KOLESTEROL VE KORONER KALP HASTALIKLARI

Prof. Dr. Serpil NEBIOGLU (*)

Kolesterol biyolojik olarak gok énemli kiigilk bir molekildir. Nobel Tip
Gdillerinden 13 U kolesterol ile galigma yapan aragtincilarca kazaniimigtir. Ko-
lesterol hiicre membranlarinda yer alir, steroid hormonlarin ve safra asitlerinin
prekirsoridir. Suda g¢oziinmemesi onun membranlarda &zel gérevier yap-
masina yardimei olur, ancak bu dzelligi onun ayni zamanda Sldiiriicii olmasina yol
agar.

Gok hiicreli organizmalar, kolesterol transportundaki problemleri, onu ester-
legtirip LIPOPOTEIN denen hidrofob taneciklerin igine sokarak géziimlemiglerdir. Bu
tanecikler serbest ve ester kolesterol, triagilgliserol ve fosfolipit igerirler. Kolesterol
esterlerinin lipoproteinlerde paketlenmesi bu kolesteroliin hiicre membranlarina
nifuz etmesini 6nler ancak dagilimi konusunda da problem yaratir. Kolesterol ester-
leri membrani gegemeyecek kadar hidrofob olduklan igin reseptérler araciligi ile
hiicrelere girerler.

Koroner kalp hastaliklari (KKH), ABD'de her yil 1.5 milyon kiginin kalp krizi
. gegirmesine ve 660 bin kiginin dlimiine yol agmaktadir. Bu rakam bir yil iginde blitin
kanser tiirlerinden 8lenlerin sayisindan daha fazladir. KKH'nin bu Ulkeye maliyeti
yilda 60 milyar dolardir.

Ulkemizde yemek yeme aligkanliklari ve diger faktérler goz éniine alindiginda bu
derece endige verici oranlara heniiz ulagilamadigdi disinilebilir. Ancak yine
tlkemizde bu tiir verileri elde edebilecegimiz istatistiksel galigmalarin yapilmadigi da
bir gergektir.

Koroner kalp hastaliginin nedeni atherosklerozdur. Kalin arterlerde, yasamin ilk
yillarinda itibaren baglayan bu hastalik orta yasa kadar hig bir belirti vermeden
geligir. Ik kalp krizi ile ortaya giktiginda ise genellikle fataldir.

Atheroskleroz olugumunda pek gok risk faktérii arasinda en &nemlisi kan koles-
terol dederi, yiilksek tansiyon ve sigaradir, Diabet, sismanlik, stres ve dojum kontrol
haplari vs ikincil etkenlerdir.

Pek gok bulgu yiiksek kolesterol degeri ile koroner hastaliklar arasindaki
iligkiyi igaret etmektedir. Kolesterol organizmada Lipitprotein kombinasyonlari
seklinde taginir. Lipoprotein partikilleri denen bu yapilar iginde en gok LDL,
VLDL ve HDL sgeklinde kolesteroliin tagindigini biliyoruz. Plazma total kolesterolii
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denince bu franksiyonlardaki kolesterol anlagilir. VLDL karacigerden salinan,
triagilgliserolce zengin ve lipitlerini kas ve adipoz dokuya tagiyan bir lipoproteindir.
VLDL igindeki tiriagilgliseroller, bu dokularin kapilerlerinde bulunan Lipoprotein lipaz
enzimi ile pargalanirlar. LDL ise VLDL nin triagilgliserolinii kaybetmesi ile olusur ve
kolesterolce zengindir. Iste bu lipoproteinlerin metabolizmasi, taginmasi ve bu olay-
lardaki bozukluklar atheroskleroz ile yakindan ilgilidir. (1)

Kolesterol ve koroner hastaliklarla ilgili sorunlan ¢ézime kavugturmak igin 1984
de toplanan bir konferansta su sorular tartigiimigtir;

1 - Kan kolesterolii ile koroner kalp hastaliklar arasindaki iliski nedir?

2 - Kan kolesterolinii diigiirmek koroner kalp hastaliklarinin iyilesmesine
yardimei olurmu?

3 - Hangi sartlarda ve kolesterol diuzeyinde diyet ve ilag tedavisine
baglanmalidir?

- 4 - Genel populasyonun kan kolesterolinii diglrmek igin birgeyler
yapilmalimidir?

Yapilan galigmalar miyokard enfarktiisii sikliginin plazma kolesteroll ile orantili
olarak arttigini gostermektedir. Organizmada kolesteroliin % 60 - 70 i LDL iginde
taginmaktadir. Bdylece LDL diizeyini digiirmekle atherosklerozun Onlenecegi bilin-
mektedir (2) .

Bir toplumdaki LDL - kolesterol diizeyi ile kalp krizi sikligini Gig grupta toplamak
mimkindir:

LDL - Kolesterol diizeyi 100 mg/dL (170 mg/dL total kolesterol, kalp krizi ender-
dir)

LDL - Kolesterol diizeyi 200 mg/dL(280 mg/dL total kolesterol, kalp krizi sikgadir,
ylksek risk gurubu)
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LDL - Kolesterol diizeyi 100 - 200 mg/dL (170 - 280 mg/dL total kolesterol, kalp
krizi ara sira, diglk risk gurubu)

170 - 280 mg/dL kolesterol diizeyi pek gok kalp krizinin gorildiigi araliktir. Bu
aralikta, kalp krizinin daha sik rastlandig) bir deger vardir. Disiik risk grubundaki
kalp krizinin kagindan kolesterol sorumludur? Bu sorunun kesin bir cevabi yok-
tur.Kolesterole ek olarak sigara, hipertansiyon, stres, diyabet ve gokaz
anlagilabilmig olan genetik faktérler de kalp krizine nedendir.

60 yagindan &nce miyokard enfarktiisii gegiren populasyonun % 5'i kalitsal ola-
rak ailesel hiperkolesterolemili kigilerdir. Kalan % 95'i ise sayilan diger risk
faktdrlerini tagiyan kigilerdir. Batili, ilerlemis teknolojiye sahip ilkelerde gézlenen
ylksek LDL kolesteroliiniin iki ana nedeni vardir; DIYET ve KALITIM (3).

Burada iki esas noktayi irdelemek gerekir :
1 - Kan kolesterol diizeyi ile atheroskleroz ve koroner kalp hastaliklarinin iligkisi,
2 - Kan kolesterol diizeyi ile diyetin iligkisi.

Birinci gikki aydinlatmak Uzere yapilan galigmalarda elde edilen sonuglara gore
bazi yargilara gitmek miUmkindir. Koroner kalp hastalig: riski oldugu halde diigiik
kan kolesterolii dizeyi olan bir topluma rastlanmigtir. Koroner kalp hastaligi riski top-
lumlara gdre farklilik géstermektedir. KKH riski yiiksek bir toplumda yasayan,
ylksek kan kolesteroli olan bir kigi bagka bir toplumda yagamaya bagladiginda KKH
riski de degigmektedir. Amerika'da plazma kolesterol diizeyi ve KKH riski yiiksektir.
Japonya'da ise digiktir. Bu 6nce kalitsal bir etki gibi diigtiniilmekte ise de Ameri-
ka'ya gog eden Japonlarin serum kolesterol dizeyleri ve KKH'a yakalanma riskleri
artmaktadir. Ginki beslenme aligkanliklar degismektedir. Béylece aslinda sigara
igenlerin ve hipertansiyonun gok oldugu Japonya'da az atheroskleroz olmasi disik
kolesterol diizeyine baglanmaktadir (4,5).

lkinci noktay aydinlatmak iizere yapilan galigmalarda diyet kolesteroluniin total
serum kolesterol diizeyinin degistirmedigi halde KKH da artiga neden oldugu
gosterilmigtir. Yani burada degigme total kolesterolde olmayip kolesterol ve diger lipit
fraksiyonlarinin dagiliminda olmaktadir (6). Atherosklerozda ve KKH da énemli olan,
total kolesterol degil Kolesteroliin % 60 - 70 ini taglyan LDL franksiyonundaki artigtir.
Total kolesterolde degigsme olmaksizin LDL deki artigve HDL deki azaligtir. Bu bulgu-
lara gére 6nemli olan nokta kolesterolii tagiyan lipoproteinlerin metabolizmasidir.
Daha &nce belirtildigi gibi bu lipo-proteinlerin igerdigi kolesterol orani degigirse ya da
bu lipoproteinlerin metabolizmasindaki bir aksaklik dogrudan atheroskleroz ve KKH
ile iligkilidir. Bu konuyu daha iyi anlamak i¢in organizmada kolesterol metaboliz-
masina kisaca bir géz atmak gerekir.

Kolesterol metabolizmasi :

Viicuttaki kolesterol havuzu iki yerden kaynaklanir:

1- Diyet,

2 - Yeniden sentez.

Kolesterol esas olarak karacigerde, bir miktar da barsaklarda sentezlenir.

3 Asetil Con HMGCoAsentaz v o HMG CoA rediktaz
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Mevalonat - 3 - Kolesterol

HMGCoA rediiktaz basamagi karacigerde kolesterol biyosentezinin kontrol edil-
digi noktalardan biridir. Besinle gelen kolesterol, rediiktaz enzimini FEED BACK yolu
ile inhibe ederek kolesterol sentezini baskilar.

Ergin bir kisi hiicre membranlari ve diger fonksiyonlar igin her giin 1.1 g kolestero-
le gerek duyar. Bunun % 25 - 40 "1 (200 - 300 mg") diyetle gelir, Kalani ise sentezle
saglanir. Organizmanin kolesterole duydugu gereksinim nedeni ile az kolesterol
alindiginda organizma sentezle bunu kompanse eder. Giinkil her giin bir miktar koles-
terol feges yolu ile bagirsagi terk eder. Bunu kargilamak igin, diigiik kolesterol
diyetinde her giin 800 mg kolesterol karaciger tarafindan sentezlenir. Bu nedenle
kolesterol tiketiminde ciddi bir azalma total kan kolesteroliinde ancak % 10 - 15
gibi bir azalmaya yol agar. Diyetle digardan alinan kolesterol ise sentezi, rediktaz
basamaginda baskilar. Yapilan galigmalarda her gun yenen 1 - 2 yumurtanin hig ye-
memekle total kolesterol diizeyi agisindan gok &nemli bir degigiklige neden olmadigi
anlagilmigtir.

Bazi galigmalarda kan kolesterol dizeyindeki % 1 lik azalmanin KKH hizinda %
2'lik bir azalmaya yol agtii séylenmektedir. Ancak bu iyilegme, yiiksek risk gurubu-
nu olusturaniarda, ya da sigara, hipertansiyon gibi diger risk faktdrlerini tagiyanlarda
daha dnemlidir.

Bdyle duzenli galigan bir kontrol mekanizmasinda hiperkolesterolemi olmamasi
beklenir. Ancak dolagimda sirkiile eden kolesteroliin hangi lipoproten fraksiyonunda
yogunlagti§i, metabolize olmak iizere dolagimdan nasi| uzaklagtinldigi, giinimiz
kogullarinda kolesterol biyosentezini reglle eden rediiktaz enziminin aktivitesinin
daha reaktif olabilecedi, Feed Back inhibisyonunun daha az etkili olabilecegi, bar-
saklardan atilan kolesteroliin miktari nemlidir (7).

Ester

gilomikron
kalintaisa Kol
{Deainmal ) KOGESTEROL Safra
HAVUZU asitler
VLDL,LDL

- HDL

Diyetle gelen ve karacigerde sentezlenen kolesterol sonug olarak 3 sekilde meta-
bolize olur :

1 - Esterlegerek karacigerde kalir,
2 - Safra asitlerine déniigir ve safraya dokiliir
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3 VLDL ve LDL lipoproteinlerinin yapisina girer ve dolasima karisir.

O halde 6nemli olan nokta yine bu lipoproteinlerin metabolizmasidir. VLDL ka-
racijerde sentezlenir. Triagilgliserolce zengindir. VLDL, TAG ii kas ve adipoz do-
kuya tagir. Bu dokularda TAG yikilarak ayrilir ve boylece VLDL, IDL ye déniigiir. IDL
partikiilleri kolesterol esterlerince zengindir. Bir kisim IDL partikiili karaciger tara-
findan geri alinir. Digerleri dolagimda kalir ve kalan triagilgliseroliinii kaybederek
LDL ye doniglir. LDL tagidigi kolesterol ile beraber perifer dokularda bulunan 6zel
reseptérler araciligi ile dokulara alinir. Dokulara LDL iginde giren kolesterol, serbest
halde agiga gikar ve dokuda bulunan HMGCoA rediiktaz enzimini Feed Back yolu
ile inhibe ederek sentezi durdurur. Gérlildiigi gibi kolesterol biyosentezindeki énemli
noktalar sunlardir:

- LDL nin tagididi kolesterol miktari,

-LDL nin hiicre igine girebilmesi ve redilktaz enziminin baskilanabil-
mesi (3).

Reseptdr diizeyindeki bozukluklar kalitsal hiperkolesterolemileri olustu-rurlar.
Bunlar FH - heterozigot ve FH - homozigot olmak Uzere iki tirlidir. Homozigotlarua
reseptdrler kesinlikle yoktur ve higbir diyet ya da ilag tedavisi miimkiin degildir. Mi-
lyonda 1 siklikta rastlanan ve ilk gocukluk déneminde 1000 mg/dL total plazma ko-
lesterol diizeyi tagiyan bu hastaliklarda 20 yasindan 6nce ilk kalp krizi gozlenir. Te-
davi edilmedigi taktirde mortalite kesindir.

80 yagindan once ilk kalp krizi gegiren kisilerin % 5ini ise FH - heterozi-
got gurubu olusturur. Bu kisilerde reseptérlerin bir kismi bozuktur. Ancak bu
%5 lik gurup ile herhangi bir kolesterol diizeyi bozuklugu olmayan ama diger
risk faktérlerini taglyan gurubun tedavisi énce diyet kontrolu ve sonra da ilag tedavi-
sidir.

O halde hangi sartlarda ve hangi kolesterol diizeyinde diyet ve ilag tedavisine
baglanmalidir. Bu amagla hiperkolesterolemi ne demektir, disiik riskli kan kolesterol
dlizeyi ve yliksek riskli kan kolesterol diizeyi ne demektir bunun aydinlatiimasi gere-
kir.
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Tablo : Tedavi gerektiren orta ve ylksek risk gruplarindaki Kolesterol degerleri.

Yas Orta risk (mg/dL) Yiksek risk (mg/dL)
20-29 200 220
30-39 220 240

>40 240 260

Yapilan galigmalarda yuksek risk gurubunda kalitsal hiperkolesteroleminin olabi-
lecegi vurgulanmaktadir. Orta risk gurubunda ise yiiksek kolesterol diizeyi muhte-
melen diyetten kaynaklanmaktadir. Bu kigilerde aile gegmisi ve diger risk faktorleri
incelenir,

Kigilerin bu iki risk gurubundan hangisine ait oldugu tekrarlanan analizlerle
anlagilir. Hiperkolesterolin sekonder bir nedenden kaynaklanip kaynaklanmadigi
aragtinilir (hipotiroid, nefrit, diabet, karaciger hastali§i vs) Bunlar elimine edildikten
sonra aile gegmisi aragtinilir. Bu arada lipoprotein franksiyonlari yani HDL ve LDL ko-
lesterol dlgUlmelidir. Giinkii bazan yiiksek total kan kolesterolii yiksek HDL kon-
santrasyonundan kaynaklanabilir. Bu ise diisik koroner kalp hastalig: riskini belirtir.
Buna kargilik HDL nin normalden diigiik oldugu halde kolesterol diizeyinin yiilksek
olmasi kiginin daha ciddi bir gekilde tedavi edilmesi geregini ortaya ¢ikarir. Gunki
HDL nin gdrevi antiatherojeniktir. HDL karacigerde sentezlenir ve dolagima karisir.
Dolagimda bulunan kolesteroli esterlestirerek yapisina alir ve metabolize olmak
uzere karacigere getirilir. Yani HDL dolagim ve periferi kolesterolden aritmakla
yukimltddr,

DIYET TEDAVISI

Orta ve yiiksek risk guruplanini diyetle tedavi etmek yararlidir. Kalori kisitlamasi
ve kilo vermek kolesterol diizeyini disgtrebilir. Diyetin igeri§i ise digik total yag,
diglik doymus yag ve diigiik kolesteroldiir. Bu diyet hem kolesterol riskini azaltabile-
cey: gibi bagka nedenlere bagl trombozu da énleyerek kalp krizi riskini azaltir. Koles-
terol bilindigi gibi en gok et, sit ve yumurtada bulunur. Bir yumurtada 250 mg
civarinda kolesterol oldugu saptanmigtir. Onerilen diyet glinlik kalori gereksiniminin
en gok % 30 unu yaglardan temin etmek ve giinde 250 - 300 mg dan fazla kolesterol
almamaktir. Ginluk kalorinin en gok % 10 u kadar doymus yag ve % 10 unu
gegmeyecek kadar da doymamig yag alinmalidir (2). Ancak diyetteki yag asiti stz
konusu olunca serum kolesteroliinu artirmayan yag asitleri segilmelidir. Doymus
yaglardan Stearik asitin kan kolesteroliinii sanildigi gibi yikseltmedigi gdzlenmistir
(8). Doymamig yag asitleri olarak ise tekgifte bagdl Oleik asit ve 2 gifte bagl Linoleik
asit tercih edilmelidir. Balik yaginda bulunan ve 5 ve 6 doymamiglik igeren W- 3 guru-
bu yag asitleri ise en potent gurup olarak kabul edilmektedir. Bu yag asitleri ile besle-
nenlerde kolesterol diizeyi diisttigli gibi, kanama zamani uzun, platelet sayisi az yani
tromboz insidansi diguktlr (9). Linoleik asit Oleik asite oranla daha potent olarak
kabul edilmekle birlikte bazi aragtiricilar Oleik asitin en az onun kadar potent
oldugunu ve hatta Linoleik asitte gézlenen bazi advers etkilerin Oleik asitte
olmadigini bildirmektedirler. Bu advers etkiler arasinda immiin sistemin baskilanmasi,
karsinojenezisin uyarilmasi, kolesterol safra taglarinin artig;, HDL nin azalmasi ve
LDL oksidasyonunun artmasidir.
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Kolesterol dilgtiriicii diyet olarak digik yag rejimi ile uygun miktarda alinan kar-
bonhidratlar da énerilmektedir. Ancak asir karbohidrat serum Triagilgliserolini artirir
ve HDL yi azaltir. Diyetteki yag oranini % 30 un altina indirmek hem kilo verdirir, hem
de gogis ve kolon kanserlerinin riskini azaltabilir. Gok doymusluk igeren yad asitleri-
nin oran total kalorinin % 10 unu gegmemelidir.

ILAG TEDAVisI

Hangi kolesterol konsantrasyonunda ve kimlere ilag verilecedi énemlidir. Bu konu
ile ilgili kurumlarin énerilerine bakildiginda orta ve yilksek yas gurubunun % 15 inin
ilag tedavisi gérmesi geregi ortaya ¢ikmaktadir. Ancak bu pek de gergekgi clmayan
bir populasyondur. Bu nedenle once gesitli diyet varyasyonlari denendikten sonra
ilag tedavisi giindeme alinmalidir. Glinkl ilag tedavisi hem pahalidir hem de yan etki
olugturur (8). llaglar ya tek ya da kombine olarak kullanilabilir. Tedavide esas strateji
sudur : Karacigerin kolesterol ihtiyacini artirmak : Glnki karaciger, koles-
teroliin esterlegip depo edilebildidi, safra asitlerine déniisebildigi tek organdir. Bu ise
iki ydntemle gergeklestirilir :

1 - Safra asitlerinin barsak reabsorbsiyonlarini inhibe etmek,

2 - Kolesterol sentezini inhibe etmek (2).

Karaciger kolesteroli safra asitlerine dontstiriir. Bu da kolesteroliin viicuttan
atilabildigi tek yoldur. Olugan safra asitlerinin ancak bir kismi fegesle digari atilir.
Kalani viicut ihtiyacini karsilamak igin barsaktan absorblanip tekrar karacigere gelir.
Sonug olarak az bir miktar kolesterol safra asitlerine gevrilmig olur,

.- ;
Bile acld Reductase Inhibitor

+
No drugs depletion blle acid depletion
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Karacigerin kolesterole olan ihtiyacini artirmak igin barsakta safra asitleri ile
birlegip onlarin reabsorbsiyonlarini énleyerek viicuttan atilimlar saglanabilir. Safra
asiti karacigere geri ddnmeyince daha fazla kolesterol safra asitlerine déniigir. Bu
ise karacigerin kolesterole ihtiyacini artirir. lhtiyaci kargilamak igin karaciger iki me-
kanizmay galigtirir :

a - HMGCOA rediiktaz aktivitesini artirarak kolesterol sentezini uyarir.

b - LDL - reseptdr sayisini artirarak dolagimdan daha fazla kolesterolin kara-
cifere girmesini saglar. LDL - reseptdr sayis| artinca plazmada LDL - kolesterol
diizeyi diger.

Tedavide kullanilacak ilaglan etki yerleri agisindan ikiye ayirabiliriz (2,8) :
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A - LDL - Reseptdr aktivitesini promote edenler :
1 - Safra asiti tutuculari

- Kolestiramin

- Kolestipol v.s.

2 - HMGCoA rediiktaz inhibitérleri

- Lovastatin

- Mevastatin

- Simvastatin v.s.

B - Digerleri :

1 - Triagil gliserol metabolizmasini modifiye edenler
- Nikotinik asit

- Fibrik asitler (Gemfibrozil)

2 -HDL - artiranlar

- Nikotinik asit

- Gemfibrozil

3 - Antioksidanlar ve diger Lipoprotein koruyuculari
- Probucol

Safra asiti baglayan reginelerin tedavisinde bazi problemler vardir. Artan kara-
ciger kolesterol sentezi, karacigerin kolesterol ihtiyacini kargilar ve baskilar. Dolayisi
ile LDL - reseptérierindeki % 15 - 20 lik bir artis plazma LDL - kolesteroliinde de ancak
% 15 lik bir azalmaya yol agar. Ayrica bu regineler oldukga pahalidirlar ve sindirim
sistemi bozukluklarina yol agarlar.

Rediktaz inhibitorleri ile ise karaciger kolesterol sentezinin azaltiimasi
amaglanmaktadir. Bu yontem daha etkilidir. 1976 da fungal kaynakli bazi metabolitle-
rin redilktaz enzimini inhibe etmesi sonucu bulunmustur. Ik bilesik Japonyada bulu-
nan Kempaktindir. Daha sonra Mevinolon (Lovastatin) gelistiriimistir. Bu
ilaglarla kolesterol sentezi inhibe olunca karacigere kolesterol girigini artirmak igin
LDL - reseptdr yapimi artarak plazma LDL - kolesterol diizeyi diiger. FH - heterozigot
vakalarda Mevinolon tek bagina plazma LDL - kolesterol diizeyini % 30 oraninda
digirir. Ancak Kolestiraminle verildiginde LDL - kolesterol diizeyini % 50 - 60
oraninda azaltti§l saptanmigtir (2). Bu ilaglarin uzun siiredeki toksik etkileri heniiz
tam olarak bilinmemektedir. Miyopati olugturdugu saptanmistir.

Nikotinik asit VLDL trigliseritlerinin hepatik salinimin azaltarak ya da trigliserit
lipolizisini uyararak triagilgliserol diizeyini disiriir. Ayrica HDL - kolesteroliini artirir.
Ancak yan etkileri kullanimini sinirlamaktadir.

Gemfibrozil ise Lipoprotein lipaz aktivitesini artirarak VLDL trigliseritlerini

diglrur. Nikotinik asit ve Gemfibrozil sekonder olarak da HDL - kolesterol dizeyini
artinir.
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Antioksidanlarin etkisi ise ilgingtir. Atheroskleroz olugum hipotezlerinden birisi de
LDL nin tasidigl yag asitlerinden dolayi peroksidasyon denen bir dizi oksidasyon
reaksiyonuna ugramasidir. Probucol, kolesterol diizeyini diiglirmeden LDL nin ok-
sidasyonunu 6nleyerek atherosklerozu durdurmaktadir (5).

Antioksidan etkili dogal maddelerin etkileri de incelenmektedir. E ve C Vitamin-
leri, Probucol gibi LDL ye baglanabilmekte ve oksidasyonu o6nleyebilmektedir. E Vi-
tamini ve Selenyumun koroner hastaliklarla ilgili negatif korelasyonu antioksidaniarin
bu hastaligin 6nlenmesinde rolil oldugunu digindirmektedir. Bunlarin diginda st
yogurt gibi besinlerin tagidiklari Orotik asitten dolayi hipokolesterolemik etkidigi
bilinmektedir.
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