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KISALTMALAR

ABC: ATP-baglayici kaset

ACAT: Acil-CoA kolesterol acil transferaz
AH: Ailesel hiperkolesterolemi

Apo (a): Apolipoprotein (a)

Apo A-I: Apolipoprotein Al

Apo A-II: Apolipoprotein A2

Apo A-IV: Apolipoprotein A-IV

Apo B48: Apolipoprptein B48

Apo C-I: Apolipoprotein C-I

Apo C-II: Apolipoprotein C-II

Apo C-III: Apolipoprotein C-III

Apo E: Apolipoprotein E

Apo -V: Apolipoprotein A-V

Apo-B: Apolipoprotein B

ASCVD: Aterosklerotik kardiyovaskiiler hastalik
CETP: Kolesterol ester transfer protein
CK: Kreatin kinaz

CMRD: Silomikron retansiyon hastaligi
COP-II: Coatomere grup II

DHA: Dokosaheksaenoik asit
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EL: Endotelyal lipaz

Epa: Eikosapentaenoik asit

FATP: Yag asidi tasiyici protein

FCS: Ailesel hipersilomikronemi sendromu

FDA: Amerika Birlesik Devletleri Gida ve ila¢ Dairesi
FFA: Serbest yag asidi

FHBL: Ailesel Hipobetalipoproteinemi

FKH/ FCH: Ailesel kombine hiperlipidemi

FLTP: Fosfolipid transfer proteini

GI: Gastrointestinal

GPIHBP1: Glikozilfosfatidilinositol bagli yliksek yogunluklu lipoprotein baglayici

protein 1
HBL: Hipobetalipoproteinemi
HDL: Yiiksek yogunluklu lipoproteinler
HeFH: Ailesel hiperkolesterolemi
HL: Hepatik lipaz
HoFH: Homozigot ailesel hiperkolesterolemi
HPL: Hiperlipoproteinemiler
HTG: Hipertrigliseridemi
HTN: Hipertansiyon

IDL: Orta yogunluklu lipoproteinler
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KAH: Koroner arter hastalig1

KV: Kardiyovaskiiler

KVH: Kardiyovaskiiler hastalik

LAL: Lizozomal asit lipaz

LCAT: Lesitin Kolesterol Acil Transferaz
LDL: Diisiik yogunluklu lipoprotein
LDLRAP1: LDL reseptor adaptdr proteinini
Lp(a): Lipoprotein a

LPL: Lipoprotein Lipaz

LPLD: Lipoprotein lipaz eksikligi

LRP1, LPRS, syndecan: LDL reseptorleri
MCP-1: Monosit kemoatraktan protein-1
MetS: Metabolik Sendrom

MI: Miyokard enfarktiisii

mRNA: Mesajc1t RNA

MTP/MTTP: Mikrozomal trigliserit transfer proteini

MTP: Mikrozomal transfer proteininin

NCEP-ATP III: Ulusal Kolesterol Egitim Programi-Erigskin Tedavi Paneli I1I)

NPC1L1: Niemann-Pick C1 benzeri protein 1

NPC1L1: Niemann-Pick C1-Like 1

PCSKO9: Proprotein konvertaz subtilisin/keksin tip 9
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PPAR-a: Peroksizom proliferatorle aktive olan reseptorler
QM/SM: Silomikron

R-LDL: LDL reseptoru

SAR 1A, SAR 1B: Coatomere grup II (COPII) proteinleri
SCORE: Sistematik Koroner Risk Tahmini

SINAM: Statin kaynakli nekrotizan otoimmiin miyopati
SREBP: Sterolle diizenlenen transkripsiyon proteinleri
TG: Trigliserit

Tip2 DM: Tip 2 diyabet

TRL: Triagilgliserol (trigliserit) bakimindan zengin lipoproteinler
VCAM: Vaskiiler hiicre adezyon molekiilii

VLDL: Cok diisiik yogunluklu lipoproteinler

VLDLR: Cok diisiik yogunluklu lipoprotein kalintilari

VLDLR: Rezidiiel VLDL
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1. GIRIS VE AMAC

Dislipidemi, diistik yogunluklu lipoprotein kolesterol (LDL-C), trigliseritler ve yiiksek
yogunluklu lipoprotein (HDL) gibi lipitlerin dengesizligidir. Bu durum diyet, tiitline maruz
kalma veya genetik nedenlerden kaynaklanabilir ve ciddi komplikasyonlarla seyreden

kardiyovaskiiler hastaliklara yol acabilir.

Cesitli saglik davranislari lipid seviyelerini etkileyebilir ve artirabilir. Ornekler arasinda
tiitiin kullanim, fiziksel hareketsizlik, beslenme ve obezite yer almaktadir. Ozellikle,
beslenme risk faktdrleri arasinda yetersiz meyve, kuruyemis/tohum, sebze tiiketimi veya
yiiksek doymus yag tiikketimi yer almaktadir. Dislipidemi ailesel bozukluklara da bagl
olabilir. Otozomal dominant mutasyonlar, LDL reseptorlerinde ailesel hiperkolesterolemi
vakalarinin ¢coguna neden olur ve bu da LDL-C seviyelerinde yiikselmeye neden olur.

Kolesterol yolundaki diger mutasyonlar tanimlanmustir ancak daha az yaygindr.!

Aterosklerotik kardiyovaskiiler hastalik (ASCVD) ve miyokard enfarktiisii (MI) ve
iskemik inme gibi klinik belirtileri, tiim diinyada 6nde gelen hastalik ve 6liim nedenidir.
Kardiyovaskiiler olaylarin artmis riski ile iligkili birden fazla maruziyet bildirilmistir. Bu
maruziyetler arasinda en kapsamli olarak incelenen diisiik yogunluklu lipoproteindir
(LDL). Kolesterolden zengin LDL ve diger apolipoprotein-B (apoB)igeren lipoproteinler,
cok diisiik yogunluklu lipoproteinler(VLDL)ve bunlarin kalintilari, ara yogunluklu
lipoproteinler(IDL) ve lipoprotein(a)[Lp(a)], dogrudan ASCVD gelisiminde rol oynar.>

Tirkiye’de dislipidemi 6nemli bir saglik sorunudur. Eriskin popiilasyonda yaklasik her
10 bireyden ii¢linde hiperkolesterolemi, her 2 bireyden birinde diisiik HDL varlig1 ve her 3
bireyden birinde yiiksek trigliserit mevcuttur.> Bu durum, kalp hastaliklar1 gibi ciddi saglik
sorunlarinin riskini artirabilir ve halk saglig1 acisindan dikkate alinmasi gereken bir

konudur.

Tiirk Nefroloji Dernegi’nin yaptigt CREDIT calismasinda da dislipidemi yiizde 76,3

oraninda bulunmustur.*



Hem diinyada da hem de iilkemizde olduk¢a yaygin olan ve basta kalp hastaliklari
olmak {izere birgok hastalik i¢in 6nemli bir risk faktorii olan dislipidemi hakkindaki bilgi

ve farkindaligin arttirilmasi olduk¢a 6nem arz etmektedir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. Lipoproteinler

Lipitler, hiicresel ve hiicre dis1 seviyelerde hayati molekiillerdir, ¢linkii hiicrelerin
yapisini ve islevini desteklerler ve organlar ile viicut dokularini izole edip koruyarak
onemli bir rol oynarlar. Biyolojik olarak farkli molekiiller olsalar da, lipitler proteinlere
kovalent veya zayif baglarla baglanarak lipoproteinler ve karbonhidratlara baglanarak
glukolipidler olustururlar. Genellikle organizmada yag asitlerinin ¢ogu kompleks lipidlerin
bir parcasi1 olarak hiicresel yapida bulunurken, ¢ok az1 hiicrelerde ve dokularda serbest yag

asitleri olarak bulunur. °

Plazmadaki lipoproteinler enerji kullanim, lipid birikimi, steroid hormon {iretimi ve
safra asidi olusumu i¢in lipidleri dokulara tasir. Lipoproteinler esterlesmis ve
esterlesmemis kolesterol, TG'ler ve fosfolipidler ile yapisal bilesenler, hiicresel reseptor
baglanmasi i¢in ligandlar ve enzim aktivatorleri veya inhibitorleri olarak islev goren

apolipoproteinler olarak adlandirilan protein bilesenlerinden olusur.?

Baslica lipoproteinler sunlardir: silomikronlar (QM), QM kalintilar1 (QMR), ¢ok diistik
yogunluklu lipoproteinler (VLDL), VLDL kalintilar1 (VLDLR) ve orta yogunluklu
lipoproteinler (IDL), diisiik yogunluklu lipoproteinler (LDL), lipoprotein (a) [Lp(a)] ve
yiiksek yogunluklu lipoproteinler (HDL). Tablo 1'de bu lipoproteinlerin 6zellikleri ve

bilesimi listelenmektedir. ¢



Tablo-1:Lipoproteinler, tiirleri ve bilesimi®

LIiPOPROTEIN YOGUNLUK BOYUT BASLICA MAJOR
(g/ml) (nm) LiPIDLER | APOPROTEINLER
Silomikron <0,930 75-1200 Trigliserit Apo B-48, Apo C,
Apo E, Apo A-I, A-
I, A-1vV
Silomikron 0,930-1,006 30-80 Trigliserit Apo B-48, Apo E,
Kalintis1
Kolesterol
VLDL 0,930-1,006 30-80 Trigliserit Apo B-100, Apo
E, Apo C
IDL 1,006-1,019 25-35 Trigliserit Apo B-100, Apo
Kolesterol | E, ApoC
LDL 1,019-1,063 18-25 Kolesterol Apo B-100
HDL 1,063-1,210 5-12 Kolesterol Apo A-I, Apo A-
I, Apo E, Apo C
Fosfolipit
Lp (a) 1,055-1,085 ~30 Kolesterol Apo B-100, Apo
(a)

EC: esterlesmis kolesterol; CL: serbest kolesterol; FL: fosfolipidler;, HDL: yiiksek
yogunluklu lipoproteinler; IDL: orta yogunluklu lipoproteinler, LDL: diisiik yogunluklu
lipoproteinler; Lp(a): lipoprotein (a); SSM: silomikronlar; TG: trigliseritler; VLDL: ¢ok
diistik yogunluklu lipoproteinler; VLDL: ¢ok diisiik yogunluklu lipoproteinler: diisiik
vogunluklu lipoproteinler;, LDL: diisiik yogunluklu lipoproteinler,; Lp(a): lipoprotein (a),
SM: silomikronlar; TG: trigliseritler; VLDL: ¢ok diisiik yogunluklu lipoproteinler,
VLDLR: VLDL kalintilari; VLDLR: VLDL kalintilar



Cok diisiik yogunluklu lipoproteinler (VLDL < 1,006 g/ml): Trigliseritleri ve
kolesterolii karacigerden alip ¢esitli dokulara tastyan 30 ila 90 nm'lik partikiillerdir. Plazma
kompartimani icinde VLDL'nin trigliseritleri serbest yag asitlerine hidrolize olur
lipoprotein lipaz (ve hepatik lipoprotein lipaz) tarafindan orta yogunluklu lipoproteinler
(IDL) dahil olmak tizere bir dizi daha kiigiik, kolesterolle zenginlestirilmis lipoprotein (d =
1.006- 1.019 g/ml) ve diisiik yogunluklu lipoproteinler (LDL, d = 1.019-1.063 g/ml) iiretir.”

Diisiik yogunluklu lipoproteinler (LDL): VLDL katabolizmasinin son {iriiniinii temsil
eder (20 nm partikiiller) ve plazmada kolesterol tasiyan baslica lipoproteinlerdir. Ailesel
hiperkolesterolemili hastalarda apolipoprotein B, E (LDL) reseptorlerindeki kusurun
sonucunda, LDL plazmada birikir ve bunlarin diizeyleri koroner arter hastaliginin varligi

ile iliskilidir.”

Yiiksek yogunluklu lipoproteinler (HDL): Karaciger ve bagirsak da dahil olmak iizere
bir¢ok yerden kaynaklanmaktadir. Ayrica HDL ve HDL o6nciilleri plazmada silomikronlarin
lipoliz isleminde de olusmaktadir.” Yiiksek yogunluklu lipoprotein (HDL) kolesterol
geleneksel olarak "iyi kolesterol" olarak kabul edilir, ¢iinkii yiiksek plazma HDL seviyeleri
diisiik aterosklerotik kardiyovaskiiler hastalik (ASCVD) riski ile giiglii bir sekilde
iliskilidir.?

2.1.1. Apolipoproteinler

Apolipoprotein kelimesinin kokii olan "apo" eski Yunanca'dan gelmektedir ve "uzak"
anlamina gelmektedir. Dolayisiyla apolipoprotein (apo) kelimesi, kanin plazma bélmesinde
suda ¢oziinmeyen lipitleri tagiyan misel benzeri partikiiller olan lipoproteinlerden
aridirilmis proteinler igin uygun bir terimdir.” Cogu apolipoprotein, lipoproteinlerin
biitiinliiglinii korumada yapisal bir role sahiptir, ancak bazi durumlarda lipoprotein
reseptorleri i¢in ligand gorevi gorerek veya ¢esitli plazma lipid modifiye edici enzimlerin

aktivitesini modiile ederek lipoprotein metabolizmasini da etkilerler.’
Apoliporotein A

Apolipoprotein A I: Apo A-I seviyeleri HDL-C seviyeleri ile gii¢lii bir korelasyona
sahiptir ve apo A-I ekspresyonu HDL'nin plazma seviyesinin belirlenmesinden biiyiik

Olclide sorumlu olabilir. Apo A-I ayrica lesitin kolesterol acil transferaz (LCAT) igin bir



kofaktor gorevi gortir; bu da fazla kolesteroliin dokulardan uzaklastirilmasinda ve
karacigere geri tasinmast icin HDL'ye dahil edilmesinde 6nemlidir. Ayrica apo A-I, ATP-
baglayici kaset (ABC) proteini ABCAT1 i¢in liganddir ve dolayisiyla periferik hiicrelerdeki
fazla kolesteroliin HDL'ye dogrudan veya LDL yoluyla dolayli olarak karacigere geri

tasinmasi i¢in kenetlenme prosediiriinde yer alir.!”

Apolipoprotein A-II: Apolipoprotein A2 (ApoA2), HDL partikiillerinde en bol bulunan
ikinci proteindir ve toplam HDL proteininin ~%20'sini olusturur. En bol bulunan HDL
proteini olan apolipoprotein Al'e (ApoAl) benzer sekilde ApoA2 de tandem amfipatik

heliks dizisi igerir'!

Apolipoprotein A-IV: ApoA-IV oncelikle ince bagirsak tarafindan sentezlenir,
enterositler tarafindan silomikronlara baglanir ve yag emilimi sirasinda bagirsak lenfine
salgilanir. Dolasimda apoA-IV, HDL ve silomikron kalintilar1 ile iligkilidir, ancak biiyiik
bir kismu1 lipoprotein icermez. Anti-oksidatif ve anti-inflamatuar 6zellikleri nedeniyle ve
ters-kolesterol tasinmasina aracilik edebildigi i¢in, dolasimdaki apoA-IV'iin 6nerilen

islevleri kardiyovaskiiler hastaliklardan korunmayla iliskilendirilmistir.'2

Apolipoprotein A-V: Apolipoprotein A5 (APOAS), agirlikli olarak karacigerde
eksprese edilen kiiciik bir proteindir. Plazmada, trigliseritten zengin lipoprotein partikiilleri
(silomikronlar ve VLDL) ve HDL iizerinde bulunur. Apolipoprotein A5'in plazma
konsantrasyonu ¢ok diisiiktiir, bu da yapisal fonksiyondan ziyade diizenleyici (lipoprotein

lipaz aktivasyonu, ...) fonksiyona isaret etmektedir. '3
Apolipoprotein B

Diisiik yogunluklu lipoproteinler (LDL) ve silomikron kalintilar1 gibi apolipoprotein B

(ApoB) iceren lipoprotein seviyelerinin artmasi ateroskleroz gelisimi ile iliskilidir '

Apolipoprotein B-48: Apo B-48 bagirsakta sentezlenir ve silomikronlarin ve
silomikron kalintilarinin baglica yapisal proteinidir. Silomikron partikiilii bagina tek bir

Apo B-48 molekiilii bulunur. °

Apolipoprotein B 100: Apo B-100 karacigerde sentezlenir ve VLDL, IDL ve LDL'nin
baslica yapisal bilesenidir. VLDL, IDL ve LDL partikiilii bagina tek bir Apo B-100



molekiilii bulunur. Apo B-100, LDL reseptorii igin bir liganddir ve bu nedenle lipoprotein
partikiillerinin temizlenmesinde 6nemli bir rol oynar. Yiiksek Apo B-100 seviyeleri artmis

ateroskleroz riski ile iliskilidir.">
Apolipoprotein C

C apolipoproteinleri ncelikle karacigerde sentezlenir ve lipoprotein partikiilleri
arasinda serbestce degis tokus edilir ve bu nedenle silomikronlar, VLDL ve HDL ile

birlikte bulunur. "

Apolipoprotein C-I : Apolipoprotein C-I (apoC-I) yiiksek yogunluklu lipoproteinin
(HDL) 6nemli bir bilesenidir ve kolesterol ester transfer proteininin inhibisyonu ve
lesitin:kolesterol asiltransferazin (LCAT) potansiyel aktivasyonu yoluyla yeni olusan

HDL'de kolesterol ester birikiminde rol oynar.'6

Apolipoprotein C-II : Apolipoprotein C-II (apoC-II), silomikronlar (CM) ve ¢ok diislik
yogunluklu lipoproteinler (VLDL) gibi trigliseritten zengin lipoproteinlerde (TRL) ve
ozellikle aclik sirasinda yiiksek yogunluklu lipoproteinlerde (HDL) bulunan kii¢tik bir
degistirilebilir apolipoproteindir. ApoC-II, TRL iizerindeki plazma trigliseritlerini (TG)
hidrolize eden ana enzim olan lipoprotein lipazin (LPL) bir kofaktorii olarak hareket

ederek TRL metabolizmasinda kritik bir rol oynar.!”

Apolipoprotein C-III : Lipoprotein metabolizmasinin dnemli bir diizenleyicisi olan
ApoC-III (apolipoprotein C-III), hipertrigliseridemi ve KVH'nin ilerlemesi ile giiglii bir
sekilde iliskilidir. ApoC-III, lipoprotein lipazi ve TRL'lerin kalint1 reseptorler tarafindan
hepatik alimini inhibe ederek TRL' lerin [triagilgliserol (trigliserit) bakimindan zengin

lipoproteinler] lipolizini bozar.'®
Apolipoprotein E

Apolipoprotein (apo) E, lipid metabolizmasi, ndrobiyoloji ve norodejeneratif
hastaliklarda merkezi rolleri olan ¢ok islevli bir proteindir. Lipid ve ndronal homeostaz
tizerinde farkl: etkileri olan li¢ ana izoformu (apoE2, apoE3 ve apoE4) vardir. Apo-E'nin
bagslica islevi, plazma veya interstisyel sivilardaki lipoproteinlerin veya lipid

komplekslerinin spesifik hiicre yiizeyi reseptorlerine baglanmasina aracilik etmektir. Bu



reseptOrler Apo-E iceren lipoprotein partikiillerini igsellestirir; boylece apoE viicudun
cesitli dokulart ve hiicreleri arasinda lipitlerin dagilimina/yeniden dagilimina katilir. Buna
ek olarak, hiicre i¢i Apo-E, hiicre iskeleti montaji ve stabilitesi, mitokondriyal biitiinliik ve
islev ve dentritik morfoloji ve islev dahil olmak {izere gesitli hiicresel siiregleri fizyolojik

veya patofizyolojik olarak modiile edebilir.'
Apolipoprotein (a)

Apo (a) karacigerde sentezlenir. Bu protein plazminojenin bir homologudur ve
molekiiler agirligi 300.000 ila 800.000 arasinda degisir. Apo B-100'e bir disiilfit bagi
araciligiyla baglanir. Yiiksek Apo (a) seviyeleri artmis ateroskleroz riski ile iligkilidir. Apo
(a) bir fibrinoliz inhibitériidiir ve ayrica lipoproteinlerin makrofajlar tarafindan aliminm
artirabilir, bunlarin her ikisi de ateroskleroz riskini artirabilir. Apo (a)'nin fizyolojik islevi
bilinmemektedir. {lging bir sekilde bu apolipoprotein primatlarda bulunurken diger tiirlerde

bulunmaz.!?

Tablo-2: Apolipoproteinler!s

Apolipoprotein ~ MW Birincil Lipoprotein Fonksiyon
Kaynak Tiskisi
Apo A-l 28,000 Karaciger, HDL, HDL i¢in yapisal
bagirsak silomikron protein, LCAT'yi
aktive eder
Apo A-lI 17,000 Karaciger HDL, HDL i¢in yapisal
silomikron protein, Hepatik

lipaz1 aktive eder

Apo A-IV 45,000 Bagirsak HDL, Bilinmiyor

silomikron



Apolipoprotein ~ MW Birincil Lipoprotein Fonksiyon
Kaynak Tiskisi

Apo A-V 39,000 Karaciger VLDL, LPL aracili TG
silomikron, HDL lipolizini tesvik eder

Apo B-48 241,000 Bagirsak Silomikron Silomikronlar i¢in

yapisal protein

Apo B-100 512,000 Karaciger VLDL, IDL, Yapisal protein,
LDL, Lp (a) LDL reseptorii i¢in
ligand
Apo C-I 6,600 Karaciger Silomikron, LCAT’1

VLDL, HDL aktiflestirir

Apo C-1I 8,800 Karaciger Silomikron, LPL kofaktorii
VLDL, HDL

Apo C-1II 8,800 Karaciger Silomikron, LPL'yi ve
VLDL, HDL lipoproteinlerin

alimini inhibe eder

Apo E 34,000 Karaciger Silomikron LDL reseptorii
kalintilar1, IDL,  i¢in ligand
HDL



Apolipoprotein ~ MW Birincil Lipoprotein Fonksiyon
Kaynak Tiskisi

Apo (a) 250,000- Karaciger Lp (a) Plazminojen
800,00 aktivasyonunu inhibe

eder

2.1.2. Lipoprotein Metabolizmasinda Bulunan Enzimler Ve Transfer Proteinleri

2.1.2.1. Lipoprotein Lipaz

LPL, TGRL'lerin katabolizmas1 i¢in anahtar ve gerekli bir enzimdir. LPL, periferik
organlarin parankimal hiicreleri tarafindan tiretilir, salgilanir ve hiicre yiizeyindeki heparan
stilfat proteoglikanlarina baglanir. Glikozil fosfatidil inositol bagl yiiksek yogunluklu
lipoprotein baglayici protein 1 (GPIHBP1) LPL'yi hiicre yiizeyinden kapiller endotele
tasir. Vaskiiler endotele tasinan LPL, dolasimdaki SM' lerden ve VLDL' den TG' leri
hidrolize ederek FFA' lar ve gliserol iiretir. Insiilin, enerji depolanmasi ve tiiketimi igin
FFA' larin periferik organlara alinmasina yol acan LPL ekspresyonunu ve aktivitesini
indiikler. Bu nedenle LPL, periferik organlarin lipitleri depolamasi ve tiiketmesi i¢in

gerekli olan TG seviyelerinin 6nemli bir diizenleyicisidir.*

2.1.2.2. Hepatik Lipaz

Hepatik lipaz (HL), plazma trigliserit (TG) seviyelerinin diizenlenmesine katkida
bulunan lipolitik bir enzimdir. Yiiksek TG seviyeleri koroner kalp hastalig1 gelisme riskini
artirabilir ve calismalar HL genindeki mutasyonlarin yiiksek TG seviyeleri ve koroner kalp
hastalig1 riskinde artis ile iliskili olabilecegini diisiindiirmektedir. Hepatik lipaz, TG' nin
cok diisiik yogunluklu lipoprotein (VLDL) havuzundan temizlenmesini kolaylastirir ve bu
islev, yiiksek yogunluklu lipoprotein (HDL) partikiillerinin bilesimi ve kalitesi tarafindan
yonetilir. Insanlarda HL, karacigerden salinan ve kan dolasiminda aktive eden faktorler

tarafindan diizenlenen karacigerde yerlesik bir enzimdir. HDL, HL' nin karacigerden
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salinimin diizenler ve HDL yapist taginmasini ve dolasimdaki aktivasyonunu kontrol
eder. HDL apolipoprotein bilesimindeki degisiklikler, enzimin salinimini ve aktivasyonunu
engelleyerek HL islevini bozabilir. HDL yapis1 bu nedenle plazma TG diizeylerini ve

koroner kalp hastalig1 riskini etkileyebilir.?!

2.1.2.3.Endotelyal Lipaz

Endotelyal lipaz (EL) yakin zamanda trigliserit lipaz gen ailesinin yeni bir iiyesi olarak
tanimlanmistir. EL, lipoprotein lipaz ve hepatik lipaz ile nispeten yliksek derecede
homoloji paylasmaktadir, ancak fosfolipidleri hidrolize etmede lipoprotein lipaz ve hepatik
lipazdan daha spesifik goriinmektedir. EL ayrica endotel hiicreleri tarafindan sentezlenen
ve eksprese edilen tek lipazdir. Bugiine kadar, artmis plazma EL konsantrasyonlari, yiiksek
plazma trigliserit ve apolipoprotein B konsantrasyonlarinin yani sira daha kiictik diisiik
yogunluklu lipoprotein partikiil boyutu ile birlikte bozulmus bir lipoprotein-lipit profili ile
iligkilendirilmistir. Yiiksek plazma EL konsantrasyonlarina sahip bireyler arasinda yiiksek
proinflamatuar sitokin konsantrasyonlar1 ve metabolik sendrom prevalansinda artig da

gdzlenmistir.??
2.1.2.4.LCAT

Lesitin kolesterol acil transferaz (LCAT), plazmada kolesterolii esterlestirebilen ve
bdylece yiiksek yogunluklu lipoproteinlerin olgunlagmasini belirleyen tek enzimdir.
Periferik hiicreler ve hiicre dis1 alicilar arasinda esterlesmemis kolesterol gradyanini
korudugu i¢in, LCAT uzun bir siire ters kolesterol tasinmasinda anahtar enzim olarak kabul

edilmistir. >’
2.1.2.5.CETP

Bu protein karacigerde sentezlenir ve plazmada kolesterol esterlerinin HDL'den VLDL,
silomikronlar ve LDL'ye transferine ve trigliseritlerin VLDL ve silomikronlardan HDL'ye
transferine aracilik eder. CETP aktivitesinin inhibisyonu HDL kolesteroliinde artisa ve

LDL kolesteroliinde diisiise yol acar.!®
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2.1.3. Lipoproteinlerin Tasinmasi

2.1.3.1. Eksojen Yol

Lipoprotein metabolizmasinin eksojen yolu, lipitlerin bagirsak kanalindan (esas olarak
diyetten ve safra yolu ile atilanlarin bir kismi) karacigere ve periferik hiicrelere, 6zellikle

de yag dokusuna tasimnmasini ifade eder.

Diyetle alinan TG'ler bagirsak liimeninde pankreatik lipazlar tarafindan hidrolize edilir
ve safra asitleri ile emiilsifiye edilerek spesifik bir FAT/CD36 tasiyici araciliiyla bagirsak
hiicreleri tarafindan alinan miseller olusturur. Kolesterol, Niemann-Pick C1 benzeri protein
1 (NPC1L1) araciligtyla alinir. Enterositlerde kolesterol, a¢il-CoA: kolesterol agil
transferaz (ACAT) enziminin etkisiyle esterlestirilir (bir yag asidine baglanarak), bagirsak
hiicresinde sentezlenen TG 'lerle birlikte mikrozomal transfer proteininin (MTP) etkisiyle
apoB48'e baglanir ve SM' ler olusur; daha sonra SAR1a ve SAR1b gibi coatomere grup 11
(COPII) proteinleri SM' lerin golgi aparatina tasmmasi icin gereklidir.

Bagirsak hiicrelerinde olusan $M, bagirsak lenfine ve ardindan genel dolasima
salgilanir ve burada, esas olarak bircok dokunun (yag, kalp, ¢izgili kas, adaciklar ve
makrofajlar) vaskiiler endotelinde bulunan bir enzim olan lipoprotein lipazin (LPL)
etkisiyle ¢ok sayida degisiklige ugrar. LPL'nin temel etkisi, SM i¢inde bulunan TG'leri
hidrolize ederek, basta yag dokusu ve ¢izgili kas dokusu olmak {izere ¢esitli dokular
tarafindan alinacak serbest yag asitlerini serbest birakmaktir; bu dokularda oksitlenecek ve
enerji Uretecek veya tekrar esterlestikten sonra depolanarak TG' leri olusturacak ve boylece

yag birikintilerinin korunmasina yardimci olacaktir.®

LPL'nin etkisiyle SM'nin TG igerigi giderek azalir ve HDL ile kolesterol ve fosfolipid
transferi, kolesteril ester transfer proteini (CETP) ve fosfolipid transfer proteini (FLTP)
etkisiyle ve HDL ile apoprotein degisimi yoluyla modifiye edilerek QM apoE bakimindan
zenginlestirilir. Ortaya ¢ikan partikiiller daha kiigiik, TG'den arindirilmis, kolesteril
esterden zengin ve Apo-E'den zengin olup kalint1 SM olarak adlandirilir. Bu partikiiller,
Apo-E 10'un dahil oldugu bir siire¢ olan karacigerdeki reseptorlere baglandiktan sonra
hizla dolasimdan uzaklastirilir. Karacigerde SM'yi alabilen ¢esitli hepatik reseptorler ve

molekiiller bulunmaktadir; bunlar arasinda Disse boslugunda $M'yi alan proteoglikanlar,
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VLDL reseptorleri, LDL reseptorleri (R-LDL), LRP1, LPRS5, syndecanl11 yer almaktadir.
Bu SMR alim siirecinin bir sonucu olarak, normal metabolizmaya sahip durumlarda, 4-6
saat sonra SM kan dolagimindan neredeyse kaybolur ve 10 saatlik agliktan sonra tamamen

kaybolurlar.®

2.1.3.2. Endojen Yolak

Karaciger, lipoprotein metabolizmasinda anahtar organdir. Endojen yol olarak
adlandirilan siire¢ karacigerde VLDL sentezi ve salgilanmasi ile baslar ve plazmada
VLDLR, IDL ve LDL' ye doniisiir. SM gibi VLDL partikiilleri de TG bakimindan zengin
partikiillerdir ve 4.356 amino asitten olusan ve karacigerde sentezlenen bir protein olan
apoB100 icerir; SM' nin karakteristigi olan apoB48 ise bagirsakta sentezlenir ve
apoB100'iin amino-terminal kisminin %48'inden olusur. VLDL TG' ler agirlikli olarak
uzun zincirli yag asitlerinin hepatik esterifikasyonundan tiiretilir. VLDL' yi olusturan farkli
bilesenlerin, hepatik TG' lerin, kolesteril esterlerin, serbest kolesteroliin, fosfolipidlerin ve
apoB100'in paketlenmesi, SM olusumuna benzer bir mekanizma ile mikrozomal tagima
proteini (MTP) enziminin etkisini gerektirir. VLDL Apo-E ve C grubunun farkl

apolipoproteinlerini alir.®

Sentezlenip plazmaya salindiktan sonra VLDL, LPL tarafindan, 6zellikle kas ve yag
dokusunun vaskiiler endotelinde, yine yukarida gérdiiglimiiz SM' nin hidrolizine benzer bir
mekanizma ile hidrolize edilir. VLDL'nin hidrolizi, yag asitleri seklinde periferik dokulara,

ozellikle de yag ve kas dokusuna gidecek olan TG' lerin salinmasina neden olur.®

Bu TG kaybeden VLDL, HDL ile bir degisim kurar ve asamali olarak modifiye edilerek
kolesterol ve Apo-E acisindan daha zengin hale gelir ve bu asamada yiiksek miktarda
kolesterol ve TG igeren rezidiiel VLDL (VLDLR) ve IDL olarak adlandirilir. VLDLR ve
IDL' nin %40-60"1 Apo-E ve TG' den zengin lipoproteinleri alan ve eksojen metabolizmada
tanimlanan diger reseptorlere baglanarak LDL reseptorii aracili endositoz yoluyla karaciger
tarafindan alinir11. Kalan IDL, LPL ve hepatik lipazin (HL) etkisiyle LDL' yi olusturmak
tizere yeniden sekillendirilir; bu islem sirasinda partikiildeki TG' nin ¢ogu hidrolize olur ve
ApoB-100 disindaki tiim apolipoproteinler diger lipoproteinlere aktarilir, geriye kolesterol
acisindan ¢ok zengin ve tek apolipoprotein olarak Apo-B igeren bir lipoprotein partikiilii

(LDL) kalir.6
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LDL kolesterol, lipid metabolizmasi normal olan ¢ogu bireyde plazma kolesteroliiniin
%60-70'ini olusturur. Plazma LDL' sinin yaklagik %70'1 Apo-B'nin kilit rol oynadigi LDL
reseptoriine (R-LDL) baglanarak karaciger tarafindan alinir; geri kalan1 (%30) ise
karacigerde tanimlanana benzer sekilde R-LDL araciligiyla periferik hiicreler tarafindan
aliir. Bu LDL reseptorii (hepatik ve periferik) doyurulabilirdir, bu nedenle plazmadaki
asir1 LDL nedeniyle doygun hale geldiginde, artik dolasimdaki LDL' yi yakalayamaz veya
daha az yogunlukta yakalar. Bu mekanizma, hiicre kolesterol i¢erigini artirdiginda ortaya
cikan R-LDL tiretimindeki azalmay1 igerir; bu siireg sterolle diizenlenen transkripsiyon
proteinleri (SREBP'ler) olarak adlandirilan membrana bagli transkripsiyon faktorleri ailesi

tarafindan diizenlenir; baskin izoformlar SREBP-1¢ ve SREBP-2'dir.°

Bu LDL reseptorii 1982 yilinda Goldstein ve Brown tarafindan, R-LDL igeren klatrin
kapli membran alanlar1 yoluyla LDL'nin endositoz veya internalizasyon mekanizmalari ile
tanimlanmistir; bu mekanizma LDLRAP1 geni tarafindan kodlanan LDL reseptor adaptor
proteinini (ARH) igerir. LDL + R-LDL vezikiillerinin endositozunu takiben, LDL ve R-
LDL endozomlar tarafindan ayristirilir ve reseptor hiicre ylizeyine geri doniistiiriilebilir
veya degradasyon i¢in lizozomlara yonlendirilebilir; bu siire¢ PCSK9 geni tarafindan
kodlanan proprotein konvertaz subtilisin/keksin tip 9'u (PCSK9) icerir. LDL, LIPA16
tarafindan kodlanan lizozomal asit lipaz (LAL) aktivitesi yoluyla yikim i¢in lizozoma

hedeflenir.®

Spesifik reseptorii tarafindan alinmayan fazla LDL, plazmada kalan 70 nm'den kiigiik
diger lipid partikiilleri, 6zellikle VLDLR ve IDL ile birlikte endotel duvarini gegebilir ve
subendotelyal bosluktaki proteoglikanlar tarafindan tutulabilir ve makrofajlar (¢opcii

reseptorii) tarafindan almabilir, boylece ateroskleroz siirecini baslatabilir.

Lipoprotein (a), lipid-protein bilesimi agisindan LDL' ye benzeyen bir lipoproteindir,
ancak apolipoprotein (a) veya apo(a) ad1 verilen ek bir protein igerir. Apo(a) karacigerde
sentezlenir ve bir distilfit bag1 araciligiyla apoB100'e baglanir. Lipoprotein(a)' nin
dolagimdan uzaklastirilma mekanizmasi net degildir, ancak endotel bariyerini gecebildigini

ve ateroskleroza katkida bulundugunu biliyoruz.°
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2.1.3.3. Ters Kolesterol Tasinmasi

Ters kolesterol taginmast olarak adlandirilan bu durum, kolesteroliin hem dogrudan hem
de dolayli olarak taginmasini igerir. ik durumda, hiicreler secici alim yoluyla ya tiim
partikiilii ya da HDL' den sadece lipitleri igsellestirir. ikinci durumda, kolesteril ester
transfer proteini (CETP) HDL'deki kolesteril esterleri silomikron, VLDL veya LDL' deki
trigliseritlerle degistirir ve sonugta kolesterol iletimine aracilik eder. Plazmada lipit
taginmasina aracilik etmenin yani sira, lipoproteinler tarafindan taginan bir¢ok protein, lipit
tiirti, vitamin ve diger biyoaktif kargolar, lipit metabolizmasiyla ilgili veya ilgisiz ek

biyolojik islevler gdsterir 2*

2.2.Dislipidemiler
2.2.1. Tamm

Dislipidemi, ortak olarak kanda anormal lipid konsantrasyonlarina sahip bir grup
asemptomatik hastalia verilen isimdir. Kardiyovaskiiler hastaliklarin gelisimi i¢in risk

faktoridiir.?

Lipid metabolizmasindaki bozulma genel olarak dislipidemi altinda siniflandirilir.
Dislipidemi, obezite de dahil olmak iizere kardiyo-metabolik hastaliklarin bir
belirleyicisidir. Geleneksel olarak, bireyler aras1 biiyiik varyasyon genetik faktorler ve
diyetle iligkilendirilmistir. Genom ¢apinda iligkilendirme ¢alismalari, anormal lipid
seviyeleri ile ilgili 150'den fazla lokus tanimlamis ve toplam varyasyonun ~%40 'in1
aciklamistir. Agiklanamayan varyansin bir kismi1 diyet dahil olmak {izere ¢evresel

faktorlere atfedilmistir,ancak diyet katkisinin kapsami hala tam olarak belirlenememistir. 2°

Tetikleyici faktorler arasinda asir1 yag ve seker tiiketimi, alkol, kalitsal kusurlar, bazi
ilaclar ve diyabet, hipotiroidizm, asir1 kilo ve obezite gibi hastaliklar yer almaktadir.
Obeziteye sahip yetiskinlerde LDL-K ve TG diizeylerinin yiliksek ve HDL-K diizeylerinin

diisiik olma olasil1g1 normal kiloda olanlara gore dort kat daha fazladir. 2

Tiirkiye’de dislipidemi 6nemli bir saglik sorunudur. Erigkin popiilasyonda yaklasik her
10 bireyden iiciinde hiperkolesterolemi, her 2 bireyden birinde diisiikk HDL varlig1 ve her 3

bireyden birinde yiiksek trigliserit mevcuttur.
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Tiirkiye Kronik Hastaliklar ve Risk Faktorleri Siklig1 Calismasi’nda LDL kolesterol
yiiksekligi prevalansi yiizde 12,5 olup erkeklerde yiizde 11, kadinlarda ylizde 14°diir.
Hiperlipidemi prevalansi kadinlarda da erkeklerde de yasla birlikte artmaktadr.
Hiperlipidemi prevalansi 45-54 yas grubundan itibaren her yas grubunda kadinlarda daha
fazladir. Sehirlerde kirsal kesim gore daha fazladir. Prevalansin en fazla oldugu Bati
Anadolu bolgesidir. Tiirk Nefroloji Dernegi’nin yaptigt CREDIT ¢alismasinda dislipidemi

yiizde 76,3 oraninda bulunmustur.?’

Dislipidemiler veya bir bagka ifadeyle, hiperlipoproteinemiler (HLP), farkl1 fenotipleri
iceren ¢ok heterojen bir "hastaliklar" grubudur ve kalitim bi¢cimlerinde de farkliliklar
mevcuttur. S6z konusu fenotipler, monogenik kalitim gosteren sendromlar veya poligenik
kalitim gosteren multifaktoriyel hastaliklar olmakla birlikte, sekonder olarak diger klinik
durumlara bagl olarak meydana gelen dislipidemiler de s6z konusudur. HLP fenotiplerinin
homojen gruplar halinde etiyolojilerinin anlasilmast amagh siniflandirma sistemleri
olusturulmustur. Frederickson smiflandirma sistemi, bu siniflandirma sistemlerinden en
onemlisidir ve genel olarak kabul gérmektedir. Bu siniflandirma sistemi, lipoprotein,
kolesterol ve trigliserid kan diizeyleri baz alinir. Frederickson fenotipleri I, Ila, IIb, III, IV
ve V olarak siniflandilirken, bu fenotipler yine hiperkolesterolemi Ila), kombine
hiperlipiderni (1Ib, II1, IV) ve hipertriglisemi (I, V) olarak gruplara ayrilir. HLP'de
fenotiplere ait kalitim sekilleri ise basitten karmasiga {i¢c ayr1 grup halinde
degerlendirilebilir : Monogenik, poligenikmultifaktoryel ve sekonder olmak iizere

incelenebilir.?®

Dislipidemi 6nemli bir halk saglig1 sorunudur. Dislipidemi prevalans: diinya genelinde
artmaktadir. Dislipideminin tiim formlariin prevalansi Tiirkiye'de hem erkekler hem de
kadinlar arasinda ytiksektir. Dislipidemi,farkli niifus gruplarinin etnik, sosyoekonomik ve
kiiltiirel 6zelliklerine gore biiyiik farkliliklar gostermektedir. Bu ¢aligma, Tiirkiye'nin 7
bolgesinde gerceklestirilmistir ve bu ¢alismada Tiirkiye'de dislipidemi prevalansi;

erkeklerde %78,7 ve kadinlarda %80.4 olarak belirlenmistir.?’

Ulke capinda acilen daha agresif halk sagligi uygulamalarinin baslatilmasina, énlemler
alinmasina ve tarama programlarina ve dislipidemi tanili hastalarin tedavi edilmesine
thtiyag¢ vardir. Tiirk halki arasinda, dislipidemi HTN, abdominal obezite ve MS ile yiiksek

oranda korelasyon gosterir.?’
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2.2.2. Tarama

Cogu kilavuz tarama testi olarak total kolesterol (TK), LDL-K, HDL-K, non-HDL-K ve
TG'yi iceren standart bir aclik veya tokluk lipid profilinin kullanilmasint énermektedir. TG
>4,5 mmol/L (>400 mg/dL) oldugunda, a¢lik lipid profilinin tekrarlanmasi tercih edilir.
Bazi kilavuzlar ayrica, VLDL, LDL, IDL, kalintilar ve Lp(a) dahil olmak iizere tiim
aterojenik lipoprotein partikiillerini entegre ettigi i¢in ASCVD riskinin iistiin bir gostergesi
olarak apo B'nin (yani karaciger kaynakli Apo B-100) rutin 6l¢iimiinii 6nermektedir.
Lp(a)'nin bireyin yasami boyunca bir kez olgiilmesi de bazi kilavuzlarda risk

siniflandirmasini daha da iyilestirmek i¢in dnerilmektedir.>

Standart bir serum lipid profili dogrudan total ve HDL kolesterol konsantrasyonunu ve
TG seviyesini dlger. Daha sonra LDL-K, dogrudan dl¢iilen toplam kolesterolii alip VLDL-
K'yi (6lgtilen TG'nin mmol/L cinsinden 2,2'ye veya mg/dL cinsinden 5'e boliinmesiyle
tahmin edilir) ve HDL-K'yi (100) ¢ikararak LDL'yi hesaplayan Friedewald denklemi
kullanilarak tahmin edilir. Bu formiil TG seviyeleri > 4,5 mmol/L (>400 mg/dL) oldugunda
gecersizdir ve diisiik seviyelerde (< 0,6 mmol/L/< 23 mg/dL) LDL-K'yi oldugundan diisiik
gosterebilir. Ayrica IDL ve VLDL kalintilarindan kaynaklanan kolesteroliin aterojenik
yiikiinii de hafife alabilir. Ayrica, aterojenik partikiillerin sayis1 veya boyutu hakkinda
ayrint1 saglayamaz, bu da yiiksek bir sdLDL ytikiinii gozden kagirabilir (101). LDL'nin
dogrudan 6l¢iimii de miimkiindiir ve TG seviyeleri >4,5 mmol/L (>400 mg/dL) olan
bireylerde diisiiniilebilir; ancak bu degerler hesaplanan degerlerden 6nemli dl¢iide farklilik
gosterebilir ve ¢ogu tedavi kilavuzu ve klinik ¢aligma birincil 6l¢liim olarak hesaplanan

LDL-C'yi kullanmigtir.>

2.2.3. Tetkikler

Dislipidemi i¢in belirgin bir belirti yoktur ve bir kisinin bu rahatsizliga sahip olup
olmadigini belirlemek i¢in kan testleri yapilmasi gerekir. Dislipidemi teshis edilmez ve
tedavi edilmezse, semptomatik olabilen kardiyovaskiiler hastalik gibi ciddi
komplikasyonlara yol agabilir. Yiiksek LDL kolesterol seviyeleri, kalbinizin arterlerindeki
tikaniklik olan koroner arter hastalig1 ve bacaklarinizin arterlerindeki tikaniklik olan
periferik arter hastaligi ile iligkilidir. Birincisi goglis agrisina ve nihayetinde kalp krizine

yol agabilirken, ikincisinin ana belirtisi yiiriirken bacak agrisidir.’!
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Yiiksek kolesterolii olan bireylerin fiziksel degerlendirmesi, gozlerin ve tendonlarin
muayenesinin yani sira arteriyel morluklarin ve periferik vaskiiler hastalik belirtilerinin
degerlendirilmesini de igeren kardiyovaskiiler muayeneyi igerir. Hipotiroidizm, biliyer
obstriiksiyon veya nefrotik sendrom gibi ikincil nedenlerin olas1 belirtileri de

degerlendirilmelidir.>

Hiperkolesterolemili bireyler i¢in laboratuvar incelemeleri, tanty1 dogrulamak icin
tekrarlanan bir lipid profilinin yani sira ikincil nedenleri dislamak ve komplikasyonlar1
degerlendirmek i¢in kan ve idrar ¢alismalarini icerir (Tablo 3). Testler HbAlc, aglik
glukozu, TSH, transaminazlar, kreatinin, kreatin kinaz ve proteiniiriyi degerlendirmek i¢in
idrar tahlilini icermelidir. Bireyin bilinen HTG'si olmadigi siirece, aglik ve toklugun elde
edilen lipid degerleri lizerinde nispeten kii¢iik bir etkisi vardir (0,2-0,3 mmol/L [8-12
mg/dL])*°

2.2.1. Hiperlipidemiler
2.2.1.1. Ailesel Hipersilomikronemi

Tip 1 hiperlipoproteinemi olarak da adlandirilan FCS veya lipoprotein lipaz eksikligi
(LPLD), nadir goriilen genetik bir hastaliktir. Yayginligi milyonda 1 ila 2 olan FCS, nadir
goriilen bir hastaliktir ve muhtemelen yeterince taninmamakta ve bu nedenle yetersiz teshis
edilmektedir. Dolagimdaki trigliseritlerde ciddi yilikselmelerle karakterize lipit
bozuklugudur. Lipoprotein lipaz (LPL) kirilmalart serum trigliseritlerinin hidrolizi yoluyla
silomikronlar1 serbest yag asitlerine doniistiiriir. FCS' 11 hastalar kalitsal olarak LPL
tiretimini sinirlayan veya islevselligini bozan kusurlar mevcuttur. Bu islev kaybi
mutasyonlart ya LPL geninde veya LPL'nin isleviyle ilgili APOC2, APOAS, GPIHBP1 ve
LMF1 genlerini igerir ancak bunlarla sinirli degildir. Tanilar: teyit etmek i¢in genetik
calismalar mevcuttur, net klinik verileri ve aile dykiisii olmayan hastalarda faydalidir.
Ancak bir¢gok mutasyon bilinmiyor. LPL aktivitesinin azalmasi1 veya hi¢ olmamast
plazmada ciddi silomikron birikimine baglt HTG ye sebep olmaktadir. FCS' 1i hastalarda
aclik trigliserit seviyeleri normalden 10 ila 100 kat daha yiiksek olabilir.>?

2.2.1.2. Hiperkolesterolemi

Ailesel hiperkolesterolemi, dogumdan itibaren LDL-K'de 6miir boyu siiren

yiikselmelerle sonuglanan ve erken kardiyovaskiiler hastaliklara (erkeklerde 30 yasindan,
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kadinlarda 40 yasindan itibaren) ve erken liimlere yol agan otozomal dominant bir
durumdur. Heterozigot AH (HeFH), bir bireyin ebeveynlerinden birinden etkilenmis bir
geni miras almasi durumunda ortaya ¢ikar. Erken vaka bulmaya ve tedavileri yasamin
erken donemlerinde baslatmaya yonelik gelecekteki halk sagligi stratejilerini

bilgilendirmesi gereken birkag yeni ¢alisma ortaya ¢ikmustir.>

Ailesel hiperkolesterolemi en yaygin dislipidemiler arasindadir. Apolipoprotein B
(apoB) genindeki (APOB) mutasyonlar veya proprotein konvertaz subtilisin-keksin tip 9
[PCSK9] genindeki islev kazanimi1 mutasyonlari dahil olmak tizere LDL reseptor (LDLR)
yolag ile ilgili genlerdeki mutasyonlar, dogumdan itibaren plazma LDL-K diizeylerinde
belirgin yiikselme ile kendini gosteren AH ile sonuglanir. AH' 1i hastalar homozigot
(prevalansi bir milyonda 1) veya heterozigot (prevalansi 500'de 1) olabilir. Tedavinin
yoklugunda, homozigot AH'de total kolesterol ve LDL-K seviyeleri genellikle sirasiyla 650
ila 1000 mg/dl ve > 500 mg/dl iken, AH'li heterozigotlar icin karsilik gelen rakamlar
sirastyla 350-550 mg/dl ve 220 mg/dl'dir.>*

2.2.1.3. Ailesel Kombine Hiperlipidemi

Ailesel kombine hiperlipidemi (FKH) sik goriilen ve yaygin bir kalitsal lipid
bozuklugudur. Kalitsal primer dislipidemi, adin1 en az iki aile iiyesini etkileyen artmis
plazma kolesterol ve trigliserit seviyelerinin degisken ifadesinden almaktadir. FCH ilk
olarak 1973 yilinda Goldstein ve arkadaslari, Rose ve arkadaslar1 ve Nikkila ve arkadaslari
tarafindan otozomal dominant kalitiml1 bir lipid bozuklugu olarak tanimlanmis, ancak daha

sonra multigenik bir moda ve karmasik kalitima sahip oldugu bulunmustur.*®

FCH, serum kolesterol seviyelerinde artig (hiperkolesterolemi) ve/veya trigliseridlerde
artis (hipertrigliseridemi) seklinde kendini gosterir. Referans aralikta bir serum lipid profili
ile apolipoprotein B'de (Apo-B) izole artiglar olarak da ortaya ¢ikabilir. FCH'nin tahmini
prevalansi yaklasik %0,5 ila 4'tiir. FCH'nin genetik unsuru bugiine kadar tam olarak
anlagilamamustir. {liskili metabolik islev bozuklugu, artmis ¢ok diisiik yogunluklu
lipoprotein (VLDL) ve diisiik yogunluklu (LDL) ve trigliseritten zengin lipoproteinlerin

yavas uzaklastirilmasin igerir.>

Plazma lipitleri ve trigliseritlerdeki anormal artiglar, kardiyovaskiiler hastalik (KVH) ve

KVH ile iligkili mortalite icin 6nemli risk faktorleridir. Tip 2 diyabet (T2DM), obezite,
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alkol bagimlilig1, hipotiroidizm ve karaciger hastalig1 gibi altta yatan metabolik
komorbiditeleri olan bireylerde mortalite riski artmaktadir. FKH en yaygin olarak koroner
kalp hastalig1 olan bireylerde ve akut miyokard enfarktiisii geciren hastalarda altta yatan bir

risk faktorii olarak gériilmektedir.®

FKH hastalarinin yonetimi, kardiyovaskiiler hastaligi 6nlemek i¢in kolesterol ve
trigliserit seviyelerini diisiirmeye yonelik terapotik ajanlari igerir. FDA onayli tedaviler
arasinda HMG-CoA rediiktaz inhibitorleri (statinler), fibrik asit tiirevleri (fibratlar), safra
asidi sekestranlari, PCSK9 inhibitdrleri, niasin ve ezetimibe bulunmaktadir. Diger tedavi
secenekleri arasinda omega-3 yag asitleri (balik yagi) ve MTTP inhibitorleri

bulunmaktadir.®

2.2.1.4. Ailesel Disbetalipoproteinemi

Genetik olarak yatkin bireylerde asir1 kolesterolle zenginlestirilmis, trigliseritten zengin
lipoprotein kalintilariyla karakterize, tedavi edilmedigi takdirde erken kardiyovaskiiler
hastalig1 giiclii bir sekilde tesvik eden bir bozukluktur. Mevcut prevalansi biiytik 6l¢iide

bilinmemektedir.3°

Ailesel Disbetalipoproteinemi hastalar1 ¢esitli klinik tablolara sahiptir. Hastalarin
yaklasik % 50'sinde kutandz ksantomlar gelisir. Bunlar genellikle ertiptif ksantomlar veya
palmar kivrim ksantomlardir. Tiiber6z ksantomlar, tendon ksantomlar1 ve ksantelazma
cogu karisik ailesel dislipidemi bozuklugunda yaygindir, ancak ailesel
disbetalipoproteinemiye 6zgii degildir. Tedaviye baslandiginda, palmar kivrim ksantomlari
zamanla diizelir. Baz1 hastalar ilk olarak erken ateroskleroz (anjina veya akut koroner

sendrom) veya hipertrigliseridemi ile pankreatit belirtileri ile bagvurabilir.’’

2.2.1.5. Hipertrigliseridemi

Hipertrigliseridemi (HTG), trigliserit (TG) tasinmasindan sorumlu lipoproteinlerde
ylkselme sonucu ortaya ¢ikar. Daha sik olarak yiiksek alkol alimi, obezite, yonetilemeyen
diyabet veya ilaglarin yan etkisi olarak ortaya ¢ikar. Hafif-orta dereceli HTG tipik olarak
poligenik bir hastaliktir ve TG seviyelerinin ciddi sekilde yiikselmesi nadir, resesif

monogenik bozukluklardan kaynaklanabilir.*®
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2.2.2. Hipokolesterolemiler

Hipokolesterolemi, plazma lipoproteinlerinin birincil (genetik) veya ikincil (kazanilmais)
nedenlerle azalmasidir. Hiperlipideminin aksine, hipolipidemi genellikle tanimlamasi zor
bir patolojidir. Hipokolesterolemi kritik derecede hasta kisilerde bulunabildigi gibi farkli

akut ve kronik durumlarda da goriilebilmektedir.>

2.2.2.1. Abetalipoproteinemiler

Abetalipoproteinemi tipik olarak bebeklik doneminde gelisme yetersizligi, ishal, kusma
ve yag emilim bozuklugu ile kendini gosterir. Hematolojik belirtiler arasinda akantositoz
(diizensiz spikiile eritrositler), anemi, retikiilositoz ve hiperbilirubinemi ile sonuglanan
hemoliz yer alabilir. Yagda ¢oziinen vitaminlerin (A, D, E ve K) malabsorpsiyonu
uluslararasi normallestirilmis oranin (INR) artmasina neden olabilir. Tedavi edilmeyen
bireylerde retinada atipik pigmentasyon gelisebilir ve bu durum yetiskinlikte ilerleyici gece
goriisti ve/veya renkli gorme kaybi ile kendini gosterebilir. Tedavi edilmemis bireylerde
derin tendon reflekslerinin, titresim duyusunun ve propriyosepsiyonun ilerleyici kaybi, kas
gligsiizligl, dizartri ve ataksi gibi ndromiiskiiler bulgular tipik olarak yasamin ilk veya

ikinci on yilinda ortaya ¢ikar.*°

Abetalipoproteinemi tanisi, LDL-kolesterol, trigliserit ve apolipoprotein B diizeyleri
olmayan veya asir1 diisiik olan ve molekiiler genetik testlerle MTTP'de biallel patojenik

varyantlar tespit edilen bir probandda konur.*°

Belirtilerin tedavisi: Biiyltime eksikligini hafifletmek icin yeterli kalori alimi; diisiik
yagl diyet (toplam kalorinin %10-%20'si yagdan); oral esansiyel yag asidi takviyesi (tolere
edildigi sekilde ¢coklu doymamis yag asitlerinden zengin yaglardan giinde 1 ¢ay kasigina
kadar); A vitamini (100-400 [U/kg/gilin), D vitamini (800-1.200 [U/giin), E vitamini (100-
300 IU/kg/giin) ve K vitamini (5-35 mg/hafta) takviyesi. Hafif anemi nadiren tedavi
gerektirir, ancak bazen B12 vitamini veya demir tedavisi diistiniilebilir. Dizartri, ataksi ve

hipotiroidizm standart sekilde tedavi edilir.*®

2.2.2.2. Hipobetalipoproteinemi

Hipobetalipoproteinemi (HBL), total kolesterol veya LDL kolesterol veya total
apolipoprotein B (apoB), yani sirasiyla ~150, ~70 ve ~50 mg/dI'nin <5. persentil plazma

21



seviyeleri ile tanimlanir. Diyet ve hastalik gibi bir dizi farkli faktor diigiik Apo-B
seviyelerine neden olabilir. Kat1 vejetaryenler (veganlar) 5. persentile yaklasan total
kolesterol seviyelerine sahip olabilirler (3, 4, 5). Sprue (kronik pankreatit), siddetli
karaciger hastaligi, yetersiz beslenme ve hipertiroidizmde goriildiigii gibi bagirsak yag
emilim bozuklugu diisiik apoB ve kolesterol seviyelerine neden olabilir. Bunlar HBL' nin
ikincil nedenleri olarak kabul edilir. Birincil nedenler arasinda, ailelerde otozomal resesif
Ozellikler olarak ayrilan abetalipoproteinemi ve silomikron retansiyon hastaligi ve
otozomal dominant olarak ayrilan ailesel HBL (FHBL) yer alir. Abetalipoproteinemi,
mikrozomal trigliserit transfer proteinindeki (MTP) ¢esitli genetik kusurlardan
kaynaklanmaktadir. Silomikron retansiyonu hastaliginin molekiiler temeli bilinmemektedir.
Her ikisi de enterositlerde silomikronlarin iiretilememesi ile karakterize olup, bebeklik ve
cocukluk déneminde "gelisememe", anemi, akantositoz, ataksi ve retinitis pigmentosa gibi
ciddi sekellere neden olan diyet yaginin ve yagda ¢dziinen vitaminlerin malabsorpsiyonuna

neden olur. Erken tan1 ve tedavi, sekellerin ¢ogunu 6nleyebilir.*!

2.2.2.3. Hipoalfalipoproteinemi

Diisiik HDL kolesterol seviyesi veya hipoalfalipoproteinemi, Tangier Hastalig1 gibi
genetik

durumlarda ve obezite, fiziksel aktivite eksikligi, Tip2 DM, sigara gibi ikincil
nedenlerle goriilebilir. Hipoalfalipoproteinemili hastalarda koroner arter hastalig: riski
artmistir. Ulusal Kolesterol Egitim Programi-Eriskin Tedavi Paneli III (NCEP-ATP III)
kriterlerine gore HDL kolesterol diisiikliigli kalp hastaliklari i¢in bir risk olusturmaktadir.
HDL kolesterol alt seviyeleri kadinda ve erkekte 35mg/dl’den 40mg/dl’ye yiikseltilmistir.
Eger kadin veya erkek i¢in bir risk faktorii varsa (obezite, sigara kullanimi, kan sekeri

yiiksekligi gb.) bu sinir 50mg/d1’dir.*

2.2.2.4. Silomikron Retansiyon Sendromu

Yag alimini takiben enterositlerden silomikronlarin salgilanamamasi ile karakterize
edilen silomikron retansiyon hastaligi (CMRD) tipik olarak bebeklik doneminde gelisme
yetersizligi, ishal, kusma, karin sisligi ve yag emilim bozuklugu ile kendini gdsterir. Bu
durum, siddeti diyetin yag icerigiyle iliskili olan steatore ve baz1 vakalarda hepatomegaliye
yol acar. Gastrointestinal sistem disindaki organ sistemleri de etkilenebilir (genellikle

yetersiz beslenme ve yagda ¢oziinen vitaminlerin eksiklikleri nedeniyle); E vitamini
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eksikligine bagli ndromiiskiiler anormallikler (tipik olarak yasamin ilk veya ikinci on
yilinda), D vitamini eksikligine bagli zayif kemik mineralizasyonu ve gecikmis kemik
olgunlagsmasi, K vitamini eksikligine bagli uzamis uluslararasi normallestirilmis oran
(INR), hafif oftalmolojik sorunlar (6rn, mikronistagmus, gecikmis karanlik adaptasyonu,
anormal gorsel uyarilmis potansiyeller ve anormal skotopik elektroretinogramlar) ve
(yetiskinlerin kiigiik bir kisminda) azalmis ejeksiyon fraksiyonlu kardiyomiyopati.
Etkilenen bireylerde tipik olarak belirgin hipokolesterolemi, diisiik plazma apolipoprotein
B seviyeleri, normal-diisiik plazma trigliserit seviyeleri ve yagda ¢oziinen vitaminlerin (A,
D, E ve K) diisiik serum konsantrasyonlar1 vardir. Endoskopide tipik olarak duodenal

mukozada jelée blanche ("beyaz buzlanma') gériiniimii goriiliir.*

2.2.3. Dislipideminin Ateroskleroz ile Tliskisi

Arter duvarinda tutulan Apo-B igeren lipoproteinler, lipit birikimine ve bir ateromun
baslamasina yol acan karmasik bir siireci tetikler. Apo-B igeren lipoproteinlere maruz
kalmaya devam edilmesi, arter duvarinda zaman i¢inde ek partikiillerin tutulmasina ve
aterosklerotik plaklarin biiyiimesine ve ilerlemesine yol agar. Ortalama olarak, plazma
Apo-B igeren lipoprotein konsantrasyonlar1 daha yiiksek olan kisiler daha fazla partikiil
tutacak ve lipidleri daha hizli biriktirecek, bu da aterosklerotik plaklarin daha hizli
biiylimesine ve ilerlemesine neden olacaktir. Aterosklerotik plaklar, ilave Apo-B igeren
lipoprotein partikiilleri tutuldukc¢a zaman iginde biiyiidiigiinden, toplam aterosklerotik plak
yiikiiniin boyutu muhtemelen hem dolasimdaki LDL-C ve diger Apo-B igeren
lipoproteinlerin konsantrasyonu hem de bu lipoproteinlere maruz kalinan toplam siire
tarafindan belirlenecektir. Bu nedenle, bir kisinin toplam aterosklerotik plak yiikiiniin bu

lipoproteinlere kiimiilatif maruziyetle orantili olmas1 muhtemeldir.?

Nihayetinde, aterosklerotik plak yiikiindeki artis ve plagin bilesimindeki degisiklikler,
plagin bozulmasina neden olabilecek kritik bir noktaya ulasir ve kan akisini akut olarak
engelleyen bir trombiis olusarak kararsiz anjina, miyokard enfarktiisii (MI) veya 6liimle
sonuglanir. Bu nedenle, daha fazla ApoB igeren lipoprotein tutulduk¢a ve aterosklerotik
plak yiikii arttikca akut ASCVD olay1 yasama riski hizla yiikselir. Bu durum,
aterosklerozun ilerlemesini yavaglatmak amaciyla yasam boyunca diisiik Apo-B iceren
lipoprotein seviyelerini korumak i¢in saglikli bir yagam tarzini tesvik etmenin gerekgesini

olusturmaktadir; ayn1 zamanda hem ASKVH'nin birincil olarak 6nlenmesi hem de
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tekrarlayan KV olaylarin ikincil olarak 6nlenmesi i¢cin LDL-K ve diger Apo-B igeren

lipoproteinleri diisiirmeye yonelik tedavi dnerme motivasyonunu agiklamaktadir.?

2.2.3.1. LDL ile Ateroskleroz

Plazma LDL-C, Apo-B igeren lipoproteinler arasinda en fazla sayida olan LDL
partikiilleri tarafindan taginan kolesterol kiitlesinin bir 6lgiisiidiir ve dolasimdaki LDL
konsantrasyonunun bir tahminidir. Cok sayida epidemiyolojik ¢aligma, Mendel
randomizasyon c¢alismasi plazma LDL-C'deki mutlak degisiklikler ile ASCVD riski
arasinda log-lineer bir iligki oldugunu tutarl bir sekilde gdstermistir. Biyolojik ve deneysel
kanitlara ek olarak bu ¢alismalar arasindaki dikkate deger tutarlilik, LDL-C'nin ASCVD
riski ile nedensel olarak iligkili olduguna ve LDL-C'nin diisiiriilmesinin ASCVD riskini
LDL-C'de elde edilen mutlak azalma ile orantili olarak azalttigina dair ikna edici kanitlar
sunmaktadir. Ayrica, Mendelian randomizasyon ¢alismalari, diisiik LDL-K seviyelerine
uzun siireli maruz kalmanin, diisitk LDL-K'ye daha kisa siireli maruz kalmaya kiyasla
(6rnegin randomize caligmalarda elde edildigi gibi) ¢ok daha diisiik KV olay riski ile
iliskili oldugunu gostermistir. Bu veriler, LDL partikiillerinin ASCVD riski lizerinde hem
nedensel hem de kiimiilatif bir etkiye sahip oldugu kavramina gii¢lii bir destek
saglamaktadir. Bu nedenle, LDL-K'nin ASCVD riski iizerindeki etkisi hem mutlak
biiytlikliik hem de LDL-K'ye maruz kalinan toplam siire tarafindan belirleniyor gibi

goriinmektedir.?

2.2.3.2. Trigliserit ile Ateroskleroz

TG bakimindan zengin VLDL partikiilleri ve bunlarin kalintilar1 dolasimdaki TG'lerin
¢ogunu tasir. Bu nedenle, plazma TG konsantrasyonu dolagimdaki ApoB igeren TG
bakimindan zengin lipoproteinlerin konsantrasyonunu yansitir. Yiiksek plazma TG
seviyeleri artan ASCVD riskiyle iligkilidir, ancak bu iligki tiim ApoB iceren
lipoproteinlerin toplam konsantrasyonunun bir tahmini olan nonHDL-C'ye gore
ayarlandiktan sonra gegersiz hale gelir. Benzer sekilde, TG 'nin fibratlarla diistiriilmesi,
non-HDL-C'deki birim degisiklik basina 6l¢iildiigiinde KV olay riskini LDL-C diisiiriicii
tedavilerle ayn1 miktarda azaltir, bu da plazma TG 'lerinin ASCVD {izerindeki etkisine
non-HDL-C ile tahmin edildigi gibi TG bakimindan zengin lipoproteinlerin

konsantrasyonundaki degisikliklerin aracilik ettigini diigiindiirmektedir.
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2.2.3.3. HDL ile Ateroskleroz

Plazma HDL-K ile ASCVD riski arasindaki ters iliski, gozlemsel epidemiyolojideki en
tutarli ve tekrarlanabilir iliskiler arasindadir. Buna kargin, Mendelian randomizasyon
caligmalar1t HDL-K'min ASCVD riski ile nedensel olarak iliskili olduguna dair ikna edici
kanitlar sunmamaktadir. Bununla birlikte, HDL-K ile iliskili genetik varyantlarin ¢ogu ayni
zamanda TG'ler, LDL-K veya her ikisinde de ters yonde degisikliklerle iligkili oldugundan,
bu kanitlar dikkatle yorumlanmalidir, bu nedenle Mendelian randomizasyon ¢alisma
tasarimi kullanilarak HDL-K'nin ASCVD riski tizerindeki etkisinin tahmin edilmesi ¢ok
zordur. Ayrica, randomize ¢alismalarda plazma HDL-K'nin terapotik olarak artirilmasinin
KV olay riskini azalttigina dair bir kanit bulunmamaktadir. Yakin Zamanda Akut Koroner
Sendromu Olan Hastalarda Dalcetrapib'in Etkileri (dal-OUTCOMES) ¢alismasinda,
kolesteril ester transfer proteini (CETP) inhibitorii dalcetrapib ile tedavi, LDL-C veya Apo-
B iizerinde herhangi bir etki olmaksizin HDL-C'yi artirmis, ancak major KV olay riskini
azaltmamistir. Benzer sekilde, Vaskiiler Sonuglar A¢isindan Yiiksek Risk Altindaki
Hastalarda Evacetrapib ile Kolesteril Ester Transfer Proteini inhibisyonunun Klinik
Etkilerinin Degerlendirilmesi (ACCELERATE) ve Anacetrapib'in Lipid Modifikasyonu
Yoluyla Etkilerinin Randomize Degerlendirilmesi (REVEAL) ¢alismalarinda, CETP
inhibitorleriyle tedavi HDL-K seviyelerini iki katindan fazla artirmig, ancak Apo-B
seviyelerindeki miitevazi diisiislerden beklenen ASCVD olaylari riskini azaltmadigi
goriilmiistiir. Ayrica, birka¢ randomize ¢alisma, dogrudan infiize edilen HDL
mimetiklerinin plazma HDLC konsantrasyonlarini artirdigini, ancak intravaskiiler ultrason

ile dlciilen aterosklerozun ilerlemesini azaltmadigini gdstermistir. 2

Bu nedenle, su anda plazma HDL-C'yi yiikseltmenin ASCVD olaylart riskini
azaltacagini gosteren randomize bir caligma veya genetik kanit bulunmamaktadir. HDL
partikiillerinin islevini degistiren tedavilerin ASCVD riskini azaltip azaltmayacagi

bilinmemektedir.>

2.2.3.4. Lipoprotein(a) ile Ateroskleroz

Lipoprotein(a) [Lp(a)], apolipoprotein(a) [apo(a)] ad1 verilen hidrofilik, yiiksek oranda

glikozillenmis bir proteine bagli apoB igeren bir lipoproteindir.**
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Epidemiyolojik veriler stirekli olarak Lp(a) 'nin ASCVD ve kalsifik aort kapak hastalig
ile dogrudan ve doza bagl bir risk iligkisine isaret etmektedir. Mekanistik, gézlemsel ve
genetik verilere dayanarak, yiiksek Lp(a)nin ASCVD i¢in nedensel olduguna dair gii¢lii bir
iddia ortaya atilabilir. Lp(a) seviyeleri biiyiik 6l¢iide genetik faktorler tarafindan
belirlenmekte olup, diyet veya diger davranigsal faktorlerin etkisi minimum diizeydedir.
Apo(a) izoformlar1 ve ASCVD riski arasindaki mekanik baglantilari; Lp(a) sentezi,
diizenlenmesi ve metabolizmasi i¢in yollar1 ve ¢esitli genetik ve ¢evresel baglamlarda
Lp(a) ile iliskili riski anlamak i¢in daha fazla ¢calismaya ihtiya¢ vardir. Lp(a) basit bir kan
testiyle dlciilebilen yaygin, genetik gecisli ve klinik agidan 6nemli bir ASCVD risk faktorii
olmasina ragmen, Lp(a) ¢cogu hastada bir ASCVD olay1 yagsamadan 6nce veya hatta
yasadiktan sonra ol¢lilmemektedir. Lp(a) 6l¢iimii i¢in uluslararasi standartlarin
olusturulmasi ve sonuglari litre basina nanomol cinsinden ifade eden tahliller kullanilarak
tutarli 6l¢lime izin verecek sekilde kodlanmasi gerekmektedir ve laboratuvarlar arasinda
karsilastirilabilir sonuglar saglamak i¢in tahlil performansinin izlenmesi i¢in ortak bir
protokole ihtiyac vardir. Bu 6zellikle 6nemli olacaktir ¢linkii hedeflenen Lp(a) diisiirme
calismalar1 farkli ajanlarla yiiriitiilmekte ve terapotik etkinligin bir biyobelirteci olarak

Lp(a)'nin tekrarlanan 6lgiimii miimkiin hale gelmektedir.*’

2.2.4. Dislipidemide Tedavi Yaklasimi

Dislipidemi tedavisi; yasam tarzi degisikligi, saglikli beslenme ve diyet, sekonder
nedenlerin tedavisi ve tibbi tedaviyi igerir. Egzersiz TG ve LDL diizeylerini azaltirken HDL
diizeyini arttirir. Haftada en az 4 defa en az 30 dakika stireyle yapilan tempolu yiiriiyiis veya
hastanin saglik durumuna gore yiizme, bisiklet, kosu gibi etkinliklerin diizenli ve siirekli

olacak sekilde yapilmasi tavsiye edilebilir.**

Diyet, dislipidemi tedavisinde her zaman ilk sirada yer almaktadir. Diyetin igerigi
hiperlipideminin ¢esidine baglidir. Hiperkolesterolemili bireylerde doymus yag asidi
tilketimi azaltilir. Yiiksek TG’i olan hastalarda alkol kullanimi azaltilir. Balik yagi LDL
yiiksekligi yapmakla birlikte TG yiiksekligi olan kisilerde giinliik 6 grama kadar tavsiye

edilebilir.*

Yapilan ¢alismalarda KAH bulunma halinde veya KAH olusma riski yiiksek kisilerde, 3-

6 ay yapilan diyet tedavisi ve diizenli egzersizle hedeflenen lipid diizeylerine ulasilamiyorsa
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medikal tedaviye baslanmasi tavsiye edilmektedir. Major risk faktorlerinin yaninda KAH
veya benzer durumlarin olmasi ile 10 yillik KAH risk yiizdeleri de gbz 6niinde
bulundurularak 5 ayr1 risk kategorisi ile siniflandirilan hiperlipidemili tanili hastalar;
amaglanan lipid seviyelerine yonelik tedavi yaklasimiyla takip edilir. Semptomatik karotis
arter hastalig1, periferik arter hastaligi veya abdominal aort anevrizmasi gibi aterosklerotik
hastaliklarin varligi veya diabetes mellitusun bulunmasi, KAH esdegeri olarak kabul

edilmektedir.**

Tedaviye verilen cevap 6 ve 12 hafta sonra degerlendirilir. Sonrasinda her 4-6 ayda bir
hastalar takip edilir. Lipid diistiriicti tedavinin hedefi, kardiyovaskiiler hastaligin ilerleme
hizin1 azaltmak, miimkiinse geriye dondiirmektir. Bu sebeplerden Gtiirti tedaviye 6miir boyu

devam edilmelidir.

Klinik uygulamada ASCVD' nin 6nlenmesine iliskin mevcut tiim kilavuzlar toplam
KVH riskinin degerlendirilmesini 6nermektedir. Belirli bir kiside ASCVD'nin 6nlenmesi,
toplam KV riskiyle iliskili olmalidir: risk ne kadar yiiksekse, eylem o kadar yogun
olmalidir. Bir¢ok risk degerlendirme sistemi mevcuttur ve kapsamli bir sekilde gézden
gecirilmistir. Ideal olarak, risk tablolar iilkeye 6zgii kohort verilerine dayanmalidir. Bunlar
cogu lilke i¢in mevcut degildir. SCORE (Sistematik Koroner Risk Tahmini) sistemi, KVH
mortalitesi ve risk faktorii prevalansindaki sekiiler degisikliklere gore ayarlanarak farkl
popiilasyonlarda kullanilmak iizere yeniden kalibre edilebilir. Kalibre edilmis tilkeye 6zgii
versiyonlar bir¢ok Avrupa iilkesi i¢in mevcuttur ve http:// www.heartscore.org adresinde
bulunabilir. Bunlar simdi tiim Avrupa iilkeleri i¢in yeniden kalibre edilmis, eszamanli
iilkeye 0zgii grafikler saglamak iizere giincellenmektedir. Hem 6liimciil hem de 6liimciil
olmayan olaylar1 kullanan diger risk tahmin sistemleri de yeniden kalibre edilebilir, ancak
bu siire¢ toplam olaylara kiyasla mortalite i¢in daha kolay ve bilimsel olarak daha
saglamdir. Klinik uygulamada KVH'nin 6nlenmesine iligkin Avrupa Kilavuzlar1 (hem 2019
hem de 2016 versiyonlar1), biiyiik, temsili Avrupa kohort veri setlerine dayandigi ve
yeniden kalibre edilmesi nispeten kolay oldugu i¢in SCORE sisteminin kullanilmasin1

onermektedir.?
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2.2.4.1. Yasam Tarz1 Degisikligi
2.2.4.1.1 Diyet

Genel olarak, dislipideminin tiirii ve siddeti miidahalenin yogunlugunu belirler. Daha az
siddetli dislipidemi i¢in, aerobik aktiviteyi artirirken doymus yag1 kisitlamak lipit profilini
biiyiik ol¢iide diizeltebilir. Serum kolesteroliiniin yalnizca %15 ila %20'lik bir kism1 diyet
kaynaklarindan elde edildiginden, diyet yonetimi plazma kolesteroliinii 6nemli dlgiide
diisiirmek i¢in genellikle tek basina yetersizdir. Ancak diyet, yiikksek LDL-K'nin
farmakolojik yonetimine énemli bir yardimci olabilir ve ila¢ dozajlarinin azaltilmasina

yardimet olur.*°

Buna karsilik, diyet yonetimi HTG'li bir¢ok hastada nispeten daha etkilidir; diyet ve kilo
kayb1 bazen hafif-orta HTG'li bireylerde seviyeleri yonetmek igin yeterlidir.*

Dislipidemi i¢in genel diyet miidahaleleri sunlari igerir: (1) alimin genel olarak
azaltilmasi ve porsiyon boyutlarinin kiiciiltiilmesi; (2) kalori kaynaklarinin goreceli
miktarlarinin yeniden dagitilmasi (6rnegin, yiliksek glisemik indeksli gidalarin kompleks
karbonhidratlarla degistirilmesi) ve trans ve doymus yaglarin tekli ve ¢oklu doymamis
yaglarla degistirilmesi (6rnegin, daha yagli kirmiz etler yerine balik veya kiimes
hayvanlar1 gibi yagsiz etlerin tercih edilmesi); (3) lipid profili lizerinde faydali etkileri
olabilecek belirli gidalarin eklenmesi (6rnegin, ¢oziiniir lif ve bitki sterolleri LDL-K'yi %6-
%14 oraninda azaltabilir); ve (4) lipid profilini bozan belirli bilesenlerin ortadan

kaldirilmasi (6rnegin, yiiksek TG' li baz1 hastalarda alkoliin ortadan kaldirilmasi)*°
Diyet yag:

Trans yag tiiketiminden kaginmak, KVH' nin diyetle 6nlenmesinde kilit bir 6nlemdir.
Bitkisel yaglarin kismi hidrojenasyonunda iiretilen trans yag asitleri toplam alimin %80'ini

olusturmaktadir.’

Doymus yaga gelince, tiiketimi toplam kalori aliminin <%10'u olmal1 ve
hiperkolesterolemi varliginda daha da azaltilmalidir (enerjinin <%7'si). Cogu birey i¢in
genis bir aralikta toplam yag alim1 kabul edilebilir ve bu durum bireysel tercihlere ve
ozelliklere bagl olacaktir. Bununla birlikte, kalorinin %35- 40'indan fazla yag alimi

genellikle hem doymus yag hem de kalori aliminin artmasiyla iligkilidir. Buna karsilik,
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diistik kat1 ve stvi yag alimu, yetersiz E vitamini ve esansiyel yag asitleri alimi riskini artirir
ve HDL-K'nin azalmasina katkida bulunabilir. Yag alim1 agirlikli olarak hem n-6 hem de
n-3 PUFA'lar dahil olmak tizere tekli doymamuis yag asitleri kaynaklarindan gelmelidir.
Optimum n-3: n-6 yag asidi oranina iliskin bir tavsiyede bulunmak igin yeterli veri mevcut
degildir. Diyetteki kolesterol alimi, 6zellikle yiliksek plazma kolesterol seviyeleri olan

kisilerde azaltilmalidir (<300 mg/giin).>
Diyet karbonhidrati ve lif

Diyet karbonhidrati LDL-K iizerinde 'nétr' bir etkiye sahiptir, ancak agir1 tiiketim
plazma TG'leri ve HDL-K seviyeleri iizerinde istenmeyen etkilerle temsil edilmektedir.
Baklagiller, meyveler, sebzeler ve kepekli tahillarda (6rnegin yulaf ve arpa) bulunan diyet
lifi (6zellikle ¢oziiniir tipte) hipokolesterolemik bir etkiye sahiptir ve diyetin LDL-C
seviyeleri lizerindeki etkilerini en iist diizeye ¢ikarmak ve yiiksek karbonhidratli bir diyetin
diger lipoproteinler lizerindeki istenmeyen etkilerini en aza indirmek i¢in doymus yag i¢in

iyi bir diyet ikamesini temsil eder.>

Karbonhidrat alimi toplam enerji aliminin %45-55'1 arasinda olmalidir, ¢iinkii hem daha
yiiksek hem de daha diisiik karbonhidrat diyet yiizdeleri artan mortalite ile iligkilidir. >7-13
g ¢Oziiniir 1if dahil olmak tizere giinde 25-40 g toplam diyet lifi saglayan yag modifiye
diyet iyi tolere edilir, etkilidir ve plazma lipit kontrolii i¢in Onerilir; tersine, ¢ok diislik

karbonhidrath diyetlerin &nerilmesi igin hicbir gerekce yoktur.?

[lave seker alimi toplam enerjinin %10' unu gegmemelidir (meyve ve siit {iriinleri gibi
dogal gidalarda bulunan miktara ek olarak); kilo vermesi gereken veya yiiksek plazma TG
degerleri, MetS veya DM olan kisiler icin sekerlerle ilgili daha kisitlayici tavsiyeler faydali
olabilir. Alkolsiiz igecekler genel niifus tarafindan 6l¢iilii bir sekilde kullanilmali ve yiiksek
TG degerleri veya viseral adipozitesi olan bireylerde biiyiik 6l¢lide sinirlandirilmalidir.
Prospektif Kentsel Kirsal Epidemiyoloji (PURE) ¢alismasi, 18 tilkede gida siklig1 anketleri
kaydedilen 135.335 bireyden olusan biiyiik, epidemiyolojik bir kohort ¢alismasidir.
Toplam yag ve yag tiirleri KVH, MI veya KVH mortalitesi ile iligkili bulunmazken,
doymus yagin inme ile ters bir iliskisi oldugu goriilmiistiir. Bununla birlikte, PURE
calismasini da iceren epidemiyolojik calismalarin meta-analizi, karbonhidrat alimi ile 6liim

orani arasinda U seklinde bir iliski oldugunu gostermistir: en yiiksek 6liim oraniyla iligkili
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diyetler, enerjinin >%70'i ve <%40'1 karbonhidrat alimina sahipken, karbonhidrat alim1

toplam enerji alimimin %45-55'" arasinda oldugunda minimum risk gézlenmistir.?

2.2.4.1.2. Fiziksel Aktivite

Egzersizin kan lipid seviyesini etkileyip etkilemedigi tartismalidir. Bunun nedeni,
yalnizca deneklerin cinsiyeti, yasi, irki ve lipit konsantrasyonuna degil, ayn1 zamanda
egzersizin tlirli, miktari, yogunlugu, siiresi ve sikliginin yani sira yasam tarzi ve viicut
agirhiginin diizenli egzersizle degisip degismedigine bagli olarak ¢esitli sonuglarin
bildirilmis olmasidir. Ayrica, egzersizin kendisinin lipid konsantrasyonlari iizerinde ¢ok az

etkisi vardir.®

Diizenli egzersizin yogunluguna iligkin 6neriler hastanin sagligina ve kondisyonuna
baglidir; herhangi bir kisitlamasi olmayan yetiskinler ve ¢ocuklar haftada 3 ila 5 kez
glinliik toplam 30 ila 60 dakikalik orta yogunlukta fiziksel aktiviteye esdeger faaliyetlerde
bulunmalidir. Egzersiz yalnizca notr veya negatif kalori dengesine katkida bulunarak kilo
alimin1 engellemek ve obeziteyle miicadele etmekle kalmaz, ayn1 zamanda insiilin
duyarliligini da artirarak lipolizi iyilestirir ve TG bakimindan zengin lipoproteinlerin

katabolizmasini destekler.?’

Aerobik, direng ve esneklik egzersizleri dahil olmak tizere farkli egzersiz tiirleri vardir.
Aerobik egzersiz, egzersiz sirasinda viicudun oksijen tiikketimini artiran ve
kardiyopulmoner dayaniklilig1 gelistiren bir egzersiz tiiriidiir. Baz1 6rnekler arasinda hizli
ylirliyiis, kosu, yiizme ve bisiklete binme sayilabilir. Direng egzersizi, bir agirhiga veya
kuvvete karsi calismak icin kas giiciliniin kullanildig1 egzersizi ifade eder ve bu tiir egzersiz
kas giictinii ve kas kiitlesini artirir. Esneklik egzersizi ana kaslarin hareket araligini artirir

ve kas germe yoluyla postiiral stabiliteyi ve dengeyi gelistirir.

Genel olarak, aerobik egzersiz trigliserit konsantrasyonunu azaltirken HDL-K'yi artirir
ve LDL-K konsantrasyonunda ¢ok az degisiklik yapar. Egzersiz tedavisinin KVH'yi
onledigi konusunda bir tartisma yoktur ve KVH'nin 6nlenmesi dislipidemi yonetiminin ana
hedefidir. Bu nedenle, egzersiz tedavisi dislipidemili hastalar i¢in 6nemlidir. Egzersizin
sadece lipid metabolizmasini iyilestirmekle kalmay1p ayn1 zamanda kan basincini stabilize
ederek, instilin duyarliligini iyilestirerek, inflamasyon indekslerini iyilestirerek, viicut

yagin azaltarak, kardiyopulmoner kapasiteyi gliclendirerek, kalp kas1 fonksiyonunu
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tyilestirerek, kalp kaslarinin iskemik 6n kosullanmasini tegvik ederek, vaskiiler endotelyal
fonksiyonlart iyilestirerek, miyokardiyal akisi iyilestirerek ve anti-trombotik etkilere sahip
olarak KVH riskini, KVH mortalitesini ve tiim nedenlere bagli mortaliteyi azalttig1
bildirilmistir .

Direng egzersizinin lipidler iizerindeki etkileri tartigilmaktadir. Bununla birlikte, direng
egzersizi yararli olabilir ¢ilinkii kas kiitlesini ve kas gliciinii artirmak fiziksel aktiviteleri

artirabilir ve yashlarda giinliik yasam aktivitelerini iyilestirebilir.*’
Egzersiz recetesi

Dislipideminin kontrolii i¢in 6zel bir egzersiz recetesi yoktur ve receteler KVH'nin
Onlenmesi i¢in olanlara benzerdir. Genel olarak, haftada en az 150 dakika orta yogunlukta
aerobik egzersiz Onerilmektedir. Egzersizin haftada 4 ila 6 giin ve maksimum kalp hizinin
(= 220 - yas) yaklasik %55 ila %75'i olan orta yogunlukta yapilmasi uygundur. Ancak,
kalp hizin1 belirgin sekilde diisiiren B-blokerler veya dihidropiridin olmayan kalsiyum
kanal blokerleri alan KVH hastalar1 hedef kalp hizin1 kullanmamalidir. Bu hastalar i¢in
yogunluk bir egzersiz stres testi ile belirlenmelidir, ancak egzersiz stres testi yapilmadiysa,
egzersize "orta" diizeyde baslanmali ve "biraz zor" diizeyde siirdiiriilmelidir. Egzersiz,
1sinma olarak 5 ila 10 dakikalik esneme ve hafif yiiriiylis ve 30 ila 60 dakikalik ana aerobik
egzersizden olusmalidir. Her seans kisinin yeteneklerine bagli olarak daha kisa siirelere
boliinebilir. Egzersizden sonra, 5 ila 10 dakikalik hafif yiirliylis ve esneme ile soguma

gereklidir.

Direng egzersizi haftada iki kez yapilmali, ancak yogunluk yasa ve kosullara gore
ayarlanmalidir. Genel olarak, her biri 8 ila 12 tekrardan olusan en az 1 set i¢in biiyiik kas

gruplarmi igeren 8 ila 10 egzersiz yapilmasi onerilir.*

2.2.4.1.3. Alkol ve Sigara

Orta diizeyde alkol tiiketimi [erkekler ve kadinlar i¢in <10 g/giin (1 tnite)], TG

diizeyleri yiikselmemisse alkollii i¢ki igenler i¢in kabul edilebilir.

TC, c-LDL ve TG' nin plazma seviyesi 20'den fazla sigara icenlerde ve tiiketim siiresi 5
yili astiginda anlamli olarak artmaktadir. Plazma anti-aterojenik HDL-c diizeyi, icilen

sigara sayisindan bagimsiz olarak kronik sigara i¢icilerinde 6nemli dl¢iide diistiktiir. Bu
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bulgu, lipid profilindeki bu bozulmalarin sigara igenlerde kardiyovaskiiler hastaliklarin
ateroskleroz riskinin gelisiminde rol oynayabilecegini diisiindiirmektedir. Sigaranin
birakilmas1 sadece lipid degisikliklerini degil, ayn1 zamanda basta kardiyovaskiiler
hastaliklar olmak tlizere vaskiiler hastaliklar1 da tersine ¢evirmektedir. Pasif i¢iciler,

literatiirde gosterildigi gibi ayn1 anormallige yakalanmaya yatkindir.*¢

Sigaray1 birakmanin genel KV risk ve 6zellikle HDL-K seviyeleri {izerinde belirgin

faydalar1 vardir.?

2.2.4.1.4. Dislipidemilerin Tedavisi icin Diyet Takviyeleri ve Fonksiyonel Gidalar

Fonksiyonel gidalarin beslenme agisindan degerlendirilmesi, yalnizca sagligin
tyilestirilmesi veya hastalik riskinin azaltilmastyla ilgili yararl etkilerin klinik kanitlariin
arastirtlmasini degil, ayn1 zamanda iyi tolere edilebilirligin gosterilmesini de igerir. Genel
olarak, bu alanda simdiye kadar tanimlanan fonksiyonel gidalara iliskin mevcut kanitlar
eksiktir; en biiylik bosluk, dislipidemi ve KVH' nin dogal ge¢misiyle ilgili yeterli siireye

sahip diyete dayali miidahale ¢alismalarinin olmamasidir.
Fitosteroller

Baslica fitosteroller sitosterol, kampesterol ve stigmasteroldiir; bitkisel yaglarda dogal
olarak ve sebzelerde, taze meyvelerde, kabuklu yemislerde, tahillarda ve baklagillerde
daha az miktarda bulunurlar. Bitki sterollerinin diyetle alim1 Kuzey Avrupa'da ortalama
250 mg/giin ile Akdeniz iilkelerinde 500 mg/giin arasinda degismektedir. Fitosteroller

bagirsak emilimi i¢in kolesterol ile rekabet eder ve boylece TC seviyelerini modiile eder.

Giinliik 2 g fitosterol tiiketimi, insanlarda TC ve LDL-C seviyelerini %7-10 oraninda
etkili bir sekilde diisiirebilirken (bireyler arasinda belirli bir heterojenlik derecesi ile),
HDLC ve TG seviyeleri lizerinde ¢ok az etkisi vardir veya hig etkisi yoktur. Bununla
birlikte, bugiine kadar KVH iizerindeki miiteakip etki lizerine hicbir ¢caligsma yapilmamistir.
LDL-K diisiistine ve olumsuz sinyallerin yokluguna dayanarak, bitki sterolleri/stanolleri
iceren fonksiyonel gidalar (ana 6giinle birlikte >2 g/giin) diisiiniilebilir: (i) farmakoterapi
icin uygun olmayan orta veya diisiik global KV riske sahip yiiksek kolesterol seviyeli
bireylerde; (ii) statinlerle LDL-K hedeflerine ulasamayan veya statinlerle tedavi
edilemeyen yiiksek ve ¢ok yiiksek riskli hastalarda farmakolojik tedaviye ek olarak; ve (iii)

mevcut kilavuz dogrultusunda AH'li yetiskinlerde ve ¢cocuklarda (>6 yas).?
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Diyet lifi

Mevcut kanitlar, yulaf ve arpadan elde edilen viskoz bir lif olan b-glukanin TC ve LDL
disiirticti etkisini tutarh bir sekilde gostermektedir. Bu liflerle zenginlestirilmis gidalar
veya takviyeler iyi tolere edilir, etkilidir ve LDL-K'nin diisiiriilmesi i¢in onerilir. Bununla
birlikte, LDL-K seviyelerinde klinik olarak anlamli %35'lik bir diisiis elde etmek igin

gereken dozaj, spesifik lif tiiriine gore giinde 3-10 g arasinda degisir.
Soya

Soyanin kolesterol diistirticii etkisi genellikle izoflavon ve fitodstrojen igerigine baglanir
ve bu icerik soya fasulyesinin islenme derecesi arttikca giderek azalir. Soya proteininin,
hayvansal proteinli gidalarin yerini aldiginda miitevazi bir LDL-K diisiiriicti etkiye neden
olabilecegi de belirtilmistir. Ancak, diger diyet bilesenlerindeki degisiklikler dikkate

alindiginda bu durum dogrulanmamistir.?
Nn-3 doymamis yag asitleri

Gozlemsel kanitlar, n-3 yag asitleri bakimindan zengin balik (haftada en az iki kez) ve
bitkisel gidalarin (ceviz, bazi sebzeler ve bazi tohum yaglarinda a-linoleik asit bulunur)
tiiketiminin daha diisiik KV 6liim ve inme riski ile iliskili oldugunu, ancak plazma
lipoprotein metabolizmasi lizerinde 6nemli bir etkisi olmadigini géstermektedir. Uzun
zincirli n-3 yag asitlerinin farmakolojik dozlar1 (23 g/giin) TG seviyelerini yaklasik %30
azaltir ve ayrica post-prandiyal lipaemik yanit1 azaltir, ancak daha yiiksek bir dozaj LDL-K
seviyelerini artirabilir. a-Linolenik asit TG seviyelerini degistirmede daha az etkilidir.
Yakin zamanda, 2 g icosapent etil giinde iki kez ile tedavi edilen statin kullanimina ragmen
yuksek TG seviyelerine sahip hastalarda KV 6liim dahil olmak {izere iskemik olay riskinin
onemli 6l¢iide azaldig1 gozlenmistir.?
2.2.4.2. Dislipidemi Tedavisinde Kullanilan Ilaclar
2.2.4.2.1. Statinler

Statinler, kolesterol biyosentezinde hiz sinirlayic1 basamak olan HMG-CoA rediiktaz
enzimini rekabetci bir sekilde inhibe ederek karacigerdeki kolesterol sentezini azaltir.
Hiicre ici kolesteroliin azalmasi, hepatositlerin yiizeyinde LDL reseptor (LDLR)

ekspresyonunun artmasini tesvik eder, bu da LDL'nin kandan aliminin artmasina ve
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TG'den zengin partikiiller de dahil olmak iizere LDL ve diger ApoB iceren lipoproteinlerin

plazma konsantrasyonlarinin azalmasina neden olur.?

Statinlerin antiaterosklerotik etkileri vardir ve bu etkiler LDL kolesteroldeki diisiis
ylizdesi ile pozitif korelasyon gosterir. Ayrica, hipolipidemik etkilerinden bagimsiz olarak
da antiaterosklerotik etki gosterebilirler. Mevalonat metabolizmasi, kolesterol sentezinden
hiicre biiytimesi ve farklilagsmasinin kontroliine kadar farkli hiicresel iglevler i¢in hayati
Onem tasiyan bir dizi izoprenoid iirettiginden, HMG-CoA rediiktaz inhibisyonunun faydali
pleiotropik etkileri vardir. Sonug olarak statinler, koroner hastalarda 6liim oranini azaltan
en etkili hipolipidemik bilesikler olarak hem birincil hem de ikincil korunmada koroner
olaylarin insidansini 6nemli dl¢lide azaltir. Hipolipidemik 6zelliklerinden bagimsiz olarak
statinler, kemik olusumunda rol oynayan olaylara miidahale eder ve tiimér hiicresi

biiyiimesini engeller.*’

Miyopati, statinlerle iliskili doza bagli yaygin bir yan etkidir. Efor sirasinda sertlik,
kramplar, gii¢siizlik veya gli¢ kaybi ile karakterizedir. Miyopati, ortaya ¢ikan semptomlara
ve kreatin kinaz (CK) seviyelerine bagli olarak miyalji, miyozit veya rabdomiyoliz olarak
siiflandirilabilir. Kas agris1 ve sertligi gibi semptomlar statinin en yaygin yan etkileridir,
ancak rabdomiyoliz en siddetli ve en nadir goriilenidir. Normalin {ist sinirinin 4 katina
kadar asemptomatik CK yiikselmesi hastalarin %26'sinda goriilmektedir. Miyaljiler,
hastalarin normal veya hafif ylikselmis CK seviyeleriyle birlikte kas agrisi, hassasiyeti
veya gligsiizliigii yasadig olaylardir; bunlar hastalarin tahmini %2-7'sinde gortiliir.
Miyopati, CK'nin normalin iist sinirinin 4 katindan daha fazla yiikseldigi semptomatik kas
agrisi olarak tanimlanirken, siddetli miyopati CK'nin normalin st sinirinin 10-50 kati
arasinda oldugu kas semptomlar1 olarak siniflandirilir. Kasla ilgili semptomlar randomize
kontrollii galigmalarda klinik uygulamaya gore genellikle daha distiktiir (%1,5-5). Statin
kullaniminin tek basina kas toksisitesi gelistirme riskinin 6nemsiz derecede yiiksek
oldugunu gostermektedir. Bu durum, klinik uygulamada statinlerin ilag-ilag
etkilesimlerinin gozetimini veya agir egzersiz gibi dis faktorleri icerebilen miyopatilerin
onemli risk faktorlerini yansitabilir. Rabdomiyoliz, statin kullaniminin en korkulan
komplikasyonudur ve bobrek yetmezligi ve 100.000 kisi-yilinda 0,3 olarak bildirilen
yiiksek bir 6liim orani ile iliskilidir. Bununla birlikte, statin kaynakli rabdomiyoliz riski

fibratlar gibi diger ilaglar1 kullananlarda artmaktadir. CYP3 A4 enzimi tarafindan
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metabolize edilen statinlerin, ilag-ilag etkilesimi olasiliginin daha yiiksek olmasi nedeniyle
miyotoksisite ve/veya rabdomiyolize neden olma olasilig1 cok daha yiiksektir. Statin
kaynakl1 miyotoksisite olasiligini ve siddetini artiran diger risk faktorleri arasinda kadin
cinsiyet, 80 yas Ustii, altta yatan diger noromiiskiiler hastaliklar ve alkol kullanim1 yer
almaktadir. Bir¢ok hastada, diisiik doz statinlerle bile hafif kas semptomlar1 ve kreatinin
kinazda hafif yiikselmeler gozlenir. Ne yazik ki, baz1 vakalarda statin tedavisinin
sonlandirilmasiyla miyopati hafiflememektedir; bu da statin kaynakli nekrotizan otoimmiin
miyopati (SINAM).*8

2.2.4.2.2. Safra Asidi Sekestranlart

Safra asitleri karacigerde kolesterolden sentezlenir ve bagirsak liimenine salinir, ancak
safra asidinin ¢ogu aktif emilim yoluyla terminal ileumdan karacigere geri déner. Iki eski
safra asidi sekestrani olan kolestiramin ve kolestipoliin her ikisi de safra asidi baglayici

degisim regineleridir. Sentetik ila¢ kolesevelam da bazi iilkelerde mevcuttur. 2

Giinliik en yiliksek doz olan 24 g kolestiramin, 20 g kolestipol veya 4,5 g kolesevelam
ile LDL-K'de %18-25'lik bir diisiis gézlemlenmistir. HDL-K {izerinde 6nemli bir etki
bildirilmezken, baz1 yatkin hastalarda TG'ler artabilir. Kolesevelam ayrica hiperglisemik

hastalarda glikoz seviyelerini diisiirebilir.>

Klinik ¢aligmalarda safra asidi sekestranlari, hiperkolesterolemik kisilerde LDL-K'nin
diistiriilmesinin KV olaylar1 azaltmadaki etkinliginin gdsterilmesine biiyiik katkida

bulunmus ve LDL-K'nin diisiiriilme derecesiyle orantili bir fayda saglamistir.

Gastrointestinal yan etkiler (en yaygin olarak siskinlik, kabizlik, dispepsi ve bulanti),
diisiik dozlarda bile bu ilaglarla siklikla mevcuttur ve bu da pratik kullanimlarini sinirlar.
Bu yan etkiler, tedaviye diisiik dozlarda baslanarak ve ilacla birlikte bol s1v1 alinarak
azaltilabilir. Doz kademeli olarak artirilmalidir. Yagda ¢oziinen vitaminlerin emiliminde
azalma bildirilmistir. Ayrica, bu ilaglar bazi hastalarda dolagimdaki TG diizeylerini
artirabilir. Safra asidi sekestranlarinin yaygin olarak regete edilen bir¢ok ilagla 6nemli ilag
etkilesimleri vardir ve bu nedenle diger ilaglardan 4 saat 6nce veya 1 saat sonra
uygulanmalidir. Kolesevelam daha iyi tolere edilir ve diger ilaglarla daha az etkilesime

sahiptir ve statinler ve diger baz ilaclarla birlikte alinabilir.?
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2.2.4.2.3. Kolesterol Absorbsiyon Inhibitirleri

Ezetimibe, ince bagirsagin firga sinirinda kolesterol emilimini engelleyerek ¢alisan bir

Niemann-Pick C1-Like 1 (NPC1L1) inhibitériidiir.*

Ezetimibe, sinifindaki tek ilagtir ve NPC1L1'i inhibe ederek kolesterol emiliminde
%67'ye varan bir azalmaya yol acarak LDL-K'yi yaklasik %15-20 oraninda diisiiriir. HDL-
K tizerindeki etkisi yaklasik %3'liik bir artis olup TG iizerinde herhangi bir etkisi yoktur.
Anti-enflamatuar etkilerine ek olarak, ezetimibe ve statin kombinasyonu yiiksek
duyarlilikli CRP'yi statin monoterapisine gore yaklasik %10 daha fazla diisiiriir. Ezetimibe
glukuronidasyon yoluyla metabolize edilir ve bu nedenle rosuvastatin gibi minimum ilag
etkilesimine sahiptir.*

2.2.4.2.4. Proprotein konvertaz subtilisin/keksin tip 9 inhibitorleri

PCSK9'u hedefleyen monoklonal antikor, Hiperkolesterolemi tedavisinde kullanilan
yeni bir ilag sinifidir. Alirocumab, PCSK9'a kars1 yonlendirilmis boyle bir insan
monoklonal antikorudur. PCSK9'un hepatositler tizerindeki LDL-R'ye baglanmasi LDL-
R'nin pargalanmasini tesvik eder. PCSK9'un LDL-R'ye baglanmasinin engellenmesi,
LDL'yi temizlemek igin LDL-R'lerin sayisinin artmasina ve boylece LDL-K seviyelerinin
diismesine neden olur. Lipid seviyeleri, tedaviye baslandiktan veya titrasyondan 4 hafta
kadar sonra, genellikle kararlt durum LDL-K'ye ulasildiginda degerlendirilebilir ve dozaj

buna gére ayarlanabilir. >

Uzun siireli antikor tedavisinin potansiyel bir sorunu otoantikorlarin ortaya ¢ikmasidir.
Evolocumab ve alirocumab tamamen insan antikorlaridir ve bu nedenle teorik olarak
otoantikorlar1 indiikleme olasilig1 daha diisiiktiir. Bugiine kadar sadece ¢ok az sayida
antidrug antikor vakasi bildirilmistir ve LDL-K diisiisiinde herhangi bir azalma
gbzlenmemistir, ancak uzun stireli kullanimin izlenmesi gerekmektedir. Gergekten de,
tictincii bir PCSK9 inhibitdrii olan ve insanlagtirilmis bir antikor olan bococizumab
gelistirme programi, notralize edici antikorlarin artmasi nedeniyle durdurulmus ve bu da
LDL-K diisiiriicii etkinin zaman i¢inde zayiflamasina ve daha ytiksek oranda enjeksiyon

bolgesi reaksiyonlarina neden olmustur.?
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2.2.4.2.5. Lomitapide

Mikrozomal TG transfer proteini (MTP), VLDL olusumunda gerekli bir adim olarak
TG'leri ve fosfolipidleri endoplazmik retikulumdan ApoB'ye aktarir. MTP inhibisyonu
boylece karacigerde VLDL ve bagirsakta silomikron olusumunu onler. Lomitapide,
Homozigot Familial Hiperkolesterolemi'nin oral tedavisi igin tasarlanmis bir MTP
inhibitoriidiir. Aferez ve diisiik yaglh diyet ile birlikte veya bunlar olmaksizin statinlere ek
tedavi olarak lomitapidi degerlendiren agik etiketli, tek kollu bir titrasyon ¢alismasinda,
LDL-K 26 haftada baslangic degerine gore %50 ve 56 haftada %44 azalmistir.

Lomitapidin ayrica HoFH hastalarinda aferez sikligin1 azalttigi gosterilmistir. 2

2.2.4.2.6. Mipomersen

Mipomersen, ApoB-100'in mesajct RNA'sin1 (mRNA) baglayabilen ve mRNA
molekiillerinin se¢ici olarak bozulmasini tetikleyen bir antisens oligoniikleotiddir.
Subkutan enjeksiyondan sonra, oligoniikleotid tercihli olarak karacigere taginir ve burada
belirli bir mRNA'ya baglanarak ApoB proteininin translasyonunu 6nler ve sonug olarak

LDL ve Lp(a) dahil olmak iizere aterojenik lipidlerin ve lipoproteinlerin {iretimini azaltir.?

Mipomersen hem homozigot AH hem de heterozigot AH hastalarinda LDL-K'yi
azaltmada onemli etkinlik gdstermistir. Mipomersen sadece homozigot AH i¢in
onaylanmistir ve bu nedenle kullanimai i¢in sinirlt bir pazarla karsi karsiyadir. Buna ek
olarak, mipomersene verilen yanit homozigot AH hastalar1 arasinda 6nemli 6l¢iide farklilik
gostermistir. Mipomersen kullanimi, hepatotoksisite gibi yan etkileri nedeniyle de
karmasiktir. Enjeksiyon bdlgesi reaksiyonlart hastanin ilaci birakmasina yol agabilir.
Pratikte, yan etkiler kalic1 olabileceginden, cilt reaksiyonlar1 uzun siireli kozmetik
sorunlara neden olabileceginden ve grip benzeri semptomlar is ve diger aktiviteleri
engelleyebileceginden géz korkutucu olabilir. Agizdan alinan bir ilaca kiyasla enjeksiyon

kullanimi da bir dezavantajdir, ancak aferez karsisinda bir avantaj olabilir.>!

2.2.4.2.7. Fibratlar

Fibratlar peroksizom proliferatorle aktive olan reseptorlerin (PPAR-a) agonistleridir ve
diger seylerin yani sira lipid ve lipoprotein metabolizmasindaki ¢esitli adimlar1 diizenleyen
transkripsiyon faktorleri araciligiyla etki ederler. Sonug olarak, fibratlar aghik TG
seviyelerinin yani sira tokluk TG'leri ve TG'den zengin lipoprotein (TRL) kalinti

partikiillerini diisiirmede iyi bir etkinlige sahiptir.>
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Fibratin lipid modifiye edici aktivitesi esas olarak PPAR-a aktivasyonu yoluyla
gerceklesir. Klinik olarak, fibratlar plazma TG' sini veya TG' den zengin lipoproteinleri
(TRL'ler) azaltir ve asagidakileri igeren ¢esitli PPAR-a eylemleri yoluyla HDL
konsantrasyonunu artirir: (1) lipoprotein lipaz (LPL) aktivasyonu ve ApoC-II|
baskilanmasi yoluyla artan lipoliz, (2) yag asidi tasiyici protein (FATP) ve agil-koA
sentetaz indiiksiyonu yoluyla artan hepatik yag asidi alim1 ve (3) artan ApoA-1 ve ApoA-II
sentezi. Ayrica, fibratlarin vaskiiler hiicre adezyon molekiilii (VCAM) ve monosit
kemoatraktan protein-1'de (MCP-1) azalma yoluyla anti-aterojenik etkilere sahip oldugu ve
cesitli proinflamatuar genlerin ve inflamatuar belirteclerin ekspresyonunun azalmasi

yoluyla anti-inflamatuar etkilerin ortaya ¢ikt181 tespit edilmistir.>?

Metabolik sendromlu, 6zellikle de aterojenik dislipidemili hastalarda fibratlarin yararl
etkileri nasil agiklanabilir? ilk olarak, fenofibratin lipid modifikasyon aktivitesi
baslangigtaki TG seviyesine baglidir. Daha yiiksek bazal TG seviyeleri fenofibratin daha
fazla TG disiiriici etkinligine yol agmaktadir. Hatta fenofibratin HDL-K seviyesini
yiikseltmesi hipertrigliseridemisi olan hastalarda belirgin olmustur. Bu nedenle, metabolik
sendromu olan ve lipid metabolizmas1 degismis hastalar fibrat tedavisine iyi yanit

verebilir.>?

Fibratlar genellikle hafif yan etkilerle iyi1 tolere edilir, hastalarin <%5'inde GI
rahatsizliklar1 ve %2'sinde deri dokiintiileri bildirilmistir. Genel olarak, miyopati, karaciger
enzim yiikselmeleri ve kolelitiazis, fibrat tedavisiyle iliskili en iyi bilinen yan etkileri
temsil eder. Miyopati riskinin, bir statinle karsilastirildiginda fibrat monoterapisinde (esas
olarak gemfibrozil ile) 5,5 kat daha fazla oldugu bildirilmistir ve kombinasyon halinde
kullanilan farkli fibratlar ve statinlerle degisir. Bu durum, farkl: fibratlarin metabolizmasi
ile statinlerin glukuronidasyon yollar1 arasindaki farmakolojik etkilesimlerle
aciklanmaktadir. Gemfibrozil, statinlerin metabolizmasin1 glukuronidasyon yolu iizerinden
inhibe eder ve bu da statinlerin plazma konsantrasyonlarinda belirgin artiglara yol agar.
Fenofibrat, gemfibrozil ile ayn1 farmakokinetik yollar1 paylasmadigindan, bu kombinasyon

tedavisi ile miyopati riski cok daha azdir.?

2.2.4.2.8. n-3 yag asitleri

n-3 (veya omega-3) yag asitleri [eikosapentaenoik asit (EPA) ve doksaheksaenoik asit
(DHA)] TG'leri diisiirmek icin farmakolojik dozlarda kullanilabilir. n-3 yag asitleri (24
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g/glin) serum lipitlerini ve lipoproteinleri, 6zellikle de VLDL konsantrasyonlarini etkiler.
Altta yatan mekanizma tam olarak anlagilamamistir, ancak en azindan kismen PPAR'larla

etkilesime girme yetenekleri ve ApoB salgilanmasinin azalmas ile iliskili olabilir.?

Yiiksek doz omega-3 yag asitleri (giinde >1,5-2 g icosapent etil art1 1,2-1,5 ¢
doconeksent etil) trigliserit diisiiriicii etkiye sahiptir (yaklasik %25-30). Bununla birlikte,
kardiyovaskiiler olaylar1 dnlemek i¢in diisiik doz omega-3 yag asitlerinin (glinde 1 g)
kullanimini degerlendiren ¢alismalardan elde edilen kanitlar nétrdiir ). Bu nedenle, diisiik

doz omega-3 yag asitleri ile tedaviye baslamak i¢in bir neden yoktur.>?

2.2.4.2.9. Nikotinik asit (niasin)

1950’lerden beri kullanilan ve yiiksek yogunluklu lipoprotein kolesterol (HDL-C)
seviyelerini etkili bir sekilde yiikselten lipit degistirici bir tedavidir. Niasin ayrica trigliserit
(TG) seviyesini diiiiriir ve 6zellikle yiiksek dozlarda diisiik yogunluklu lipoprotein
kolesterol seviyesini 6nemli 6l¢iide azaltir. Klinik ¢alisma verileri, niasinin aterosklerotik
koroner kalp hastaligi (KKH) olaylar1 riskini azaltan ve KKH ve/veya diger
kardiyovaskiiler risk faktorleri olan hastalarda aterosklerotik ilerlemeyi azaltan terapotik
bir ajan oldugunu desteklemektedir. Niasinin olumlu lipid etkileri on yillardir bilinmesine

ragmen, niasinin kan basincini da olumlu yonde diisiirebilecegi daha az bilinmektedir. >4

2.2.4.2.10. Kolesteril Ester Transfer Protein Inhibitorleri

Cok diistik yogunluklu lipoprotein (VLDL) partikiillerinden TG ile yiiksek yogunluklu
lipoprotein (HDL) partikiillerinden ve diisiik yogunluklu lipoprotein (LDL)
partikiillerinden kolesteril esterlerin degisiminden sorumludur. Bu degisimin net etkisi,
VLDL ve LDL partikiillerini kolesteril esterleri ile zenginlestirip TG'den arindirirken ayni

anda HDL partikiillerini TG ile zenginlestirip kolesteril esterlerinden arindirmaktir.>®

CETP inhibitorleri, kolesteril esterin HDL'den TG bakimindan zengin lipoproteinlere
transfer oranin1 azaltir. Bu durum, yavasg¢a katabolize olan daha biiytiik, kolesteril ester
bakimindan zengin HDL partikiillerinin olusmasina ve sonug olarak TG bakimindan
zengin ve apolipoprotein (apo) B iceren lipoproteinlerde, yani VLDL, LDL, orta
yogunluklu lipoproteinler (IDL), silomikronlar ve bunlarin kalintilarinda kolesteroliin

tilkenmesine yol agar.>
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3. GEREC VE YONTEM
3.1.Arastirma Modeli

Aragtirmamiz tanimlayici kesitsel tipte bir anket ¢alismasidir. 15 Ekim- 15 Aralik 2023
tarihleri arasinda yapilmustir. Arastirmanin evrenini, Kocaeli Universitesi T1p Fakiiltesi
Arastirma Hastanesine Dahiliye ve Endokrinoloji Polikliniklerine bagvuran dislipidemi
tanil1 hastalar olusturmaktadir. Calismaya goniilliiliik esasina gore dahil olan 119’u kadin,
81°i erkek olmak iizere toplamda 200 kisi katilmistir. Orneklem secilmemis olup tiim

katilimcilara ulasilmaya caligilmistr.
Calismaya dahil edilme kriterleri:
-Dislipidemi tanili olmak
-18 yasindan biiyiik olmak
-GOniillii olmak
Dahil edilmeme kriterileri ise:
-Dislipidemi tanis1 olmayan hastalar
-Zihinsel engeli olan hastalar

-Herhangi bir engel nedeni ile iletisim kuramayan hastalar

3.2. Arastirmanin Uygulama Sekli ve Verilerin Toplanmasi

Calismamiz, Kocaeli liniversitesi tip fakiiltesi dahiliye ve endokrinoloji poliklinigine
basvuran dislipidemi tanil1 hastalarla goriisiilerek, goniillii olmalar1 durumunda yiiz ytize
veri toplama anket formu doldurularak yapilmistir. Veri toplama anket formu toplamda 4
boliim ve 30 sorudan olugmaktadir. Goniillii bilgilendirme formu ve ¢alismamiza katilim
onay1 sonrasinda ilk boliimde 9 sorudan olusan sosyodemografik 6zellikleri, ikinci
boliimde bireylerin dislipidemi ilgili bilgi durumlarini belirlemek amaciyla Kocaeli
Universitesi Aile Hekimligi A.D. tarafindan hazirlanmis 12 sorudan olusan dislipidemi

bilgi diizeyi formu yer almaktadir. Son boliimde ise 9 sorudan olusan hastanin tani aldiktan
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sonraki siirecte nasil bir tedavi baslandigi, yasam tarzi degisikligine uyumunu sorgulayan

sorular mevcuttur.

Sosyodemografik 6zellikler formunda katilimcilarin yas, cinsiyet, boy, kilo ve egitimini
igeren sorularin yani sira “Hangi hastaliklar sizde mevcut?”, “Kalp damar hastaligindan
dolay1 hi¢ operasyon gecirdiniz mi?” Sigara i¢iyor musunuz?” sorular1 yer almaktadir.
Kisisel bilgi formunun bu sorulari bireylerin mevcut hastaliklarinin ve gegirdigi
operasyonlarin dislipidemi agisindan risk olusturup olusturmadigi ve bu durumlarin bilgi

diizeylerine etkisinin belirlenmesi amaciyla sorulmustur.

Ikinci boliimde ise dislipidemi bilgi diizeyi formu bashg altinda dislipideminin tanim,
nedenleri, semptomlar1 gibi genel dislipidemi bilgisinin yan1 sira dislipideminin
komplikasyonlari, dislipideminin diger kronik hastaliklarla olan iligkisi, dislipideminin
Onerilen yasam tarzi degisiklikleri ile ilgili bilgilerin sorgulandig1 evet- hayir ve
bilmiyorum seceneklerinin bulundugu cevaplardan biri verilecek sekilde olusturulan 12

onerme bulunmaktadir.

Bilgi sorularinin hazirlanmasinda mevcut literatiirden faydalanilmasinin yani sira,
Tiirkiye Endokrinoloji ve Metabolizma Dernegi (TEMD) Dislipidemi Tan1 ve Tedavi 2021
kilavuzundan destek alinmistir. Degerlendirmede dogru bilinen her madde i¢in 1 puan,
yanlis bilinen her madde i¢in 0 puan verilmistir. Calismamiza katilim saglayip anket
sorularini cevaplayan tiim bireylere anket sonunda dislipidemi hakkinda nedenleri,

komplikasyonlar1 ve tedavi yaklagimlarindan sdzel olarak bahsedildi.

Son boliimde ise hastanin tan1 aldiktan sonraki siirecte ilag tedavisinin baglanip
baslanilmadigi, baglandiysa tedaviye uyumu, devamliligi; yasam tarzi degisikligi
onerilerinin varlig1 ve bu 6nerileri uyumlari, uyum saglanamadi ise gerekcelerini

sorgulayan sorular mevcuttur.
3.3.Verilerin Istatistiksel Analizi

Istatistiksel degerlendirme IBM SPSS 20.0 (IBM Corp., Armonk, NY, USA) ile
yapildi. Normal dagilima uygunluk Shapiro-Wilk ve Kolmogorov-Smirnov testleri
ile incelendi. Normal dagilim gdsteren degiskenler ortalama+standart sapma, normal

dagilim gostermeyen degiskenler medyan (25.-75. yiizdelik) olarak verildi. Kategorik
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degiskenler frekans (ylizde) olarak verildi. Gruplar arasindaki farklilik Mann-Whitney U
ve Kruskal-Wallis testleri ile belirlendi. Coklu karsilastirmalarda Dunn testi
kullanild1. Hipotez testlerinde p<0,05 istatistiksel 6nemlilik i¢in yeterli kabul edildi.

3.4.Etik Onay

Tarih : 07/09/2023 Karar No: KU GOKAEK-2023/14.08 Proje No: 2023/242
7 Eyliil 2023 tarihinde Kocaeli Universitesi Tip Fakiiltesi Etik Kurulundan

GOKAEK-2023/14.08 karar numarasi proje no: 2023/242 ile etik onay alinmustir.
Calisma icin gerekli izinler Kocaeli Universitesi Dahili Tip Bilimleri Anabilim Dal1 Boliim

Bagkanligindan alinmistir.
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4. BULGULAR

Calismamiza 119°u (%59,5) kadin ve 89°u(%40,5) erkek olmak tizere toplam 200 kisi
katilmistir. Katilimcilarin yas ortalamasi 58,43 (£12,086 SS) yildir. Katilimcilarin boy
ortalamast 165 cm (25 per: 157,00, 75 per:171,75), viicut agirlig1 ortalamasi 85 kg (25
per:74, 75 per:97) ve beden kitle indeksi (BKI) degeri ortalamasi 31,60 kg/m? (25
per:27,95, 75 per:35,98°dir. Katilimcilarin BKI degerleri incelendiginde %11°nin 18-24.9
kg/m2 aralifinda (normal) oldugu, %27’sinin 25-29,9 kg/m?2 araliginda (fazla kilolu)
oldugu, %33,5’inin 30-34,9 kg/m?2 araliginda (1.derece obez) oldugu, %14’liniin 35-39,9
kg/m2 (2.derece obez) %14,5’inin ise 40 kg/m2’nin lizerinde (morbid obez) oldugu

gOriilmiistiir.

Tablo-3: Katilimcilarin Sosyodemografik Ozellikleri

Kisi Sayisi (n) Oran (%)
Cinsiyet
Kadin 119 59,5
Erkek 81 40,5
Toplam 200 100
BKi
18,5-24,9 (Normal) 22 11
25-29,9 (Fazla Kilolu) 54 27
30-34,9 (1.Derece Obez) 67 33,5
35-39,9 (2.Derece Obez) 28 14
>40 (Morbid Obez) 29 14,5
Toplam 200 100
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Calismamiza katilan bireylere egitim durumunu sorgulayan > Ogrenim durumunuz
nedir?”’ sorusunda 22 kisi (%11) okur yazar degilim, 96 kisi (%48) ilkdgretim mezunu, 38

kisi (%19) lise mezunu ve 44 kisi de (%22) iiniversite mezunuyum seklinde cevaplamistir.

Tablo-4: Katilimcilarin Egitim Durumu

Kisi Sayisi(n) Oran (%)
Okur yazar degilim 22 11
Ikogretim 96 48
Lise 38 19
Universite 44 22
Toplam 200 100

Katilimcilarimiza sordugumuz “* Asagidaki hastaliklardan hangisi sizde mevcuttur?”’
sorusunu birden fazla segenegi isaretleyebilecekleri sekilde hazirlanmis olup
bilgilendirilmesi yapilmistir. Verilen cevaplarda 51 kiside (%25,5) atardamarlarda plak
olusumu, 12 kiside (%6) kalp yetmezligi, 188 kiside (%94) Tip 2 Diabetus Mellitus, 14
kiside (%7) kronik bobrek yetmezligi ve son olarak da 126 kiside (%63) hipertansiyonun

mevcut oldugu belirtilmistir.
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Tablo-5: Katilimcilarin Mevcut Hastaliklari

Kisi Sayisi(n) Oran (%)
Atardamarlarda Plak
51 25,5
Olusumu
Kalp YetmezIligi 12 6
tiDiyabet 188 94
Kronik Bobrek
14 7
Yetmezligi
Hipertansiyon 126 63

Katilimcilarda sigara kullanim durumunu sorgulayan’ Sigara i¢iyor musunuz? ©’
sorusuna 48 kisi (%24) “Evet, kullantyorum” seklinde cevap verirken 152 kisi(%76)
biraktigini ya da hi¢ kullanmadigini belirtmistir.

Tablo-6: Katilimcilarin Sigara Kullanim Durumu

Kisi sayisi(n) Oran (%)
Sigara Kullananlar 48 24
Sigara
152 76
Kullanmayanlar/Birakanlar

Katilimcilarin dislipidemi hakkinda farkindalik ve bilgi diizeyi formuna verdigi yanitlar
degerlendirildiginde, her dogru yanit 1 puan, her yanls yanit 0 puan olacak sekilde toplam
12 sorunun en az 1’ine dogru yanit vererek en diisiik 1 puan, en fazla 12’sine dogru yanit
vererek en yliksek 12 puan aldiklar1 goriildii. Ortalama dislipidemi bilgi diizeyi puani 8,1;
ortanca bilgi puani 8 (25 per;7; 75 per;10) olarak bulundu. Katilimcilardan %54,5’1 8 puan
ve altinda alirken %45,5’1 ortalama puanin iistiinde almigstir. Asagidaki tabloda bilgi

diizeyini 6l¢en sorulara dogru cevaplar1 veren bireylerin sayisi ve orant bulunmaktadir.
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Tablo-7: Katilimcilarin Farkindalik ve Bilgi Diizeyi

Kisi Sayisi(n) Oran (%)

1 Asagidakilerden hangisi iyi 34 17
kolesteroldiir? (HDL)

2 Asagidakilerden hangisi kotii 33 16,5
kolesteroldiir? (LDL)

3 Kolesterol yiiksekligi olan
hastalarin bu hastalikla ilgili deri

64 2
bulgusu olabilir mi? 3

(EVET)

4 Kolesterol yiiksekligi olan
hastalarin bu hastalikla ilgili goz

79
bulgusu olabilir mi? 39,5

(EVET)

5 Kolesterol yiiksekligi olan
hastalarin kalp damar hastalik riski

artar m1? 167 835

(EVET)

6 Sigara igmek kolesterol 163 81,5
degerlerini olumsuz etkiler mi?

(EVET)

7 Alkol kullanmak kolesterol 165 82,5
degerlerini olumsuz etkiler mi?

(EVET)
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8 Egzersiz yapmak kolesterol 185 92,5
degerlerini olumlu etkiler mi?

(EVET)

9 Kilo vermek kolesterol degerlerini 185 92,5
olumlu etkiler mi? (EVET)

10 Diyet yapmak kolesterol 186 93
degerlerini olumlu etkiler mi?

(EVET)

11 Asagidaki besinlerden hangisi

kolesterol degerlerinin

. o 199 99,5
dengelenmesinde faydali olabilir?
(BALIK)
12 Herhangi bir sikayeti olmayan,
kalp hastalig1 olmayan ya da kalp
179 89,5

hastalig1 riski bulunmayan kisiler 20
yasindan itibaren 5 yilda bir
kolesterol yiiksekligi a¢isindan
arastirtlmali mi1? (EVET)

Katilimeilardan 199 kisi (%99,5) "Asagidaki besinlerden hangisi kolesterol degerlerinin
dengelenmesinde faydali olabilir?" sorusuna dogru cevap vererek en ¢cok bu soru dogru
yanit1 almistir. Katilimeilardan 33 kisi (%16,5) " Asagidakilerden hangisi kotii
kolesteroldiir? " sorusunu dogru yanitlayarak bilgi diizeyini sorgulayan sorulardan en az

dogru yanit1 bu soru almistur.
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Dislipidemi tanis1 alan katilimcilarimizdan tani aldiktan sonra 187 kisi (%93,5) ilag

tedavisi baslandigini belirtirken 13 kisi(%6,5) ilac tedavisi baglanmadigini belirtmistir.

Ilag tedavisi baslanan hastalardan 20 kisi (%55,6) tedaviye baslayan hekimin &nerisi ile
ilag tedavisini birakirken 3 kisi (%8,3) diyet ve egzersizin yeterli gelecegini diger 3 kisi

(%8,3) de bir yakininin tavsiyesi lizerine tedaviyi sonlandirmistir.

Sekil-1: Tani Aldiktan Sonra Ila¢ Tedavisi Baslanma Oranlar

® ilag Tedavisi Baglanan ilag Tedavisi Baslanmayan

Katilimcilarimiza tani sonrasinda yasam tarzi degisikligi maksatli diyet onerisinde ise
126 kisi (%65,4) diyet tavsiyesine uyarken 66 kisi (%34,5) ise diyet yapmamistir. Diyet
yapmayan hastalardan 62 kisi (%93,9) diyet yapmalarinin kendileri i¢in zor oldugunu
belirtmistir.
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Sekil-2: Diyet Onerisinde Bulunulan Hastalarin Diyete Uyumu

M Diyet Yapanlar = Diyet Yapmayanlar

Dislipidemi tanisi alan katilimcilarimiza egzersiz sorusunu yonelttigimizde ise 117 kisi
(%61,6) egzersiz yapmaya calistigini sdylerken 73 kisi (%38,4) egzersiz yapmadigini
belirtmistir. Egzersiz yapmayan hastalarin tamami egzersiz yapmanin kendileri i¢in zor

oldugunu belirtmistir.

Sekil-3: Egzersiz Onerisinde Bulunulan Hastalarin Egzersiz Uyumu

M Egzersiz Yapanlar  ® Egzersiz Yapmayanlar
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5. TARTISMA

Dislipidemi, kolesterol, diisiik yogunluklu lipoprotein kolesterol (LDL-K), trigliseritler
ve yiiksek yogunluklu lipoprotein (HDL) gibi lipitlerin dengesizligidir. Bu durum diyet,
tiitine maruz kalma veya genetik nedenlerden kaynaklanabilir ve ciddi komplikasyonlarla

kardiyovaskiiler hastaliga yol acabilir.

Cesitli saglik davranislari lipid seviyelerini etkileyebilir ve artirabilir. Ornekler arasinda
tiitiin kullanim, fiziksel hareketsizlik, beslenme ve obezite yer almaktadir. Ozellikle,
beslenme risk faktdrleri arasinda yetersiz meyve, kuruyemis/tohum, sebze tiiketimi veya

yiiksek doymus yag tiikketimi yer almaktadir.

Dislipidemi ailesel bozukluklara da bagli olabilir. Otozomal dominant mutasyonlar,
LDL reseptorlerinde ailesel hiperkolesterolemi vakalarinin ¢coguna neden olur ve bu da
LDL-C seviyelerinde yiikselmeye neden olur. Kolesterol yolundaki diger mutasyonlar

tammlanmstir ancak daha az yaygindir.!

Calismamiz,15.10.2023 ve 15.12.2023 tarihleri arasinda Kocaeli Universitesi T1p
Fakiiltesi Hastanesi Dahiliye ve Endokrinoloji poliklinigine basvuran dislipidemi tanili

hastalarla yapilmistir.

Calismamiza 119°u (%59,5) kadin ve 89°u(%40,5) erkek olmak tizere toplam 200 kisi
katilmistir. Katilimeilarin yas ortalamasi 58,43 (£12,086 SS) yildir. Rusya’da 2014 ve 2015
yillar1 arasinda yaklagik 1 yil stiren CEPHEUS II ¢alismas, lipid diisiirticii ilaglar alan orta
ile cok yiiksek KV riske sahip hastalarin prospektif, cok merkezli, girisimsel olmayan bir

arastirmasidir. Bu ¢alismada katilimcilarin %53.1°1 erkek %46.9 u kadindir.>®

Misir’da 2014-2015 yillarinda yapilan CEPHEUS 1I ¢alismasi lipid diisiiriicii
farmakolojik tedavi goren hastalar iizerinde yiiriitiilen agik etiketli, gdzlemsel, girisimsel
olmayan, ¢cok merkezli, tek ziyaretin oldugu kesitsel bir arastirmadir. Caligmaya katilan
1127 katilimc1 dahil olmus olup 896 veri analiz edilmistir. Bu ¢alismada hastalarin yas

ortalamas1 53,9+10,7 y1l olarak belirtilmistir.’” Bizim ¢alismamizda ise katilimcilarin yas

ortalamasi 58,43(%£12,086 SS) yildir.
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Misir’da yapilan CEPHEUS II ¢alismasinda katilimcilarin %75’ inden fazla hasta iyi ve
kotii kolesteroliin farkindaydi. Bizim ¢alismamizda katilimcilarin % 17°si iyi kolesterol

%16,5°1 kotii kolesterolii sorgulayan sorulari dogru yanitlanmistir.>’

Ankara Egitim ve Arastirma Hastanesi Aile Hekimligi Klinigi polikliniklerinde, Ekim
2014-Subat 2015 tarihleri arasinda gozlemsel, tanimlayici sekilde yiiriitiilen,”” Statin
tedavisinde hasta uyumu: Medya ne kadar etkili?’’ ¢aligsmaya katilan bireylerin %22,4 i
okur yazar degil, ilkdgretim mezunu olan bireylerin oranm1 %24,8, lise mezunu
katilimecilarin orant %22,4 ve iiniversite mezunu bireylerin orani ise %30,4 olarak
bulunmustur.®® Bizim ¢alismamizda ise okur yazar olmayan katilimc1 oran1 %11,
ilkdgretim mezunu olan katilimc1 orani %48, lise mezunu olanlarin orani %19 ve

universite mezunu olanlarin orani ise %22’dir.

2016-2018 yillar1 arasinda yapilan EPHESUS ¢aligmasi ulusal, gozlemsel, cok
merkezli, kesitsel bir ¢aligsma olarak tasarlanmistir. Bu ¢caligmaya katilan
bireylerin%7’sinde KBH, %69,3’iinde HT ve %46,7’sinde DM oldugu bulunmustur.>
Bizim ¢alismamizda ise katilimcilarin %7’sinde KBH,%63’iinde HT ve %94 iinde DM
oldugu saptanmustir. Yine ayn1 ¢alismada katilimcilardan sigara kullananlarin orani %25,2

iken bizim ¢aligmamizda sigara kullanim oran1 %24 olmakla benzer sekildedir.

2017 yilinda kesitsel ve gdzlemsel bir ¢alisma olan 12 Avrupa iilkesinden hastalara ait
verilerle yapilan EURIKA ¢alismasinda katilimcilarin %49,2°sinin en az bir tane lipid
diisiiriicii tedavi aldig1 sonucuna ulasilmis.®® Bizim ¢alismamizda ise katilimcilarin
%93,5’ine ila¢ tedavisi baslandig1 goriilmiistiir. Bu noktada bizim ¢alismamizda ilag

tedavisinin EURIKA calismasina gore daha yliksek oranda baslandigini gérmekteyiz.

Ilag tedavisine baslanan hastalarin %78,6’s1 ilaglarini diizenli kullandigini ifade ederken
%2,1°1 kullandigin1 ancak diizenli olmadigini belirtti. %19,3’l de ilag tedavisini biraktigini
belirtti. Ankara Egitim ve Arastirma Hastanesi Aile Hekimligi Klinigi polikliniklerinde,
Ekim 2014-Subat 2015 tarihleri arasinda gozlemsel, tanimlayici sekilde yiiriitiilen,’’Statin
tedavisinde hasta uyumu: Medya ne kadar etkili?’’ ¢calismaya katilan bireylerin %54,1°1

son 5 yil iginde tedavilerini birakmugtir.>®
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Ilag tedavisini birakan hastalarin sebepleri sorgulandiginda ise %55,6’s1 tedaviye
baslayan hekimin Onerisi ile biraktigini ifade ediyor. Kalan hastalarin ise%8,3’l diyet ve
egzersiz yapmanin daha etkili olacagini diisiindiigiinii,%?2,8°1 yan etki gelismesi sebebi
ile,%2,8°1 ilaglarin faydali olacagina inanmadigi i¢in,%35,6’s1 medyada baz1 saglik
profesyonellerinin bu tarz ilaglarin zararli ve gereksiz oldugunu sdylemesi sebebi ile,
%8,3’1i bir yakininin tavsiyesi tizerine ,%5,6’s1 ¢ok ilag kullandigi i¢in ,%2,8’1 ilag raporu
cikarmanin zor olmasi ve kalan %2,8 ‘i de ila¢ yazdirmanin kendilerine zor gelmesi sebebi
ile biraktiklarini belirttiler. Statin tedavisinde hasta uyumu: Medya ne kadar etkili?’’
calismada ise hastalarin birakmasinin en sik belirtilen nedenleri kolesterol diisiiriicii ilaglar
ile baz1 doktorlarin medyadaki olumsuz goriigleri %52,9, bir doktorun tavsiyesi lizerine

%34,3 ve diyet ve egzersizin yeterli olacagini diisiinmeleri ise %18,6’dir.>®

Yine kesitsel ve cok merkezli 2022 haziranda Kahraman ve arkadaslarinin yaptigi
“Stabil Koroner Arter Hastalarinda Statin Tedavi Uyumu ve Tedavi Birakma Nedenlerinin
Degerlendirilmesi” isimli ¢alismada hekim Onerisi ile ilact birakanlar 214 kisi(%42,4),
televizyon programlari sebebi ile birakanlar 121 kisi (%24), hasta komsu ve akrabalarinin

onerisi ile birakan 11 kisi(%2,1) olarak bulunmustur.®!

Hiperkolesterolemi tanisi ile izlenen statin kullanmakta olan hastalarda statin
tedavisinin kesilmesi ile iligkili hasta 6zellikleri ve sorumlu faktorlerin belirlenmesi amaci
ile yapilan STAY miidahalesiz gozlemsel calismada, statin tedavisinin %74 oranda
hastalarin kendi kendine ilaci birakma karar1 dogrultusunda gerceklestigi saptanmustir.
Tedavi birakma ve ilag dig1 alternatif tedavilere yonelme karariin daha yiiksek egitim
diizeyine sahip hastalarca daha siklikla alindig1 goriilmiistiir. Statin tedavisinin en sik
kardiyologlar tarafindan baslatildig1 ve TV programlarinda statin hakkinda 6zellikle ilacin
yasami tehdit etmeyen yan etkilerine yonelik yapilan olumsuz haberlerin yani sira,
hastalarin hiperkolesterolemi ve ilgili riskleri konusunda yeterli bilgi diizeyinden yoksun
olmalarinin statin tedavisinin birakilmasinda 6ne ¢ikan sorumlu faktorler oldugu

anlasilmaktadir.5?

2017 yilinda yapilan EURIKA calismasinda katilimcilarin %19,8’1 egzersiz yapmaz
iken %, bizim ¢alismamizda kendilerine egzersiz yapmalari dnerilen katilimcilarin
%38,4’liniin egzersiz yapmadig1 ve oranin EURIKA calismasina kiyasla diistik kaldig:

goriilmektedir.
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Devin M. Mann ve arkadaglarinin 2007 yilinda yaptig1 “Birincil korunma i¢in statinlere
bagliligin belirleyicileri” isimli ¢aligmada, baslangicta, hastalarin %79'u saglik durumlarini
degistirmeyi denemeyi tercih etmistir. Statin tedavisine baglamadan 6nce diyet yapmak
istediklerini ancak sadece yarisina bdyle bir firsat verildigi goriilmiis. Bu nedenle, statin
alanlar hastalarin %39'u 6nce diyeti denemeyi tercih ederdi. Diyet kontrolii denemesi
yapilanlarin yarisi 1 aydan az deneme siiresi verildigini, %7'si 1 ila 3 ay arasinda, %18'i 3
ila 6 ay, %7'si 6-12 ay ve %19'u bir yildan fazla siire verildigini belirtmekte. Neredeyse
yarisi (%43) denemek i¢in yeterli zamanlar1 olmadigini diistinmektedir. Ek olarak,
hastalarin %70'1 diyetin kolesterol yiiksekligini tedavi edebilecegini diisiiniiyor ve 6. ayda
cogunluk (%55) son 3 ay i¢inde diyetlerindeki yag oranini diisiirdiiklerini belirtmislerdir.
% 54'i ilag tedavisine basladigini bildirmistir, ¢iinkii doktorlar1 buna ihtiya¢ duyduklarini
soyledi (kolesterollerini diisiirmek disinda bir agiklama olmadan), %30’u doktor onlara
diyet kontrol girisimlerinin yeterince iyi ¢alismadigini ve %17'si de diger nedenlerden
dolay1 ilag tedavisine baslandig belirtilmis.®® Bizim ¢alismamizda tami aldiktan sonra
hastalarin %93,5’ine ilag tedavisi baslandig1 goriilmiis. Yine doktorlar tarafindan hastalarin

%96’s1na diyet onerisinde bulundugu belirtilmis.
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6. SONUC VE ONERILER

Kocaeli Universitesi Hastanesi Dahiliye ve Endokrinoloji Poliklinigine basvuran
dislipidemi tanil1 hastalarin dislipidemi hakkinda bilgi ve farkindalik diizeylerini 6grenip,
kendilerine diizenlenen ve Onerilen tedavi planina ve yasam tarzi degisikliklerine uyumunu

arastirdigimiz ¢alismamizda elde ettigimiz sonuglari su sekilde degerlendirebiliriz:

e Katilimeilarimizin %69°u <65 yas, %31°1 >65 yasindadir. Ve bu katilimcilarimizda
bilgi diizeyi ortalama puanini baz aldigimizda <65 yas bireylerin daha yiiksek puan aldigin

gormekteyiz.

e Katilimeilardan %59,5°1 kadin iken %40,5°1 erkektir. Bilgi diizeyi ortalama puana

baktigimizda cinsiyet ile bilgi diizeyi arasinda anlamli bir fark goriilmemistir.

e Egitim durumu ile bilgi diizeyi arasindaki iliskiyi degerlendirdigimizde egitim

seviyesi arttikca bilgi diizeyinin anlamli derecede arttigin1 goriiyoruz.

e Katilimeilarin %94’tinde diabetes mellitus, %63’{inde hipertansiyon vardir.

e Bilgi ve farkindalik diizeylerini sorgulayan sorularin neticesinde katilimeilarin

%54,5°1 8 puan ve altinda alirken %45,5°1 ortalama puanin iistiinde aldig1 goriilmiistiir
e Katilimcilarimiz dislipidemi tanisi aldiktan sonra %93,5’ine ilag tedavisi baglanmas.
e ilag tedavisi baslanan katilimcilarimizin daha sonraki siirecte ilag birakma
nedenlerine baktigimizda en sik nedenin %355,6 oranla tedaviye baglayan hekimin onerisi

ile ila¢ tedavisini sonlandirilmis oldugu sonucuna ulastik.

e Katilimcilarimiza tani aldiktan sonra hekimlerin cogunlugu tarafindan yasam tarzi

degisikligi onerildigi goriilmektedir.
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e Diyet yapmasi 6nerilen katilimeilarimizin %65,4’1 diyet yapmaya calistigini
belirtirken, egzersiz Onerilen bireylerin de %61,6’sinin egzersiz tavsiyesine uymaya

calistig1 sonucuna ulastik.
Bu sonuglar dogrultusunda;

e Ozellikle 65 yas iistii bireylerde kisilerin egitim durumu géz &niinde bulundurularak

dislipidemi hakkinda daha fazla bilgilendirmeye yonelik ¢alismalar yapilmalidir.

e Dislipidemi ele alinirken hekim olarak basta diyabet ve hipertansiyon olmak {izere
diger kronik hastaliklar1 da géz 6niine alarak biitiinciil olarak yaklasmali ve

degerlendirmeliyiz.

e Hekimlerin genellikle yasam tarzi degisikligi onerilerinde bulundugu ve hastalarin
buna saglamaya calistiklar1 goriilse de hastalarin tamamina ulasmay1 hedefleyen stratejiler

gelistirilmeli.

e Diyet ve egzersiz Onerisine ragmen bunu yapamayan hastalarin agiklamasi
cogunlukla uygulamanin zor olmasiydi. Bu noktada hastalarin uyumunu arttiran,
destekleyici uygulamalar i¢in diyetisyen ve diger saglik profesyonellerinden destek

alinmali.

e Dislipideminin yayginligin1 géz 6niinde bulundurursak bu konuda tilkemizde daha

fazla ve daha kapsamli arastirmaya ihtiyag vardir.
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OZET

Amag: Tiim diinyada 6liimlerin 6nemli ve basta gelen sebeplerinden biri
kardiyovaskiiler hastaliklardir. Dislipidemi, 6zellikle aterosklerotik kardiyovaskiiler
hastaliklar i¢in dnemli bir risk faktorii olmasinin yaninda diyabet, metabolik sendrom gibi
hastaliklara da eslik etmektedir. Toplumumuzda oldukc¢a yaygin olan dislipidemi bir¢ok
hastaliga eslik etmesi ve kronik hastaliklar i¢in risk faktorii olmasindan otiirti halk sagligi
acisindan dikkat edilmesi gereken bir durumdur. Bu ¢alismada daha 6nceden dislipidemi
tanis1 almis bireylerin dislipidemi hakkinda bilgi diizeylerinin belirlenmesi, tedavi

planlarina ve yasam tarzi degisikligi onerilerine uyumlariin belirlenmesi amaglanmustir.

Yontem: Aragtirmamiz tanimlayici kesitsel tipte bir anket ¢alismasidir. 15 Ekim- 15
Aralik 2023 tarihleri arasinda yapilmistir. Arastirmanin evrenini, Kocaeli Universitesi Tip
Fakiiltesi Arastirma Hastanesine Dahiliye ve Endokrinoloji Polikliniklerine bagvuran
dislipidemi tanili hastalar olusturmaktadir. Calismaya goniilliilikk esasina gore dahil olan
119’u kadin, 81°i erkek olmak iizere toplamda 200 kisi katilmistir. Orneklem secilmemis
olup tiim katilimcilara ulasilmaya ¢alisilmistir. Elde edilen veriler SPSS istatistik programi

kullanilarak tanimlayici istatistik ve grafik analizi ile degerlendirilmistir.

Bulgular: Calismamiza 119u (9%59,5) kadin ve 89°u(%40,5) erkek olmak iizere toplam
200 kisi katilmigtir. Katilimcilarin yas ortalamasi 58,43 (£12,086 SS) yildir. Katilimeilarin
dislipidemi hakkinda farkindalik ve bilgi diizeyi formuna verdigi yanitlar
degerlendirildiginde, her dogru yanit 1 puan, her yanls yanit 0 puan olacak sekilde toplam
12 sorunun en az 1’ine dogru yanit vererek en diisiik 1 puan, en fazla 12’sine dogru yanit
vererek en yliksek 12 puan aldiklar1 goriildii. Ortalama dislipidemi bilgi diizeyi puani 8,1;
ortanca bilgi puani 8 (25 per;7; 75 per;10) olarak bulundu. Katilimcilardan %54,5’1 8 puan
ve altinda alirken %45,5°1 ortalama puanin tstiinde almistir. Katilimcilardan ilag tedavisi
baslanan hastalarin %55,6’s1 tedaviyi baslayan hekimin onerisi ile tedaviyi biraktigi
goriildii. Yasam tarzi degisikligi onerisinde bulunan hastalarin yarisindan fazlasi 6nerilere

uymaya ¢alistig1 gézlendi.
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Sonug: Sonuglara bakildiginda dislipidemi tanili hastalarin ¢ogunlugunun farkindalik
ve bilgi diizeylerinin yeterli diizeyde olmadigi, konu hakkinda daha fazla bilgilendirilmeye
ve egitime ihtiya¢ duydugu anlagilmaktadir. Hastalarin hekimlerinin basladiklar1 tedaviye
ve yasam tarz1 degisikliklerine uymaya c¢alistiklar1 goriilse de bu konuda daha fazla hastaya

ulagsmamiz gerekmektedir.

Anahtar kelimeler: dislipidemi, hiperlipidemi, dislipidemi tedavisi
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ABSTRACT

Objective: Cardiovascular diseases are one of the leading and important causes of death
worldwide. Dyslipidaemia is an important risk factor especially for atherosclerotic
cardiovascular diseases and accompanies diseases such as diabetes and metabolic
syndrome. Dyslipidaemia, which is quite common in our society, is a condition that needs
attention in terms of public health because it accompanies many diseases and is a risk
factor for chronic diseases. In this study, it was aimed to determine the level of knowledge
about dyslipidaemia in individuals previously diagnosed with dyslipidaemia and to

determine their compliance with treatment plans and lifestyle change recommendations.

Method: Our study is a descriptive cross-sectional survey study. It was conducted
between 15 October and 15 December 2023. The population of the study consisted of
patients diagnosed with dyslipidaemia who applied to the Internal Medicine and
Endocrinology Polyclinics of Kocaeli University Faculty of Medicine Research Hospital. A
total of 200 people, 119 women and 81 men, participated in the study on a voluntary basis.
The sample was not selected and all participants were tried to be reached. The data
obtained were evaluated by descriptive statistics and graphical analysis using SPSS

statistical programme.
Results:

A total of 200 people, 119 (59.5%) women and 89 (40.5%) men, participated in our
study. The mean age of the participants was 58.43 years (£12.086 SD). When the responses
of the participants to the awareness and knowledge level form about dyslipidaemia were
evaluated, it was seen that they received the lowest 1 point by answering at least 1 of the
12 questions correctly and the highest 12 points by answering the maximum 12 questions
correctly, with each correct answer being 1 point and each incorrect answer being 0 points.
The mean dyslipidaemia knowledge score was 8.1 and the median knowledge score was 8
(25 per;7; 75 per;10). While 54.5% of the participants scored 8 points or less, 45.5% scored
above the average score. Among the participants, 55.6% of the patients who started drug
treatment stopped the treatment with the recommendation of the physician who started the
treatment. It was observed that more than half of the patients who were recommended

lifestyle changes tried to comply with the recommendations.
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Conclusion: When the results are analysed, it is understood that the majority of patients
diagnosed with dyslipidaemia have insufficient awareness and knowledge levels and need
more information and education on the subject. Although it is observed that patients try to
comply with the treatment and lifestyle changes initiated by their physicians, we need to

reach more patients in this regard.

Key words: dyslipidaemia, hyperlipidaemia, dyslipidaemia treatment
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EK-2 Caliymada Kullanilan Anket Formu

GONULLU BILGILENDIRME FORMU
Degerli katilimct;

Kocaeli Universitesi Tip Fakiiltesi Aile Hekimligi Anabilim Dali’nda yiiriittiigiim
“Kocaeli Universitesi Hastanesi Dahiliye ve Endokrinoloji Poliklinigine Basvuran
Dislipidemi Tanil1 Hastalarin Bilgi ve Farkindalik Diizeyleri ile Tedavi Plan1 ve Yasam
Tarz1 Degisikliklerine Uyumu” isimli tez ¢alismam; Kocaeli Universitesi Hastanesi
Dahiliye ve Endokrinoloji Poliklinigine bagvuran dislipidemi tanili bireylerin dislipidemi
hakkindaki farkindalik durumu ve bilgi diizeyinin saptanmasi ile tedavi plani ve yasam
tarzina uyumlariin saptanmasi hedeflenmis olup, dislipidemi tanisi olan bireylerde
dislipidemi ag¢isindan farkindalik kazanilmasina katki saglamak, bilgi diizeyinin arttiritlmasi

ile tedavi plan1 ve yasam tarzi1 degisikliklerine uyumlarinin arttirilmas1 amacglanmistir.

Bu calismaya katilmak size herhangi bir risk dogurmayacak ancak mevcut durumu

aydinlatmaya katkida bulunmus ve 6z farkindaliginizi arttirmis olacaksiniz.

Bu form bir boliimii sizinle ilgili genel bilgiler olmak iizere toplamda 4 bdliim ve 30
sorudan olusmakta ve tamamlanmasi yaklasik 5 dakika stirmektedir. Bu form araciligiyla

elde edilecek veriler gizli kalacaktir ve sadece bilimsel amagla kullanilacaktir.

Arastirmaya katiliminiz goniilliiliik esasina dayanmaktadir. Arastirmaya katilmay1
reddedebileceginiz gibi arastirmaya katildiktan sonra istediginiz anda ayrilma hakkina da
sahipsiniz. Bu aragtirmaya katilmanizdan dolay1 sizden herhangi bir iicret talep
edilmeyecek olup, katilmanizdan dolay1 da size herhangi bir 6deme yapilmayacaktir.
Asagidaki onay kutucugunu isaretlediginizde, goniillii olarak arastirmaya katildiginizi

onaylamis olacaksiniz. Calismaya katkilarinizdan dolay1 simdiden tesekkiir ederiz.

Bu arastirmayla ilgili herhangi bir soru veya geri doniis bildirmek amaciyla asagida yer

alan e-posta adreslerinden bize ulasabilirsiniz.

Prof. Dr. Tuncay Miige Alvur:

Dr. Leman Kenanoglu Doygun:

o Onayliyorum
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KOCAELI UNIVERSITESTI HASTANESI DAHILIYE VE ENDOKRINOLOJI
POLIKLIiNiGINE BASVURAN DIiSLiPIDEMi TANILI HASTALARIN BiLGi VE
FARKINDALIK DUZEYLERI iLE TEDAVI PLANI VE YASAM TARZI
DEGISIKLIKLERINE UYUMU

SOSYODEMOGRAFIK OZELLIKLER

1) YAS:

2) CINSIYET:
3) BOY:

4) KiLO:

5) Ogrenim durumunuz nedir?
a) Okur yazar degilim
b) [kogretim
c) Lise

d) Universite

6) Medeni durumunuz nedir?

a) Evli  b) Bekar

7) Asagidaki hastaliklardan hangisi sizde mevcut?
a) Atardamarlarda plak olusumu

b) Kalp yetmezligi

¢) Diyabet

d) Kronik bobrek yetmezligi

e) Hipertansiyon

8) Kalp damar hastaligindan dolay1 hi¢ operasyon gecirdiniz mi?
a) Evet b) Hayir
9) Sigara i¢iyor musunuz?

a) Evet b) Hayir / Biraktim
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FARKINDALIK ve BILGI DUZEY1

1) Asagidakilerden hangisi iyi kolesteroldiir?
a) HDL-K b)LDL-K ¢) Trigliserit d) Hepsi e) Bilmiyorum

2) Asagidakilerden hangisi kotii kolesteroldiir?
a) HDL-K b)LDL-K ¢) Trigliserit d) Hepsi e) Bilmiyorum

3) Kolesterol yiiksekligi olan hastalarin bu hastalikla ilgili deri bulgusu olabilir mi?
a) Evet b) Hayir ¢) Bilmiyorum

4) Kolesterol yiiksekligi olan hastalarin bu hastalikla ilgili gozlerinde bulgu olabilir

mi?
a) Evet b) Hayir ¢) Bilmiyorum

5) Kolesterol yiiksekligi olan hastalarin kalp damar hastalik riski artar m1?
a) Evet b) Hayir ¢) Bilmiyorum

6) Sigara igmek kolesterol degerlerini olumsuz etkiler mi?
a) Evet b) Hayir  ¢) Bilmiyorum

7) Alkol kullanmak kolesterol degerlerini olumsuz etkiler mi?

a)Evet b) Hayir  ¢) Bilmiyorum

8) Egzersiz yapmak kolesterol degerlerini olumlu etkiler mi?
a) Evet  b) Hayir c¢) Bilmiyorum

9) Kilo vermek kolesterol degerlerini olumlu etkiler mi?
a) Evet b) Hayir c¢) Bilmiyorum

10) Diyet yapmak kolesterol degerlerini olumlu etkiler mi?
a) Evet b) Hayir c¢) Bilmiyorum

11) Asagidaki besinlerden hangisi kolesterol degerlerinin dengelenmesinde faydali

olabilir?
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a) Margarin b) Salam c¢) Kizartilmis yiyecekler d) Balik

12) Herhangi bir sikayeti olmayan, kalp hastalig1 olmayan ya da kalp hastalig1 riski
bulunmayan kisiler 20 yasindan itibaren 5 yilda bir kolesterol yiiksekligi agisindan

arastirilmali mi1?
a) Evet b)Hayir c¢) Bilmiyorum
TEDAVi PLANI VE YASAM TARZI DEGIiSIKLIKLERINE UYUM

1) Kolesterol yiiksekligi tanis1 aldiktan sonra size ilag bagland1 m1? (Cevabiniz
“EVET” ise 2. Soruya devam edin)
a) Evet b) Hayir

2) Ilag tedavisi basland: ise devam ediyor musunuz? (Cevabiniz “BIRAKTIM”

ise 3. Soruya devam edin)
a) Evet, diizenli kullantyorum
b) Evet, kullantyorum ama diizenli degil
¢) Biraktim
d) ilag tedavisi baslanmadi
3) Ilag birakma sebebiniz nedir? (Birden fazla sebebi isaretleyebilirsiniz)

a) Tedaviye baslayan doktorumun onerisi ile biraktim (Bu segenegi

isaretlediyseniz digerlerini isaretlemeyin)
b) ila¢ kullanmak istemedim
¢) Diyet ve egzersiz yapmak daha etkili olur diye diisiindiim
d) Yan etki gelisti
e) Faydasi olacagina inanmadim

f) Medyada bazi1 saglik profesyonellerinin bu tarz ilaglarin zararli ve gereksiz

oldugunu soyledi

g) Kolesterol degerlerim iyilesince kendim biraktim
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h) Bir yakinimin tavsiyesi lizerine biraktim
i) Cok ila¢ kullantyorum

j) Ilag raporu ¢ikartmak sorun oluyor

k) ilac1 yazdirmak zor oluyor

4) Kolesterol yiiksekligi tanis1 aldiktan sonra doktorunuz diyet yapmanizi 6nerdi

a) Evet b) Hayir

5) Cevabiniz “EVET” ise diyet yaptiniz m1? (Cevabiniz “HAYIR” ise 6.soruya

devam edin)
a) Evet  b) Hayir
6) Diyet yapmama sebebiniz nedir?
a) Diyet yapmanin faydali olacagina inanmadim
b) Diyet yapmak zor geldi
¢) Diyetisyene ulasma imkanim yok
d) Ilaglarm yeterli olacagini diisiindiim

7) Kolesterol yiiksekligi tanis1 aldiktan sonra doktorunuz egzersiz yapmanizi

onerdi mi?
a) Evet b) Hayir

8) Cevabiniz “EVET” ise egzersiz yaptiniz mi1? (Cevabiiz “HAYIR” ise 9.soruya

devam edin)
a) Evet b) Hayir
9) Egzersiz yapmama sebebiniz nedir?
a) Egzersizin faydali olacagina inanmiyorum
b) Egzersiz yapmak zor oluyor

¢) ilaglarm yeterli olacagini diisiindiim
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