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Koroner arter hastaliginda trigliserid diizeylerine
gereken 6nemi veriyor muyuz?

Do we pay proper attention to triglyceride levels in coronary artery disease?
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Amac: Epidemiyolojik calismalar ylUksek trigliserid di-
zeylerinin koroner arter hastaligi (KAH) riskini artirdigi-
ni géstermistir. Bu ¢alismada, bir G¢lincli basamak sag-
lik merkezinin, koroner arter hastalarinda trigliserid di-
zeylerine yaklasimi deg@erlendirildi.

Calisma plani: Calismaya, bir Gniversite hastanesi kar-
diyoloji klinigine son bir ay icinde angina pektoris yakin-
maslyla basvuran ve elektif koroner anjiyografi amaciy-
la yatirilarak KAH saptanan ardisik 100 hasta (79 erkek,
21 kadin; ort. yas 58+10) alindi. Calisma verileri olgula-
rin hastane dosya kayitlarindan elde edildi. Hastalarin
lipid profilleri ve uygulanan tedaviler incelendi.

Bulgular: Hastalarin %66’si hiperlipidemikti. Ortalama li-
pid dlizeyleri su sekildeydi: Total kolesterol 203+44 mg/dl;
trigliserid 195+106 mg/dl; yiksek yogunluklu lipoprotein
43+11 mg/dl, diislik yogunluklu lipoprotein 124+38 mg/dl.
Olgularin %31’i yatista statin kullaniyordu ve taburcu olur-
ken %65’ine statin dnerilmisti. Hicbir hasta yatista fibrat ti-
revi kullanmiyordu. On hastada trigliserid diizeyine hi¢ ba-
kilmamusti. Trigliserid dlzeyinin 6lglldigl hastalarin sa-
dece 29'unda (%32.2) trigliserid diizeyi ATP Il kilavuzuna
gbre normal sinirlardaydi (<150 mg/dl). Trigliserid diuzeyi
25 olguda (%27.8) ylksek normaldi (150-199 mg/dl) ve ta-
burcu edilirken bunlarin 14'iinde statine baglanmisti. Otuz
bes olguda (%38.9) trigliserid duzeyi yuksekti (200-499
mg/dl) ve bunlarin hepsinde trigliserid yuksekligi 6n plan-
da idi ve 27'sinin tedavisine statin eklenmisti, sadece U¢
hastaya taburcu olurken fibrat 6nerilmisti.

Sonuc: Koroner arter hastaliginda trigliserid dizeyleri-
ne gereken 6nemin verilmedigi ve hipertrigliseridemi te-
davisi icin fibrat kullaniminin yetersiz oldugu géruldu.
Hastalardaki trigliserid ylksekligi orani da géz 6nune
alindiginda, hekimlerin hipertrigliseridemi ve tedavisi
konusunda bilinglendirilmesi gerekmektedir.

Anahtar sézclikler: Antilipidemik ajan/terapétik kullanim; koroner
arter hastaligi; hipertrigliseridemi/komplikasyon/tedavi; trigliserid.

Objectives: Epidemiological studies have demonstrated
that elevated triglyceride levels increase the risk for coro-
nary artery disease (CAD). This study sought to evaluate
the approach to triglyceride levels in patients with CAD in
the cardiology department of a tertiary medical center.

Study design: The study consisted of 100 consecutive
patients (79 males, 21 females; mean age 58+10 years)
who were admitted to the cardiology department of a
university hospital with angina pectoris and were found
to have CAD by elective coronary angiography. Data
were obtained from hospital records. Lipid profiles of the
patients and management strategies were assessed.

Results: Hyperlipidemia was detected in 66%. The mean
total cholesterol, triglyceride, high- and low-density lipopro-
tein cholesterol levels were 203+44 mg/dl, 195+106 mg/dl,
43+11 mg/dl, and 124+38 mg/dl, respectively. On admis-
sion, none of the patients were receiving fibrates, and 31%
were on statin treatment, which increased to 65% on dis-
charge. In 10 patients, triglyceride levels were not deter-
mined at all. According to the Adult Treatment Panel IlI
(ATP 1), triglyceride levels were normal (<150 mg/dl) in 29
patients (32.2%). Twenty-five patients (27.8%) had a high-
normal triglyceride level (150 to 199 mg/dl), of which statin
treatment was instituted in 14 patients on discharge. Thirty-
five patients (38.9%) with a high triglyceride level (200 to
499 mg/dl) had hypertriglyceridemia as the most prominent
lipid profile; of these, statin treatment was instituted in 27
patients and fibrates were prescribed to three patients.

Conclusion: Our data show that triglyceride levels do
not receive proper attention and that fibrates are under-
used in the treatment of hypertriglyceridemia in CAD.
Considering high triglyceride levels, awareness of
physicians for hypertriglyceridemia and its treatment
should be enhanced.
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Epidemiyolojik caligsmalar, yiiksek plazma trigli-
serid diizeylerinin de koroner arter hastaligi (KAH)
riskini artirdigini gostermigtir.? Artmig trigliserid
diizeyleri, serumda yiiksek yogunluklu lipoprotein
(HDL) kolesterol diizeyinde azalmaya, kalint1 lipop-
roteinlerde artisa ve diisiik yogunluklu lipoprotein
(LDL) kolesterol diizeylerinde artisa yol acarak ate-
roskleroz gelisimine katkida bulunmaktadir.”*" Son
yillarda, hipertrigliseridemide kullanilan fibrik asit
tiirevlerinin de KAH mortalite ve morbiditesini dii-
stirmede etkin olduguna dair veriler elde edilmistir.””
Bu calismada, bir {igiincii basamak saglik merkezi-
nin, koroner arter hastalarinda trigliserid diizeylerine
yaklasimi degerlendirildi.

HASTALAR VE YONTEMLER

Hastalar. Calisma grubu, Ege Universitesi Tip Fa-
kiiltesi Hastanesi Kardiyoloji Klinigi'ne angina yakin-
masiyla basvuran ve elektif koroner anjiyografi ama-
ciyla son bir ay i¢inde yatirilarak KAH saptanan ardi-
stk 100 olgudan (79 erkek, 21 kadn; ort. yag 58+10)
olusturuldu. Hastane dosya kayitlarindan olgularin de-
mografik ve klinik 6zellikleri, koroner risk faktorleri,
yatig Oncesi ve taburcu olurken verilen tedavi, miyo-
kard infarktiisii ve revaskiilarizasyon oykiisii, lipid dii-
zeyleri, biyokimyasal incelemeleri, kan basinglari, an-
jiyografik bulgulari, 6nerilen tedavi plani ve izlemi ya-
pan asistan doktorlarin asistanlik yil1 ve boliimii (kar-
diyoloji, dahiliye ve gogiis hastaliklart) hakkinda bil-
giler taranarak bu verilerin ila¢ verme oranlartyla ilis-
kisi arastirildi. Tek degiskenli analizlerde Pearson ko-
relasyon analizi kullanildi. Altgruplar arasindaki karsi-
lastirmalar Student t-testi ve ki-kare testleriyle yapildi,
p<0.05 degeri anlamli kabul edildi. Kaydedilen koro-
ner risk faktorleri hipertansiyon, diyabetes mellitus, si-
gara kullanimi, hiperlipidemi, obezite, erkek cinsiyet,
yas ve ailede KAH oykiisiiydii. Olgularin beta-bloker,
statin ve fibrat kullanim oranlart ile risk faktorii siklik-
lar1 kaydedildi.

Laboratuvar incelemeleri. On iki saatlik acliktan
sonra alinan kan orneklerinde kolesterol, trigliserid
ve HDL kolesterol diizeyleri Technicon Dax 48 (Ba-
yer Diagnostics) otomatik analizor kullanilarak 61-
ciildii; LDL kolesterol diizeyleri ise Friedwald for-
miililyle hesaplandi.” Hiperkolesterolemi, ATP III
kilavuzuna™ gore total kolesteroliin 200 mg/dl’nin ve
LDL kolesteroliin 130 mg/dl’nin iizerinde olmas; hi-
pertrigliseridemi ise serum trigliserid diizeyinin 150
mg/dl’nin {lizerinde olmasi olarak kabul edildi. Trig-
liserid diizeylerinin 150-199 mg/dl olmas1 yiiksek
normal, 200-499 mg/dl olmasi yiiksek ve 2500 mg/dl
olmasi ¢ok yiiksek olarak degerlendirildi.

Olgularin HDL dis1 kolesterol diizeyleri, total ko-
lesterol diizeyinden HDL kolesterol diizeyi ¢ikartila-
rak hesaplandi. ATP III 6nerilerince, KAH varlig1 ne-
deniyle hedef HDL dis1 kolesterol diizeyi <130 mg/dl
olarak kabul edildi.”

BULGULAR

Calisma grubunun temel Ozellikleri Tablo 1'de
ozetlendi. Olgularin %66’s1 hiperlipidemik, %59’u
hipertansif, %18’1 diyabetik ve %18’1 obezdi; %41°1
aktif olarak sigara igmekteydi ve %49’unda ailede
KAH oykiisii vardi. Hastalarin %37’si daha 6nce mi-
yokard infarktiisii gecirmisti; %9’una Onceden per-
kiitan transluminal koroner anjiyoplasti (PTKA),
%14’{ine koroner arter baypas greftleme (KABG) ve
%?2’sine hem PTKA hem KABG uygulanmusti.

Lipid parametreleri degerlendirildiginde, ¢alisma
grubunun ortalama total kolesterol diizeyi 203144
mg/dl, trigliserid diizeyi 195£106 mg/dl, HDL koles-
terol diizeyi 43+11 mg/dl ve LDL kolesterol diizeyi
124438 mg/dl bulundu. Tiim olgularin %66’s1 ATP

Tablo 1. Hastalarin temel 6zellikleri

Calisma grubu (n=100)

Sayi Ort.£SS

Yas 58+10
Kadin/erkek (n) 21/79
Risk faktorleri

Hipertansiyon (n) 59

Hiperlipidemi (n) 66

Sigara (n) 41

Diyabetes mellitus (n) 18

Aile 6ykusu (n) 49

Obezite (n) 18
Miyokard infarktlsu éykisu (n) 37
Revaskularizasyon éykusu

PTKA (n) 9

KABG (n) 14

PTKA + KABG (n) 2
Yatis 6ncesi kullanilan ilaglar

Beta-bloker (n) 46

ACE inhibit6ri (n) 32

Statin (n) 31

Kalsiyum antagonisti (n) 14

Nitrat (n) 43
Total kolesterol (mg/dl) 203144
LDL kolesterol (mg/dl) 124+38
HDL kolesterol (mg/dl) 43+11
Trigliserid (mg/dl) 195+£106
HDL-disI kolesterol (mg/dl) 163144
Kan basinci

Sistolik (mmHg) 135123

Diyastolik (mmHg) 83+11

PTKA: Perkitan transluminal koroner anjiyoplasti; KABG: Koroner arter bay-
pas greftleme.
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Tablo 2. Hastalarin trigliserid diizeylerine gére dagilimi

Trigliserid dizeyi Sayi Yizde
Hi¢ dlciimeyen 10 10.0
Normal (<150 mg/dl) 29 32.2
Yiksek normal (150-199 mg/dl) 25 27.8
Yiksek (200-499 mg/dl) 35 38.9
Cok yiksek (=500 mg/dl) 1 1.1

Il olgiitlerine gore hiperlipidemikti ve bunlarin
%20’s1 kan lipid diizeylerinin yiiksek oldugunu bil-
miyordu.

Serum trigliserid diizeylerinin dagilimi Tablo 2°de
gosterildi. On hastada hastanede yatarken ve taburcu
olurken trigliserid diizeyleri hi¢ dl¢iilmemisti. Olgu-
larin higbiri yatista fibrat tiirevi kullanmiyordu, ta-
burcu olurken {i¢ hastaya fibrat tedavisi eklenmisti.
Trigliserid diizeyinin 6lciildiigli hastalarin sadece
29’unda (%32.2) trigliserid diizeyi ATP III kilavuzu-
na gore normal sinirlardaydi (<150 mg/dl). Yirmi beg
olguda (%?27.8) trigliserid diizeyi yiliksek normaldi
(150-199 mg/dl). Bunlarin sadece 10’unda LDL yiik-
sekligi 6n plandaydi ve 14’line taburcu edilirken sta-
tin baglanmisti. Otuz beg olguda (%38.9) trigliserid
diizeyi yiiksekti (200-499 mg/dl). Bu hastalarin hep-
sinde trigliserid yiiksekligi LDL yiiksekliginden daha
on planda idi ve 27°sinin tedavisine statin eklenmis-
ti, sadece li¢ hastaya taburcu olurken fibrat (biri sta-
tinle birlikte) onerilmisti. Bir olguda trigliserid diize-
yi ¢ok yiiksekti (=500 mg/dl); LDL diizeyi normal
olan bu hasta, herhangi bir lipid diisiiriicii ajan veril-
meksizin anjiyografi sonrasinda taburcu edilmisti.
Ayrica, trigliserid diizeyi yiiksek olgularin hi¢birinde
HDL-dis1 kolesterol hesaplanmamis ve buna gore bir
tedavi onerilmemisti. Olgularda hesaplanan ortalama
HDL-dis1 kolesterol degeri 163+44 mg/dl idi.

Yatig oncesinde hastalarin %31°i, taburcu olurken
ise %65°1 statin kullaniyordu (Tablo 3). Taburcu olur-
ken statin verilmeyen 35 hastanin, 11’ine total koles-
terol diizeyinin <200 mg/dl olmasi, besine de LDL
kolesterol diizeyinin <100 mg/dl olmast nedeniyle

statin verilmedigi anlasildi. Geri kalanlarin yedisinde
hi¢ lipid profili bakilmamis ve statin endikasyonu de-
gerlendirilmemisti. Fibrat verilen bir olguya da endi-
kasyonu oldugu halde statin verilmekten kaginilmis-
t1. On bir olguda ise statin verilmemesi i¢in bir neden
bulunamadi.

Koroner arter hastaliginda énemli bir ilag grubu-
nu olusturan ve kan trigliserid diizeylerini etkileyen
beta-blokerlerin yatig dncesi ve taburcu olurken kul-
lanilma oranlart ise sirasiyla %46 ve %66 idi. Beta-
bloker kullanan ve kullanmayan olgular arasinda
trigliserid diizeyleri de dahil olmak {iizere lipid para-
metreleri agisindan fark yoktu. Ayrica, diyabetik olan
ve olmayan hastalarin karsilastirilmasinda da trigli-
serid, HDL ve diger lipid parametreleri acisindan is-
tatistiksel fark goriilmedi.

Statin ve fibrat kullanimiyla hasta izlemini yapan
asistan doktorun asistanlik yili ve boliimii (kardiyo-
loji, i¢ hastaliklar1 ve gogiis hastaliklar1) arasinda
iliski olmadig goriildii.

TARTISMA

Trigliserid yiiksekliginin ateroskleroz gelisimine
katkida bulundugu 1950’lerden beri bilinmektedir.
Ancak, KAH gelisimi icin bagimsiz bir 6ngordiiriicii
olup olmadig1 tartismalidir.”* ATP III panelinde, son
meta-analizlerin sonuc¢larindan hareketle, yiiksek
trigliserid diizeylerinin de KAH i¢in bagimsiz bir risk
faktorii oldugu belirtilmektedir.” Trigliseridler nor-
malde damar duvarinda birikemez; ancak, trigliserid
diizeyleri yiikseldikge, esas olarak aterojenik olan ve
trigliserid icerigi zengin olan lipoproteinler kanda ar-
tar. Bunlarin yogunlugu yiiksek ve boyutlar1 kiiciik
oldugundan, kolayca damar duvarmi gecip aterom
plag1 gelisiminde rol oynarlar.”* PROCAM c¢alisma-
sinda (Prospective Cardiovascular Miinster Study)
trigliserid diizeyleri ile KAH gelisimi arasinda dog-
rusal iliski gosterilmis ve ozellikle trigliserid diizeyi
>200 mg/dl oldugunda riskin arttig1 saptanmistir.!"
Trigliserid yiiksekliginin etyolojisinde obezite, fizik-
sel inaktivite, sigara kullanimi, asir1 alkol tiiketimi,

Tablo 3. Hastalarin yatista ve taburcu olurken statin kullanim oranlari

Yatista Taburcu olurken

Sayl  Ylzde Saylr  Ylzde
Statin kullanan hastalar 31 31.0 65 65.0
Kadin (n=21) 3 14.3 12 57.1
Erkek (n=79) 28 35.4 53 67.1
Diyabetes mellitus (n=18) 4 22.2 11 61.1
Hipertansiyon (n=59) 18 30.5 35 59.3
Miyokard infarktlsi éyklsu (n=37) 13 35.1 23 62.2
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karbonhidrat igerigi zengin diyet; cesitli ilaglar (kor-
tizon, Ostrojen, yliksek doz beta-bloker, vb.); bazi
hastaliklar (tip 2 diyabet, kronik bobrek yetersizligi,
nefrotik sendrom) veya genetik lipid metabolizma
bozukluklari sorumlu olabilir.”!

Yiiksek trigliserid diizeylerine yaklagimda etyolo-
jik nedenler ve trigliserid yiiksekliginin ciddiyeti
onemlidir. Trigliserid diizeyi 500 mg/dl’yi asmadikg¢a,
hipertrigliseridemisi olan tiim bireylerde tedavinin 6n-
celikli hedefi LDL kolesterolii diistirmektir. Trigliserid
diizeyi yliksek normal olanlarda kilo verilmesi, fizik
aktivitenin artirilmas1 ve karbonhidrat tiiketiminin
azaltilmas1 gerekmektedir. Trigliserid diizeyi 200
mg/dl’yi astiginda ise, ATP III ikincil hedef olarak
HDL-dis1 kolesteroliin diisiiriilmesinin esas oldugunu
vurgulamaktadir.” Yiiksek yogunluklu lipoprotein di-
st kolesterol (total kolesterol — HDL kolesterol) dogru-
dan trigliserid igerigi zengin lipoproteinlerin diizeyini
(6zellikle VLDL) yansitmaktadir ve bunun normal de-
geri, risk faktor diizeyine gore belirlenen hedef LDL
diizeyinin 30 mg/dl fazlasi olarak kabul edilmektedir.
Trigliserid diizeyi yliksek gruba giren bireylerde (200-
499 mg/dl) yasam tarzi degisikligi ile birlikte HDL-d1-
st kolesterolii diisiirmek i¢in tedaviye niasin (lilkemiz-
de yok) veya fibrik asit tiirevlerinin eklenmesi 6neril-
mektedir. Calismamizda, hastalarin biiylik bir kismi
(%39) bu yiiksek trigliserid smifina girmesine kargin
sadece li¢ hastaya fibrat tedavisi verilmistir. Ayrica,
KAH varlig1 nedeniyle hedef HDL-dis1 kolesterol dii-
zeylerinin <130 mg/dl olmas1 gerekmesine ragmen,
hicbir hastada HDL-dis1 kolesterol diizeyleri hesaplan-
mamis ve tedavi hedefi olarak kullanilmamustir. Yiik-
sek yogunluklu lipoprotein dis1 kolesterol diizeyleri
hesaplandiginda, bu olgularin en az %42 ’sine fibrat te-
davisi uygulanmasi gerekmektedir. Fibratlar klinikte
trigliserid diisiiriicli ajanlar olarak kullanilmakla bir-
likte, peroksizom proliferator aktivite reseptor alfa
(PPAR-a) aktivasyonu yoluyla antioksidan ve antiinf-
lamatuvar etkinlik gostermektedir.” Biiyiik ¢alisma-
larda, fibratlarin diyabetik olan ve olmayan koroner
arter hastalarinda aterosklerotik plak progresyonunu
da onledigi gosterilmistir.®” Ozellikle diyabetiklerde
fenofibrat kullaniminin koroner damar hastaligmin ge-
lismesini 6nledigi bildirilmektedir."” Sadece diyabe-
tiklerde degil, metabolik sendrom tedavisinde de fib-
ratlarin yeri vardir."" Klinik pratikte yiiksek trigliserid
diizeylerine en sik metabolik sendromlu hastalarda
rastlanmaktadir. Tiirk toplumundaki metabolik send-
rom siklig1 goz oniine alindiginda, fibratlarin tilkemiz-
deki kullanim oranlarinin yiiksek olmasi gerekmekte-
dir."*"* Bu konuda herhangi bir veri olmamakla birlik-

te, calismamizin bulgular fibrat kullaniminin ¢ok az
oldugunu gostermektedir. Trigliserid diizeyinin 500
mg/dl’yi astig1 bir hastada (780 mg/dl) bile fibrat bas-
lanmamig olmasi bu konudaki bilgilenimin de yeterli
olmadigim diistindiirmektedir. Bilindigi gibi, triglise-
rid diizeyi 500 m/dl’den fazla oldugunda akut pankre-
atit riski ¢ok yiiksektir; bu nedenle, dogrudan ilag te-
davisine (niasin veya fibrat) baslanmalidir.

Trigliserid diizeyinin 200 mg/dl’yi agsmas1 duru-
munda, bunun pankreas iizerinde lipotoksik bir etki
yaratarak beta hiicrelerinin insiilin salgilamasini boz-
dugu ve kronik trigliserid yiiksekliginin de tip 2 diya-
bet gelisimine neden oldugu veya hizlandirdig: bilin-
mektedir."*" Bu nedenle, trigliserid diizeyinin nor-
mal smurlara diisiirtilmesinin sadece KAH gelisimi
acisindan degil, diyabet gelisimini 6nlemek agisin-
dan da 6nemi vardir. Hem deneysel hem de klinik ¢a-
lismalar, diyabetik veya metabolik sendromlu hasta-
larda fibratlarin insiilin duyarligini diizelttigini"*"* ve
bu olumlu etkinin klinige diyabetin onlenmesi veya
geciktirilmesi olarak yansidigini gostermektedir.

Ulkemizde bir iiniversite hastanesinin kardiyoloji
kliniginde, KAH ve tip 2 diyabetes mellitus gelisi-
minde giderek onemi ortaya ¢ikan trigliserid diizey-
lerine gereken 6nemin verilmedigi ve hipertrigliseri-
demi tedavisi i¢in fibrat kullaniminin yetersiz oldugu
goriilmektedir. Hastalarimizdaki trigliserid yiiksekli-
&1 orani da gz Oniine alindiginda, hekimlerin hipert-
rigliseridemi ve tedavisi konusunda biling¢lendirilme-
si gerekliligi ortaya cikmaktadir.
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