Derleme | Review
doi:10.2399/tahd.10.038

Tiirk Aile Hek Derg 2010; 14(1): 38-45

www.turkailehekderg.org

Lipoprotein metabolizmasi hastaliklari ve

tedavisine yaklasim

Lipoprotein metabolism disorders and their treatment

Haluk Mergen', Berna Erdogmus Mergen?, Talat Tavle, Kurtulus Ongel’, Vedide Tavli®

Ozet

Lipoprotein metabolizmasi hastaliklari, kardiyovaskuler hastaliklar
icerisinde 6nemli bir yer tutmaktadir. Koroner arter hastaliklari, di-
yabet ve metabolik sendromla beraber gortlmeleri nemlerini da-
ha da arttirmaktadir. Aterosklerozun olusum déneminde koleste-
rol ve lipoproteinlerin rolti oldukca 6nemlidir. Lipoprotein metabo-
lizmasinin bilinmesi klinik tedavinin olusturulmasinda yardimci bir
unsurdur. Gunumazde kolesterolti distrmek icin cok gelismis
ilaclarin varligina karsin, hastalara gére tedavinin sekillendirilmesi
gerekebilir. Hastalarin ilaclara karsi toleranssizligi etkin tedavinin
devami icin sorun olusturabilmektedir. Derlememizde bu konuda
genis boyutlu, uzun sdreli yapilmis en son randomize calisma-
lardan faydalanilmistir. Bu calismalardan elde edilen énemli bulgu-
lar tedavilerin sekillendirilmesinde temel olusturmaktadir. Ameri-
kan Ulusal Kolesterol Egitim Programi, Eriskin Tedavisi Panel 3'tn
(NCEP-ATPIII) guncellenmesi randomize calismalarin sonuglariyla
daha yakindan ilgilidir. Bu da, daha etkin kolesterol takibi uygula-
malarina yol acacaktir. Ozetle, kalp hastaliklarindan uzak saglikl
bir yasam icin éncelikli korunma hedefi: LDL'nin 130 mg/dl'nin al-
tinda, trigliseridin 150 mg/dl'nin altinda, HDL'nin erkeklerde 40
mg/dl'nin Ustlinde ve kadinlarda 50 mg/dl’nin GUsttinde olmasidir.

Anahtar sozciikler: Lipoprotein, lipid, tedavi, statin, fibrat.

im dinyadaki olimleri inceledigimiz zaman;
oltumlerin biyiik cogunlugundan az sayidaki risk
faktorintin  sorumlu oldugu gorilmektedir.
Erken olime yol acan risk faktorleri arasinda, Diinya
Saglik Orgiitii’niin 2002 yili raporuna gére; 7.1 milyon

olum ile yiiksek kan basinci, 4.9 milyon 6lim ile tiitiin

Summary

Lipoprotein metabolism disorders occupy an important place
among cardiovascular diseases. Comorbid situations; such as
coronary artery disease, diabetes and metabolic syndrome raise to
their importance. Cholesterol and lipoprotein levels have impor-
tant roles in the formation of atherosclerosis. Having knowledge
on the lipoprotein metabolism is the main aspect of the treatment
plan. Although there are many highly developed drugs to
decrease cholesterol levels, the treatment should be arranged
according to the patients’ needs. Drug intolerance constitutes a
problem for the continuity of the treatment. In this review; the lat-
est, long term, large scale randomized trials on this subject have
been scrutinized. Important findings from these trials form the
base of the treatment plans. The update of National Cholesterol
Education Program Adult Treatment Panel-lll (NCEP-ATPIII) proto-
cols are closely related with the results of these trials. It can make
cholesterol treatment follow-up more effective. As a summary; for
primary prevention cardiac diseases for a healthy life consists of
keeping LCL cholesterol levels under 130 mg/dl, triglyceride levels
under 150 mg/dl, HDL levels for men over 40 mg/dl and for
women over 50 mg/dl.

Key words: Lipoprotein, lipid, treatment, statin, fibrate.

kullanimi ve 4.4 milyon ¢lim ile (toplam o6limlerin
%7.9’u) yiiksek kolesterol diizeyi gelmektedir.' Yiiksek
kolesterol diizeyi; ateroskleroz olusturarak koroner kalp
hastaliklarina (angina pectoris, myokard infarktisti, ani
kardiyak olum, konjestif kalp yetmezligi, aritmi) sere-

brovaskuler hastaliklara (gecici iskemik atak, inme) ve
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periferik vaskuler hastaliklara (claudicatio intermittant,
gangren, agrili ayak, impotans) yol acabilir.
Dislipidemiler (yiikse LDL, disik HDL, yiksek trig-
liserid) 6nlenebilir kardiyovaskuler hastalik risk faktorle-
ri arasinda en &n siralardadir.” Bu konuda yapilmus eski ve
kapsamli ¢aligmalardan bir tanesi olan Framingham Ca-
ligmasi’nda da serum total kolesterol diizeyi <204 mg/dl
icin koroner kalp hastalig: insidans1 <25/1000 iken; >295
mg/dl igin >100/1000 olarak bulunmugtur.’ Ulkemizde
stk goriilen hiperlipidemi’ konusunda; yayinlanmig baska
bir yayinda da erkeklerde total yada diistiik dansiteli li-
poproteinler diizeyindeki her % 10’luk artmanin kardiyo-
vaskuler hastalik riskini yaklasik %10 artturdigy; yiiksek
dansiteli lipoproteinler diizeyindeki her 5 mg/dl.’lik artu-
sin bu riski %10 azalttigr bulunmustur.” Yedi iilkede ve
farkls kiiltiirlerde yapilan 25 yillik bir ¢alismada da serum
total kolesterol diizeyleri ile kardiyovaskiiler hastaliktan
oliim oranlari arasindaki direkt iligki gosterilmigtir.’

Yukarida bahsedilen tiim bu bulgular bize; birinci ba-
samak saglik kuruluslarinda c¢ok sik rastlanan liprotein

metabolizma hastaliklarma yaklagimin 6nemini goster-

mektedir. Agagida da bu hastaliklarin olus mekanizmala-
r1 ve tedavileri hakkinda, literatiir 1511inda, bilgi verilme-

ye caligilmugtir.

Lipoproteinlerin Yapisi

Lipoproteinler; lipid ve apolipoproteinlerden olugan
makromolekullerdir. Lipidler basit ve kompleks olmak
iizere iki ana grupta incelenirler. Tki en Gnemli basit lipid
grubu kolesterol ve yag asidleridir. Yag asidlerinin ester
olusturmak tizere esterlesmeleri ile kompleks lipidler
olusur (Sekil 1).”’

Basit Lipidler

Kolesterol, memeli hiicre membranlarmin esasini
teskil eden bir bilesendir. Bircok doku kolesterolu iirete-
bilirse de primer olarak karaciger ve ince bagirsaklardan
sentezlenir. Gerek duyulan kolesterolun yaklasik % 50’si
sentez edilirken, geriye kalan1 diyetteki hayvansal besin-
lerden saglanir. Kolesterol, hasar sonrasi hiicre membran
tamirinde ve steroid hormonlar, D-vitamini ve safra asid-

leri sentezinde 6nemli rol oynar.””

Lipoproteinler

!

!

Lipidler Apoproteinler
Basit lipidler Kompleks lipidler
— Kolesterol > Fosfolipidler
— Yag asidleri I Trigliseridler
—— > Kolesterol esterleri

Sekil 1. Lipoproteinlerin yapisi.
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Yag asidleri, viicutta bulunan en basit lipid formudur
ve onemli bir enerji kaynagidir. Hidrokarbon zincirleri ve
karbon atomlar1 arasindaki bag sayisi ile iligkili olarak sa-
ture, monounsature ve poliunsature formlar: vardir. Vii-
cutta en stk rastlanan yag asidleri; stearik ve palmitik (sa-
ture) ve oleik (monounsature) asiddir. Yag asidleri plaz-
mada serbest halde bulunabilirken, ¢cogunlukla albumine

79

baglidir; adipoz dokuda ise trigliserid halinde depolanur.

Kompleks Lipidler

Fosfolipidler, iki yag asidinden olusmus gliserol es-
terleridir. Suda ve yagda eriyebilen yiizeyleri ile hiicre
membraninmn ve sinyal iletim yollarinin 6nemli bir bile-
senini olustururlar. Membranla iligkili fosfolipazlarla
hidroliz sonucu; diagilgliserol, lizofosfolipid, fosfaditik
asit ve aragidonat gibi serbest yag asitlerini agiga ¢ikarir-

lar.””

Trigliseridler, Esas olarak adipoz dokuda depolanir-
lar ve viicudun ana lipid grubunu olustururlar. Ug kar-
bonlu gliserol iskeletine kovalan baglanmus ti¢ yag asidin-

den olugurlar. Lipoproteinlerin ortasinda tagmnirlar.””

Kolesterol esterleri, oleat ve linoleat, kolesterolun

hiicrelerdeki depo molekiilleridir.”

Apolipoproteinler
Yukarida bahsedilen suda eriyen lipidlerin viicutta si-
visal araliklarda ve kanda taginabilmeleri icin, apolipop-
roteinlerle birleserek lipoproteinleri olusturmalari ge-
reklidir. Apolipoproteinler, lipoproteinlerin protein kis-
mint olusturmaktadir. Apolipoproteinlerin dort temel
gorevi vardir:
1. Lipoproteinin bir araya gelmesi ve sekresyonu,
2. Lipoproteinin yapisal butinligiint saglamak,
3. Enzimlerin koaktivator veya inhibitori ve
4. Tum partikiilin hiicre icine alimi veya lipid iceriginin
selekdif alimu icin 6zgil reseptorlere veya proteinlere

baglanmak veya yanagmak.

Lipoprotein Tipleri

Dort tip lipoprotein partikiili vardir. Silomikronlar
ve cok digiik dansiteli lipoproteinler (VLDL) trigliserid
zengin lipoproteinlerken; diistik dansiteli lipoproteinler
(LDL) ve yiiksek dansiteli lipoproteinler (HDL) koleste-
rol zengin lipoproteinlerdir (Tablo 1).

Silomikronlar

Silomikronlar biiyiikliik olarak en biiyik, yogunluk
olarak en kiiciik olan ve aterosklerozla iligkisi olmayan
molekiillerdir. Yagli yemek sonras: barsak mukoza hiicre-
lerinde sentezlenirler. Diyetle alman trigliseridleri bar-
saklardan kullanim ve depo bolgelerine tasir ve kandan ki-
sa stirede temizlenirler. Silomikronlarin major apoprotei-
ni B48 olmakla birlikte; her silomikron ApoB45, ApoE,
ApoC-II gibi ¢ok farkli apolipoprpteinler igerir.™

Cok Dusuk Dansiteli Lipoproteinler

Cok kiictik dansiteli lipoproteinler (VLDL), yapisal
olarak silomikronlara benzemekle birlikte, daha kiigiik-
tiirler; karacigerde olusturulurlar ve endojen (dietten ¢ok
karacigerde sentezlenen) trigliseridlerle kolesteroli kul-
lanim ve depo boélgelerine tasirlar. Trigliseridleri birak-
tiktan sonra VLDL artiklari, LDL partikiilleri olarak do-
lagmaya devam ederler.”

Dusuk Dansiteli Lipoproteinler

LDL partikiilleri, ateroskleroz ve serebrovaskuler
olaylarla iliskili temel lipoproteinlerdir. Oksid-LDL en
aterojenik formdur. Kolesteroliin ana tastyicilaridir
(plazma kolesterolunun %60-70’i). LDL kolesterol kon-
santrasyonu, total serum kolesterol konsantrasyonunun
iyi bir belirleyicisidir. VLDL partikiillerinin artiklar:
olan LDL partikiilleri, sadece tek bir apolipoprotein,
ApoB100 icerirler.”

Yuksek Dansiteli Lipoproteinler
HDL partikiilleri en kii¢iik molekiiller olmakla bir-

likte, hemen hemen serum kolesterolunun dortte birini
icerirler. Diisitk HDL diizeyleri, kardiyovaskiiler riskin
bagimsiz ve belirgin prediktoridir. HDL’deki aruglar
kardiyovaskiiler olaylarin azalmast ile iligkilidir. Aterosk-
leroza yol agmadiklar: gibi, ateroskleroz gelisimine karst

Tablo 1. Lipoprotein tipleri

Trigliserid zengin lipoproteinler

o Silomikronlar

e Cok dusuk dansiteli lipoproteinler (VLDL)
Kolesterol zengin lipoproteinler

e Dusuk dansiteli lipoproteinler (LDL)

o Yiksek dansiteli lipoproteinler (HDL)
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koruyucu 6zellik de gosterirler; bu etkilerini ters koleste-
rol transportu ile kandaki kolesterolun %20-30"unu ka-
racigere tagtyarak yaparlar. Ayn1 zamanda LDL oksida-
yonunu inhibe ederek, makrofajlarin arterial duvara ya-
pismalarini azalurlar. HDL partikiilleri ayni zamanda
ApoA-I gibi apolipoproteinleri igerirler.”

Lipoprotein Metabolizmasi
Lipoprotein transport sisteminin iki temel roli vardir;

1. Bagirsak ve karacigerden trigliseridlerin etkin sekilde
ihtiyac alanlarina (yag dokusu, kas) taginmast.
2. Kolesteroliin, membran sentezi ve steroid hormon

tretimi i¢in periferik dokulara tagmmast.

intestinal Yol

Sindirimde pankreatik lipazlar, trigliseridi serbest yag
asidi ve monogliserid veya digliseride hidrolize eder. Saf-
ra tuzlariyla emiilsifikasyonu intestinal migellerin olusu-
muna neden olur. Migeller barsak fir¢ali kenarlar: tara-
findan aliir. Yag asitleri trigliserid olusturacak sekilde
tekrardan esterifiye olarak silomikron icinde barsak hiic-
resi igine alinir ve portal dolagima katillir. Silomikronlar
oginden sonra hizlica plazma icine girer. Periferik dola-
simda yag veya kas dokusunun kapiller damarlarinda en-
dotelyal hiicrelerin liimene bakan hiicrelerinde bulunan
lipoprotein lipaz (LPL) ile kargilagir. LPL aktivitesi apo
CII (aktivator) ve apo CIII (inhibitor) ile modiile edilir.
LPL, trigliseridi, ti¢ molekiil serbest yag asidine parcalar
ve bunlar kas hiicrelerince alinir. Adipoz hiicreler, insii-
lin kullanarak serbest yag asidinden olusturulan triglise-
ridleri enerji kullaniminda harcar. Serbest yag asitleri,
yag asidi baglayici proteinle karacigeri dolasir ve orada
VLDL olarak paketlenir. Insiiline karst periferik direnc,
karacigere serbest yag asidi gonderilmesini arturarak
VLDL aulimini ve plazmada apo B partikiillerini arturir,
bunun sonucunda da metabolik sendrom geligir. LPL et-
kisiyle olusan silomikron kalintillari apo E icerir, degra-
dasyon ve ¢ekirdek kisimlarinin yeniden kullanilmasi i¢in
karacigere gider."

Hepatik Yol

Viicut enerji ihtiyacimi kargilamak i¢in hazirda trigli-
serid bulundurmak zorundadir. VLDL ler trigliseridden
zengin, silomikrondan daha ufak lipoproteinlerdir.

VLDUL ler, silomikronlar gibi lipoprotein lipazla katabo-
lize olur. Trigliseridden zengin lipoproteinlerin LPL ile
hidrolizi esnasinda protein ve lipid degisimi olmaktadir.
VLDL ve silomikronlar, HDL’den apo C ve apo E alir-
lar. VLDL lerin, kolesteril ester transfer protein (CETP)
araciligiyla HDL’den kolesteril esterlerini alip kendi
trigliseridleriyle degistirmesi gereklidir. Olgunlagmamug
HDL partikiillerine fosfolipid transferi, fosfolipid trans-
fer protein (PLTP) araciliiyla gerceklesir. Bu degisim-
ler revers kolesterol transport yolunun ana pargasidir.
LPL ile hidrolize olan VDL kalintsi, IDL (orta dansi-
teli lipoprotein) olarak adlandirilir ve karaciger tarafin-
dan alinir veya hepatik lipazla lipid kismi uzaklagurilarak
LDL olusumuna yénlendirilir."

Hiperlipidemi Tedavisinde
Kilavuz Prensipler

Bu konuda halen kabul goren tedavi prensiplerinden
bir tanesi “2003 European Guideline”dir. Kardiyovasku-
ler yada aterosklerotik hastalik tanis1 konmug asempto-
matik bireylerin korunmasinda, total kardiyovaskuler
risk diizeyi ile iligkili bir sniflama éngérmektedir." Da-
ha sonrasinda, The Third Joint Task Force of European
and other Societies on Cardiovascular Disease Preventi-
on in Clinical Practice, basitlegtirilmis risk analiz tablosu
seklinde yas, cinsiyet, sigara kullanimi, total kolesterol
yada total kolesterol/HDL orani ve sistolik kan basmcin-
dan olugan Sistematik Koroner Risk Degerlendirme
(SCORE) tablosunu ortaya koymustur. Su anda Belgika,
Fransa, Yunanistan, Italya, Liksemburg, ispanya, Isvicre
ve Portekiz’de kullanilan diisiik risk tablosu ve diger Av-
rupa iilkelerinde kullanilan yiiksek risk tablosu olmak
izere 2 tablo bulunmaktadir. SCORE sistemi, kardiyo-
vaskuler olaydan dolay1 10 yil icerisindeki 6lim riskini
degerlendirmek igin kullanilmaktadir."”

Kan lipid diizeyi ile iligkili olarak; 6nerilen tedavi he-
defi total kolesterolu 5.0 mmol/L (190 mg/dL) ve LDL
kolesterolu 3.0 mmol/L (115 mg/dL) altina indirebilmek-
tir. Yiiksek riskli (koroner kalp hastaligi, klinik ateroskle-
rotik hastaligin nonkoroner formu, diyabet ve ikiden faz-
la koroner kalp hastalig: risk faktorleri, koroner kalp has-
taligr icin 10 yillik risk >20%) hastalarda hedef diizeyler
daha distktiir; total kolesterol <4.5 mmol/L (175 mg/dL)
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ve LDL kolesterol <2.5 mmol/L (100 mg/dL). Boyle has-
talarda LDL, 100 mg/dI'nin alundaysa tedaviye gerek
yoktur. Ancak riskin ¢ok daha fazla olmasi durumunda,
LDL’nin 70 mg/dl’nin altina indirilmesi gerekebilir. Sa-
yet yasam tarzi degisiklikleri ile bu hedeflere ulagilami-
yorsa, ila¢ tedavisi baglanmalidir. HDL kolesterol ve trig-
liserid diizeyleri tedavide hedef olarak kullamlmaz. Bu-
nunla birlikte; erkeklerde HDL kolesterol <1.0 mmol/L
(40 mg/dL) ve kadinlarda <1.2 mmol/L (46 mg/dL) ile
achk trigliserid diizeyi >1.7 mmol/L (150 mg/dL) artmus

koroner riskin belirticisidir."

Tedavi
Diyet Tedavisi

Diyet tedavisi gintimiizde hiperlipidemi tedavisinde
halen birinci basamak tedavi secenegidir. Kardiyovaskuler
hastalik riskini azaltmaya yonelik saglikli beslenme 6neri-
leri arasinda; asir1 kalori ve tuz tiiketiminin 6nlenmesi,
hayvansal yaglarin azaltlmasi ve yerine bitkisel yaglarin
daha fazla kullanilmasi, taze meyve-sebze ve lifden zengin
yiyecek tiketiminin arttirilmasi, kirmizi et yerine daha

13,14

cok tavuk ve balik tiikketilmesi, yer almaktadir.

Guncel Lipid Dustrici ilaglar
Safra asidi baglayici recineler
(kolestiramin, kolestipol)

Ince bagirsakta safra asidlerini baglayarak, geri emili-
mi azaluar, safra asitlerinin enterohepatik dolagimini ke-
ser. Genelde lipid distirtici tedaviye ek olarak kullanilir.

En sik goriilen yan etkileri konstipasyondur.

Hidroksimetilglutaril-koenzim A rediiktaz

inhibitérleri (statinler)

Karacigerde kolesterol sentezinde HMG-Koa rediik-
taz enzimini inhibe ederek kolesterol sentezini azaltirlar.
Sterol sentezinde hiz kisitlayic1 asama olan mevalonatn
olugmasini onlerler. Statinler, plazmadan LDL kolesterol
klirensini arttirir ve VLDL’den LDL’ye hepatik tiretimi
azaltirlar. Kolesterolii %60 oraninda azaltabilirler. Yan et-
kileri arasinda; gastrointestinal sikayetler, dokiintiiler, ka-
raciger ve kas tizerine toksik etkiler vardir. Belli bagh sta-
tin gruplari; rosuvastatin, simvastatin, atorvastatin, fluvas-
tatin, prevastatin, lovastatin’dir. Her ne kadar biitiin sta-
tinler, kolesterol sentezindeki ana enzim olan HMG-CoA

enzimini etkin sekilde reversible olarak inhibe ederlerse
de, kimyasal yapilarindaki farkliliklardan dolay1 farmako-

kinetik 6zellikler agisindan major farkliliklar gosterirler.”™"

Kolesterol abzorpsiyon inhibitorleri (ezetimib)

Niemann-Pick C1-benzeri protein 1 (NPC1L1) ara-
ciliiyla intestinal epitelyum hicrelerinde kolesterol ve
sterol alimini selektif olarak inhibe eder. Maksimal tole-
re edilebilen statin dozunun tizerindeki LDL kolesterol
seviyelerinde ek ila¢ olarak kullanilir. LDL kolesteroli

ek olarak %18 oraninda diisiiriir.

Fibrik asit tiirevleri (fibratlar)

Diyet ve yasam tarzi degisiklikleri etkili olmadiginda
hipertrigliseridemi tedavisinde kullanilir. Karacigerde
VLDL sentezini ve hiicreden VLDL salinimini azaltarak
plazma VLDL diizeyini distirtirler. Temel olarak 2 ana
gruba ayrilirlar; 1.kusak fibratlar (gemfibrozil, klofibrat)
ve 2. kugak fibratlar (fenofibrat, bezofibrat, siprofibrat).
Ayrica yiiksek plazma trigliserid ve diigitk HDL’si olan
kisilerde kardiyovaskiiler riski azaltmak i¢in kullanilir.
Fibratlar, statinlerin glukuronidizasyonunu inhibe ede-
rek eliminasyonunu azaltmaktadir. En sik goriilen yan

etkileri; daire, karin agrisi, bulanti, kusma ve karinda sis-
kinlik hissidir.

Nikotinik asit (niyasin)

HDL kolesterol seviyelerini arturmakta ve diisiik doz
statin ile kombinasyonunda koroner arter hastaliginin
anjiyografik progresyonunu geciktirmekte ve istenmeyen
kardiyak olaylar1 azaltmaktadir. Hipolipidemik dozu tok-
sik dozun tizerindedir. Karacigere hasar verebilir, koles-
tatik sariliga yol acabilir. Hipertirisemi yapabilir. Vazodi-

latator etkiye bagl kasint ve kizariklik meydana getire-
bilir. Cok sik kullanilmaz.

Kolesteril ester transfer protein inhibitorleri

(torcetrapib)

Hiicresel kolesterol akigini arttirmaktadir.

Balik yaglar1
Omega-3 pozisyonunda ilk ¢ift bagi bulunan eikoza-

pentaenoik asid veya dokozahekzaenoik asid gibi ¢oklu
doymamus yag asitleri icerir. Bu yag asitleri plazma trig-

liserid seviyelerini diistiriir ve antitrombotik etkileri var-
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dir. Konvansiyonel tedaviye refrakter ciddi hipertriglise-
ridemi olgularinda kullanilmalidir. Balik yaglari, VLDL
sentezini ve VLDL apo-B’yi azaltmaktadur.

Fitosteroller

Bitki ve agaglardan elde edilen fitosterol tirevidir.
Bagirsakta micel olusumuna etki gostererek intestinal

kolesterol emilimini 6nlemektedir.

Diger ilaclar
Probukol, antioksidan olarak kullanilir ve plazma li-

poprotein diizeyleri tizerine orta derede etkileri vardir.

Temel Calismalar ve Risk Spektrumu

Post hoc analizlerde, statin tedavisi alan metabolik
sendromlu hastalarda mutlak kardiyovaskiiler riskin yiik-
sek oldugu bildirmektedir.”" Bu risk, daha ¢ok diisiik
plazma HDL diizeyi ve yiiksek trigliserid diizeyine baglh
olarak gelismektedir.” Yogun LDL diisiiriicii tedavi (80
mg/giin statin) ile LDL diizeyi 77 mg/dl’ye diisiiriilse bi-
le, TNT (Treating to New Targets) calismasi, 5 yil icin-
de kardiyovaskiiler olay gecirme oraninin %50-60 ara-
sinda oldugunu ortaya koymustur.””*' Niyasin, HDL ko-
lesterolii artirmada en etkili ajan olup ayrica trigliseridi
ve lipoprotein (a)’y1 da diigiirmektedir. Fibratlar, triglise-
ridi diigtirmede daha etkindirler ve HDL diizeylerini de
arttardig gibi, LDL partikiillerinin kii¢tiikten biiytige do-
nigmesini de saglarlar. Fibratlar, yiiksek trigliserid sevi-
yesi olan metabolik sendromlu hastalarda niyasine gore
daha fazla diisme saglamaktadir.”” Fibratlarm plaseboya
gore LDL’de daha fazla dists gosterdigi, nonfatal myo-
kard enfarktiisiinde daha etkili oldugu (OR=0.78; %95
giiven araliginda: 0.69-0.89) fakat tiim mortalitelere kar-
s1 etkili olmadigi (OR=1,05; %95 giiven araliginda: 0.95-
1.15) saptanmugtir.”

JUPITER (Justification for the Use of Statins in Pre-
vention: an Intervention Trial Evaluating Rosuvastatin)
caligmasinda; statin tedavisinin, diisitk LDL seviyesi bulu-
nan (ortalama 104 mg/dl) ancak yiiksek duyarlikli C-reak-
tif protein seviyesi 2 mg/l’den fazla olan kadin ve erkekler-
de vaskiiler olaylarin gelismesini agikca engelledigi bildi-
rilmistir. 17802 kisinin katildig1 ¢alismanin birincil sonla-

mim noktasinda rosuvastatinin, tim vaskiiler olaylarda
%44 azalma (p<0.00001), myokard enfarktisiinde %56

azalma (p=0.0002), inmede %48 azalma (p=0.002), arteri-
yel revaskiilarizasyon ihtiyacinda %46 azalma (p<0.001) ve
her tiirli 6lim nedeninde %20 azalma sagladig1 gosteril-
migtir.”

Major kardiyovaskiiler olay rolatif riski tigte bir ora-
ninda azalsa da, 4S (Scandinavian Simvastatin Survival
Study) ¢alismast boyunca statinle tedavi edilen hastalarin
%20’si kardiyovaskiiler olay gecirmistir.”* 4S, LIPID
(Long-Term Intervention with Pravastatin in Ischaemic
Disease), CARE (Cholesterol and Recurrent Events),
HPS (Heart Protection Study), WOSCOPS (West of
Scotland Coronary Prevention Study), AFCAPS/Tex-
CAPS (Air Force/Texas Coronary Atherosclerosis Pre-
vention Study) gibi pek cok major statin calismasinda,
LDL etkin olarak disiirildigi halde kardiyovaskiiler
olaylarm goriildiigii bildirilmistir.””’ Plazma HDL diize-
yinde her 1 mg/dl artisa karsilik koroner kalp hastalikla-
rinm goriilme oraninda LDL diizeyi dahil olmak tizere
erkeklerde %2, kadinlarda %3 oraninda diger faktorler-
den bagimsiz olarak azalma g6zlendigi genis popiilasyon

caligmalarinda ortaya konulmustur.”

HDL, aterosklerotik lezyonlarda kopiik hiicrelerinden
kolesterol akigini, revers kolesterol taginimiyla artturmak-
tadir.”” Ek olarak, HDL antioksidan ve antienflamatuvar
ozellikleriyle aterogenezi inhibe eder”” ve kardiyovas-
kiiler olaylari; antitrombotik, vazodilatator ve endotel ta-
miri 6zellikleri araciligryla azalar.””” Trigliserid diizeyi
200 mg/dl ve LDL/HDL oran: 5’den biiyiik olan kisiler-
de koroner kalp hastaligi 6 misli artmaktadir. Framing-
ham Kalp Caligmasi, HDL-dist kolesteroliin, koroner
kalp hastaligina yakalanma acisindan LDL’ye gore daha
fazla giiclii bir prediktér oldugunu ortaya koymugtur.”

Uzun stireli ESTABLISH ¢alismasinda, kiimiilatif se-
rebrokardiyovaskiiler olaysiz siirvinin, perkutan koroner
girisim geciren ve statin kullanan hastalarda sadece girisim
geciren hastalara gére daha uzun oldugu saptanmistr. Er-
ken statin uygulamast major kardiyak ve serebrovaskiiler
olay varligi icin giiclii bir prediktérdiir (p=0.015)."

Kronik statin ve aspirin tedavisi alanlarin, almayanlara
gore daha az oranda ST-yiikselmeli myokard enfarktiis
gecirdikleri saptanmistir (sirasiyla %36 ve %53,
p=0.0002).” Kronik bébrek yetmezligi olan hastalarda ya-
pilan ¢ok degiskenli analizler, aspirin ve statin kullanimi-
nin ST-ytikselmeli myokard enfarktiisti icin bagimsiz bir
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prediktér oldugunu ortaya koymustur.” Giinliik statin
kullanimin tolere edemeyen hastalara, haftada iki kez sta-
tin tedavisine ek olarak ezetimib ve safra regineleri ekle-
nerek uygulanan 4.5 aylik bir tedavi sonucunda, kombi-
nasyon tedavisinin tek bagina statin tedavisine gore an-
lamli olarak HDLyi yiikselttigi ancak total kolesterol ve
LDL diizeylerinde belirgin olarak farklilik gostermedigi
ortaya konmustur (t=2.138, p=0.044)." 6 haftalik ezeti-
mib+fenofibrat tedavisinin statin monoterapisiyle karsi-
lagtirildig1 bagka bir ¢aligmada, LDL diizeylerindeki dii-
stiste ve HDL diizeylerindeki artista anlaml farklilik goz-
lenmemis, hatta ezetimib+fenofibrat kombinasyonun 10
mg atorvastatin tedavisine esdeger oldugu saptanmigtir.™

37 randomize ¢aligmadaki 32.258 kiginin degerlendi-
rildigi meta-analitik ¢aligmada, rosuvastatinin HDL’yi
yiikseltici etkisinin simvastatin ile esdeger ancak atorvas-
tatinden daha yiiksek oldugu bulunmustur. HDL deki
artisin, rosuvastatin ve simvastatinle dogru orantili ancak
atorvastatinin dozuyla ters orantili oldugu saptanmstir.
Ug statinle olusan HDL vyiikselmesi, LDL azalmasindan
bagimsiz olarak olusmustur. Baslangic HDL, trigliserid
diizeyi ve diyabet varligs, statinle olusan HDL yiikselme-
sinin prediktoriidiir.”

Yogun statin tedavisiyle orta dozda statin tedavisinin
kargilagtirildig calismada, yogun statin tedavisinin akut
koroner sendromu olanlarda majoér advers kardiyovaskii-
ler olaylar1 azaltugi gosterilmistir.” Onceki ALLHAT
(Antihypertensive and Lipid-Lowering Treatment to
Prevent Heart Attack Trial) caligmasinda zencilerin, kon-
trol grubuna gore pravastatinden daha fazla yararlandig
ortaya konmustur. Zencilerde pravastatin ile koroner kalp
hastalig1 riskinde %29 azalma saptanmisur (HR=0.71,
%95 gitiven araliginda 0.57-0.90, p=0.005). Zenci olma-
yanlarin ise pravastatinden fayda gérmemis oldugu goz-
lenmistir.” Statin tedavisine ragmen HDL diisiikliigii
kardiyovaskiiler risk faktorii olarak kalmaya devam ede-
cektir. Insan vaskiiler endotelyumunda statinler, COX-2
(siklooksijenaz-2) ve MMP-9 (matriks metalloproteinaz-
9) sunumunu ve etkisini azaltrlar. Statinler, bu mekaniz-
ma araciligiyla plak inflamatuvar angiogenez ve riiptiir-
den koruma etkisiyle baglantli olmayan kolesterol diigiir-

me 6zellikleriyle anti-angiogenetik etki gosterirler.”

Fenofibrik asit peroksizom proliferator aktive edici re-
septor-oy1 etkileyerek yag asidi ve lipid metabolizmasin-

da degisiklik yaraur. Mikst dislipidemisi olan randomize,
cift kor, cok merkezli, faz III caligmalarinda, 135 mg feno-
fibrik asit ve diigiik veya orta doz statin tedavisinin HDL,
LDL ve trigliserid diizeylerinde statin monoterapisinden
belirgin olarak daha fazla diizelme gésterdigi ortaya kon-
mugtur. Yan etki insidansinin kombinasyon tedavisinde

monoterapiden farkli olmadig1 gériilmiistiir.”

Yiiksek serum lipoprotein (a) ile koroner arter hastali-
g1 arasinda iligki vardir.” Koroner arter hastaligi bulunan-
larda 10.5 mg/dl’den fazla bulunan apolipoprotein C-III
diizeylerinin ilerideki 5 yil boyunca bagimsiz olarak kardi-
yovaskiiler mortaliteden sorumlu oldugu ortaya konmusg-
tur. Artmig apo C-III diizeylerinin plazma endojen trom-
bin olugumuyla beraber trigliseridden zengin partikiiller
ve koagtilasyon kaskadr ile iligkili oldugu saptanarak apo
C-IIT’iin yeni trombogenetik yapisi ortaya konmustur."
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