV ve Orta Dogu
Solunum Sendromu, MERS-CoV), Koronavirls salginini atlatmisti. Daha dogrusu
tam atlatti ki..! bu sefer de ¢cok daha bulaskan ve gok daha yayllmaci baska bir
viral istila Gin seddini asarak tum ulke ve sehirlerin kale kapilarina ve hatta hane
kapilarina dayandi. En yasl ve hastalikli yasllar en zayif ve bagisiksiz cocuklar
bu amansiz disman ile karsi karsiya kaldi. Bu yeni istilaci “Siddetli Akut Solunum
Sendromu Koronavirtsu” olarak bilinen yeni ortaya ¢iktigi iddia edilen bir CoV-2
olan SARS-CoV-2dir. Korona Virlis Hastaligi 2019 (COVID-19) olarak da adlandiri-
lan ciddi solunum yolu hastaliginin etiyolojik ajani olan (1, 2) SARS-CoV-2 yiiksek
yayllim guiclne sahip oldugu icin kisa surede ¢ok sayida insani etkimistir.

Fakat bununla birlikte, SARS-CoV-2'deki mortalite insidansi, SARS-CoV ve
MERS-CoV'den daha duslktir 3. SARS-CoV-2 enfeksiyonlu

hastalarin gogunda hafif semptomlar vardir ve ana klinik belirtiler yaygin solu-
num bozukluklaridir, lakin %3-5 insanda bu enfeksiyon, ¢oklu organ yetmezlikleri
ile muhtemel ciddi ve 6limcul sonuclari da dogurmaktadir.(4) Son veriler, higbir
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Son olarak SARS-CoV-2 de proinflamatuar ve imminolojik komplikasyonlar

ile micadelede farkli HDL tabanli tedavi segenekleri onerilmektedir. Mesela HDL
fonksiyonunun artiriimasi, LCAT aktivitesini artirilmasi veya ApoA-I mimetik pep-
titler gibi diger apolipoproteinler ile degistiriimesi sayesinde tedavi secenekleri

gelistirilebilir.
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Yaslilikta Eikozanoid
Metabolizmnasindaki Degisiklikler

Said ALTIKAT!

SUPER HORMONLAR:

Eikozanoidler; immun cevaptan, agrinin hissedilmesine kadar, dogumun duzen-
lenmesinden, hticre proliferasyonu ve doku blylmesine kadar, hamilelik, aleriji,
vUcut sicakliginin olusumundan, kan basincinin belirlenmesi ve pek ¢ok gesitli pa-
tofizyolojik faaliyetlere kadar Gnemli gorevlere haiz bir grup biyokimyasal yapidir.
Eikozanoidler; 20 karbonlu poliansatire bir yag asidi olan arasidonik asitten tire-
tilen Tromboksan, Lokotrien ve Prostaglandin denilen ¢ok kisa émurlt ve lokal,
hormonal etkiye sahip lipid tlrevleri olup “stper hormonlar” olarak da adlandirilan
biyomolekdllerdir. Bunlar ihtiya¢ halinde sentezlenirler ve depolanmazlar. Hucre
membranindaki kendilerine 6zgu reseptorlerce algilanirlar. Bu ajanlar; canlilarda
hem fizyolojik hem biyokimyasal hem de patofizyolojik, islevlere sahiptir. Eikoza-
noidler etkilerini parakrin yolla 6zellikle lokal olarak gosterirler.

BiR LIPIDIN METAMORFOZU:

Eikozanoidler; hicrelerde membranlar basta olmak Uzere cesitli yapisal fosfoli-
pitlerden, fosfolipaz-A2 enzimi ile koparilan 20 C'lu poliansatdire bir yag asidi olan
Arasidonik asitten (ARA) (20:4n-6) sentezlenmektedir. Ayni zamanda eikozanoid-
ler; diger 20 karbonlu goklu doymamis yag asitleri olan eikosatrienoik asit (20:3n-
3) ve eikosapentaenoik asit (EPA) (20:5n3) den de sentezlenebilirler. Eikosanoid
soy adaci dal ayrintilarinda gene 20 karbonlu poliansatire yag asitleri (PUFA) dan;
siklooksijenaz (COX), lipoksijenaz (LOX) ve sitokrom P450 (cytP450) gibi yolak-
larda tiiretilen cok farkli okside tiirevler de vardir. (RESIM-1) Eikosanoid sentezi
icin en uygun kaynak Arasidonik asit (ARA) tir. Turetilisteki COX yolaklarinda; pros-
taglandinler (PG'ler), tromboksanlar (TX'ler), LOX yolaklarinda; Iokotrienler (LTler),
lipoksinler (LX'ler), cytP450 yolaklarinda ise gesitli hidroksi dihidroksi ve epoksi
tirevleri olusturulur. (RESIM-1)

T Prof. Dr, Kiitahya Saglik Bilimleri Universitesi, Tip Fakiiltesi Tibbi Biyokimya AD.,
sayit.altikat@ksbu.edu.tr
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Filiz OZYIGIT’

GIiRIS
GunlUmuzde teknolojideki gelismeler, fiziksel aktivitede azalma, hayvansal Urtin

tiketimi artisi, sagliksiz beslenme insanlarda hiperlipidemi gortime riskini/sikli-
gini arttirmaktadir (1-3).

Anitschkowt'un yuksek kolesterol diyeti ve ateroskleroz gelisimi arasinda bag
kurulabilecegine yonelik calismasinin ardindan (4), yapilan patoloji galigmalari
ile aterom plaklarinin icinde kolesterolun varligina isaret edilmesi, 1950'li yillarda
yapilan gozlemsel calismalarla pek ¢ok destekleyici bulgular elde edilmistir.Dis-
lipidemi icin ateroskleroz hastaligi yonuyle en onemli hastaligin en onemli risk
faktortdur deyimi kullanilmaktadir.

STATINLERIN TARIHGESI

Statinlerin lipid duzeylerini iyilestirici etkileri 1976 yilinda Endo ve arkadaslarinin
calismalariyla baslayip (5), 1980'li yillarda kullanima baslanmistir. ilk jenerasyon
olarak bilinen simvastatin, pravastatin, fluvastatin kullaniminin etkinlik ve gtiven-
lilik yonunden olumlu sonuglar icerdigi bildiriimistir. 1997 yilinda kullanima basla-
yan Serivastatin kullanimina bagl rabdomiyoliz gelisimine sikga rastlanmasi so-
nucunda ilag piyasadan gekilmistir. Atorvastatin 1997 yilinda, Rosuvastatin 2003
yilinda dretilip kullanilmaya baslanmistir (6-8).

STATINLER ELDE EDILME YOLLARINA GORE

Dogal; Mevastatin, lovastatin, pravastatin.

2. Sentetik olarak siniflandirilirlar. Serivastatin, fluvastatin, atorvastatin, rosuvas-
tatin.

T Dog Dr, Bandirma Onyedi Eyliil Universitesi Tip Fak Tibbi Farmakoloji AD, filiz.ozyigit@yahoo.com
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Gen tedavisi: Agir ailesel hiperkolesterolemili olgulardan LDL reseptor gen defekti
olanlara,

Cerrahi Yontemler: Diger tum yontemlerin yetersiz kaldigi durumlarda parsiyel-i-
leal bypass cerrahisi ve karacider transplantasyonu yapilmaktadir (29).

Cerrahi Yontemler

ileal by-pass cerrahisi: Tedavide terminal ileumun 1/3'liik kismina uygulanir. Uy-
gulamadan sonra baslica yan etkiler diyare, Vitamin B12 eksikligi gozlemlenmek-
tedir (30).

Karaciger transplantasyonu: Karaciger nakli LDL kolesterol reseptortunin olma-
digi hastalarda tercih edilir.

Ancak morbidite ve mortalite, immunosupresif tedavi kullanmaya bagli advers
ilac reaksiyonlari ve eslik eden yeni hastaliklarda artis gibi olumsuz bir gok durum
gorilmektedir. Hiperlipidemi tedavisinde Akilci ilag ilkeleri dogrultusunda dogru
hastaya dogru dozda dogru zamanlama ile etkin ve glvenli tedavi planlayip uygu-
lama ile kardiyovaskdiler riskler, enfarktis, periferik arter hastaligi yaklasik %25-80
onlenebilmektedir (31).

STATINLER;

Statinler ile yapilan calismalarda;

Statinlerin kemik Uzerinde anabolik etkilere sahip oldugu, dislipidemili hastalarin
bobrek yetmezligine girme konusunda koruyucu etkili oldugu, KOAH hastalarin-
da antiinflamatuvar, imminomodulator etki sadladidl, Polikistik overli hastalarda
hiperandrojenemiyi baskiladigi, Statin kullanan hastalarin arastirildigr Rotterdam
calismasinda Alzheimer hastali§i riskini azalttigr bildirilmistir (32).

Vicudda kalp damar sisteminden, endokrin sisteme, nérolojik hastaliklardan,
solunum yolu hastaliklarina, olumlu etki sagladigr arastirilan, zaman zaman ¢elis-
kili sonuglar elde edilen gelecekte lipid dusuricu endikasyonlarina ek olarak yeni
endikasyon alanlari alacagi 6n gorilen onemli bir ilag grubudur. Pleotropik etkileri
klinikte pek cok hastaligin tedavisinde umut vaad etmektedir.
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Dunden Bugune Biyosensor Teknolojileri
ve Biyoteknolojik Uygulamalar

Slimeyra SAVAS'

SENSOR, BiYOSENSOR NEDIR? ANA KOMPONENTLERI
NELERDIR?

Amerika Ulusal Standartlar Enstitlsd (ANSI) “sensor” ve “dontstiricd” kelimele-
rinin es anlamli oldugunu belirtmis ve “dondstirictyid”de belirli bir dlgime yanit
olarak kullanilabilir ¢ikti saglayan cihaz olarak tanimlamistir. Bu tanimda olgulen
buyukluk; olgulen fiziksel bir miktar, 6zellik veya bir kosul iken, gikti elektriksel mik-
tar olarak tanimlanmistir (1)

Biyosensorler, reaksiyondaki bir analitin konsantrasyonuna karsi orantili sin-
yaller Ureterek biyolojik kimyasal reaksiyonlari 6lgen cihazlardir (2). Uluslararasi
Temel ve Uygulamali Kimya Birligi (IUPAC)’ a gore ise biyosensarler; kimyasal bir
bilesige kars! verilen biyolojik yaniti optik, termal ya da elektriksel sinyallere do-
nustlren cihazlardir (3—6). Biyosensorler glinimUzde, hastalia sebep olan be-
lirteg ve mikroorganizmalarin tespitinden, ilag kesfine, idrar, tikurik ve kan gibi
vUcut sivilarindan hastaliklarin tespitine kadar pek ¢ok alanda kullaniimaktadir.
Biyosensorler 3 zorunlu bilesenden olusur:

1. Analite spesifik olarak baglanan reseptor: Burada bahsedilen analit, tespit
edilmesi gereken ilgi gekici bir maddeyi ifade etmektedir. Ornegin, glikoz tes-
pit etmek igin tasarlanmis bir biyosensorde glikoz “analit”dir. Analiti spesifik
olarak taniyan molekul biyoreseptor olup, enzimler, DNA, aptamerler, peptid-
ler, antikorlar biyoreseptorler igin ornek olusturur.

2. Baglanma olayinin gergeklesmesiile birlikte sinyal Ureten bir donistiricu: Bir
enerji formunu digerine donustlren element donustirtcl olarak isimlendiri-
lir. Bir biyosensorde donusturtcunun rold, biyo-tanima olayini olgulebilir bir
sinyale donustirmektir.Bu enerji donisim sureci sinyalizasyon olarak bilinir.
Cogu donusturlcl ya optik, ya da genellikle analit-biyoreseptor etkilesimleri-
nin miktari ile orantili olan elektrik sinyalleridir (2).

' Dog.Dr, Bandirma Onyedi Eyliil Universitesi Tip Fakiiltesi, Klinik Mikrobiyoloji AD.,
ssavas@bandirma.edu.tr
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kullanimina uygun, el tipi 6lgum cihazlari ile, tarimdan gidaya, askeri alandan zira-
ate kadar pek ¢ok alanda biyosensoarlerin farkli analiztlerin tespitinde kullanim ko-
layligi saglayacagi dustnulmektedir. Gok islevli ve analiz igin ¢cok yonld algilama
saglayabilecek sistemlere, daha hassas, nanomolar araliklar tespit edebilecek
biyosensorlere ihtiyac olup, bunlarin tibbi teshisler ve gevresel izlemeler icin ol-
dukga verimli olacagi distnulmektedir. Geleneksel yontemlerin ve PCR teknigin-
deki uygulamalar goz onune alindiginda uzun, sikici proseddurlerle birlikte uzman
egitimli kisilerin varligi karsimiza ¢ikmaktadir. Biyosensorler egitimli personel ih-
tiyacini ortadan kaldirabilecek potansiye sahip olmasi, tasinir olmasi ve dakikalar
icerisinde sonug alinabilecek sekilde kolay prosedurlere sahip olmasi ile gelecek-
te blyuk bir potansiye sahiptir. Birden fazla analiti ayni anda tespit edebilme kabi-
liyeti ve akilli telefonlara entegrasyonunun mimkiin olma yetenekleri ile gelecekte
onemli bir yere sahip olacagi dusunulmektedir. Biyosensorlerin gelisimi ve pazari
konusunda 2011 yilinda yapilmis bir calisma raporu, Biyosensor pazarinin 2011
yilinda 9.9 milyar dolar olan pazarinin 2018 yilinda 18.9 milyar dolara ulasacak ve
yillar icinde katlanarak pazarin blyUyecedi tahmin edilmistir (53).

Sonug olarak biyosensarlerin sagladiklar pek ¢ok avantaj ile literaturde ve ti-
cari pazarda onemli bir yere sahip olacagi disuntlmektedir.
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Hiperlipidemi ve Fitoterapi

Fulden KUGUK?

GiRIS

Hiperlipidemi, halk arasinda kolesterol yuksekligi olarak bilinmekle birlikte kanda-
ki gesitli yaglarin olmasi gereken dlizeyden daha yuksek seviyelerde olma duru-
mu icin kullanilan bir tibbi terimdir. Kanda mevcut iki ana lipit turd trigliseritler ve
kolesteroldur. Kolesterol, vicudumuzda karacigerde dogal olarak Uretilir ve tim
hicrelerde bulunmasi ve hormonlarin temel yapi tasi olmasi sebebiyle saglikli bir
yasam igin gereklidir. Fakat kolesteroltin belirli bir seviyenin tzerinde olmasi sag-
li§imiz igin sorunlar teskil etmektedir.

Yiksek kolesterol, Ulkemizde en basta gelen 6lim sebeplerinden biri olan kalp
damar hastaliklarinda, damarlarin tikanmasi durumu olan ateroskleroz riskini art-
tirdidr icin toplum saghgi agisindan son derece 6nemlidir.

Hiperlipideminin meydana gelmesi igin tek bir sebep yoktur, genetik faktorler,
yanlis ve sagliksiz beslenme, hareketsiz yasam tarzi, yasa bagl metabolizma ya-
vaslamasi, sismanlik, sigara kullanimi, asir alkol tiiketimi, hormonal bozukluklar
gibi bir¢cok sebep hiperlipideminin ortaya ¢ikmasina imkan vermektedir.

Hiperlipidemi ile micadelede pek ¢ok ilag kullanilmakta ancak en etkili yontem
diyet, egzersiz ve bitkilerden gelen sifadir.

HIPERLIPIDEMIDE FITOTERAPI

Fitoterapi, tibbi ve aromatik bitkilerin gesitli kisimlarini, alg, mantar ve likenleri, bit-
kilerin salgiladigi zamk, balzam, regine gibi ekstdatlari, ekstreleri, ugucu yaglar,
mumlar ve sabit yaglarrhammadde amaciyla kullanarak gesitli formlarda hazirla-
nan bitkisel preparatlarla, saghgi korumayi, hastaliklardan korunmayi, hastaliklari
iyilestirmeyi veya tedaviye yardimci olmayi konu alan bir bilim dalidir. Fitoterapi
de kullanilan bitkiler ylzyillardir tim dinyada uygulanan tedavi sistemleri icinde
yer almaktadir.

T Uzm. Dr,, Farmakoloji Uzmani, Muayenehane Hekimi, drfulden@gmail.com
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