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Ozet

Son yillarda teknolojik gelismelere paralel olarak fiziksel aktivitenin azalmasi ve hayvansal iiriin

tiiketiminin artis1, insanlar icin

hiperlipidemi

tehdidini arttirmaktadir. Hiperlipidemi; lipid

metabolizmasinin primer bozuklugu seklinde olabildigi gibi, bazen de sekonder hiperlipidemi seklinde
ortaya ¢ikarak ateroskleroza ve koroner kalp hastaliina’a yol acabilmektedir. LDL kolesterol, trigliserid,
apoprotein By, lipoprotein(a) diizeylerinin yiiksekligi veya HDL kolesterol ve apoprotein A, diizeylerinin
diisiikliigiiniin hiperlipidemi gelisiminde 6nemlidir. Hiperlipidemi denetiminde sigarayr birakma, dogru
beslenme, fiziksel aktivite artis1 gibi yasam tarz1 degisikliklerinin yanisira ilach tedavilerin de basari orani

oldukc¢a yiiksektir.
hedeflendi.

Anahtar kelimeler: Hiperlipidemi, kolesterol, tedavi.

Son yillarda teknolojik gelismeler, fiziksel
aktivitenin azalmasi ve hayvansal iriin tiiketimi
artist  insanlar  i¢in  hiperlipidemi  riskini
arttirmaktadir. Hiperlipidemi, lipid metabolizmasi
bozukluguna bagli gelismekte olup, plazma
lipoprotein ve trigliserid diizeyinin yilikselmesi
olarak ifade edilmektedir. Yiiksek seviyelerdeki
disiik dansiteli lipoprotein (LDL) kolesterol,
trigliserid, apoprotein By, lipoprotein(a) yada
disiik seviyelerdeki yiliksek dansiteli lipoprotein
(HDL) kolesterol ve apoprotein A; hiperlipidemi
gelisimini arttiran faktorlerdir. Hiperlipidemi,
damarlarin intima tabakasi altinda lipid birikimi
sonucu, hiicresel-humoral reaksiyonlara sebep
olan ve ateroskleroz olarak adlandirilan vaskuler
bozukluga yol ag¢maktadir. Ateroskleroz ise,
koroner kalp hastaligina (KKH)’a zemin
hazirlayan faktorlerin basinda gelmektedir. Kalp
hastaliklar1 giiniimiizde 6liim nedenlerinin %
50’sini  olustururken, miyokard enfarktiisii
gegirenlerin % 40’min  yasamimi yitirdigi de
bilinmektedir (1).

Hiperlipidemi

Lipidler organizmada 6nemli fonksiyonlarda
gorev aldiklar1 ve hiicre membranlarinin yap1 tasi
olduklarindan, metbolizmalarinin dogru isleyisi
olduk¢a dnem kazanmaktadir. Hiperlipidemi lipid
metabolizmasinin primer bozuklugu seklinde
veya sekonder bozukluklara bagli olarak
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Bu yazida hiperlipidemi ve tedavisi ile ilgili giincel bilgilerin bir arada sunulmasi

goriilebilmektedir. Primer bozukluklar tek basina
hiperkolesterolemi ve hipertrigliseridemi veya
hiperkolesterolemi+hipertrigliseridemi

kombinasyonu ve HDL kolesterol distikligi

seklinde seyredebilmektedir. Sekonder
bozukluklar ise; Diabetes mellitus, nefrotik
sendrom, hipotroidizm, alkolizm, kronik

karaciger hastaligi (obstruktif), protein yap1
bozukluklar1 ve bazi ilaglarla uzun siiren ilag
tedavileri (oral kontraseptifler, tiazid diidretikler
ve glukokortikoidler) sonucu ortaya ¢ikmaktadir.
Hiperlipideminin  teshisi i¢in serum lipid
diizeyinin, 20 yas istii bireylerde her bes yilda bir
olgiimii  gerekmektedir.  Olgiimlerde  dikkat
edilmesi gereken husus lipid diizeyinin yemek
zamanlarina gore glinliik degismeler
gostermesidir (1,2,3).

National Cholesterol Education Program
(NCEP)’1n hazirladigt klavuz programda KKH
acisindan risk faktorleri olarak; 44 yasin iizerinde
erkek ve 54 yasin iizerinde kadin olmak, erken
koroner hastaligi aile hikayesinin varligi, sigara
icmek, hipertansiyon, diyabet ve obesiteyi
belirlemistir. Bu  programda istenen ve
istenmeyen serum total kolesterol ve LDL
kolesterol  degerleri de Tablo-1’deki gibi
belirlenmistir (3).

Hiperlipideminin Tedavisi

Hiperlipidemi  vakalarinin  acilen  tedavi
edilmesi, akut pankreatitin eslik ettigi durumlar
disinda gerekli degildir. Hiperlipidemi

tedavisinde sigarayr birakma, dogru beslenme,
fiziksel aktivite artist gibi ilagsiz tedavilere
oncelik verilmesi maliyeti oldukga azalttigindan,
tilkemiz gibi gelismekte olan iilkelerin
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Tablo 1. NCEP total kolesterol ve LDL kolesterol
duzeyleri.

Degerler Serbest LDL
Kolesterol Kolesterol
Istenen <200mg/dl <130mg/dl
Sinirda 200-239mg/dl 130-
Yiiksek 159mg/dl
Yiiksek >239mg/dl >159mg/dl

LDL: Diisiik dansiteli lipoprotein.

ekonomilerinde oldukga onemlidir.
Hiperlipidemi, KKH i¢in primer risk faktori
oldugundan, o6zellikle KKH riski tagimayanlara,
diyet ve egzersiz tedavisi onem kazanmaktadir.
Amerikan Diyabet Birligi, ikincil hastalik olarak
diyabetin eslik ettigi durumlarda KKH riskinin
daha fazla artmasi nedeniyle diyabetli hastalarda
Ozellikle siki  bir  hiperlipidemi tedavisini
onermektedir (1,4).

Beslenme Tedavisi ve Fiziksel
Etkinlik

Obezite, hiperlipidemi gibi KKH i¢in primer
risk faktorii sayilmasa da diger risk faktorleri ile
birlikte bulundugunda 6nem kazanmaktadir. Iki
basamaktan olusan beslenme tedavisi sayesinde
saglikli beslenme, kilo kontrolii saglama ve
sindirilen kolesterolii diisiirme amaglanmaktadir.
Birinci basamak tedavide kolesteroliin giinliik
alimi 300 mg ile, doymus yag: total kalorinin %
10’u ile, total yag: ise total kalorinin % 30’u ile
sinirlandirilmaktadir. Bu tedavi ile istenen
hedeflere ulasilamazsa ikinci basamaga
gecilmektedir. Ikinci basamakta giinliik kolesterol
alimi 200 mg ile, doymus yag1 ise total kalorinin
% 7’sinin altinda olacak sekilde
sinirlandirilmaktadir (1). Egzersiz, kilo vermeye
yardimc1  olmasinin  yaninda, hiperlipidemi
tedavisinde de oldukca etkilidir. Ozellikle
trigliseridler {izerine etkisi belirgin olmakla
beraber, total kolesterol ve LDL kolesterol
iizerine de orta derecede etkili olmaktadir. Fazla
kilolu  hastalarda  egzersiz+diyet tedavisi,
trigliserid diizeyini, kan basincini, diyabet riskini
ve kan lipid diizeyini etkin olarak diisiirmektedir.
Obezite tedavisinde alkoliin kaloriye katkisi ve
trigliserid diizeyini arttiric1  etkisi nedeniyle
sinirlandirilmas: 6nemlidir. Beslenme tedavisi ve
egzersizden en az alti ay sonra LDL kolesterol
seviyesi dismezse ila¢ tedavisine gegilmesi
onerilmektedir. Tip 2 diyabetli ve/veya obez
hastalarda ozellikle diyet+egzersiz+tilag
tedavisinin beraber uygulanmasi Onerilmektedir
3,4,5).

Ila¢ Tedavisi

Hipolipidemik ilaglar esas olarak primer
hiperlipidemilerin ~ tedavisinde  kullanilirlar.
Sekonder hiperlipidemilerde ise primer etkenin
diizeltilmesi  esastir.  Hipolipidemik ilaglar,
aterosklerotik risk faktorlerinden sadece birini

yok ettiginden diger risk faktorlerinin de
onlenmesinde antitrombotik ve antikoagiilan
ajanlarin eklenmesi de gerekebilir.

Hiperlipidemide kombine ila¢ tedavisi LDL
kolesterol ve c¢ok diisiik dansiteli lipoprotein
(VLDL) kolesteroliin ve ikisininde yiiksekligi
durumlarinda veya LDL kolesteroliin tek ilacla
diigtiriilemedigi durumlarda ozellikle
gerekmektedir. Bu  ilaglar  hiperlipidemili
hastalarda kronik olarak kullanilan, lipidemiyi
azaltan ve koroner lezyonlar1  gerilettigi
angiografik yontemlerle de gosterilen ilaglardir.
Etkilerine gdre lipoprotein sentezini azaltanlar ve
lipoprotein katabolizmasin1 artiranlar olmak
iizere iki grupta toplanirlar. Bu ilaglarin
seciminde ve tedavinin takibinde hastanin lipid
profilinin belirlenmesi 6nemlidir. Prensip olarak,
hipolipidemik ilaglar 6miir boyu kullanimlarinin
gerekliligi ve ekonomik yonden ¢ok gelismemis
toplumlar i¢in maliyetlerinin yiiksekligi yaninda,
yan etkileri de gozoninde bulundurularak
baslanmasi gereken ilaglardir (1,2,3).

I-Lipoprotein Katabolizmasim
Arttiran Ilaglar

Safra asidi baglayan recineler: Safra asidlerini
baglaylp yeniden emilmelerini Onleyerek etki
gosterirler. Kolestiramin, kolestipol ve neomisin

bu grupta yer almaktadir. Kolestiramin ve
kolestipol, barsaklarda safra asidlerine
baglanarak enterohepatik dolagimi
engellemektedirler. Boylece ilag digskida yok

olarak, safra asidleri viicuttan atilmaktadir. Bu
ilaclar  hipertrigliseridemi  hastalarina  degil
hiperkolesterolemili hastalara daha uygundurlar
(2). Cinkiit VLDL kolesterol ve trigliserid
diizeylerini tedavi sirasinda artirabilirler. Bu
ilaglar barsakta bulunan K vitamini ile etkileserek
hipoprotrombinemiye sebep olabildikleri gibi,
ilag  etkilesimleri  agisindan  (fenilbutazon,
varfarin, tiazidler, propanolol, penisilin G,
tetrasiklin, fenobarbital ve tiroksin) da dikkatli
olunmalidir. Safra asidi baglayic ilaglar viicutta
emilmedikleri i¢in ¢ocuklarin hiperlipidemi
tedavilerinde ve nefrotik sendromlu kisilerde
rahatlikla kullanilabildikleri bildirilse bile (6),
uzun sitireli kullanimlart ile ilgili yeterli veri
yoktur. Bu gruptaki ilaglar ile ilgili sikayetler
genellikle tadi, kokusu ve biytkligi ile ilgili
olmaktadir (1).
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Diger ilaclar: Dekstrotiroksin, betasitosterol ve
onun 5 alfa-doymus tiirevi olan margarinlere
katilan sitostanoliin, kolesteroliin gastrointestinal
emilimini baskilayarak etkili oldugu
bilinmektedir. ipsagula kepegi, yulaf kepegi, guar
zamki, pektin, meyve ve sebze lifleri, lifsel
igerikleri sayesinde hiperlipidemi tedavisinde
tercih edilmektedirler. Aspir yagi, psyllium
hidrofilik musiloidi, balik yagi (omega-3) ve
sarimsak da ila¢ dis1 yaklasimlar olarak
bildirilmektedir. Omega-3 yag asitlerinin giinliik
1800 mg/kg tek basina veya statinlerle beraber
verildiklerinde kardiyovaskuler riskte % 19°luk
bir azalma gosterdikleri tespit edilmistir (1,7,8).
Postmenapozal kadinlara uygulanan 6strojenler
ve bazi progestinler LDL kolesterol oranini1 % 10
disirmekte ve HDL kolesterol diizeyini % 15
yikseltmektedirler. Ayrica LDL oksidasyonunu
da azaltarak endotel disfonksiyonun diizelmesine
yol agtiklar1 belirlenmistir. Serum trigliserid
konsantrasyonu 300 mg/dL iizerinde olan
kadinlarin ~ transdermal Ostrojen  tedavisi
baslanmas1 &nerilmektedir. Ozellikle 500 mg/dl
iizerindeki trigliserit seviyelerinin akut
pankreatiti provake edebilme riski yiiksek oldugu
icin, trigliserid diizeyi kontrol edildikten sonra
dstrojen baslanmasi 6nerilmektedir (9,10).

II-Lipoprotein Sentezini Azaltan
Ilacglar

Fibrik asit tiirevleri (Fibratlar): Fibratlar daha
¢ok VLDL kolesterol diizeyinin azalmasi ve
trigliseridlerin % 50 azaltilmasini sagladiklar:

igin  Ozellikle hipertrigliseridemi tedavisinde
onemlidirler. Cocuklarda da tercih edilen
hiperlipidemi ilaglaridirlar. Gemfibrozil,

klofibrat, fenofibrat, bezofibrat ve sibrofibrat bu
grubun 6nemli ilaglaridirlar. Bu grup ilaglar yag
asidlerinin karaciger ve kaslarda oksidasyonlarini
arttirarak, trigliseridden zengin lipoproteinlerin
salinimin1 azaltmaktadirlar. Fibratlar grubundaki
fenofibratin, LDL kolesterol diizeyini klofibrat ve
gemfibrozilden daha etkili bir sekilde
diistirebildigi ve HDL kolesterol diizeyini de %
25’e kadar artirabildigi  tespit  edilmistir.
Istenmeyen yan etkileri; deri dokiintiileri,
dispepsi, safra tagi olusumu ve oral antikoagiilan
etki de artis olarak belirtilmektedir (10,11).

Nikotinik asit (Niasin) ve tiirevleri: Ulkemizde
genellikle vitamin dozunda preparatlari bulunan
niasin, 40 yildir hiperlipidemi tedavisinde basari
ile kullanilmaktadir. Niasinin VLDL kolesterol,
LDL kolesterol ve lipoprotein (a) diizeyini
azalttigi ve HDL kolesterol diizeyini arttirdigt
bildirilmektedir. En yaygin goriilen yan etkileri;

Hiperlipidemi

sicak basmasi, yliz-boyunda kizariklik, kasint1 ve
ishaldir (2,6).

Probukol: Hidroksitoluen  bilesigi olup
bilinmeyen mekanizma ile karaciger ve barsakta
kolesterol sentezini azaltir. Homozigot tip II
hiperlipoproteinemilerde etkili olmaktadir (1,2).
HMG-KoA rediiktaz inhibitorleri (Statinler):
Bu grupta yer alan ilaglar karacigerde kolesterol
sentezinde onemli olan HMG KoA (3-hidroksi-3
metil glutaril-koenzimA) rediiktaz enzimini
yarigsmali olarak inhibe ederler. Lovastatin,
pravastatin, fluvastatin, mevastatin, atorvastatin
ve simvastatin bu grubun elamanidirlar. HMG-
KoA rediktaz inhibitorleri; kolesterol sentezi
inhibe etmekte, hepatositlerdeki LDL reseptor
sayist arttirmakta, dolagimdaki LDL kolesteroli
temizleyerek yag dengesini ayarlamaktadirlar. Bu
grup ilaglar HDL kolesterol diizeyinde de artis

yapmaktadirlar. Ayrica bu grup ilaglarin
hipolipidemik etkileri disindaki etkileri
(antineoplastik, antiinflamatuvar ve
antiaterosklerotik) pleotropik etkiler olarak

adlandirilmakta ve bu etkileri nedeniyle yakin
gelecekte daha da yaygin kullanilacaklari
beklenmektedir. Endojen kolesterol sentezi
geceleri en yiiksek seviyeye ulastigindan bu
ilaglarin gece alinmalar1 etkilerini arttirmaktadir
(1,12,13).

Statinlerin baglica kullanim endikasyonlar1 saf
hiperkolesterolemi (tiplla) ve nefrotik sendrom
veya bobrek yetmezligine bagli dislipidemilerdir.
Bu endikasyonlarda reginelerle birlikte
kullanimlar1 6nerilmektedir. HMG KoA rediiktaz
inhibitorleri diger ilaglara gore yan etkilerinin
daha az olusu ve belirgin uyum sorunlarinin
olmamasi nedeniyle sikc¢a tercih edilmektedirler
ilaclardirlar. Fakat biiyiikk oranda karacigerde
metabolize edildiklerinden karaciger toksisiteleri
acisindan dikkatli olunmas1 gerekmektedir (1,12).
Yine uzun siiren tedavi siirecine bagli, kaslarda
rabdamiyoliz  tehdidi  gerekgesiyle dikkatli
kullanim1 ve tedavi siirecinde karaciger ve kas
enzimlerinin diizenli takibi gerekmektedir. HMG
Ko-A rediiktaz inhibitorlerinin tavsan, rat ve
farede teratojenik oldugu ve kas, kikirdak ve
kemik gelisimi {izerine olumsuz etkileri tespit
edildiginden,  emzirenlerde @ ve  gebelerde
kullanilmamasi1 gerekmektedir (1,13). Arjinin
inflizyonu ile bliylime hormonu saliverilmesini
incelemeye yonelik testleri bozduklarindan
cocuklarda da kullanimlar1 Onerilmemektedir
(14). Agir kombine hiperlipoproteinemilerde
(tipIlb ve digerleri) fibratlarla kombine edilirler;
bu kombinasyonlarda da hepatotoksik ve
miyotoksik riskin arttig1 belirtilmektedir (15).
Ayrica ilk gegis metabolizmasini azaltmasi
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nedeniyle bu grup ilaglarla birlikte greyfurt suyu
kullanimi tavsiye edilmemektedir (16).

Ezetimib, kolesteroliin barsaklardan emilimini
engelleyerek kolesterol absorpsiyonunu inhibe
eden bir ilagtir. Ezetimib/Simvastatin
kombinasyonu, kolesterol iiretimi ve emilimini
inhibe ederek, daha fazla Tip II diyabet (Insiiline
bagli olmayan) hastasinin NCEP hedeflerine
ulasmasi saglamaktadir (17,3).

Diger Yaklasimlar

Ancak diyet, egzersiz ve kombine ilag
tedavisine ragmen bir grup hiperlipidemik
hastada plazma lipid degerleri arzu edilen
hedeflere indirilememektedir. Bu hastalarin
bazilarinda genetik bozukluklar ilaca yeterli yanit
alinmasin1  engellerken, digerlerinde hasta
uyumsuzlugu ve yan etkiler nedeniyle ilaglar
yeterli doz ve siirede kullanilamamaktadir. Bu
grup bireylerde asagidaki yontemler tercih
edilmektedir:

LDL aferezi: Diyet ve ila¢ tedavisinin yetersiz
oldugu agir ailesel hiperkolesterolemililerde,

Gen tedavisi: Agir ailesel hiperkolesterolemili
olgulardan LDL reseptdr gen defekti olanlara,
Cerrahi Yontemler: Diger tim yo6ntemlerin
yetersiz kaldigi durumlarda parsiyel-ileal bypass
cerrahisi ve karaciger transplantasyonu
yapilmaktadir (18).

Sonu¢ olarak, giinlimiizde hiperlipidemili
bireylerde lipid profiline ve eslik eden hastalik
durumuna  gore, etkin tedavi  protokoli
diizenlenerek; kardiyak  oliim, miyokard
infarktiisti, inme ve periferik arter hastalii gibi
sorunlar % 25-80 oraninda azaltilabilmektedir.

Hiperlipidemia

Abstract

Increased animal product consumption and
decreased physical activity due to the the

development, in technology increase the risk of
hiperlipidemia. Hiperlipidemia is sometimes the
primer disturbance of lipid metabolism. However, it
sometimes appears as seconder hiperlipidemia, and
may lead to the atherosklerosis and coronary heart
diseases. The roles of high levels of LDL cholesterol,
trigliserit, apoprotein Bo and lipoprotein (a) or low
levels of HDL cholesterol and apoprotein A; for the
development of hiperlipidemia are known. In addition
to the treatments without drugs, quiting smoking,
healthy nutrition and physical activity may be
successfull for the treatment of hiperlipidemia. In
this review, it is aimed to present resent knowledge
about hiperlipidemia and its treatment.

Key words: Hiperlipidemia, cholesterol, treatment.
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