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Soru 1- Trigliserit nedir? Normal fizyolojideki yeri nedir?

Dr. Sevki Cetinkalp

Ege Universitesi Tip Fakiiltesi, Endokrinoloji ve Metabolizma Hastaliklari Bilim Dali, izmir

Trigliserit (TG)’ler, 1 gliserol ve esterlestirilmis
3 yag asidi (YA) molekiilii icerir. Bir YA gliserolle
esterlestifinde monoagilgliserol; daha fazla YA ile
esterlesme sonucu diacilgliserolleri ve sonucta da tri-
acilgliserolleri; yani TG’leri olusturur. TG sentezi adi-
poz doku ve karaciger hiicresinde endoplazmik reti-
kulumun sitoplazmik yiizeyinde gergeklesir. YA’larin
depolanmasini saglarlar. TG’ler, adipoz dokuda lipit
damlalar1 halinde depolanir. Apolar ve cok esnek mo-
lekiillerdir. C-C tek baglariin etrafinda rotasyon ya-
pabilir ve bir¢ok farkli konformasyon gosterebilirler.
Ucg apolar karbon zinciri, molekiilii su da ¢6ziinmez
kilan lipofilik yapidan sorumludur. TG hidrolizi ile
aciga cikan YA’lar enerji kaynagi olarak kullanilir.
Biyosentetik reaksiyonlar icin karbon atomu kaynagi-
dirlar. En 6nemlisi asetil-CoA temin ederler.

Viicudumuzda sivi ortamlarin disinda bulunabil-
meleri ve yiiksek karbon icerikleri sebebiyle TG’ler,
enerji depolanmasinin en ideal yoludur. TG’ler adi-
poz dokuda, enerji kaynagi olarak depolanirken; kas
ve diger dokular da enerji elde etmek amaciyla yaki-
labilir. Yaglar temel enerji kaynagi iken, proteinler ve
glikojen cok daha kiiciik rezervleri olusturur.

TG kaynaklari, eksojen olarak gidalar ile aldiklari-
miz ve endojen karaciger tarafindan sentez edilendir.
Giinliik beslenmemiz 15-40 g kadar lipit igerir. Di-
yetteki lipitlerin biiylik ¢ogunlugu TG, az bir kismi
da fosfolipit, kolesterol ve kolesterol esteridir. Ince
barsakta TG hidrolizini katalize eden enzim, pankreas
tarafindan salgilanan ve optimal etkisini pH 7-9’da
gosteren pankreatik lipazdir. 1 molekiil TG’nin tam
hidrolizi ile 3 molekiil YA ve 1 molekiil gliserol olu-
sur. Lipitlerin ince bagirsakta sindirilmelerinin so-
nunda, ince bagirsaktaki misellerde az miktarda TG,
bol miktarda 2-monogliserid, YA, gliserol, fosfolipit,
serbest kolesterol ve safra tuzlart bulunur. Bunla-
i %95’1 ileumdan pinositoz veya pasif diffiizyonla
emilerek ince bagirsak mukoza hiicresi i¢ine gegerler.
Ince bagirsak mukoza hiicresinde YA’lar, koenzim A
ile aktiflendikten sonra 2-monogliseridlerle esterle-
sirler ve tekrar TG olustururlar. Ince bagirsak muko-
za hiicresinde 2-monogliseridlerden olusan eksojen

TG’ler, bir protein tabakasiyla kaplanarak suda ¢ozii-
nebilir ve transport edilebilir silomikronlar1 olusturur-
lar. Silomikronlar lenf sistemi yoluyla dolasima kati-
lirlar. Silomikronlarda agirlikca %?2 oraninda protein,
%1 oraninda serbest kolesterol, %3 oraninda koleste-
rol esteri, %9 oraninda fosfolipit, %85 oraninda TG
bulunur. Silomikronlar, aktive olan lipoprotein lipaz
(LPL) etkisiyle TG igeriginin cogunu kaybederler ve
daha kiiciik capli silomikron kalintilarina doniisiirler.
Karaciger hiicrelerindeki Apo E reseptorleri silomik-
ron kalintilarini tanir. Bu reseptorlerin etkisiyle silo-
mikron kalintilar1 endositoz yoluyla karaciger hiicresi
icine alinirlar ve orada yikilirlar.

Karaciger dolasimdaki YA’lardan veya glukozdan
TG sentezleyebilir. Dolagimda eksojen TG tasiyicisi
silomikronlar; endojen tastyici ise ¢ok diisiik dansiteli
lipoprotein (VLDL) dir. Silomikronlarin ulagim yeri
karaciger; VLDL nin ulagim yeri ise adipoz doku ve
kaslardir. LPL ve kofaktor apoprotein C-II, TG’leri
YA ve monogliseridlere parcalamaktadir. Olusan
YA’lar depolanmak i¢in yag dokusuna; enerji olarak
kullanilmak i¢in kas hiicresine giris yapar. Kalinti
pargaciklar karacigere geri doner, burada hepatik li-
paz, VLDL kalintilarin1 LDL’ye doniistiiriir.

LPL aracilig1 ile silomikronlardan ve VLDL lerden
saliverilen YA, yag doku hiicrelerinde TG olarak de-
polanirlar. LPL, TG metabolizmasinin en énemli en-
zimidir. LPL, kalp, iskelet kasi, adipoz doku, meme
glandi ve diger dokularin kapiller endoteliumda bagh
bulunur. Insiilin ve heparin ile LPL aktivitesi artar.

Beslenme de yag, karbonhidrat ile degistirildigin-
de glukoz ve insiilin, karacigerde serbest YA sentezini
uyarir. Hepatik serbest YA TG’lere ¢evrilir ve VLDL
yapisina katilir. Ozet olarak karbonhidrattan zengin
beslenme, kan TG diizeylerini yiikseltmektedir.

Adipoz dokudan YA’larin salinmasi gerektigi za-
man, hiicre i¢i bir enzim olan hormon duyarl lipaz ak-
tive olur. Dolagimda YA’lar albiimine bagli olarak di-
ger dokulara taginirlar. Bunlara NEFA (non-esterifiye
YA) denir. Insiilin hormonu, hormon duyarli lipazi
inhibe etmektedir. A¢likta NEFA diizeyleri artar. Bu-
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nun sebebi aglik durumunda diisen insiilin diizeyleri
yiiziinden, hormon duyarli lipazin aktive olmasidir.
Ayrica diger kontrinsiiliner stres hormonlarin aglikta
artis1 buna katkida bulunur. Yemek sonrasi yani ab-
sorptif donemde ise, artan insiilin hormonu ile yag
dokusunda TG depolanmasi baglar. Artan glukoz ve
Insiilin, LPL aktivitesini ve glukozdan gliserol fosfat
olusum yolu ile YA esterifikasyonunu uyarir ve adi-
positlerde hormon sensitif lipazi inhibe ederek serbest
YA salinimini azaltir.

Adipoz dokuda lipoliz sonucu olugan YA’lar, tek-
rar TG sentezi icin kullanilabilirler. Ancak adiposit-
lerde TG sentezi i¢in gerekli gliserol kinaz aktivitesi
diisiik oldugundan bu durum daha ¢ok karacierde

Kaynaklar
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gerceklesir. Karacigerde yeniden esterlestirilip TG
halinde VLDL yapisina katilir veya glikoz sentezine
(glikoneogenez) katilir.

Erigkin bir insanda 15 kilogram TG vardir. Her 1
gram TG yakildiginda 38 kilojoul (9 Cal) enerji aciga
¢ikar. Bunun anlamzi, 570.000 kilojoul’luk TG depomuz
bizim 3 aylik acliga dayanmamizi saglar. Diger 6nemli
enerji kaynagimiz glikojen depomuz ise, toplam 4200
kilojoul’diir. TG’e gore glikojen fazla enerji aci8a ci-
karmaz ve kisa donemde; siklikla achigin ilk giiniinde
kullanilir. TG sadece kisi i¢in degil ayn1 zamanda an-
nenin ¢ocugu i¢in de ¢cok dnemli bir enerji kaynagidir.
Insan siitiindeki major enerji kaynagi TG’ lerdir.
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Soru 2—- Trigliserit diizeyleri nasil siniflandirilir?

Dr. Nevrez Koylan

Anadolu Saglik Merkezi, i¢ Hastaliklar ve Kardiyoloji Bélimdi, istanbul

Hipertrigliserideminin kompleks etiyolojisi ve si-
niflandirilmasi konusundaki tartigsmalar halen devam
etmektedir. Her ne kadar hipertrigliseridemi tanimi
150 mg/dL iizerindeki aclik trigliserit (TG) degerleri
icin kullaniliyor olsa da, normal bir insanin genellikle
giinlin ¢ogunu toklukta gecirdigini unutulmamalidir.
Diger taraftan, TG’lerin klinik olarak yarattiklar1 tek
patolojik tablo akut pankreatitten ve yegane fizik bul-
gu da eriiptif ksantomlardan ibarettir. Bunlarin orta-
ya ¢ikmasi i¢in de genellikle 1000 mg/dL {izerindeki
aclik TG diizeyleri gereklidir. Normal diizey olarak
belirtilen 150 mg/dL altindaki degerler ile kilavuzlar-
ca agir hipertrigliseridemi sinir1 olarak belirlenen 885
mg/dL arasindaki degerlerin nasil siniflanacagi tartis-
ma konusudur.'”

TG’lerin kolesterol alt gruplarindan farki, viicudun

temel enerji kaynaklarindan birini olusturmalaridir.
Bu nedenle, oldukga stabil seyreden kolesterol deger-
lerine karsilik TG degerleri cesitli metabolik paramet-
relerle ve diyetle yakindan iliski gosterir ve dalgali bir
seyir izler. Normal kosullarda bile TG diizeyleri di-
tirnal degiskenlik gosterir ve gece saat 03:00 civarin-
da en diisiik degerdedir, sonrasinda 6zellikle 6gleden
itibaren yiikselerek aksamiizeri en yiiksek diizeyine
ulagir. Bunun diginda, ayn1 diyet kogsullarinda bile TG
diizeylerinde giinden giine, aylik, mevsimlik ve yil-
lik degisiklikler %20—40 arasinda degisebilir. Diiirnal
degiskenlige ilave olarak aylik, mevsimsel ve yillik
olarak %24—%36’y1 bulan degisimler de s6z konusu-
dur (Tablo 1).18

Cesitli fizyolojik faktorler lipit seviyelerini etkiler
ve en fazla etkilenen de genellikle TG diizeyleridir
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(Tablo 2).'?ICesitli ilaglar da TG diizeylerini yiik-
seltebilir (atipik antipsikotikler, beta blokerler, safra
asidi baglayicilari, 6strojen, kortikosteroidler, immii-
nosupresanlar, isoretinoin, proteaz inhibitorleri, ta-
moksifen ve tiyazidler).!'")

Fizyolojik degisimlerden bile bu 6dlciide etkilenen
TG seviyelerinin bir risk faktorii olarak degerlendiri-
lebilmesi icin ikincil hipertrigliseridemi nedenlerinin
de mutlaka g6z oniinde bulundurulmasi gerekir. Bun-
lar, obezite, metabolik sendrom, yiiksek enerjili veya
yagdan zengin ya da yiiksek glisemik indekse sahip
gida alimi, alkol, Tip II diyabet, hipotiroidi, bobrek
parenkim hastaliklari, paraproteinemi, gebelik ve sis-
temik lupus eritematosusdur.

Orneklem kosullar1 ve hastanin klinik 6zellikle-
ri bile sonuglar1 bu 6lciide etkilerken, 150 mg/dL ve
1000 mg/dL arasindaki degerler hakkinda yorum yap-

mak oldukca giiclesmektedir. Her ne kadar prospektif
ve vaka kontrollii caligmalarda plazma TG diizeyleri
kardiyovaskiiler hastaliklar agisindan bir risk faktorii
olarak goriilmekteyse de, TG’ den zengin lipoprote-
inlerin aterogenezde oynadigi rolii belirlemek kolay
degildir.>? Ozellikle metabolik dislipidemi gibi po-
ligenik metabolik bozukluklarin yarattig1 patogenez
icinde TG’lerin roliiniin aterosklerotik patogenezin
etkeni mi yoksa sonucu mu oldugunu belirlemek ¢ok
giiclesmektedir. Bunun disinda, TG diizeylerini dii-
sliricti girisimlerin kardiyovaskiiler risk iizerine olan
etkileri geligkilidir. Tiim bu nedenler, TG diizeylerinin
siniflandirilmas: konusunda kilavuzlar arasinda celig-
ki yaratmaktadir (Tablo 3).1'567]

Sonuca ve klinik pratige yonelik olarak diisii-
niildiiglinde, akut pankreatit riski agisindan agir hi-
pertrigliseridemide tedavi zorunlulugu vardir. Aktif

Tablo 1. Lipit parametrelerinde gézlenebilen giinliik, aylik ve yillik degisimler

Total kolesterol HDL kolesterol LDL kolesterol Trigliserit
GUnluk (%) 25 4.5 7.8 36
Aylik (%) 4.8 7.7 9.6 24
Yillik (%) 6.1 8.4 13.6 26

Tablo 2. Lipit seviyelerini etkileyen cesitli biyolojik degiskenler

Total kolesterol (%)

Trigliserit (%) HDL kolesterol (%)

Menstruasyon—follikiler faz 6-91
Gebelik 301
Akut hastalik/cerrahi 154
Kilo kaybi 104
Egzersiz 374
Sigara 3¢
Postur

Termde 2001

251

404 104
3-10¢
91 6-111

Ayakta yatar pozisyona oranla %10-201

Tablo 3. Cesitli kilavuzlar tarafindan énerilen ve hala benimsenen trigliserit diizeylerinin siniflandiniimasit’-571

2011 ESC/EAS Kilavuzu(®”!

2001 NCEP ATP lll Kilavuzu'®!

2012 “Endocrine Society”

Kilavuzu!"
Kategori Deger (mg/dL) Kategori Deger (mg/dL) Kategori Deger (mg/dL)
Normal <150 Normal <150 Normal <150
Hipertrigliseridemi 150-884 Sinirda ylUksek 150-203 Hafif 150-203
Agir hipertrigliseridemi >885 Yiksek 203-495 Orta 203-991
Cok Yuksek >495 Agir 991-1982
Cok agir >1982
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calisan hekimin isini kolaylastirmak ve tedavi stra-
tejilerini yonlendirmek acisindan normal sayilan 150
mg/dL altindaki ve mutlak tedavi gerektiren 885 mg/
dL iizerindeki degerlerin arasindaki degerlerde tedavi
yaklagiminin hastanin klinik 6zelliklerine goére belir-

lenmesi ve gerek 6rneklem kogullar1 ve fizyolojik de-
giskenler, gerekse ikincil hipertrigliseridemi nedenle-
rinin gdzden gecirilmesinden sonra TG’lere yonelik
tedavi geregi duyulacak hastalarin belirlenmesi daha
dogru bir yaklagim olacaktir.
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Soru 3- Trigliseritler ne zaman olciilmelidir? Achik m? Toklukta mi?

Dr. Necla Ozer

Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi, Kardiyoloji Anabilim Dali, Ankara

Standart lipit profili degerlendirilmesinde toplam
kolesterol, diisiik dansiteli lipoprotein (LDL) koles-
terol, yiiksek dansiteli lipoprotein (HDL) kolesterol
ve trigliserit (TG) yer almaktadir. Toplam kolesterol,
HDL-kolesterol ve TG diizeyleri direkt olarak ol¢iiliir-
ken LDL-kolesterol degerleri direkt veya Friedewald
formiiliiyle indirekt olarak hesaplanabilir. Friedawald
formiiliiyle hesaplama yapilabilmesi icin TG diizeyle-
rinin <400 mg/dL olmasi gerekir. TG diizeyleri >400
mg/dL olan kisilerde LDL-kolesterol diizeyleri dogru-
dan ol¢iilmelidir. Geleneksel olarak TG diizeylerinin
degerlendirilmesi ve Freidewald formiiliiniin hesapla-
nabilmesi i¢in 8—12 saatlik aglik sonrasi lipit profiline
bakilmasi 6nerilmektedir. Fakat giiniimiizdeki verile-
re bakildiginda TG konsantrasyonlarinin <400 mg/dL
oldugu hastalarda Friedewald formiiliiyle veya direkt
yontemlerle aclikta veya aglik olmayan durumlarda
Olciilen ve hesaplanan LDL- kolesterol diizeylerinin
benzer oldugu goriilmiistiir. A¢lik TG diizeyleri <150
mg/dL olan hastalar eger diisiik yag icerikli bir kah-

valt1 (tipik olarak <15 g yag) tiiketerek kan verirlerse
tokluk TG diizeyleri %20’den daha fazla artmaz ve
genel olarak TG diizeyleri >200 mg/dL iizerinde 6l-
clilmez. Bireylerin hayatlarinin 6nemli bir kisminin
aclik olmayan durumda gectigi diisiiniiliirse bu deger-
lerin fizyolojiyi daha net yansitabilecegi kesindir.

Ayrica 26.330 saglikl kisinin 11 y1l takip edildigi
prospektif kadin saglig1 calismasina (Women’s Health
Study) bakildiginda diger risk faktorlerinden bagim-
s1z olarak aclik olmayan TG diizeylerinin yiiksek ol-
masinin kardiyovaskiiler olaylar i¢in bagimsiz bir risk
belirteci oldugu bulunmustur. Benzer seklide Norveg
calismasinda ve Danimarka ¢alismasinda da aglik ol-
mayan TG diizeyleri kardiyovaskiiler hastalik riski ile
iligkili bulunmustur.

Giinlimiizde pek cok durumda artik TG’ler de
dahil olmak {izere lipit profili i¢in aglik olmayan 6l-
climlerin kullanilabilecegi sdylenmektedir. EAS/
EFLM’nin 2016 yilinda hazirladig1 onerilerde genel
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Aclik olmayan trigliserit
duzeyleriyle tarama

Onerildigi seklide takip

<200 mg/dL

200 mg/dL

aclik lipoprotein profiline

olarak lipit profiline aglik olmayan durumlarda baki-
labilecegi eger aclik olmayan TG diizeyleri >440 mg/
dL cikarsa acglik ol¢iimii yapilmasi tavsiye edilmekte-
dir. Ayrica pankreatit geciren hastalarin takiplerinde,
ciddi hipertrigliseridemiye yol acabilecek ilag basla-
nacak hastalarda aglik TG diizeylerine bakilmasi dne-

bakilsin rilmektedir.
EAS/EFLM kilavuzunda aglik olmayan TG diizey-
<13§ti:g/|dL — <1igrzgfdl' lerinin >175 mg/dL iizerinde aclik TG diizeylerinin
ise >150 mg/dL iizerinde olmasi, TG diizeyleri i¢in
tist sinir olarak kabul edilmigtir. A¢lik olmayan TG
<1r5]2r:‘12{d'- | [150-199 mg/dL diizeyleri i¢in belirlenen 175 mg/dL degeri Women’s
sinirda Health Study calismasinda kardiyovaskiiler riski be-

200-499 mg/dL

lirlemede en iyi kesim degeri olarak bulunmugtur. Bu
deger iist sinir olarak kabul edildiginde bati toplu-

yuksek munun %27’sinde TG diizeyleri normalin lizerinde-
dir. TG diizeylerinin 180-880 mg/dL arasinda olmasi

<500 mg/dL hafif-orta hipertrigliseridemi; >880 mg/dL tlizerinde
cok yiiksek olmasi ise ciddi hipertrigliseridemi olarak kabul edil-

mektedir. TG diizeyleri >880 mg/dL olan hastalarda
pankreatit riskinin yiiksek olmasi nedeniyle bu hasta-
larin lipit kliniginde izlenmesi dnerilmektedir.

Sekil 1. Trigliserit diizeylerinin taranmasi icin 6nerilen pratik
bir algoritma (ACC/AHA 2013 kilavuzundan uyarlanmigtir).

Tablo 1. Kilavuzlarda trigliserit diizeylerinin él¢tiimii ile ilgili 6neriler

Kilavuz Oneri

EAS/EFLM 2016

TG >400 mg/dL aglik degerine bakiniz
Aclik olmayan deger >175 mg/dL ise ylksek kabul edilmelidir

NICE 2014 TG >880 mg/dL ise lipit uzmanina yénlendirmek gerekir
880-1770 mg/dL arasindaki degerlerde aglik bakilsin
ACC/AHA 2013 Aclik olmayan TG >200 mg/dL ise aglikta tekrar et
>500 mg/dL ise ikincil nedenler aragtiriimalidir
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Soru 4- Halkimizda trigliserit diizeyleri, belirleyicileri ve cinsiyete 6zgii kompli-

kasyon ile klinik sonuclar1 nelerdir?

Dr. Altan Onat

istanbul Universitesi Cerrahpasa Tip Fakiltesi, Kardiyoloji Anabilim Dali, istanbul

Aclik trigliserit (TG) diizeyleri hayli degiskenlik
arz ettiginden koroner kalp hastalifi (KKH) riskinde
ihmal edilmis bir lipit olsa da, halkimizda metabolik
sendrom (MetS)un kritik bir 8gesini olusturdugu gibi,
kardiyometabolik risk dngoriisiinde 6nem tagiyan ate-
rojen dislipideminin ve hipertrigliseridemik bel feno-
tipinin temel tasini tegkil eder ve lipoprotein[Lp](a)
ile iligkisi anilan hususta kritik rol oynar.!"!

Aclik TG degerleri geometrik ortalama olarak er-
keklerde 152 mg/dL, kadinlarda 136 mg/dL diizeyle-
rinde olup zaman icerisinde yiikselme egilimindeydi.
1990 ile 2007 yillar1 arasinda 30—79 yash kisilerde se-
rumda ortalama aglik trigliseritleri erkeklerde 25 mg/
dL, kadinlarda 20 mg/dL yiikselerek 173 ve 142 mg/
dL diizeylerine ulagmigstir.” Artmis TG (>150 mg/dL)
prevalansi erkekte 40—49 yaslarinda %59’dan itibaren
giderek gerileyerek =70 yasinda %35 sikligina iner.
Oysa kadinda premenopozal donemde %36’lik preva-
lans, 50 yag sonrasinda %48 oranina yiikselir.!!!

Yasam tarzinin trigliseritleri etkileyisi

Diyabetik olmayan 30 yas iizeri 688 yetigkinimiz-
de yas icin kontrollii aclik insiilin ile 12 risk paramet-
resi arasinda aglik TG’leri her iki cinsiyette ve birlikte
yiiksek pozitif katsay1 (B 0.28, p<0.001) ile bagimsiz
bigimde iliskiliydi.’! Sigara iciciligi de 6zellikle er-
keklerde insiilin ile ters iliski gosterdi. Sigara icicili-
ginin diisiik insiilin direnciyle iligkili olduguna isaret
eden bir de genetik analiz mevcuttur. Tiimii APOE €3

homozigotlarindan olugan 728 Tiirk erigkininde, si-
gara igicileri insiilin duyarlt bireyler arasinda insiilin
direncli gruptakine kiyasla daha fazla idi (%29’e kars1
%17.3, p=0.003).14

Coklu lineer regresyon analizlerinde alkol i¢me
durumu yag, cinsiyet, sigara icme durumu ile fiziksel
etkenlik i¢in ayarlandiginda, serum TG’lerinin hafif,
tliml igicilige cevabi1 baglaminda, erkekler anlam-
I artig, kadinlar diisme (p<0.05) sergiledi® (Tablo
1). Igicilik erkeklerde, TG yanisira, LDL-kolesterol,
apolipoprotein (Apo)-B ile dogrusal olarak log-lineer
bi¢imde anlamli iliski gosterdi. igmeyen kadinlara ki-
yasla icen kadinlarda LDL-kolesterol ve Apo-B dii-
zeylerinde yiikselme kaydedilmedi."!

Trigliseritleri diizenleyen genler

TG-aracilt yollarin KKH riski tizerine kavzal ba-
gin1 daha iyi belirlemek iizere, TG konsantrasyonla-
rimi diizenleyen bir gen variyanti (APOAS geninin
—1131T>C polimorfizmi) ERFC meta-analizinde 300
bini agkin katilimcida incelenmigti.! C aleli bagina,
diger lipitler degil de, ortalama TG diizeyi %16 ve
KKH “odds” orant %18 artiyordu. TG’nin bu etkile-
rine, anilan gen varyantinin daha yiiksek VLDL par-
cacik konsantrasyonu ve daha diisiik HDL pargacik
boyutu ile iligkili olmasinin aracilik ettigi, yani arada
kavzal bag varlig1 ile bagdastig1 6ne siiriilmiistiir.

TEKHAREF caligmasinda APOA1/C3/A4/AS gen

Tablo 1. Erkek ve kadinlarda alkol kullanim kategorilerine gore coklu-ayarlt kesitsel serum

trigliserit diizeyleri, mg/dL

Erkek (n=1328)

Kadin (n=1402)

n Ortalama SE p degeri n Ortalama SE
igmeyenler 851 147 .4 3.4 b, b, a 1350 136.2 2.4
Hafif iciciler 234 166.2 6.5 b,c, b 50* 110° 12.7
Ilmh kullanicilar 173 164.2 7.5 b,c, b
Siddetli iciciler 70 198.3 11.7 a, b, b 2 127.8 61.4

tYas, fizik aktivite derecesi ve sigara igiciligi icin ayarl. p-degerleri: a<0.001, b<0.05, c= anlamli degil. *Hafif ve 8 ilimli

icici kadin birlegtirildi.
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kiimesi icindeki genler, kolesterol, TG ve fosfoli-
pit transportunda etkin rol oynamaktadir. APOC3
-482C>T, APOA4 +347A>T, APOAS -1131T>C ve
¢.56C>G degisimleri ayr1 ayr1 incelendiginde her bir
polimorfizmin nadir genotipine sahip bireylerde TG
diizeyinin yiiksek oldugu gozlendi.!!

Aterojen dislipidemi ve plazmanin aterojen
indeksi: artmis yangi gostergesi

Aterojen dislipidemiye (TG >150 ve HDL-kol.
<40/50 mg/dL) orta yasli kadinlarimizda %28 oranin-
da, erkeklerde daha yiiksek oranda rastlanir. Yukarida
anilan APOAS polimorfizmlerinin nadir allel tasiyici-
I1ig1 TEKHAREF Caligsmasi cer¢evesindeki ayarl ¢oklu
lojistik regresyonda, yalniz kadinlarda aterojen disli-
pidemi ile 1131T>C i¢in 1.9 kat (p=0.001), c.56C>G
icin 2.77 kat (p=0.0001) iligkili bulunmustur; iligkiler
erkeklerde saptanmamugtir.”!

Serum TG diizeyleri, 2348 orta yagh Tiirk yetis-
kininde gelecekteki Apo-B diizeyini, LDL-kolesterol,
bel cevresi ve diger bazi degiskenlerden bagimsiz ve
anlamli bigimde 6ngoriir; bu pozitif iligki kadinda er-
kektekinden giicliidiir. Gelecekte aterojen dislipidemi
(TG >150 ve HDL-kol. <40/50 mg/dL) gelismesini de
yiiksek Apo-B diizeyi (>120 mg/dL) alcak diizeye ki-
yasla —yas, bel cevresi ve CRP seviyesinden bagimsiz
olarak- erkekte 3.3 kat, kadinda 2.5 kat nisbi risk ile
ongortir.®

Yiiksek-TG/normal HDL-kolesterol kategorisi ka-
dinlarda artmig CRP ve diyabet riskleriyle iligkiliydi.
Normotrigliseridemili erkekler arasinda normal HDL-
kolesterol diizeylilerde, diisiik HDL-kolesterol diizeyli
erkeklere kiyasla, daha yiiksek diyabet riski gdzlemlen-
di. Hipertrigliseridemili kadinlarda diyabet riski, HDL-
kolesterol diizeyi ne olursa olsun, ikiye katlaniyordu.

Trigliseritlerin HDL-kolesterole oranini yansitan
aterojen indeks, 2676 yetigkinimizin 7.8 yillik taki-
bine dayanarak, halkimizda yiiksek bulunmustur. Kii-
ciik LDL parcacik boyutunun bir gostergesi sayilan
yiiksek aterojen indeks, erkeklerde obezite ve hipe-
rinsiilinemiyi, kadinlarda proinflamatuvar durumu ak-
settirmektedir.”’ Bu indeks KKH’y1 bagimsiz olarak,
diyabeti obezite aracilifiyla 6ngérmektedir. Kadinda
da proinflamatuvar durum ile yakin iligkisi yoluyla hi-
pertansiyon, MetS ile KKH 6ngériisii i¢in degerlidir.

Hipertrigliseridemili bel (HtgW) fenotipi
HtgW aclik trigliseritleri =150 mg/dL ile abdomi-

nal obezitenin birlikteligi olarak tanimlanir.

HtgW artmis yangi belirtegleri ile iligkili olup, ka-
dinda paradoksal olarak diigiik serum Lp(a) ile ve her
iki cinsiyette belirgin olarak artmig kardiyometabolik
risk ile iligkilidir."!! Bu bulgular kadinda Apo-AI’in
Lp(a) ile agregasyon yoluyla okside olmasi ile bag-
dagmaktadir. Risk yiikleme acisindan nétral olan basit
abdominal obeziteye karsilik, HtgW fenotipi bagim-
s1z bicimde yliksek KKH riski bindirir, 6zellikle seks
hormon-baglayici globiilin yiiksekligi ya da diisiiklii-
gii etkilesim sergileyince. Lp(a) agregasyonunun altta
yattig1 diigiiniilmektedir."'*

Trigliserit ve Apo-B diizeyleri birlikte yiiksek

obez menopozal kadinlar

Lipitleri ve Apo-B’si normal, yalniz TG’leri yiik-
sek ve her iki faktoriin de yiiksek (hiperTg hiperapoB)
bulundugu 178 obez postmenopozal kadinda KKH
olasilig1 incelenmisgti. Lojistik regresyon analizinde —
diger iki gruba kiyasla- KKH olasilig1 icin odds orani
anlamli bicimde yiiksekti: 2.56 (%95 GA 1.12-5.85,
p=0.026).1""" Apo-B yiiksekligi ile birlikte giden TG
yiiksekliginin kii¢iik yogun LDL parcaciklarini yan-
sitt1g1 ve bu kombinasyona sahip obez kadinlarimizin
yiiksek KKH riski tagidigi sdylenebilir.

Trigliseritler hipertansiyonu bagimsiz

ongoriiyor

Kesitsel degerlendirmede prehipertansif kadinlar
normotensif kadinlardan anlamli biyokimyasal fark
gostermezken, erkeklerde prehipertansiyonu bulu-
nanlar serum TG’lerinin anlamli yiiksekligi ile ayri-
styordu.!?!

Hipertansiyon veya prehipertansiyonu bulunma-
yan 2207 yetigkinimizin 6,5 yillik takibinde, ¢oklu
ayarl: lojistik regresyonda hipertansiyon gelismesini,
bel ¢evresi ile CRP diizeyinin ve kadinlarda diyabetin
yaninda, aclik TG’leri (RR 1.32 [95%CI 1.13; 1.52])
ong6rdii.l'” Bu gézlem inflamatuvar siirece TG yiik-
sekliginin anlamli aracilig ile hipertansiyon gelisme-
sine katkida bulundugunu desteklemektedir.

Trigliseritlerin klinik anlaminda cinsiyet
farkhihg:

TG’lerin kardiyometobolik risk agisindan erkek-
lerde daha beklenir sekilde, kadinda ise kismen belir-
siz oldugu cok sayida TEKHARF caligmasinda kay-
dedilmigsti. Buna ornek olarak hipertansiyon, KKH
risklerini gosterebiliriz (bkz. asagiya). Bir diger or-
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negi de, insiilin duyarlilig islevindeki serum adipo-
nektin ile TG arasindaki iligkidir. Halkimizda obezite
oOlciitleriyle anlamli iligki sergilemeyen adiponektin,
TG ve CRP ile beklenen ters iliskiyi yalnizca erkekte
gosterdi, kadinda iligki arz etmedi.!'*!

Hipertrigliseridemi yetiskinlerimizde KKH

riski bindiriyor

TEKHARF Calismasi’nda, ozellikle erkekleri-
mizde, aglik trigliseritlerinin, yas, cinsiyet, ve HDL-
kolesterol ile diyabeti de iceren geleneksel risk fak-
torlerinden bagimsiz olarak gelecekteki kalp-damar
hastaligin1 (KDH) anlamli bir sekilde ongordiigiinii
yayinlamigtik "> 2682 erkek ve kadin katilimcinin or-
talama 9.3 yillik takip siiresinde 341 yeni KDH gelis-
misgti. Lojistik regresyon analizinde KDH n1 aclik TG
bestebir dilimleri —yas, cinsiyet, beden kitle indeksi,
sistolik kan basinci, HDL-kolesterol diizeyi, sigara
icme ve glukoz regiilasyon durumlarindan bagimsiz
olarak— ongoriiyordu. Nisbi risk [GR] erkekler i¢in
>185 mg/dL’lik iist dilimde 3.0 olup HDL-K i¢in de

ayarlaninca, RR 2.28 ile cok anlamli kaliyor (Sekil
1) ve 1.42’lik bir HR’ye tekabiil ediyordu.!"! Kadin-
larimizda KDH icin anlamli bagimsiz 6ngori sergi-
lemeyen TG, erkek ve kadin birlikte ele alindiginda,
anlaml1 6ngorii tagtyordu.

Sonug olarak, MetS’un kritik bir 6gesini olugturan
artmis serum TG diizeyleri, yaglanma artisiyla bir-
likte, ylizy1l doniimii ¢evresinde Tiirk yetigkinlerinde
onemli olarak yiikseldi. Sigara ve alkol iciciliginin
bu diizeyler iizerine etkisi —yangi artigin1 simgeler-
ken- cinsiyetlerde farklilagmaktadir. Hipertansiyon
ve KKH gelismesi yoniinden de kadinlar beklenenin
diginda davranmaktadir. TG’in KDH riski {lizerine
etkilerine, belirli genlerin aracilik ettigi, dolayisiyla
arada kavzal bagin varlig1 6ne siiriilmiistiir. Apo-B
yiiksekligi ile birlikte giden TG yiiksekligi kiiciik yo-
gun LDL parc¢aciklarini yansitir. Kiigiik LDL parcacik
boyutunun bir gostergesi sayilan yiiksek aterojen in-
deks halkimizda yiiksektir. Basit abdominal obeziteye
karsilik, hipertrigliseridemili bel fenotipi bagimsiz bi-
cimde yiiksek KKH riski bindirir.
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Sekil 1. Aclik serum trigliserit bestebir dilimlerinin erkekler (sagda) ile kohort bitiiniinde (solda) 9.3
yillik takipte yeni kalp-damar olay gelismesini bagimsiz olarak 6ngérmesi. HDL-kolesterollin ayarlamaya
katildig1 cokdegiskenli regresyon modelinde bile, erkeklerde HR 1.42’ye denk geliyordu.
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Soru 5- Birincil hipertrigliseridemi nedenleri nedir?

Dr. A Gékhan Ozgen

Ege Universitesi Tip Fakiltesi, Endokrinoloji Bilim Dali, izmir

Genclerde trigliserit (TG) diizeyinin 100 mg/dL al- Ailevi lipoprotein lipaz eksikligi
tinda, erigkinlerde ise 150 mg/dL altinda olmas1 One-
rilmektedir. 200 mg/dL iizerindeki TG diizeylerinde
ciddi metabolik bozukluklar ortaya ¢ikmaktadir. 200-
400 mg/dL arasindaki diizeylerde hastanin risk fak-
torleri agisindan degerlendirilmesi gerekir. 400 mg/dL
tizerindeki TG diizeylerinden siklikla gen defektleri
sorumludur. Bu hastalarda diyabetes mellitus, bébrek
yetmezligi, hipotiroidi, karaciger hastaliklari da aras-
tirldmalidir. 1000 mg/dL iizerindeki diizeyler ise bii- Ailevi LPL eksikligi, Ailevi tip I hiperlipoprotei-
yiik olasilikla major gen defektine baghdur. nemi veya Ailevi silomikronemi sendromu olarak da
bilinmektedir. Hipertrigliseridemi ve hipersilomikro-

Lipoprotein lipaz (LPL) 55 kd glikoproteindir ve
kapiller endotelin luminal yiizeyinde bulunur. VLDL
ve silomikronlardaki TG’lerin 1 ve 3 ester baglarini
hidrolize ederek monogliserit, digliserit ve serbest
yag asitlerinin olugmasini saglar. LPL aktivitesi i¢cin
apolipoprotein (Apo) CII ile aktive edilmesi gerekir.
LPL geni kromozom 8p22 de lokalizedir.

Primer (Genetik) hipertrigliseridemi nedenleri

1. Lipoprotein lipaz eksikligi nemi ile karakterlidir. Genellikle cocukluk caglarinda
2. Apo C I eksikligi ortaya ¢ikan, kalitimsal resesif bir bozukluktur. G6-
3. Ailevi hipertrigliseridemi riilme siklig1 milyonda birdir. Bugiine kadar diinyada
4. Ailevi lipoprotein lipaz inhibitorii birkac yiiz hasta tanimlanmistir. Apo-CII eksikligine
5. Ailevi hepatik lipaz eksikligi gore daha erken yasta ortaya ¢ikmakta ve daha yiik-
6. Ailevi Kombine Hiperlipidemi (FKH) sek TG diizeylerine neden olmaktadir. Silomikron
7. Ailevi Disbetalipoproteinemi (Tip III Hiperli-  klirensinde hiz sinirlayici enzim olarak gorev yapan

poproteinemi) ekstrahepatik LPL defekti sonucu silomikron hidro-
8. Hiperapobetalipoproteinemi lizi bozulur ve plazmada asir1 silomikron birikimi
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ortaya cikar. Karacigerin TG alimi bozulunca VLDL
sekresyonu ile birlikte ara dansiteli lipoprotein (IDL)
ve LDL de azalir. Nadir goriilen bu hastalik, karin
agrisi, eriiptif ksantamolar, hepato-splenomegali ile
karakterlidir. 1000 mg/dL iizerindeki diizeylerde li-
pemia retinalis goriiliir. Plazma TG:kolesterol orani
siklikla 9:1 tizerindedir. LDL ve HDL degerleri an-
lamli diisiik, VLDL degerleri ise normal veya diigiik-
tiir. Aclik plazmasi buzdolabinda bir gece saklanacak
olursa tiipiin iist kisminda karakteristik krema taba-
kast birikir. TG diizeylerinin 1000 mg/dL’nin iize-
rinde olmasi tekrarlayan karin agrilar1 ve pankreatit,
eruptif ksantomalar, lipemia retinalis, hafiza kaybi,
el ve ayaklarda parastezilere neden olmaktadir. Pank-
reatit, yag asitlerinin ve lizolesitinin pankreas lipazi
nedeniyle salinmasina baghdir. Bu bilesikler pankre-
asa toksiktir ve kimyasal pankreatite neden olabilir.
Lipolizin defektif olmasi nedeni ile erken ateroskle-
roz geligebilecegine iligkin kanitlar vardir. Tedavide
temel ilke uzun zincirli yag asidi alimmi giinde 50
gr’in altinda indirerek silomikron olusumunu azalt-
maktadir. Baglica komplikasyon akut pankreatittir.
Akut pankreatit olmasina karsin amilaz yanlis nega-
tif bulunabilir. Bu nedenle serum sulandirilarak cali-
stlmalidir. Homozigot LPL eksikligi olan hastalarin
aksine heterozigot bireylerde klinik goriiniim olduk-
ca degiskendir. Bazi hastalar normolipemiktir bazi
hastalarda TG yiiksekligi, HDL diisiikliigii, VLDL ve
IDL artig1 gortilebilir.

Ailevi Apo-CII yetersizligi

Apo-CII, LPL’nin aktivatoriidiir. LPL normal ol-
masina ragmen Apo-ClII eksik oldugu i¢in silomikron
ve VLDL hidrolizi yapilamaz. Klinik bulgular, Aile-
vi LPL eksikliginde oldugu gibidir. Otozomal resesif
gecislidir. Homozigot Apo-CII eksikligi olan vakalar,
Ailevi LPL eksikligi olan vakalara gore daha hafif ve
daha ge¢ baglangicli bir klinik gosterirler. Bazi vaka-
larda anemi saptanmigtir. LPL eksikliginde prematiir
ateroskleroz goriilebilirse de Apo-CII eksikliginde
prematiir ateroskleoz bildirilmemistir. Heterozigot
vakalarda Apo-CII diizeyleri %30-35 azalmasina rag-
men lipit diizeyleri normaldir. Homozigotlarda TG’ler
yiiksektir ve tip I veya tip V fenotipi gosterirler. En
onemli komplikasyon akut pankreatittir.

Ailevi hipertrigliseridemi

Ailevi hipertrigliseridemi, karbonhidrat bagiml
endojen hipertrigliseridemi veya tip IV hiperlipop-

roteinemi olarak da bilinir. Fenotipik yonden tip IV
ve tip V olarak iki ayri tipi vardir. Sorumlu genetik
anomali ikisinde de aynidir (tip V daha agir seyre-
der). Ailevi kombine hiperlipidemi (AKH) nin aksi-
ne bu hastalarda tip Ila ve IIb fenotipine rastlanmaz.
TG:Apo-B orani artmasi ile normalden biiyiik VLDL
partikiilleri ve buna eslik eden HDL kolesterol azal-
mast vardir. Bu hastalikta genetik bozuklugun yapisi
bilinmemektedir. Kinetik caligmalar asil metabolik
bozuklugun VLDL sentezinde artig oldugunu goster-
mistir. VLDL sentezindeki artisa LDL-K’ye doniisen
VLDL oranindaki azalma eslik eder ve bu LDL-
K’nin kolesterol esterleri iceriginin azalmasu ile bera-
ber plazma LDL kolesterol degerlerinin normal sinir-
lar icinde kalmasin1 saglar. AKH’nin aksine Apo-B
miktarlarinda artig goriilmez. Ailevi hipertrigliseri-
demili hastalarin Apo-C III diizeyleri ve Apo-CIII:
Apo-E oranlar1 da yiiksektir. TG diizeyleri genellikle
200-500 mg/dL arasindadir ve aglikta silomikronlar
ortaya c¢ikabilir. Hastaya uygulanacak kortikosteroid
veya Ostrojen tedavisi hipertrigliseridemiyi agirlas-
tirarak bazen akut pankreatite yol acgabilir. Glukoz
intolerans1 ve hiperiirisemi sik¢a goriilen komplikas-
yonlardir. Bu hastalarin, hasta aile bireylerinde plaz-
ma insiilini ile TG diizeyleri arasinda anlamli iligki-
nin bulunmasi, bu olayda insiilin direncinin roliiniin
olabilecegini akla getirmektedir. LPL aktivitesi nor-
mal sinirlardadir ancak bazen alt normal diizeylerde
bulunabilir. Tip V fenotipinde olan hastalarda silo-
mikronemi sendromu ve pankreatit riski vardir. Ate-
roskleroz riskinin arttigina iligkin kanitlar varsa da bu
artigin birlikte bulunan diger risk faktorleri nedeni ile
oldugu diisiiniilmektedir. Hipertrigliseridemisi olan
kadinlara oral kontraseptif verilmesi tromboembolik
komplikasyonlarin sikligini artirmaktadir. Tedavi di-
yet, yasam tarzinin diizenlenmesi ve antilipemik ilac-
lar ile yapilir. Tedavide ilk hedef pankreatit riskini
azaltmaktir. Secilecek ilaclar fibratlar, nikotinik asit
ve balik yagidir. Tedavi sirasinda paradoksik LDL
artig1 gozlenebilir. TG’ler yliksek iken reseptor disi
LDL katabolizmasinda artig olduguna iligkin kanit-
lar vardir. TG diizeyleri diigiiriildiiginde LDL non-
reseptor katabolizmasi da azalmaktadir.

Ailevi lipoprotein lipaz inhibitorii

Tip I hiperlipoproteinemili bir ailenin ii¢ kusagin-
da yapilan ¢aligmalarda plazmada bir LPL inhibitorii
goriilmiistiir. Etkilenen bireylerde ileri silomikrone-
mi ve hipertrigliseridemi goriilmesinin yani sira ai-
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leye ait 4 aylik bir bebekte serum TG diizeyi 2400
mg/dL. bulunmugtur. Hastalarin plazmalarindan elde
edilen lipoproteinsiz fraksiyonun normal plazmanin
PHLA’sin1 inhibe etmesi, bir inhibitoriin varligim
gostermektedir. LPL ve Apo-CII eksikliginin aksine
genetik gecis otozomal dominanttir. Heparin sonrasi
LPL aktivitesi azalmig olmakla birlikte adip6z doku
LPL aktivitesi normaldir.

Ailevi hepatik lipaz yetersizligi

Hepatik lipaz (HL) nin eksikligi otozomal resesif
gecisli nadir bir hastaliktir. TG’ler, HDL'de veya alfa
lipoprotein fraksiyonunda birikir. LPL aktivitesinin
normal olmasina karsin heparin sonrast HL. aktivite-
sine rastlanmaz. HL., HDL-2’yi HDL-3’e doniistiirdii-
giinden eksikliginde HDL-3 eksikligi ve TG’den zen-
gin HDL-2 artti§1 goriiliir. LPL, VLDL trigliseritini
hidroliz ederken HL, beta VLDL ve IDL gibi VLDL
kalintilarinin hidrolizinden sorumludur. Bu nedenle
HL defektinde kanda VLDL kalintilarinin birikimi
beklenir.

Ailevi kombine hiperlipidemi (AKH)

Ik kez 1973 yilinda miyokart enfarktiisii geciren-
lerde ve akrabalarinda yapilan aragtirmalar sirasinda
tanimlanan bu hastalik en sik rastlanan hiperlipidemi
tipidir. Altmig yasin altinda miyokart enfarktiisii geci-
rip sag kalanlarin %11’inde saptanmistir. Burada has-
talarin kolesterol ve TG diizeylerinin %95 persantil-
den yiiksek olmas1 gosterge olarak alinir. ‘Kombine’
denmesinin nedeni, bu hastaliga sahip kisinin ailesin-
deki bireylerde kolesterol ve TG diizeylerinin birlik-
te ya da ayr ayr yiiksek olarak bulunmasindandir.
VLDL (tip IV), LDL (tip IIa) yalniz bagina artabilir
yada VLDL ve LDL (tip IIb), silomikronlar ve VLDL
(tip V) birlikte artabilirler. Aynmi ailede cogul lipopro-
tein tiplerinin gosterilmesi hiperlipidemi i¢in genetik
caligsmalarin yapilmasini gereksiz kilar. AKH’1i hasta-
larin ¢cogunda Apo-B100 artmistir ve degisik derece-
lerde hiperlipidemi vardir. LDL’nin kolesterol igerigi
azalmis olup ¢ap1 kiigiilmiis, dansitesi ise artmustir.
Metabolik calismalar VLDL ve LDL nin agir1 yapil-
digin1 gostermektedir.

AKH’de kiitandz ya da tendin6z ksantomalar ya
da ksantalezmalar goriilmez. AKH’nin otozomal do-
minan gectigi diigliniilmektedir. Hiperlipidemi genel-
likle 30 yasindan sonra ortaya ¢ikar. Erken aterosk-
leroz genellikle 40 yasindan sonra erkeklerde klinik

bulgulara neden olur. Kesin tani i¢in olabildigince
cok sayida aile bireyinin plazma lipit incelemeleri ya-
pilmali ve hastalarin ailesinde farkl tipte lipoprotein
artig1 gosterilmelidir.

AKH tedavisinde birden cok ila¢ kullanilmakta-
dir. Bunlarn iginde statinler ve fibratlar 6nemli yer
tutar. Yapilan caligmalarda bu ilaglarin kullanilmasi
sonucunda kardiyovaskiiler risk profilinin belirgin ve
olumlu yonde etkilendigi gosterilmigtir. Kardiyovas-
kiiler risk profilinin ana belirleyicisi LDL-kolesterol
oldugundan, diisiiriilmesi 6nemliyse de plazma TG
diizeylerinin de onemsenmesi gerekmektedir.

Ailevi disbetalipoproteinemi
(Tip III hiperlipoproteinemi)

Bu hastalardaki lipit, lipoprotein ve apolipopro-
tein diizeyleri ¢cok degisken olabilir. Agir vakalarda
plazma kolesterol diizeyleri 300-1000 mg/dL ara-
sinda degisirken, plazma TG diizeyleri de benzer
degerlerde ya da daha yiiksektir. Kolesterol ve TG
diizeyleri bir arada yiiksek bulundugunda ya da
TG’ler kolesterolden daha yiiksek ise tip III hiper-
lipoproteinemi tanisi1 akla gelmelidir. Ultrasantrifii-
gasyon ve lipit elektroforezi yapildiginda belirgin bir
-bandi saptanir. Tip III'lii vakalarda IDL de artar
ancak LDL’de belirgin HDL’de ise orta dereceli bir
diisme gozlenir. Hem kolesterolden zengin intestinal
silomikronlarin hem de hepatik VLDL’nin kalintist
olan -VLDL’nin artmasi bu hastalidin en belirgin
biyokimyasal 6zelligidir. Tip III hiperlipoproteine-
mide en sik karsilagilan Apo-E varyantt Apo-E2’dir.
Normalde 158. amino asit arginindir. Yerine sisteinin
gecmesi sonucu Apo-E2 olusur. Apo-E2’nin mutant
formunun sik olmasina karsin agik hiperlipoprotei-
nemiye seyrek rastlanmasi bu hastalikta bazi genetik
ve cevresel faktorlerin de rolii oldugunu gostermek-
tedir. Apo-E2 icin homozigot olan tip III hiperlipop-
roteinemili vakalara erigkin dénemden Once pek rast-
lanmaz. Hastalik erkeklerde daha sik ve erken yasta
goriiliir. Kadinlarda premenopozal dénemde ender
rastlanir. Erken goriilmesinde rol oynayan faktorler
obezite, diyabet ve hipotiroidi olabilir. Tip III hiper-
lipoproteinemili vakalarda en c¢arpict klinik bulgu
ksantomalardir. Palmar ya da planar ksantomalar,
palmar kivrimlardaki sarimsi lipit birikimleri olup
tip III hiperlipoproteinemi i¢in tani koydurucudur.
Tedavi edilmemis vakalarin kabaca yarisinda bu bul-
guya rastlanir. Palmar kivrimlarda olmayan ksanto-
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malar ailevi hiperkolesterolemili vakalarda tanim-
lanmugtir. Tip III hiperlipoproteinemililerde, yalnizca
bu hastalifa 6zgii olmayan tiiberdz ve tiiberoertiptif
ksantomalara da rastlanir. Tiiber6z ksantomalar en
sik olarak dirsek, diz, kal¢a ve elin dorsal kisminda
bulunur. Daha sik olarak ailevi hiperkolesterolemi-
de rastlanan ksantelezma ve tendindz ksantomalar
(0zellikle deri ve Asil tendonunda) da goriilebilir.
Tip IIT hiperlipoproteinemililerin 1/3’1 ile yarisinda
prematiir ateroskleroz gelisir. Alt ekstremiteleri tutan
periferik arter hastaligina da koroner arter hastaligi
kadar sik rastlanir. Tip III hiperlipoproteinemi sey-
rinde bazi hastaliklarin klinik bulgular1 da eklenirse
bunlar hiperlipidemiyi agirlagtirir. Asemptomatik
hiperiiriisemi vakalarin %50’sinde, gut ise %4 iinde
goriiliir. Vakalarin yarisinda glukoz toleranst bozul-
mustur, %4 vakada diyabet gelisir. Obezite siktir. Hi-
potiroidi, lipit ve lipoprotein bozukluklarini arttirir.

Tip III hiperlipoproteineminin ailevi 6zelliginden
ve kardiovaskiiler hastaliklara yatkinlik yaratma-
sindan Otiirli aile bireyleri hiperlipidemi agisindan
taranmal1 ve fenotipleme yapilmalidir. E2/2 fenoti-
pi hiperlipoproteinemi gelisimine yatkinlik yaratti-
gindan klinik tablonun oturmasina neden olabilecek
ikincil nedenler (obezite, glukoz tolerans bozuklugu,
hipotiroidi, agir1 alkol alinimi) ortadan kaldirilmaya
caligilmalidir. Pubertede ve postmenopozal dénemde
kadinlara 6zellikle dikkat edilmelidir, ¢iinkii hiperli-
pidemi bu donemlerde baglamaktadir. Hiperlipidemi-
yi ortaya ¢ikartacak risk faktorleri yoksa, E2/E2 fe-
notipi prematiir vaskiiler hastalik gelisiminde, yalniz

Kaynaklar

basina, belirgin bir risk olugturmamaktadir, ¢iinkii bu
hastalarin LDL diizeyleri diistiktiir. Hiperlipidemili
vakalarda tedavinin ilk basamagini diyet diizenlen-
mesi olusturur. Diyete balik yaginin eklenmesi kalinti
lipoproteinlerin plazma diizeylerinde azalmaya sebep
olur. TG ve kolesterol diizeylerini diisiirmek icin ilag
tedavisinin eklenmesi gerekebilir ancak diyet uygu-
lamadan ila¢ tedavisine gecilmemelidir, ilacla bir-
likte mutlaka diyet uygulamasi siirdiiriilmelidir. Tip
IIT hiperlipoproteinemide nikotinik asid, fibratlar ve
HMG-CoA rediiktaz inhibitorleri kullanilir. Diyet ya
da ilac tedavisi ile lipit diizeylerinde saglanan diisiis
ile ksantomalar kiiciiliir hatta kaybolur. Ayrica inter-
mitan kladikasyo ve anjina pektorise ait semptomlar-
da da gerileme olur.

Hiperapobetalipoproteinemi

Hiperapobetalipoproteinemi ilk olarak Sniderman
ve ark tarafindan, LDL kolesteroliin normal olup,
LDL-ApoB konsantrasyonunun yiiksek bulundugu
vakalarda tanimlanmistir. Hastalar hipertrigliseride-
miktir; yanisira koroner, serebral ve periferik aterosk-
leroz riski artmigtir. Ayni 6zelliklere AKH’de de rast-
lanir. Her iki tipte de LDL katabolizmasi normaldir;
VLDL-ApoB sentezi ve buna bagli olarak LDL-ApoB
olusumu artmugtir. AKH’de dominan kalitimsal gecis
goriiliirken hiperapobetalipoproteinemide poligenik
bir kalitim sekli s6z konusudur. Yiiksek LDL-ApoB
diizeyleri ile ksantelezma arasinda bir iliski oldugu
bilinse de bu hastaligin belirgin bir klinik 6zelligi
yoktur.

1. Berglund L, Brunzell JD, Goldberg AC, Goldberg 1J, Sacks F, Murad MH, et al. Evaluation and treatment of hypertriglyceridemia:
An endocrine society clinical practice guideline. J Clin Endocrinol Metab 2012;97:2969-89.

2. Freeman MW. Approach to the patient with hypertriglyceridemia. Uptodate 2016.

3. Ozgen AG. Primer hipertrigliseridemiler. Lipidler, ateroskleroz ve hiperlipidemilerdeki tedavi yaklagimlari. Ege Universitesi Ayin

kitab1. Editor Candeger Y, Ege Universitesi Tip Fakiiltesi Yayin Biirosu, Bornova izmir, 2002. s. 83-98.

Soru 6— Ailevi hipertrigliseridemiler nasil ssmiflandirilmali?

Dr. Z. Lale Koldas

istanbul Universitesi Cerrahpasa Tip Fakiiltesi, Kardiyoloji Anabilim Dali, istanbul

Ailevi (birincil) hipertrigliseridemi (HTG) cesit-
li genetik nedenlerin sorumlu oldugu, nadir goriilen
ozellikle diyabet, erken kardiyovaskiiler (KV) hastalik

ve pankreatit riskini artiran bagimsiz bir risk faktorii-
diir. Ozellikle trigliserit (TG) diizeyinin 500 mg/dL
iizerinde oldugu ciddi HTG olgularinda mutlaka akla
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gelmeli ve aile 6ykiisii aragtirilmalidir. Kesin tani, mo-
lekiiler calisma gerektirse de bugiin i¢in ancak tiim ol-
gularin %5’inde molekiiler ¢calisma yapilabilmektedir.
Esas tani, klinik ve aile oykiisii ile konulur. Coklu ve
monojenik gen mutasyonlari en fazla 6 gende olmakta-
dir [lipoprotein lipaz (LPL), apolipoprotein (Apo) C2,
Apo-AS, LMF1, GPIHBP1 ve GPD1]. Bu mutasyon-
lar otozomal resesiftir. Yakin zamanda LPL eksikligi
icin gen tedavisi (Alipogene tiparvovec) onaylanmis-
tir. Fonksiyonel mutasyonu ile Apo-C3 diizeyi artarsa
LPL aktivitesi inhibe edilir ve ciddi TG artislar1 sapta-
nirken ApoC3 diizeyi mutasyon sonucu diiserse lipit
profili diizelir; bu bulgu Apo-C3’ii ¢aligmalarda yeni
tedavi hedefi olma agamasina getirmistir.

HTG, asir1 sentez, kusurlu iglenme ve temizlenme
veya her ikisinin birlikte etkisi sonucu geligen bir lipit
metabolizmasi bozuklugudur. Birincil dislipidemiler
icin kullanilan Frederickson siniflamasinda (Tablo-1)
Tip IIa haricinde hepsinde hipertrigliseridemi vardir.

Tip 1. Silomikronemi: Silomikronlar ciddi sekilde
artmistir. LPL. mutasyonu veya genin kofaktorii olan
Apo-CII eksikligi ile iligkilidir. Toplam kolesterol
diizeyi normal iken TG diizeyi ¢ok artmistir (1000—
10000 mg/dL arasi). Santrifiij edildiginde plazma iist
kismi1 krema geklinde altta ise artan silomikronlara
bagli bulanik bir goriintii elde edilir. Aterosklerozun
yani sira daha ¢ok pankreatite neden olur. Yagam tarzi
degisikligi, koruyucu 6nlemler ve fibratlar kullanilir.

Tip IIb. Ailevi Kombine Dislipidemi: Genetik
dislipidemilerin en sik tipidir. Ailede en az 2 kisi-
de diisiik dansiteli lipoprotein (LDL)-kolesterol ve
TG diizeyleri artmigtir. Yiiksek dansiteli lipoprotein
(HDL)-kolesterol diigiik olabilir. Erken koroner arter
hastaligi (KAH) riski yliksektir. Karacigerde Apo-

B100’iin asir1 iiretimi sorumludur. Ilag kullanarak 6n-
celikli hedef LDL-kolesterol diizeyinin diisiiriilmesi,
egzersiz yapilmasi, gerekirse fibrat eklenmesi ve di-
yetin cok az yag icermesi Onerilir.

Tip II. Ailevi Disbetalipoproteinemi: Otozo-
mal resesif gegisli ve multifaktoriyeldir. Iki Apo-E2
aleli vardir, Apo-E2 ligand1 baglanamayinca VLDL
remnantlart ve silomikron temizlenemez. Plazmada
toplam kolesterol (300-600 mg/dL) ve TG diizeyleri
(genelde >400 mg/dL; hatta >1000 mg/dL olabilir)
artmugtir, klinikte ksantomlar, erken koroner ve perife-
rik arter hastalig1 siktir. Ayrica hipotiroidi, sismanlik,
diyabet, alkol kullanimi gibi etkenler hastaligin ortaya
cikmasina neden olur. Tip IIb ile ortiigen 6zellikleri
var ancak bu tipte intermediyer dansiteli lipoprotein
(IDL) artmugtir. Tlim popiilasyonda goriilme siklig1
%1-2"dir. KAH olanlarin ise %30-50’sinde buluna-
bilir. Kolesterol ve doymus yagidan fakir diyetle bes-
lenilmelidir. Lipit diisiiriicii ilaglar yararlidir.

Tip IV. Ailevi Hipertrigliseridemi: Otozomal
dominant gecis gosteren bu hastalikta da TG diizeyi
genelde 200-500 mg/dL arasinda olup nispeten daha
tliml bir yiikseklik (<1000 mg/dL) s6z konusudur.
Obezite, hipertansiyon, diyabet, “Cushing”, hiperiiri-
semi gibi nedenler siklikla eslik edebilir. Erken yagta
KAH gelisme riski artmistir. Kiloyu azaltmak, diya-
beti kontrol altinda tutmak ve alkolden kaginmak ge-
rekir. Lipit diisiiriicii ilaglar yararlidir.

Tip V. Karma Hipertrigliseridemi (Hiperpre-
betalipoproteinemi ve Silomikronemi): Kanda si-
lomikron ve VLDL artmigtir. Hepatosplenomegali ve
1000 mg/dL iizerinde TG diizeyleri mevcuttur. Yakin
hafiza bozukluklari, karin agrisi, pankreatit, dispne
ve eruptif ksantomlar izlenir. LPL veya ligand1 Apo-

Tablo 1. Birincil dislipidemilerde Fredrickson Siniflamasi (6 nolu kaynaktan uyarlanmigtir)

Tip Diger isimleri Sorun Yiiksek lipoprotein LDL TG Aterojenite Genetik nedenler Santrifilj sonrasi serum
| Tip la- LPL akt | Silomikron N/t " Yok Karin agrisi, Krema benzeri
Buerger Gruetz Lipemi retinalis, Ust tabaka
sendromu-Ailevi Eruptif ksantomlar,
Silomikronemi Hepatosplenomegali
Tip | b- Silomikron N/t T Yok
Ailevi Apo Cll eks Apo ClI eksikligi
Tip lc- LPL inh varhg: Silomikron N/t T Yok
lla Ailevi Hiperkolesterolemi LDL reseptori eksikligi LDL T Normal +++ Berrak
1lb Ailevi Kombine hiperlipidemi | LDL reseptori ve Apo-Bt LDL ve VLDL " " +++ Berrak
1l Ailevi disbetalipoproteinemi Apo-E2 sentez kusuru IDL T e +++ Tuberoerptif ksantomlar, Bulanik
palmar ksantomlar
v Ailevi hipertrigliseridemi 1 VLDL Gretimi ve | yikimi VLDL N/1 I + Pankreatit Bulanik
\ Karma hipertrigliseridemi t VLDL Uretimi ve |LPL akt ~ VLDL ve Silomikron N/1 T + Krema benzeri Gst tabaka,

bulanik alt tabaka
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CII’de sorun yoktur ancak hepatik silomikron ve rem-
nant VLDL icin ligand olan Apo-E4 kusuru sorumlu
tutulmaktadir. Diyette yagdan kaginmak, kilo verme,
alkolii birakma ve egzersiz olumlu etkiler. Lipit diigii-
riicii ilaclar yararhdir.

Tablo 1’de birincil dislipidemilerde Fredrickson
Siiflamas1 6zetlenmistir. Hipertrigliseridemi tiple-

Kaynaklar

rine baktigimizda tip I’de aterojenite yokken VLDL
yiiksekligi ile giden tip IIb, tip III-V’de ateroskleroz
goriilmektedir. Bunun altinda yatan nedeni tip I’de
kanda artan silomikronlarin biiyiik yapilarindan dola-
y1 damar duvarini gegip, ateroskleroz yapamamalari
halbuki VLDL nin tagidig1 Apo-B100 nedeniyle ate-
rojenik olmasi ile agiklanmaktadir.

. Catapano AL, Graham I, De Backer G, Wiklund O, Chapman MJ, Drexel H, et al. 2016 ESC/EAS Guidelines for the Management

of Dyslipidaemias. Eur Heart J 2016;37:2999-3058.

. Tiirkiye Endokrinoloji ve Metabolizma Dernegi, Obezite, Lipid Metabolizmasi, Hipertansiyon Calisma Grubu. Lipid Metabolizma

Bozukluklart Tan1 ve Tedavi Kilavuzu. ISBN: 978-605-4011-23-0. 2. Baski. Mayis 2016.

. Lloyd-Jones DM, Morris PB, Ballantyne CM, Birtcher KK, Daly DD Jr, DePalma SM, et al. 2016 ACC Expert Consensus Decision

Pathway on the Role of Non-Statin Therapies for LDL-Cholesterol Lowering in the Management of Atherosclerotic Cardiovascular
Disease Risk: A Report of the American College of Cardiology Task Force on Clinical Expert Consensus Documents. J Am Coll
Cardiol 2016;68:92—125.

. Ninomiya JK, L’Italien G, Criqui MH, Whyte JL, Gamst A, Chen RS. Association of the metabolic syndrome with history of myo-

cardial infarction and stroke in the Third National Health and Nutrition Examination Survey. Circulation 2004;109:42-6.
Miller M, Stone NJ, Ballantyne C, Bittner V, Criqui MH, Ginsberg HN, et al. Triglycerides and cardiovascular disease: a scientific

statement from the American Heart Association. Circulation 2011;123:2292-333.
6. Yeshurun D, Gotto AM Jr. Hyperlipidemia: perspectives in diagnosis and treatment. South Med J 1995;88:379-91.

Soru 7- Ikincil hipertrigliseridemi nedenleri nelerdir?

Dr. Gilay Sain Gliven

Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi, i¢ Hastaliklari Anabilim Dali, Genel Dahiliye Bilim Dali, Ankara

Trigliserit (TG) metabolizmasinin genetik bozuk-
luklar1 birincil hipertrigliseridemiye neden olurken,
bazi edinsel nedenler de ikincil hipertrigliseridemiye
neden olmaktadir.

Yagsla birlikte TG diizeyleri, erkeklerde kadinlara
kiyasla daha fazla artmaktadir. Kadinlarda ise menapoz
sonrasi TG seviyelerinde dramatik artis olmaktadir.

Ikincil dislipidemi nedenleri asagida alt bagliklar
altinda agiklamalariyla verilmigtir.

Gebelik
Gebelikte, TG seviyeleri artmaktadir. Artig iki en-
zim aktivitesindeki degisikliklerden olmaktadir:

a. hepatik lipaz aktivitesinin artmasinin neden ol-
dugu artmuis hepatik TG sentezi

b. lipoprotein lipaz (LPL) aktivitesinin azalmasi-
nin yol actig1 azalmis TG katabolizmasi

Apolipoprotein (apo) A-I, A-II, ve B seviyeleri ge-

belik boyunca yiikselmektedir.!"

Gebelikte lipit metabolizmasinda olan degisiklik-
ler, fetiis ve annenin ihtiyaglar1 icin olan adaptif degi-
sikliklerdir. TG anne tarafindan, glukoz fetiis tarafin-
dan kullanilmaktadir.

Fazla miktarda alkol tiiketimi

Alkol tiiketiminin =30 gr etanol/giin {izerinde ol-
mas1 TG seviyelerini yiikseltebilmektedir.

Obezite

TG diizeyleri, viicut kitle indeksi (VKI) arttik¢a
artmaktadir.

Kilo kayb1 hipertrigliserideminin diizelmesini sag-
lamaktadir. Bu nedenle obez ve hipertrigliseridemisi
olan hastalarin diyet ve egzersizle ideal viicut agirligi-
na ulastirilmasi hedeflenmelidir. Ancak tiim cabalara
ragmen bunun bagarilamadig1 hastalarda, hipertrigli-
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seridemi i¢in anti-hiperlipidemik ila¢ baglanmasi er-
telenmemelidir.

Insiilin direnci ve Tip 2 diyabetes mellitus (DM)

Insiilin direnci varhginda, periferik lipolizin art-
masi, karacigere ulasan serbest yag asidi miktarinin
artmasmna neden olmaktadir. Substrat fazlaligi, apo
B100 yikiminin azalmast ve lipogenezin artmasi,
karacigerde ¢ok diisiik dansiteli lipoprotein (VLDL)
tiretiminin artmasina yol agmaktadir.”

Hipotiroidi

Troid stimulan hormon (TSH) nin artig1 ile TG ar-
tis1 arasinda lineer bir iliski vardir. Hipotiroidide TG
sevileri artmakta, 4—6 haftalik tiroid hormonu replas-
man tedavisi ile de hipertrigliserideminin diizelmesi
saglanmaktadir. Bu nedenle tiim dislipidemik hasta-
larda tiroid fonksiyonu degerlendirilmelidir.

Tiroid hormonlart HDL2’nin HDL3 hidrolizasyo-
nunu saglayan hepatik lipaz (HL) enzimini ve koles-
terol esterlerini HDL2’den VLDL’e, TG’leri de ters
yonde degis tokus eden Kolesterol Ester Transfer Pro-
tein (KETP) aktivitesini uyarmaktadir. Ayrica TG re-
giilasyonunda cok 6nemli bir role sahip olan apo AV,
T3 hormonu tarafindan uyarilmaktadir.”

Kronik bobrek hastahigi (KBH) ve nefrotik
sendrom (NS)

KBH olanlarda, en sik saptanan lipit bozuklugu
hipertrigliseridemidir. KBH olanlarin %30-50’sinde
hipertrigliseridemi vardir. KBH nin erken evrelerin-
den itibaren TG’den zengin lipoproteinlerin konsant-
rasyonu artmaya baglar, NS’da ve diyaliz hastalarinda
en yiiksek diizeye ulagir.

Heniiz diyaliz ihtiyaci1 olmayan hastalarda, TG
konsantrasyonunu artiran iki esas mekanizma; kata-
bolizmanin gecikmesi ve hepatik VLDL sentezinin
artmasidir. Katabolizmanin yavaslamasinda ise LPL
gen inhibisyonu sonucu azalan LPL aktivitesi ve do-
lagimdaki lipaz inhibitorlerinin rolii vardir. KBH’daki
ikincil hiperparatiroidi de TG’den zengin lipoprotein
katabolizmasinin yavaglamasinda etkilidir.”!

Renal replasman tedavisi olarak siirekli ambula-
tuar periton diyalizi uygulanan hastalarda hipertrig-
liseridemi prevalansi, hemodiyaliz uygulanan hasta-
lara gére daha yiiksektir.® Diyaliz sivisindan glukoz
absorbsiyonu insiilin diizeyini yiikseltmekte, karaci-

gerde VLDL sentezi artmaktadir. Dolayisiyla dislipi-
deminin varlig1, birincil hastaligin tedavi yontemine
karar verirken de etkenlerden biri olabilmektedir.

KBH’na bagh dislipidemi renal fonksiyonun bo-
zulmasini da hizlandirabilmektedir. Bu nedenle KBH
olan hastalarda dislipideminin varlig1 aragtirilmali ve
etkin miicadele uygulanmalidir.

Maligniteler

Meme kanseri dahil pek ¢ok farkli kanserde TG
diizeylerinin arttig1 rapor edilmekle beraber, kanserde
TG artis1 olmadigina dair yayinlar da mevcuttur. TG
artisinda, LPL aktivitesinin azalmig olmasinin rolii ol-
dugu diisiiniilmektedir.!”

Romatolojik hastaliklar

Hipertrigliseridemi varliginda, altta yatan roma-
tolojik hastalik varsa tedavisinde glukokortikoid
kullanimina dikkat edilmelidir. Farkli bir tedavi sece-
negini glindeme getirmek ya da dozu diisiik tutmaya
caligmak yoluna gidilebilir. Romatoid artrit, Sistemik
lupus eritamatozis ve sklerodermada yiiksekTG dii-
zeyleri saptanmistir. Lupusta TG artigindan, LPL ak-
tivitesinin, dolagimdaki bu enzim karsit1 antikorlar ve
tiimor nekrozu faktorii (TNF), interlokin (IL)-6 gibi
inflamatuar sitokinlerce baskilanmasi sorumludur.®

Cushing sendromu

Ikincil hipertrigliseridemi nedenleri arasinda Cus-
hing sendromu da akilda tutulmali, fizik baki bulgula-
11 (ay dede yiizii, mor strialar gibi) acisindan dikkatli
olunmalidir.

Insan immunyetmezlik viriisii (HIV) infeksiyonu

HIV infeksiyonunun metabolik etkilerinden biri de
hipertrigliseridemidir. Infeksiyonun tedavisi igin kul-
lanilan ilaclar da insiilin direncine ve hipertrigliseride-
miye neden olmaktadir.

Mlaclar

Hipertrigliseridemi varliginda, hastanin kullandig1
tiim ilaglar gozden gegirilmelidir. Tlaglar direkt veya
viicut agirligi, glukoz metabolizmasi iizerindeki etki-
leriyle dolayli olarak serum lipit diizeylerini degisti-
rebilmektedir.”!

a. Tiyazid diiiretikler; TG diizeyleri lizerine etki-
leri doz bagimlidir. Hidroklorotiyazidin 12.5 mg/giin
dozunun lipit metabolizmas: iizerine hemen hemen
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hic etkisi yokken, 50 mg/giin ve iistii dozlarda TG dii-
zeyi %5’den daha az olacak sekilde yiikselmektedir.

b. Beta blokor ilaclar; Ozellikle selektif olmayan
beta blokor ilaglar TG seviyelerinde %2040 artisa
neden olmaktadir. Hem alfa hem beta blokor etkisi
olan labetalol ve intrinsik sempatomimetik aktivitesi
olan beta blokorler TG diizeylerini degistirmemekte-
dir.

c. Ostrojen iceren ilaglar; Oral 6strojen preparat-
lar1 TG diizeylerini yiikseltirken, transdermal prepa-
ratlarda bu etki gbzlenmemektedir.

Oral kontraseptiflerin, TG diizeyi iizerinde etkisi,
Ostrojen dozuna ve icerdigi progestinin androjenite-
sine baghdir, 6strojen miktar1 arttikca TG diizeyi art-
maktadir.

d. Tamoksifen; Tamoksifen-sitrat, meme kanse-
ri tedavisinde siklikla kullanilan bir steroid olmayan
anti-Ostrojen ilagtir. Karacigerde VLDL sentezini ve
sekresyonunu uyarmakta, LPL ve hepatik lipaz akti-
vitelerini azaltarak da, VLDL ve ara dansiteli lipop-
rotein (IDL) katabolizmasini yavaglatmaktadir. Kul-
lanimi, artmig VLDL sentezi ve hipertrigliseridemiye
neden olmaktadir."” Tamoksifen tedavisi 6ncesi aglik
TG seviyeleri kontrol edilmeli, bazal TG diizeyi yiik-
sek olan hastalarda, pankreatit gibi ciddi, hayat1 tehdit
eden hipertrigliseridemi komplikasyonlar1 ac¢isindan
son derece dikkatle kullanilmalidir.

e. Glukokortikoidler; Glukokortikoidlerin hipert-
rigliseridemik etkisi esas olarak insiilin direnci ve he-
patik VLDL sentezinin artig ile iligkilidir.

Ayrica isotretinon, siklosporin, atipik antipsiko-
tiklerin bazilar1 (6zellikle olanzapin, klozapin) ve
antiretroviral ilaglar (stavudin, didanosin, zidovudin,
efavirenz, lopinavir/ritonavir, saquinavir, indinavir,
tipranavir) TG yiiksekligine yol agabilmektedir.

Yukarida goriildiigii lizere hipertrigliserideminin
pek cok ikincil nedeni vardir, bu nedenlerin olup ol-
madigini tespit etmek, asagida belirtilen sebeplerden
dolay1 6nem arz etmektedir.”!

* TG yiiksekliginin, gebelikte olabilecegi akilda
tutulmali, dogurgan yas grubundaki kadin has-
talarda gebelik diglanmalidir.

* TG metabolizmasindaki ikincil degisiklikler
de, tipki birincil hipertrigliseridemiler gibi risk
artiglarina neden olmaktadir. Orta diizeyde hi-
pertrigliseridemi KV riski artirirken, TG diize-
yinin cok yiiksek olmasi ise pankreatit riskini
beraberinde getirmektedir.

Altta yatan hastaliklar i¢in ipucu tegkil edip
(DM gibi) tant konulmasini saglayabilmektedir.
Altta yatan hastaligin tedavisi (hipotiroidide
tiroid hormon replasmani gibi) TG diizeyini
diisiiriip, gereksiz lipit diigiiriicii tedavi veril-
mesini engelleyebilmektedir.

Trigliseridemin varlig, birincil hastali§in teda-
vi yontemine (diyaliz metodu gibi) karar verir-
ken de etkenlerden biri olabilmektedir.
Hastaliklarin tedavisi icin kullanilan ilaclarin
(6rnegin bazi beta-blokorlerin, tiyazid diiire-
tiklerin) hipertrigliseridemiye yol agabilecegi
bilinirse, 6zellikle hipertrigliseridemiden kagi-
nilmak istenen durumlarda, farkli tedavi sece-
negi kullanmak veya ila¢ dozunu diisiik tutmak
miimkiin olacaktir.

Altta yatan ikincil nedenin diizeltilmemesi/ te-
davi edilmemesi, Ornegin ¢ok miktarda alkol
kullanimina devam edilmesi veya diyabetin
tedavi edilmemesi, hipertrigliserideminin teda-
viye direngli olmasina neden olabilmektedir.

Sonug

Hipertrigliseridemi saptandiginda, ikincil ne-
denler gozden gecirilmelidir. Gebe kalma po-
tansiyeli tagtyan hastalarda, gebelik diglanmali-
dir. Ikincil nedenlere 6zgii 6ykii (6rnegin alkol
tiiketimi) alinmali, fizik muayenede hipotiroidi,
cushing sendromu gibi ikincil nedenlerin ipug-
lar1 aranmalidir. Tip 2 DM icin aglik plazma
glukozu, hipotiroidi i¢in TSH 6l¢timii gibi te-
mel laboratuvar analizleri yapilmalidir.
Obezite, tip 2 DM gibi ikincil bir neden bulun-
dugunda, hastalar1 ideal viicut agirhigina ulag-
tirmak i¢in yasam tarzi degisiklikleri israrla
vurgulanmalidir.

Ikincil hipertrigliseridemisi olan hastalarda di-
ger tiim KV risk faktorleri arastirilmali, toplam
KV risk hesab1 yapilmalidir.

Ikincil nedene yonelik tedavi baglanmali, ama
hedef TG diizeylerine ulagilamadiginda hipert-
rigliseridemiye yonelik farmakolojik tedavi
baglanmast geciktirilmemelidir. TG diisiiriicii
ila¢ tedavisine yanitsizlik oldugunda da ikincil
nedenle miicadelenin, 6rnegin tiroid hormonu
replasman dozunun, yetersiz kaliyor olabilece-
§i akla gelmelidir.
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Soru 8- Trigliserit yiiksekliginin klinik sonuclari nelerdir?

Dr. Oner Ozdogan

Saglik Bilimleri Universitesi Tepecik Egitim ve Aragtirma Hastanesi, Kardiyoloji Klinigi, izmir

Hipertrigliseridemi (HTG) nin klinik sonuglarin-
dan en donemlileri pankreatit, karaciger yaglanmasi ve
aterosklerozdur. Trigliserit (T'G) yiiksekliginin ikincil
olarak gelistigi durumlarda eslik eden patolojiye bagh
olarak farkli klinik tablolar da gériilebilir.

Hipertrigliseridemi ve ateroskleroz

TG yiiksekligi, kardiyovaskiiler (KV) hastalik i¢in
bagimsiz bir risk faktoriidiir. TG yiiksekliginin neden
oldugu baz1 pre-aterojenik metabolik veya biyokim-
yasal anormalliklerin KV etiyolojide rol oynadigi
diisiiniilmektedir. Bunlardan bazilari; tip II diyabe-
tes mellitus (DM), azalmis yiiksek dansiteli lipopro-
tein kolesterol (HDL-K), artmig kiiciik yogun LDL
(diisiik dansiteli lipoprotein) ve hiperinsiilinemidir.
PROCAM caligmasi''! verileri TG diizeyleri ile diger
risk faktorleri diizeltildiginde bile artmis risk oldugu-
nu gostermistir. TG igeren lipoproteinlerin (silomik-
ron, VLDL) ve HDL’nin metabolizmas1 bagimsiz ve
TG’ler ¢ok labil oldugu icin HTG’nin KV hastalik ris-
ki iizerine bagimsiz etkisini belirlemek giictiir. Fakat
TG diisiiriicii tedaviler ile yapilan randomize kontro-
lii calismalar ile hem birincil, hem de ikincil korun-
mada, koroner olaylarda azalma saptanmistir.>~! Bir
meta-analizde 10 yildan fazla takipte TG diizeyinde 1
mmol/L (38.6 mg/dL) artisin, HDL-K diizeylerinden
bagimsiz olarak KV hastalig1 erkeklerde %32, kadin-
larda %76 arttirdig1 gosterilmigtir.[®

Silomikronlar aterojenik degildir, fakat silomikron
kalintilar1, VLDL ve IDL aterojeniktir. Esas olarak
HTG’nin aterojenitesinden sorumlu olan silomikron
ve VLDL kalintilaridir. Bu kalintilar kiiciik ve koles-
terolden zengin olup, makrofajlar tarafindan alinip
kopiik hiicre olusumuna neden olur. Frederikson sinif-
lamasina gore tip I hastalikta silomikronlar kalintilara
donilisemeyecegi icin aterojenik degildir.

HTG, KV hastalik haricinde diger vaskiiler olay-
larin da riskini artirir. Iki ayr1 calismada tokluk TG
diizeylerinin iskemik inme riskini arttirdig1 gosteril-
mistir.”® Ote yandan, ikincil HTG; obesite, DM ve
metabolik sendromla birlikte goriiliiyorsa bu hasta-
larda hiperinsiilinemi ve apolipoprotein (Apo)-B ile
kiiclik yogun LDL partikiillerinin de eglik etmesi KV
hastalik riskini 20 kata kadar arttirabilmektedir.”

Hipertrigliseridemi ve pankreatit

HTG’nin en 6nemli komplikasyonudur. Amerikan
“National Cholesterol Education Program” (NCEP)
500 mg/dL iizerinde TG degerlerinde pankreatiti on-
lemek icin tedavi baslanmasini 6nerse de, pankreatit
riski TG degerleri bu esik degerin cok daha iizerinde
olmadig: siirece fazla degildir. HTG’nin pankreatite
neden olma mekanizmasi net olmamakla birlikte kanda
artmig silomikronlarin neden oldugu diisiiniilmektedir.
Silomikronlar genelde yemekten 1-3 saat sonra olusup,
8 saatte temizlenir. Fakat TG diizeyleri 1000 mg/dL’yi
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gectiginde, silomikronlar kanda devamli mevcuttur. Bu
diisiik yogunluklu partikiiller yapica ¢ok biiyiiktiir ve
kapiller damarlar1 tikayarak lokal iskemi ve asidemiye
neden olurlar. Bu lokal hasar TG’leri pankreatik lipaza
maruz birakir. TG’lerin serbest yag asitlerine degredas-
yonu sitotoksik hasara neden olur ve inflamatuar med-
yatorler, serbest radikaller artarak inflamasyon, 6dem
ve nekroz ile pankreatite neden olurlar.!'”

Silomikronemi sendromu

Pankreatite benzer, fakat daha hafif semptomlar
mevcuttur. Tekrarlayan karin agrisi, bulantt kusma,
govdede papiiler dokiintii ile seyreder. Amilaz, lipaz
minimal yiiksektir, fakat pankreatit lehine degildir.
Semptomlar, TG <1000 mg/dL olunca diizelir. Akut
koroner sendromlar ve biliyer kolik ile karisabilir.

Hipertrigliseridemi ve karaciger yaglanmasi

Fizyolojik durumlarda esterlesmemis yag asitleri-

Kaynaklar

nin plazmadan karacigere alinim1 ve de novo lipojenez
ile yag asiti oksidasyonu ve TG’den zengin liporotein-
lerin salinimi yoluyla TG’in uzaklagtirilmasi arasinda
ince bir denge vardir. Fazla beslenme ve insiilin direnci
durumunda, hepatik TG diizeyleri artmakta ve karaci-
ger yaglanmasina neden olmaktadir. Hiperinsiilinemi;
karacigerde lipojenezi tetikleyen genlerin upregulas-
yonuna neden olur. Artmig hepatik yag birikimi yag
asidi oksidasyonu ve TG’den zengin lipoproteinlerin
sekresyonundaki artis ile telafi edilemez.'"!

Hipertrigliseridemi cilt ve gézde de bazi klinik
bulgulara neden olabilir. Ciddi TG yiiksekliginde
ksantom adi verilen cilt lezyonlar1 goriilebilir. Tube-
roeruptif, tuber6z ya da eruptif ksantomlar seklinde
olabilir. Sik olmasa da, kornea periferinde gri-beyaz
opasifikasyonlar ya da gozkapaklarinda soluk sar1 lez-
yonlar goriilebilir.
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Soru 9- Trigliserit yiiksekligi neden diyabete yol aciyor?

Dr. Kubilay Karsidag
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minde gelisen ateroskleroz, obezite, tip 2 diyabet
(T2DM), polikistik over hastaligi, kanser gibi has-

Insulin direnci ve buna bagh fizyopatolojik ze-  taliklar giiniimiizde 6zellikle gelismis ve gelismekte
olan toplumlarda yasami en fazla tehdit eden hastalik-

lar haline gelmistir. T2DM disinda sézii edilen tiim bu
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hastaliklarda ortak defekt insulin direncidir. Diyabetin
baglangicinda da insulin direnci olmasina ragmen, fiz-
yopatolojik agidan onu digerlerinden en onemli 6zel-
lik, artik beta (f) hiicre yetmezliginin gelismis olmasi
ve asikar hipergliseminin baglamasidir. Yani T2DM
baglamasina zemin hazirlayan etken insulin direncidir
ama hipergliseminin ortaya ¢ikmasini belirleyen ana
faktor [-hiicre yetersizligidir. 3-hiicre rezervi mutlak
veya goreceli yeterli oldugu siirece insulin direncine
bagh klinik ve laboratuvar bulgular1 olacak ancak hi-
perglisemi gelismeyecektir.

Insulin direncini ve beta hiicre yetersizligini
etkileyen faktorler

Tip 2 diyabetiklerin tamaminda [-hiicre kitlesinin
azalip azalmadig1 tartismahidir. Bu tartisma, dogru-
dan p-hiicre kiitlesini degerlendiren otopsi verilerinin
az sayida olmasindan kaynaklanir. Cok kullanilan
laboratuvar yontemleri 6zellikle diisiik degerlerde
bulundugunda her zaman dogruyu gostermez. Ciin-
kii o sirada fonksiyonelligi etkileyen glukotoksisite
veya lipotoksisite gibi diyabet seyrinde sik goriilen
etkenler sonuclarin yanlis diisiilk goriilmesine neden
olabilir. Otopsi ¢aligmalarinin zayif yonii ise, olgiilen
[-hiicre kitlesinin, fonksiyonelligi tam olarak yansi-
tamayabilecegidir. [3-hiicre fonksiyonunu ve insulin
sekresyonunu degerlendiren bir¢cok direkt ve indirekt
yontem vardir. Bu testlerin en zayif olduklar1 nokta
fonksiyonel kapasiteyi gostermeleridir. Glukolipo-
toksisite durumlarinda rezervi oldugundan daha dii-
stik gosterebilirler. O nedenle bu testler, hiperglisemi
kontrol altina alindiktan sonra kullanilmalidir. Otopsi
verileri disinda, deneysel hayvan modellerinde pank-
reatektomize hayvanlarda degisen derecelerde glukoz
tolerans bozuklugu goriilmesi, pankreas transplantas-
yonu yapilan bireylerde agir insulin direncine ragmen
glisemi diizeylerinin normal gelmesi, hiperglisemi
gelisimi ile B-hiicre kiitlesi arasindaki iligkiyi net bir
sekilde gosteren verilerdir. Ancak [-hiicre kiitlesin-
dek azalma hiperglisemiyi belirleyen tek degil ama
en onemli faktordiir. Tek faktor olmadiginin en giiclii
kanit1, insan ve hayvanlarda pankreasin yaridan faz-
lasinin alinmasiyla glukoz toleransinda hafif bir dii-
zensizlik olmasidir. Diyabetik hastalarda 3-hiicre ye-
tersizliginin geligsiminde, toplam [-hiicre kiitlesinde
azalma yaninda fonksiyonel yetersizliin gelisimine
neden olan etkenler birlikte rol oynarlar. Bu etkenler
su sekilde siralanabilir: yaglanma, glukotoksisite, li-
potoksisite, oksidatif stres, endoplazmik retikulum

stresi, inkretin regiilasyonunda bozulma, adacik ami-
loid inflitrasyonu, adacik inflamasyonu, genetik ne-
denlerle P-hiicre iiretiminde azalma ve adacik hiicre
“dedifferansiasyonu”.

Lipotoksisite ve glukoz metabolizmasi
iizerindeki etkileri

Siralanmig bu etkenler arasinda klinisyenler tara-
findan en kolay kontrol edilebilen faktor glukotoksi-
site ve lipotoksisitedir. Iyi diyabet kontrolii, insulin
direncini miimkiin olabildigi kadar diisiiriip, -hiicre
rezervini muhafaza etmek ise bunu gerceklestirmenin
en net ve giiclii yolu glukoz ve trigliserit (TG) yiik-
sekligine izin vermemektir.

Ik defa 1994 yilinda Roger Unger tarafindan
pankreas adaciklarinin trigliseritlerce agir1 yliklenme-
si olarak tanimlanan lipotoksisite, plazma serbest yag
asidi (SYA) diizeylerinin insulin sekresyon ve etkisini
olumsuz etkilemesidir. Unger ve arkadaglari, Zucker
diyabetik siganlarinda plazma SYA ve TG seviyeleri-
nin yiiksek olmasinin, glukoza bagiml insulin sekres-
yonunu bozdugunu ve hiperglisemiye neden oldugunu
gosterdiler. Daha sonra yapilan bir ¢cok caligsma insan-
larda, metabolik hastaliklarin da 6tesinde, metabolik
sendrom ve diyabetteki hiperlipideminin karaciger ve
kalp gibi yag dokusu dis1 dokularda birikerek organ
fonksiyon bozukluguna neden oldugunu gostermistir.

Hiicreler baslangicta agiri lipit yiiklenmesine en-
doplazmik retikulum stresi ve otofaji yontemleriy-
le adapte olmaya calisir. Ama olay devam ederse bu
fonksiyonlar olumsuz yonde etki gdstermeye baglar
ve hiicreye hasar vermeye baglarlar. Bu hiicrenin 6lii-
miine kadar gidebilen bir siireci baglatir. Lipotoksisite
ayn1 zamanda 6nemli bir sistemik inflamatuar uyara-
nidir. Ertung ve Hotamighigil, lipit birikiminin meta-
bolik hastaliklarin patogenezinde temel mekanizma
olan diisiik yogunluklu inflamasyonu tetikledigini
gostermiglerdir.

Aile anamnezinde insulin direnci olan bireylere 4
giin siireyle lipit emiilsiyonu verildiginde, olmayanla-
ra gore ilk ve ikinci faz insulin sekresyonunun olum-
suz etkilendigi ortaya ¢ikmigtir. Bu bulgu, ayn1 gluko-
toksisitede oldugu gibi, lipotoksisite de genetik egilim
varligin1 gostermektedir. Beta hiicrelerinin uzun siire
SYA ortaminda tutulmasi, malonyl-CoA ve uzun zin-
cirli “fatty-acyl-CoA” birikimine, yag asitlerinin yol
actig1 apoptoza ve endoplazmik retikulum stresine



20

Turk Kardiyol Dern Ars

neden olur. Yedi giin siireyle yiiksek yag asidi iceren
ortamda tutulan sican adaciklarinda tipki glukotoksi-
sitede oldugu gibi apoptoz, DNA kirilmalari, kaspaz
3 aktivite artig1 ve apoptotik gen ekspresyonu saptan-
mustir. Insan pankreas adaciklarnin 1.0-2.0 mmol/L
SYA ortamma konulmasi, f-hiicrelerinde TG igeri-
ginde artiga ve insulin igeriginin azaligina neden olur.
6 hafta siireyle 2.0 mmol/L palmitat-oleat karigimdan
tutulan sigan adaciklarinda insulin igerigi azalmig ve
apoptoz artmistir. Ozetle kandaki SYA miktarinin ar-
tis1 erken donemde insulin direncine neden olurken,
olayin kroniklesmesi bir siire sonra 3-hiicre fonksi-
yonlarini ve canliligini olumsuz yonde etkilemektedir.
Bunun klinige yansimas1 hem insulin direncinde artig
hem de (3-hiicrelerinin baglangicta fonksiyonel, ilerle-
yen zamanlarda anatomik yetersizligi sonucu glukoz
metabolizmasinin bozulmasi seklinde olacaktir.

Genellikle LDL merkezli olan lipit kilavuzlarinda

Kaynaklar

hipertrigliseridemi, istatistiki verilere gdre mortalite-
yi etkilemedigi gerekgesiyle cok dnemli olarak kabul
edilmemektedir seklinde bir kan1 vardir. Ama gerek
“American Diabetes Association” gerekse Tiirk En-
dokrin ve Metabolizma Dernegi kilavuzlari diyabetik
ve metabolik sendromlu kisilerde TG diisiiriicii yakla-
stm konusunda titizdir.

Sonuc¢

Tipki, mortaliteyi azalttiklarr heniiz gosterileme-
mis GLP-1 bazli tedaviler veya glitazonlar fizyopa-
tolojik siirece etkilerinden dolayr nasil aktif olarak
kullanilmakta iseler, hiicresel diizeydeki etkiler g6z
oniine alindiginda egilimi olan bireylerde glukoz me-
tabolizmasit bozuklugunun gelismesini engelleyen ve
diyabetik hastalarda daha uzun siireli (3-hiicre fonksi-
yonu ve sag kalimi siirdiiren yontemlerden birisi lipo-
toksisite olusumuna izin vermemektir.
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Soru 10- Trigliserit yiiksekligi ateroskleroza yol aciyor mu?

Dr. Zerrin Yigit

istanbul Universitesi Kardiyoloji Enstitlisii, Kardiyoloji Anabilim Dali, istanbul

Hipertrigliseridemi (HTG) nin kardiyovaskiiler
(KV) hastaliklar i¢in bir risk faktorii olup olmadigi
belirsizdir. Prospektif epidemiyolojik ¢aligmalar, dola-
simdaki trigliserit (TG) konsantrasyonu ile koroner kalp
hastalig1 (KKH) riski arasinda pozitif iliski oldugunu
bildirmiglerdir,'" ancak bu iligki diigiik dansiteli lipop-
rotein kolesterol (HDL-K) ve yiiksek dansiteli lipopro-
tein kolesteroliin (LDL-K) (veya HDL-disi1-Kolesterol)
kontrolii ile azalmistir.”! Lipoproteinlerdeki kolesterol,

TG’leri de etkilediginden TG konsantrasyonu ile KKH
arasindaki potansiyel iligki belirsizlesmistir.

TG’lerin, KV risk faktorii olarak rolii tartigilsa da,
yeni veriler TG’den-zengin lipoproteinlerin KV risk
faktorii oldugunu desteklemektedir.*! Genis prospek-
tif caligmalar, tokluk TG degerlerinin KV riski aclik
degerlerine gore daha giiclii bir sekilde 6ngordiigiinii
bildirmistir.! Avrupa Ateroskleroz Dernegi (EAS)’a
gore, TG diizeylerinin >1.7 mmol/L (150 mg/dL) -
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<10 mmol/L (880 mg/dL) arasinda olmasi hafif-orta
dereceli hipertrigliseridemi olarak tanimlanmustir.
Ciddi HTG’de pankreatit riski artmigtir. HTG nin bir
KV risk faktorii olarak kabul edilebilmesi icin TG dii-
zeylerinin >1.7 mmol/L’nin (150 mg/dL) olmas1 gere-
kir ve yetigkin bireylerin yaklasik 1/3’tinde TG diizeyi
>150 mg/dL’dir.>"

Prokspektif 17 calismanin yer aldigi bir meta-
analizde plazma TG yiiksekliginin erkeklerde %32,
kadinlarda %76 KV riski arttirdigi gosterilmigtir.®
Kopenhag Sehir Kalp Caligmasi, 7587 erkek ve 6394
kadini igeren 26 yillik izlemin yapildigi bir prospektif
genel populasyon calismasidir. Kopenhag genel po-
piilasyonunun ~% 27’sinde TG degeri >1.7 mmol/L
bulunmustur.”” Bu kohort tokluk TG diizeylerinin
KV risk ile iligkisini test etmek amaciyla planlanmis-
tir. Tokluk TG diizeyi, miyokart enfarktiis insidansi,
IKH ve toplam mortalite arasinda agik bir iliski goz-
lenmisg, yas ve HDL kolesterol diizeltmesinden sonra
1.3-3.3 arasinda olabilirlik oran1 (‘odds ratio’) he-
saplanmistir. Cok faktorlii diizeltmelerden sonra ola-
bilirlik oran1 miyokart enfarktiisii icin 1.4-5.3, KKH
icin kadinlarda 1.4-2.6, erkeklerde ise 1.1-1.5 olarak
bulunmustur.”” Tokluk TG ile kalinti lipoproteinler
arasindaki iligki gosterilmistir. Toklukta aterojenik
kalintilarin olugumu, aterosklerozun tokluk fenomeni
oldugunu savunan hipotezi dogrulamaktadir. Plazma
TG’de toklukta izlenen artig, glukoz artisindan daha
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uzun sirmektedir; HTG’nin normale donmesi 10 saati
bulur ve egri yemekten 4 saat sonra diiz sekilde bir
tepe noktasi cizer.

Yapilmig bir¢ok lipit ¢alismasinda TG diizeyleri
>4.5 mmol/L olan bireyler digladig1 icin, bu hasta alt
grubunda lipit diizeylerindeki degisiklikler hakkinda
veri yoktur (niifusun %1.5-2’si oldugu tahmin edil-
mektedir).”!

Goriildiigi gibi, epidemiyolojik ve insan gene-
tik caligmalart TG’lerin ateroskleroz i¢in dnemli bir
risk faktorii olarak saptamaktadir. Ancak, randomize
kontrollii calismalarda TG’leri diisiirmek genel olarak
calisma popiilasyonlarinda KV olaylar1 engelleme-
migtir. Sayica az olan bu ¢caligmalar genellikle diyabe-
tiklerde yapilmis ve yonlendirici olamamustir. Sonuc-
larin bu sekilde ¢ikmasi da arastirict ve sponsorlarin
bu konuyu aydinlatici yeni ¢aligmalara yonelmesini
engellemistir. O nedenle eldeki sinirli caligma sonuc-
larina gore dikkatli ve dogru ¢ikarsama yapilmasi ge-
rekmektedir. Bu ¢aligmalarin ortak bir bulgusu da TG
diizeyleri yiiksek ve beraberinde HDL-K’ii diisiik alt
gruplarinda esas olarak TG diisiiriicii tedavinin KV
olaylar1 azaltma egiliminde olmasidir. Nitekim, Sacks
ve arkadaglarinin yaptif1 meta-analizde fibrat teda-
visinin TG profiline gére KV etkisinin degistigi yani
aterojenik profile sahip olgularda KV olaylarin %35
risk azalmasi saglandig1 goriilmiistiir.'”’
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Soru 11- Aterojenik dislipidemi nedir?

Dr. Meral Kayik¢ioglu

Ege Universitesi Tip Fakiiltesi, Kardiyoloji Anabilim Dali, izmir

Aterojenik dislipidemi (AteroD), genellikle diisiik
dansiteli lipoprotein kolesterol (LDL-K) diizeylerinin
normal veya diisiik, ancak aterojenitesinin yiiksek ol-
dugu durumlan ifade etmektedir. Residiiel riskin de
onemli bir bileseni olan AteroD’de esas klinik tablo-
nun ozellikleri trigliserit (TG) diizeylerinin artmis ve
yiiksek dansiteli lipoprotein kolesterol (HDL-K) dii-
zeylerinin azalmig olmasidir.'=*

AteroD’de LDL partikiilleri daha kiiciik ve daha
yogundur (ky-LDL), aterojenik potansiyelleri artmigtir
ve ayrica kiigiik-yogun HDL (ky-HDL) partikiilleri de
vardir.'-! Gerek HDL-K gerekse LDL-K’nin daha kii-
clik yogun hale gelmesinin nedeni, her 2 lipoproteinde
de TG igeriginin artmasidir. TG icerigi artan LDL-K
yani ky-LDL-K daha kolay okside olurken, ky-HDL
ise daha kolay bobrekten elimine edilmekte ve kan
diizeyi diismektedir. AteroD’nin altinda yatan fizyo-
patolojisiyle ilgili bilgilerimiz sinirli olmakla birlikte
klinik olarak esas sorun hipertrigliseridemidir. Kara-
cigere gelen yag asitlerinin artis1 genellikle buradan
lipoproteinlere daha fazla TG verilmesi neden olmak-
tadir. Bir bagka deyisle AteroD’de TG kaynagi cok dii-
stik dansiteli lipoprotein kolesterol (VLDL-K)’dir.!'!

AteroD triyadi olarak anilan bu 3 bileseni (ky-LDL
artisi, orta derecede artmis TG ve diisiik HDL-K) de-
gerlendirirken ky-LDL kolesterol Ol¢iimiiniin rutin
laboratuar testleri ile yapilamamasi nedeniyle genel
olarak yiiksek TG - diisiik HDL-K ikilisi aterojenik
dislipidemi olarak anilmaktadir.

AteroD, tip 2 diyabetik, abdominal obez ve insii-
lin direnci olan hastalarda oldukga sik goriiliir. Ayni
zamanda metabolik sendrom taniminda kullandigi-
miz bes kriterden ikisini yine aterojenik ikili (yliksek
TG ve diisiik HDL-K) teskil etmektedir. AteroD, ayni
zamanda kronik bobrek yetmezligi ve polikistik over
sendromunun da tipik lipit profilidir.

Aterojenik dislipideminin saptanmasi

Klinik pratikte ky-LDL 6l¢timii rutin yapilama-
maktadir. Bu nedenle de AteroD’nin laboratuvar ola-
rak saptanabilmesi i¢in apolipoprotein (Apo)-B veya

HDL-disi-Kolesterol 6l¢iimii 6nerilebilir. Apo-B esa-
sen LDL-K olcilimiine gore tiim aterojenik partikiilleri
yani Apo-B100 tasiyan partikiilleri yansitmaktadir.
Bunlar LDL-K, lipoprotein a, VLDL kalintilar1 ve
silomikron artiklaridir. Apo-B diizeyleri, KV riskin
dogru ve kararli bir 6l¢iimii olarak tanimlansa da bu
yonteme erigim sinirlilig1 nedeniyle rutin olarak kul-
lanilamamaktadir. Bu nedenle de HDL-disi-kolesterol
(non-HDL-kolesterol) diizeylerinin degerlendirilmesi
Onerilmektedir."?! Apo-B diizeylerini iyi yansittig1 bi-
linen HDL-dig1-kolesterol ' basit ve ucuz bir yontem
olmas1 hem de aclik gerektirmemesi nedeniyle yaygin
kullanilabilecek pratik bir yontem olarak kabul edil-
mektedir. Basitce toplam kolesterolden, HDL-K dege-
rinin ¢ikarilmasiyla hesaplanan HDL-disi-kolesterol,
aterojenik partikiil sayisini yansitmaktadir.

Madem ki esas patoloji TG yliksekligi, bu hastalar-
da neden dogrudan TG 6l¢limiinii kullanmiyoruz? Bu
sorunun yaniti da, kanda yiikselen TG, bazi hastalarda
(Tip D) silomikron kaynaklidir ve silomikronlar biiytik
yapilarindan dolay1 damar duvarini gecip aterojenik
davranamamaktadir. O nedenle, TG diizeylerini degil,
TG diizeyi yiiksek kisilerde HDL-dis1-kolesterol dii-
zeylerini dlcilip AteroD varli§inin arastirilmasi gerek-
mektedir.

Aterojenik dislipidemi ve kardiyovaskiiler risk

AteroD’nin temsil ettigi bu gruba baktigimizda
kardiyovaskiiler (KV) hastalik riski, genel niifusa
oranla daha yiiksektir. Nitekim, PROVE IT-TIMI 22,
ACCORD-Lipid, IDEAL ve TNT c¢aligmalarinda elde
edilen veriler, yliksek TG diizeylerinin 6liim ve major
KV olaylarin sikliginda artigla iligkili oldugunu gos-
termistir.”® Ote yandan bu ¢aligmalardan elde edilen
veriler, yliksek LDL-K diizeyleriyle birlikte yiiksek
TG diizeylerinin (PROVE IT-TIMI 22) ve diisiik
HDL-K diizeyleriyle birlikte yiliksek TG diizeylerinin
(ACCORD-Lipid), en yiiksek major KV risk ile iligki-
li oldugunu vurgulamaktadir.®* Ozellikle ACCORD-
Lipid caligmasinda, AteroD olan hastalarda [yiiksek
TG diizeyleri (=204 mg/dL) ve diisiik HDL-K diizey-
leri (<33.97 mg/dL) olarak tanimlanmistir] major KV
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olaylarin goriilme siklig1, AteroD bulunmayan hasta-
lardakine gore %71 daha fazla saptanmuigtir.”!

AteroD, ayn1 zamanda mikrovaskiiler riskin de bir
gostergesi olarak degerlendirilebilir. On-ii¢ iilkede,
diyabetik bobrek hastaligi, diyabetik retinopati ya da
her iki komplikasyonun birlikte bulundugu 2535 tip
2 diyabetik vaka ve 3683 eslestirilmis kontrol {izerin-
de gergeklestirilen REALIST (REsiduAL risk, LIpids
and Standard Therapies): Rezidiiel Risk, Lipidler ve
Standart Tedaviler) ¢alismasinda!'” yiiksek TG ve dii-
siik HDL-K diizeyleri, birbirlerinden bagimsiz olarak,
diyabetik mikrovaskiiler komplikasyonlarla anlaml

Kaynaklar

derecede iligkili bulunmus ve bu durumun 6zellikle
diyabetik bobrek hastalig1 i¢in gecerli oldugu anlasil-
mistir; ancak diyabetik retinopatiyle giiclii bir iligki
gosterilememisgtir.

Ozetle AteroD, VLDL kaynakli TG’lerin artmasi
sonucu ortaya ¢ikan bir lipit fenotipidir. Ky-LDL, dii-
siik HDL-K ve yiiksek TG ile karakterize bu tabloda
LDL-K diizeyi normal olsa da KV risk artmigtir. Me-
tabolik sendrom, Tip 2 diyabet ve insulin direncine
bagli da gelisen bu aterojenik lipit fenotipinde ek ola-
rak HDL-dig1-kolesterol KV riski i¢in pratik bir belir-
tec olarak kullanilabilir.
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Soru 12— LDL-Kkolesterol mii? HDL dis1 kolesterol mu 6nemli?

Dr. Lale Tokg6zoglu

Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi, Kardiyoloji Anabilim Dali, Ankara

Ateroskleroz gelisiminde rol alan en aterojenik li-
poprotein apoprotein B (apo-B) dir. Plazmada apo-B’nin
%90°’1 LDL partikiilleri tarafindan taginir. LDL’nin
bizzat aterojenik oldugu deneysel, genetik ve klinik
calismalarda kanitlandifindan ve LDL-K’y1 diigiirme-

nin kardiyovaskiiler olaylar1 6nledigi gosterildiginden
LDL-K kilavuzlardaki birincil tedavi hedefidir. HDL
dis1 kolesterol (Non-HDL-K) ise LDL, IDL, lipoprotein
(a) ve VLDL icindeki kolesterolii dlcer. Hesaplanmast
gayet basit olup toplam kolesterol degerinden HDL ko-



24

Turk Kardiyol Dern Ars

lesterolii ¢cikarmakla elde edilir. Bir¢ok kilavuzda non-
HDL-K ikincil tedavi hedefidir. Peki non-HDL-K nin
LDL-K o6lgiimiine bir iistiinliigii var midir?

Non-HDL-K degerleri apo-B ile daha iyi kore-
lasyon gosterir. Apo-B ortalama miktarda koles-
terol icerirse-ki cogu kiside boyledir- LDL-K ve
non-HDL-K belirleyici degeri agisindan birbirine
benzerdir. Eger apo-B normalden az veya ¢ok koles-
terol iceriyorsa durum degisir ve iki deger arasinda
uyumsuzluk, diskordans oldugu diisiiniiliir. Bireyler-
de %10-20 arasinda uyumsuzluk goriiliir. Klinikte
bu diskordansin insiilin direnci, diyabet, metabolik
sendrom, obezite ve HIV infeksiyonu olan kigilerde
ve ¢ok diisiik HDL diizeyleri olan kisilerde goriildiigii
saptanmugtir.[!

Epidemiyolojik caligmalarda hangi parametrenin
riski daha iyi belirledigi arastirtlmigtir. Bu konudaki
en genis veri “Emerging Risk Factors Collaboration”
calismasinda elde edilmistir.” Bu analizde 302.430
saglikli kisinin bireysel verisine 68 prospektif ¢alis-
madan ulasilmigtir. Analiz sonucunda non-HDL-K,
kardiyovaskiiler riskin gii¢lii bir belirleyicisi olarak
ortaya cikmistir. Ancak ongordiiriicii deger acisindan
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LDL-K ve non HDL-K arasinda fark bulunmamustir.
“Heart Protection” Caligmasinda da her iki paramet-
renin 6ngordiiriicii etkisi benzer bulunmugtur.”® Sta-
tin kullanan hastalarda yapilan bir caligmada ise non
HDL-K diizeylerindeki diisiis en fazla korunma sag-
layan deger olarak bulunmustur.”!

CARDIA Calismasinda ise LDL-K ve non HDL-K
her ikisi de yiikseldiginde en fazla koroner arter kalsi-
fikasyonu saptanmistir.®! Ancak bugiine kadar higbir
prospektif randomize kontrollii ¢aligma non HDL-
K’u diisiirmenin klinik yararinin daha fazla oldugunu
gdstermemisgtir.

Bu durumda klinisyen olarak ne yapmaliyiz? Av-
rupa Kardiyoloji ve Avrupa Ateroskleroz Dernekleri-
nin 2016 yilinda giincelledigi dislipidemi kilavuzunun
Onerilerine gore tiim hastalarda tedavinin birincil he-
defi LDL-K olmalidir.®’ iki deger arasinda uyumsuz-
luk oldugunu diisiindiigiimiiz durumlarda ise LDL-K
hedefine ulagmak yeterli olmayabilir. Ancak 6zellikle
diyabetik ve yiiksek kardiyometabolik risk tastyan
hastalarda ikincil hedef olarak non HDL-K hedefleri-
ne de ulagilmalidir. Bu hedef LDL-K i¢in belirledigi-
miz hedeften 30 mg/dL daha yiiksek olmalidir.
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of Dyslipidaemias. Eur Heart J 2016;37:2999-3058.

Soru 13- Yasam tarzi degisikliklerinin trigliserit diizeylerine etkisi ne kadardir?

Dr. Levent H. Can

Ege Universitesi Tip Fakilltesi, Kardiyoloji Anabilim Dalr, izmir

Yasam tarzi degisiklikleri (YTD), diisiik dansi-
teli lipoprotein kolesterol (LDL-K) diizeylerini orta
diizeyde ve uzun siirede etkilerken, trigliserit (TG)
diizeylerine etkisi daha hizli ve daha biiyiik kapsam-

lidir. Bu nedenle yiiksek TG diizeylerine yaklagimda
YTD, tedavinin birincil ve ana basamagini olusturur.
Ustelik, diyet bilesenleri, diger yasam tarzi faktorleri
ve kilo vermek bagta hipertansiyon, subklinik infla-
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masyon ve insiilin duyarliliginda bozulma gibi diger
risk faktorleri iizerindeki etkileri iizerinden de genel
kardiyovaskiiler riski azaltmaya katkida bulunmakta-
dir. Tablo 1’de 2016 Avrupa Dislipidemi kilavuzunda
yeralan TG diizeylerine YTD ile fonksiyonel yiyecek-
lerin etkileri goriilmektedir. Bu tabloda etkilerin bii-
yiikliigii ve kanit diizeyleri diyetsel modifikasyonlarin
kardiyovaskiiler sonlanim noktalar: lizerindeki etkisi-
ne degil, TG iizerindeki etkisine iligkindir.

TG diizeylerini diisiirmeye yonelik yasam tarzi de-
gisikliklerini kisaca goz atarsak:

1. Karbon hidrati kisith beslenme;

TG diigiiriicii diyet denince akla hep yag kisitli di-
yet gelir, halbuki glikoz ve lipit metabolizmasi giiclii
bir sekilde birbirleri ile iligkilidir ve yiiksek bir kar-
bonhidrat (KH) diyeti ile indiiklenen KH metaboliz-
masi, TG diizeylerinde artiga neden olur. Bu durum
ne kadar siddetli ve hizliysa, metabolik sonuclari da o
kadar belirgindir. KH sindirimi ve emilimi yavaslar-
sa, yiikksek KH diyetinin zararl etkileri en aza indiri-
lebilir. KH’dan zengin bir diyetin TG iizerine zararli
etkileri 6zellikle rafine KH iceren besinler tiiketildigi
takdirde ortaya c¢ikarken, diyetin biiyiik ol¢iide lifli,
diisiik glisemik indekse sahip yiyeceklerden olustugu
durumlarda bu zararl etkiler daha az belirgin olacak-
tir. Bu durum 6zellikle diyabet veya metabolik send-
rom hastalarinda belirgindir.

Diyette 6nemli miktarda fruktoz tiiketimi (>%10
enerji), ozellikle TG yiikselmesine katkida bulunur.
Bu etki de miktara bagimlidir. Fruktoz tiiketme alig-
kanlig1 toplam enerji alimimin %15-20’si kadar oldu-
gunda, plazma TG diizeyi %30-40 oraninda artmak-
tadir. Diyetteki fruktozun 6nemli bir kaynagini glukoz

ve fruktoz iceren bir disakkarit olan siikroz olusturur.
Bu nedenle TG diizeyleri diisiiriilmesi gereken hasta-
larda diyetin KH icerigi uygun sekilde azaltilmalidir.

2. Dengeli yagh beslenme;

Tekli doymamig yag asitlerinden (YA) zengin bir
diyet insiiline duyarlili§i doymus YA’dan zengin bir
diyete gore anlamli derecede iyilestirmektedir. Bu
iyilesmeyle uyum icinde, 6zellikle tokluk TG diizey-
leri de diismektedir. Diyetteki doymus yaglarin n-6
coklu doymamis YA ile yer degistirmesi 6nemli bir
TG diisiisii saglar. Yiiksek doz uzun zincirli n-3 ¢oklu
doymamis YA’lar ile de TG’lerde belirgin bir azalma
saglanir. Ancak, sadece dogal beslenme ile klinik ola-
rak anlaml bir TG diisiisii saglamak zor oldugu icin
farmakolojik takviye veya yapay olarak n-3 c¢oklu
doymamis YA’larla zenginlestirilmis besinlerden ya-
rarlanilabilir.

Aclikta TG veya silomikron yiiksekliginde diyet-
teki toplam yag miktarmin miimkiin oldugu kadar
azaltilmasi (<30 g/giin) uygundur. Bu tip hastalarda,
silomikron olusumunu onleyen orta zincirli TG’ler
(C6’dan Cl12’ye) diisiiniilebilir ¢iinkii bunlar portal
ven iizerinden taginmalarii takiben dogrudan kara-
cigerde taginir ve metabolize edilirler. Bu nedenlerle
TG diisiisii istenilen bir hastada KH yaninda doymus
yag alinimi azaltilmali, her 2 besin grubu yerine ¢coklu
doymamis YA’dan zengin gidalarla takviye yapilma-
Iidir. TG diizeyleri ¢ok yiiksek olan hastalarda ise orta
zincirli YA takviyesi silomikron kaynakli TG diizey-
lerini diigiirmek i¢in kullanilabilir.

3. Kilo kaybu;

Kilo kaybi insiilin duyarlilifint arttirir ve TG dii-
zeylerini diigliriir. Birgok caligmada, kilo vermeye

Tablo 1. Trigliserit diizeyini diigiiren yagsam tarzi degisiklikleri

Etki derecesi Kanit diizeyi
Fazla kilolarin verilmesi +++ A
Alkol tiiketiminin azaltiimasi +++ A
Fiziksel aktivite aligkanligi ++ A
Diyette total karbonhidrat azaltiimasi ++ A
n-3 coklu doymamis yag takviyesi ++ A
Mono ve disakkarit tiketiminin azaltiimasi ++ B
Doymus yaglarin tekli yada ¢oklu doymamis yag ile degisimi + B

Etkinin blyUklGgu (+++ = belirgin etkiler, ++ = daha az belirgin etkiler, + = kii¢ik etkiler, — = etkisi yok) ve kanit dlizeyi her bir diyet
modifikasyonunun plazmadaki trigliserit duizeyleri Gzerine etkisini ifade etmektedir.
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bagli olarak TG seviyelerinin %20-30 azaldig1 gos-
terilmistir. Genellikle tekrar kilo alinmadig1 siirece bu
etki korunur.

4. Alkol;

Alkol tiiketimi hipertrigliseridemik kisilerde ¢ok
az miktarlarda bile tiiketilse ilave TG artisina neden
olurken normal popiilasyonda ancak asir1 tiiketildigi
zaman TG diizeyine etkili olmaktadir. Alkolizm diize-
yinde alkol tiiketenlerde TG diizeyleri >1000 mg/dL
olsa bile sadece alkol tiiketiminin birakilmasi ile TG
diizeyleri normal sinirlara donebilmektedir. Avrupa

Kaynaklar

2016 Dislipidemi kilavuzu, alkollii icki kullananlara
yonelik onerilerinde alkol kullaniminin belli bir 6l¢iilii
miktarda olmasi gerektigini (kadinlar icin <10 gr/giin,
<20 gr/giin) ve hipertrigliseridemisi olanlarda alkol
alimindan kaginmasi gerektigini vurgulamaktadir.

5. Egzersiz;

Diizenli egzersiz plazma TG diizeylerini kilo ver-
menin etkisinden daha da fazla miktarda azaltmak-
tadir. Avrupa 2016 Dislipidemi kilavuzu, herkes gibi
TG yiiksek bireylere her giin, giinde en az 30 dakika
olmak iizere diizenli fiziksel aktivite 6nermektedir.

1. Catapano AL, Graham I, De Backer G, Wiklund O, Chapman MJ, Drexel H, et al. 2016 ESC/EAS Guidelines for the Management

of Dyslipidaemias. Eur Heart J 2016;37:2999-3058.

2. Hudgins LC. Effect of high-carbohydrate feeding on triglyceride and saturated fatty acid synthesis. Proc Soc Exp Biol Med

2000;225:178-83.

3. KlopB, do Rego AT, Cabezas MC. Alcohol and plasma triglycerides. Cur Opin Lipidol 2013;24:321-6.

Soru 14— Trigliseritleri yiiksek bir hastaya nasil bir diyet onerilmelidir?

Dr. Zeynep Tartan

Kadikoy Sifa Hastanesi, Kardiyoloji Bélimui, istanbul

Hipertirgliseridemi (HTG) aslinda en basit anla-
timiyla alman fazla karbonhidratin yeterli miktarda
enerjiye doniistiiriilemeyip depolanmasidir. HTG olan
bir hastada arka planda siklikla, insiilin direnci, obe-
zite, hareketsiz yasanti, fazla seker, nisastali gidalar
ve alkol tiiketimi oldugunu 6ngérmek miimkiindiir.
Kiigiik bir grupta silomikronemiye bagli HTG olabilir
ancak bu gruptaki HTG, 800 mg/dL ve iizeri ciddi yiik-
sekliklerdir. Bu hastalardaki HTG, insiilin direnci ile il-
gili olmay1p, beslenmeden diger grup gibi ¢ok belirgin
sekilde etkilenmez. Ancak o grupta da akut pankreatit
riski artmis oldugu i¢in, beslenmede dikkat edilmelidir.

HTG insiilin direncinin bir sonucu olduguna gore
tedavisinde de insiilin direncini azaltacak sekilde bes-
lenmek, yasam tarz1 degisikliginde ilk 6nemli adim-
dir. Insiilin direncini diisiirmek icin uygun olan bes-
lenmede en 6nemli adim insiilini kullanmaya ihtiyag
duymayan makronutrientleri daha ¢ok tercih etmek
seklinde olmalidir. Buna gore saglikli yaglardan zen-
gin beslenme, karbonhidrat (KH) ihtiyacini azaltmada
cok etkilidir. Ozellikle orta ve kisa zincirli yag asitle-
rinin zengin oldugu yiyecekler ¢cok 6nem tasir. Ayrica

kisinin kas kitlesine, metabolizmasina ve hareketli-
lik derecesine gore uygun olan miktarda protein ve
KH’tan da glisemik indeksi diisiik ve net KH miktari
az olan bol lifli sebzeler 6nemli yer tutar.

Insiilin direncinde, kisinin sik sik seker ve nisasta-
I1 yiyeceklere karsi istegi artacagindan, dogru sekilde
doygunluk hissini saglamasi 6nemlidir. Bunun i¢in de
diyette 2 adet oyun degistirici vardir. Birincisi saglikli
yaglar ve ikincisi kisinin ihtiyac1 kadar protein. Ozel-
likle sabah, kan sekerini bagindan dogru ayarlamak ve
giin boyu stabil seyredebilmesini saglamak icin kah-
valt1 en 6nemli 6giindiir. Bu 6gilinde yumurta gibi pro-
teinden zengin, zeytin, ceviz badem gibi yag ve prote-
inden zengin yiyecekler dzellikle tokluk hissinin uzun
siirmesine yardimci olurken, stabil seyreden kan sekeri
nedeniyle kisi yliksek KH’l1 yiyecekleri daha az ister.
Ancak lif tiiketiminin de HTG beslenmesinde 6nemli
olmasi sebebiyle, sabah yine sebzelerden olusan so-
giisler veya yesillerden olusan salatalar olmasi Gneri-
lir. Ek olarak yogun KH sonrasi kiginin sedanter olma
hissi azalacagindan giin i¢inde daha dinamik olacaktir.

Hayvansal veya bitkisel omega-3’ler HTG tedavi-
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sinde cok etkin rol alirlar. Omega-3’lin eikosapentae-
noik asit (EPA) ve dokosahekzaenoik asit (DHA) top-
lami 2 gr ve lizerinde takviye olarak disaridan alinmasi
HTG’de %30-50’ye varan diisiigler saglar. Buna ek
olarak kisa ve orta zincirli yag asitlerinden zengin olan
hindistan cevizi HTG tedavisinde, 6zellikle karaciger
yaglanmasini azaltmada viicutta depolanmayarak he-
men enerjiye cevrilmeleri nedeniyle ¢cok faydalidir.

HTG seker, yiiksek fruktozlu dogal besinler (bal,
pekmez gibi), fruktozlu misir surubu iceren hazir gi-
dalar tiiketilmemelidir. Diinya Saglik Orgiitii’niin giin-
liik seker tiiketimi 6nerisi toplam kalorinin %10’ nun-
dan az, tercihen %>5’in altinda olmasi seklindedir. Bu
durumda kabaca giinde 25 gr sekerden daha fazlasini
tilketmek onerilmez. Cogunlukla dogal olmalari ne-
deniyle masum gibi goriinen seker igerigi fruktozdan

Kaynaklar

zengin tath meyveler ve kuru meyveler TG yiiksekli-
ginde dikkat edilmesi gereken yiyeceklerdir. Alkol de
seker grubundan sayildigi i¢in kullanilmamalidir.

Ciddi HTG olanlarda (>880 mg/dL) pankreatit ris-
ki artacagindan bu kisilerde yag oraninda da ciddi ki-
sitlamaya gidilmesi gerekir. Bu durumda toplam yag
orant giinliik kalorinin %10-15’inden az olmali ve
silomikronlarla taginmayan kisa-orta zincirli yag asit-
leri tercih edilmelidir. MCT oil (medium chain trigl-
yceride) olarak bilinen bu yag, siv1 sekilde iceceklere
veya salata gibi pigirilmeden yenilen yiyecekler iize-
rinde kullanilabilir. Hindistan cevizi ve iiriinleri de
dogal bir orta zincirli yag asiti kaynagidir. Yine bu
kisilerde fibrat beraberinde 2—4 gr arasinda omega-3
baglanmasi ve sekerin kontrolii i¢in glukoz insiilin in-
fiizyonu da ek olarak diisiiniilebilir.

1. Hudgins LC. Effect of high-carbohydrate feeding on triglyceride and saturated fatty acid synthesis. Proc Soc Exp biol Med

2000;225:178-83.

2. Shearer GC, Sainova OV, Harris WS. Fish oil how does it reduce plasma triglycerides? Biochim Biophy Acta 2012;1821:843-51.
3. KlopB, do Rego AT, Cabezas MC. Alcohol and plasma triglycerides. Cur Opin Lipidol 2013;24:321-26.
4. Perez-Guisado J, Munoz-Serrano A, Alonso-Moraga A. Spanish Ketogenic Mediterranean Diet: a healthy cardiovascular diet for

weight loss. Nutr J 2008;26:7-30.

5. Kelishadi R, Mansourian M, Heidari-Beni M. Association of fructose consumption and components of metabolic syndrome in hu-
man studies: a systematic review and meta-analysis. Nutrition 2014;30:503-10.
6. Catapano AL, Graham I, De Backer G, Wiklund O, Chapman MJ, Drexel H, et al. 2016 ESC/EAS Guidelines for the Management

of Dyslipidaemias. Eur Heart J 2016;37:2999-3058.

Soru 15— Statinlerin trigliserit diisiiriicii etkisi var m?

Dr. Hakan Kiltursay

Ege Universitesi Tip Fakiiltesi, Kardiyoloji Anabilim Dali, izmir

Gerek birincil gerekse ikincil korunmada lipit dii-
sliriicli tedavi acisindan ilk hedefimiz yiiksek dansiteli
lipoprotein (LDL)-kolesterol olmakla birlikte hipert-
rigliseridemi de ozellikle diisitk HDL (yiiksek dansi-
teli lipoprotein) kolesterol diizeyi ile birlikte oldugun-
da tedavi edilmesi gereken bir durumdur.

Her ne kadar statinlerin etki mekanizmasi LDL re-
septorlerinin upregiilasyonu ile ilgili ise de bu ilacla-
rin hepsinin trigliserit (TG) iceren ¢ok diisiik dansiteli
lipoprotein (VLDL) diizeyini de diisiirdiikleri bir¢ok
klinik ¢alismada gozlenmisgtir."!

Genel olarak statinler TG diizeyini %10-20 ora-
ninda diisiiriirler. Bu konuda yapilan ¢aligmalarda 6z-
giin statin dig1 tedavi (fibrat) gerektiren olgular (TG:

350-400 mg/dL) calisma dis1 birakildigi icin gozle-
nen TG diisiiriicii etki bu diizeydedir. Bu caligsmalarda
genellikle baslangic TG diizeyi 100-200 mg/dL’dir.
Ancak, baglangic TG diizeyi ne kadar yiiksek ise, TG
diisiiriicii etkinin de o kadar fazla oldugu gézlenmistir.
Ornegin baslangic degeri >250 mg/dL olan olgularda
bu etkinin %2245 arasinda gozlendigi bildirilmistir.
Bu etkinin major kardiyovaskiiler olaylara etkisi ise
bazi ¢aligmalarda, 6rnegin PROVE IT-TIMI 22 calis-
masi, olumlu bulunmakla birlikte bazilarinda ise Or-
negin 4S Caligmasi, gosterilememigtir.>!

Asagidaki Tablo 1°de cesitli klinik caligsmalarda
statinlerin TG ve LDL-Kolesterol iizerine diisiiriicii
etkileri (%), Tablo 2’de ise yine cesitli calismalarda
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statinlerin yiiksek TG’li olgularda risk diistiriicii et-
kileri (%) goriilmektedir.¥ En giincel kilavuz olan
Avrupa dislipidemi kilavuzunda yiiksek riskli ve TG
diizeyi >200 mg/dL kisilerde ilag tedavisinin diigii-
niilmesi gerektigi (Oneri diizeyi: Ila-B) ve oncelikle
statinlerin baslanabilecegi (Oneri diizeyi: IIb-B) belir-

tilmektedir. Statin tedavisine ragmen TG diizeyi >200
mg/dL iizerinde kalan olgularda fenofibratin diigiinii-
lebilecegi eklenmektedir (Oneri diizeyi: IIb-C).!

Sonug olarak statinlerin TG diisiiriicii etkisi yiik-
sek dozlarinda ve baglangi¢c TG diizeyi yiiksek oldugu
durumlarda daha belirgindir.

Tablo 1. Lipit disiiriicii ilaclarin gorece lipoprotein diizeylerine etkileri (% degisim)

Dislipidemi tipi/ilag TG LDL-K HDL-K
Mikst dislipidemi
Statinler (-10) — (-37) (-26) — (-63) (+5) — (+16)
Omega 3 YA (-19) — (-44) (-6) — (+25) (-5) — (+7)
Fibratiar (-24) — (-36) (-5) — (-31) (+10) — (+16)
Niasin (-5) — (-38) (-3) = (-17) (+10) — (+26)
izole hipertrigliseridemi
Statinler (-21) - (-52) (-27) - (-45) (+3) — (+22)
Omega 3 YA (-26) — (-52) (+17) — (+49) (+9) — (+14)
Fibratiar (-46) — (-62) (+3) — (+47) (+18) — (+23)

YA: Yag asitleri; TG: Trigliserit; LDL-K: Duslk dansiteli lipoprotein; HDL-K: Yiksek dansiteli lipoprotein kolesterol.

Tablo 2. Statinlerle TG diistisiiniin kardiyovaskuler riske etkisi

Statin calismasi ilag Plaseboya gore risk farki
WOSCOPS Pravastatin -%31
Yiksek TG grup -%32
CARE Pravastatin -%24
Yiksek TG grup -%15
PPP Project Pravastatin -%23
En yiksek TG grup -%15
4S Simvastatin -%34
Dislipidemik grup -%52
JUPITER Rosuvastatin -%44
Yuksek TG'li yaghlar -%21
CTT Collaborators Simva/Prava/Lova/Atorva/Fluvastatin -%21
En yuksek TG grup -%24

TG: Trigliserit.

Kaynaklar

1. Stein EA, Lane M, Laskarzewski P. Comparison of statins in hypertriglyceridemia. Am J Cardiol 1998;81:66-9.

Miller M, Cannon CP, Murphy SA, Qin J, Ray KK, Braunwald E. Impact of triglyceride levels beyond low-density lipoprotein cho-

lesterol after acute coronary syndrome in the PROVE IT-TIMI 22 trial. ] Am Coll Cardiol 2008;51:724-30.

Pedersen TR, Olsson AG, Faergeman O, Kjekshus J, Wedel H, Berg K, et al. Lipoprotein changes and reduction in the incidence of

major coronary heart disease events in the Scandinavian Simvastatin Survival Study (4S) Circulation 1998;97:1453-60.

available evidence. J Clin Lipidol 2012;6:413-26.

of Dyslipidaemias. Eur Heart J 2016;37:2999-3058.

Maki KC, Bays HE, Dicklin MR. Treatment options for the management of hypertriglyceridemia: strategies based on the best-

. Catapano AL, Graham I, De Backer G, Wiklund O, Chapman MJ, Drexel H, et al. 2016 ESC/EAS Guidelines for the Management



33 soruda trigliseritler ve kardiyovaskdler etkileri

29

Soru 16— Hipertrigliseridemi tedavisinde fibratlarin yeri nedir?

Dr. Baris Karpuz

Valais Hastaneleri, Kardiyoloji Klinigi, isvicre

Trigliserit (TG)’lerin tek bagina, kardiyovaskiiler
(KV) risk faktorii olup olmadig1 sorusu uzun zamandir
tartisilmaktadir; bugiin i¢in, TG’lerin, KV hastalikla-
rin temelinde, 6zellikle de diisiik dansiteli lipoprotein
(LDL)-kolesterolii yiiksek HDL- kolesterolii ise diisiik
hastalarda 6nemli bir rol oynadigi kanitlanmigtir. Bu
veriler 151¢1nda, pratik hekimlik hayatimizda, hipertrig-
liseridemi hastalari icin hangi degerlerde, hangi ilaglar-
la ve de hangi hedefleri amaglayarak tedavi etmemiz
gerektigini bilmek, biiyiik onem kazanmaktadir.!'!

Bu sorulara cevaplar vermeden Once hipertrigli-
seridemi tanimimi daha dogrusu derecelendirmesini
hatirlamakta fayda vardir; her ne kadar kilavuzlar
arasinda kiictik farkliliklar gézetlense de, Avrupa Ate-
roskleroz Dernegi’nin kaynak olarak aldigimizda, TG
diizeyine gore yapilan siniflama su sekildedir:

1) hafif-orta siddetli hipertrigliseridemi (175-885
md/dL arasi)

2) siddetli hipertrigliseridemi (>885 mg/dL)

Bu diizeyler, 6zellikle tedavinin baglangi¢ esigini
ve kullanilmas1 gereken ilaci belirler; buna gore sid-
detli bir hipertrigliseridemide birincil amag, 6zellikle
akut pankreatiti engellemektir. Béyle bir durumda te-
daviye hemen baglanmali ve birincil basamakta seci-
lecek ilag fibratlardan olugmalidir.

Siddetli bir hipertrigliseridemi diginda (hafif veya
orta diizey) esas amac, KV risk seviyesini, birincil
veya ikincil diizeyde azaltmaktir. Bu konuda Avrupa
ve Amerika Kardiyoloji Dernek’leri basta olmak tize-
re ¢esitli Oneriler mevcuttur. Avrupa Kardiyoloji Der-
negi (ESC) 2016 Dislipidemi kilavuzunun'! 6nerileri
dogrultusunda, tedavi edilecek hasta profili, asagida
belirtildigi gibi sekillendirilmisgtir:

1) yiiksek riskli hastalar “SCORE puanlanma sis-
temine gore”: (http://www.escardio.org/static_file/
Escardio/Subspecialty/EACPR/Documents/score-
charts.pdf)

2) TG diizeyine gore (>200 mg/dL olan hastalar)

Bu kosullara sahip hastada birinci basamak tedavi,
fibratlarin yerini alan statinlerdir (sinif 2B, kanit sevi-
yesi)."! Fibratlar ise yiiksek riskli hastalarda, yasam

tarz1 degisikliklerine ve statin tedavisine ragmen he-
def degere ulagilamayan durumlarda, ek tedavi olarak
kullanilabilir (sinif 2B, kanit seviyesi C).

TG’ler icin hedef degerler, LDL kolesterol kadar
net ve agresif olarak belirlenmemis olsa da, 6nerilen
sinir deger 150 mg/dL’nin altindadir.

Bu bilgilere ek olarak, Amerikan Kardiyoloji
Dernekleri’nin (ACC/AHA) 2013 lipit kilavuzunun
birkac Onerisinden de bahsetmekte fayda vardir. Bi-
rincisi, statin tedavisine kombine olarak kullanilabi-
lecek fibratlardan biri olan gemfibrozil, rabdomiyo-
liz riskinden dolay1 6nerilmemektedir; bu durumda
fenofibrat tercih edilmelidir. Yine bu kilavuza gore,
bobrek yetmezligi olan hastalarda (eGFR <30 ml/
dk/1.73 m?) fibratlar kullanilmamali, eger kullanimla-
r1 esnasinda bu degerin altina inilirse, tedavi kesilme-
lidir. Ayrica, eGFR’si 30-59 ml/dk/1.73 m? arasinda
seyreden hastalarda, giinliik fenofibrat dozu 54 mg’i
agmamalidir. Bu dogrultuda, baglangi¢ tedavisinden 3
ay sonra, bobrek fonksiyon testleri tekrar yapilmali ve
her 6 ayda bir de tekrarlanmalidir.

Sekil 1’de TG diizeyinin derecesine gore tedavi
yaklagimi dzetlenmistir.

Siddetli hipertrigliseridemi

« Fibrat tedavisi hemen baslanmali
« Amag: pankreatit riskini dtisiirmek

Hafif-orta hipertrigliseridemi

* Hastanin risk profiline bakilmali
« Amag: kardiyvaskdiler riski diistirmek

Hastanin risk profili: gok ylksek ve yliksek riskli hastalar

« Yasam tarzi degisklikleri (YTD)
« 1. basamak tedavi: statinler
* Amag: TG <200 mg/dL

« Statin tedavisi ve YTD'ne ragmen TG hedef digi
« Bébrek yetersizligi: eGFR >30 mi/dk/1.73 m?
« Rabdomiyoliz bulgulari

« Fibrat tedavisi diistin

Sekil 1. Hipertrigliseridemi ve fibratlar: genel yaklagim.
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Soru 17- Fibratlarin etki mekanizmalari ve yan etkileri nelerdir?

Dr. Bahadir Kirilmaz

Canakkale Onsekiz Mart Universitesi Tip Fakiiltesi, Kardiyoloji Anabilim Dali, Canakkale

Fibratlar, spesifik transkripsiyon faktorii olan pe-
roksizom proliferator aktive edici reseptor agonis-
tidir (PPAR-a). PPAR-a 6zellikle karaciger, kalp,
bobrek proksimal tubiil, iskelet kasi ve kahverengi
yag dokusunda daha fazla bulunur."! PPAR-a birgok
gen ve enzimin liretiminin diizenlenmesini saglayan
bir reseptor olmasi nedeniyle; trigliseritler, yliksek
dansiteli lipoprotein (HDL) kolesterol, diisiik dansi-
teli lipoprotein (LDL) kolesterol, fosfolipitler, safra
asitleri ve yag asitleri gibi bircok lipit fraksiyonunun
metabolizmasinda 6nemli rol oynar.” Bu metabolik
siire¢ igerisinde; lipit sentezi ve parcalanmasi, intes-
tinal absorbsiyon ve safra kesesinden atilim gibi sii-
recler vardir. Lipit sentezinde anahtar rol oynayan
3-hidroksi 3-metil glutaril koenzim A rediiktaz enzimi
izerine inhibisyon yoluyla etkilidir. Artmis PPAR-a
aktivasyonu ile birlikte makrofajlardan kopiik hiicre
olusumunu, vaskiiler inflamasyonu, damar diiz kas
hiicresi ¢cogalmasi, diiz kas hiicresi migrasyonunu ve
trombojeniteyi azaltarak aterosklerotik plak instabi-
litesini arttirarak aterosklerozu Onleyici etkisi ortaya
cikar.”! Bunlar ligant yardimiyla etkili olan transkrip-
siyon faktoriidiirler. PPAR-a, apolipoprotein (Apo)
Al ve Apo-All'nin karacigerde sentezini uyarip HDL
kolesterol diizeyinde artma yaparken, lipoprotein li-
paz inhibitorii olan Apo-CIII iiretimini inhibe eder[4].
En 6nemli fizyolojik etkisi kas dokusunda lipoprotein
lipaz araciligiyla lipoliz artig1 ile birlikte VLDL meta-
bolizmasinda artig olur ve bunun sonucunda TG’den
zengin lipoprotein diizeyleri diiger. Ek olarak LDL
reseptorlerinde regiilasyon artig1 yapabilirler. Plazma

Apo-B diizeylerinde diisme izlenir.* Insuline bagh
plazminojen aktivator inhibitoriinii salinimini sinir-
layarak fibrinolitik aktivitenin diizelmesi ve insulin
duyarhili§1 lizerine olumlu etkileri vardir. PPAR-a
reseptor aktivasyonu ile adinopektin diizeylerine ar-
tis izlenmistir. Urik asit diizeylerinde hafif diismeye
sebep olurlar. Ayrica PPAR-a aktivasyonu ile endotel
fonksiyonlar lizerine olumlu, antienflamatuar, apopi-
tozu engelleyici ve dolasimdaki fibrinojen seviyesini
diistiriicii etki izlenir.”! Fibratlara bagli PPAR-a akti-
vasyonu ile metabolik ve vaskiiler etkileri Sekil 1°de
Ozetlenmistir. Fibratlar karacigerde glukuroinidler ile
konjuge edilerek renal yolla atilirlar. Sonu¢ olarak

METABOLIK ETKi

« Apo-Al uretim artigi

« Apo-All lretim artig!

« Lipoprotein lipaz artisi

« Mitokondriyal oksidasyon artigi

« Apo CllII tretim azalmasi

« Apo-BI diizeyinde azalma

- HDL kolesterol artig!

« Trigliserit, serbest yag asidi, VLDL azalmasi

| ppar-a aktivasyonu

VASKULER ETKi

« Antienflamatuar etki

» Makrofajlar Gzerine olumlu etki

« Antitrombotik etki

« Damar diiz kasi hucresi migrasyonu ve Uretiminde azalma

Sekil 1. PPAR-a aktivasyonun metabolik ve vaskdler etkileri.
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fibratlar aclik ve 6giin sonrasi trigliserit (TG) diizey-
lerinin ve TG’den zengin lipoprotein partikiillerinin
azaltilmasinda iyi bir etkinlige sahiptir.””

Klofibrat, 1960’11 yillarda bu grupta ilk gelistirilen
ilk ilactir. Daha sonra fenofibrat, gemfibrozil, bezafib-
rat ve siprofibrat iiretilmistir. Bunlar icerisinde gem-
fibrozil, fenofibrat, ve bezafibrat giiniimiizde tedavide
kullanilan formlaridir.

Fibratlar; birincil veya ikincil kardiyovaskiiler ko-
rumada kullanabilirler. Ozellikle diisiik HDL koles-
terol ve yiiksek TG degerlerine sahip aterojenik dis-
lipidemili hastalarda etkileri daha belirgindir. Klinik
olarak fibrat kullanimu ile birlikte kan TG diizeylerin-
de %20-50 oraninda, LDL kolesterol diizeylerinde ise
kullanilan fibrat tiirline ve kisilere gore degiskenlik
gostermekle birlikte %5-15 oraninda azalma goriiliir.
561 Fenofibrat, gemfibrozil’den daha etkili LDL koles-
terol diisiiriicii etkiye sahiptir. Fibratlar HDL koleste-
rol diizeylerini ise %10-20 artirirlar.”> Fibratlar klinik
pratikte tek basina veya statinler ile kombine edilerek
hiperlipidemi ve hipertrigliseridemi tedavisinde kul-
lanilmaktadir.

Kaynaklar

Fibratlar karacigerde metabolize olur ve idrarla
atilir. Fibratlar cogunlukla hafif yan etkilerle iyi tole-
re edilmektedir. En sik olarak gastrointestinal huzur-
suzluk, bulanti, diyare, karaciger enzimlerinde artis,
deri dokiintiisii, hafif anemi ve basagrisi goriiliir. Di-
ger ciddi yan etkiler ise safra kesesinde tag olusumu,
miyopati ve rabdomiyolizdir. Fibratlarin miyopati
yapma riski 6zellikle statinlerle, niasinle ya da siklos-
porinle birlikte kullanildiginda artmaktadir. Statinler
ile kombinasyon tedavisinde gemfibrozilin miyopati
yapma riski fenofibrata gore cok daha fazladir (15
kat).”! Statinler ile kombinasyon i¢in miyopati riski
daha diisiik olan fenofibrat tercih edilmelidir. Rab-
domiyoliz olusum riski renal fonksiyonlar1 azalmig
kisilerde daha fazladir. Hiperhomosisteinemi fibrat
kullanan hastalarda goriilebilen diger bir yan etkidir.®
Karaciger yetersizligi, gebelikte, kolesistitli hastalar-
da fibratlarin kullanimi kontrendikedir. Albiimine sik1
baglandiklar1 i¢in warfarin kullanan hastalarda prot-
rombin diizeyleri yakindan izlenmelidir. Kolestiramin
ve kolestipol gibi safra asidi baglayict kullanan has-
talarda fibrat kullanilacaksa emilimin etkilenmemesi
icin ayn1 zamanlarda fibrat alinmamalidir.
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Soru 18- Hangi hastada tedavide fibrat kullanalim?

Dr. Murat Ersanli

istanbul Universitesi Kardiyoloji Enstitlisii, Kardiyoloji Anabilim Dall, istanbul

Fibratlarm etki mekanizmasi

Fibratlar, hiperlipidemi tedavisi tarihinde yakla-
stk yarim yiizyila yakin bir gegmise sahip; halen de
onemi ve sahadaki yeri eskisi kadar olmasa da, etki
ve kullanim alanlar1 ciddi olarak vurgulanan bir ilag
siifidir. Tiim fibratlar, peroksizom proliferatoriiniin

etkinlesmis reseptorii (PPAR-a) agonistidir; bunlar
ligandlara baglanarak niikleer reseptorlere transkrip-
siyon faktorleri yoluyla etki ederek lipid ve lipopro-
tein metabolizmasinin degisik adimlarini diizenlerler.
PPAR-a ile etkilesime girerek farkli kofaktorleri top-
lar ve genin digsavurumunu (ekspresyonunu) diizenler.
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Yag asitlerini karacigerde ve adelede oksidasyonunu
arttirarak, karacigerde hepatik lipogenezi ve dolayi-
styla da VLDL ve trigliseridlerin sekresyonunu azal-
tirlar. Adelelerde trigliserit (TG) kaynakli yag asitleri
lipoprotein lipaz aktivitesini (LPL) arttirarak, trans-
kpipsiyonel olarak PPAR-a baglantili apolipoprotein
(Apo) CIII seviyesini diigiiriirler. VLDL nin katabo-
lizmasi ile olusan remnan partikiilleri HDL-K yapi-
lagsmasinda, Apo Al ve Apo All ile esas yap1 tagini
olusturmaktadir. HDL-K ters kolesterol taginmasi ile
VLDL, TG ve kiiciik yogun LDL-K seviyesini azalt-
maktadir. Fibratlar ayrica LDL-K capini arttirirken,
ayn1 zamanda LDL-K seviyesini azda olsa azaltmak-
tadir. Fibratlar hem aclik hem de 6giin sonras1 TG
diizeylerini, hem de trigliseritten zengin lipoprotein
(TZL) kalint1 partikiilleri azaltmada iyi bir etkinlige
sahiptir. Fibratlarin HDL-K’y1 artirici etkisi ise orta
derecededir.!"*

Fibratlarm etkinligi

Fibratlarin (gemfibrozil, fenofibrat, bezafibrat)
klinik etkinligi birincil olarak bes, prospektif, ran-
domize, plasebo kontrollii klinik ¢alismalarda gos-
terilmistir. Bu caligmalar Helsinki Kalp Caligma-
s1 (Helsinki Heart Study [HHS]), Eski Muharipler
Yiiksek Yogunluklu Lipoprotein Girigimi Caligsmasi
(Veterans Affairs High density lipoprotein Interven-
tion Trial [VA-HIT]), Bezafibrat Enfarktiisten Ko-
runma Calismasi (Bezafibrate Infarction Prevention
study [BIP]), FIELD (Fenofibrate Intervention and
Event Lowering in Diabetes) Calismasi ve ACCORD
(Action to Control Cardiovascular Risk in Diabe-
tes) Calismasidir. Fenofibrat ile yapilan FIELD Ca-
lismasinda: normal popiilasyonda anlamsiz, diigiik
HDL-K’lillerde %14, yiiksek trigliseridlilerde %23,
aterojenik dislipidemililerde (Diisiik HDL-K, yiik-
sek trigliserid) %27 risk rediiksiyonu saptanmuistir.
Ozellikle aterojenik dislipidemide saptanan etki be-
lirgindir. Benzer sekilde HHS de de gemfibrozil alan
hastalarda yanlizca aterojenik dislipidemi hastalarin-
da anlamlilik saptanirken, diger hasta alt gruplarinda
anlamlilik saptanmamisgtir. Nitekim bezafibrat ile ya-
pilan BIP Calismasi, gemfibrozil ile yapilan VAHIT
Calismasi, ve Fenobrat ile yapilan ACCORD Calis-
masinda da durum bu ¢ergevede sonuclanmistir. Bu
veriler 6liimciil olmayan miyokard enfarktiisii oran-
larinda tutarli azalmalar oldugunu gostermistir. Bu
etki yliksek TG diizeyleri, diisiik HDL-K diizeyleri
olan kisilerde daha giiclii bicimde gézlenmistir. An-
cak diger sonu¢ parametrelerine iligkin veriler belir-

sizligini korumustur. Caligmalardan elde edilen genel
kani, fibratlarin aterojenik dislipidemiler diginda, o
da statinlerle kombine edilmesi disinda kardiyovas-
kiiller (KV) sonuglart iizerine toplu etkinliklerinin
statinlere gore daha zayif oldugu yoniindedir. Giincel
metaanalizler fibrat tedavisinin baglica KV olaylarini
%13 [%95 giiven arali1 7-19] oraninda diigiirdiigiinii
ve bu etkinin TG diizeyleri ylikselmis kisilerde (>200
mg/dL) daha belirgin oldugunu bildirmektedir. Fib-
ratlarin etkileri TG diizeylerini diistirme (kisa siireli
calismalarda %50’ye kadar) ve HDL-K’yi yiikseltme
(kisa stireli ¢calismalarda %10-15’e kadar) seklinde
birbirinden degiskenlik gosterir. Ancak Tip 2 diyabet
hastalarinda yapilan uzun siireli girisimsel calisma-
larda HDL’yi yiikseltme etkileri belirgin derecede
(<%5) daha diisiiktiir. Bu farkliliklarin PPAR’lar ve
ozellikle PPAR-a’ya goreceli baglanma afinitelerin-
deki ayrimlar yansittig1 goriinmektedir.

2010 yilinda yayinlanmis, 48.058 fibrat kullanan
hastayr iceren bir metaanalizde fibrat tedavisinin
major kardiyak olaylarda %10 (p=0.048); koroner
olaylarda %13 (p<0.001) azalma; inmede %3 art-
ma, toplam kardiyovaskiiler mortalitede %3 artma,
vaskiiler kaynakli olmayan mortalitede %10 azalma
(p=0.06), albuminiiri riskinde %14 azalma (p=0.028)
saptanmig; tlim sebeplere bagli 6liimlerde degisiklik
saptanmamistir.» ACCORD Caligmasinin tamamlan-
masini takiben, bu ¢alismadaki 4644 hastada yapilan
bir gozlem calismasi olan ve bu caligma siiresi olan
5 yila ilave olarak 4 yil daha (toplam 9 yil) hastala-
rin gozlendigi ACCORDION Calismasinin sonuglari
ACCORD Caligmasindan farkli bulunmamustir.”

Kombinasyon tedavisi ve fibratlar

Tiim fibrat gruplar, ozellikle fenofibratlar sta-
tinlerle kombine edildiklerinde LDL-K ve TG sevi-
yesinde anlamli olarak daha fazla azalma; HDL-K
seviyesinde ise anlamli olarak daha fazla yiikselme
goriilmektedir. Burada problem daha fazla yan etki ta-
rafindadir. Ozellikle statinlerin daha yiiksek dozlarda
yerilmesi de advers olaylar1 daha fazla arttirmaktadir.
Ancak daha 6nemlisi gemfibrozilin statinlerle kombi-
ne edildiginde miyopati riski 15 kez daha artmaktadir.
Doruk dozlarin ¢akigmasini engellemek amaciyla fib-
ratlar tercihan sabahlari, statinler ise aksamleyin ve-
rilmelidir. Statin tedavisine gemfibrozil ilave edilme-
sinden kaginilmasi dnerilmektedir. Bir¢ok ¢alismanin
verilerine dayanarak daha diisiik miyopati potansiyeli
sayesinde fenofibrat statinlerle birlikte verilerek ate-
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Tablo 1. Hipertrigliseridemi ila¢ tedavisi icin 6neriler (2016 ESC-EAS Kilavuzu)

Oneri Sinifi  Diizey
Yiksek riskli ve trigliserid seviyesi >200 mg/dL olan hastalarda ilag tedavisine baslanir Ila B
Hipertrigliseridemisi olan ylksek riskli hastalarda én planda statin tercih edilir II'b B
Statin tedavisine ragmen hipertrigliseridemisi devam eden yuksek riskli hastalarda fenofibrat statin II'b C
kombinasyonu yapilabilir

Tablo 2. Dusiik HDL-K ila¢ tedavisi icin 6neriler (2016 ESC-EAS Kilavuzu)

Oneri Sinifi  Diizey
Statinler ve fibratlar HDL-K'U benzer oranlarda yukseltirler, bu ilaglarin kullaniimasi distnulebilir. II'b B
Fibratlarin HDL-K yukseltici etkisi tip Il diyabet hastalarinda zayiflamis olabilir II'b B

rojenik egilimli dislipidemili 6zellikle metabolik ve/
veya diyabet hastalarinda hedeflenen lipit diizeylerine
ulagsmay1 kolaylastirabilir.

ACCORD c¢alismasinda, tiim hastalar i¢in tip 2 di-
yabeti olan hastalarda fenofibrat-simvastatin kombi-
nasyon tedavisi tek bagina simvastatin tedavisine gore
KV olaylarin oranlarmi diiglirmemistir. Ancak TG
diizeyleri hem {ist iicte birlik dilimde (=204 mg/dL),
HDL-K diizeyi ise alt iicte birlik diliminde (<34 mg/
dL) olan ve tiim katilimcilarin %17’sini temsil eden
hastalarin kombinasyon tedavisinden yarar gordiikle-
ri anlagilmaktadir. Bu sonuglar HHS, BIP, ve FIELD
caligmalarinda ‘post-hoc’ analizlerde elde edilenlere
benzemektedir. Bu nedenle ACCORD ve 6nceki calis-
malarin sonuglarina gore, statine fenofibrat ilavesinin
yiiksek TG/diisiik HDL-K seklinde dislipidemisi olan
tip 2 diyabet hastalarina yarar sagladigini diisiiniil-
mektedir. Yine ayn1 kilavuza gore statinler ve fibrat-
larla TG kontrol altina alinamiyorsa, TG’yi daha fazla
diisiirmek i¢in n-3 yag asitlerinin verilmesi diisiiniile-
bilir. ESC 2016 Kilavuzuna gére tedavinin yan etkisi

Kaynaklar

olan miyopati agisindan hastanin izlenmesi koguluyla
statinlerle fibratlarin kombinasyonu da diisiiniilebilir.
Burada bu kombinasyon kismen onaylanmakta ise de
AHA-ACC 2013 Kilavuzunda 6neri diizeyi II b’dir.
Her 2 kilavuz da gemfibrozille kombinasyondan kaci-
nilmasini 6nermektedir.

sve

TG yiiksekligi farmakolojik tedavisi:

TG konsantrasyonlar1 yaklasik 400-800 mg/dL
olan kigsilerde pankreatit gelisebilmektedir. TG’ler
>150 mg/dL’yi astiginda KV riski artmasina ragmen,
TG diistiriicti ilaclarin kullanim1 sadece TG diizeyi
>200 mg/dL olanlarda yasam tarzi onlemleriyle TG
diisliriilemediginde ve toplam KV riski yiiksek ise
diisiintilmelidir. ESC 2016 bu seviyede 6n planda
statin tedavisi, yetersiz kalinan olgularda ise statin
fibrat kombinasyonu oOnerilmektedir (Oneri smifi
IIb), AHA-ACC 2013 kilavuzunda ise, kurgu 6zel-
likle statin merkezli olarak yapilmis, 500 mg/dL hi-
pertrigliseridemi seviyesinin iistiinde fibrat tedavisi
Onerilmistir.>?
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Soru 19- Fibratlarin kardiyovaskiiler olaylara etkisi var m?

Dr. Dilek Ural

Kog Universitesi Tip Fakiiltesi, Kardiyoloji Anabilim Dali, istanbul

Fibratlarin kardiyovaskiiler (KV) olaylara etkisini
inceleyen temel randomize kontrollii calismalar Hel-
sinki Kalp Calismasi (Helsinki Heart Study - HHS) !
Gazi Isleri Yiiksek Yogunluklu Lipoprotein Girigim
Calismasi (Veterans Affairs High-density lipoprotein
Intervention Trial - VA-HIT,? Bezafibrat Enfarktiis
Onleme calismasi (Bezafibrate Infarction Prevention
- BIP),”! Diyabette Fenofibrat Miidahalesi ve Olay
Azaltma ¢aligmasi (Fenofibrate Intervention and Event
Lowering in Diabetes - FIELD)*! ve Fenofibratin sta-
tin tedavisine eklendigi Diyabette KV Risk Kontro-
lii Eylemi (Action to Control Cardiovascular Risk in
Diabetes - ACCORD) caligmasidir.”™! Bulgular1 Tablo
1’de 6zetlenen bu calismalarda fibratlarin KV olay-
lardaki olumlu etkileri HHS calismasinda gozlenmis,
BIP calismasinda uzun donem izleminde istatistiksel
anlamliliga ulagsmig, buna karsilik diyabetik hastalarda
gerceklestirilen FIELD ve ACCORD caligmalarinda
celigkili sonuclar vermistir. FIELD c¢alismasinda fe-
nofibrat (200 mg/giin; 5 y1l siireyle) calismanin birin-
cil sonucu olan major koroner olaylar1 anlamli olarak
azaltmamis (-%11, p=AD), ama toplam KV olay riski-
ni azaltmistir (-%11, p=0.035). Olumlu etki 6zellikle
Oliimciil olmayan miyokart enfarktiisii (-%24, p=0.01)
ve koroner revaskiilarizasyonda (-%21, p=0.003) go-
rilmiistiir. Calismada plasebo grubunun %17 sinin
statin kullanmasi, buna kargilik fenofibrat grubunun
sadece %8’inin statin kullanmasi (p<0.001) sonugla-
11 etkileyen 6nemli bir durum olarak kabul edilmistir.
ACCORD caligmasinda statin (simvastatin 20-40 mg)
kullanmakta olan diyabetik hastalarda tedaviye feno-
fibrat (bobrek iglevlerine gore, 160 veya 54 mg/giin)
eklenmesinin etkisi ortalama 4.7 yillik siire ile izlen-
mis, ¢alisma sonunda birincil son noktada (randomi-
zasyon sonrast ilk dliimciil olmayan miyokart enfark-
tiisii, 6liimciil olmayan inme veya KV 6liim gelisimi)
plaseboya gore fark goriilmemistir.r ACCORD calig-
masinin altgrup analizlerinde cinsiyetler arasinda an-
laml1 bir fark olmus, fenofibrat erkeklerde birincil olay
oranin1 ~%16 oraninda azaltirken, kadinlarda ~%38
arttirmistir. Ancak benzer bir etki FIELD caligmasin-
da goriilmemistir. ACCORD c¢aligsmasinda, baglangi¢
trigliserit diizeyinin 2204 mg/dL ve HDL-kolesteroliin

<34 mg/dL olmasi seklinde tanimlanan aterojenik dis-
lipidemi altgrubunda ise KV olaylarda anlamli bir
goreceli risk azalmasi elde edilmistir (-%27, %95 GA
9-42, p=0.005).

Izleyen dénemde fibrat galigmalarmin klinik so-
nuglarini degerlendiren cesitli meta-analizler yayim-
lanmustir. Jun ve ark.nin® 18 ¢alismayr degerlen-
dirdikleri meta-analizlerinde fibratlarin majér KV
olaylar1 (koroner olaylar, inme, kalp yetersizligi, ko-
roner revaskiilarizasyon, tiim nedenli ve KV 6liim)
%10 oraninda azalttigi belirlenmis (%95 GA 0-18,
p=0.048), ozellikle koroner olaylarda risk azalmasi
daha fazla olmus (%13; p<0.0001), ancak inme, tim
nedenli ve KV oliimler iizerinde herhangi bir etki go-
riilmemistir. Fibratlarin birincil korumadaki etkinligi-
ni inceleyen bir Cochrane analizinde, 6liim olaylar1
tizerinde etki goriilmese de, toplam koroner (-%21) ve
KV olaylarda (-%16) iliml1 bir azalma saptanmisg, bu
azalmanin fibratlarin statinlerle birlikte kullanildikla-
r1 caligmalarda istatistiksel anlamliligini kaybettigini
bildirmiglerdir.” Fibratlarin ikincil korunmadaki et-
kilerini inceleyen bir diger Cochrane analizinde ise
inme, tiim nedenli ve KV 6liimler iizerinde herhangi
bir etki goriilmezken, 6zellikle miyokart enfarktiisii
tekrariin azaldigi (RR 0.86, %95 GA 0.80-0.93) go-
riilmiistiir.® Sonuglar yas, cinsiyet ve diyabet varligi-
na gore degismemis, advers olaylarda ise herhangi bir
artis olmamusgtir. Sacks ve ark.nin® meta-analizinde
yukaridaki bes temel calismanin sadece aterojenik
dislipidemili hastalar1 (n=4726) kapsayan kismi in-
celenmisg, fibratlarla tedavinin koroner olay riskinde
%35°1ik bir azalma sagladig1 goriilmiistiir (OR 0.65;
%95 GA 0.54-0.78). Lee ve ark.nin!'® meta-anali-
zinde ise tedavinin yararli oldugu kisilerin 6zellikle
trigliserit diizeyi yiiksek bireyler oldugu, sadece HDL
diisiikliigiinde ise anlaml bir etkilerinin olmadigi iz-
lenmigtir.

Bu bulgular 15inda 2016 ESC/EAS Dislipidemi
Tedavi Kilavuzu,'! trigliseritleri >200 mg/dL olan
yiiksek riskli hastalarda ilag¢ tedavisini Sinif Ila, kanit
diizeyi B endikasyonla 6nermis, bu hastalarda statin-
lerin ilk secenek ila¢ olmasini, fibratlarin ise statin te-
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onlemede statinler kadar etkili olmasalar da, 6zellikle
aterojenik dislipidemili hastalarda kombinasyon teda-
visinde rezidiiel riski azaltmada yararli olabilirler.

davisine ragmen trigliserit diizeyi >200 mg/dL olan
hastalarda diisiiniilebilecegini (Sinif IIb, kanit diizeyi
C) ifade etmistir. Sonug olarak, fibratlar KV olaylari

Tablo 1. Birincil ve ikincil koruma calismalarinda fibratlarin tek basina veya statin kombinasyonuyla kullaniminin

kardiyovaskiiler olaylara etkisi

Tek basina

Statin kombinasyonuyla

HHS (n=4081)

HDL-disI kolesterolii =200 mg/dL olan 40-55 yas arasi
erkeklerde gemfi brozil (600 mg, 2x1) 5 yillik izlemde

kardiyak sonlanim noktalarini %34 (%95 GA 8.2-52.6;
p<0.02) azaltti.

VAHIT (n=2531)

HDL =40 mg/dL ve LDL <140 mg/dL olan koroner
arter hastasi erkeklerde gemfibrozil (1200 mg/gtin)
ME ve koroner nedenli 8limleri medyan 5.1 yillik
izlemde %4.4 (GR -22%, %95 GA 7-35; p=0.006) azaltti.

ACCORD-Lipid = Tip 2DM hastalarinda
(n=5518) fenofibrat/simvastatin
kombinasyonu ortalama
4.7 yilhk izlemde
6limcul olmayan ME,
inme veya KV élumleri
hafifce (%8; p=0.32)
azaltti.

BIP (n=3090)

TK 180-250 mg/dL, HDL =45 mg/dL, TG <300 mg/dL
ve LDL <180 mg/dL olan énceden ME gegcirmis veya
kararli anjinasi oan hastada bezafibrat (400 mg/giin)
ile ortalama 6.2 yillik izlemde 6limcul veya élimcdal
olmayan ME veya ani kardiyak 6limu %7.3 (p=0.24)
azaltti. TG >200 mg/dL olan grupta risk %39.5 azaldi
(p=0.02).

BIP-extended!'?

Uzamis izlemde (8.2 yil) kalp nedenli 6lim ve d8limcul
olmayan inmede %17.6 (p=0.03), 20 yillik izlemde
tiim nedenli éltimlerde %10 (HR 0.90; 95% CI
0.82—0.98, p=0.026) azalma oldu.!"®

FIELD (n=9795)

TK 116-250 mg/dL ve TK/HDL =4.0 veya TG 88-440
mg/dL olan, bilinen KV hastalgi olan veya olmayan
Tip 2DM hastalarinda fenofibrat (200 mg/giin)
ortalama 5 yillik izlemde élimcul olmayan ME veya
KV élimleri hafifce (%11; p=0.16), 6limcul olmayan
ME'yi (%24, p=0.01) azaltti.

ACCORD-Ad|
(n=941)

Adl olan Tip 2DM
hastalarinda élimcul
olmayan ME, inme veya
KV élimler (%31;
p=0.032) azald!.

ACCORD: Action to Control Cardiovascular Risk in
Diabetes; Adl: Aterojenik dislipidemi; BIP: Bezafibrate
Infarction Prevention; DM: Diabetes mellitus; FIELD:
Fenofibrate Intervention and Event Lowering in Dia-
betes; GA: Guvenlik araligi; GR: Goéreceli risk; HHT:
Helsinki Heart Study; KV: Kardiyovaskiler; ME: Miyo-
kart enfarktist; TG: Trigliseritler; TK: Total kolesterol;
VA-HIT: Veterans Affairs High-density lipoprotein Inter-
vention Trial. Yesiller fibratlar lehine, turuncular nétr
sonuglanan caligmalardir.

FIELD-AdI TG =204 mg/dL ve HDL <40 mg/dL olan hasta alt
(n=2014) grubunda fenofibrat alanlarda KV olaylar %27
(p=0.005) azald!.
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Soru 20- Fibratlarin mikrovaskiiler komplikasyonlar iizerine etkisi var ni?

Dr. Ayse Naciye Erbakan, Dr. Aytekin Oguz*

Ozel Nisa Hastanesi, istanbul

#istanbul Medeniyet Universitesi Goztepe Egitim Arastirma Hastanesi, i¢ Hastaliklari Klinigi, istanbul

Diabetes mellitus (DM)’un kronik komplikasyon-
larmin ikinci ana grubunu olusturan mikrovaskiiler
komplikasyonlar retinopati, nefropati ve ndropatidir.
Tip 1 ve tip 2 diyabet (T2DM) arasinda komplikas-
yonlarin olusma siklig1 ve gelisme siiresi farklidir.
Cesitli risk faktorlerinin etkili olmasina ragmen
mikrovaskiiler komplikasyonlar genellikle hipergli-
seminin derecesine ve siiresine bagli olarak gelisir
(Tablo 1).'"! Diyabette mikrovaskiiler komplikasyon-
lart varlig1 kardiyovaskiiler (KV) hastalik riskini de
artirmaktadir. ARIC (Atherosclerosis Risk in Com-
munities) ¢alismasinda diyabetik retinopati varligin-
da KV ve serebrovaskiiler olay riski 2-3 kat yiiksek
bulunmustur, retinopati agirlig1 arttikca riskte de ar-
tis gozlenmisgtir. MM

Diyabete 6zgii olan dislipidemi, trigliserit (TG)
yiiksekligi, HDL kolesterol diisiikliigii ve kii¢iik yo-
gun LDL kolesterol oranindaki artig ile karakterize
olan aterojenik lipit triadidir. Ancak, DM hastalarin-
da lipit tedavisinde birincil hedef LDL kolesterol-
diir. T2DM’de statinlerin LDL-kolesterolii diisiirerek
ozellikle makrovaskiiler komplikasyonlar: 6nlemede-
ki etkinligi randomize kontrollii caligmalarla kanit-
lanmistir. Aterojenik dislipidemi tedavisinde ise TG
diisiiriicti ve HDL kolesterolii yiikseltici etkileri ile
fibratlar onerilir. Fibratlarin bu etkileri ile tip 2 DM’de
oldukca etkili olmalar1 beklenirken makrovaskiiler
komplikasyonlarina etkilerini arastiran major rando-
mize kontrollii ¢alismalar beklentileri karsilayacak

olumlu sonuglar1 gdstermemistir.

Son yillarda diyabetin mikrovaskiiler komplikas-
yonlar1 {izerine fibratlarin etkilerini inceleyen c¢alis-
malar, fibratlarin kullanimini yeniden 6n plana ¢ika-
rak mi1 sorusunu giindeme getirmisgtir.

Fibratlar, peroksizom proliferatif -aktive resep-
tor (PPAR)- alfa araciligiyla TG seviyelerinde azal-
ma ve HDL-Kolesterol seviyelerinde artig saglarlar.
Toplam kolesterol ve LDL-Kolesterol diisiiriicii etki-
leri statinlere gore daha azdir. Fibratlarin fibrinojen,
C-reaktif protein ve ¢esitli pro-inflamatuvar belirtec-
lerin seviyelerini azaltma ve akim aracili dilatasyonu
iyilestirme gibi cesitli lipit disi, pleiotropik etkileri
de bulunmaktadir.?’ Anti-inflamatuvar etkilerinin
yaninda anti-anjiyojenik, anti-apoptotik ve anti-oksi-
dan etkileri ile ilgili bulgular da bildirilmigtir (Sekil
1).5

Fibratlar icinde fenofibrat ve gemfibrozil tizerinde
en cok calisilmig olan molekiillerdir. Yan etki gelisi-
mi agisindan gemfibrozilin statinlerle kombinasyona
uygun olmamasi fenofibratla yapilan ¢aligmalar1 daha
on plana ¢ikarmustir.

Fenofibratin diyabetik mikrovaskiiler
komplikasyonlar iizerine etkileri

T2DM’de fenofibratin mikrovaskiiler komplikas-
yonlar iizerine etkilerini inceleyen 2 biiylik randomize
calisma bulunmaktadir: FIELD (Fenofibrate Interven-
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Tablo 1. Diyabetik mikrovaskiiler komplikasyonlarin
gelismesinde ve ilerlemesinde etkili risk faktorleril"

Modifiye edilebilir risk faktorleri

Hiperglisemi, Hipertansiyon, artmis nokturnal kan basin-
cl, Metabolik sendrom, Artmis viicut kitle indeksi, Sigara
icimi, Artmis plazma lipit seviyeleri, Artmig homosistein
seviyeleri, artmig AGE, artmig ALR2 spesifik aktivite.
Degistirilemeyen risk faktérleri

Artmis diyabet slresi ve diyabet tanisi alinan yas, Gene-
tik yatkinlik, Aile anamnezinde diyabet komplikasyonlari-
nin varligi ve Irk.

AGE: ileri glikasyon son driinleri (advanced glycation end products),
ALR2: Aldoz redUktaz.

tion and event Lowering in Diabetes)*! ve ACCORD
(The Action to Control Cardiovascular Risk in Diabe-
tes)P! caligmalari.

1. Diyabetik retinopati: FIELD calismasinda
yaslart 50 ila 76 aras1 degisen T2DM’li 9795 hasta-
da plasebo veya fenofibrat kullaniminin 6n planda
KV sonlanim iizerindeki etkileri incelenmigtir. Bas-
langicta statin tedavisi almayan bu hastalarda ¢alis-
ma sonunda lipit diigiiriicii tedavi kullamim oranlari
(¢cogunlugu statin) plasebo grubunda %36, fenofibrat
grubunda %19 olarak gozlenmistir. Mikrovaskiiler
sonlanim noktalar1 (vaskiiler ve noropatik alt bacak
amputasyonlari, bobrek hastaliginin ilerlemesi veya
diyabetik retinopatiye yonelik lazer tedavisi) onceden
belirlenmis ti¢iinciil sonlanim noktalarini olusturmak-
tadir. Oftalmatoloji alt grubunda (n=1012) fenofibrat
tedavisi, hem ilk hem de tekrarlayan lazer tedavisi
ihtiyacini, daha Once retinopatisi olanlarda daha be-
lirgin olmak iizerine azaltmigtir. Daha 6nce retinopa-
tisi olanlarda progresyonda azalma goriilmiistiir, diger
sonlanimlardaki farklar anlamli bulunmamustir (Tablo
2). Katarakt ve katarakt cerrahisi siklig1 gruplar ara-
sinda fark gostermemistir. Benzer sekilde sert eksuda
veya makiiler 6dem acisindan da istatiksel acidan an-
lamli fark saptanmamugtir.'!

ACCORD c¢aligmasinin,””! diyabetik retinopatinin
incelendigi bir alt grubu olan ACCORD-Eye calisma-
sina Diyabetik Retinopati Erken Tedavisi (ETDRS-
Early Treatment Diabetic Retinopathy-) Agirlik
Skalas1 =3 basamak olan veya lazer veya vitrektomi
tedavisi gerektiren proliferatif diyabetik retinopatisi
olan 2856 hasta alinmistir. FIELD caligsmasinin ter-
sine ACCORD-Eye alt grubunda fenofibrat kolunda

Lipitler Anti-inflamatuvar
A Yagl asit p-oksidasyonu ¥ NF-Kp aktivitesi
1 Lipoprotein lipaz ¥ AP1 aktivitesi

4 Apolipoprotein-V { interlékin-6
4 Apolipoprotein-ClII ¥ Siklooksijenaz-2
J Trigliseritler J Prostasiklin
“ LDL boyutu < Vaskiiler hiicre adhezyon
4 Apolipoprotein-Al molekli-1
/1 Apolipoprotein-All 4 Monosit kemoattraktan
1 HDL protein-1
. 4 Matriks metalloproteinaz-9
FENOFIBRAT { Endotelin-1
Anti-apoptotik Anti-anjiyojenik

¥ SP1 aktivitesi
V¥ Vaskiiler endotel bilyiime

M AMP aktive protein kinaz

A Endotel kaynakli nitrik
oksit sentaz

/1 IGF1R yasam 7
sinyalizasyonu

< Endotel hiicre apoptozu

< Retinal pigment epitel
hiicre apoptozu

faktord sinyalizasyonu
< LRP6 fosforilazyonu
4 Wnt sinyalizasyonu
< Endotel hiicre proliferasyonu
< Kapiler tiip formasyonu

Anti-oksidan
“Superoksit dusmutaz
{ Oksidatif stres

Sekil 1. Fenofibrat ve aktif metaboliti fenofibrik asitin tanim-
lanmig lipid ve lipid digi molekiler etkileri.®! IGF1R, IGF-1 re-
septdrd; LRP, LDL reseptor iligkili protein-6; NF-kB, nikleer faktor - k3.

lazer tedavisinde anlamli azalma gézlenmemistir. Vit-
rektomi ve katarakt degerlendirmesinde de anlamli
bir fark bulunmamistir. Dort yilin sonunda diyabetik
retinopatinin ilerleme riski fenofibrat grubunda %6.5,
plasebo grubunda %10.2 (p=0.006), orta derecede
gorme kaybi oranlar1 fenofibrat ve plasebo kollarinda
sirasiyla %23.7 ve %24.5 bulunmugtur (p=0.57).!

2. Diyabetik nefropati: Diyabetik nefropati, di-
yabetli hastalarda bobrek islevlerinin kaybi1 sonucu
glomertiler filtrasyon hizinin (GFR) azalmasi veya
albiimintiri/proteiniiri varlig1 olarak kendini gosterir.
Giinlimiizde kronik bobrek yetmezliginin basta gelen
sebebi olmasi yaninda diyabetik nefropati major bir
KV risk faktoriidiir. Kilavuzlarda GFR’ nin 60 ml/
dak/1.73 m?’nin altinda olmasi koroner arter hastaligi
risk esdegeri olarak kabul edilmektedir.[®

Diyabetik nefropatinin degerlendirilmesinde krea-
tinin oraninin 2 kat artmasi veya son donem bobrek
yetersizligine ilerleme geleneksel olarak kabul edilen
sonlanim noktalarini olusturmaktadir. Mikroalbiimi-
niiri ise Tip 1 diyabette nefropatiyi ve T2DM’de KV
hastalig1 en erken gosteren belirte¢ 6zelligindedir.

DAIS (Diabetes Atherosclerosis Intervention
Study)!"! ¢alismas1 T2DM’de lipoprotein bozukluk-
larinin diizeltilmesinin koroner ateroskleroz iizerine
etkisini aragtirmak iizere planlanmistir. En az 3 yil
boyunca 418 hastaya fenofibrat veya plasebo rando-
mize olarak verilmistir. Caligmanin renal sonlanimla-
11 fenofibrat kullanan grupta albuminiiri ilerlemesinde
azalma gibi bir olumlu etkiye karsin, kreatinin seviye-
lerinde %16 artig goriilmiistiir.
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Tablo 2. FIELD calismasi oftalmatoloji altgrubunda ana sonlanimlart

Plasebo grubu Fenofibrat grubu o]

(n=500) (n=512)
Araya giren olaylar
Diyabetik retinopatiye yonelik lazer tedavisi (bir veya daha fazla) 23 (%4.6) 5 (%1) 0.0004
Vikreltomi cerrahisi 1 (%0.2) 2 (%0.4) 0.73
Katarakt veya katarakt cerrahisi 28 (%5.6) 37 (%7.2) 0.29
Retinopatinin 2- basamakli ilerlemesi (birincil sonlanim)
Tam hastalar 57 (%12.3) 46 (%9.6) 0.19
Daha 6nce retinopatisi olmayanlar 43 (%11.7) 43 (%11.4) 0.87
Daha énce retinopatisi olanlar 14 (%14.6) 3 (%3.1) 0.004*
Planlanli g6z vizitlerinde tani konulan diger sonuglar (2.y1l, 5. yil,
calisma sonu)
Retinopati derecesinde 1-basamak ilerleme 106 (%22.9) 104 (%21.8) 0.69
Yeni retinopati olusumu 45 (%12.3) 46 (%12.1) 0.96
Yeni sert ekstda olusumu 14 (%3.1) 16 (%3.5) 0.78
Sert eksuidalarda herhangi bir ilerleme 2 (%14.3) 2 (%13.3) 0.99
Gorme keskinliginde 2-gizgi kétilesme 90 (%29.1) 97 (%30.7) 0.67
Herhangi bir makdiler édem olusumu 10 (%2.2) 4 (%0.8) 0.09
Anlamli retinal patoloji agisindan birlesik sonlanim
Retinopati derecesinde 2-basamak ilerlemenin herhangi birinin 75 (%16.1) 53 (%11.1) 0.022

olmasi, makuler 6dem, veya lazer tedavisi (hangi gbze olursa)

FIELD calismasi, fenofibrat kullanan hastalarda
baglangicta bobrek fonksiyonlarinda hizli bir bozulma
oldugunu, izlem sirasinda daha stabil seyreden GFR
diizeylerinin ilacin kesilmesinin ardindan hizla bazal
diizeylere dondiigiinii gostermistir. Ilagtan armma
dénemindeki bu diizelme fenofibratin kalict bir nef-
rotoksik etkisi olmadig1 yoniinde yorumlanmustir. FI-
ELD caligsmasi, normal bobrek fonksiyonlu veya erken
donem nefropatili hastalarda fenofibratin bobrek fonk-
siyonlarint uzun dénemde bozmadigini1 gostermistir.

ACCORD c¢alismasinda da fenofibrat tedavisi bas-
lanmasiyla birlikte hizli bir kreatinin artisi oldugu
goriilmiistiir.”! T2DM hastalarmin %47 sinde bu kre-
atinin artiginin gerceklestigi hesaplanmistir. Kreatinin
artisinin altinda yatan olast mekanizmalar arasinda
kas kaynakl1 kreatinin iiretiminin artisi, renal tiibiil-
lerden saliniminda azalma ve hemodinamik etkilere
bagh glomeriiler filtrasyonunda degisiklikler oldugu
diistiniilmektedir.”®

3. Diyabetik noropati; Diyabetik noropati hem
tip 1, hem de T2DM’nin sik goriilen komplikasyon-
larindan biridir. Diyabetik noropati anatomik dagilim,

klinik seyir ve altta yatan mekanizmalara gore de-
gisen cesitli klinik sendromlarinin biitiiniinii kapsar.
Tipik olarak diyabetik periferik néropati ve otono-
mik noropati olarak ikiye ayrilir. Diyabetik periferik
ndropati tanisi periferik sinir disfonksiyonu saptanan
hastalarda diger nedenler diglandiktan sonra konulur.

Diyabetik noropati alt ekstremite amputasyon-
larinin 6nde gelen nedenleri arasindadir. Diyabetik
ndropatinin saptanmasi i¢in klinik degerlendirmede
ozellikle sorgulanmasi ve muayenenin bir parcasi
olarak degerlendirilmesi gereklidir. Aksi takdirde far-
kedilmeyebilir. Bunun sonucunda hastalar diyabetik
ayak ve hatta alt ekstremite amputasyon riski gelistik-
ten sonra tani alabilir. Diyabetik noropatiye fibratlarin
olumlu veya olumsuz etkisi ile ilgili deneysel ¢alig-
malar disinda randomize kontrollii bir klinik ¢caligma
verisi mevcut degildir.

EURODIAB (European Diabetes)! Tip1 Diyabet-
lilerde Komplikasyonlar Prospektif Caligmasinda to-
tal kolesterol, LDL-K, ve TG yiiksekligine eslik eden
albliminiiri artig1 diyabetik noropati ile anlamli olarak
iligkili bulunmusgtur.
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Diyabetik ayak amputasyonlar1 diyabetin mikro-
vaskiiler ve makrovaskiiler komplikasyonlarinin ortak
bir sonlanimidir. FIELD ¢alismasinda major amputas-
yonlar plasebo ve fenofibrat kollarinda benzer oran-
da goriiliirken minor amputasyonlar plasebo kolunda
daha yiiksek c¢ikmig, fenofibrat grubunda travmatik
olmayan tiim alt ekstremite amputasyonlar1 plaseboya
gore %38 daha az oranda gerceklesmistir (Tablo 3).1%

Diyabetik otonom noéropati yiiksek morbidite ve
mortalitesi ile (ani kardiyak 6liim ve malign ventrikii-
ler aritmi) major mikrovaskiiler komplikasyonlardan
biridir. Bu konuda fibratlarla yapilmig ¢aligmalar bu-
lunmamaktadir.

Fenofibratin diyabetin mikrovaskiiler komplikas-
yonlart 6nlemek amagh kullanimina yonelik yeni en-
dikasyon onayi simdiye kadar sadece Avustralya’da
ve sadece diyabetik retinopatisi olan T2DM hastala-
rinda retinopatinin ilerlemesini yavaglatmak amaclh
kan basinci, glisemi ve LDL-K yiiksekliginin optimal
tedavisine yardimci olarak ¢ikmuigtir.

Sonug olarak, FIELD ve ACCORD-Eye caligma-
larinda fenofibratin diyabetik mikrovaskiiler kompli-
kasyonlar iizerinde bazi olumlu etkileri yaninda nétral
ve olumsuz sonuglarinin da goériilmiis olmasi fenofib-
rat1 bu amagla onermek icin yeterli ve giiclii kanit dii-
zeyi saglamamaktadir.

Tablo 3. FIELD ¢alismasinda diyabetle iligkili, travma disi alt ekstremite amputasyonlari®

Fenofibrat Plasebo Hazard Orani p
(s=4895) (s=4900) (%95 GA)
ilk amputasyonlu hastalar
Hi¢ (hasta % si) 0.9 1.4 0.64 (0.44—-0.94) 0.02
Mindr (hasta % si) 0.6 1.1 0.54 (0.34-0.85) 0.007
Mindr, blylk damar hastaligi yok (hasta % si) 0.4 0.7 0.53 (0.30-0.94) 0.027
Major (hasta % si) 0.5 0.5 0.93 (0.53-1.62) 0.79
Tama, blyldk damar hastaligi ile (hasta % si) 0.7 0.9 0.81 (0.52-1.28) 0.37
Toplam amputasyon sayisi (birden fazla amputasyon
olan hastalar dahil)
Amputasyon sayisi 73 117 0.63 (0.40-0.97) 0.04
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Soru 21- Fibratlarin diyabetik retinopatiye etkileri var mm?

Dr. Ozcan R. Kayikcioglu

Celal Bayar Universitesi Tip Fakiiltesi, G6z Hastaliklari Anabilim Dali, Manisa

Diyabet giiniimiizde epidemik hale gelmis ve siklig1
giderek artan geng niifusu da etkileyebilen ¢oklu-sistem
sorunlar olusturan bir metabolik hastaliktir. Ozellikle
40 yas alt1 geng diyabet siklig1 iilkemizde %10’larin
tizerinde insidansa ulagmis olup!'? genetik faktorlerin
yaninda yasam tarzi ve diyetin de rolii vardir.”!

Diyabetik hastalarin yaklasik iicte birinde diyabetik
retinopati gelismektedir, bunlarin yaklagik 1/10’unda
gormeyi tehdit eder makiiler 6dem ve proliferatif diya-
betik retinopati goriilmektedir.*# Gorme kaybi en sik
diyabetik makiiler 6dem tablosu icinde gelismektedir
ve aktif ¢caligan niifusta en 6nemli gorme kayb1 neden-
lerindendir. Proliferatif diyabetik retinopati ile birlikte
vitreus hemorajileri ve traksiyonel retina dekolmanlari
da gorme kaybi ile sonuclanabilmektedir.

Diyabetik makula 6deminin giincel tedavisinde
kan sekerinin ¢ok iyi regiilasyonu ve hipertansiyon,
hiperlipidemi gibi sistemik hastaliklarin kontrolii ve
iyi tedavisi en 6nemli katkiy1 saglayabilmektedir. Ote
yandan anti VEGF ajanlarin araliklarla uzun siireli
intravitreal enjeksiyonu, steroid implantlarin vitreus
bosluguna yerlestirilmesi ve makula lazer uygulama-
lar1 yapilmaktadir.” Intravitreal enjeksiyonlarin gegi-
ci siire etkinlige sahip olmasi ve enjeksiyon nedeni
ile olugabilecek basta endoftalmi ve doku hasarlari ol-
mak iizere riskler; lazer uygulamalarinda retinaya uy-
gulanan lazer enerjisinin olasi yan etkileri yeni tedavi
yontemlerinin aragtirilmasini gerektirmektedir.

Uygulama kolaylig1 acisindan peroral kullanilacak
bir tedavi diyabetik retinopati agisindan beklentileri
karsilayabilecektir. Bu amacla giincel olarak protein
kinaz-C inhibitorii roboksistaurin denenmis, ancak
yan etkileri ve etkinlik sorunlari nedeni ile calisma bi-
rakilmigtir.® Antilipit tedavi i¢inde statinler bir umut
olmus, ancak calismalarda etkinlikleri tam olarak
kanitlanamamusgtir.[>”! Fibratlarin diyabetik retinopati
icindeki yeri iki genis calismada degerlendirilmistir.
Bunlar ACCORD ve FIELD c¢aligmalaridir.

ACCORD®! caligmasinin dislipidemi ayaginda
fenofibrat ve simvastatin kombinasyonu ile plasebo
ve simvastatin kargilagtirilmigtir. 3472 hasta 4 yil iz-

lenmis, 2856 hastanin (hayatta kalanlarin %85°1) tam
verileri elde edilmistir. Sonlanim noktalar1 ETDRS
skalasinda 3 veya daha fazla ilerleme ya da lazer-vit-
rektomi tedavisi gereksinimi ortaya ¢ikmasidir. Calig-
mada retinopatinin yavaglatilmasi, yogun kan sekeri
kontrolii grubunda ve de fenofibrat ve simvastatin
kombinasyonu grubunda saglanabilmis, ancak kan
basinci kontrolii retinopatiyi durdurma agisindan etkin
bulunmamustir. Daha ilerlemis asamalarda, prolifera-
tif ve siddetli nonproliferatif diyabetik retinopatide
tedavinin retinopati i¢in faydast bulunmamaigtir. Bag-
langi¢ diyabetik retinopati asamalarinda kombinas-
yon tedavisinin giiclii etkinligi vardir. Kardiovaskiiler
riski azaltma yoniinde ana ACCORD calismasinda bu
girisimler etkisiz kalirken, yogun kan sekeri diizen-
lenmesinin mortalitede artis yapabildigi goriilmiigtiir.

FIELD caligmas1 (Fenofibrate Intervention and
Event Lowering in Diabetes) tip 2 diyabetli 9795 has-
tada, fenofibrat 200 mg/giin tedavisinin plasebo ile
kiyaslandigi 5 yillik genig kapsamli bir ¢aligmadir.”1%
Ana calismada sonlanim noktast lazer tedavisi ge-
reksinimi 402 hastada (%4.1) ortaya ¢ikmistir. Lazer
yapilan hastalarin, genel olarak diyabet siireleri daha
uzun, kan sekeri ve kan basinci kontrolii daha kotii
saptanirken kan lipit diizeyleri ise farklilik gésterme-
mistir. Toplam 872 lazer uygulamasinda, 535 tedavi
plasebo alan 238 hastaya, 337 girisim ise fenofibrat
alan 164 hastaya uygulanmis, goreceli risk azalmasi
fenofibratla %37 olmustur. Makula icin lazer gerek-
siniminde %31, proliferatif diyabetik retinopati i¢in
lazer gereksiniminde ise %30 azalma saptanmugtir.

Bu hastalarin 1097’si oftalmoloji alt calismasi ola-
rak degerlendirilmistir. Alt calismada retina fotograf-
lar1 elde edilmis, temel amac diyabetik retinopatide
olugabilecek ilerlemenin izlenmesidir. Retinopati dii-
zeyinde iki basamak ve lizeri artig, makula 6demi ve
laser tedavi gereksinimi fenofibrat alan grupta anlam-
11 derecede daha az geligmistir. Alt grupta retinopati
ilerlemesi fenofibrat alan grupta farklilik géstermemis
ancak baglangicta mevcut retinopatisi olan hastalarda
fenofibrat alanlarda daha az oranda ilerleme izlenmis-
tir (%3.1-%14.6). Yeni retinopati gelisme oranlari
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ve gorme diizeylerindeki degisiklik iki grupta benzer
orandaydi. Fenofibrat grubunda retinopatide ilerle-
me, makiiler ddem geligsmesi, laser tedavi uygulamasi
daha az izlenmistir. Fenofibrat lipit profilinde de de-
gisiklikler yapmis olsa da, ortaya c¢ikan degisiklikler
kan lipit degerlerindeki diizelme ile aciklanamamak-
ta, intraretinal lipit transport mekanizmalar: degerlen-
dirilmektedir.'"! Eger boyle ise kan lipitleri normal
olsa dahi fibratlarin etkileri olabilir. Fibratlarin damar
endoteli iizerinde vaskiiler reaktiviteyi arttirici, endo-
teliel apoptozu engelleyici ve enflamasyonu giderici
etkileri olabilir.

Steno-2 calismasinda Amerikan Diyabet Dernegi-
nin onerdigi sekliyle multifaktoriyel etkenlere karsi
tedavi ile diyabetik retinopati gelisiminde %58 azalma
gerceklesmistir. Buna ragmen bu tedaviyi alan hasta-
larin 1/3’iinde diyabetik retinopati gelismistir.'? Ote
yandan sadece dislipidemi tedavisi i¢in statin kullanimi
da diyabetik retinopati acisindan fayda saglamamuigtr.

Fenofibrat, peroksizom proliferator aktive resep-
tor alfa (PRARa) agonistidir. Fenofibratin olas: etki
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mekanizmalari arasinda lipit ile iligkili olarak plazma
trigliserit diizeylerinde diisiis, total ve LDL koleste-
rolde azalma, apoprotein (Apo) A-1 ve HDL koles-
terolde artig, Apo B ve kiiciik-yogun LDL kolesterol
partikiillerinde azalma olusturur. Ancak FIELD ve
ACCORD c¢alismalarinda lipit etkileri ve progresyon
arasinda iligki kurulamamuistir. Son bilgilere gore int-
raretinal lipit transport mekanizmalariin degismesi
fibratlarin diyabetik retinopatideki etkisini ortaya ¢i-
karabilir. Lipit metabolizmasindan bagimsiz olarak
antiapoptotik aktiviteler ile retinal damar endotelinin
korunmasi, antioksidan ve antienflamatuar aktivite ile
antioksidan enzimlerin indiiklenmesi, kan-retina en-
gelinde bozulmalara kars1 koruyucu etki, noroprotek-
tif etkiler ve anti-anjiyojenik aktivite mevcuttur.*! An-
cak fenofibrat tedavi etkinliginin uzun siireli devam
etmeyebilecegi de degerlendirilmektedir.!"*

Bu bilgiler 1s181nda fenofibrat tedavisinin diyabetik
retinopatide erken evrelerde ilerleme riskini azaltabi-
lecegi goriildiiglinden, se¢ilmis hasta grubunda daha
fazla kullanim alan1 bulabilecegi diigiiniilmektedir.
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Soru 22— Aterojenik dislipidemi tedavisinde fibratlarin yeri olabilir mi?

Dr. Ahmet Temizhan

Turkiye Yiksek ihtisas Hastanesi, Kardiyoloji Klinigi, Ankara

Aterojenik dislipidemi (AteroD)’yi olusturan {i¢
komponent vardir; kiiciik ama yogunlagmig diigiik
dansiteli lipoprotein (ky-LDL) artig1, orta diizeyde
artmug trigliserit (TG) ve artmig yiiksek dansiteli li-
poprotein kolesterol (HDL-K). Bununla birlikte ky-
LDL kolesterol l¢iimiiniin rutin laboratuar testleri ile
yapilamamasi ve yiiksek TG - diisitk HDL-K ikilisi-
nin ¢cogu zaman ky-LDL artigin1 beraberinde getirme-
si nedeniyle (ki LDL-K beklendiginden daha diisiik
saptanabilir) bu yazida yiiksek TG-diisiik HDL-K iki-
lisi aterojenik dislipidemi olarak anilacaktir.

AteroD tip 2 diyabetik, abdominal obez ve insiilin
direnci olan hastalarda olduk¢a sik goriiliir ve meta-
bolik sendrom (MetS) taniminda kullandigimiz beg
kriterden ikisini yiiksek TG ve diigsiik HDL-K olug-
turur. AteroD’nin temsil ettigi bu gruba baktigimizda
kardiyovaskiiler (KV) hastalik riskinin genel niifusa
oranla daha yiiksek oldugunu gériiriiz. Diyabetiklerde
mortalitenin yarisindan fazlasi ve morbiditenin biiyiik
cogunlugu KV hastalik ile iligkilidir.!! MetS olanlarda
KV olaylar 2 kat, tiim nedenlere bagli mortalite ise 1,5
kat daha yiiksektir.[!

AteroD 6nemli bir risk gostergesi olsa da bu has-
talarin birincil ve ikincil KV korunmada hedef Ate-
roD degil LDL-K’diir. LDL-K’y1 diisiiren tedaviler
ozellikle statinler ilk secenektir ve hastanin tagidigi
KV riske gore ilk baglanacak ilaclardir. Statin teda-
visi ile LDL-K hedefine ulasilsa bile KV risk devam
edebilmektedir (rezidiiel risk). Ozellikle AteroD olan
hastalarda goriilen rezidiiel riski azaltmak icin iki
yaklagim vardir. Birincisi statin ve statin dig1 ilaclarla
LDL-K’nin daha fazla diigiiriilmesidir ki kaniti daha
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giiclii olan oneri budur. Ikincisi AteroD olanlarda
statin tedavisine fibrat eklenmesidir. Ancak statine
eklenen fibratin etkisini arastiran ideal bir calisma
yoktur. Caligmalarin ¢ogu tek bagina fibrat ile yapil-
mis, sadece HHS (Helsinki Heart Study) ¢aligmasi®!
gemfibrozil’in KV olaylar1 azalttigim gosterirken di-
ger calismalarda fibratlarin faydasi gosterilememistir.
(2 Meta-analizlerde AteroD olan hastalarda fibrat te-
davisinin major KV olaylar azalttig1, ancak KV veya
toplam mortaliteyi azaltmadigi saptanmustir.*) Ama-
ca en yakin calisma olan ACCORD’da (Action to
Control Cardiovascular Risk in Diabetes) statine ilave
olarak verilen fenofibrat tedavisi ile KV sonlanimlar
azalmamisg, ancak TG diizeyi =204 mg/dL ve HDL-K
degeri <34 mg/dL olan kiiciik bir grupta (tiim hastala-
rin %17’si) faydal olabilecegi belirlenmisgtir.!” Yakin
zamanda yapilan iki meta-analizde de statine eklenen
fibrat tedavisi faydali bulunmamigtir.®?

Sonug olarak; AteroD 6nemli bir KV risk goster-
gesidir. Statin tedavisi alan hastalardaki rezidiiel risk-
ten ¢ogunlukla sorumlu olan lipit parametresidir. Bu
nedenle de LDL-K hedefe ulasgtiktan sonraki ikincil
tedavi hedefidir. TG diizeylerini énemli 6l¢giide dii-
siirse de fibratlarin AteroD’de KV koruma anlaminda
tek bagma kullanimi yoktur. Bu hastalarda statinler
birinci tedavi secenegidir. LDL-K diisiisii ile sagla-
nan yarara gore TG diigiisli ile saglanan yarar daha
hafif diizeydedir. Saptanan faydanin kanit1 “post-hoc”
analizlerden gelmektedir.En son Avrupa Dislipidemi
Kilavuzu?! 6nerisine gore; yiiksek riskli hastalarda
statin tedavisine ragmen TG diizeyi >200 mg/dL ise
siif IIb-C endikasyon ile tedavide statin ile fenofibrat
kombinasyonu diisiiniilebilir.
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Soru 23— Hangi durumlarda statin tedavisine fibrat eklenmelidir?

Dr. Vedat Sansoy

istanbul Universitesi Kardiyoloji Enstitisii, Kardiyoloji Anabilim Dal, istanbul

Fibratlarin baglica etkileri serum trigliserit (TG)
diizeylerini diisiirmek (%35-50 oraninda) ve serum
yiiksek yogunluklu lipoprotein kolesterol (HDL-K)
diizeylerini artirmaktir (%5-20 oraninda). Fibratlar
aclik TG diizeylerinin yanisira postprandiyal serum
TG diizeylerini ve TG’den zengin lipoprotein artigi
partikiillerin diizeylerini de disiiriirler.!

Lipit diizeylerine olumlu etkilerine ragmen fib-
ratlarin klinik kardiyovaskiiler sonlanimlar iizerine
etkileri statinlere gore zayiftir.>*! Bu nedenle lipit ki-
lavuzlarinda dislipidemi tedavisinde dncelik statinler-
le diisiik yogunluklu lipoprotein kolesterol (LDL-K)
diizeyinin hedef degerlere getirilmesine verilmistir.
Ornegin LDL-K ve TG yiiksekliginin birlikte bulun-
dugu kombine hiperlipidemili, koroner arter hastalikli
(KAH) bir olguda ilk hedef statinle LDL-K diizeyinin
70 mg/dL altina diisiiriilmesidir. Bu hedefe ulastiktan
sonra yasam bicimi degisikligine ragmen TG yiiksek-
ligi devam edenlerde statin tedavisine fibrat eklenmesi
diisiiniiliir. TG yiiksekligi yasam bicimi degisikligine
iyi yanit verir. Yiiksek TG’li olgularda alkol tiiketimi
ve tiroid fonksiyon bozuklugu arastirilmali, diyabet-
li hastalarda optimum diyabet kontrolii saglanmali,
karbonhidrat tiiketimi kisitlanmal1 ve kilo kontroliine
onem verilmelidir. Statin tedavisine fibrat ancak 3—6
aylik bir yagam bi¢imi degisikligi doneminde hedef
TG diizeylerine ulagilamazsa eklenmelidir. Statin fib-
rat kombinasyonu ancak KAH agisindan yiiksek veya
cok yiiksek risk grubunda olanlarda uygulanmalidir.

Orta ve diisiik riskli hastalarda bu kombinasyonun
KV riski azaltacagina dair kanit bulunmamaktadir.

LDL-K diizeyi hedefte, TG diizeyleri 500 mg/
dL’nin tiizerinde olan dislipidemili olgularda KAH
riskini azaltmay1 hedefleyerek degil, pankreatit riskini
diisiirme amaci ile fibrat tedavisi eklenmesi diigiiniil-
melidir.

Caligmalarda, statinle LDL-K diizeyleri hedefte
olan, TG diizeyleri ise >200 mg/dL olanlarda, statine
eklenen fibrat tedavisinden ancak HDL-K diizeyleri
diisiik olanlarin yarar gordiigii gosterilmistir. Tip 11
diyabetli hastalarda tek bagina simvastatin ile sim-
vastatin art1 fenofibratin kargilagtirildigt ACCORD
calismasinda tiim caligma grubunda statine fenofibrat
eklenmesi kardiyovaskiiler sonlanim noktalarini azalt-
mamigtir. Ancak TG diizeyi >204 mg/dL, HDL-K
diizeyi <34 mg/dL olan calisma oncesi tantmlanmig
alt grupta kardiyovaskiiler sonlanimlarda anlamli bir
azalma goriilmiistiir. Daha once yapilan fibrat ¢alig-
malarinda da fibratlarla yarar ancak TG yiiksekligi ve
HDL-K diisiikliigii olan alt gruplarda goriildiigtinden
statinle LDL-K hedef diizeyine ulagan hastalardan an-
cak bu ozellikleri tagiyanlara fibrat eklenmesi uygun
goriinmektedir. Ancak sadece bu grup hastalarin alin-
dig1 ve tedavinin sinandigi bir randomize kontrollii
calismanin olmadig1 ve bu 6nerinin alt grup analizle-
rine ve bunlarin meta analizlerine dayandig1 unutul-
mamalidir.
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Statin tedavisine ek olarak kullanilacak fibrat, fe-
nofibrat olmalidir. Gemfibrozil statinlerle etkilesimi
sonucu statin diizeylerinin artmasina neden oldugun-
dan miyopati riskini artirmaktadir.” Birlikte kulla-
nimda her iki ilacin en yliksek dozlarini kullanmaktan
kacinmak uygun olur.

Avrupa Kardiyoloji Dernegi 2016 Dislipidemi
kilavuzu yiiksek riskli hasta grubunda TG diizeyleri
icin <150 mg/dL hedefini gostermektedir. Bu kila-
vuzda serum TG diizeyi <200 mg/dL olanlarda yagam
bicimi degisikligi ile bu hedefe ulasma oOnerilirken,
TG diizeyi 200 mg/dL iizerinde olanlarda Sinif II a
endikasyonla ila¢ tedavisinin diisiiniilebilecegi, statin

Kaynaklar

tedavisinin ilk secim olmasi gerektigi, statin tedavi-
sine kargin TG diizeyleri 200 mg/dL iizerinde kalan-
larda fenofibratin statinlere ek olarak Sinif IIb (Kanit
diizeyi C) endikasyonla verilebilecegi bildirilmistir.'®!
Ingiliz NICE kilavuzu fibratlarin KAH’1n birincil ve
ikincil korunmasinda kullanilmas: i¢in kanitlar1 ye-
terli gormezken,”! Uluslararas1 Ateroskleroz Dernegi
Kilavuzunda randomize kontrollii ¢caligmalarda yarar
kesin olarak gosterilemese de, statinle LDL-K hedefi-
ne ulagsmig ancak HDL-dis1 kolesterol diizeyleri yiik-
sek kalmug, yiiksek riskli olgularda alt grup analizleri
ve gorilintiileme caligmalarindaki yarara dayanarak
fibrat eklenebilecegi bildirilmigtir.®
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Soru 24— Statin-fibrat kombinasyonunda dikkat edilecek noktalar nelerdir?

Dr. Ceyhun Ceyhan

Adnan Menderes Universitesi Tip Fakiltesi, Kardiyoloji Anabilim Dali, Aydin

Yiiksek yogunluklu olmayan lipoprotein koleste-
roliin (Non-HDL-K veya HDL-dis1-K) daha da diisii-
riilmesi i¢in Onerilen secenekler arasinda en dnemlisi
statin tedavisine fibrat eklenmesidir.

Fibratlar, genellikle hafif yan etkiler ile iyi tole-
re edilir, gastrointestinal rahatsizliklarin bildirildigi
oranlar %35 ve cilt dokiintiileri ise %?2’sidir. Genel ola-
rak, miyopati, karaciger enzim yiikselmeleri ve safra
tast olusumu fibrat tedavisi ile iliskilendirilmigtir.'"

FIELD calismasinda hem kreatinin-kinaz (CK) (5 kat
daha yiiksek), hem de alanin transaminaz (ALT) (3
kat daha yiiksek) artig1, fenofibrat alan hastalar i¢in
plaseboya gore daha sik bildirilmistir, ancak bu anor-
malliklerin goriilme siklig1 her iki tedavi grubunda da
%1 olarak kalmigtir.!”!

Statin-fibrat kombinasyonu kullanirken en bii-
yiik endigse miyopati ve rabdomiyoliz i¢in potansi-
yel artmig risktir. Statin ile kombine kullaniminda,
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fibrat monoterapisi ile karsilastirildiginda, miyopati
riskinin 5.5 kat daha fazla oldugu bildirilmistir. Mi-
yopati riski bobrek yetmezligi olan hastalarda daha
fazladir ve farkli fibrat-statin kombinasyonu ile bu
oranlar degismektedir. Bu risk baglangicta gemfibro-
zil, lovastatin ile kombine edildiginde gozlenmistir!®!
ve daha sonra gemfibrozil, serivastatin ile kombine
edildiginde daha belirgin bir sekilde ortaya ¢ikmustir.
4 Bu durum ise serivastatinin piyasadan ¢ekilmesine
neden olmustur. Daha ileri degerlendirmeler, gem-
fibrozilin statin asit yan iirlinliniin metabolizmasini
(veya glukuronidasyonunu) kismen inhibe ederek
¢ogu statinin kan konsantrasyonunu arttirdigini orta-
ya koymustur.”! Aksine, fenofibrat bu metabolik yolu
kullanmaz ve bu nedenle statinlerin farmakokinetigi
tizerinde minimal bir etkiye sahiptir, bu da statin ile
kombinasyon halinde kullanimin1 giivenli hale getir-
mektedir. Nitekim, gemfibrozile bagli miyopati riski,
fenofibrata gore 15 kat fazladir.

Kombinasyon tedavisi alan bazi hastalarda, fe-
nofibrat monoterapisiyle gozlemlenenle ayni oran-
da olan ve Tip2 diyabetli hastalar i¢in klinik olarak
onemli sonuclar dogurmayacak gibi goriinen artmig
kreatinin diizeyleri de bildirilmistir. ACCORD-Lipid
caligmasinda, bobrek fonksiyonlarindaki fenofibrat
etkilerinin reverzibilitesi, calisma sonrasi analiz edil-
mig, serum kreatinin diizeyindeki artisin tedaviden
51 giin sonra geri dondiigii gosterilmistir.) Benzer
sekilde FIELD c¢alismasinda, plazma kreatinin diize-
yinde baslangicta olan artig, fenofibrat grubunda pla-
sebo grubuna kiyasla daha az oranda uzun siireli kre-
atinin artig1 olarak gozlenmistir.”! Meta-analizlerden
elde edilen veriler, hesaplanan glomeriiler filtrasyon
hizindaki azalmanin bobrek fonksiyonu iizerindeki
herhangi bir olumsuz etkiyi yansitmadigini goster-
mektedir.

Fenofibrat, gemfibrozile gore ¢ok daha giivenli
olmakla birlikte statin-fibrat kombinasyonu verile-
cek hastalarda miyopati riskine kars1 en etkin yontem
basgtan miyopati riski yiiksek olan hasta populasyo-
nun belirlenmesi ve bu hastalarda ilaglarin dozlarimin

diisiik tutulmasi, hastanin miyopati bulgularia kars1
egitilmesi iyi bir izlemdir. Artmig miyopati riski ile
iligkili predispozan faktorleri tanimlamak Snemlidir.
Bunlar arasinda ileri yas (>65 yas), bobrek islevlerin-
de bozulma (GFR <30 ml/dakika), hepatik hastalik,
hipotiroidizm, kii¢iik kas kitlesi ve kadin cinsiyet sa-
yilabilir. Bu kombinasyonu baslatirken, fenofibrat ile
diisiik veya baglangi¢ dozu statin kullanmak ve daha
sonra hedef degerlere ulagmada artan dogru doz tit-
rasyonu yapmak etmek akilcidir.

Fenofibrat, trigliserit ve HDL-K diizeyleri yete-
rince kontrol edilemediginde, statine ek olarak, yiik-
sek kardiyovaskiiler risk tagiyan hastalarda, miksed
hiperlipidemi tedavisi i¢in Avrupa ilag Kurumu ta-
rafindan onaylanmistir. Kombinasyon tedavisinin
faydalarin1 destekleyen klinik aragtirma kanitlari,
standart doz stratejilerinden sapmanin gereksiz ol-
dugunu desteklemektedir. Ornegin, ayn1 giin statine
ilave fenofibrat vermek yerine, sadece statin ve sade-
ce fenofibrat verilen alternatif giin rejimine gegmek
onerilmez. Alternatif giin doz rejimine gidilmesi yak-
lagimi, yalmizca tolerabilite endiseleri gibi hastaya
0zgii sorunlarin varli§inda diisiiniilmesi gereklidir,
clinkii alterne tedavi rejiminin kardiyovaskiiler olay-
lara etkisi bilinmemektedir. Ancak, 6 aylik izlemde
almagik verilen statin ve fenofibrat tedavi kombinas-
yonun ayni giin verilen kombinasyonla esit diizeyde
trigliserit ve LDL-K diisiigii sagladig1 ve yan etki ris-
kini diistirdiigti bildirilmistir.®! Fenofibrat dozu sta-
tin ile kombinasyonda giinliik 250 mg tek doz olarak
onerilmektedir ve kombine edilecek statin dozunda
ozellikle yiiksek dozlarda dikkatli hasta izlemi 6ne-
rilmektedir.

Sonug olarak statin fibrat kombinasyonu gerekli
oldugu diisiiniilen miksed tip dislipidemi tedavisin-
de, fenofibrat onay almis, giivenli ve ilk akla gelme-
si gereken fibrat tiirevi ila¢ olup, giivenlik sorunlari
nedeniyle gemfibrozil kombinasyonundan kaginmak
gerekmektedir.

Avrupa Kardiyoloji Dernegi 2016 lipit kilavuzu®
Onerileri tabloda 6zetlenmistir.

Tablo 1. Miksed dislipidemi tedavisinde ilag kombinasyonlarinin etkinligi

Fibratlar ile statinlerin kombinasyonu, miyopati i¢in hasta yakin iziemdeyken dlgunlebilir, ancak gemfibrozil ile kombi-

nasyondan kaginiimalidir.

Trigliserit yUksekligi, statinler veya fibratlar tarafindan kontrol edilmiyorsa, n-3 yag asitlerinin eklenmesi daha fazla trigli-

serit diglrmek icin glvenlidir ve iyi tolere edilir.
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Soru 25— Her diyabetik hastada statin tedavisine fibrat eklenmeli mi?

Dr. Zeki Ongen

istanbul Universitesi Cerrahpaga Tip Fakiltesi, Kardiyoloji Anabilim Dali, istanbul

Basliktaki sorunun en kestirme ve kanita dayali
dogru yanitt HAYIR dir. Bu yanit ciimlesinden sonra
yaziy1 siirdiirmek ancak soruyu biraz degistirerek ola-
naklr olabilir. Fibratlarin, statin tedavisine eklendigin-
de yararli olabilecegi diyabetli bir hasta grubu var m1?

Diyabetli hastalar ile lipit diisiiriicii tedavi yan yana
konuldugunda bu sorunun sorulmasini hakl kilan iki
durum ortaya cikar. Birincisi bu hasta grubunun kalp
damar hastaligi (KDH) riski. Yeni ¢ikan Avrupa Disli-
pidemi kilavuzuna bakildiginda diyabetlilerin ¢ok bii-
yiik bir boliimii ya cok yliksek kardiyovaskiiler (KV)
riskli ya da yiiksek KV riskli grupta yer almaktadir.!"
Bu nedenle de KV hastaliklardan korunmak amaciy-
la statin baglama esigi ¢ok diisiik tutulmus, bir bagka
deyis ile statinler diyabetli hastalarin tedavisinin te-
mel bir 6gesi olarak kabul edilmistir. Tkinci durumu
diyabetlilerin lipit profili olugturur. Bu olgularin kan
biyokimyalarina bakildiginda aterojenik dislipidemi
diye adlandirilan bir ti¢lii gozlenir: kiiclik-yogun LDL
parcaciklari, diisik HDL diizeyi ve yiiksek trigliserit
(TG) diizeyi.

Yukaridaki saptama 1518inda degerlendirildiginde
TG diizeyleri lizerine sagladiklar1 belirgin diisiis ve

HDL diizeylerini ilimlh diizeyde yiikseltmeleri, sta-
tinlere eklendiginde fibratlarin aterojenik dislipidemi-
yi diizeltecegi ve dolayisi ile de diyabetli hastalarin
KDH riskini azaltacagi varsayimini irdelenmeye de-
ger bir konuma getirmisgtir.

Diyabetli olgularda fenofibratlar ile aterojenik
dislipideminin diizeltilmesinin KDH’lar1 {izerine
koruyucu etkisini aragtirmaya yonelik tasarlanmis
iki uluslararasi randomize kontrollii ¢caligma vardir.
Bunlardan birincisi FIELD c¢aligmasidir.” Koroner
arter hastaligina bagh 6liim ve 6liimciil olmayan akut
miyokart enfarktiisiiniin birlesik birincil son noktay1
olusturdugu bu calismada fibratlarin plaseboya tistiin-
liigii gosterilememistir. Ancak tasarimi geregi bu ca-
lismanin konu bagligint olusturan soruya yanit arayan
nitelikte olmadigin1 unutmamak gerekir. Caligmaya
aliman diyabetli olgularda statin kullanim orani ¢ok
diisiiktiir ki bunun da giincel kilavuzlarin 6nerileri ile
bagdagmadig agiktir.

Statin tedavisi iizerine fenofibrat vermenin KDH’y1
onlemedeki etkisini arastiran tek calisma ACCORD
caligmasinin lipit koludur.™ Cok uluslu, ¢ok merkezli
randomize kontrollii bir ¢aligmadir ve birincil amaci
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kan sekeri kontrol diizeyinin KV olaylar iizerine etki-
sini arastirmaktir. Calismanin iki de alt kolu vardir ve
bunlardan biri lipit koludur. Bu kola yeni Avrupa kila-
vuzunun ¢ok yiiksek ya da ytiksek riskli diye tanimla-
dig1 diyabetli olgular alinmistir. Bunlar (statin+fibrat)
ya da (statin+plaseboya) randomize edilmislerdir.
Oliimciil olmayan akut miyokart enfarktiisii, 6liimciil
olmayan inme ve KDH kaynakl1 6liim birlesik birincil
son noktalar olarak secilmig ve olgular bes yil boyun-
ca izlenmislerdir. Calisma sonunda, statin tedavisine
eklendiginde fibratlarin birincil son nokta goriilme
sikligin1 azaltmadig1 daha agik soyleyis ile ek bir ko-
ruyucu etki saglamadigi ortaya ¢cikmistir.

Randomize kontrollii caligmalarda tasarimda yer
alan, calisma baglamadan tanimlanmig alt gruplarda
plasebo ve sinanan ilacin etkisinin karsilastiriimasi da
yapilmaktadir. Kan diizeylerine gore TG’ler ve HDL
ticer gruba ayrildiklarinda, en yiiksek iicte birlik bo-
liimde yer alan TG’li ve en diisiik ticte birlik boliimde

Kaynaklar

yer alan HDLli olgular ACCORD c¢aligsmasinda boy-
le bir alt grup olarak tanimlanmustir. Statin tedavisine
fibrat eklendiginde, kabaca TG’lerin 200 mg/dL’nin
tizerine HDL’nin 35 mg/dL’nin altinda oldugu ve tiim
olgularin ancak %17’sini olugturan bu grupta, istatis-
tiksel olarak anlamli diizeye yaklasan ama ulagmayan,
koruyucu olabilecegi egilimini gosteren bir etki goz-
lenmigtir.

Bilimsel olarak degerlendirildiginde, sonuclari,
bagka bir calismanin varsayimini olusturma ozelligi
tasiyan bir alt grup ¢oziimlemesinden, iistelik de is-
tatistiksel anlamliliga ulagmamigken giiclii bir Oneri
cikartmak olanakli degildir. O nedenle bu yazinin ilk
climlesi sonug ciimlesi olarak da kabul edilebilir. Her
diyabetli olguda statin tedavisine fibrat eklenmesi ge-
rekmez. Yukarida tanimlanan TG (>200 mg/dL) ve
HDL (<35 mg/dL) diizeyi olan olgular i¢in diisiinii-
lebilir ancak gii¢lii kanit i¢in boyle hastalarin alindigi
bir randomize kontrollii calisma gerekmektedir.

1. Catapano AL, Graham I, De Backer G, Wiklund O, Chapman M]J, et al. ESC/EAS Guidelines For The Management of Dyslipid-

emias. European Heart Journal 2016.
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Soru 26— Diyabetik dislipidemi, hipertrigliseridemi ve tedavide fibratlarin yeri

nedir?

Dr. Fahri Bayram

Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi, Endokrinoloji ve Metabolizma Hastaliklari Bilim Dali, Kayseri

Diyabetes Mellitus (DM)’lu hastalarda basta gelen
6liim sebebi kardiyovaskiiler (KV) olaylara bagli olup
bunu etkileyen en 6nemli faktor dislipidemi lipopro-
tein anormalliklerdir. Diyabetik hastalarda goriilen ti-
pik lipoprotein anormalligi; trigliserit (TG) seviyesin-
de yiikselme, yiiksek dansiteli lipoprotein kolesterol
(HDL-K) seviyesinde diisme ve diisiik dansiteli lipop-
rotein kolesterol (LDL-K)’de artistir. LDL-K artis ol-
masa bile daha kii¢iik, daha yogun ve aterojenik LDL
partikiillerinin (LDL3 ve LDL4) artmasi1 sik goriiliir.
Ancak diyabetli hastalardaki lipit profilini etkileyen
bir¢ok faktor vardir. Bunlar hastanin yasi, kan sekeri-

nin regiilasyonu, kullandig ilaglar, egzersiz durumu,
birlikte olan diger hastaliklar v.b. gibi.

Diyabetli bir hastada LDL-K diisiirmeye yoOnelik
statin tedavisinin baglanmasi oncelikli tercih oldugu
konusunda biitiin kilavuzlar hem fikirdir. Ancak bu
hastalarda en sik goriilen dislipidemi olan hipertrigli-
seridemiye yonelik tedavi ve hedef degerleri halen tar-
tismalidir. Diyabetli bir hastada hipertrigliseridemiyi
degerlendirirken Oncelikle kan sekeri regiilasyonunu
g6z oniinde bulundurmak sarttir. Insiilinin eksikligi
veya etkisizligine bagli ortaya ¢ikacak lipoprotein li-
paz (LPL) aktivitesinin yetersizligine bagl tablo dik-
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katten kagmamali ve yanlis tedavi verilmemelidir.
Ozet olarak diyabetli bir hastada TG tedavisi igin
Alc’nin <%7 olup olmadig1 mutlaka dikkate alinmali-
dir. Kan sekeri regiile olan bir diyabetlide TG seviyesi
>500 mg/dL iizerinde ise pankreatit riski de dikkate
alinarak fibrat tedavisi 6ncelikli baglanmalidir.

Ikinci 6nemli olan nokta Alc degeri hedefte olan
hastada hangi degerde yiiksek TG’e yonelik fibrat ve-
rilmelidir sorusuna cevap aramak gerekir. Burada bir-
cok kurulug 200 veya 250 mg/dL’yi ileri siirmektedir.
Ancak bu konuda tam bir goriis birligi olmadigin1 da
belirtmek gerekir. Son yapilan caligmalarda 6zellikle
TG yiiksekliginin de KV risk-rezidiiel risk acisindan
Oonemi ortaya ¢iktigindan buna yonelik fibrat tedavisi
baglamak agirlik kazanmaktadir.

Diyabetik dislipidemi de 6zellikle hipertrigliseride-
mide ilk tercih olan fibratlar lipit modifiye edici etkile-
rini, bir niikleer transkripsiyon faktorii olan peroksizom
proliferator aktive edici reseptor-o (PPARa)’y1 aktif-
lestirmeye aracilik etmesi ile gosterir, lipit metaboliz-
masint etkileyen genlerin ekspresyonunu diizenlerler.

Lipit metabolizmasina fibratlarin bu etkileri yani
sira, PPARa lizerinden inflamasyon ve ateroskleroza

Kaynaklar

etkili diger siireclere de diizenleyici etki gosterirler.
Diger yandan fibratlar ve 6zellikle fenofibrat PON1
aktivitesi (antioksidan etkili) ve adiponektin (insiilin
duyarliligimi arttirici) diizeylerinde de artig yapar.

Tip 2 diyabetik hastalarda fibrat tedavisinin KV
sonlanimlar tizerindeki etkisini incelemek iizere dii-
zenlenmis biiyiik 6l¢ekli, randomize, cok merkezli ¢a-
lismalar (FIELD, DAIS ve ACCORD Lipit) yapilmis-
tir. Bunlardan FIELD calismasinda yapilan alt grup
analizlerinde tiim miyokart enfarktiislerinin goriilme
sikliginin plaseboya gore fenofibrat ile anlamli dere-
cede daha diisiik oldugu ortaya konulmustur.

Sonug olarak; 6zellikle diyabetik hastalarda yiik-
sek doz statin tedavisinden sonra hala mevcut bulu-
nan rezidiiel riski ve aterojenik dislipideminin hipert-
rigliseridemi ve HDL-K ayagini tedavi etmek icin kan
sekeri regiilasyonu iyi olan hastalarda fibrat tedavisi
verilmelidir. Bunun yaninda fibratlarin retinopati, nef-
ropati tizerine olumlu etkileri ve diger faydali etkile-
ri de akilda tutulmalidir. Ayrica regiilasyonu iyi olan
hastalarda TG seviyesi 500 mg/dL’nin iizerinde ise
fibrat tedavisi pankreatit riski agisindan ozellikle se-
cilmelidir.
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Soru 27- Trigliserit diisiiriicii tedavide balikk yagim1 ne zaman, hangi dozda

kullanalim?

Dr. Cihan Orem

Karadeniz Teknik Universitesi Tip Fakiiltesi, Kardiyoloji Anabilim Dali, Trabzon

Omega-3 (n-3) coklu doymamis yag asitlerini ice-
ren preparatlar, bu yag asitlerinin balik sivi yaglari
icinde fazla miktarlarda bulunmalar1 nedeniyle balik
yaglari olarak adlandirilmaktadir. Balik yaglar: iceri-
sinde eikosapentaenoik asit (EPA) ve dokosahekzae-
noik asit (DHA) birlikte bulunur. Antilipidemik agidan
hem EPA, hem de DHA’nm trigliserit (TG) konsant-
rasyonunu ve ¢ok diisiik dansiteli lipoprotein (VLDL)
tiretimini azaltic etkileri mevcuttur."! Diger lipit frak-
siyonlar1 lizerine etkileri dnemsiz diizeydedir. Altta
yatan etki mekanizmasi pek anlagilamamakla birlikte,
kismen niikleer transkripsiyon faktorii olan peroksi-
zom proliferator aktive edici reseptdr (PPAR)’leriyle
etkilesim ve azalmig apolipoprotein (Apo) B salinimi
ile iligkili olabilecegi one siiriilmiistiir.

TG diizeyini diislirmek icin onerilen toplam EPA
ve DHA dozlar1 glinde 2—4 g arasinda degismektedir.
Balik yag1 preparatlartyla TG diizeylerinde ortalama
%30’1luk bir azalma olup, bazal TG diizeyleri 496 mg/
dL’i gecen kigilerde yaklasik %45 oraninda azalma
saglanabilmektedir.”! Eikosapentaenoik asitin serum
TG diizeyini %45’ e kadar azalttig1 giincel caligmalar-
da gosterilmigtir.>

Avrupa Kardiyoloji /Ateroskleroz Birligi (ESC/
EAS) 2016 Dislipidemi Tedavi Kilavuzuna gore; TG
diizeyi >200 mg/dL olan yiiksek riskli hastalarda ilag
tedavisi Sinif 2a diizeyinde 6nerilmistir.”! Bu kilavuz-
da TG diizeyi >200 mg/dL olan yiiksek riskli hastalar-
da ilk tercih olarak statinlerin diisiiniilebilecegi, sta-
tine ragmen TG diizeyi >200 mg/dL olan hastalarda
ise fenofibratin statinlerle kombine edilebilecegi Sinif
2b diizeyinde Onerilmistir.”! Ayni kilavuzda TG dii-
zeyi statin ya da fibratlarla kontrol edilemezse balik
yaglarinin recete edilebilecegi, balik yaglarinin iyi to-
lere edildigi ve bu ilaclarla kombinasyonunun giivenli
oldugu belirtilmistir."! Besin ve ila¢ Dairesi (FDA)
TG diizeyi 496 mg/dL’yi gectiginde diyete ek olarak
recete liriinii olarak n-3 yag asitlerinin kullanilmasina
onay vermisgtir.

Yalnizca statin tedavisine gore, simvastatinle bir-
likte giinde 4 gram n-3 yag asitleriyle kombine tedavi-
nin TG’lerde daha giiclii bir azalma, yiiksek dansiteli
lipoprotein kolesterol (HDL-K)’de kiiciik ¢apli, ancak
anlaml bir artig sagladig1 gosterilmigtir. Pravastatin
ve fenofibrata n-3 yag asitlerinin ilavesi, diyabetik
dislipidemi hastalarinda TG ve homosistein konsant-
rasyonlarinda daha fazla diisiis saglamistir. Bir calis-
mada yalnizca statin tedavisiyle kargilastirildiginda,
diisiik doz pravastatin veya simvastatinle birlikte EPA
tedavisi, kalp nedenli ani 6liim oranlarimi degistir-
meksizin onemli koroner arter olaylarini azaltmigtir.
1 Ancak, bu sonu¢ TG’de yalnizca kiigiik ¢apli bir
azalma diginda toplam kolesterol (TK), diisiik dansi-
teli lipoprotein kolesterol (LDL-K) veya HDL-K’de
anlamli degisiklikler olmaksizin gerceklesmis oldu-
gundan; EPA’nin koroner arter hastaligi (KAH) riski-
ni, lipitler iizerine etkiler disinda bagka mekanizma-
larla (trombosit agregasyonunun inhibe edilmesi ve
vaskiiler tonusun azalmasi gibi) azalttigini diisiindiir-
miistiir. Bir alt grup analizinde boyle bir kombinasyon
tedavisinin yiiksek riskli, yiikksek TG/diigiik HDL-K’li
dislipidemik metabolik sendrom hastalarinda KAH
goriilme sikhigimi azalttigir gosterilmigtir.®!  Balik
yaglariyla ilgili yapilan caligsmalarda kardiyovaskii-
ler (KV) risk iizerine farkli sonuglar elde edilmistir.
Yirmi calismanin yer aldigi, 63030 kisinin dahil ol-
dugu bir meta-analizde, n-3 yag asitleri kullaniminin
bilesik KV olaylarda [goreceli risk (GR) 0.96, giiven
aralig1 (GA) 0.90-1.02, p=0.24] ya da toplam morta-
litede [GR 0.95, GA 0.86-1.04, p=0.28] anlaml etkisi
saptanamamistir.”’ Bir Japon ¢aligmasinda hiperko-
lesterolemili hastalarda balik yagi kullanimi ile KV
hastaliklarda %19 azalma kaydedilmigtir.”” Ancak bu
sonuglarin ikna edici olmadig1 ve balik yaglarmin li-
pit dis1 etkileriyle iligkili olabilecegi diisiiniilmiistiir.
119} Balik yaglarinin hipertrigliseridemli hastalardaki
KV etkilerini degerlendiren kapsamli randomize pla-
sebo kontrollii calismalarin sonuclar1 beklenmektedir
(REDUCE-IT ve STRENGTH).
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Soru 28— Trigliserit yiiksekligine bagh pankreatit geciren bir hastada yaklasim ne

olmal?

Dr. Alper S6nmez

Gulhane Egitim ve Arastirma Hastanesi, Endokrinoloji ve Metabolizma Hastaliklari Klinigi, Ankara

Akut pankreatit nedenleri arasinda alkol ve safra
tasindan sonra hipertrigliseridemi gelir. Gebelikte ya-
sanan pankreatitlerin ise en énemli nedenidir. Trigli-
serit (TG) diizeyleri ne kadar yliksekse pankreatit ris-
ki o kadar artar. TG <500 mg/dL olanlarda pankreatit
beklenmezken, TG >1000 mg/dL oldugunda risk %5,
TG >2000 mg/dL oldugundaysa %10-20 diizeyin-
dedir. TG yiiksekligine bagl pankreatit gelismesinin
nedeni, pankreatik lipazlar tarafinca yikilan TG’den
aciga cikan serbest yag asitlerinin neden oldugu lipo-
toksisitedir.

Klinik tablo: Hipertrigliseridemiye bagh akut
pankreatitin (HTGP) klinik prezentasyonu diger etyo-
lojik faktorlere bagl pankreatitlerden farkli degildir.
Temel yakinma siddetli karin agrisi, bulant1 ve kus-
madir. Ancak HTGP olgularindaki klinik tablonun,
bagka etyolojilere bagl pankreatitlere gére biraz daha

siddetli oldugunu gosteren seriler vardir. HTGP olgu-
lar1 diger etyolojilere bagh vakalara gére daha geng
yastadirlar. Bir akut pankreatit olgusunun anamne-
zinde kontrolsiiz diyabet, obezite, alkol alimi veya
daha oncesinde TG yiiksekligi Oykiisiiniin bulunmasi,
etyolojide hipertrigliserideminin rol oynayabilecegini
diisiindiiriir. Pankreatit geciren olguda hipertriglise-
ridemiyi diisiindiirecek fizik baki bulgular1 arasinda
ekstremite ekstansor yiizlerinde yer alan eruptif ksan-
tomlar, lipemi retinalis ve yagl karaciger nedeniyle
geligebilecek, hepatomegali sayilabilir. HTGP olgu-
larinda serum amilaz ve sodyum diizeylerinin TG
yiiksekligi nedeniyle oldugundan daha diisiik ¢ikabi-
lecegini de akilda tutulmalidir. Ayrica pek ¢ok akut
pankreatit olgusunda tani sonrasi oral alimin kesilme-
si nedeniyle silomikronlar hizla metabolize olur ve
eger erken donemde bakilmazsa TG diizeyleri diigiik
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cikabilir. Bu nedenle her akut pankreatit olgusunda
tan1 aninda TG diizeylerine bakilmali ve HTGP olgu-
larinin gézden kagmasi 6nlenmelidir.

Tedavi yaklasimi: Hipertrigliseridemi oldugu bi-
linen olgularda en akilc1 yaklagim, TG yiiksekligini
tedavi ederek HTGP geligsmesini 6nlemektir. TG dii-
zeyleri normal sinirlara dogru cekildigi zaman HTGP
riski ortadan kalkacaktir. Bu amagla kullanilabilecek
tedaviler arasinda fibratlar basta gelir. Fibratlari tole-
re edemeyen veya tek bagina fibratlarla kontrol altina
alinamayan olgularda Omega-3 yag asitleri ve Niasin
diger tedavi secenekleridir. Ayrica hipersilomikrone-
misi oldugu bilinen olgularda diyetle alinan yaglarin
ve basit sekerlerin kisilmasi ve diizenli egzersiz ya-
pilmasi da gereklidir.

So6z edilen tiim bu onlemlere karsin HTGP klini-
&i ile hospitalize edilen olgularda oncelikle oral ali-
min kesilmesi, yeterli hidrasyon ve agr kontrolii gibi
konvansiyonel yaklagimlarla akut pankreatitin klinik
tablosu kontrol altina alinmalidir. HTGP tanis1 koya-
bilmek icin tan1 konar konmaz TG diizeylerine bakil-
mas1 gereklidir. HTGP tanis1 konduktan sonra ise TG
yiiksekligini diisiirmek i¢in spesifik tedavi yapilmali-
dir. Burada 6ncelikli ama¢ TG diizeylerinin <500 mg/
dL olmasini saglamaktir. Boyle olgularda TG diizey-
lerini diistirmek icin kullanilan yontemler arasinda en
sik uygulananlar arasinda Aferez, Insulin infiizyonu
ve Heparinizasyon sayilabilir. Bu yontemleri birbir-
leri ile kargilagtiran bir randomize kontrollii ¢caligsma
veya klinik rehber bulunmamaktadir. Bu nedenle
HTGP tedavisi hakkindaki yaklagimlar uzman gortis-
lerine dayanmaktadir.

Plazmaferez: Plazmaferez, plazmanin bir memb-
ran yardimiyla filtre edilerek sekilli elemanlardan ay-
rilmasi iglemidir. Plazmaferez ile HTGP olgusunun
ayrilan plazmasinin yerine alblimin veya taze don-
mus plazma konarak dolagima geri verilmesi ile plaz-
ma degisimi saglanir. TG diizeylerinin >1000 mg/
dL oldugu, serum lipazin normalin 3 katindan daha
yliksek oldugu ve laktik asidoz, hipokalsemi veya
organ yetmezligi gibi klinik tablonun giddetini isaret
eden bulgularin oldugu olgularda vakit gegcirmeden
uygulanan plazmaferez yasam kurtarici olabilir. Her
plazmaferez seans1 TG diizeylerinde yaklasik %50—
70 oraninda azalma yapar. Her plazmaferez seansi
sonrasinda TG diizeylerini 6l¢gmek ve TG <500 mg/
dL oluncaya kadar plazmaferez seanslarina devam

etmek uygun olacaktir. Plazmaferez sirasinda antiko-
agulan olarak sitrat kullanmanin heparin kullanmaya
gore daha iyi sonuclar verdigi bildirilmektedir. Plaz-
maferez ne kadar erken donemde uygulanirsa bekle-
nen basar1 o kadar yiiksek olacaktir.

Insulin: Insulin infiizyonu, 6zellikle serum glukoz
diizeyi yiiksek olan, aferezi tolere edemeyen veya afe-
rez uygulamasi icin teknik kosullarin uygun olmadigi
merkezlerde sik tercih edilen bir yaklagimdur. Insiilin,
bir yandan lipoprotein lipazi aktive ederek serumda-
ki TG diizeylerini diisiiriirken, 6te yandan hormona
duyarli lipaz1 inhibe ederek yag dokusundan serbest
yag asitlerinin dolagima salinmasini engeller. Tedavi-
de 0.1-0.3 Unite/kg/saat hiziyla kristalize insulin bas-
lanir. Hipoglisemiyi onlemek icin, kan glukozu 150—
200 mg/dL diizeylerine indiginde, IV %5 Dekstroz
eklenerek tedaviye devam edilir. Insulin infiiziiyonu
sirasinda serum glukoz diizeylerini saatlik olarak ta-
kip etmek ve kan glukoz diizeylerine gore infiizyon
hizin1 ayarlamak uygun olur. Insulin infiizyonu ile ge-
nellikle 1-2 giin i¢inde TG diizeyleri diisecektir. Bu
sirada TG ol¢timleri 12—24 saat arayla tekrarlanir. TG
diizeyleri <500 mg/dL oluncaya kadar tedavi siirdii-
riilmelidir.

Heparin: Heparin uygulamasinin endotel yiize-
yindeki lipoprotein lipazi1 aktive ederek TG diizeyle-
rini gecici olarak azalttig1 bildirilmektedir. Heparinin
tek basina veya insiilinle birlikte HTGP tedavisinde
kullanildiginm1 bildiren ¢ok sayida olgu serisi vardir.
Ancak heparin tedavisinin HTGP olgusundaki etkin-
ligi tartismalidir. Elde edilen etkinin gegici oldugu ve
heparinin karacigerde hizla metabolize olmas1 sonra-
sinda TG diizeylerinin yeniden yiikseldigi gdzlenmis-
tir. Antikoagulan olarak kullanmak gerektiginde bile
sitratla ilgili sonuglarin heparine gore daha iyi oldugu
bildirilmigstir. Bu nedenle HTGP tedavisinde heparin
uygulamasi giiniimiizde genellikle 6nerilmez.

Yogun bakim sonrasi hasta yonetimi: Bir HTGP
olgusunda, TG yiiksekligine neden olabilecek ikincil
nedenler dikkatle sorgulanmali (alkol alimi, kontrol-
sliz diyabet, hipotiroidi, morbid obezite vb) ve tabur-
cu edilirken bunlarla ilgili gerekli tedavi diizenleme-
leri yapilmig ve Onlemler alinmis olmalidir. HTGP
gecirmeden once de TG yiiksekligi olan (>500 mg/
dL) olgularda mutlaka taburcu sirasinda TG diisiiriicii
tedavi de baglanmalidir. Fibratlar bu acidan 6ncelik-
le tercih edilmeli, eger fibrat tedavisi ile yeterli ba-
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sar1 saglanamiyorsa, Omega-3 yag asitleri ve Niasin
de kombinasyonda segenek olarak kullanilmalidirlar.
Kronik dénemde tekrarlayan HTGP olgularinda oral
tedaviler ile yeterli etkinlik saglanamiyorsa 2—4 haf-
ta aralarla tekrarlanan plazmaferez uygulamasi da bir
tedavi secenegi olarak kullanilabilir. Kronik donemde
hipertrigliseridemi tedavisi yapilan olgularda, yag-
dan ve direk emilen gsekerlerden kisitli beslenmenin
saglanmasi ve diizenli egzersiz yapilmasi gerekliligi
vurgulanmalidir.

Sonuc¢

» Hipertrigliseridemi, akut pankreatitlerin ii¢iin-
cii siklikta goriilen nedeni olup TG diizeyleri
arttikca, HTGP riski artar.

* Her akut pankreatit vakasinda erken tani i¢in
TG diizeylerine bakilmalidir.

e HTGP tami ve tedavisi i¢in yaymlanmis bir te-

Kaynaklar

davi rehberi yoktur. Bu nedenle giiniimiizde
HTGP tedavi kararlar olgu bildirimleri ve uz-
man goriislerine dayanmaktadir.

* Plazmaferez HTGP tedavisinde en etkili yon-
temdir. TG >1000 mg/dL, Lipaz diizeyi nor-
malin 3 katindan yiiksek ve laktik asidoz, hi-
pokalsemi veya organ yetmezligi gibi klinik
tablonun agirligini isaret eden bulgular varsa
acil plazmaferez uygulanmalidir.

* Kan glukoz diizeyi ¢ok yiiksekse veya plazma-
ferez tedavisi tolere edilemiyorsa insulin infiiz-
yonu uygun tedavi yaklagimidir.

* Akut pankreatit atag1 sonrasi taburcu edilen her
olguda, TG yiiksekligine neden olacak faktorler
(Alkol alimi, Kontrolsiiz Diyabet, Hipotiroidi
vb) kontrol altina alinmali ve oral TG diisiiriicii
tedaviler (Fibratlar, Omega 3 yag asitleri veya
Niasin) baglanmalidir.
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Soru 29- Trigliserit yiiksekligine karsi1 kimde aferez veya plazmaferez yapilmah?

Dr. Sengiil Beyaz, Dr. Kubilay Uking

Batman Egitim ve Aragtirma Hastanesi, i¢ Hastaliklari Klinigi, Batman
*Florence Nightingale Hastanesi Endokrinoloji ve Metabolizma Hastaliklari Unitesi, istanbul

Ozellikle trigliserit (TG) seviyelerinin serumda
>500 mg/dL diizeylerinde baglayan ve artarak devam
eden akut pankreatit riski 6n plana ¢ikmaktadir."! Bu
seviyelerde olan TG yiiksekliginin temel tedavisi ka-
lori ve lipit icerigi kisith diyet ile birlikte fibratlar ve
nikotinik asit deriveleridir. Eger hipertrigliseridemiye
ikincil akut pankreatit gelismis ise hastanin klinik du-
rumuna gore oral alim kapatilip parenteral cesitli tedavi

endikasyonlar1 mevcuttur.!'! Bunlarla yanit alinamayan
olgularda TG diizeylerini kandan uzaklagtirmaya yo-
nelik aferez veya daha sik kullanilan plazmaferez ya da
daha teknik ismi ile Terapétik Plazma Degisimi (TPD)
kullanilmaktadir. Aferez gilinlimiizde ailevi hiperko-
lesterolemi tedavisinde yeni yayginlagsmaya baglayan
biraz daha pahali olan bir yontemdir. Fakat HTG’demi
de daha ¢ok plazmaferez/TPD kullanilmaktadir.
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Asil sorular ise HTG’de, TPD’nin yeri var mi?
Daha iistiin mii? Ne zaman? Ne siklikla? kullanilma-
Iidir? Bu sorulari tek tek inceleyecek olursak;

1) TPD Ne kadar etkin? TG seviyelerinin diisme-
si tizerine ¢ok cesitli oran veren randomize-kontrollii
olmayan caligmalar var. TPD sonrasi TG seviyelerin-
de yaklagik %50-80 oraninda diisme olmaktadir.!
Fakat asla unutulmamalidir ki bu diisme akut ve geci-
cidir. HTG nin asil tedavisi kalori kisitlamasi ve fibrat
tiirevi ilaglar ile desteklenmelidir.

2) TPD Ek faydas1 var mi? Evet. TG diizeylerini
cok hizli bir sekilde diisiiriir, bunun yaninda inflama-
tuvar sitokinlerin azalmasina yol acar. Plazma degisi-
mi ile replase edilen plazmanin igeriginde ki lipopro-
tein lipaz ve apolipoproteinler sirkiilasyona gecerek
TG seviyelerinin diigmesinde ek bir fayda saglar.!"!

3) Rutin HTG tedavisinde TPD’nin yeri ne ol-
mali? Tabii ki oncelik diyet ve fibrat bazli tedaviler.
Rutin uygulamada TPD’nin HTG’nin rutin tedavisin-
de yeri yok. Fakat baz1 6zel ve 6zellikli acil ve/veya
tedaviye refrakter durumlarda TPD 6nemli bir yer
tutabilir. HTG’ye ikincil gelisen pankreatit durum-
larinda randomize ve kontrollii olmayan c¢aligmalar
incelendiginde ¥ semptomlarin baglama zamaninda
bile TPD baglanmis olsa her ne kadar daha hizli TG
kontrolii yapsa da erken, ge¢ komplikasyonlarin ge-

Kaynaklar

lisiminde veya APACHE 1I skorlarinda bir fark goz-
lemlenmemistir.*!

4) HTG tedavisinde ne zaman TPD uygulanmah?

e Maksimum doz ilag ve diyete direncli HTG’de;
TG diizeyi =1000 mg/dL ise,

* HTG’ye bagh akut pankreatit geciren hastaya,
erken donemde (ilk 48 saat i¢inde) baglanmasi
daha yararl: olabilir,

* Gebelikte fizyolojik olarak TG degerleri 1-1.5
kat artar. Gebelikte endikasyonlari;

— Tlag ve diyete refrakter HTG’li gebe (TG diize-
yi =1000 mg/dL)

— HTG’ye bagh akut pankreatit geciren gebeler
ve bu riski tagiyanlar

5) Ne sikhikta TPD uygulanmah?!!!
Yukarida sayilan endikasyonlar dahilinde;
Voliim: 1-1,5 It civarinda degisim yapilmali
Replasman sivisi: Albumin, plazma

Sikhik: Hastanin klinigine ve TG diizeyine gore
1-3 giin boyunca.

Profilaksi: yukaridaki durumlarda TG<150 mg/
dL tutacak sekilde 2—4 haftada.

1. Schwartz J, Padmanabhan A, Aqui N, Balogun RA, Connelly-Smith L, Delaney M, et al. Guidelines on the Use of Therapeutic
Apheresis in Clinical Practice-Evidence-Based Approach from the Writing Committee of the American Society for Apheresis: The

Seventh Special Issue. J Clin Apher 2016;31:149-62.

2. Chen JH, Yeh JH, Lai HW, Liao CS. Therapeutic plasma exchange in patients with hyperlipidemic pancreatitis. World J Gastroen-

terol 2004;10:2272-4.

3. Gubensek J, Buturovié-Ponikvar J, Marn-Pernat A, Kovac J, Knap B, Premru V, et al. Treatment of hyperlipidemic acute pancreatitis
with plasma exchange: a single-center experience. Ther Apher Dial 2009;13:314-7.

Soru 30- Hipertrigliseridemi saptanan gebede tedavi yaklasim nasil olmah?

Dr. Banu Sarer Yirekli

Ege Universitesi Tip Fakiiltesi, Endokrinoloji Bilim Dali, izmir

Gebelikte hormonal degisiklikler sonucunda serum
trigliserit (TG) diizeyleri 2—4 kat kadar artar ama ge-
nellikle 300 mg/dL’nin iizerine ¢cikmaz. Gebelikte Ost-
rojen etkisi ile lipoprotein liretimi artar. Gebeligin 2.
ve 3. trimesterinda artan 6strojen lipogenezi arttirir ve
hepatik lipaz aktivitesini baskilar. Yiiksek insan pla-

zental laktojen (hPL) sonucu lipoprotein lipaz (LPL)
aktivitesi azalir ve yag dokusunda lipoliz artar.!"! Boy-
lelikle hepatik TG sentezi i¢in gerekli yag asitleri art-
mis olur. Gestasyonel hipertrigliseridemi (G-HTG)
icin risk faktorleri obezite, kilo alimi, hipotiroidi, di-
yabet, glukortikoid kullanimi ve antikonviilzan ilag



54

Turk Kardiyol Dern Ars

kullanimidir. Gebelikteki yag metabolizmasindaki
degisikliklere ek olarak altta yatan genetik anormal-
lik olmasi1 halinde TG diizeylerinde ciddi yiikselme-
ler olabilir. Genellikle plazma TG diizeyinin >1000
mg/dL olmasi ciddi G-HTG olarak tanimlanmaktadir.
LPL gen mutasyonu, aporlipoprotein (Apo)-CII mu-
tasyonu, Apo-E varyantlari ciddi hipertrigliseridemiyi
tetikleyecek genetik faktorlerdir. Kontrolsiiz diyabet
ve obezite gibi ikincil faktorlerle TG degerleri artar.
Toplum bazli kohort ¢aligmada; gebeligin erken do-
nemlerindeki artmis TG diizeylerinin (>250 mg/dL)
gebeligin indiikledigi hipertansiyon, preeklempsi ve
biiyiik dogum agirligina yol agtig1 gosterilmigtir.

G-HTG ig¢in kilavuz olmamakla birlikte Oneriler
olgu raporlarindaki gozlemlere dayanmaktadir. Mul-
tidisipliner yaklasim 6nemlidir. Diyet tedavisi hipert-
rigliseridemi tedavisinin temelini olusturur.

Diisiik yag icerikli beslenme, omega-3 asid etil
esterleri ve MCT niitrisyonel destegi

Tedavinin temelini olugturan diisiik yag icerikli
diyettir. Toplam doymus ve doymamis yagin, giinliik
kalori aliminin %20’sinden daha fazla olmayacak se-
kilde kisitlanmasidir. Bazi hastalarda; LPL veya Apo-
CII eksikligi olanlarda yag kisitlamasi giinliik kalori
alimmin %10’undan az olacak sekilde daha kat1 bir
sekilde yapilabilir. Bu kisitlama sonucu giinliik ali-
nan yag 2040 gr sekilde olmus olur (ortalama bati
diyetindeki giinliik yag alim1 120 gr). Ancak yag ali-
m1 agisindan bu kadar kisitlayici beslenmeye uymak
zor olabilir. Bazi olgularda bu beslenmenin gézetim
altinda saglanabilmesi i¢in hospitalizasyon gerekebi-
lir” Yag kisitlayici diyetle yeteri kalori alinmamasi
annede kilo kaybina ve istenmeyen perinatal sonug-
lara neden olabilir. Bazen de yagin kisitlanmasi ile
karbonhidrat alimi artabilir ve bu da paradoksik ola-
rak aclik TG degerinin artmasina neden olabilir. Bu
acidan uygun beslenmenin saglanabilmesi icin uzman
diyetisyen kontroliinde bu onerilerin yapilmasi ve ta-
kibi 6nemlidir. G-HTG olanlarda de novo hepatik yag
asidi ve TG sentezini arttiracag icin yliksek glisemik
icerikli yiyecekler; rafine sekerler, yliksek friiktoz ice-
rikli yiyecekler kisitlanmalidir.”?!

Kisitlanmig yag alimi annede ve fetiiste omega-3
ve omega-6 esansiyel yag asitlerinin (EYA) (linoleik
asit ve alfa-linoleik asit) ve ayni zamanda omega-3
uzun zincir coklu doymamis yag asitlerinin (LC-
PUFA) [eikosapentaenoik asit (EPA) ve dokosahek-

saenoik asit (DHA)] eksikligine yol agabilir. Uzman
panellerinde, gebe ve emziren anneler i¢in ortalama
DHA ve EPA’nin toplam olarak 300-650 mg/giin
dozunda alinmasi gerektigi belirtilmistir.”! Anne igin
EYA eksikliginin belirtileri hafif, ancak fetiiste DHA
eksikligi beyin ve goz gelisimi ile ilgili problemlere
yol acabilir. EPA ve DHA olarak omega-3 asid etil
esterler, 2 gr/giin ve lizerinde dozun TG seviyesini
diisiiriicti etkisi vardir.”! Omega-3 yag asitleri hepatik
TG sentezini azaltirlar. Karacigerde ve kasta yag asidi
oksidasyonunu arttirirlar. Artmig LPL aktivitesiyle TG
iceren lipoproteinler azalir. Klinik olarak omega-3 asit
etil esterlerin TG diizeyini 3—4 gr/giin dozunda, %25—
30 oraninda azalttig1 bilinmektedir.!"! Nakao ve ark.™
yaymladiklar1 4 vaka serisi incelendiginde EPA’nin
600-1800 mg/giin olarak baslangi¢c dozunda verildigi
ve TG degerine gore 4500 mg/giin’e ¢ikildig1 goriil-
miistiir. Dort vakada, EPA baglanmadan 6nceki TG de-
gerlerinin sirasiyla; 782 mg/dL, 531 mg/dL, 336 mg/
dL ve 342 mg/dL oldugu goriilmiistiir. Uzman Onerile-
rine gére omega-3 yag asitlerinin, TG diizeyi 500 mg/
dL altinda ve iistiinde baglanabildigi dikkat cekmekte-
dir. EPA, gebeligin 15-27. haftalar1 arasinda baglan-
mistir. Dogumun basariyla gectigi ve fetiiste herhangi
bir sorun olmadig: goriilmiistiir. EPA icin major yan
etki antitrombositer etkisinden dolay1 kanamaya me-
yil yaratmasidir. Doguma yakin EPA tabletin kesilme-
si Onerilmigtir.™ Literatiirde, Sato ve ark.™ tarafindan
yayinlanan, EPA verilmis olan bir gebede 37. hafta-
da dogum gerceklesmis ve fetiiste respiratuar distress
sendromu (RDS) gelismistir. Literatiire bakildiginda;
omega-3 ¢oklu doymamis yag asidi takviyesinin pla-
sebo ile karsilastirildig1 gebelerde yapilan ¢alismada;
omega-3 alan grupta RDS %13.9, plasebo grubunda
%8 .7 oraninda gozleniyor (RR: 1.6, p=0.019)." Diger
bir ¢ift kor randomize plasebo kontrollii caligmada ise
omega-3 yag asitlerinin gebede kullanimin giivenilir
oldugu gosterilmistir.'!

Niitrisyonel destek olarak orta zincirli TG [middle
chain triglyceride (MCT)] eklenmesi de diisiiniilebi-
lir. MCT verilmesi ile gerekli kalorinin saglanmasi
icin karbonhidrat iceriginin arttirllmasina gerek kal-
maz. MCT ile 8.3 kcal/g saglanirken, bu oran karbon-
hidrat i¢in 4 kcal/gr’dir. Uzun zincir TG’lerin aksine
MCT, serum TG diizeyini arttirmaz. MCT hizlica ince
barsaktan emilir ve dogrudan portal ven araciligtyla
karacigere enerji kaynagi olarak oksidasyon iglemi
icin gonderilir. MCT absorpsiyonunda silomikrona
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ihtiya¢ olmaz ve sirkiilasyona silomikron salinimi te-
tiklenmez. MCT igeren emiilsiyonlarin verilmesiyle
fetliste herhangi bir sorun olmadig literatiirde belir-
tilmektedir.”

Parenteral niitrisyon ve insiilin

Kisa siireli yatig ve parenteral niitrisyon hizlica TG
diisiistinti saglayabilir. Kisa donemde akut olarak TG
diizeyini diistirmek icin insiilin infiizyonu verilebilir.
Sadece hiperglisemisi olanlarda degil, hiperglisemi ol-

madan da insiilin tedavisi LPL’1 aktive eder. Hipergli-
semiyi de diizelterek LPL’1 aktive etmis olur. Insiilinin
hiperglisemik G-HTG’de faydali oldugu goriilmiistiir.
G-HTG’ye bagh akut pankreatiti 6nlemek i¢in insiilin
verilen vaka raporlari literatiirde bulunmaktadir. Ogli-
semik G-HTG’de 6nerilmemektedir.!"

Heparin

G-HTG’de heparin kullanimina ait vaka raporlari
vardir. Heparinin etkisi, endotelden LPL’1n salinmasi-

Tablo 1. Gestasyonel hipertrigliseridemide tedavi secenekleri

Metod ve doz

Etki mekanizmasi

Avantaj

Dezavantaj

Yagdan fakir diyet

Gozetim altinda oral
alimin kesilmesi
(%5Dx veya TPN)

Omega-3 (3-4 g/glin)

MCT 10-30 g/giin

Fibratlar
Gemfibrozil 600 mg
glnde 2 kez,
fenofibrat 145-200
mg gunde tek kez

Niasin
(1500-300 g/gtin)

Insulin

Plazmaferez

Ekzojen yolak i¢in
gerekli substratin |

Oral KHO alimi iV
alima gére daha fazla
TG artisina neden olur

Lipogenezi baskilar
Yag asitlerinin
oksidasyonunu arttirir
LPL'yi aktive eder

Ince barsaktan hizli emilim,
portal ven araciligiyla direkt
karacigere gecis

SM olusmamasi

Izokaloroik diyette KHO
oraninin artmasini engeller

LPL aracili VLDL partikal-
lerinin katabolizmasini 1
PPAR alfa lGizerinden tran-
skripsiyon regulasyonu
Apo-ClIl ekspresyonunu
azaltarak Apo-B ve VLDL
Uretimini azaltir

Yag dokudan yag asidi
salinimini inhibe eder

Yag asitlerirnin hepatik beta
oksidasyonunu stimule eder

Gugla ve hizh LPL aktivatori

TG’den zengin lipoprotein-
lerin hizlica sirkllsasyondan
uzaklagtiriimasi

TG dlsurmede etkili

Diyet uyumunu artirmak lizere
hastanede gézetim imkani
Kalori eksiginin yerine konulmasi

TG dlzeyinde %25-30|,
DHA, EPA gibi yag asitlerinin
yetmezIigi 6nlenir

Daha fazla kalori (8.3kcal/g
MCT-4.0 kcal/g KHO igin)
Fetal beyin gelisimi Gzerinde
olumlu etki

TG dlzeyinde yavas, etkin |
Genotipe bagimli olarak farkl
derecede etki gorulebilir

Eksikliginde gebelikte olumsuz
etkiler yaratir.

Hizl TG dusuricu etki

Hizli TG dusurici etki

Uyum sorunu
EYA eksikligi
I1zokalorik diyetle paradoksik TG 1

Hastaneye yatis imkani olmamasi

Kétu tat, hafif Gl yan etkiler
TG'i hizlica dustirmez
Akut tabloda etkili degildir

Gl yan etkiler (diyare, karin sisligi
gibi)

Gebelikte guvenilirligi tartismal
Akut tabloda TG degerinde hizl
dusus saglamaz

Gemfibrozil ile ilgili vaka raporlar
var, yan etki gérilmemis

Gebelik ve emziren annede
Onerilen Gst limit 30 mg/guin.
Hiperlipidemi icin cok daha yliksek
doz

Toksisite bilinmemektedir
Hipoglisemi riski

Oglisemik gebelerde
Onerilmemektedir

Ulasilabilirlik kisith

Maliyet

Kateter enfkesiyonu veya trombozu
Gegici etki

TG: Trigliserit; KHO: Karbonhidrat; EYA: Esansiyel yag asidi; LPL: Lipoprotein lipaz; DHA: Dokosaheksaenoik asit; EPA: Eikosapentaenoik asit; MCT: Orta
zincir trigliserit-middle chain triglyceride; SM: Silomikron; VLDL: Cok dusik dansiteli lipoprotein.
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n1 saglamak seklindedir. Kanama yan etkisi ve gegici
etkisinden dolay1 heparin G-HTG’de tercih edilmez."

Fibrat ve niasin

Hipertrigliseridemi tedavisinde ana ilaglardir, an-
cak gebelikte kullanimi ¢eligkilidir. Fibrat ve niasin
gebelikte kullanimina yonelik kategori C olarak belir-
tilmektedir. Gemfibrozil, fenofibrat ve niasinin ciddi
G-HTG’de kullanilmasina dair vaka raporlari vardir.
71 Bu vakalarda belirgin yan etki goriilmemistir ve ilk
trimester sonrast baglanmigtir. Niasin 2-3 gr/giin do-
zunda TG diizeyini diisiirmek ic¢in etkili olmaktadir.
Diyet tedavisi ile birlikte fibrat ve niasin verilen vaka-
larda TG diislisii yeterli olmamig vakalar akut pankre-
atit gecirmiglerdir. Bu ilaclarin etkisi yavag bagladig:
icin ciddi hipertrigliseridemi vakalarinda pankreatit
riski nedeniyle hizli diisiisii saglamak amaciyla bagka
stratejilere ihtiya¢ vardir.

Plazmaferez

Plazmaferez hipertrgliserideminin ciddi oldu-

Tablo 2. Gestasyonel hipertrigliseridemi yénetimi

gu durumlarda diisiiniilebilir. Amerikan Aferez
Toplulugu’na gore hipertrgliseridemik pankreatit icin
plazmaferez kategori III olarak belirtilmistir.®! Bu
amagla plazmafereze yonelik Oneriler bulunmamak-
la birlikte bilgiler vaka raporlar1 diizeyinde tecriibe-
ye dayanmaktadir. Genellikle TG degeri >1000 mg/
dL olmas1 akut pankreatite neden olabilir ancak, akut
pankreatit icin tam bir esik TG degeri bulunmamak-
tadir. Akut pankreatit daha diigiik TG diizeylerinde de
goriilebilir. Ciddi hipertrigliseridemi durumlarinda
TG degerini hizlica diisiirecek tedavi modalitesine ih-
tiyac vardir.

Plazmaferezin baglangi¢ zamani ve toplam aferez
seanst ile ilgili literatiirde farkli degerler vardir. Vaka
raporlarinda gére plazmaferez 16-33. gebelik hafta-
larinda ve 3-27 arasinda degisen seans sayisinda uy-
gulanmigtir.”! Literatiirde G-HTG’ye bagli pankreatit
vakalarmin yani sira pankreatiti 6nlemek i¢in plazma-
ferez uygulanmig vakalar da bulunmaktadir.” Vaka

Gebelik plani 6ncesi

« llk trimesterdeki teratojenik etki bilinmediginden lipit disurucu ilaglarin kesilmesi

- ikincil nedenlerin kontrolii (TG arttiran)

» Gebeligin planlanmasi ile birlikte diyet dnerilerinin verilmesi

Gebelik ddneminde
+ Multidisipliner yaklagim

+ Yagdan fakir diyet ve nitrisyonel destek (omega-3 ve MCT)

+ Gebelik dénemine goére gerekli kalorinin saglanmasi

+ Total gunlik yag alimi total kalorinin %20’sinden az olmali. TG diizeyine gére daha fazla kisitlama gerekebilir

(%10’dan daha az yag alimi)

+ Gerekli esansiyel yag asitlerinin alindigindan emin olunmali (LA %2-6, ALA %0.7; 4.4-13 g/gun ve 1.4 g/gin,
sirasiyla) min 300 mg EPA ve DHA ideal olarak 500-650 mg.
+ Makronutrientlerin yeterli alindigina emin olunmal (KHO %45-65, protein %10-35)

+ Yiksek glisemik indeksli ve yuksek friktoz icerikli besinlerden kaginiimali

Gebelik ddneminde diyet tedavisinin yeterli olmamasi halinde

+ Insulin (hiperglisemik ise)
+ Heparin énerilmemektedir

- Il trimester sonrasi fibratlar diistiniilebilir (hastay bilgilendirerek ve olurunu alarak)

+ TG duslsinin saglanamadigi ve akut tabloda plazmaferez
+ Gerektiginde TG kontroll ve pankreatiti 5nlemek icin hospitaliziasyon

Dogum icin optimal zamanlama konusunda kesin bilgi yok. Fetal gelisime ve anne igin akut pankreatit riskine gore en-

dokrinolog ve dogum doktoru ile birlikte ortak karar verilmeli.

TG: Trigliserit; MCT: Orta zincir trigliserit-middle chain triglyceride; LA: Linoleik acid; ALA: Alfa-linolenik asit; DHA: Dokosaheksaenoik asit; EPA: Eikosapen-

taenoik asit.
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raporlarina gore tek plazmaferez seansinin TG dege-
rini %66-83 diizeylerinde diisiirdiigii goriilmiistiir.
101 Ciddi hipertrigliseridemi (>1000 mg) pankreatite
sebep olabilir ancak giivenli TG diizeyi gebeye 6zel
belirlenmelidir. Plazmaferezin etkisi TG den zengin
lipoproteinlerin kandan uzaklagtirilmasi yoniindedir.
Akut pankreatit doneminde inflamatuar maddeler de
kandan uzaklasacagi icin plazmaferezin olumlu etkisi
goriilmiis olur. Ancak, TG diizeylerinin seans sonrasi
hizla eski yiiksek diizeyine donmesi de seans sikligi-
nin ve sayisinin yiiksek olmasini gerektirmektedir.

Kaynaklar

Plazmaferezin anne ve fetiis tizerinde olumsuz bir
etkisi bildirilmemistir. Aferez kateterlerinin enfeksi-
yonu ve trombozu ile karsilasilabilir.

Sonug olarak, G-HTG’de uygun beslenme tedavi-
si, temel tedavi yontemidir. TG diizeyi 200-500 mg/
dL araliginda diyet Onerilerine, omega-3 ve MCT
niitrisyonel destek eklenebilir. TG degeri 500 mg/dL
izerinde, yeterli kontroliin saglanabilmesi icin ilaglar,
insiilin tedavisi ve plazmaferez diger tedavi secenek-
lerini olusturmaktadir (Tablo 1 ve 2).
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Soru 31- Cocuk ve adolesanlarda trigliserit degerleri neden artar?

Dr. Mahmut Coker

Ege Universitesi Tip Fakiiltesi, Pediatrik Metabolizma-Beslenme Bilim Dali, izmir

Cocuk ve adolesanlarda birincil
hipertrigliseridemi nedenleri nelerdir?

birbirlerine ¢ok benzer. 1:500.000-1:1.000.000 gibi
cok diisiik siklikta goriildiikleri bildirilmesine kar-
sin, akraba evliliklerinin oldukca yiiksek goriildiigii
iilkemizde, daha sik kargilagilmaktadir. Cocuklarda
biliylime geriligi, hepatosplenomegali ve pankreatit

1. Lipoprotein lipaz eksikligi
Serum trigliserit (TG) degerinin 500 mg/dL olma-

s1, genellikle kalitsal metabolizma hastaliginin haber-
cisidir. Lipoprotein lipaz (LPL) enzim eksikligi ve
bu enzimin aktivatorii olan apolipoprotein (apo) CII
eksikligi, bu grubun en bilinen 6rnekleridir. Klinikleri

ataklari ile taninir. Cok yiiksek silomikron ve VLDL
artigt, 10.000 mg/dL’ye dek ulagabilen TG degerlerine
neden olur. Bu denli yiiksek degerler de deride eriiptif
ksantomalara ve pankreatit ataklarina yol acar. Siit ¢o-
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cuklarinda ise huzursuzluk, biiylimede gerilik, biriken
lipit fraksiyonlarina bagli olarak hepatomegali veya
hepatosplenomegali goriiliir"! Cocukluk doneminde
bu tiir bulgu ve yakinmalara yol acan pek ¢ok hastalik
oldugundan; ayirici tan1 amagh laboratuvar analizleri
icin alman kan 6rneginin lipemik olmasi (siit gorii-
niimiinde) uyarici bir bulgudur.” Bebeklerde diffiiz
papiiler dokiintii (gdvde, bas, yiiz, ekstremitelerin
palmar ve dis yiizeylerinde) goriiliir. Ozellikle dokiin-
tiilii hastalik acisindan ayirici tan1 yapma gerekli ol-
dugunda, hipertrigliseridemi akla gelmelidir. Bebegin
huzursuzlugu olmasi disinda diger enfeksiyon bulgu-
larinin olmamasi uyarici olmalidir.”!

LPL enzimi ve apo C-II, kapiller endotel luminal
yiizeyde etkilerini gostererek diyet kaynakli silomik-
ron ve hepatik kaynakli VLDL i¢indeki trigliseritler-
den serbest yag asidlerinin ayrilmasini saglar. Enzim
veya kofaktorde yetersizlik, kanda silomikron biriki-
mine yol acar. Bu tabloya “ailevi silomikronemi send-
romu” denmesinin nedeni budur. Kan TG degerlerinin
artig1 yani sira HDL-kolesterol ve LDL-kolesterol de-
gerlerinde diismeye yol acar. Siit cocuklarinda 10.000
mg/dL’ye dek ulasan kan TG degerleri goriiliir.!'#

LPL enzim kompleksini kodlayan genlerde olu-
san mutasyon gosterilerek tanit dogrulanir. LPL geni
10 ekzondan olugur ve kromozom 8p22 yerlesimlidir.
Mutasyonlar, genin katalitik kodlayic1 bolgesi olan ek-
zon 3, 5 ve 6°da daha sik goriiliir. LPL enzim aktivas-
yonu Ol¢limii de yapilabilir. Buna yonelik intravenz
heparin uygulamasi ardindan; normal apoCII ve diisiik
LPL enzim aktivite 6l¢timii goriiliir.™

2. Genetik hiperlipidemiler icinde
hipertrigliseridemi tablolari:

Ailevi kombine hiperlipidemi; pediatrik hiperlipi-
demi kliniklerinde oldukga sik goriiliir, ailevi hiper-
kolesterolemiye gore 6zellikle adolesanlarda ii¢ kat
daha fazla siklikta rastlanir. Temel patoloji; karaci-

Kaynaklar

gerde VLDL-kolesterol ve apoB-100 iiretim fazlaligi,
adipoz dokuda yag asit tutulumunda azalma ve silo-
mikron kalintilarinin klirensinde azalmadir. Yiiksek
TG, normal-yiiksek LDL ve diisiik HDL degerli sap-
tanir. Obezlerde sik goriilmesi, normal agirliktaki has-
talarda tan1 gecikmesine yol acabilir. Kardiyovaskiiler
risk acisindan ailesel 6zelligi olan adolesanlarda kan
lipit degerlerinin kontrolii, koruyucu hekimlik acisin-
dan 6nemlidir.

Ailevi hipertrigliseridemide karacigerde VLDL-
kolesterol iiretim fazlaligidir, cocuk ve adolesanlarda
az rastlanir. Erigkin doneme dek genelde asemptoma-
tiktir.

Disbetalipoproteinemi; apoE geninde homozigot
mutasyon sonucu ligant gérevi yaptiklar atik lipit par-
tikiillerinin (6rnegin silomikronlar, VLDL) metabo-
lizmalarinin bozulmasi sonucu gelisir. Cocukluk yas
grubunda kan toplam kolesterol ve TG degerleri artar,
ancak normal veya diisiik LDL ve apo B degerleri sap-
tanir. Fizik bakida deride ksantomlara rastlanabilir.*!

3. Diger birincil hipertrigliseridemi nedenleri:

Birincil hipertrigliseridemilerin diger nedenleri
olarak apo AV eksikligi, anjiyopoietin 3-4-5 eksikligi,
glikozilfosfotidilinozitol zengin HDL baglayict pro-
tein I eksikligi, lipaz maturasyon faktor eksikligi de
sayilabilir."!

Cocuk ve adolesanlarda ikincil
hipertrigliseridemi nedenleri nelerdir?

Iyi kontrollii olmayan diyabetes mellitus (tip 1 veya
2), endojen veya ekzojen kaynakli obezite, metabolik
sendrom, endokrinopatiler (6rnegin hiperkortisolizm,
hipotiroidizm), kullanilan ilaclar (6rnegin antipsi-
kotikler, akut l6semi tedavisinde asparaginaz), renal
hastaliklar (nefrotik sendrom), dogustan metabolik
hastaliklar (6rnegin glikojen depo hastalig); ikincil hi-
pertrigliseridemi 6rnekleri olarak verilebilir.* ¢

1. Ramaswami U, Humphries SE. Inborn errors of lipoprotein metabolism presenting in childhood. In: Saudubray JM, Baumgartner
MR, Walter J (eds). Inborn Metabolic Diseases, Diagnosis and Treatment, 6th Edition. Springer Berlin, Heidelberg 2016. p. 445-53.
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Soru 32— Cocuk ve adolesanlarda hipertrigliseridemi tanis1 nasil konur, nasil

yonetilir?

Dr. Ebru Canda

Ege Universitesi Tip Fakililtesi, Pediatrik Metabolizma-Beslenme Bilim Dali, izmir

Cocuk ve adolesanlarda serum trigliserit
degerleri nasildir?

Trigliserit (TG) yiiksekligini ve agirligini belirle-
mede Tablo 1 yol gostericidir.!"!

Cocuk ve adolesanlarda trigliserit degerleri
neden artar?

Cocuk ve adolesanlarda goriilen hipertrigliseri-
demilerin nedenleri birincil ve ikincil olarak iki ana
baslikta incelenebilir. Ikincil nedenler ¢ok biiyiik bir
grubu olusturur. Dogustan metabolik hastaliga bagh
olarak lipoprotein metabolizmasinda gorevli enzim ve
tastyici proteinlerin genetik temelli eksiklikleri daha
ender olup birincil grubunu olusturur. Birincil grubu
olusturan hastaliklarin yonetiminin zorlugu, yasami
tehdit eden klinigin olugmasi ve koruyucu hekimlik
cercevesinde aile bireylerinin degerlendirme gerekli-
ligi; konuyu 6nemli kilmaktadir.™!

Her zaman klinik bulgu vermemesi nedeniyle,
saglikli ¢cocuklarda da lipit tarama programi gelisti-
rilmistir. Eger daha 6nce bu yonde laboratuvar analizi
gerceklestirilmemis ise 9-11 yaglarinda, kan lipit ta-
ramasi yapilmasi onerilir.”®!

Trigliserit yiiksekliginin komplikasyonlari
nelerdir?

Cocukluk yaglarinda goriilen ve iyi tedavi edile-
meyen hastalarda, 6zellikle ailevi kombine hiperlipi-
demi ve disbetalipoproteinemi durumlarinda, erigkin
dénemde kardiyovaskiiler hastalik goriilme olasiligi
artabilir. Ikincil nedenlere bagli hipertrigliseridemiler
icin Ornegin obezite veya diyabetes mellitus icin bu
oran ¢ok daha fazladir.'4

Pankreatit, hipertrigliserideminin en bilinen

komplikasyonudur. Mekanizma tam ac¢iklanamamak-
la beraber, silomikronlarin pankreas damar yatagini
bozmasi ve ardindan geligen enflamasyonla iligkilen-
dirilir. Ozellikle lipoprotein lipaz eksikligine bagh
gelisen ailevi silomikronemi hastalarinin bir boliimii,
yasamlarinin ilk 10 yilinda pankreatit ataklar1 nede-
niyle tan1 alirlar. Izlem siirecinde, tedavi uyumu iyi
olmayan hastalarda oldukga sik goriiliir. Diger birincil
ve ikincil nedenli klinik tablolarda kan TG degerleri-
nin ¢ok yiiksek olmamasina bagli olarak, daha az go-
riiliir. Pankreatit ataklarindan korunmada, kan TG dii-
zeylerinin 500 mg/dL altinda tutulmasi hedeflenir.!'

Trigliserit yiiksekligi nasil tedavi edilir?

Hipertrigiserideminin nedenine bakilmaksizin di-
yet (yagdan fakir, basit karbonhidrat kisitli, omega 3
destekli), biiylimenin kontrolii (obeziteden kacinma,
mineral — vitamin eksikliklerini 6nleme), sigara alis-
kanligindan korunma ve diizenli spor; tedavinin temel
basamaklaridir. Ancak, dogustan metabolik hastalik
nedenli hipertrigliseridemilerde tedaviye yanit giigtiir
ve degiskenlik gosterir.

Tedavide beslenme en Onde gelen basamaktir.
Ozellikle birincil hipertrigliseridemilerde; diyet ige-
rigindeki yag miktarinin (6zellikle doymus ve trans
yaglar1) toplam kalorideki paylarint %10-15’e dek
azaltmak oOnemlidir. Hastalarin izleminde anemi ve
vitamin eksiklikleri agisindan kontrolii gerekir. Orta
zincirli (10-12 karbonlu) TG’lerin yiyeceklere eklen-
mesi, beslenme tedavisinin diger 6nemli bilesenidir.
Portal sistemde dogrudan absorbe edilebilmeleri ve
karacigere transport icin silomikronlara gereksinim
duymamas1 nedeniyle, hipertrigliseridemi tedavisin-
de yer alir. Siit ¢cocuklarinda bile pankreatit olugma
riskini belirgin derecede azaltir. Intestinal mukozada

Tablo 1. Cocuk ve adolesanlarda normal ve patolojik trigliserit degerleri (mg/dL)"

Yas (yil) Normal Sinir Yiiksek Cok yiiksek Agir Cok agir
0-9 <75 75-99 100-499 500-999 1000-1999 =2000
10-19 <90 90-129 130-499 500-999 1000-1999 =2000
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olusan orta zincirli (MCT) yag asitleri albiimine bag-
lanarak karacigere gelir ve orada beta oksidasyonla
ketonlara doniigiir. Gastrointestinal yakinmalara yol
acmast, bazi hastalarda kullanim zorluguna yol acga-
bilir. Sayilan mekanizmalar nedeniyle asidoz, ketoz,
hipolbiiminemi durumlarinda kullanilamaz."!

Diyet tedavisine yanit alinamadig1 durumda, lipit
diisiiriicii ilaclar giindeme gelir. Adolesanlarda, 6zel-
likle de cocuklarda deneyim kisithdir, ayrica 10 yas
altindaki ¢ocuklarda kullanilamaz. Fibrik asit tiirev-
leri (fenofibrat, gemfibrozil), niasin; TG diizeylerinde
degisken oranlarda diisme gerceklestirebilir.!"! Uzun
zincirli omega 3 yag asitlerinin kullanim1 (ekozopen-

Kaynaklar

taenoik asit, dokozahekzaenoik asit) ile yarar elde
edilir. Cok agir olmayan hipertrigliseridemilerde (se-
rum diizeyleri 150-1000 mg/dL), 3—4 g/giin gibi yiik-
sek dozlarda kullanildiinda, serum TG degerlerinde
%?25-30 diizeyinde azalma gerceklestigi adolesan-
larda gosterilmistir. Bu olumlu etkiyi hepatik VLDL
sekresyonunu azaltarak ve silomikron metabolizma-
sint arttirarak yaptigi diistiniilmektedir.®” Ancak 500
mg—1000 mg/giin gibi daha diisiik dozda kullanildi-
ginda benzer etki gbzlenmemigtir.®!

Pankreatit komplikasyonu gelisen, tedaviye yaniti
iyi olmayan ¢ocuk ve adolesanlar, acil tedavide plaz-
maferez uygulanir.”’
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Soru 33— Trigliserit yiiksekligine karsi yeni tedaviler nelerdir?

Dr. ligin Yildirnm Simsir

Ege Universitesi Tip Fakiiltesi, Endokrinoloji ve Metabolizma Hastaliklari Bilim Dali, izmir

Yiiksek trigliserit (TG) diizeyleri; artmig ateroskle-
rotik kardiyovaskiiler hastalik (KVH), hepatik steatoz
ve pankreatit riski ile iligkilidir. TG ve KVH iligkisi,
TG molekiillerinin direkt aterom plaginda yer alma-
sindan ziyade artik-kalint1 lipoproteinler aracilig: ile
ve TG aracilikli inflamasyon nedeniyle olmaktadir.
Birgok calisma, yiikselmis TG seviyeleri ile olumsuz
sonuglar arasinda anlamli bir iligki oldugunu goster-
migtir.!'~!

Hafif-orta dereceli hipertrigliseridemi (HTG) yo-
netimi sorun yaratmazken orta-agir HTG tedavisi
hem hasta hem de hekim icin zorlu bir siiregtir. Yeni
tedavi arayislari hiz kesmeden devam etmektedir. Bu
yeni tedavi ajanlarin1 anlamamizi kolaylastirmak iize-
re Sekil 1’de TG metabolizmasi i¢indeki ilag hedefle-
ri kaynak 4’ten uyarlanarak ¢izilmistir.¥! HTG teda-
visinde yer alan yeni tedavi modaliteleri Tablo 1’de
Ozetlenmistir.
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Ciddi HTG’de ayirict tanida akildan ¢ikmamast
gereken lipodistrofiler nadir goriilen hastaliklardan-
dir. HTG’nin bilinen klasik tedavi secenekleri yanin-
da lipodistrofi hastalarinda metreleptin tedavisi hayat
kurtaricidir.

Klasik HTG tedavisinde omega-3 yag asidi
(o-linolenik asit, eikosapentaenoik asit ve dokosahek-
saenoik asit) destegi, cok diisiik dansiteli lipoprotein
(VLDL) iiretimini azaltarak TG diizeyinin diismesine
katkida bulunmaktadir. Kalori ve doymus yag asidi
miktar1 azaltilmig bir diyetle birlikte tiiketilen 4 gr/
giin omega-3 yag asidinin, plazma TG diizeyinde %20
azalma sagladig: bildirilmektedir, ancak omega-3 yag
asitlerinin, monoterapi olarak TG diisiiriicii etkileri
oldukca azdir. Omega-3 yag asitleri TG diizeylerini
diigliriirken ayn1 zamanda endotel fonksiyonlarinin
diizenler, vazodilatasyon ve artmig trombosit fonksi-
yonlarini azaltici etki de saglarlar.™ Son yapilan ¢a-
ligmalarda omega-3 karboksilik asitlerin (OM3-CA),
kullanimda olan omega-3 yag asitlerinin etil esterleri
ve ikosapent etillerden daha yiiksek biyoyararlanimi
oldugu gosterilmigtir. OM3-CA’lerin, yagl yemekle
birlikte alinmasi gerekmez ve pankreatik enzim akti-
vitesine gerek duymaz.'®

Orta zincirli yag asitleri (MCT), pankreatik lipaz
eksikligine bagh lipit emilim bozukluklarinin tedavi-
sinde yillardir kullanilmaktadir. Yapisinda 6-12, co-
gunlukla 8—10 karbon olan ve esansiyel yag asitlerini
iceren MCT’ler pankreatik lipaz aktivitesini kolaylas-
tirirlar. Pankreatik lipaz eksikligi olan hastalarda yani
ekzokrin pankreas yetmezliklerinde biiyiik oranda
emilebilirler.” Orta zincirli yag asitleri, portal venden
silomikronlara baglanmadan emilir ve uzun zincirli
yag asitlerinden farkli olarak karnitinden bagimsiz
olarak mitokondriye girip [ oksidasyonda yakit ola-
rak kullanilirlar. Bu sayede, lipoprotein lipaz (LPL)

eksikliginin neden oldugu HTG’li olgularda, diyete
MCT eklenmesi TG diizeylerinde diisiis saglar.” Ay-
rica MCT’nin, postprandiyal HTG’ye bagh pankreatit
gelisme riskine karsi koruyucu etkisinin oldugu da
belirtilmigtir.”

Heyecan uyandiran yeni tedaviler icinde LPL ek-
sikligi tanimlanmis ciddi HTG’de yapilan gen tedavisi
onemli bir yer tutmaktadir. Glybera® adi ile ¢aligma-
lar1 devam eden alipogene tiparvovec gen tedavisinin
erken sonuclari kapsid proteinine karsi antikor gelis-
mesi diginda yiiz giildiiriictidiir.®*!

Konvansiyonel yontemlerden farkli olarak Apo-
lipoprotein (Apo)-C3 islev kaybina ve Apo-AS islev
artisina neden olan mutasyonlarin etkileri iizerinde
durulmaktadir. Bu mutasyonlar ateroskleroza karsi
koruyucu goriilmektedir. Apo-C3 fonksiyon kaybi
TG diizeylerinde %39-44’liik bir azalma saglarken,
benzer sekilde ateroskleroza bagli KVH gelisiminde
de %40’ lik bir diistis saglamaktadir.'*'" Faz II ve faz
III caligmalar devam etmektedir. Apo-C3 ve Apo-B
mRNA’sia kars1 olusturulan antisense oligoniikleo-
tidler ile yapilan tedavi ile translasyon engellenmek-
tedir. Apo-C3 hem LPL aktivitesini inhibe eder hem
de VLDL nin intrahepatik iiretimini arttirir.

Anjiyopoietin benzeri protein 3 (ANGPTL3)’iin
hem endoteliyal lipaz1 hem de LPL’1 inhibe ettigi dii-
stinlilmektedir. ANGPTL3’lin genetik olarak eksik
oldugu gosterilen bireylerde diisiik TG diizeyleri iz-
lenmektedir.'? Heniiz sadece hayvan ¢alismalarinda
anti-ANGPTL-3 monoclonal antikorla LPL aktivite-
nin arttig1 ve TG diizeylerinde diisiis izlendigi goste-
rilmigtir.!"?!

Mikrozomal TG transfer protein (MTP) inhibi-
torii olan lomitapide, Apo-B iceren tiim patikiillerin
diizeyini diisirmektedir. Esasen homozigot ailevi hi-

DGAT Apo B
Yag asitleri > 16~ MTP . VLDL IDL ” oL
LPL
Apo C3 ANGPTL3
T~ .
DGAT Apo B
Yag asitleri > TG MTP > SM —> SMkalintilari

Sekil 1. Trigliserit metabolizmasi icindeki yeni ilag hedefleri. DGAT1: DiacilGliserol Agil
Transferaz 1; MTP: Mikrozomal trigliserit Transfer Protein; ANGPTL3: ANGiyoPoieTin ben-
zeri protein 3; TG: Trigliserit; VLDL: Cok diisik yogunluklu lipoprotein; IDL: Ara yogunluklu
lipoprotein; LDL: Dustik yogunluklu lipoprotein; LPL: LipoProtein Lipaz; SM: SiloMikron.
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perkolesterolemi hastalarinda kullanim onay1 almigtir
ancak TG diizeylerinde de %45 oraninda diisiis sag-
lamaktadir. Apo-B’yi diigliren tiim ajanlarda oldugu
gibi karaciger yaglanmasina yol agabilir, bu nedenle
kullanimda iyi bir izlem gereklidir."*!

Diacilgliserol acil transferaz 1 (DGAT1), serbest
yag asitlerinden TG sentezinde son basamakta yer
alir. DGAT1 inhibitorii pradigastat ile yapilan c¢alis-
malarin en onemli 6zelligi diger biyolojik ajanlar-
dan farkli olarak oral olarak uygulanabilmesidir."”
AZD7687 olarak tanimlanan diger bir DGAT1 inhi-
bitorii, postprandiyal TG diizeylerini %50’den fazla
azaltirken ciddi gastrointestinal yan etkiler nedeniyle
devam eden ¢aligmalart kisitlidir.!"?!

Tip 2 Diabetes Mellitus ve hiperlipidemi tedavi-
si ile tanidigimiz peroksizom proliferator aktive edi-
ci reseptor-o. (PPAR) hem antihiperglisemik hem de

Tablo 1. Trigliserit yliksekliginde yeni tedaviler

TG diisiiriicii etkileri ile biiytik ilgi uyandirmaktadir.
PPAR-y ve PPAR-o etkisini ortak olarak i¢eren dual
PPAR agonisti olan aleglitazar ile yapilan calisma-
larda TG diisiisiiniin (%20-24) yaninda hipoglise-
mi, 6dem ve kasla ilgili yan etkiler bildirilmistir.!'"!
PPAR-a ve PPAR-0 agonisti olan GFT505 ile major
yan etki olmadan etkili TG diisiisii bildirilmigtir."®!

Niasin analogu olan ARI-3037MO ile preklinik
calismalarda %50-70 TG diisiigii bildirilmis, faz II
calismasi devam etmektedir. “Flushing” yapmamasi
en ilgi uyandiran ve istenen 6zelligidir.!"” Eikosapen-
taenoik asid (EPA) ile yeni bir niasin analogu ile de-
nenen hedefe yonelik ajan ve Apo-E mimetikler ile
calismalar devam etmektedir.

Sonug olarak, her zaman daha az yan etki ile daha

1yi tedavi sonuglarina ulagabilmek adina yeni ¢alig-
malar merakla beklenmektedir.

isim

Tedavi ajani TG diisiirme orani Dikkat cekici 6zellik

Metreleptin Myalept® %90 Sadece lipodistrofi hastalarinda
uygulanmaktadir

Omega-3 karboksilik asit Epanova® %2631 Yemeklerden bagimsiz

Omega-3 ikosapent etil Vascepa® %20 Yemekle beraber alinmali

Alipogene tiparvovec Glybera® Uzun dénem Tek sefer uygulama,

(Gen tedavisi)

sonuglari yok

Kapsid proteinine karg! antikor
riski ()

Apo-C3 antisense oligonukleotid Volanesorsen %20—-86 Cok etkili ama pahal

Anti ANGPTL3 REGN1500 %61 Henliz sadece hayvan calismalari var

Apo-B antisense oligonikleotid Mipomersen %36 Homozigot Ailevi hiperkolesterolemide

onayli

MTP inhibitérleri Lomitapide %45 Homozigot Ailevi hiperkolesterolemide
(Juxtapid®) onayh

DGAT1 inhibitorleri Pradigastat %70 Oral ajan
AZD7687 >%50 Ciddi gastrointestinal yan etki

Selektif PPAR modulatérleri Aleglitazar %20-24 Veriler sinirl ama ciddi yan etki
GFT505 %16.7-21 bildirimi yok

Niasin analogu ARI-3037MO %30 Calismalar devam etmekte Niasin ve
CAT-2003 EPA beraber, hedefe yonelik etki

Apo-E mimetikler Ac-hE18A-NH2 %45 Calismalar devam etmekte

TG: Trigliserit; ANGPTL3: ANGiyoPoieTin benzeri protein 3; MTP: Mikrozomal trigliserit Transfer Protein; DAGAT1: DiagilGliserol Agil Transferaz 1; PPAR:

Peroksizom Proliferatdr Aktive edici Reseptdr; EPA: Eikosapentaenoik asit; Apo: Apoliporotein.
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