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OZET

Kardiyovaskiler hastaliklar (KVH) dlnya c¢apinda, mortalite ve
morbiditenin majoér nedeni olma yolunda gittikge artan bir rol Ustlenmektedir.
Calismalar, tum dinyada KVH’dan 6lum oraninin 1990 ve 2020 yillar arasinda,
%28,9°dan %36,3’e ylkselecegini gostermektedir. Koroner kalp hastaligi klinik
olarak ortaya ciktiktan sonra uygulanan tibbi, cerrahi ve girisimsel tedavi
yontemleri mortalite ve morbiditede faydali olsada yuksek maliyet
olusturmaktadir. Bdylesine 6nemli bir saglik sorununda, son derece ylksek
maliyetle yUrutulebilen tedavi galismalarina ek olarak ¢cok primer ve sekonder
korunma calismalarina agirlik verilmesi geregdi aciktir. Dislipidemi, koroner arter
hastaligini (KAH) dngoren duzeltilebilir onemli bir risk faktordar.

Hiperlipidemik hastalarda disik yogunluklu lipoprotein (LDL) aferez
yontemi olan kaskad filtrasyonun; lipid profili, yuksek-duyarlikli CRP (hs-CRP),
Uzerine etkilerinin incelenmesi amagcli yapilmis olan tez galismasina; 2012 yili
Temmuz ile Aralik aylar arasinda Mersin Universitesi Tip Fakiiltesi Egitim ve
Arastirma Hastanesi, Kardiyoloji Anabilim Dali poliklinigine basvurmus
inflamasyonu olmayan 12 hiperlipidemik hasta alindi, 72 seans uygulandi.
Dunyada alti adet LDL aferez yontemi vardir. Fakat kaskad filtrasyon yontemi
ile daha 6nce genis kapsamli inflamatuar slUre¢ Uzerine etkilerini gosteren bir
¢alisma yoktur.

Hiperlipidemik hastalarda aferez sonrasi lipid ve hs-CRP degerleri aferez
oncesine gore istatistiksel olarak degerlendirildi. Aferez sonrasi degerlendirilen
lipid ve hs-CRP duzeyleri aferez dncesine gore istatistiksel olarak anlamli disuk
bulundu.

Bulgularimiz, maksimum diyet ve ila¢ tedavisine yanit alinamayan
hiperlipidemik hastalarda lipid aferezin; KAH tedavisinde primer ve sekonder
korumada LDL kolesterol duzeyini etkin olarak dusurdiginden mortalite ve
morbiditede etkili olabilecegini desteklemektedir. Ayrica azaltilan hs-CRP
duzeylerinin aterosklerotik lezyon igin olumlu katki saglayacag: dusunalmustar.
Hiperlipidemik hastalarda kaskad filtrasyon teknigi ile yapilan lipid aferezin lipid
dizeyi ve hs-CRP Uzerindeki etkilerinin klinik sonuglari galismamiza gore son
derece olumlu gibi gorinsede, daha genis kapsamli, uzun sureli ve ylksek
hasta sayisi ile yapilan ¢alismalara ihtiyag vardir.

Anahtar kelimeler: Lipid aferez, Hiperlipidemi, hs-CRP



ABSTRACT
Lipid Apheresis in Hyperlipidemic Patients

Effect of Lipid Profile and hs-CRP

In the whole world, cardiovascular diseases are having an increasing role
in mortality’s and morbidity’s major cause. Studies show that death from
cardiovascular diseases are arising from 28,9% to 36,3% betweeen years 1990
and 2020.Even that medical, surgical, and inventional therapies have good
outcome after that coronary vascular disease occurs, they still increase cost. It
is obvious that, in such an important health problem, in addition to therapies
which also increase cost, taking primary and secondary conservative
precautions must be emphasized. Dislipidemia, is a predictor, important and
improvable risk factor of coranary vascular disease (CVD).

In our thesis study, in hyperlipidemic patients, the affect of cascade
filtration which is an apheresis process of LDL, on lipid profile, and high sensity
CRP (hsCRP) were investigated. Twelve hyperlipidemic patients with no
inflamation who referred to Mersin University Medicine Faculty Hospital
Cardiology Department clinic were taken to study and 72 sessions were
applied. In the world there are 6 LDL apheresis methods, but there is no wide-
ranging study about cascade filtration’s affect on inflamatory process.

In hyperlipidemic patients, lipid and hs-CRP levels were assesed
statisticaly after apheresis. Lipid and hs-CRP levels were statistically
importantly lowered after apheresis.

Our findings support that lipid apheresis has a positive affect on mortality
and morbidity in CVD treatment as because it reduces LDL cholestorol levels
affectively in terms of primary and secondary conservative precaution in
hyperlipidemic patients who cannot be managed with maximum diet programs
and drugs. Furthermore, lowered hs-CRP levels have positive affect on
atherosclerotic lesions. Even that it looks like clinical outcomes of lipid
apheresis that is done by cascade filtration method are good, more and wide —
ranged studies with bigger populations and long term studies should be

performed.

Key words: Lipid apheresis, Hyperlipidemia, hs-CRP



GIRIS VE AMAG

Kardiyovaskuler hastaliklar endustrilesmis uUlkelerde morbidite ve
mortalitenin basta gelen nedenidir. Dinya ¢apindaki tum 6limlerin %30’'unun
kardiyovaskuler nedenlere bagli oldugu tahmin edilmektedir. Dislipidemi, KAH
icin duzeltilebilen énemli bir risk faktoérdur. Total kolesterol veya LDL kolesterol
seviyesiyle KAH atak riski arasinda gugclu, bagimsiz, surekli ve yuksek bir iligki
vardir. Bu iligki kadinlar ve erkeklerle tim yas gruplarinda agik¢a gésterilmistiﬁ.

Hiperlipidemi tedavisi; yasam tarzi degisikligi, farmakoterapi, maksimum
ve tolere edilebilir statin tedavisi ve/veya kombine ezetimib, niasin, safra asit
ekstreleri ve bunlara ragmen hedef LDL duzeylerine ulasilamayan medikal
tedaviye ek olarak hastalarda LDL aferezi icermektedir?.

Yuksek-duyarlikli CRP insanlarda, enfeksiyon ve doku zedelenmesine

yanit olarak akut ve hizli yikselen major bir akut faz reaktanidir. Yapilan klinik
calismalar inflamasyonun aterosklerozun hem baslangicinda, hem de
progresyonunda o6nemli oldugunu, ayrica kararli bir aterosklerotik lezyonun
kararsiz bir plaga déniisiimiinde de rol oynadigini géstermektedir’.
Amerikan kalp LDL aferez c¢alisma grubunun gerceklestirdigi go6zden
gecgirmede, alti ¢alismanin sonucunda LDL kolesterol seviyelerinde ortalama
azalma sadece diyet alan grupta %7,5, diyet ve medikal tedavi alan grupta
%35, diyet, medikal tedavi ve Lipid aferez uygulanan grupta %53 olarak
bulunmus. Lipid aferez yodntemi ile tedavi edilen hiperlipidemik hastalarda
yapilan, hs-CRP duzeylerinin de degerlendirildigi bir calismada hs-CRP, tedavi
sonrasinda baslangi¢c seviyelerine goére onemli derecede azalmig ve hs-
CRP’deki bu azalmanin aterosklerozun stabilizasyonuna katkida bulunacagi
sonucuna varilmistir®.

Lipid aferez terimi ilk olarak Stoffel ve arkadaslar tarafindan kullanildi ve
Apolipoprotein B (ApoB) igeren lipoproteinlerin immunoadsorpsiyon kullanilarak
secici kaldiriimasi olarak tanimlandi®. Giincel olarak tim diinyada yaygin alti
lipid aferez sistemi kullaniimaktadir.

Biz calismamizda kaskad filtrasyon plazmaferez olarak da adlandirilan
double filtrasyon plazmaferezi (DFPP) kullandik. Bu yodntemin inflamatuvar
sure¢ Uzerine etkisi dnceki ¢alismalarda incelenmemistir. Biz bu ¢alismamizda
hiperlipidemik hastalarda kaskad filtrasyonun lipid profili ve hs-CRP Uzerine

etkilerini incelemeyi amacladik.



GENEL BILGILER

Koroner Arter Hastaligi

Tikayici koroner arter hastaligi (KAH), genellikle epikardiyal koroner
arterlerin aterom plaklari ile daralmasi sonucu ortaya ¢ikar. Nadiren konjenital
anomaliler, miyokardiyal bridge, radyasyon ve koronerleri tutan arterit gibi
durumlarda da aterom harici, darliga neden olan KAH sendromlari
gorulebilmektedir. Koroner arter aterosklerozu gocukluk ¢aginda baslayan, orta
ve ileri yaglarda basta akut koroner sendrom (AKS) olmak Uzere degisik klinik
bulgular ile seyreden progresif bir hastaliktir®.

Epidemiyoloji

Koroner arter hastaligi gunimuzde sadece gelismis toplumlari degil, tim
dunyayi etkileyen bir hastaliktir. Kardiyovaskuler hastaligin (KVH) gorulme
sikh@r ulkeden Ulkeye degismekle birlikte mortalite ve morbiditenin en sik
sebebidir ve gorilme insidansi hizla artmaktadir. Yapilan ¢alismalar sonucunda
1990-2020 vyillann arasinda KVHa bagli mortalitenin  %28,9'dan %36,3’e
yikselecegi diistinilmektedir’.

Ulkemizde de KAH gok yaygindir. Tirk erigkinlerinde kalp hastaliklari ve
risk faktorleri (TEKHARF) calismasinda Ulkemizdeki KAH risk faktorleri, rastgele
ornekleme metodu kullanilarak incelenmigtir.1990-2006 vyillari arasinda
lilkemizdeki limlerin %44’iiniin sebebi KAH'dIr®.

Epidemiyolojik calismalar sonucu ¢esitli risk faktorleri saptanmistir.
Pozitif aile oykusd, ileri yas, erkek cinsiyet, dislipidemi, diyabetes mellitus (DM),
insdlin direnci ve metabolik sendrom (MS), hipertansiyon (HT), sedanter yasam,
sigara igimi, ylUksek homosistein dizeyi, ylksek hs-CRP duzeyi, yuksek
fibrinojen dizeyi ve kadinlarda diguk Ostrojen duzeyi bunlar arasinda en
onemlileridir®.

Normal Koroner Arterler

Aterosklerotik surecin daha kolay anlasiimasi i¢in normal damar duvar
yapisinin bilinmesinde yarar vardir. Normal bir arterin yapisi morfolojik olarak 3
tabaka igerir:

1. Intima Tabakas

2. Medya Tabakasi

3. Adventisya Tabakasi



En igteki lumeni gevreleyen tabaka intima’dir. Tek sira bigiminde dizilmis
endotel hicreleri, bunlari destekleyen subendotelyal matriks, bazal membran ve
(insan intimasina ézel olarak) az sayida diiz kas hiicresinden olusur®. intimadan
internal elastik membran ile ayrilan, damar kesitinin en kalin boélumunu
olugsturan orta tabakaya medya adi verilir. Kollajen, elastik lifler ve
glikozaminoglikanlardan olusan bir matriks iginde konsantrik olarak dizilmis diz
kas hucrelerinden olugur. Eksternal elastik membran ile medyadan ayrilan en
dis tabaka ise adventisya’dir ( Sekil 1). Gevsek bir bag dokusu yapisindaki bu
tabaka, boyuna dizilmis kollajen liflerden, vaza vazorumlardan ve sinir

uglarindan olusur®.

internal elastik

Lamen

di=z kas hicreleri

| intima
| Medya
Adventisya

Sekil 1. Normal arter duvarinin yapisi.

Ateroskleroz Patogenezi
Aterosklerozun patogenezinde ¢ok karmasik mekanizmalarin rol almasi,
yakin zamana kadar patogenezin tam aydinlatiimasini guglestirmistir. Uzun
yillar boyunca aterosklerozun damar yluzeyinde pasif bir lipid depolanmasi
oldugu ve zaman iginde birikimin artmasi ile bu damarlarin tamamen tikandigi
sanilmigtir. Ancak arterler kani ileten basit bir boru olmaktan ziyade,
ateroskleroz gelisimine katkida bulunan aktif yapilardir. Bunun anlasgiimasi ile
ateroskleroz gelisimi ile ilgili teoriler agiklik kazanmistir'”.
Ateroskleroz suresince orta ve buylk capli arterlerde plak olusumu
izlenir. Plak arter icindeki sarimsi beyaz alanlardir. Plak olusumunun erken
asamalarinda limen korunurken, plagin yasina ve geniglemesine bagl olarak

bazen limene dogru cikinti yapabilir. Plagin i¢ kismini lipidler, hiicre artiklari,



duz kas hucreleri, kollajen ve kalsiyum olustururken, dis kismi fibréz bir tabaka
ile kaplidir ( Sekil 2).

Aterosklerotik Plak Anatomisi

Medl a

—T lenfasit

‘@_ rMakrofai

. kop Uk hikcras {dokufaktcr }
- — Endmal S aktivasy on
o {HLa-COFAx

T ploraTal meedial SO

Sekil 2. Aterom plagi.

Ateroskleroz, kanda dolasan basta LDL kolesterol olmak Uzere, orta
yogunluklu lipoprotein (IDL), ¢ok dusik dansiteli lipoprotein(VLDL) ve silomikron
artiklar gibi lipoprotein partikullerinin saglam ve/veya disfonksiyone vaskuler
endoteli gegerek intima tabakasinda birikmesi ve okside olmasi, oOzellikle
okside-LDL’nin tetikledigi sitokinlerin, buyume faktorlerinin ve kemotaktik
faktorlerin salgilanmasiyla baslayan monosit-makrofaj, T-lenfosit, diz kas

hicresi, fibroblast gibi hucrelerin rol oynadigi inflamatuvar bir reaksiyondur.

Ateroskleroz cok erken yaslarda baslamaktadir. ilk olusum okside-LDL’yi

fagosite ederek kopuk hicresine dontusen makrofajlarin birikmesiyle olusan yag
cizgileridir'®'. Ateroskleroz gelisiminde ilk basamak olan endotel disfonksiyonu,
okside olmus LDL partikiillerinin endotele zarar vermesi sonucu gelisir'.
LDL’'nin bu gecirgenlikten yararlanarak endoteli gegmesine neden olan, endotel

disfonksiyonudur™. LDL, endotel hiicre kavsaklarindan pasif olarak

gecmektedir. LDL’ye ek olarak, diger ApoB igeren lipoproteinler, Lipoprotein a

ve artiklari da damarin intima tabakasinda birikip aterosklerozu
siddetlendirebilir'®.
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Sekil 3. Temel ateroskleroz sureci.

Plazmadaki LDL intimaya girer, degisime ugrar ve endotelde monosit
géguyle sonuglanan degisiklikleri bagslatir. intimada daha da fazla okside olan
LDL, makrofajlar tarafindan aktif bigcimde alindiginda kdpuik hucreleri olusur.
Makrofaj 6lumuyle, lipidler serbest kalarak ¢ekirdegi olusturur. Endotel hicreleri
ve makrofajlar tarafindan salinan buyume faktorleri, diz kas hucresinde
blyumeyi ve bag dokusu matriksinde sentezi uyarirlar ( Sekil 3).

Aterosklerotik plak i¢inde lipid birikiminin artisi, programli hiicre élumu ve
kalsifikasyon olusumu devam etmektedir. Ateromu kaplayan fibroéz kapsulin
kalinhgi ve ulserasyona yatkinligi, hastanin klinik tablosunun ortaya ¢ikmasinda
en belirleyici unsurlardan birisidir. Fibréz kapsulin kalin olmasi ve yirtiimamasi

hastada siklikla AKS gelisimini engellemektedir. Ancak plagin arter lGmeninin

%50’sinden fazlasini tikamasi halinde, hastada iskemik semptomlar ortaya

cikacaktir. En sik gogus agrisi, goguste baski ve sikinti hissi semptomlari
gorulmektedir. Fibroz kapsulln ince olmasi, aterosklerotik plagl kararsiz hale
getirecektir. Kapsuldeki yirtiima sonucu olusabilecek trombls, hastalarda
kararsiz anjina, ST yUkselmeli/ylkselmesiz miyokart enfarktisu gibi olaylara yol
acabilmektedir. Bazi hastalar asemptomatik bir klinik seyir gosterebilir ve olay
sessiz iskemi seklinde ilerleyerek sonugta kalp yetersizligi, aritmi ve ani 6lim
olarak da karsimiza gikabilmektedir'“.

Aterosklerozda inflamasyonun Rolii

Aterosklerotik damar hastaligi tipik bir ¢evre gen etkilesimidir. Genetik
egilimi olan kisilerde gevresel risk faktorleri tetigi ¢cekerek proenflamatuvar bir
yanit baslatir. Yapilan epidemiyolojik ¢calismalar, sigara, kolesterol, HT, DM gibi

risk faktorlerinin ateroskleroz gelisimindeki rolunu kanitlamistir. Deneysel
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calismalar ise bu risk faktorlerinin genel enflamatuvar bir yanit baslatarak
vucutta yaygin bir reaksiyon olusturdugunu gostermistir. Risk faktorlerine yanit
olarak hem sistemik akut faz reaktanlari aktive olur, hem de endotelden bir
sinyal trafigi baglar.

Risk faktorlerinden ilk etkilenen damar yapisi endoteldir'”'®. Normalde
parlak kaygan ve trombus olusumunu engelleyici 6zellikte olan endotel risk
faktorlerinin etkisi ile kayganlik 6zelligini kaybeder, yapigskan ve protrombotik
hale gelir. Erken yaslardan itibaren risk faktorlerine maruz kalan endotel
hiicrelerinden adhezyon molekiilleri, biiyiime faktérleri ve salinmaya baslar'®.

Primer proenflamatuvar sitokinler Interlkin—6’y1  aktive ederek
karacigerden hs-CRP gibi akut faz reaktanlarinin salinmasina yol agarlar.
Sistemik subklinik enflamasyonun varligini, kanda bazi akut faz reaktanlarini
Olcerek veya endotelden salinan periferik belirleyicileri direk anlamak
mumkuandur. Aterosklerotik surece bagh arttidi bilinen ve enflamasyonun bir
gOstergesi kabul edilen akut faz reaktanlari sunlardir: hs-CRP, fibrinojen, faktor
7.Lp(a)®®*'. Bunlardan klinikte en fazla kullanilani hs-CRP ’dir. hs-CRP iyi bir
enflamasyon gdstergesidir; ¢linkii degerleri zaman iginde stabildir*??.
Enflamasyon disindaki bir nedenle ylkselmez. Olduk¢a hassas ve ucuz bir
testle degerleri 6lgmek mimkundudr. Yapilan ¢alismalarda hs-CRP duzeylerinin
diger risk belirleyicilerine ilave etkisinin oldugu gosterilmistir®*. Ancak, hs-CRP
degderlerini de buna ilave edince risk belirlemede ilave bir hassasiyet kazanilir.
En yUksek risk altindaki grup hem total kolesterol/HDL orani yiksek hem de hs-
CRP dulzeyleri yuksek olan gruptur. PROVE-IT calismasinda, kisideki risk
faktort sayisi arttikca buna paralel hs-CRP degerlerinin  de arttigi
gosterilmistir®®. MS’lu hastalarda risk faktor yiki fazla oldugundan hs-CRP
degerleri yliksektir. Obez hastalarda kilo arttikga hs-CRP degerleri artar.

Ek olarak enflamasyon yanitini ve trombotik yaniti birlikte gdsteren diger
bir belirleyici plazma fibrinojen degerleridir.Yapilan prospektif epidemiyolojik,
kesitsel ve vaka kontrol galismalarinda artmis fibrinojen degerlerinin koroner
riski anlamli olarak arttirdid1 gosterilmistir. Diger akut faz reaktanlari 6lgimu ile
ilgili sorunlar ve nonspesifik olmalari nedeniyle enflamasyon gdstergesi olarak
klinikte kullaniimamaktadir®.

Koroner Arter Hastaligi Gelisiminde Risk Etmenleri

12



Koroner arter hastaliyi ve komplikasyonlarinda oénemli yer tutan
aterotrombozun patogenezinde bilgilerimizin artmasi ve Framingham Kalp
Calismasi gibi epidemiyolojik kohort c¢alismalarin verileri ile “kardiyovaskuler
risk etmenleri” tanimlanmistir. Bu faktorler aterosklerozun baslamasini,
ilerlemesini ve komplike hale donmesini kolaylagtiran ve bir araya geldikleri
takdirde vaskiiler olay gecirme riskini katlariyla artiran etkenlerdir®.

Klasik risk faktorlerinin yani sira hastanin aterojen lipoproteinlerinin
miktarini (LDL, apo B) koagulasyon ve fibrinolitik aktivitesini (doku plazminojen
aktivatora, plazminojen aktivator inhibitor—1, fibrinojen), vaskuler endotel
fonksiyonlarini (homosistein) ve inflamatuar yanitini (yuksek duyarlikh-CRP,
myeloperoksidaz) belirleyen yeni risk etmenleri de gunlik pratide yavas yavas
girmektedir®®.

Bu risk faktorlerinin kismen kombinasyonu gibi gorilen ve KAH'ni

ongormede daha kuvvetli yeri oldugu dastntlen MS tanimlanmistir. MS tanisi

icin 5 parametreden 3’Unin olmasi yeterlidir. Bunlar gbvdesel obezite
goOstergesi olan bel gevresi (erkekte > 110cm, kadinda > 88cm), HT (>130/85
mmHg veya antihipertansif ila¢ kullanimi), dislipidemi (HDL erkekte< 40 mg/dl,
kadinda <50 mg/dl), Trigliserid (TRG)> 150 mg /dl], glukoz intoleransi (DM veya
bozulmus aglik glukozu 100-126 mg/dl'dir®’. Ulkemizde yapilan ve giderek
6nem kazanan tarama cgalismalari, Turkiye toplumunun 6zelliklerini yansitmaya
yardimci olmustur. Tium dinyada yapilan calismalar neticesinde cgesitli meta
analizler ve bunlarin yonlendirdigi c¢esitli kilavuzlar gelistirimeye baslanmistir.
Bu kilavuzlar iginde en ¢ok kabul géren American College of Cardiology ve
American Heart Association tarafindan da onaylanan, National cholesterol
education program (NCEP) tarafindan yayinlanan, guncellestiriimis yiksek kan

kolesterolu tedavi kilavuzu olan adult treatment panel Il (ATP Ill) kilavuzudur.

Turk Kardiyoloji Dernegi’de (TKD) bu kilavuzlar isiginda ve ulusal g¢alismalar

Isiginda 2002 yilinda, TKD 2002 Koroner kalp hastaligi korunma kilavuzunu
yayinlamistir. TKD’nin 2002’de yayinladigi koroner kalp hastaliyi korunma ve

tedavi kilavuzu’nda yer alan KAH risk faktorleri asagida goriilmektedir®.

1. Yas (erkeklerde = 45, kadinlarda = 55 veya erken menopoz)
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2. Aile oykusu (birinci derece akrabalardan erkekte 55, kadinda 65
yasindan dnce KAH dykusu bulunmasi)

3. HT (kan basinci 2140/90 mmHg veya antihipertansif tedavi goruyor
olmak)

4. Sigara iciyor olmak

5. Hiperkolesterolemi (total kolesterol = 200 mg/dl, LDL= 130 mg/dI)

6. Dustk HDLdegeri (<40 mg/dl)

7. DM ( Diabetin bir risk faktort olmanin yanisira, koroner kalp hastaligi
varligina esdeger bir risk tasidigindan risk degerlendirmesinde ayri bir yeri
vardir.)

Lipid Risk Faktorleri

Kanda total kolesterol ve LDL duzeyleri ylkseldikge kardiyovaskuler risk
artmaktadir. KAH’nin bircogunda yalniz LDL yikselmesi degil, HDL azalmasi,
TRG artmasi ve postprandial lipemi yuksekligi dahil lipid risk faktorlerinin bir
kimesi s6z konusudur. Calismalar, total kolesterol, TRG ve LDL ylksekliginin

koroner ateroskleroz gelismesinde belirgin rolleri oldugunu gdéstermektedir.

Serum kolesterol seviyesi 300mg/dl’in Ustlinde bulunan kisilerde koroner

aterosklerotik kalp hastaligi gelismesi tehlikesi, serum kolesterol seviyesi

200mg/dl’in altindaki kimselerden 4 defa daha fazladir®=°.

Kolesterol

Kolesterol organizmada eritrositler diginda hemen her hicrede
sentezlenen, hicre zarlarinin olusumu ve stabilizasyonu ile seks hormonlari,
kortikosteroidler ve D vitamini gibi sterol tlrevlerinin sentezinde 6nemli rol
oynayan bir molekulddr. Tum vicutta yaygin olmasina karsin, 6zellikle merkezi

sinir sisteminde ve beynin myelin iceren yapilarinda fazla miktarda bulunur®'.

insan viicudunda agirhgin  %0.32’si  kolesteroldiir. Lipoproteinlerin

plazmadaki kontrolinin 6énemli bir faktort olan kolesterol baglica iki kaynaktan
saglanir. Bunlardan birincisi diyetle alinan kolesterol (eksojen kolesterol), digeri
de Oncelikle karacigerde ve ince bagirsaklarda uretilen kolesteroldir (endojen
kolesterol). Karaciger, adrenal korteks, deri, ince bagirsak, testis ve aort gibi
dokularda kolesterol sentezi yapilabilir’®.

Yiyeceklerle alinan kolesterol miktari, vicutta sentezlenen miktarin

%20’si kadardir. Vucutta sentezlenen kolesterol ile gidayla alinan kolesterol
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arasinda bir denge vardir. Bu denge organizma tarafindan ayarlanir. Eger gida
ile alinan kolesterol miktari artarsa vicutta sentezlenen kolesterol miktari azalir,
denge korunur. Hasta kisilerde ise karacigerin kontrol sistemi bozulmustur>.
Lipoprotein Siniflari
Saf yagin yogunlugu sudan azdir. Dolayisliyla lipoproteinlerin yogunlugu,
icinde lipid orani arttikga azalir. Lipoproteinleri fiziksel ve kimyasal 6zelliklerine
gore elektroforez ve ultrasantrifligasyon gibi ydntemlerle ayirmak mimkindir*.
Major plazma lipoproteinlerinin yogunluguna gore dizilim siralari séyledir:
1. Silomikronlar
VLDL
LDL
IDL
HDL

Silomikronlar; postprandial plazmada bulunan silomikronlar,

o b

lipoproteinlerin en buyuk olanidir. Baglica apolipoproteinleri A-I, A-ll ve B—48’
dir. ApoB—48, ince barsagin (duedenum ve proksimal jejunum) epitel hicreleri
tarafindan yapilan tek apoB’dir. ApoA-I ve A-ll, HDL'de bulunan C ve E
apoproteinleriyle degisime ugrar. ApoC-Il tarafindan aktiflestirilen ekstrasellller
lipoprotein lipaz (LPL) enziminin silomikron ve VLDL’deki TRG’lerin hidrolizi
sonucu serbest yag asitleri agiga ¢ikar. Dolagimdaki silomikronlar LPL etkisiyle
TRG’den fakir, kolesterolden zengin gsilomikron artiklarina donugurler. Serbest
yag asitleri TRG olarak depolanmak, enerji kaynag! olarak oksitlenmek veya
yeniden TRG yapiminda kullaniimak Uzere cesitli dokular tarafindan hepatik
lipaz (HL) baslica fosfolipaz gibi ve ikincil olarak da bir gliserid hidrolaz gibi
hareket ederek silomikron artiklarinin hepatositler tarafindan alinmasinin son
asamasinda da rol oynarlar. Silomikron artiklari, kisa surede apoB—48 ve
apoE’yi taniyan karaciger parankim hiicreleri tarafindan plazmadan temizlenir®>.
Diyetle ylUksek duzeyde yagd alimi silomikron yapimini arttirir. Absorbsiyon
sonras! (12—15 saat acglikta) silomikron dolagsimda bulunmaz. Ayrica yuksek
karbonhidrat, dugik yag alimi yapimini azaltir. Bu gibi durumlarda ince barsak
vene VLDL sekrete eder ve TRG transportu bu yolla yapilir. Bu partikiller
dolagsimdaki VLDL’nin %10-20 kadarini olusturur ve silomikronlar gibi

metabolize edilirler.
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VLDL; yag asidi hepatositlere geldiginde karacigerde VLDL Uretimi
uyarilir. Karacigere yag asidi girisinin artmasi yuksek yagh diyet veya cesitli
metabolik bozukluklarda ya da acglik nedeniyle yag dokusundan yag asidi
salinimini takiben ortaya c¢ikar. VLDL yapiminda kullanilacak TRG ve
fosfolipidlerin yapimi kaba ve diuz endoplazmik retikulumda olur. VLDL
kolesteroliu de novo sentez edilir ya da lipoprotein yikimindan elde edilir.
VLDL’ler karaciger parankim hucreleriyle sintzoidleri arasindaki alana salinir,
oradan da dolasima gecgerler. VLDL plazmada HDL'den apoC-I, C-II, C-lll ve
apoE proteinlerini alir. VLDL TRG'leri LPL ve daha az oranda HL etkisiyle
hidrolize edilir. VLDL, TRG’lerin kaybi ve apoC’nin HDL'ye transferi sonucu
giderek kugulen partikullere donusur ve kolesterolden zengin IDL’yi olusturur.

IDL; normal olarak plazmada ¢ok dusik konsantrasyonlarda bulunur ve
blyUklUk ve icerik agisindan VLDL ve LDL arasinda yer alir. Baslica proteinleri
apoB-100 ve E’dir. VLDL’nin katabolizma dranid LDL’nin 6ncultdur. LDL
reseptorl ile dolasimdan uzaklastirilir. Genellikle tek tip VLDL artigi olduguna
ve aterojenik olduguna inanilir.

LDL; total plazma kolesteroliiniin yaklasik %70’ini tasir®. LDL yaklasik
%75 lipid (%35 kolesterol esteri, %10 serbest kolesterol, %10 trigliserid, %20
fosfolipid) ve % 25 proteinden olusur. Eser miktardaki apoE ve C disinda, ¢ok
miktarda apoB-100 icerir. Total plazmadaki apoB-100'Un %90-95’i LDL
yapisindadir®®. Saglikli kisilerde LDL kolesterolii total plazma kolesteroliiniin 2/3
sini olusturur. VLDL'nin 6nce IDL'ye sonra LDL’ye donusmesiyle plazmada
kalma suresi birkag saatten 2,5 gune ¢ikar. LDL'nin uzun 6murld olmasi dokular
icin kolesterol kaynadi olarak islev gdérmesini saglar®*. Premenopozal
dénemdeki kadinlarda LDL diizeyi erkeklere gdére biraz daha disiktiir*®.
LDL’nin yaklasik 2/3 sinin hicre igine alimi reseptér aracili endositoz ile
gerceklesir. LDL subendoteliyal bolgeye gecgerek okside olabilir ve kopuk hicre
olusumunu uyarabilir. LDL'nin plazmadan temizlenmesi apoB-100’e spesifik
LDL reseptorleri araciligiyla olur. LDL reseptoru, glikoprotein yapisinda olup,
negatif yuklu sisteinden zengin bolgeleri apoB-100’deki pozitif yuklt arginin ve
lizin amino asitleri ile etkilesir ve birlikte hiicre icine alinirlar®®. Reseptor tekrar
hicre yuzeyine gonderilirken LDL lizozomlara yonlendirilir ve hidrolize ugrar.

Acida cikan serbest kolesterol baslica ii¢ temel fonksiyonda rol oynar®>°:
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1. Yeni kolesterol sentezinin hiz sinirlayici enzimi 3-hidroksi—3-metil-
glutaril-koA reduktazin baskilanmasi.

2. Acil-kolesterol agil transferaz enziminin uyariimasi.

3. Hucre ici asirn kolesterol birikiminin 6nlenmesi igcin plazma
membraninda LDL reseptor sayisinin dizenlenmesi.

LDL birgok hiicrede kolesterol kaynagi olarak kullanilir ve batln hicreler,
de novo kolesterol sentez edebilir. Karaciger yuksek afiniteli reseptorler
araciligiyla LDL'nin hemen hemen yarisini dolagsimdan alir ve aldigi kolesterolu
membran biyosentezinde, VLDL biyosentezinde, safra asidi yapiminda
kullanabilir. Adrenal, ovaryum ve testisler LDL Kkolesterolini hormon
sentezinde, diger dokular ise hlcre onarimi ve proliferasyonunda kullanirlar.
LDL glikozillenme ve oksidasyon gibi ¢esitli modifikasyonlara ugrayabilir ve bu
lipoproteinler ateroskleroz patogenezinde 6nemli rol oynar. Bu patogenezde
Uzerinde en c¢ok calisilan modifiye lipoprotein okside LDL’dir. Okside LDL
sitotoksik etkisi ile vaskuler endotelde hasara yol acabilir, T lenfositler ve
monositler icin kemotaktik etki g0Osterebilir, koplk hicre olusumunu
arttirabilir®”®,

HDL; en kuguk lipoprotein partikillerdir. HDL'nin %50’si lipid (%25

fosfolipid, %15 kolesterol esteri, %5 serbest kolesterol, %5 TRG) ve %50’si
proteinden olusur. Baslica apoproteinleri apoA-l (%65), apoA-Il (%25)'dir *
. HDL karaciger ve barsak htcreleri tarafindan sentezlenir. VLDL’de oldugu gibi
HDL’de de bir olgunlasma sureci bulunur. Yeni sentezlenmis HDL plazmada
apoA-I, A-ll ve fosfolipid iceren disk halinde bulunur. Yeni sentezlenmis HDL'ler,
diger lipoproteinlerden veya asiri kolesterol igeren hicre zarlarindan sinirli
olarak serbest kolesterol alirlar. Serbest kolesterol HDL'de lesitin kolesterol agil
transferaz enzimi ile kolesterol esterine dénistiiriiliir ve biriktirilmeye baslanir®.
HDL reseptor aracili endositoz ile hepatosit tarafindan alinir. Kolesterol
esterlerinin hidrolizi ile agiga ¢ikan serbest kolesterol lipoproteinlerin sentezinde
kullanilir, safra asitlerinin yapisina katilir veya safraya sekrete edilerek vicuttan
uzaklastirilir®>2°.

TRG; epidemiyolojik ¢alismalar, yuksek plazma TRG dizeylerinin KAH
riskini artirdigini gostermigtir. Artmis TRG duzeyleri, serumda HDL kolesterol
dizeyinde azalmaya, kalinti lipoproteinlerde artisa ve LDL kolesterol

dizeylerinde artisa yol acarak ateroskleroz gelisimine katkida bulunmaktadir.
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Son yillarda, hipertrigliseridemide kullanilan fibrik asit tlrevlerinin de KAH
mortalite ve morbiditesini dusurmede etkin olduguna dair veriler elde
edilmistir’®. Aclikta TRGlerin en onemli temsilcisi VLDL, toklukta ise
silomikronlardir. Gidalarla alinan TRG’lerin barsaktan karacigere gegcisi
sirasinda olusan silomikronlarin  dokulardaki yikim Grdnleri  silomikron
kalintilaridir. Silomikron ve VLDL gibi TRG’den zengin buyuk lipoproteinler,
endotelden gecemezler. O nedenle kendi baslarina aterojenik dedgillerdir.
Oysaki bunlarin kalintilari, aterosklerotik damar hastaliginda 6nemli rol
Ustlenirler®. TRG’ler normalde damar duvarinda birikemez; ancak TRG
duzeyleri yukseldikge, esas olarak aterojenik olan ve TRG igerigi zengin olan
lipoproteinler kanda artar. Bunlarin yodunlugu ylksek ve boyutlari kuguk
oldugundan, kolayca damar duvarini gegip aterom plagi gelisiminde rol
oynarlar. Bir gcalismada TRG duzeyleri ile KAH gelisimi arasinda dogrusal iliski
gosteriimis ve 0Ozellikle TRG duzeyi >200 mg/dl oldugunda riskin arttigi
saptanmistir*’.

Aclik TRG yuksekliginin KAH ile iligkisi birgcok ¢alismada gosterilmistir.
Son yillarda yapilan arastirmalar aglik TRG duzeyi kadar tokluk TRG duzeyinin
de 6nemli oldugunu ve KAH agisindan risk olusturdugunu dusundirmektedir.
Birgok c¢alismada aglik TRG duzeyleri normal iken tokluk TRG dlzeyindeki agiri
yiikselmenin anlamli oldugu gériimistiir*.

HIPERLIPIDEMI

Tdm dunyada onde gelen mortalite ve morbidite sebeplerinden olan
KVH'In patogenezinde ateroskleroz onemli rol oynar. Ateroskleroz, etkilenen
organin kan akiminin azalmasina, oksijen ve diger besin maddelerinden yoksun
kalmasina neden olarak dokuda iskemi ya da infarktise yol acar. Damar
duvarinda lipid depolanmasi, aterosklerozdaki kan akimi azalmasinin esas
nedenidir. Plazmada yuksek oranda kolesterol, Ozellikle de LDL ve TRG
bulunmasi yani sira, HDL'nin disik olmasi aterosklerotik KVH igin dnemli risk
faktorleridir®.

Total ve HDL kolesterol arasindaki fark olarak tanimlanabilen non-HDL
kolesterol duzeyi de aglik faktori dikkate alinmaksizin elde edilebilen ve KAH
icin TRG kadar iyi bir belirte¢ olarak dnerilmektedir.

Ailesinde prematlr kalp hastaligi éykusu ya da hiperlipidemi 6ykusu olan

cocuklarla, kendisinde diger kardiyovaskuler risk faktorleri bulunan gocuklarda
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ve ebeveynlerin tibbi gecmisi bilinmiyorsa hiperlipidemi acisindan tarama
yapilmasi Onerilmektedir. Cocuklarda vyapilan o&lgumlerde aclik faktord
aranmaz**.

NCEP ATP Il ve TKD koroner kalp hastaligi korunma kilavuzu,
kardiyovaskuler risk durumuna bakilmaksizin her 5 yilda bir, 20 yas ve
Uzerindeki tUm hastalar icin aclik lipid profiline (Total kolesterol, HDL, LDL ve
TRG) bakilmasini énermektedir®®. LDL diizeyi ile KAH riski arasindaki iliski
devamlilik gosterdiginden NCEP ATP lll tarafindan tedavinin ana hedefi LDL
kolesterol gosterilmektedir. NCEP ATP llI'e gore herhangi bir hastada lipid
bozuklugu tespit edilirse anormal lipid bozuklugunun ikincil nedenlerinin
arastirlmasi gerekmektedir. Bu ikincil nedenler DM, tiroid hastaliklari, tikayici
karaciger hastaliklari, kronik bobrek yetmezligi ve lipid dizeyini degistirebilen

ilaclardir*®.

Tablo 1. NCEP ATP Ill kilavuzuna goére serum lipid dizeylerinin

siniflandiriimasi

Serum Lipid Konsantrasyonu Siniflandirma
LDL(mg/dl) <100 Normal
100-129 Normale yakin/hafif yiksek
130-159 Sinirda ylksek
160-189 Yiksek
2190 Cok ylksek
Total kolesterol | <200 Normal
(mg/dl) 200-239 Sinirda ylksek
>240 Yuksek
HDL (mg/dl) <40 Disuk
=60 Yuksek
TRG (mg/dl) <150 Normal
150-199 Sinirda ylksek
200-499 Yiksek
=500 Cok yluksek

Hiperlipidemi igin Tedavi Onerileri

Dusuk risk grubu: 10 yilhk KAH riski %10’nun altinda olan, 0—1 risk
faktorine sahip gruptur. NCEP-ATP Ill 2004 glncelleme raporuna gore, bu risk
grubunda LDL kolesterol hedefi <160 mg/dl'dir. 2160 mg/dl oldugunda yasam
tarzi degisikligi ve klinik takip onerilir. LDL kolesterol duzeyleri 2190 mg/dl
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olanlara ilag tedavisi verilir. LDL kolesterol duzeyi 160—189 mg/dl olan gruba
ilac tedavisi distnlebilir*’.

Orta risk grubu: 22 risk faktorine sahiptir ve 10 yillik KAH riski, %10’nun
altindadir. NCEP-ATP I1ll 2004 guncelleme raporuna gore, LDL hedefi <130
mg/dl’'dir. LDL=130 mg/dl oldugunda yasam tarzi degisikligi ve Kklinik takip
onerilir. LDL diizeyleri 2160 mg/d| olanlara ilag tedavisi verilir*’.

Orta-yuksek risk grubu: 22 risk faktorine sahiptir ve 10 yilhik KAH riski, %
10-20 arasindadir. NCEP-ATP Ill 2004 guncelleme raporuna goére, LDL
kolesterol hedefi <130 mg/dl olmalidir. 2130 mg/dl oldugunda yagsam tarzi
degisikligi ve klinik takip onerilir. Yasam tarzi degisikligine ragmen 100-129
mg/dl LDL kolesteroli olan hastalarda ila¢ tedavisi uygulanmasi hekimin
kararina baghdir®’.

Yuksek risk grubu: Bilinen KAH olan veya periferik vaskuler hastalik,
karotis arter hastalidi gibi ateroskleroz kaynakli diger vaskuler hastaliklar,
birden fazla risk faktorine sahip kisilerde 10 yilhk KAH riski >%20’dir. NCEP
ATP-IIl raporuna gore yuksek riskli hastalarda LDL degeri 100 mg/dI'nin altina
indirilmelidir. 2004 NCEP-ATP Il raporuna gore, ¢ok yuksek riskli hastalar igin

tedavi hedefi 70 mg/dl olmasi istege baglh bir segenektir®’.

Tablo 2. Hiperlipidemi icin NCEP ATP Il tedavi énerileri

Risk Sinifi Hedef LDL Yasam tarzi Medikal tedavi
(10 yilhik risk) | (mg/dl) degisikligi icin | igin LDL

LDL (mg/dl) (mg/dl)
Yuksek Risk: | <100 (optimal =100 =100 (<100: ilag
KAH/KAH risk | hedef 70) tedavisi
esdegerleri dusundlebilir)
(>%20)
Moderately <130 =130 =130 (100-129:
yuksek: Risk 2 ilag tedavisi
2 risk faktoru dugunulebilir)
(%10-20)
Orta risk: Risk | <130 =130 =160
2 2 risk
faktori
(<%10)
<1 risk faktorii | <160 =160 >190 (160-189:
(<%10) ilag tedavisi

dusindlebilir)
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HIPERLIPIDEMIi TEDAViISI

Beslenme oOnerileri sayesinde kilo kontrolt, sindirilen kolesterolu
distrme, dengeli ve saglikli beslenme amacglanmaktadir®®. Egzersiz, kilo
vermeye yardimci olmasinin yaninda, hiperlipidemi tedavisinde de oldukca
etkilidir. Ozellikle TRG'ler (izerine etkisi belirgin olmakla beraber, total kolesterol
ve LDL kolesterol Uzerine de orta derecede etkili olmaktadir. Fazla kilolu
hastalarda egzersiz ve diyet tedavisi, TRG duzeyini, kan basincini, diyabet
riskini ve kan lipid duzeyini belirgin olarak dusurmektedir. Obezite tedavisinde
alkolun total alinan kaloriye katkisi ve TRG duzeyini arttirici etkisi nedeniyle
sinirlandiriimasi énemlidir. Beslenme tedavisi ve egzersizden en az alti ay
sonra LDL kolesterol seviyesi dusmezse ilag tedavisine gecilmesi
onerilmektedir. DM’li ve/veya obez hastalarda 6zellikle diyet, egzersiz ve ilag
tedavisinin beraber uygulanmasi dnerilmektedir®.

llag Tedavisi

Fibrik asit tlrevleri (Fibratlar): Fibratlar daha ¢ok VLDL dlzeyinin
azalmasi ve TRG'lerin %50 azaltimasini sagladiklart igin 6zellikle
hipertrigliseridemi tedavisinde &nemlidirler. Cocuklarda da tercih edilen
hiperlipidemi ilaglarindandir. Gemfibrozil, klofibrat, fenofibrat, bezofibrat ve
sibrofibrat bu grubun o6nemli ilaglaridirlar. Bu grup ilaglar yad asidlerinin
karaciger ve kaslarda oksidasyonlarini arttirarak, TRG’den zengin
lipoproteinlerin salinimini azaltmaktadirlar. Fenofibratin, LDL kolesterol duzeyini
klofibrat ve gemfibrozilden daha etkili bir sekilde dusurebildigi ve HDL kolesterol
dizeyini de %25e kadar artirabildigi tespit edilmistir. Yan etkileri; deri
dokuntlleri, dispepsi, safra tasi olusumu ve oral antikoagllan etki de artis
olarak belirtilmektedir*.

Safra asidi baglayan recineler: Safra asidlerini baglayip yeniden
emilmelerini dnleyerek etki gosterirler. Kolestiramin, kolestipol ve neomisin bu
grupta yer almaktadir. Kolestiramin ve kolestipol, barsaklarda safra asidlerine
baglanarak enterohepatik dolasimi engellemektedirler. Bdylece safra asidleri ve
recineler diski yoluyla vicuttan atilmaktadir. Bu ilaglar hipertrigliseridemi
hastalarina degil hiperkolesterolemili hastalara daha uygundurlar. Cunkt VLDL
kolesterol ve TRG duzeylerini tedavi sirasinda artirabilirler. Bu ilaglar barsakta
bulunan K vitamini ile etkileserek hipoprotrombinemiye sebep olabildikleri gibi,

ilag etkilesimleri agisindan (fenilbutazon, varfarin, tiazidler, propanolol, penisilin
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G, tetrasiklin, fenobarbital ve tiroksin) da dikkatli olunmahdir. Safra asidi
baglayici ilaglar vicutta emilmedikleri i¢in gocuklarin hiperlipidemi tedavilerinde
ve nefrotik sendromlu Kisilerde rahatlikla kullanilabildikleri bildirilse bile, uzun
streli kullanimlari ile ilgili yeterli veri yoktur®. Bu gruptaki ilaglar ile ilgili
sikayetler genellikle tadi, kokusu ve biyiikligi ile ilgili olmaktadir®®.

Nikotinik asit (Niasin) ve tlrevleri: Ulkemizde genellikle vitamin dozunda
preparatlari bulunan niasin, 40 yildir hiperlipidemi tedavisinde basarn ile
kullaniimaktadir. Niasinin VLDL kolesterol, LDL kolesterol ve Lp(a) duzeyini
azalttigi ve HDL kolesterol duzeyini arttirdigi bildiriimektedir. En yaygin gorulen
yan etkileri; sicak basmasi, yiiz-boyunda kizariklik, kasinti ve ishaldir®.

Ezetimib: Selektif kolesterol emilim inhibitéradir ve LDL kolesterolu
yaklasik %15 duslrdigu saptanmigtir. Tek basina kullanimindan ziyade bir
statin ile kombine kullanimi, yan etki insidansini artirmaksizin additif etki
saglayabilmektedir’”.

Statinler: Hidroksimetilglutaril koenzim A reduktaz inhibitorleri ya da sik
kullanilan isimleri ile “statinler” ginimuzde KVH’In énlenmesi ve tedavisinde
kullanilan farmakolojik ajanlarin bagsinda gelmektedir. Bu ilaglar, kolesterol
sentezinin hiz kisitlayici basamagi olan hidroksimetilglutaril koenzim A
reduktazi parsiyel olarak inhibe ederek endojen kolesterol sentezinde azalmaya
yol agarlar ve bu sayede LDL reseptorlerinin sayisini arttirmakta, LDL
ekstraksiyonu ile katabolizmasina katkida bulunmaktadirlar®.

Plazma LDL konsantrasyonu hepatosit membraninda bulunan LDL
reseptor aktivitesiyle belirlenir. Statinler bu reseptorlerde upregulasyona yol
acarak karaciger tarafindan LDL ve VLDL alimini artirir. Dolasan LDL ve TRG
miktarinda azalmayla birlikte HDL miktarinda artma meydana gelir. LDL
dusurtcl etkiye ek olarak statinler, TRG’lerde %10-45 azalmaya, HDL'de %5-
10 artmaya neden olurlar. TRG'ler Gzerindeki etki igin ylksek dozda statin
gerekirken, HDL Uzerindeki etkileri dozdan bagimsizdir. Farkli statinlerin serum

lipid dlzeyleri Uzerine olan etkileri farkhidir. Bu etkiler tablo3’de 6zetlenmigtir:
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Tablo 3. Statinlerin serum lipid dizeylerine olan etkileri

Statin LDL (%) | HDL (%) TK (%) TG (%)
Atorvastatin 26—-60 5-13 25-45 17-53
Fluvastatin 22-36 3-11 16-27 12-25
Fluvastatin 33-35 7-11 25 19-25
XL

Lovastatin 21-42 2-10 16-34 6-27
Lovastatin XL | 2441 9-13 18-29 10-25
Pravastatin 22-34 2-12 16-25 15-24
Simvastatin 26-47 8-16 19-36 12-34
Rosuvastatin 45-63 8-14 33-46 10-35

Statinler pek ¢ok yapisal benzerlikler gostermekle birlikte aralarinda klinik
onemi olan farkliliklar mevcuttur. Gastrointestinal emilimleri %30 (pravastatin)
ile %90 (fluvastatin) arasinda degdismektedir. Statinler genellikle ylksek oranda
intestinal ve/veya hepatik ilk gegis eliminasyonuna ugrarlar. Pik etki sureleri 1-3
saattir. Kolesterol sentezi gece daha fazla oldugundan plazma yari dmru kisa
olan statinler gece verildiklerinde daha fazla kolesterol dususu saglarlar. Ancak
yarl d6mrd uzun olan statinler (atorvastatin, rosuvastatin) gunun herhangi bir
saatinde verildiklerinde de ayni derecede etkinlik gdsterebilir’®. Pravastatin
digindaki diger statinler sitokrom P—-450 enzim sistemi tarafindan metabolize
edilir. Simvastatin ve lovastatin; sitokrom P—450 3A4 izoenzimi, rosuvastatinin
%10’u ve fluvastatin sitokrom P 450 2C9 izoenzimi, atorvastatin sitokrom P—450
3Y4 izoenzimi ile metabolize olur. Statinlerin maksimum etkinlikleri 3—4 hafta
sonunda ortaya c¢ikar. Doz-yanit iligskisi dogrusal dedildir, doz iki katina
cikarildiginda LDL kolesterolde ilave olarak ancak %6'hk bir dusus elde
edilebilir. Toksisite ve doz arasindaki iligski ise dogrusaldir ve doz artirilirken
buna dikkat edilmelidir.

Statinler genellikle iyi tolere edilirler, klinik agidan en énemli yan etkileri
hepatotoksisite, rabdomiyoliz ve ila¢ etkilesimleridir. Blyuk statin ¢alismalari
giderek artan sayida olguyu ve yuksek dozlari icermelerinin yaninda, bizlere
statin kullanimi emniyeti bakimindan yeterli glivenceyi vermektedir™.

LiPiD AFEREZ YONTEMI

Lipid aferez; LDL kolesterol, Lp(a) ve TRG’in vicut disinda temizlenip
hastaya kanin geri verilmesi islemidir. Medikal tedavilere direngli

hiperkolesteroleminin tiim formlarinda kullaniimaktadir®.
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Alman federal hekimler komitiesi ve saglik sigortasi FORa LDL aferez
kriterleri;

1. Familyal hiperlipidemi(FH) homozigotlari

2. 1 yildan fazla diyet ve maksimum ila¢ tedavisi alip, yeterli kolesterol

dusuklugu saglanamayan hiperkolesterolemili hastalar

3. Bilinen bir KVH sahip diyet ve maksimum ila¢ tedavisine ragmen LDL

kolesterol=200 mg /dI olan fonksiyonel heterozigotlar.

Familyal hiperlipidemi olmayan fakat medikal tedaviye cevapsiz ya da
tedaviyi tolere edemeyen LDL kolesterol ya da Lp(a)’'sI ylksek olan hastalar da
tedavi edilebilir’®. Hamilelik boyunca FH'li kisilerde LDL kolesterol yiiksek
seviyelere ¢ikabilir ve uteroplasental perfluzyonu tehlikeye sokabilir. Bu
endikasyonlarda LDL aferezi kullaniimasinin hamileligin basarili bir sekilde
tamamlanmasina izin verdigine dair vakalar bildirilmistir'*°.

Hipertrigliseridemi, TRG transportundan sorumlu lipoproteinlerin artmasi
sonucu olusur. Primer neden: LPL’1 ve aktivatoru olan apo Cll'yi kodlayan
genlerde mutasyondur. Sekonder nedenler olarak DM, hipotiroidizm, gebelik ve
ilaclar sayilabilir. TRG duzeylerinin agiri yuksekligi, mutasyonlara bagl olarak
homozigotlarda ve ayni sekilde altta yatan genetik defekt ile birlikte bulunan
sekonder durumlarda gorulmektedir. TRG duzeyleri >2000 mg/dl oldugunda
komplikasyonlar ortaya c¢ikar. Bu komplikasyonlar: akut pankreatit, kronik
abdominal agri, hepatosplenomegali, eruptif ksantomlar, lipemia retinalis,
periferik noropati, hafiza kaybi/demans ve dispne seklinde siralanabilir. TRG
dizeylerinde %70-80ik azalma ile birlikte pankreatit semptomlarinda duzelme
oldugu bildirilmigtir.  Hastaligin durumuna gore 1-3 gin boyunca gunluk
uygulanir. TRG dlzeyini 150 mg/dL altinda tutacak sekilde 2—4 haftada bir
tekrarlanir. Akut pankreatitli hastalarda tek bir islem, hastanin klinik durumunu
dizeltmede ve TRG duzeylerini disturmede yeterlidir. Gerekirse ikinci bir islem
uygulanabilir. Profilaktik tedavi yapilan hastalarda yillarla dl¢llen kronik tedavi
gerekebilir'*,

LDL aferez icin uygun maliyet kesinlikle hesaplanamaz. Bunu
hesaplamak i¢cin hiperlipideminin neden oldugu hastaliklarin (Myokard
Infarktiist, anjina pektolaris ve prematir koroner 6lim.) masraflari hakkinda
detayli bilgi gerekir. Lipid aferez sistemleride son 25 yilda ilerleme

57,58

kaydedilmistir’*>°. Cesitli Lipid aferez teknikleri vardir. Bunlar:
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Double filtrasyon/Kaskad filtrasyon plazmaferezi (DFPP)
Kaskad filtrasyonu, membran diferansiyal filtrasyonu ya da double

filtrasyon plazmaferezi olarak da bilinir>>°°

. Kaskad filtrasyonu Japonya’da
Agishi ve arkadaglari tarafindan gelistiriimistir. Hiperkolesterolemi tedavisinde
kullanilan ik semisensitif tekniktir®®. Kaskad filtrasyonundaki sekonder
membranin yaklasik 1 milyon dalton cut-off'u vardir. LDL kolesterolun yaklasik
2.300.000 dalton molekuler agirligr vardir ve boylece bu membran tarafindan
tutulur. 1.000.000 daltondan kuglk olan plazma komponentleri membrandan
gecip hastaya donerken, 1 milyon daltondan buyuk diger tim molekiller
membrandan gegemez. Bdylece 2500-3000 ml plazma ayrilmasi ile total
kolesterol baslangi¢c degerinden yaklasik % 35-50, LDL kolesterol yaklasik
%30—45 azaltilir®'. Sekonder membrandaki degisik capli irregiler diizensiz
polar dagilim nedeniyle, fibrinojen (MW:°A 340,000), HDL (MW: °A 400,000) ve
IgM (MW: °A 1.000.000) gibi dustik molekul agirlikli plazma komponentleri de
membranda tutulabilir®*®®. Kaskad filtrasyonun segiciligini gelistirmek igin kesin
tanimlanmis porlari olan daha etkili sekonder membranlarin gelistiriimesi
gerekmigtir. Lipid filter EC-50 ( Asahi, Japonya ) gibi yeni sentetik sekonder
membranlar, kan komponentlerinin ayriminda daha etkilidir. Bu filtrasyon
kaskadi sistemi lipid filtrasyon olarak adlandirilir®. Bu yeni gelistirilen
membranlar sayesinde fibrinojen, total protein ve immunglobulinler aferez
sonrasi degismeden kalir®.

Yeni nesil reaferez

Filtrasyon kaskadinin 6zel metodu ile yapiimistir. Yasa baglh molekuler
dejenerasyon, DM, KVH, periferik arter hastaligi, serebrovaskuiler hastalik ve
ani 6lum gibi bozulmus mikrosirkilasyonlu hastaliklarda kan viskositesini
azaltmak igin tasarlanmistir. Ozellikle diyabetik retinopati ve yasa bagli
molekiiler dejenerasyon tedavisinde referans sonuglari umut vericidir®®. Terai ve
arkadaslar retinal vaskuler ¢apin degisiklikleri tek bir LDL aferezin sistemik
etkileri ile geriledigine dikkat ¢cekmistir. Hiperlipidemik hastalarda LDL aferez
sonrasi arteriol ve venullerde dilatasyon geligir. Bu durum perflizyonu olumlu
etkiler®.

immunoadsorbsiyon

Bu metod ilk olarak 1981'de Stoffel ve Demant, 1983'de Borberg ve

arkadaslar tarafindan anti-LDL ylUzey sepharose sutunlari ile olan LDL aferez
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%859 " Immunoadsorbsiyon; plazma ayrilmasindan sonra,

olarak tanimlanmigtir
LDL antikorlari ile kapli sepharose kolonlardan LDL ‘nin absorbe edilmesidir.
insan LDL kolesteroliindeki protein komponentine (apoB—100 ) karsi olan
antikorlar sepharose partikullerine kovalan bag ile baglanirlar. Bir kolondan 3gr
LDL kolesterol absorbe edilebilmekdir.

Antijen-antikor bagr ph 2,8'de hidroklorik asit ve gliserin karisimini
kullanarak ayrilir. pH daha sonra sodyumklorid solusyonu, fosfat tamponu
kullanilarak 7,4’e yukseltilir ve fizyolojik tuz solusyonu ile yikanir. Bu
prosedurlerle kolonlarin baglama kapasitesi geri yuklenir ve tekrar kullanim igin
hazirlanir. Bu metodun avantaji; kolonlarin selektivitesi, etkinligi ve yeniden
kullanilabilirligidir. Dezavantaji ise yeniden dizenlenme icin de maliyet
gereksinimidir. immiinoabsorbsiyon kolonlari diizenli ve devamli kullanim igin
onaylanmistir®. Kolonlara yapilan masraf, hasta basina en az 40 seans sonrasi
goralur. Aferez seansi basina 3-6 litre plazma volumuU gerekir. LDL kolesterol
baslangi¢ seviyesinden %30—40 azaltilir. HDL, serum proteinleri, Igller ve
fibrinojendeki yaklasik %15-20’lik duslUs 24 saat sonra normal seviyelerine
doéner™. Yan etkileri ve diger komplikasyonlar nadirdir’".

Lipoprotein (a)- Aferezi:

Lp(a)'nin yuksek plazma seviyeleri aterosklerotik KVH riskinde artigla
iliskilidir'#"™. Lp(a) hem aterojenik hem de plazminojen ile yapisal benzerlik
nedeniyle trombojenik potansiyele sahiptir™. Lp(a) diizeyi diistirmede en etkili
yontem LDL aferez metodudur. 1993’ten beri anti Lp(a)’'ya bagli seforoz igceren
6zel 1mmunoadsorbsiyon poliklonal antikor kolonlari ylksek Lp(a) serum
konsantrasonu olan hastalarda tedavi igin kullanilabilmektedir”.

insan Lp(a)’'sina karsi spesifik poliklonal antikor, koyun serumundan elde
edilmistir. Tedavi icin iki kolon gereklidir. Her kolon sterilite igin 400 ml sorbentle
doldurulur. Anti Lp(a) immunoadsorbsiyon kolonlari tekrar kullanilabilmektedir.
Tedaviler arasindaki bogsluklarda her Lp(a) aferez prosedurinde daha once
yikanmis kolonlar 4 derecede depo solusyonda bekletilir. Her hastaya iki kisisel
kolon ayrilir"®"".

Heparin bagimli ekstrakorporeal LDL presipitasyonu

Heparin bagimli ekstrakorporeal LDL presipitasyonu (HELP), 1982'de
Seidel ve Wieland tarafindan gelistiriimistir’®. HELP tekniginde primer

ayrilmadan sonra plazma 1: 1 oranda asetoasetik asit tamponu ile karistirilir.

26



Karisimin pH’si:5,1’dir. Litre bagina 100.000U heparin tampona eklenir.
Plazmadaki LDL kolesterol asidin icinde presipite olur. Bu ¢cokelme daha sonra
bir polikarbonat membran tarafindan plazmadan ayrilir. Kalan serbest heparin
ise heparin absorbe edici tarafindan tasinir. Asitli plazma bikarbonat ile
karistirilarak fizyolojik pH’ya cekilir ve LDL’siz plazma hastaya kan hucreleri ile
birlikte geri verilir’®. Yéntem teknik olarak karisik olsa da giivenilir ve etkildir.
Kolesterole ek olarak C3, C4, fibrinojen, plazminojen ve faktor8’i de elimine
eder. Fibrinojen ve HDL 24 saat sonra baslangi¢ seviyesine ulagir. Bu nedenle
kullanilacak plazma 3 litre ile sinirlandiriimistir’™.

HELP sistemi glvenlir ve etkindir. Ciddi kompliklasyonlar
bildiriimemistir®.

Dekstran sulfat-seliiloz adsorbsiyonu

Dekstran sulfat-sellloz adsorbsiyonu, Mabuchi ve arkadaslari tarafindan
1987'de gelistiriimistir®’.  Dekstran sulfat (MW: 4500) apoB iceren tiim
maddeleri absorbe edebilir. LDL igin yuksek afiniteye sahip dekstran sulfat;
sellloz partikillerine kovolan bagla baglanir. Dekstran sulfat; LDL reseptor ile
yapisal benzerlik gdstererek psddoreseptdr gibi gorev alir®®3. Kolon basina
yaklasik 2.5gr LDL baglanir. Plazma ayrimindan sonra LDL, VLDL ve TRG gibi
apoB iceren molekuller absorbe edilir. Kolesterolsiiz plazma hastaya geri verilir.
islem sonrasi kolonlar %4,1’lik sodyumklorur ve ringer solusyonuyla yikandiktan
sonra kullanima hazir hale getirilir®>. Bu tedavi etkindir ve kolesterol segici
olarak elimine edilir. Nadiren hipotansiyon, bulanti, hipoglisemi ve alerjik 11k
reaksiyonu gibi yan etkiler bildirilmigtir.

Lipoproteinlerin tam kandan direk adsorbsiyonu

1993'te Bosch ve arkadaslari tarafindan tanimlanmistir®. DALI
sisteminde poliakrilast kapli poliakrilamid igceren adsorbe edici yuzeyler
kullanilir. Kolonun LDL, Lp(a) ve TRG adsorbsiyonu igin 1,5-2 litre kan hacmine
ihtiya¢ vardir. Kolonun rejenerasyon gereksizdir, ¢inkid kolon sadece tek bir
tedavide kullanilir®. Kan basit bir devrede LDL adsorbe edici bu ylizey lizerine
pompalanir. LDL, Lp(a) ve diger lipoproteinlerin kandan eliminasyonu
gerceklestirilir?>®.
DALI sisteminde lipoproteinlerin yaninda pozitif yUkla iyonlar olan

magnezyum ve kalsiyum da adsorbe edelebilir. Bu nedenle Kkolonlara;
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elektrolitleri iceren bir solusyonla on yikama yapilir. Tedavi boyunca
hipokalsemi ve hipomagnezemi engellenmis olur®’.

DALI liposorber D

Liposorber D sistemi dekstran sulfat liposorber LA-15 sistem
teknolojisine dayanilarak geligtiriilmis LDL aferezi tipidir. Liposorber D, negatif
yuklu polianyonlari kullanarak, pozitif yukld LDL, VLDL ve Lp(a) partikillerini
tim kanda adsorbe eder®®. Negatif yiikli yiizeyler intrinsek koagilasyon
yolagini aktive eder. aPTT uzamasi ve PT kisalmasi dekstran sulfat kolonlariyla
yapilan LDL aferezinde g6zlenmigtir. Faktor 11 ve 12 gibi koagulasyon faktorleri
dekstran sulfat adsorbsiyonu ile azalir, ancak bu faktorler tedaviden 1 veya 2
gun icinde normal seviyelerine doner. Japon kaynakli birgok ¢alisma liposorber
D kullanilarak LDL, Lp(a) ve TRG'in azaldigini gdstremistir®®. Gézlenen yan
etkiler tedavi boyunca solusyonunun neden oldugu hipokalsemi ve
hipotansiyondur. Semptomlar kalsiyum uygulamasi ile kaybolmaktadir.

LDL Aferezin Sonucu

Yukarida aciklanan tum teknikler etkilidir ve iyi tolere edilebilmektedir.
Haftada bir veya iki haftada bir yapilan tedavi ile LDL kolesterol baslangic
seviyelerine gore vyaklasik %50-60 oraninda azaltilabilmektedir. LDL
konsantrasyonlari her tedavi etabindan sonra tekrar artar. Ancak ilk seviyesine
yukselmez. Birkac tedaviden sonra bu durum dengelenir. Aferezden sonraki
artig, lipid dusurlcu ilaglarla yavaslatilabilir. Kolesterolin 400°’den 200mg/dl‘ye
dusurulmesi, hastanin yasam beklentisini iki katina g¢ikarir. LDL aferez tedavisi
FH'li ve secilmis olgularda yasam boyu ya da daha iyi bir diger tedavi segenegi

bulunana kadar uygulanmalidir®.

28



GEREG VE YONTEM

Bu tez calismasina; 2012 yili Haziran ile Aralik aylari arasinda Mersin
Universitesi Tip Fakultesi Egitim ve Arastirma Hastanesi, Kardiyoloji Ana Bilim
Dali poliklinigine basvurmus, yuksek risk grubundaki; optimal ilag tedavisi ve
diyete ragmen LDL kolesterol 2200 mg/d| olan 5 hasta 45 seans ve TRG=1000
mg/dl olan 7 seans hasta alinmistir. Yuksek risk grubu; KAH veya karotis,
periferik damar hastaligi, aort anevrizmasi, DM gibi KAH esdegeri baska bir
aterosklerotik damar hastaligi, olarak belirlenmistir. Calisma disi birakma
kriterleri tablo 4’de verilmistir. Tez calismamiz; Mersin Universitesi etik kurul
baskanligindan 18 aralik 2011 tarihinde 1358 sayl numarasi ile etik kurul onayi
aldu.

Tablo 4. Calisma disI birakma kriteleri:

—Hepatik, nérolojik, endokrin ve diger ek major sistemik hastaliklari (malignite,
bdbrek yetersizligi, karaciger hastaligi v.s.)

—Akut/kronik inflamatuvar veya infeksiyoz hastalik

—Lipid metabolizmasini etkileyen ilag kullanimi (steroid, tiroid hormonu,
Immunsupresif )

—Alkol kullanimi éykusu

Calismaya alinan tim olgularda tam bir 6yku ve fizik inceleme yapildi.
Yas, cinsiyet, sigara kullanimi, ek hastalik, ilag kullanimi agisindan sorgulandi
ve bulgular kaydedildi.

Bireyler hafif giysilerle, agken tartildi. Boyu ve agirligi baskulde olguldu.
Boy ve Kkilolarl tespit edilerek vicut kitle indeksi; boyun metre cinsinden
karesine oranlanmasi ile (agirlik/boy?, kg/m?) elde edildi.

Hastalar 15 dakika dinlendirildi daha sonra, oturur pozisyonda, sag
koldan en az 3 dakika arayla, Erka marka tansiyon olgim cihaziyla 2 kez
tansiyon oOlcumu yapildi. Sistolik kan basinci (SKB) ve diyastolik kan
basinglarinin (DKB) ortalamasi alindi.

Calismaya alinan tim olgulardan bir gece agligi takiben (8 saat) sabah
istirahat halinde biyokimyasal tetkikler, koagulasyon, seroloji ve tam kan

sayimlari i¢in ven6z kan ornekleri alindi. Caligmaya dahil edilen tim olgularda,
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tam kan sayimi, total protein, albumin, fibrinojen, total kolesterol, LDL, HDL,
TRG, Demir, Ferritin, hs-CRP, PTZ, INR, aPTT, Immunglobulin (Ig) G,M,A
bakildi. Tam kan sayimi; Siemens XD2000i cihazinda flowsitometrik yontem ile
calisildi. Total protein ve albumin kolorimetrik yontemle, HDL ve LDL homojen
kolorimetrik enzim teknigi ile total kolesterol ve TRG enzimatik kolorimetrik
yontem ile galisildi. hs-CRP turbidimetrik test, demir ferrozine yontem, ferritin
kemiluminisans metod ile galisildi. Bu biyokimyasal parametreler Cobas Integra
800 (Roche) cihazinda c¢alisildi. Fibrinojen modifiye clauss metodu ile Cobas
B121 (Roche) cihazinda caligildi. Koagulasyon parametreleri Siemens BCP/XP
cihazinda galigildi. Immunglobulin G,A,M Nefolometrik yontem ile BN ProSpec
(Siemens) cihazinda c¢alisildi. Ayni parametreler tUm hastalarda lipid aferez
sonrasli da c¢aligildi.

Lipid aferez metodu olarak; Double Filtrasyon Plazmaferezi (DFPP) ve
Kaskad filtrasyon uygulandi. DFPP; ekstrakorporeal devrede kanin sirkulasyonu
icin vaskuler giris, her iki kolun periferik venine (antekubital ven) kanath fistil
igne veya intraket takilarak elde edildi. Tum DFPP seanslari Plasauto Z sistemi
(Plasauto 2 Cihazi, Asahi Kasei Medical Co. Ltd. Tokyo, Japonya) ile yapildi.
Oncelikle sistemde plazmayi kanin hiicresel elemanlarindan ayirmak igin yiizey
alani 0,5 m? membrani ise polietilen olan bir plazma ayirici filtre (Plasmaflo
OP-05W(L), Asahi Kasei Medical Co., Ltd., Tokyo, Japonya) kullanildi. Ayrilan
plazmadan lipitleri uzaklastirmak icin yiizey alani 2,0 m? membrani ise etilen
vinil alkol kopolimeri bir plazma komponent separatért (Cascadeflo EC-50W(L),
Asahi Kasei Medical Co., Ltd., Tokyo, Japonya) kullanildi. Plazma ayirici
filtreden gecen kanin akis hizi hastanin ve periferik venin durumuyla baglantili
olacak sekilde 50—-80 ml/dk araliklarinda ayarlandi. Plazma ayirici filtre iginden
gegen kanin maksimum %33 Une kadar plazmanin ayrilmasina izin
verdiginden, plazma akis hizi kan akig hiziyla dogru orantili olarak yaklasik 10—
25 ml/dk arahdinda ayarlandi. Antikoagulan olarak hasta kilosu ve kan
pihtilasma gostergeleri de@erlendirilerek hastalarin kilogramagirhidi basina
sistemde baslangigta bolus olarak 50 IU, idame olarak da saat basi 25 IU
heparin kullanildi. Her bir seansta hastalarin kilo ve kan degerlerine gore
hesaplanarak 1,5 Total Plazma Hacmi (TPH) plazma islendi. Seanslarda
herhangi bir replasman sivisina ihtiya¢ duyulmadi. DFPP igleminde kullanilan

malzemeler tek kullanimlik oldugundan, her bir seansta yeni bir set kullanildi.
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Kaskad filtrasyon teknidi ise DFPP metoduna ¢ok benzer sekildedir. iki
sistem arasindaki esas fark DFPP de bir plazma ayirici filtre sayesinde plazma
filtrasyon ile kanin hlcresel elemanlarindan ayrilirken, Cascade (Kaskad)
filtrasyon tekniginde ise plazma kanin hucresel elemanlarindan santrifij
yontemiyle ayrilir. Dolayisiyla, DFPP de tek cihaz ile lipid aferez islemi
gerceklestirilebilirken, Cascade (Kaskad) filtrasyon da plazmayi santriflj ile
ayIrabilecek ikinci bir cihaz gereksinimi vardir. Sonrasinda her iki ydontemde de
ortak olacak sekilde ayrilan plazma bir plazma komponent separatoriine

gonderilerek lipidlerin plazmadan uzaklastiriimasi saglanir.

Kaskad filtrasyon tekniginde, ekstrakorporeal devrede kanin sirkiulasyonu
icin vaskuler giris, her iki kolun periferik venine (antekubital ven) kanath fistil
igne veya intraket takilarak elde edildi. Oncelikle plazmayi kanin hiicresel
elemanlarindan santrifij yontemiyle ayirmak icin bir aferez cihazi (Cobe
Spectra, Lakewood, CO, USA[1) kullanildi. Kanin hicresel elemanlarindan
plazmanin santrifij yontemiyle ayrilmasini saglayan bu cihazda kanin akis hizi
hastanin ve periferik venin durumuyla baglantili olacak sekilde 50-60 ml/dk
araliklarinda ayarlandi. Sistemde antikoagulan olarak da ACD-A kullanildi.
Cihazdan gikan plazmanin akis hizi ise 15-30 ml/dk arasinda ayarlandi. Aferez
cihazindan santrifij metoduyla ayrilan plazma lipitlerinden arindiriimak Gzere
ikinci bir cihaza(INFOMED, CF 100, Genova-Switzerland) gonderildi. Bu
asamada DFPP islemleriyle ortak olacak sekilde, plazmadan lipitleri
uzaklastirmak igin ikinci cihaza takilan yiizey alani 2,0m?, membrani ise etilen
vinil alkol kopolimeri bir plazma komponent separatért (Cascadeflo EC-50W(L),
Asahi Kasei Medical Co. Ltd., Tokyo, Japonya) kullanildi. Her bir seansta
hastalarin kilo ve kan degerlerine gbre hesaplanarak 1,5 Total Plazma Hacmi
(TPH) plazma islendi. Cascade (Kaskad) filtrasyon igleminde kullanilan

malzemeler tek kullanimlik oldugundan, her bir seansta yeni bir set kullanildi.

Verilerin istatistiksel analizinde SPSS (Statistical Package for Social
Sciences) 11,5 paket programi kullanildi. Yapilan karsilastirmalarda surekli
(sayisal 6lgum) degdisken 6zelligi tagiyan biyokimyasal dl¢umler igin ortalama ve
standart sapma dederleri verildi. Standart sapmanin ortalamaya gore yuksek

oldugu olgumler icin ise medyan degerleri verildi. Kodlanarak olusturulan
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kategorik yapidaki veriler icin frekans ve oranlar verildi. Gruplar ortalama ve
standart sapmalarina goére Kkarsilastirildiginda bu karsilastirmalara yonelik
olarak Error-Bar grafikleri verildi. Gruplar medyan ve Kkartil degerlerine gore
karsilastiriidiginda bu karsilastirmalara yonelik olarak Box-Plot grafikleri verildi.
Gruplar arasinda biyokimyasal dederler agisindan yapilan karsilastirmalarda,
oncelikle verilerin normal dagilima uygunlugu Independent sample t testi ile
kontrol edildi. iki grup karsilastirmalarinda, normal dagilima uyan surekli veriler
icin anlamliik testi olarak paired sample t testi kullanildi. iki grup
karsilagstirmalarinda, normal dagilima uymayan surekli tipteki veriler igin
anlamlilik testi olarak Willcoxon testi kullanildi. p<0.05 degeri istatistiksel olarak

anlamli kabul edildi.
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Tez calismamiza alinan hastalarimizin temel ve klinik 6zelikleri tablo

BULGULAR

5'de, laboratuvar deg@erleri tablo 6’da verilmistir.

Tablo5. Hasta grubu temel ve klinik dzelikleri

Hasta grubu (n=12)

Yas(yil) 37,9£12,95
Boy(cm) 167,349,08
Kilo(kg) 72,7+15,68
Cinsiyet(K/E) 7(%58,3)/5(%41,7)
KAH 5(%41,7)

HT 5(%41,7)

Tip Il DM 3(%25)

Tablo 6. Hasta grubunun laboratuvar degerleri

Aferez oncesi Aferez sonrasi P
WBC(x103/pL) 7863,8 £1805,77 8797,5+2633,26 0,205
Hgb(g/dl) 13,5+1,42 13,0+1,49 0,035
Plt(x10°%/uL) 256583,3+45713,45 | 227833,33+46732,96 | 0,041
Protein(g/dl) 7,01 5,64 0,002
Albumin(g/dl) 4,4+0,34 3,7+0,41 <0,001
IgG(mg/dl) 10+1,72 8,1£2,13 <0,001
IgM(mg/dl) 1,35 0,3 0,003
IgA(mg/dl) 1,73 1,25 0,003
PTZ(saniye) 10,4 15,80 0,003
INR(saniye) 0,9 1,3 0,003
Aptt(saniye) 24,4+3,65 37,8+6,03 <0,001
Fibrinojen(mg/dL) | 293,7+55,01 191,4+37,92 <0,001
Demir(ug/dl) 67,5+25,04 66,3+29,28 0,793
Ferritin(ug/dl) 54,6 36,15 0,002
hc-CRP(mg/L) 2,02 0,95 0,002
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Calismamiza alinan 12 hastanin 7’'si kadin (%58,3) ve 5’ erkekti
(%41,7).

Hastalarin 5’'inde (%41,7) KAH ve HT vardi. Hastalarin 3’inde(%25) DM
mevcuttu. Hastalarin tamaminda ailesel hiperlipidemi dykusu vardi.

Hastalarin aferez oOncesi ve sonrasi beyaz kan sayimi
degerlendirildiginde istatistiksel olarak anlamli farkhlik bulunmamistir (p=0,205).

Hastalar aferez oncesi ve sonrasi ortalama demir dederleri agisindan

karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli farklilk bulunmamistir (p=0,793).
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Grafik 1: Aferez 6ncesi ve sonrasi Hgb (g/dl) duzeyleri

Hastalarin aferez  oncesi ve sonrasi ortalama hemoglobin
konsantrasyonlari kargilastirildiginda aradaki fark istatistiksel olarak anlamli
bulunmustur (p=0,035) (Grafik 1).

Hastalar aferez oncesi ve sonrasi medyan ferritin dizeyleri acisindan
karsilastirildiginda aradaki fark istatistiksel olarak anlamli bulunmustur
(p=0,002).

Hastalarda aferez oncesi ortalama albumin (4,4+0,34g/dl) ile aferez
sonrasi ortalama albumin (3,7+0,4134g/dl) de@erleri arasindaki fark istatistiksel

olarak anlamli bulunmustur (p<0,001).
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Hastalarda aferez 6ncesi medyan protein (7,0134g/dl) ile aferez sonrasi
medyan protein (5,6434g/dl) dederleri arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli
bulunmustur (p=0,002).
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Grafik 2: Aferez dncesi ve sonrasi IgG(mg/dl) dizeyleri
Hastalarin aferez 6ncesi ortalama 1gG (10+1,72mg/dl) ile aferez sonrasi

ortalama IgG (8,1£2,13 mg/dl) dederleri arasindaki fark istatistiksel olarak
anlamli bulunmustur(p<0,001) (Grafik 2).
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Grafik 3: Aferez dncesi ve sonrasi IgM(mg/dl) duzeyleri

Hastalarin aferez 6ncesi medyan IgM dizeyleri(1,35 mg/dl) ile aferez
sonrasi medyan IgM duzeyleri(0,30 mg/dl) arasindaki fark istatistiksel olarak
anlamli bulunmustur(p=0,003) (grafik 3).

Hastalarin aferez 6ncesi ve sonrasi medyan IgA duzeyleri arasindaki fark
istatistiksel olarak anlamli bulunmustur(p=0,003).

Hastalarin aferez dncesi ve sonrasi PTZ ve INR degerleri arasindaki fark

istatistiksel olarak anlamli bulunmustur(p=0,003)
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Grafik 4: Aferez dncesi ve sonrasi fibrinojen duzeyleri

Hastalarin aferez 6ncesi ve sonrasi ortalama aPTT duzeyleri arasindaki

fark istatistiksel olarak anlamli bulunmustur(p<0,001).

Hastalarin aferez 6ncesi ve sonrasi ortalama fibrinojen duzeyleri

arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli bulunmustur(p<0,001) (Grafik 4).
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Grafik 5: Aferez oncesi ve sonrasi hs-CRP (mg/L) duzeyleri (*: Asan degerler

+: Sapan degerler)

Calismaya alinan hastalarin aferez oncesi ve aferez sonrasi
degerlendirilen medyan hs-CRP duzeyleri arasindaki fark istatistiksel olarak
anlamli bulunmustur(p=0,002) (Grafik 5).

Calismaya TRG yuksekligi nedeniyle alinan 7 hastanin aferez dncesi ve

sonrasi lipid profili tablo 7°de verilmistir.

Tablo 7. TRG yuksekligi ile lipid aferez yapilan hastalarin aferez 6ncesi

ve sonrasi lipid profilleri

Aferez dncesi Aferez sonrasi | p
Total kolesterol(mg/dl) | 339,8+189,93 116,1£91,63 0,003

TRG(mg/dI) 1389,3+243,29 | 380,9+243,75 | <0,001
HDL(mg/dI) 41,2414,32 22,9£10,40 0,004
LDL(mg/dI) 107,4£100,36 | 39,9+31,80 0,004

Total kolesterol duzeyleri acisindan degerlendirildiginde, total
kolesterolun lipid aferez sonrasi degeri (116,1+91,63), aferez &ncesine
(339,8+£189,93) gore istatistiksel olarak anlamli disik bulunmustur (p=0,003).
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LDL agisindan degerlendirildiginde, LDL’nin lipid aferez sonrasi degeri
(39,9+31,80), lipid aferez Oncesine(107,4+100,36) gore istatistiksel olarak
anlamli dasuk bulunmustur (p=0,004).

HDL igin aferez oncesi ve sonrasi de@erler arasindaki fark istatistiksel

olarak anlamli bulunmustur(p=0,004).
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Grafik 6: Aferez dncesi ve sonrasi TRG (mg/dl) duzeyleri

Trigliserid yUksekligi nedeniyle lipid aferez uygulanan hastalarda
trigliserid duzeyleri igin aferez sonrasi degeri (380,91£243,75), aferez dncesine
(1389,3£243,29) gore istatistiksel olarak anlamli disuk bulunmustur (p<0.001)
(Grafik 6).

Calismaya LDL yuksekligi nedeniyle alinan 5 hastanin aferez 6ncesi ve

sonrasi lipid profili tablo 8’de verilmistir.
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Tablo 8. LDL ylksekligi ile lipid aferez yapilan hastalarin aferez 6ncesi

ve sonrasi lipid profilleri

Aferez oncesi Aferez sonrasi | P
Total kolesterol(mg/dl) 482,8+130,80 171,8146,42 0,017
TRG(mg/dl) 137,2482,19 79,9+32,45 0,154
HDL(mg/dl) 44,1+9,96 34,3£12,25 0,002
LDL(mg/dl) 411,5+141,26 121,5+£30,14 0,019

LDL yUksekligi sebebiyle aferez yapilan hastalar total kolesterol dizeyleri
acisindan degerlendirildiginde, total kolesterolin lipid aferez sonrasi degeri
(171,8146,42), aferez dncesine (482,8+130,80) gore istatistiksel olarak anlamli
disuk bulunmustur(p=0,017).

Aferez 6ncesi ve sonrasi HDL dederleri arasindaki fark istatistiksel olarak

anlamli bulunmustur(p=0,002).
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Grafik 7: Aferez dncesi ve sonrasi LDL (mg/dl) duzeyleri
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LDL agisindan degerlendirildiginde, LDL’nin lipid aferez sonrasi degeri
(121,58£30,14 mg/dl), lipid aferez 6ncesine(411,53+141,26 mg/dl) gore
istatistiksel olarak anlamli dusuk bulunmustur (p=0,019) (Grafik 7).
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TARTISMA

Lipid aferezin lipid profili ve hs-CRP dizeyi Uzerine etkilerinin
degerlendiriimesi amacli yapilmis olan tez ¢alismamizda, lipid aferez sonrasi
serum lipid dizeyleri ve hs-CRP duzeyleri, lipid aferez &6ncesine gore
istatistiksel olarak anlamli dustuk bulundu. KAH primer ve sekonder korumada
her ne kadar lipid aferez ile ilgili ¢galismalar olsada halen bu konuda bir fikir
birligi saglanmamistir. Ek olarak inflamasyonun en énemli gostergelerinden hs-
CRP’nin lipid aferez ile iligkisi tartismalidir. Diyet ve maksimum ila¢ tedavisine
yanitsiz hiperlipidemik hastalarda yapilan galismalarda lipid aferezin etkinligi
acisindan bizim sonuglarimizla benzer sonuglar elde edilmistir.

Kroon ve arkadaslar tarafindan LDL aferez ve lipid dusurtcu ilaglari igeren
bir calisma yapilmigtir. Diyetle lipid duzeyi duzelmeyen, herhangi bir lipid
duguricu ila¢g almayan, total kolesterol>309 mg/dl veya LDL< 193 mg/dl ve
TRG<708 mg/dl ve agir KAH olan hastalar randomize olarak sadece
simvastatin alanlar ya da simvastatine ilave her iki haftada bir LDL aferez
alanlar olarak ayrilmisgtir. LDL kolesterol 2 yil sonra sadece ilag alan grupta 270
den 154 mg/dl ye kadar duserken, LDL aferez grubunda LDL kolesterol 269 dan
116 mg/dl ye dusmustur. Ortalama Lp(a) sadece simvastatin alan grupta %15
artarken LDL aferez grubunda %19 oraninda azalmigtir. Calismanin anjiografik
sonlanim noktalari ortalama segment c¢apindaki ve minimum obstruksiyon
capindaki degisimlerdi. iki yil sonra her iki grupta stenozun ortalama yiizdesi
azalma egilimi gostermistir, ancak farklihk gdzlenmemistir. ilag grubu ile
karsilagtiriidiginda, LDL aferez grubunda daha fazla mindér lezyon
kaybolmustur. Ek olarak LDL aferez grubunda ilag grubuna kiyasla efor testi
sirasinda ST segment ¢okmesinde %39 Iuk bir iyilesme gozlenmigtir.
Arastirmacilar bu bulgulara goére her iki tedavinin aterosklerotik ilerlemeyi
durdurdugunu digsunmugtur. LDL aferezin daha fazla fonksiyonel iyilesmeyi
arttirdigi  seklinde yorum yapmigtir. Fonksiyonel degisimin anjiografik
degisimlerin dncesinde olabilecegi varsayiminda bulunmuslardir®.

Thompson ve HEART-UK LDL aferezi g¢alisma grubu, 2006 yilindan énce
yayinlanan tibbi literatlrlerin bir derlemesini yapmistir. Bu calismalar bes
kontrolsiz ¢alisma, randomizasyon igcermeyen bir Kkontrollu ¢alismaydi.
Metaanalizler iki veya daha fazla yilda sonuglanan ve anjiografik degisimlerin

hasta bazinda yapildigi alti ¢alismanin sonuglarinda uygulanmistir. Ayrica,
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sadece diyet alan bir kontrol kolu olan iki ilag galismasinin anjiografik verilerini
de dahil etmislerdir. Metaanaliz sonuclari, LDL'de ortalama azalmalarin tek
basina diyette %7,5, diyet+ ilag tedavisinde %35 ve diyet, ila¢ tedavisi ve LDL
aferez ile kombine edildiginde %53 oldugunu gosterilmigtir. Aterosklerotik
ilerleme goOsteren hastalarin orani diyetle %46, ilag tedavisi ilavesinde %33 ve
ilagc tedavisi +LDL aferez grubunda %18 idi. Regresyon oranlari ise sirasiyla
%54, %67 ve %82 idi . Varyans analizi, ilag tedavisi ve LDL aferez ile kombine
ilag tedavisi arasinda bir fark olmadigini, ancak her ikisinin de tek basina
diyetten Ustiin oldugu ortaya cikarmistir®,

Matsuzaki ve arkadaslari, LDL aferez ve lipid dusuricu ilaglari kullanarak
agresif lipid dusdrtlmesinin hiperlipidemik hastalarda koroner aterosklerotik
plaklarin gerilemesine neden olup olmayacagini degerlendirmigtir. LDL
duzeyleri 130—-230 mg /dL olan ve 6 aydan fazla lipid dusurtcu ilaglar ve diyet
alan koroner arter hastaligi olan 19 hasta ¢alismaya almiglardir. Tim hastalara
LDL aferez onerilmistir. 19 hastanin 12’si ila¢g tedavisine ek olarak bir vyil
boyunca her iki haftada bir LDL afereze alinmistir. Kolesterol ve LDL sadece
ilag alan grupta degismemis, ancak LDL aferez grubunda sirasiyla %28,4 ve
%34,3 azalmistir. Koroner anjiografi ve intravaskuler ultrasonografi baslangicta
ve bir yilin sonunda yapilmigtir. Minimal Iimen ¢api ve plak alani LDL aferez
grubunda belirgin iyilesmis, ancak sadece ila¢ alan grupta lUmen c¢api
degismemis ya da plak alani artmistir .

Mabuchi ve arkadaslari KAH'1 olan hiperlipidemik hastalarda, LDL dusurucu
ilagc alan 87 ve LDL dusurucu ilaglara ilave LDL aferez alan benzer 6zellikte 43
hastada lipid dusdricl tedavilerin etkinligini degerlendirmislerdir. Lipid
dusurtcl tedavilerin etkinligini ve kinik sonuglar yaklasik 6 yillik tedavi sonrasi
degerlendiriimigtir. LDL kolesterolde azalma; yalniz ilag alanlarda %28, ilaglara
ilave LDL aferez alanlarda ise %58 idi. Koroner olay orani LDL aferez grubunda
daha dusik (%10° karsi %36; p=0,0088) idi. Arastirmacilar, LDL aferezin
hiperlipidemik hastalarin KAH tedavisinde etkili oldugu sonucuna varilmistir®.

Calismamizda; LDL aferez sonrasi degerlendirilen lipid profilleri aferez
oncesi degerlere gore anlamli duslik saptandi. Yukarida belirtilen galismalar
IsIginda ilag ve diyet tedavisine ek olarak uzun sureli LDL aferez tedavisinin
KAH'nin primer ve sekonder korumasinda kolesterol seviyesine etkili

disunalda.
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Ateroskleroz patogenezinde hs-CRP’nin rol aldigi bazi c¢aligsmalarda
gosterilmistir®'%. Ancak bu veriler geliskilidir ve kesinlesmis net bir fikirbirligi
henlz yoktur1°1. Jupiter calismasi hs-CRP ve LDL‘nin daha asagi seviyelere
¢ekilmesinin  klinik sonlanim noktalarinda azalmaya neden oldugunu
gostermistir'®2. Puntoni ve arkadaslari hiperlipidemik hastalarda kontrol grubuna
gore hs-CRP'yi yuksek bulmustur. Ancak bu hs-CRP yukseklginin klinik anlami
gosterilememistir'®. Kojima ve arkadaslari HELP teknigi ile yaptigi LDL aferez

104

calismasinda hs-CRP'de o6nemli bir azalma bulmuslardir Bu bulgu

Kobayashi ve arkadaslari tarafindan periferik arter hastalarinda lipoprotein (a)
aferezi ile gerceklestilen LDL aferez calismasinda desteklenmistir.’®1%.
Hershcovici ve arkadaslari hiperlipidemik hastalarda LDL aferez suresince hs-
CRP’de 6nemli ve yararli azalma buldu ki; bu azalma farkl aferez tekniklerinde
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de go6zlendi Ayni sekilde diger calismalarda da farkh LDL aferez

tekniklerinde anlamli hs-CRP dusisleri izlenmistir'®.  Kaskad filtrasyon
tekniginde hs-CRP duzeylerinin ilk olarak degerlendirildigi bizim tez ¢alismamiz
ve farkl tekniklerle gergeklestirilen diger ¢alismalarda da ateroskleroza yatkin
bireylerde, inflamatuvar surecin belirteci hs-CRP 6nemli dlizeyde dusmustar.
Ancak sayisal olarak istatistiksel anlamli azalan hs-CRP‘nin aterosklerotik
surecteki klinik 6Gnemi hala net olarak bilinmemektedir.

Calismalar gostermistir ki; lipid aferez teknikleri serumda diger istenmeyen
azalmalara sebep olabilir. Bunlar protein, albimin, immunglobinler gibi blyuk
molekuler proteinlerdir. Ancak istatistiksel olarak anlamli azalan bu sayisal
degerler, serum normal sinir de@erleri arasindadir. Farkli ¢galismalarda, IgG’nin
disis ortalamasi %27-32 arasinda bulunmustur®. Kaskad filtrasyon
kullanilarak gergeklestirilen diger bir ¢alismada serum total proteinde %26,9,
albuminde %19,6’lik bir diisiis gdzlenmistir®™. Ancak bu disiislerin sonucunda
herhangi bir enfeksiyon, 6dem veya ek zarar gdzlenmemistir. Bizim
calismamizda total protein, albumin, 1gG, M, A LDL aferez sonrasi dncesine
gore istatistiksel olarak anlamli azaldi. Ancak aferez sonrasi Olgllen degerler
normal serum sinir araligindaydi. Hastalarimizin takibinde bu azalmalara bagli
herhangi bir komplikasyon izlenmedi. Bu dususler, LDL aferezin olumsuz,
ancak klinik 6nemli olmayan degisimleri olarak degerlendirildi.

Klinik gdozlemler anemiye neden bagka bir sebep olmadan LDL aferez ile

tedavi edilen hiperlipidemik hastalarda demir eksikligi anemisi oldugunu
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géstermigtir97. Bizim calismamiza alinan hastalarin aferez 6ncesi ve sonrasi
hemoglobin de@erleri arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli idi. Ancak
aferez sonrasi hemogram degeri normal dagihm araliginda tespit edildi. Ek
olarak calismamizda LDL aferez sonrasi, LDL aferez dncesine gore medyan
ferritin degerlerinde istatistiksel olarak anlamli azalma izlendi. Bir ¢alismada tek
LDL aferez seansi ile ferritin diizeylerinde anlamli disiis gdzlenmistir®’.
Eisenhauer ve arkadaslarinin yaptigi bir calismada da aferez suresince
ferritinde azalma izlenmistir®. Baslangic hemoglobin seviyeleri normal referans
aralikta olan, anemiye sebep baska ek nedeni olmayan hastalarimizin hepsine
koruma amagcli oral demir preparati verildi.

Fibrin prekiirsérii olan fibrinojen kardiyovaskiiler hastaliklarla iligkilidir'®.
Tez calismamizda fibrinojen dlzeyinde istatistiksel olarak anlamli digus
g6zlenmistir. Wang ve arkadaslari KAH olan hastalarda LDL aferez siresince
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fibrinojenin azalmasini gosterdi Bu durum Kobayasjhi ve arkadaslari

tarafindan LDL aferez ile tedavi edilen periferik arter hastalarinda da izlendi'®.
Otto ve arkadaglari farkli LDL aferez tekniklerinde de fibrinojenin azaldigini

gosterdi'”

. Boylece farkh LDL aferez tekniklerinde fibrinojenin surekli olarak
dusuklagu goézlendi. Bu durum KAH olan hastalarda trombotik ve aterosklerotik
surec¢ icin onemlidir. LDL aferez tekniklerinde fibrinojen duzeyindeki bu
azalmanin yarari klinik sonlanim noktalariyla desteklenmelidir.

Tez c¢alismamizda LDL aferez wuygulanan hastalarimizin  Ugunde
hipotansiyon gdzlendi. iki hastamizda semptomatik olmayan bradikardi ve bir
hastamizda bulanti izlendi. Bambauer ve arkadaslari tum aferez tekniklerini
iceren 4330 LDL aferez islemlerinin derlemesini yapmiglardir. Bu derlemede
%10,9 ‘luk bir yan etki orani gérilmuistir. incelenen farkli sistemler arasinda
yan etki tipi ve siklig1 arasinda farkhlik gérulmemistir. Yan etkilerin ¢cogunlugu
hafif olarak gozlenmigtir. En sik gorulen yan etkiler tedavi sonrasi kanama
%3,5, kusma %2,5, hipoglisemi %2,4, hipotansiyon %2,2, allerjik reaksiyon

%0,2, sok %0, 1 olarak saptamistir’'2.
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SONUG VE ONERILER

Hiperlipidemi tedavisi, yasam tarzi degisikligi, farmakoterapi maksimum
ve tolere edilebilir statin tedavisi ile kombine ezetimib, niasin, safra asit
ekstrelerine ragmen hedef LDL dizeylerine ulagilamayan hastalarda LDL
aferezi icermektedir. Calismamizda hiperlipidemik hastalarda kaskad filtrasyon
teknigi ile gerceklestiriien LDL aferez tedavisinin, lipid dizeyini etkin sekilde
dusurdugu sonucuna varilmigtir. Lipid duzeylerindeki bu azalma ve bunun
devaminin KAH ilerlemesini ve kotl sonlanimlari azaltacagl kanisina
ulasiimistir.

Bizim calismamizda LDL aferez sonrasi hs-CRP duzeyleri LDL aferez
oncesine gore istatistiksel olarak anlamli dusuk bulundu. Bu azalan hs-CRP
dizeylerinin LDL aferez ile iligkili lipid profilinde iyilesmenin yani sira
aterosklerozun stabilizasyonuna katkida bulunabilecek bir sure¢ olabilecegi ek
calismalarla incelenmeli ve desteklenmelidir.

SINIRLAMALAR

Bolgemizde lipid aferez yontemi ilk olarak bizim c¢alismamiz ile
baslatiimistir. Bundan dolayi hasta sayimiz yetersizdir.

Ayrica famial hiperlipidemi tanisi laboratuvar ve genetik calismalar ile
konulmaktadir ancak Ulkemizde genetik ¢alismalar yapilmamaktadir, FH tanisi

aile hikayesi ve laburatuar bulgulari ile desteklenmektedir.
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SIMGELER ve KISALTMALAR DiZziNi

AKS: Akut koroner sendrom

Apo B: Apolipoprotein B

hs-CRP: YUksek-duyarlikh CRP

DALI: Lipoproteinlerin tam kandan direk adsorbsiyonu
DFPP: Double filtrasyon plazmaferezi

DM: Diyabetes mellitus

DSA: Dekstran sulfat-sellloz adsorbsiyonu

FH: Familyal hiperlipidemi

HDL: YUksek dansiteli lipoprotein

HELP: Heparin bagimli ekstrakorporeal LDL presipitasyonu
HL: Hepatik lipaz

HT: Hipertansiyon

IDL: Orta yogunluklu lipoprotein

KAH: Koroner arter hastaligi

KVH: Kardiyovaskuler hastaliklar

LDL: Dusuk yogunluklu lipoprotein

Lp(a): Lipoprotein a

LPL: Lipoprotein lipaz

MS: Metabolik sendrom

NCEP ATP Iil: National cholesterol education program adult treatment panel Il|
TEKHARF: Tuark eriskinlerinde kalp hastaliklari ve risk faktorleri
TKD: Turk Kardiyoloji Dernegi

TRG: Trigliserid

VLDL: Cok duslk dansiteli lipoprotein
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