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Dislipidemilere Yaklasim
Management Of Dyslipidemia

—

Dr. Yilmaz SEZGIN, Dog. Dr. Nilgiin OZCAKAR
Dokuz Eyliil Universitesi T1p Fakiiltesi Aile Hekimligi Anabilim Dal1, Izmir

Ozet
Birinci basamakta koroner arter has-

talig1 risk faktorlerinden biri olan dislipide-
milerin takip ve tedavi edilebilmesi; hem
isgiicli kayiplarinin onlenmesine hem de
saglik harcamalarinin maliyetinin azalma-
smna katki saglayacaktir. Dislipidemi teda-
visi; yasam sekli degisikligi, diyet, ikincil
nedenlerin tedavisi ve tibbi tedaviyi igerir.
Kardiyovaskiiler hastalik riskinin azaltil-
masi i¢in tedaviye hayat boyu devam edil-
melidir. Risk altinda olan kisilerin belir-
lenmesi, lipid diizeylerinin hedef degerler
arasinda tutularak hastalarin izlenmesi aile
hekimliginin biitiinciil ve bireysellestiril-
mis yaklasimini gerektirmektedir.

Anahtar sozciikler: Dislipidemi, teda-
vi, izlem.

Summary

Being able to treat and managing follow-
up in primary care of dyslipidemia which is
one of the coronary artery disease risk factors
will contribute to both prevention of loss of
workforce and reduction in the cost of health
care spending. Treatment of dyslipidemia
includes lifestyle changes, diet, medical tre-
atment and treatment of secondary causes. To
reduce the risk of cardiovascular disease, the
treatment should be continued lifelong. Iden-
tifing individuals who are at risk, monitoring
patients’ lipid levels to be kept between the
target values, requires an individualized and
a holistic approach of family medicine.

Key words: Dyslipidemia, treatment,
follow-up.
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Tablo 1: Apolipoproteinler ve fonksiyonlari

MILY Puysician

Cilt: 2 Say: 2

Epidemiyolojik ve prospektif ¢calismalar hi-

perkolesteroleminin de i¢inde oldugu dislipide-
milerin koroner arter hastaligi (KAH) i¢in ba-

gimsiz risk faktorii oldugunu gostermistir. Se-

rum total kolesterol (TK) seviyesi; 20 yas {istii

yetiskinlerin %20’sinde >240 mg/dl, %50’sin-

de >200 mg/dl’dir. Total kolesterol degeri 180

ile 300 mg/dl oldugunda koroner risk 4 ile 5

kat arasinda artar.” Bilimsel ¢aligsmalar ¢ogal-
dik¢a KAH igin psoriyazis gibi yeni bagimsiz

Apo Al : HDL yapisal proteini ve reseptor ligandi, LCAT* aktivatorii

Apo All  : HDL igin yapisal protein, hepatik lipaz aktivatori

Apo AIV : Lipoprotein lipaz (LPL) ve LCAT* aktivatori

Apo B100 : VLDL, LDL i¢in yapisal protein, LDL reseptor ligand:

Apo B48 : B100’iin %48’ini igerir, silomikron toplanmasi ve salinmasi i¢in gerekli
Apo Cl : LCAT (*Lesitin Kolesterol Asiltransferaz) aktivatorii

Apo Cll  :LPL i¢in esansiyel kofaktor

Apo CllIl  : LPL ve hepatik lipaz vasitastyla TG hidrolizini onler

ApoD : KETP (Kolesteril Ester Transfer Proteini ) igin kofaktor

Apo E : Hepatik silomikron ve VLDL reseptorii i¢in ligand, LDL i¢in ligand

risk faktorleri ortaya ¢ikmaktadir.®* KAH igin

Plazma lipidleri; %16 triasilgliserol (TG), %30 fos-
folipid, %14 kolesterol, %36 kolesterol esterleri ve %4
serbest yag asitlerinden olusur.! Normal kosullarda
plazmada serbest olarak bulunmayan TG ve kolesterol
gibi lipidler; dolagimda lipoprotein adi verilen makro-
molekiiller halinde hareket ederek fizyolojik siireclerde
islevlerini tamamlarlar. Lipoproteinler, ultrasantrifiijde
elektroforetik hareketliliklerine gore silomikronlar,
cok diistik dansiteli (pre beta) lipoproteinler (VLDL),
diistik dansiteli (beta) lipoproteinler (LDL) ve yiiksek
dansiteli (alfa) lipoproteinler (HDL) seklinde ayrilir-
lar.? Lipoproteinlerin protein iinitelerini olusturan apo-
lipoproteinler, lipoprotein metabolizmasinda etkin rol
alirlar. Apolipoproteinlerin 6nemli fonksiyonlar1 Tablo
1’de 6zetlenmistir!,

Apolipoprotein defekti, yetersizligi veya asir1 iireti-
mi sonucu dislipidemiler diye tanimlanan TG ya da ko-
lesterol yiiksekligine neden olan lipoprotein bozukluk-
lar1 meydana gelir. Dislipidemiler, etiyolojilerine gore
birincil ve ikincil dislipidemiler seklinde siniflandirilir.
Birincil dislipidemiler daha ¢ok genetik bozukluklarla
karakterize olup klinik goriintimleri ve tedavi yakla-
stmlar1 Tablo 2’de 6zetlenmistir.*’ ikincil dislipidemi-
ler ise nedenlerine ve ilgili serum lipid degisikliklerine
vurgu yapilarak Tablo 3’te sunulmustur.®

Katabolizma yolaklarinda olusan patolojileri takip
eden siireglerde makrofajlarca ortamdan kaldirilmaya
calisilan kolesterol ve kolesterol esterleri; kopiik hiic-
re olusumuyla arterlerin intimal tabakalarinda birikme
sonucu aterosklerotik plak olusumuna yol agarak se-
rebral, koroner ve periferik arter hastaliklarina neden
olurlar.

risk faktorleri Tablo 4’te 6zetlenmistir. Birin-
ci basamak hekimliginde 6nemli morbidite ve
mortalite sorunlarina yol agan KAH nedenlerinden biri
olan dislipidemilerin etkin bir sekilde takip ve tedavi
edilmeleri; hem isgiicii kayiplarmin hem de saglik har-
camalarmin maliyetinin ciddi bir sekilde azaltilmasina
katk: saglayacaktir. Dislipidemilerin tedavi yaklagim-
larinda Tablo 5°te 6zetlenen parametrelerin serum de-
gerleri dikkate alinir.

Amerika Birlesik Devletleri’nde 2001 yilinda ya-
yinlanan “Ulusal Kolesterol Egitim Programi Yetiskin
Tedavi Paneli”’nin Ugiincii Raporu (NCEP ATP I1I)’na
gore, KAH riski bulunmayan yetiskinlerde serum TK
seviyesi <200 mg/dl, serum LDL seviyesi <130 mg/dl,
serum HDL seviyesi >40 mg/dl ve serum TG seviyesi
<150 mg /dl ise normal kabul edilir. Cocuklarda TK
seviyesi <170 mg/dl ve LDL seviyesi <110 mg/dl ise
normaldir.’ Lipoprotein (a); LDL partikiiliiniin apo(a)
denen ilave proteinlerle birlesmesinden meydana gelir
ve serum seviyesi >30 mg/dl ise KAH icin risk artigina
neden olur.*

Tam

Dislipidemilerin, 6zgiil klinik ve fizik muayene bul-
gular1 olmamakla beraber; ksantom, ksantelesma, kor-
neal opasite, hepatosteatoz gibi bulgular oldugunda,
pankreatit, koroner ve periferik arter hastaliklari gibi
patolojiler bulundugunda arastirilmasi, tan1 koyulduk-
tan sonra da tedavi edilmesi gerekir. NCEP ATP III, 20
yas Ustli her yetiskin ile ailesinde KAH ve dislipide-
mi bulunan serum TK seviyesi 170 mg/dI’nin altinda
olan 2-19 yas arasindaki ¢cocuklarda bes yilda bir lipid
profili bakilmasini énermektedir. Yirmi yas iistii yetis-
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Tablo 2: Birincil dislipidemiler

ETEH

www.turkishfamilyphyscian.com

Hastalik Mekanizma/defekt Prevalans Klinik goriiniim Tedavi
Ailesel kolesterol LDL reseptor defekti Heterozigot 1/1500 Tendon ksantomu, korneal halka, Erken ~ Diyet
yiksekligi LDL klirens bozuklugu Homozigot 1/1000000  KAH (30-50 y) Lipid diistirticii
TK: 250-500 mg/dl LDL aferez
Plantar ve tendon ksantomu Karaciger nakli
Erken KAH (<18 y)
TK: 500 mg/dl
Birincil kolesterol yiiksekligi Bilinmiyor yaygin Erken KAH Diyet
TK: 250-350 mg/dl Lipid diistirticii
Ailesel apo B100 LDL klirens bozuklugu 1/700 Ksantom, arkus senilis Diyet
defekti Erken KAH, Lipid diitirticti
TK: 250-500 mg/dl
LPL eksikligi Silomikron klirens bozuklugu nadir Cocukluk ¢agi ksantomu, HSM, Diyet
pankreatit Vitamin E takviyesi
TG: >750 mg/dl
Apo CII eksikligi Fonksiyonel LPL yetmezligi <1/1000000 Yetiskinde pankreatit ve metabolik Diyet
sendrom Vitamin E takviyesi
TG: >750 mg/dl
Ailesel TG yiiksekligi Bilinmiyor 1/100 Erken KAH, hiperiirisemi Lipid diisiiriicti
TG: 200-500 mg/dl
Ailesel hiperlipidemi Bilinmiyor 1/50-1/100 Erken KAH, yiiksek Apo B Diyet
TK: 250-500 mg/dl Kilo verme
TG: 250-750 mg/dl Lipid diistirticti
Ailesel disbeta Anormal Apo E 1/5000 Palmar ksantom, Erken KAH TK: 250-  Diyet
lipoproteinemi Silomikron ve VLDL klirens 500 mg/dl Lipid diisiiriicti
bozuklugu TG: 250-500 mg/dl
Hipoalfa lipoproteinemi Apo A-L, C-III, yada %5 Erken KAH HDL diisiiriicii
apo A-IV bozuklugu HDL: 15-35 mg/dl
Ailesel LCAT eksikligi LCAT gen defekti nadir Korneal opasite, anemi Diyet
Renal yetmezlik Bobrek nakli
HDL: < 10 mg/dl
Hepatik lipaz eksikligi Hepatik lipaz eksikligi nadir Erken KAH, HDL: degisken Diyet
TK: 250-1500 mg/dL Lipid diistirticti
TG: 395-8200 mg/dL
Ailesel lipoprotein(a) yiiksekligi Lipoprotein(a)’nin igerdigi Erken KAH LDL aferez
Apo (a) plajminojenle yapisal Fibrinoliz inhibisyonuna bagl tromboz
benzerlik gdsterir Lipoprotein (a) >30 mg/dl
Sitosterolemi ABC-G 5-8 gen defekti nadir Tendon ksantomu Diyet, Safra asit baglayici, Ezetimib
Erken KAH
‘Wolman hastaligi Lizozomal esteraz eksikligi nadir TG ile kolesterol esterlerinin karaciger,  Statin
dalak, lenf nodiillerinde birikmesi Kemik iligi nakli
Serebrotendinozis Hepatik mitokondrial 27-hi- nadir Katarakt, néropati, ataksi Kenodoksikolik asit
ksantomatozis droksilaz defekti Erken KAH

ABC: ATP baglayic1 molekiil, HSM: Hepatosplenomegali, KAH: Koroner arter hastaligi, TK: Total kolesterol
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kinlerin; ailesinde dislipidemi ve erken KAH 0Oykiisii
olanlarina iki yilda bir, KAH, KAH esdegerleri ile iki
veya daha fazla KAH risk faktorleri bulunanlara her y1l

Tablo 3: ikincil dislipidemi nedenleri

Obezite TG yiikselir, HDL azalir
HDL azalir
TG yiikselir, TK yiikselir

TG yiikselir, HDL yiikselir

Sedanter yasam
Diabetes mellitus
Alkol kullanim1

Hipotiroidi TK yiikselir

Hipertiroidi TK azalir

Nefrotik sendrom TK yiikselir

Kronik bobrek yetmezligi TK yiikselir, TG yiikselir
Siroz TK azalir

Obstriiktif karaciger bozuklugu TK yiikselir

Malignensi TK azalir

Cushing hastaligi/kortikosteroid kullanimi1  TK yiikselir

TK yiikselir, TG yiikselir
TK yiikselir, TG yiikselir
TK yiikselir, HDL azalir

Oral kontraseptifler

Ditiretikler

B blokerler

Tablo 4: KAH i¢in bagimsiz risk faktorleri

Sigara kullanimi1

Hipertansiyon

Diabetes mellitus

Dislipidemi

Obezite

Yas ( erkek>45, kadin>55)

Cinsiyet ( erkek ve menopozda kadin)
Ailede KKH hikayesi

CRP yiiksekligi

Homosistein yiiksekligi

Hiperfibrinojenemi

Psoriyazis

Tablo 5: Dislipidemi tedavi yaklagiminda diizeltilmesi hedeflenen parametreler

TK yiiksekligi

LDL yiiksekligi

HDL disiiklugi

TG yiiksekligi
Lipoprotein (a) yiiksekligi

lipid profili bakilmasi gereklidir.10 Serum TG seviye-
sine en az 9 saatlik acliktan sonra bakilmasi gerekirken
TK ve LDL i¢in belli bir aclik siiresine gerek yoktur.
Kolesterol degerleri ciddi travma ve akut miyokart in-
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faktiisti gibi durumlarda ilk 24 saat i¢inde dl¢iilmelidir.
Takip eden ii¢ ay i¢inde yaniltici diisiik degerler gorii-
lebilmektedir.'!?

Tedavi ve izlem

Dislipidemi tedavisi; yasam sekli degisikligi, diyet,
sekonder nedenlerin tedavisi ve tibbi tedaviyi igerir.
Eksersiz TG ve LDL seviyelerinde azalmaya neden
olurken HDL seviyesini arttirir. Haftada en az 4 kez,
en az 30 dakika tempolu yliriiylis ya da hastanin tibbi
kapasitesine gore yiizme, bisiklet, kosu gibi aktivite-
lerin diizenli ve siirekli olarak yapilmasi onerilebilir'.
Diyet, dislipidemi tedavisinde daima ilk yaklagimdir.
Uygulanacak diyet icerigi hiperlipideminin tipine bag-
lidir. Hiperkolesterolemisi olanlarda doymus yag asidi
alim kasitlanir. TG yiiksekligi olanlarda alkol alimi ki-
sitlanir. Balik yag1 LDL yiiksekligine neden olmakla
birlikte TG ytiksekligi olanlarda giinliik 6 grama kadar
oOnerilebilir. NCEP ATP III diyet onerileri Tablo 6’da
sunulmustur.

Yapilan caligmalarda KAH varliginda ya da KAH
gelisme riski yiiksekliginde, 3-6 aylik diyet tedavisi
ve diizenli egzersizle istenilen lipid seviyeleri saglana-
miyorsa medikal tedaviye baslanmasi onerilmektedir.
Major risk faktorlerinin yani sira KAH ya da esdegeri
durumlarin varligi ile 10 y1llik KAH risk yiizdeleri de
dikkate alinarak 5 ayri risk kategorisine ayrilan hiper-
lipidemili hastalar; hedef lipid diizeylerine doniik teda-
vi yaklagimiyla izlenir (Tablo 7). Semptomatik karotis
arter hastalig, periferik arter hastaligi veya abdominal
aort anevrizmasi gibi aterosklerotik hastaliklarin bu-
lunmasi ya da diabetes mellitus varligi, KAH esdegeri
olarak kabul edilmektedir®.

Tedavi yanit1 6 ve 12 hafta sonra degerlendirilir. De-
vaminda her 4-6 ayda bir hastalar izlenir. Lipid diisii-
rlicli tedavinin amaci, kardiyovaskiiler hastaligin iler-
lemesini yavaslatmak ve hatta geri dondiirmektir. Iste
bu nedenle tedaviye yasam boyu devam edilmelidir'?.

Statinler, 3-hidroksi 3-metil glutaril-CoA rediiktaz
enzim inhibisyonu ile kolesterol sentezini azaltarak ve
karaciger LDL alimmi engelleyerek etki gosterirler.
KAH riskini ve mortaliteyi azaltirlar. Fibrik asit tlirev-
leri, lipoprotein lipaz aktivitesinde artiga, karacigerde
VLDL sentezinin azalmasma ve LDL tutulumunun art-
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Tablo 6: NCEP ATP III Diyet Onerileri

Besin igerigi 1. basamak diyet

2. basamak diyet

Yag Toplam kalorinin %30 unun alt1 Toplam kalorinin %30 unun alt1
Satiire yag %10 <7%

Monoansatiire yag %10 %10

Poliansatiire yag %10 %10

Karbonhidrat Toplam kalorinin %50-60"s1 Toplam kalorinin %50-60"s1
Protein Toplam kalorinin %10-20’si Toplam kalorinin % 10-20’si
Kolesterol <300 mg/giin <200 mg/giin

Lif 20-30 gr/giin 20-30 gr/giin

reseptorlerini aktive ederek LDL’nin
diismesine neden olurlar. Nikotinik
asit, karacigerde VLDL sentezini azal-
tarak hem LDL diizeyinde hem de trig-
liserid diizeyinde azalma saglar®®".
Menopozal doneme girmis kadinlarda
yiiksek kolesterol diizeyleri varsa oral
ostrojen replasmani tedavisi ile LDL
seviyesinde diisme ve HDL seviyesin-

de artis saglanabildigi gosterilmistir.
LDL reseptor gen defekti olanlara uy-
gulanmasi diistiniilen gen nakli tedavisi
ile ilgili ytiriitiilen deneysel ¢aligmalarin yiiz gﬁldﬁrﬁp_ﬁ]
oldugu belirtilmektedir. Tip 2 diyabetlilerde esas olarak
insiilin direncini tedavi etmeye yonelik kullanilan met-

masina yol agarak hem trigliseridleri hem de kolesterolii
diistirtirler. Resinler (safra asit baglayicilar), safra asit-
lerini ince bagirsakta baglayarak enterohepatik dolasi-
min geri emilim basamagini bozarlar. Karacigerde LDL

Tablo 7: NCEP ATP III Hiperlipidemi Tedavi Rehberi

Risk derecesi Diyet ve Yasam degisikligi  flag Tedavisi LDL Hedef
Cok yiiksek Akut miyokart infaktiisii, KAH/Periferik arter LDL > 70 mg/dl LDL >70 LDL <70
hastalig1 + Diyabet/sigara igiciligi/metabolik
sendrom/kronik bobrek hastalig
Yiiksek KAH ya da KAH esdegerleri LDL > 100 mg/dl LDL > 100 LDL <100
Yiiksek Orta KAH yok, KAH risk faktorii > 2 10 yillik KAH riski %10-20 LDL > 130 mg/dl LDL > 130 LDL <130
Orta KAH yok KAH risk faktorii > 2 LDL > 130 mg/dl LDL > 160 LDL <130
10 yillik KAH riski < %10
Diisiik KAH yok, KAH risk faktorii < 1 LDL > 160 mg/dl LDL > 190 LDL < 160
Tablo 8: Lipidler iizerine secici etkili ilaglar
ila¢ gruplan ilaglar LDL azahs HDL artis TG azalir Baslangi¢c Doz/ Yan etki
Statinler Fluvastatin %?20-30 %S5-10 %20 Maksimum doz/ Giin  Myopati,
Pravastatin %25-40 %5-10 %20 20 /40 mg giinde bir rabdomyoliz karaciger enzim yiiksekligi
Lovastatin %25-40 %5-10 %20 20 /40 mg giinde bir
Atorvastatin %25-40 % 5-10 %40 10 /80 mg giinde bir
Simvastatin %25-40 %5-10 %40 10 /80 mg giinde bir
Rosuvastatin =~ %40-50 %10-15 %40 5 /80 mg giinde bir
10 /40 mg giinde bir
Fibrik asit deriveleri ~ Gemfibrozil %10-15 %15-20 %40-60 1x600/2x600 mg Rabdomyoliz, kabizlik, sa¢ dokiilmesi,
Klofibrat %10-15 %15-20 %40-60 1x500/2x500 mg impotans, safra tasi riskinde artig
Nikotinik asit Niasin %15-25 %25-35 %30-50 1x100mg/4 g bolerek  Bozulmus glikoz toleransi, peptik {ilser,
Kolesevelam  %10-20 %10 + 625 /625mg bir kez kizariklik, kasints, tirik asit yiiksekligi
Resinler Kolestipol %15-25 %5 + 2x2,5/30 gr bolerek Kabizlik, siskinlik, gaz, yagda eriyen A-
Kolestiramin ~ %15-25 %5 + 2x2/24 gr bolerek D-E-K vitaminlerinin eksikligi
Azetidion Ezetimib %20 %5 + 10/10 mg bir kez Onemli yan etkileri yok
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forminin belirgin TG diisiiriicii etkisi mevcuttur.’ Beta etkileri Tablo 8’de 6zetlenmistir.*'?

oksidasyon aracilig1 ile katabolizmasini1 hizlandirarak Sonug olarak; dnlenebilir risk faktorlerinden biri
LDL miktarinda azalmaya neden olan karnitin, hiper- olan dislipidemilerin birinci basamakta etkin bir ge-
lipidemi tedavisinde yeni bir umut baslangicina neden kilde takip ve tedavi edilebilmesi; 6nemli bir saglik
olabilir'. Dislipidemi tedavisinde kullanilan ilaglarin sorunu olmaya devam eden koroner arter hastaliginin
lipidler iizerine etkileri, giinliik kullanim dozlar1 ve yan yonetilebilirligine katki saglayacaktir.
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