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_llag ve Eczacilik Genel Miidirliigi

e N R T i e

ONSO 2z

ILAC en degerli varhgimiz olan saghgimizin vazgecilmez parga-
sidir.

Hekimlerimizin onerdigi tedavi, ancak uygun secilmis ve ken-
disinden beklenilen ozellikleri eksiksiz tasiyan ILAC'la miimkiin ola-
bilir. ,

ILAC, gerektiginde yalniz hayat kurtarmakla kalmayip, hastanin
fiziksel ya da ruhsal durumunu iyilestirerek yasamin  «kalitesiniy
ylkseltir.

Kendisinden beklenilen bu 6zellikleri verebilmek icin ILAC, her
zaman belirlenmis standartlarda olmak zorunda bulundugundan (re-
timi de, diger endistri dallarina kiyasia ¢ok daha farkli 6zen, cid-
diyet ve dikkat ister. Bu cok 6zel endustri dali, ayni zamanda ¢ag-
aas gelismelere ve surekli ilerleyen teknolojiye ayak uydurmak igin,
kendini yenilemek ve milkemmele dogru yol almak zorundadir.

Ulkemizde ILAC'a iliskin tiim konularla sorumlu tek birim olan
Saglik ve Sosyal Yardim Bakanhgi ilac ve Eczacilik Genel Midiirli-
g, iste bu noktadan hareketle, sizlere her zaman kusursuz, bekleni-
len etkiye sahip ve giivenli ILAC sunulabilmesi ve ilacin piyasada
her zaman bulunabilmesi icin yogun ve kapsaml bir gorevi Gstlenmis
bulunmaktadir.

Bakanhgimiz bu gorevi yuritlrken, siz Saym tlketicimizin ¢I-
karlarimi hergeyden Ustin tutan bir anlayisla konuya yaklagmakta,
son yillarda yaptigi cok olumlu calismalarla ILAC'ta kaliteyi saglamig
olmanin kivang ve onurunu tagimaktadir.

Bu calismalarimizi tanitmak, zaman zaman akliniza takilan so-
rulara cevap vererek sizleri aydinlatmak amaciyla, elinizde bulunan
bu kitapegigl, hizmetinize sunmus bulunuyoruz.

Saglikli ve huzurlu glinler dileklerimizle...

iLAC VE ECZACILIK
GENEL MUDURLUGU




1. iLAC NEDIR?

ilac, hastaliklardan korunma, teshis, tedavi veya viicudun her-
hangi bir faaliyetini degistirmek icin kullamlan kimyasal, bitkisel ve
biyolojik kaynakli maddelerdir.

Bu maddeler belirli kurallara goére, belirli dozlarda basit veya
birlesik olarak ila¢c haline getirilir ve hastanin kullanimina sunulur.

2. ILACTAN NE BEKLENIR?

llag herseyden dnce etkili olmalidir. Yani taniminda belirtildigi gi-
bi, koruyucu, teshis saglayici veya tedavi edici olmalidir.

ilac ayni zamanda giivenli olmalidir. ilaci kullanan kigide ortaya
cikan yan ve istenmeyen etkilerin, zararl etkilerin, kabul edilebilir
olclide olmasi gerekir.

3. iLACIN SiZE ULASINCAYA KADAR HANGIi ASAMA-
LARDAN GECTIGINi BILIYOR MUSUNUZ?

Bir maddenin ilac olarak piyasaya ¢ikmasi i¢in uzun siire yogun
crastirmalar yapilir. iik énce ilac olabilecedi dlgunilen maddenin ne
gibi etkileri bulundugu arastiriiir.

Daha sonra bu madde deney hayvanlari ve insanlar tzerinde de-
nenerek, klinik arastirmalar tamamlanir. Bu agamada ilacin bekleni-
len etkisi yaninda, yan etkileri de belirlenir. Gerekirse bu etkileri
en aza indirmek icin etken maddenin yapisinda degisiklikler yapilir.

Daha sonra, son seklini almis etken maddeyi, size en uygun bir
ilag biciminde sunmak i¢in calismalar strdirilir. Bu caligmalar ta-
mamlandidinda artik «ilag» kendisinden beklenilen tum etkileri vere-
bilecek glictedir.

Bu ilaci Tirkiye'de piyasaya cikarmak isteyen firma Saglik ve
Sosyal Yardim Bakanligi'na ila¢ hakkindaki tim bilgileri vermek zo-
rundadir. ilag ve Eczacilik Genel Mudurlugi'nde danigman olarak
gérev yapan ve belirli araliklarla dizenli olarak toplatian «lag Da-
nisma Bilimsel Komisyonu» bu bagvurulan inceler. S6z konusu ko-
misyonda ilgili fakiltelerin 6gretim Uyeleri ve klinik hekimleri yer
alir. Bu inceleme sonucu, o ilacin etkinligi, glvenilirligi ve ‘hepsin-
den o6nemlisi llkemiz yararina olup olmadigi etraflica tartisildiktan
sonra uygun bulunanlarin ruhsat almasia karar verilir.

Ancak ilacin piyasaya c¢cikmasi icin bu karar yetmez. Uretilen
ilaclardan alinan oérnekler, Bakanlik laboratuarlarinda kontrol ettiri-
lerek istenilen niteliklerde olup olmadigi arastinlir. Daha sonra bu
ilacin fiatt yine, lla¢ ve Eczacilik Genel Mudirligli’'nce saptanir. En
son olarak da, Genel Mudirligimiize génderilen numune, ambalaj,
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ambalaj Gzerindeki bilgiler, prospektiis v.s, gibi ozellikleri yoniinden
incelenip, uygun bulunduktan sonra satig izni verilir.

4. iLACIN ZARARLI ETKILERI NASIL ORTAYA CIKAR?
GUVENLI iLAC KULLANIMI NASIL SAGLANIR?

ilacin kullananin yararina olmasi esastir. Ama igindeki kimyasal
maddelerin tamamen zararsiz olmasi da imkansizdir, Bu maddeler
normal clarak viicutta bazi organlarda istenen etkilerin yaninda, di-
ger organlarda istenmeyen, rahatsiz edici etkilere yol acabilir. Buna
«ilacin Yan Etkileri» diyoruz.

Bir de bu maddelerin ila¢ haline getirilisi yani {retimi sirasinda
{tablet, surup, ampul, v.s.) yapilan iglemler uygun degdilse, cesitli za-
rarli sonuclar ortaya crkabilir.

Ayrica ilacin bilingsiz ve yanlis kullamisi da cok onemli saghk
sorunlarina yol acabilir.

5. ILACIN HER ASAMADA KONTROLU NEDEN COK ONEM-
LiDIR?
llag yiiksek bir teknoloji driinidur ve her zaman birinci kalitede
olmak zorundadir. Yasamin ilk sarti olan saghgr dogrudan etkiledigi
icin bu hassas (riiniin kontrollii olarak dretilmesi, depclanmasi, ta-
sinmasi, saklanmasi, receteye yaziimasi ve kullaniimasi gereklidir.

6. ILACIN KALITES|I NASIL KONTROL EDILIR?

ilacin kalite kontrolii birkac agamal bir islemdir. ilacin  kaliteli
tiretilmesi herseyden once Uretimin stirekli kontrcll ile mimkindr.
Bu kontrol hem yapilan islemlerin belli kurallara uygunlugunu, hem
de her asamadaki {rliniin laboratuarlarda yapilan cesitli analizlerini
icerir. Ayrica, ilag ambalajinin, ambalaj ve prospektuslerindeki bilgi-
lerin, ilac iretim yerlerinin kontrolii de «kalite kontrol» icinde degder-
lendirilmektedir.

Burada unutulmamasi gereken nokta, ilacta kalite kontrolinin
&nee ilacin ruhsatlandiriimasi icin yapilan incelemelerle bagladigidir.

7. TURKIYE'DE URETILEN BUTUN iLACLARIN SiZE KUSUR-
SUZ OLARAK SUNULMASINDAN KiM SORUMLUDUR?

Anayasamizda Devlete verilen «halkin sagligini koruma gore-
vini Sadlik ve Sosyal Yardim Bakanhg: yuritir. Saglik ve Sosyal Yar-
dim Bakanlid icinde ilaglardan sorumiu birim ise ILAC VE ECZACI-
LIK GENEL MUDURLUGU ddir.
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8. BU SORUMLULUK NASIL YURUTULUR?

llac ve Eczacilik Genel MidUrligi, ilacin en milkemmel bicimde
sizlere ulasmas icin cesitli calismalar yapar. Bunlar kisaca ilacin
ve Uretim yerinin 6nceden incelenerek ruhsata baglanmasi; bu ire-
tim yerlerinin slrekli denetimi; piyasadan ve {iretim yerlerinden ali-
nan numunelerin analiiz ve satis izni uygulamasidir.

Biitiin bu gorevleri yiiriitmek icin llac ve Eczacilik Genel Midiir-
iigi, Bakanlik Mifettisleri, illerdeki Saghk Muaddrliklerindeki ecza-
cilar ve Refik Saydam Hifzissihha Merkez Baskanligi ilag ve Kozme-
tik Arastirma Muduarlaga ile isbirligi halindedir.

9. LACIN KALIiTELI URETIMINIi SAGLAYAN GMP KURALLARI
NELERDIR?

GMP, ingilizce «Good Manufacturing Prastices» denilen ve clyi
Uretim Uygulamalari» anlamindaki sézlerin bas harflerinin  kullanil-
mastyla olusan uluslararasi bir Kisaltmadir.

Anlami, ilacin tretim yerinde tim girdilerden basglayarak (ham-
madde, ambalaj, v.s.) belirli kurallara uygun sekilde iglem goril-
mesidir, gormesidir.

Acacak olursak, once ilac yapiminda kullanilan her tirll mad-
ce ve malzemenin nereden geldigi, ne ozellikler tasidigi saptanir.
Bunlar kullanilmadan énce ayri depolarda bekletilip, kalite kontro-
linde uygun bulunduktan sonra tiretime alinirlar. Uretimin her saf-
hasinda kalite kontrol islemleri devam eder. Son Urin, ambalajlan-
mis; prospektisii, varsa diger malzemesi ambalaj icine yerlestiril-
mis ve Uzerine Uretim tarihi, seri numarasi, son kullanma tarihi ba-
siimis haldedir.

Bu arada ilag dretiminin yapildigr binalar, depolar, makine ve
malzemeler, bolimler ilacin ozelliklerine uygun blyutklikte, sekilde
ve Ozellikte olmak zorundadir. Yani ilac steril (mikroplardan arinmig)
ise, steril sahalarda Uretilir. Mesul midir ve diger personel belir-
lenmis meslek gruplarindan ve belirli 6zelliklere de sahip olmalidir.
Uretim, kalite kontrol, depoda uygulanan karantina ve temizlik bakim
islerinin kayitlari her seri ila¢ icin tam ve duzenli olarak tutulur.

GMP Kurallar ilacin firmadan cikisiyla sinirh degildir. Tlketici-
den ve sodlik personelinden gelen her tirlii sikdyetin de kayitlara
gecirilmesi; uygun onlemlerin alinmasi ve saghd! etkileyebilecek her
tiir sikéyetin firma tarafindan ilagc ve Eczacilik Genel Midiirliigi’ne
bildirilmesi de zorunludur,

Kisaca; GMP ilacta Kalite demektir.
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10. TURKIYE'DE GMP UYGULAMAS! NE ZAMAN BASLAD|?
Bu uygulama 1 Kasim 1984'te ilgili yénetmeligin Resmi Gazete'.
de yayinlanmasi ile basladi.

11. ULKEMIiZDE UYGULANAN BU KURALLARIN DUNYA'DAK|
BENZERLERINDEN FARKI VAR MIDIR?

Ulkemizde ilacla ilgili her tiirlii uygulamada Diinya Saglik Orgii-
tindn belirledidi standartlar esas alinmaktadir.  Yani uygulamalar-
miz, gelismis Ulkelerin uygulamalari dogrultusunda ancak kendi
yapimiza daha uygun hale getirilmis sekildedir.

12. GMP, ILAC ENDUSTRISI OLAN KAC ULKEDE UYGULAN-
MAKTADIR?

GMP, dinyada 36 llke tarafindan uygulanmaktadir. Bir iilkede
GMP Kurallart uygulaniyor ise, uluslararasi kalitede tiretim yapiliyor
demektir.

13. BIR ILAC URETICISINE URETIM YERI iZNi NASIL VERILIR?

Once ireticinin, hangi tip ilag yapacagi dikkate alinarak, gerekli
bina, techizat, malzeme ve personele sahip olup olmadigi belgeler-
den incelenir. Bu konulardaki belgeler tatmin edici ise, Bakanlik Mii-
fettigleni ve teknik elemanlardan olusan bir ekip buraya giderek,
Gretim yerini gériir. llac tretimi icin yalniz GMP Kurallarina uygun
bulunan yerlere lretim izni verilir. Uretime gectikten sonra da de-
netimler devam eder,

14. TARIM iLACLARI, KOZMETIKLER VE iLACLAR AYNI FAB-
RIKADA URETILEBILIR Mi?

insan saghdini korumak igin ilag fabrikalarinda her tirli énlem-
lerin alinmasi zorunludur. Bu nedenle kozmetikler ancak ilac tretilen
yerlerden ayri katlarda dretilebilir. Tarim ilaglarinin ise ¢ok zehirli
Ozellikleri ylziinden ilac Gretilen binalardan tamamen farkli bina-
larda Gretilmeleri hilkme baglanmistir.

15. ILAC FABRIKALARININ DENETIMi KIMLER TARAFINDAN
YAPILIR?

Sagltk ve Sosyal Yardim Bakanligi miifettislerinden, ilag konu-
sunda ozel editim gérmis olanlar, Refik Saydam Merkez Hifzissihha
ilac Kontrol Subesinden teknik elemanlar, gerektiginde ilag ve Ec-
zacilk Genel Mudurligi eczacilan ekipler olusturarak ilag fabrika-
larini denetlerler. Daha sonra izlenmesi istenen bazi durumlarin
kontrolu icin Saghk Mudirlikleri Eczacilik Subelerinden de yardim
listenebilir.
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16. DENETIMDEN GECEMEYEN ILAC FABRIKASINA NE GiBi
BiR ISLEM UYGULANIR?

Denetimlerde ilag Uretiminin kalitesini tehlikeye sokacak durum
gorilirse fabrika kapatilir. Aksaklik bazi bolimlere aitse, kapama
kismen yapilabilir. Uretici Fabrikada aksakliklar ve yanhgliklar diizel-
tilinceye kadar Gretim yapilamaz. Yeniden lretime gecmek icin yeni
bir denetimle istenen diizenlemenin yapildigini Bakanlhiga gbéstermek
zorunludur.

17. TURKIYE'DE EN OK DENETLENEN iSYERLERININ ILAC
FABRIKALAR! OLDUGUNU BILIYOR MUSUNUZ?

Genel Mudurligumiiz, ilac fabrikalarini yilda en az bir kez teftig
eder. Gerekli durumlarda bazi fabrikalar i¢in bu say! artar. Tlrkiye'-
de yilda ortalama 300 denetim yapilan bir baska endlstri yoktur.

18. ECZANELERDE SATILAN iLACLARIN KALITE KONTROLU
NASIL YAPILIR?

Eczanedeki ilaclar, Saghk ve Sosyal Yardim Bakanhg: eleman-
larinca, iki tirld kontrol edilir.

Birincisi; ambalaj icinde eksik ila¢ bulunmasi, ilacta gozle gori-
lebilen hata ve degisiklikler gibi yanhghklarin kontrolli (Ayrica ilacin
tizerinde belirtilen son kullanma tarihinin gegcmemis olmasi da bu ha-
talar arasina girer).

Ikincisi; diizenli olarak Sadlik ve Sosyal Yardim Bakanlg: ele-
manlarinca, piyasadan alinan drneklerin  Refik Saydam Hifzissihha
Merkezi Baskanligi ilac ve Kozmetik Arastirma Mudrligl labora-
tuarlarinda kontrolii (Bu hizmetler, diinyada kabul edilen en son ila¢
standartlan goézodniine alinarak ilaclarin vasiflarina  uygun olup ol-
madiklari ¢esitli analizlerle tesbit edilerek yarGtildr.).

19. iLAC ANALIiZi YAPAN LABORATUARLAR HANGI KURUMA
BAGLIDIR?

Saglik ve Sosyal Yardim Bokanhdr adina ilag analizlerini Refik
Saydam Hifzissihha Merkez Bagkanlidina bagh ilac ve Kozmetik
Arastirma Mudurliga 5 ayn bolim ve 24 laboratuardaki uzman kad-
rosu ile yapar.

20. ANALiZ SONUCUNDA «HATALI» OLARAK BELIRLENEN

iLAC iCiN HANGI iSLEMLER UYGULANIR?

Yapilan analizlerde uygun olmadigr belirlenen ilaclar derhal re-
tici firmasina bildirilerek belii bir sirede piyasadan geri cekilmesi is-
tenir. Bu islem ilagc ve Eczacilik Genel Mudirligi'nin hatal ilaclarin
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geri cekilmesine iliskin yayinladidi yénetmelik esaslarina gore yapir,
Firma bu ilaclarin, bedelini de dédeyerek ecza depolari ve eczaneler-
den geri gcekmek, kendi depoarinda bulunanlar da satmamak dury-
mundadir. Firma ayni zamanda Bakanhda bu ilaglari dagittigr  yer-
leri, topladigi miktarlart ve ayni hatanin  tekrarlanmamast igin qj-
digi onlemleri bildirmek zorundadir.

Firmaya geri cekme duyurusunun yapildigi tarinten, Bakanlgg
altnan 6nlemlerin bildirilmesine kadar bu ilacin Gretimi yaptamaz,

Bakanlik, bozuk cikan ilaclarin piyasada bulunup bulunmadig,
da Saghk Muiddirlikleri araciigiyla kontrol ettirir.

Bozuk Urin, eger 1slah edilemiyersa derhal imha ettirilir.

Bozuk uriinlin hata derecesine gore sorumlular hakkinda yasal
islem yapuilii.

21. HER iLACIN YILDA KAC DEFA ANALIZINi YAPIYORUZ?

Genel Miidirligimuizde ilacta kalite glvenliginin  sadlanmasi
icin cahsan Kontrol Programlar ve Takibat Subesi, fabrikalarda ya-
pilan denetimlerin yanisira piyasada dolagan her ilacin analizinin ya-
piimasini programlamaktadir. Aylik programlar halinde Glkenin  her
kosesinden gelen numune ilaclar analize gonderilmekte, gelen ana-
liz sonuglarn degerlendirilmektedir.

Bazi ilaclara ihale, sikGyet veya bazi diger nedenlerle daha
fazla sayida kontrol yapiimaktadir.

Ayrica ithal edilen 'ilaclar ve ilag hammaddeleri de ayri prog-
ramlarla analiz ettirilmektedir.

22. ILAC ANALIZLERI iCIN NASIL VE NEREDEN NUMUNE
ALINIR?

Bir ilacin analizi, ilk kez ruhsatlandirma islemi icin, firma ta-
rafindan gdnderilen numunelerle yapilir. llacin piyasaya cikmasin-
dan sonra «ilag Kontrol Programlari» cercevesinde eczane ve ecza
depolarindan yayinlanan numune alma ydnergesine uygun olarak
numuneler alimr. Uretim yerleri programlarina gore ise, Uretim yer-
lerine gidilerek Uretilmekte olan ve depoda bulunan ilaglardan  Or-
nek alinir. Teftisler sirasinda da numuneler alinabilmektedir.

Cesitli kuruluslar ihalelerle satin aldiklar ilaclardan &rnekler
alarak analiz igin Bakanligimiza géndermektedirler,

Bakanlik, ayrica yurt iginde Uretilen ila¢ hammaddelerinden de
numune alarak analize tabi tutulmaktadir.
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23. YILLARA GORE iLAC ANALiZ SONUCLARINi GORMEK
ISTER MiSiNiz?

Toplam Uygun Hatah % Hata
1981 921 734 184 20
1982 2165 1726 439 20
1983 3108 2600 508 16.3
1984 2421 2243 169 7
1985 1911 1777 134 7
1986 1060 970 90 8.5
1987 2943 2702 241 8

Hatal ilac orani bitiin diinyada % 8 olarak kabul edilmektedir.

24. SiziN iLACI GUVENLE KULLANABILMENIZ iCiN SAGLIK
VE SOSYAL YARDIM BAKANLIGI'NDA KAC GOREVLININ
CALISTIGINI BiLiYOR MUSUNUZ?

llacin size giivenli bir sekilde uiagsmasini saglamak icin bugtin
llag ve Eczacilik Genel Mudurliigi'nde 104, Refik Saydam ilac ve
Kozmetikler Arastirma Miudurligi'nde 98, ayrica 67 ilin Saghk ve
Sosyal Yardim Midiriiiklerindeki eczaci, personel ve Bakanlik M-
fettisleri calismaktadir. Size hizmet veren bu personel, konularmda
" ayrica editilmis eczaci, kimyager, biologlardir.

25. RUHSATLI iLAC NE DEMEKTIR.

Ruhsatli ilac, formiil, etki 6zellikleri ve cesitli arastirmalarda elde
edilen verilerin incelenmesi ve yapilan analizleri sonucu, tretilerek
tiiketiciye ila¢ olarak sunulabilecedine karar veren arundur. Tarkiye'-
de bu isi Saghk ve Sosyal Yardim Bakanligt, ilac ve Eczacilik Genel
Midiirliga blnyesinde calisan iloc Ruhsatlandirma Bilimsel Komis-
yonu yapar.

26. NEDEN RUHSATSIZ iLAC KULLANILMASINA iZIN VERMI-
YORUZ?

Simdiye kadar aciklamaya calistigimiz gibi, ilag, saghkla dogru-
dan ilgili oldugu, zaten hasta olan kigilerde kullanildigr igin ¢ok dik-
katli olunmast gerekli bir Griindur, Hele bu Griiniin gok kiglk mik-
tarlarinin viicudun farkli bolge ve sistemlerinde cok etkili olmasi, ko-
nunun onemini daha da arttirmaktadir. Ustelik bu Grinler, cevre ko-
sullarina hassastir. Uretiminde ve hatta lretildikten yillarca sonra
ayni ozellikleri tasiyabilmesi gereklidir. Hastaya, tavsiye edene ve
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kullanana dogru ve eksiksiz uyanlar ve bilgileri vermelidir. En uygun
kullanma geklinde olmalidir. Ortaya cikabilecegi bilinen veya bijin.
meyen yan etkiler izlenecektir. Hastanin durumuna gore, hastaligin
mi yoksa ilacin mi doha zararh oldugu incelenecektir; bu ilacin (ilke.
de uretilip hastaya sunulmasi uygun mudur, karar verilecektir. So.
nuc olarak ilaclar icin ruhsat sarti kogsulmasinin nedeni, ilacin  her
agamada kontroliini sadlamak, hastaya etkili ve glivenli  kullanim
imkéni sunmaktir.

27. ILAC KULLANIRKEN RAHATSIZ EDICi BiR ETKI GOR(R.
SENiZ NE YAPMALISINIZ?

llag kullanirken hissettiginiz her rahatsiz edici etkiyi doktorunuzg
bildirmeli, doktora ulagsmaniz mimkin degilse eczaciniza sormal-
siniz.

28. «ILACIN YAN ETKiSi» NE DEMEKTIR?

Bir kisim ilacta yan etki ilacin normal farmakolojik etkisinin bir
uzantisidir. Yani, belli ilaclar kullanilirken, 6rnedin, uyku verebilece-
gini, kilo almaya neden olabilecedini veya bas agrisi yapabilecegini
Onceden biliriz. Burada énemli olan bu yan etkilerin hastalidin etkile-
rinden fazla olmamasi ve kabul edilebilir dlclide ortaya cikmasidir.

Bir takim yan etkiler ise, kullamim sirasindaki bazi ihmallerden
kaynaklanir. Ornegin, ilacin kulleanma zamanlarina dikkat edilmemesi
veya ilacla alinmamasi gereken besinlerin yenmesi etkisizlik durumu
yaratabilir. Kullanilan bagka bir ilag, doktorun verdigi ilacla etkilese-
bilir, ilacla alinan alkol bazi ilaglarin etkisini siddetlendirir.

Ayrica «Advers Etki» dedidimiz hazi yan etkilel de vardir ki, bun-
lar tibbin su andaki bilgilerle nedenini ¢ézemedidi ve tamamini bile-
medigi reaksiyonlardir. Ancak, cesitli klinik arastirmalarda ve daha
cok bir hastanin ila¢g kullanimi sirasinda saptanan olaylarda ortaya
cikar.

29. iLACIN YAN ETKiSi ONLENEBILIR Mi?

ilacin yan etkilerinden bir kisminin énlenmesi miimkindiir. ilacin
dogru kullanimi, miimkiin olan durumlarda dozun azaltilmasi veya
yan etkinin tedavisi icin baska bir ilacla tedavi gibi. Bazi yan etkiler
ise ilacin bir stire kullanimindan sonra kendilijinden kaybolmaktadir.
Hayati énem tasiyan cesitli allerjik etkiler ortaya c¢ikarabilecek
ila¢ gruplarinin doktor kontroliinde kullaniimasi, diger bir énlemdir.
Ancak «Advers Etki» seklinde ortaya c¢ikan bazi yan etkilerin,
genellikle ortaya cikis mekanizmalari heniiz bilinmediginden dnlen-
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mesi giictiir. Advers ilac Etkilerinin ilac ve Eczacilik Genel Mudurli-
gu'ndeki Merkeze bildirilmesi bu acidan ¢ok énemlidir.

30. SAGLIK VE SOSYAL YARDIM BAKANLIGI iLACLARIN YAN
VE iSTENMEYEN ETKILERININ SAPTANMASI KONUSUN-
DA NELER YAPMAKTADIR,

Saglik ve Sosyal Yardim Bakanhdr’'nin ilactan sorumlu birimi olan
ilac ve Eczacilik Genel Mudurliga, ruhsat agamasinda ilacin yan et-
kilerini gdzéninde tutmakta, daha sonra Dinya Saglk Orgliti'nden
bu konuda gelen uyarilari dikkate alarak gerekli onlemleri almak-
tadir.

Bunun disinda, Kasim 1985ten beri, ilag kullanimi sirasinda or-
taya gikan «Advers Etkirlerinin izlenmesi icin kurulan «ILAC ADVERS
ETKILERINI iZLEME ve DEGERLENDIRME MERKEZi» ¢aligmalaring
devam etmektedir.

31. ILAC ADVERS ETKILERINI iZLEME ve DEGERLENDIRME
MERKEZi NE IS YAPAR?

Merkezimiz, doktor, eczaci ve dis hekimlerinden hastalarinda ilag
kullanimi sirasinda gordiikleri yan  etkileri bildirmelerini bekler. Bu
amacla bastirilan ézel formlar tlke capinda saglk personeline dagit-
mis bulunmaktayiz. Gelen bildirimleri inceliyor ve kayitiarimiza geci-
yoruz. Bu konuda diger {ilkelerde goriilen etkileri de dikkate aliyor
ve cesitli kaynaklar kullanarak arastirmalar yapryoruz. Sorun go-
ritlen durumlarda gerekli uyarilar: yapip, dnlemleri aliyor ve bildirimi
gonderen kisiye de bilgi veriyoruz.

32. BU MERKEZ SiZE NASIL YARDIMCI OLUR?

ilacla ilgili bir sorununuz varsd, doktorunuza veya eczaciniza
danisiniz. Onlan, konuyu Merkezimize bildirmeleri icin uyariniz.

ilaclarin baz! istenmeyen etkilerini saptamak icin boska bir yol
yoktur.

Merkezin amaci, sizin ilaci tim bir givence ile kullonmanizi ve
ilactan tam yararlanmanizi saglamaktir.

33, GORUNUSUNDEN SUPHELENDIGINIZ iLACLAR ICIN NE-
REYE VE NASIL BASVURMALISINIZ?

Suphelendig-inﬁz ilact mumkiinse agmadan, bir dilekce ile Saghk
ve Sosyal Yardim Bakanhgi flac ve Eczaciik Genel Mudurligu'ne
veriniz. Gereken, en cabuk sekilde yapilip, size bilgi verilecektir.
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34. iLAC KUTULARI, iC AMBALAJ VE PROSPEKTUSTEKI BiL.
GILER NE ISE YARAR?

Kisaca bu bilgiler saglik personeli ve tuketicinin ilaci en dogry
ve glivenceli bir sekilde kullanilabilmesi i¢indir. Bu nedenle tim by
bilgilerin hem tliketici hem de saglik personeli tarafindan son derecs
dikkatli okunmasi cok énemlidir.

35. iLAC KUTULARI UZERINDE iMAL VE SON KULLANMA TA-
RIHLERINi BELIRTMEK ZORUNLU MUDUR?

ilac kutulari Gzerinde ilacin Gretim ve son kullanma tarihinin ba-
siimasi zorunlu tutulmustur. Cunki ilaclarin 6zelliklerini  koruaybil-
dikleri bir zaman suresi vardir. Bu slre her ilac igin ayri olarak be-
lirlenir. Yani bazisinin kullanma dmri bir yil iken, bazisi bes yil ola-
bilir. Uzerindeki son kullanma tarihi, bu ilaci o tarihten sonra kul-
lanmamaniz konusunda sizi uyarmalidir.

36. ITHAL EDILEN iLAC HAMMADDELERI NASIL KONTROL
EDILIR?

ithal edilen ilag hammaddeleri icin de Sadlk ve Sosyal Yardim
Bakanhgdi'ndan izin alinmasi zorunludur. Bu izin verilirken bitin din-
yada uygulanan ve Diinya Saglik Orgiitii tarafindan énerilen sistem
kullanilir ve ilac hammaddelerinin geldigi Glkenin saglik otoritesin-
den alinmig, fabrikanin GMP kurallarina gére liretim yaptigina dair
bir belge istenir. Bu belge o hammaddenin o llkede istenen tim
kosullara uygun oldugunu gosterir,

Bu belgenin yanisira bu hammaddelerden dénem dénem ornek-
ler alinarak analiz sertifikalarina uyguniugu kontrol ettirilmektedir.

37. TURKIYE'NIN iLAC iLE ILGILI ULUSLARARASI iSBIRL!-
Gi ILAC KALITESINi NASIL ETKILEDI?

ilag kontroliiniin her asamasinda, dinyanin gelismis devletleri
ve Diinya Saglik Orgiitii ile siirekli isbirligi icindeyiz. GMP, sertifika,
teftis gibi uygulamalari Dinya Standartlari ile strduriyoruz ve de-
vamli bir bilgi alisverisi halindeyiz. Ayrica ilagta saglanmis olan bu
cok siki igbirligi sayesinde; yurt disinda alinan her karar gecikmek-
sizin llac ve Eczacilik Genel Muidiirligii'nce degerlendiriimekte ve
kKarar baglanmaktadir. Buna karsihk bizim aldigimiz tum  kararlar
da yine gecikmeksizin bu Ulkelere duyurulmaktadir. Bitiin  bunlar
size ulasan, ilacin, gelismis (ilkelerde (retilenlerle ayni kalitede ol-
masi demektir.
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38, CESITLI ULKELERIN SAGLIK BAKANLIKLARININ iLAC KO-
NUSUNDAKiI CALISMALARIMIZI ORNEK ALDIKLARINI Bi-
LiYOR MUSUNUZ?

Fransa, Liksemburg, Hollanda, Bulgaristan, Portekiz, Romanya,
Yugoslavya, ingiltere, Glney Afrika gibi likeler yapilan caligmaia-
rin Ingilizceye cevrilerek butin diinyaya dagitiimast sonucu ilac
konusundaki uygulamalarmizi takdirle kargiladikiarini ve bircogu
da: kendilerine ornek alacaklarini pelirtmislerdir.

39. iNLGILTERE'DE ILAC KONUSUNDA YAPILAN BiR TOPLAN-
TIVA KATILAN 125 ULKEDEN SADECE BESINE KONUSMA
HAKKI! VERILDI.

BU BES ULKEDEN BiRINiN TURKIYE OLDUGUNU BILIYOR
MUSUNUZ?

Tirkiye'nin cok kisa bir sire icinde uygulamaya koyarak yurut-
tugh ilacla ilgili diizenlemeler, toplantryd katilan iilkeler arasinda
hayret ve hayranhkla karstland. Toplantida konugma hakki verien 5
iilkeden birisi olan Tirkiye temsilcisi, bu alanda c¢ok sayida soruyu
cevaplandirarak calismalarimiz hakkinda ayrmtih bilgi verdi,

10. iSPANYA - MADRIT'DE VAPILAN UNIiDO 3. ILAC KONFE-
RANSINDA TURKIYE'YE iLAC FABRIKALARININ DENETI-
MINDE GOSTERILEN BASARI VE MUFETTIS EGITIMLE-
RINDEKI  SUREKLILIK iCIN TESEKKUR EDILDIGINI
BiLIYOR MUSUNUZ?

69 ilkenin katildigi bu toplantida Dunya Saghk Orgiiti yetkilile-
ri, Turkiye'ye GMP Uygulamast igin yurtrlige koydugu bir dizi yasa
ve yonetmeligi basarryla siirdiirmesi, devamli ve basarili editim ¢a-
lismalart ve sonuc olarak piyasadaki ilaclarin kalite kontrol sonuc-
larinin daha iyiye gitmesi nedeni ile tesekkir ettiler.

41. DUNYANIN EN GUVENILIR SAGLIK OTORITELERI OLAN
EDA (ABD), DHSS (INGILTERE3, BGA (BATI ALMANYA) ve
iks (iSVICRE) GiBi KURULUSLARLA SUREKLI BILGI ALIS
VERISINDE BULUNDUGUMUZU BILIYOR MUSUNUZ?

Evet, yogun girisimlerimiz sonucu, artik bu Ulkelerle ilacla ilgili
her konuda bilgi ali$ verisi icindeyiz.
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42. TURKIYE'NIN PiYASAYA VERILEN ILACLARIN BiLiNME.
YEN VE iSTENMEYEN YAN ETKILERINi TESBIT ICIN GOs.
TERDIGi BASARI NEDENI iLE DUNYA SAGLIK ORGUT(j".
NUN iSVEC’'DEKI ADR MERKEZINE UYELIK BASVURUSY.
NUN KABUL EDILDIGINi BILIYOR MUSUNUZ?

Dunya Amerika Birlesik Devletleri, Rusya, isvigre, ingiltere, Fede-
ral Almanya, isve¢, Fransa gibi ilag konusunda basarili  ¢alismalan
olan 26 Ulkenin Uye oldugu bu kurulusa Tirkiye 27. Ulke olarak
kabul edilmistir.

43. OZEL SAKLAMA KOSULLARI OLAN ILACLARI GEREKL|
KOSULLARDA SAKLAMAYA OZEN GOSTERIYOR MUSU-
NUZ?

Bazi ilaclarin kutulan zerinde ve prospektuslerinde «2-8 C ara-
sinda muhafaza ediniz» veya serin ve kuru yerde saklayinizy gibi
uyaritar bulunmaktadir. Bu tir ilaclar, kolaylikla bozulabilen ilaclar
olduklarindan bildirilen sakama kosullarina uygun olarak muhafaza
edilmelidir. Bu nedenle ilagtan beklenen yararin saglanabilmesi icin
eczanede oldugu gibi evlerde de ambalaj lzerindeki bilgiler dikkat-
le okunarak llaclar tuketilinceye kadar gerekli saklama kosullarina
titizlikle uyulmalidir.

YAPTIGIMIZ KONTROLLER, ARASTIRMALAR, ANALIZLER,
TEFTISLER, SiZE SUNULAN iLACIN KALITE GARANTISIDIR.

iLAC VE ECZACILIK GENEL MUDURLUGU
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Plazma Lipitleri ve Arterioskleroz

Dogc. Dr. Kuddusi CENGIZ
Dr. Erciiment OVALI
Ondokuz Mayis Universitesi
Tip Fak. i¢ Hast. Bélimu
SAMSUN

GIRIS

Arteriosklerozda en onemli faktoriin hiperlipidemi oldugu ailesel
hiperkolesterolemili hastalarin homozigot formlarmin 20 yag civa-
rinda arteriosklerozdan dlmeleri nedeniyle kesinlik kazanmigtir. Bu
hastalarda arteriosklieroz cok bilyiik dlciide geligmekte ve miyokart
infarktisti (M1) 5 kez daha sik olarak izlenmektedir. Yine son yapi-
lan calismalarda plazma kolesterol dizeyi ile koroner arter hastali-
g riski arasinda siki sikiya iligki oldugu igaret edilmistir.

Breslow ve arkadaslart yaptiklari calismalarda plazma kolleste-
rolii ile koroner arteriosklerotik hastaliklar (CAD) arasindaki iliskiyi
teyid etmisler ancak Winston Churchill Sen olarak adlandirilan 8. ve
9. dekata kadar her turlii risk roktirini tzerinde tasidiklan halde
MI gecirmeyen hastalara dikkat cekmislerdir oysa sigara icmeyen,
yiuksek kollesterolili diyet kullanmayan, aktif bir hayat yagamasina
ragmen 2. ile 4. dekatta MI geciren hastalarin varligi  bilinmekte-
dir. Breslaw eskiden oldugu gibi plazma kollesterolii, HDL kolleste-
rolii HDL kollesterol/total kollesterol oranlarinin arterioskleroz icin
iyi bir gdsterge olmadigl, en iyi gostergenin ve arteriosklerozun ge-
ismesinde en buyiik rolin apolipoprotein A-l in oynadigini ifade et-
mistir. Berslow bu konuda Apolipoprotein gercegi Uzerine calismig
ve molekiiler diizeydeki mutasyonlarin arterioskleroz uzerindeki ro-
linden bahsetmistir.

Géruldugi gibi arteriosklerozda hiperlipideminin rollini anliya-
bilmek icin lipoprotein transportunun fizyoloji ve biyokimyasini bil-
mek zorundayiz.

Genel bilgiler
Lipidler suda erimediklerinden dolayi lipoproteinler icinde plaz-
mada taginirlar. Lipoproteinlerin tiki ana tabakasi vardir.
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a — core tabakas: (Trigliserit ve kollesterol esterlerinden ojy.
sur)

b — surface tabokasi (Posfolipid ve apolipoproteinlerden gy.
$ur)

4lpoprs tein

» Fosfoli
Ky > foleid Molels

—_— "A.po\:pvproitlﬁ

Surface tabakasi lipoproteinin suda erirligini saglar.
Yag asidleri : Diz zincirli bilesikler olup boyu, igindeki karbon
atomu sayisina baghidir. Yag asidleri icindeki ¢ift bag kapsayan

(Doymamisg) ve cift bag kapsamayan (Doymus) zincirfer halinde bu-
iunurlar.
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Formul L)

Trigliseritler : 3 yas asiti ile esterlesmis gliserolden olusur. Yag
dokusundaki lipidlerin % 951 tripliserittir.
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Fosfolipidier : Fosfat ve N kapsayan komplex lipidierdir, insan
viicudundaki ana fosfolipidler lesitin ve sfingomyelindir.
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Kollesterol : Steroid yapiya sahip olup diger steroidler, bundan
sentez edilir,

Kohesterol esteri

Lipoprotein filtrasyon tipleri (tespit yontemlerine gére)
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Lipoprotein

tipleri Majorlipid Uretim yeri Fonksiyonu
1. Silomikronlar Trigliserid Barsaklar Exojen trigliserid
transpatu
2_VLDL Triyliserid Karaciger ve endojen trigliserid
barsaklar transpatu
3_LDL Kollesterol ve VDL katobaliz- —
(intermedia- trigliserit, masmn urini —
teara - lipo-
protein)
4-LDL kollesterel VLDL kataboliz- kollesterol ve fosfoli-

masinin urini pidleri periferik hiicre.
lere ve steroid vyapi
minda kullanilmak {ize.
re tasirlar.

5-HDL kollesterol ve Kec, barsak ve periferal  hiicrelerden
fosfolipid silomikronlarin  kollesterolii karacigere
katobalizmasi tasir ve steroid sente.
sonucu olusur. zinde kullamlacak yer.
lere gotiirir.

Silomikronlar : Barsaklarda yapilirlar yad absorbsiyonu i¢in ge-
reklidirler gorevleri eksojen lipidleri karaciger ve periferal dokulara
tasinmasidir. Silomikronlarin buyik kismi duktustorosikusla genel
dolasima katilirken kiiglik bir kismi karacigere gider. Dolagimdaki
silomikronlar yag dokularinca yakalanip lipoprotein liplaz enzimi ile
icindeki triziiseritleri FFA ya gevirip yag dokusuna aktarir bu olaylar
neticesinde silomikronun boyu ve ¢api kligulur. Sonucta plazma, §i-
lomikronlardan temizlenir ve plazma berraklagir.

VLDL : Primer olarak karacigerde tretilir ve endojen lipid me-
tabolizmasinda rol oynar.

IDL : (intermediate densty lipoproteinler) : Silomikron ve VLDL'-
nin metabolizmasi sonucu olur. Fonksiyonu iyi bilinmemektedir. Ka-
racigerdeki kollesterol katobolizmasinda rol oynadidi saniimaktadir.

LDL : Kollesterolii tasiyan major lipoproteindir kollekterol ve
fosfolipidleri periferal hiicrelere tagir. Kollesterol endokrin organ-
larda steroidlerin prekiirsiiriidiir. Normalde LDL direkt olarak sentez
edilmez VLDL'nin katabolizmasi sonucu olugur. Plazmada LDL'nin
konsantrasyonu ile arterioskleroz gelisimi arasinda giclu baglanti-
lar vardir.
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HDL : Arterioscleroz insidansinin azdalmasinda rol aynayan ma-
jor lipoproterin sinifidir, Bir negatif riks faktoriidir. Kollesteroll ste-
roid sentezinde preklrsor olarak gérev yapmasi icin endokrin or-
ganlara tasir. Karacider ve intestinde yapilir, VLDL ve silomikron ka-
tabolizmasi sonucunda da olusabiliyor. HDL; ve HDL; subfraksiyon-
lari olup, HDL:'nin azalmasi arterioskleroz riskinin artmasina yol ag-
maktadir. HDL;'teki dedismeler bu konuda herhangi bir degisiklige
yol acmamaktadir.

Apolipoproteinier : Artan deliller lipoprotein metabolizmasinda
ve arteriosklerozda apolipoproteinlerin énemli bir anahtar roli  oy-
nadiklarini gostermistir,

Apo B : major apolipoprotein olup, LDL'de bulunan apoprotein
B'dir. VLDL ve silomikronlarda da bulunur. 2. tip Apo B vardir. Apo
B--100 VLDL, IDL, HDL'd ebulunur kc. de sentez edilir. Apo B-48 si-
lomikronlarda bulunur, instestinde Uretilirler. Apo B gilomikron ve
VLDL formasyonunda rol oynar. Genetik bir hastalik olan abeta lipo-
proteineminde Apo B sentezi olmaz. Bu hastalikta silomikronlar
yoktur, beraberinde yad mal absorbsiyonuyla beraber seyreder ve
VLDL miktarlar ¢ok diisiik LDL ise hi¢ yoktur. Apo B’nin major fiz-
yolojik fonksiyenu LDL reseptorlerini taunima ve preferal kollesterol
metabolizmasinda regiilasyondur. Apo B seviyeleri familyal hiper-
kollesterolemide biyilik Olcide artmistir. Ayrica arteriosklerozda
LDL kollesterolii ve plazma kollesterolli diizeyinden ¢cok daha iyi bir
gostergedir. Plazma kollesterolli ve LDL kollesteroliiniin normal ol-
masina ragmen arterisklerotik procesi bulunan kisilerde Apo B dii-
zeylerinin ylksek oldugu gdésterilmistir.

Apo E : Silomikron, silomikron artiklari ve HDL'de bulunan apo-
liproteindir. Muhtemelen kc ve periferal hicrelerde sentez edil-
mektedir. Bunun kapsami igine beyin hiicreleri de dahildir. Apo E,
LDL ve silomikron remmant reseptorlerini tanir, Periferden karaci-
gere uzanan koliesterolin final katabolizmasinda rol oynar.

Apo Al HDL’nin major proteinidir karaciger ve intestine sentez
edilir. LCAT (lesitin kolesterol acil transferaz enz) enziminin akti-
vasyonunda bir co-faktér olarak rol oynar, Apo Al'in major fonksi-
vonlarindan biri de kollesterol transportunda rol oynamaktir. Kolles-
teroliin hiicreden temizlenmesinde major faktortudir. HDL kolles-
terolli ve/veya Apo Al ile ASKH arasindaki iliski gosterilmis ve ne-
gatif bir korelasyon gosterdigi ispatlanmistir.

Apo C : Karacigerde sentez edilir. Apo C II'nin fonksiyonlari
tesbit edilebilmis ve lipoprotein lipaz enziminin aktivatiri oldugu
bulunmustur.
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Apo D : Fizyolojik olarak énemli bir apoproteindir. Karacigerde
HDL'den diger ﬁpoprote‘i-nl‘er-e kollesterol esterlerinin  transferlerin
gerceklestirerek kollesteroliin final katobolizmasinda rol oynar.

Lipoprotein metabolizmasinda enzimler : Lipoprotein metabo-
lizmas! dederlendirilmesi hentiz tam olraak anlagilamamis olan en.
zimlerin etkilesmesine baghdir.

Lipoprotein lipaz : Anahtar enzimlerden biridir. Parankimal hiic-
relerde yapilir ve periferde Trigliseritleri yag asitlerine hidrolize
eder. Dolagimda tesbit edilemezken endotelyal hicre ylzeylerinde
tesbit edilebilir. Lipoprotein lipaz enzimi VLDL'nin LDL'ye donisii-
miinden de sorumludur. Benzer bir enzim olan hepatik trigliserid Ii-
paz enzimi HDL;'yi HDL; cevirmektedir,

LCAT : Plazmada kollesteroliin esterlesmesini saglar plazmada
dlcimi mimkundar.

Son giinlerde dikkatler lipid transferine cekilmistir. Ornegin
kollesterol esterleri HDL'den VLDL, LDL ve silomikron &nciilerine
nakledilir. Kollesterol esterlerinden zengin VLDL ve silomikronlarda
karaciger tarafindan metabolize edilir. Bir diger lipid transferinde
fosfolipidlerin transfer proteinler araciligiyla lipoprotein sinirlari ara-
sinda gerceklesir.
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Semada gosterildigi gibi lipoprotein metabolizmasi karacigerde
gerceklestirilir. Karacider ve barsaklar nascent lipoprotein adi veri-
len lipoprotein partikiillerini sekrete ederler. Bunlar plazmada bulu-
nan anologlarindan farklidir. Daha sonra 2. faz baslar bu faz non
enzimatik bir proces olup intravaskiler degisimin gerceklestigi faz-
air. Apo E ve Apo Al VLDL'den IDL'ye Apoc'de HDL'den VLDL'ye
transfer edilirler. Yine bu fazda lipoprotein transfeni sonucu lipid
konsantrasyonlari da degisir. 3. faz enzimatik faz olup VLDL remant
ve LDL formasyonu enzimler aracilidiyla gerceklesir. Sonucta VLDL,
LDL, e kadar yikilir. VLDL remnanlarin codu LDL'ye dbnerken bir
kisminda karaciger tarafindan katabolize edilir.

Tip Ill. hiperlipoproteinemiler de VLDL remnant LDL'ye ddnlse-
memekte ve IDL birikmektedir. (intermediate densitiy lipoprotein).

Bunun sonucunda da arteriosklerozo egilim artmaktadir.

Hicre ici kollesterol sentezi ile hicrelere kollesterol alimi ara-
sinda bir iligki vardir. Brown ve Goldstain’'nin yaptid! bir ¢calismada
LDL reseptorlerinin hiicrelerin kollesterol hemostazinda ¢cok &énemli
bir rol oynadigini gostermistir, kollesterol en ¢ok periferik hiicrelerde
sentez edilir. Fakat genellikle LDL araciligiyla gelen kollesterolin
kullanimi tercih edilir. Burada esas rolii LDL'yi yakalayan LDL resep-
torleri oynar. LDL reseptdre baglandidinda parcalanir ve serbest
kollesterol acida cikar.

Serbest kollesterol konsantrasyonu hicrelerde denova sentezle
kontrol edilir. Sonucta LDL pathwayindaki bir defekt familyal hiper-
kollesterolemide oldugu gibi planloma kollesterollint artinir.
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Doniigtimlii kollesterol transportu

Hucre ici kollesterol icerigi dolasimla gelen ve iceride denoyg
sentezle olusturulan kollesterolden olusur. Kollesterol hiicre icinde
yeterli diizeye ulagtidinda karacigere tasinir. Bu kollesteroliin donij-
slimld transportu olarak adlandirilir. Kollesteroliin karacigere tasin-
masinda en buylk roli HDLs oynar. 1968'de Glomset'in ileri siirdj.
gu hipoteze gore HDL, LCAT enzimi araciligiyla icindeki kollesterolij
esterlestirir. Hlicre membraninda ise bol miktarda bulunan serbest
kollesterol ODL'ye fiziksel gradient farki ile gecer. Boylece hiicreden
kollesterol aktariimig olur. HDL'de direk karacigerde veya VLDL
remantilara dénerek karacigere ulasir ve katabolize edilir.

Asagida gosterildigi gibi Hovel'den alinan semada endojen kol-
lesterol metabolizmas! anlatiimaktadir.
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interstisiyel lipoprotein metabolizmasi

interstisiyel sivida yapilan calismalar interstisiyel ve plazma li-
poprotein kompozisyonunda blyik farkliliklar oldugunu ortaya koy-
mustur. Ozellikle HDL, oldukga farkli kompozisyona sahiptir. inter-
stisiyel HDL 6nemli élclide serbest kollesterol icerirken palzma HDL'-
sinde esterlesmis kollesterol icerigi fazladir. SOyleki plazma kolles-
teroli esterlesmis kollesterol orani 0,2 iken bu oran interstisiyumda
1,7'dir. Yine kollesteroliin proteine orani interstisiyumda plazma
HDL'sinden yliksektir. interstisiyel HDL'nin Apo E ve Apo A IV'li plaz-
ma HDL'sine gbre daha yiiksektir. Aradaki farkhiliklar elektorn mikros-
kobik olarak ta gosterilmistir. Serum HDL'si kiiciik sferik iken in-
terstisiyel HDL diskoid rulo geklindedir. Calismalar aradaki bu fark-
larin plazmadan interstisiyuma gecerken HDL'nin yeniden sekillendi-
rilmesi sonucu olustugunu géstermektedir.
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Bu yeni HDL, apoprotein iceriklerini sirkiilasyondaki serbest
Apolipoproteinlerden veya periferal hiicrelerde denova olarak sentez
edilen apoproteinlerden elde ederler. Plazmadan intertisyuma gecen
HDL periferik hiicrelerden gelen serbest kollesterol ve fosfo lipidlerle
motifiye edilirler. Plazmadan intertisyuna gecen HDL fraksiyonu
HDL; olup apo Al'den zengindir. Gorildigl gibi hicrelerden kolleste-
rolii alan interstisiyel HDL'nin ana tasini Apo Al olusturmakta bu da
kollesterol transportunun nedenli apo Al ile iliskili oldugunu géster-
mektedir. interstisiyel HDL (HDL i) deki Apo E periferal dokulardan
apo A IV ise plazmadan elde edilir. HDL'i plazmaya gectiginde LCAT
enzimi ile iliskiye girerek modifiye olur ve 3 sub gruba ayrilir.

1 — HDL,

2 — HDL. (kc'deki apo E reseptorlerini uyarir)

3 — HDL,; (kc’'e hizla girip metabolize olur)

Asagida sematize edilen bu olayin artiosklerotik plak olusumun-
da anahtar roli oynadidi distnilmektedir.
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Plazma lipoprotein hastahklan

Karsimiza hyper ve hypo lipoproteinemiler olarak iki hastalik
grubu cikmaktadir. Her iki grupta defekt lipoprotein formasyon,
transport veya katabolizmasindan birbirinde veya birkacinda olabil-
mektedir.

Hypoliproteinemiler
A — Abetalipoproteinemi : LDL yoklugu ile karekterizedir. Silo-
mikronlarda bulunmaz VLDL'de c¢ok disiik konsantrasyondadir. Yag
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malabserbsiyonu ile karekterizedir, Apolipoprotein B sentezinde de-
fekt vardir.

B — Familyal Hypobetalipoproteinemi : LDL konsatrasyonu %
10 ise % 50 arasinda normal bulunur ancak sitomikron formasyonu bo-
zuktur bu hastalar uzun yasarlar ve saghklar iyidir.

C — Familyal lipoprotein defekti (Tanyier hast.) : Homozigot
formlar belirti venir. HDL plazmada yoktur. Kollesterol esterleri do-
kularda toplanir. Onemli élciide silomikron ve VLDL sekresyonu da
azalmistir. Elektroforezde pre B banti bulunmazken B banti bulunur
(endojen trigligeritleri tasir). Bu hastalarda Apo C sentezi yoktur ki
bu lipoprctein lipaz aktivatoriidir. Bunun sonucu hastalarda hyper-
trigliseritemi m=vcuttur.

Hyperlipoproteinemiler

Prematiire kardiyavaskiiler hastalik veya ksantamotoz bulunan
olgularda hiperlipoproteinemilerden kuskulanmak gerekir. Bu hasta-
wara 6zgll bir semptom bulunmazken plazma kollesterol dlizeyinin
artmis olarak saptanmasi veya plazmanin bulanik olarak gorilmesi
ile teshit edilir.

Ksantomotoz tipleri

1 — Eruptif tip : Pre B veya silomikron halinde triyliserit artigi
ile beraber geligen kasintili sar1 nodillerdir. Plz. lipitlerinin normale
inmesiyle beraber siratle kaybolurlar.

2 — Tuberostaz ksontama : Diz ve dirsekler Gzerinde yer alan
diizensiz sari plaklardir genellikle tip Il lipidemilerde gordlir.

3 — Ksontoma tendinozum, ksantolezma ve korneal arkus :
Erken yaslarda basliyor B lipoprotein yiiksekliklerinde izlenir.

4 — Plontar ksontoma : Avug ici cizgileri Uzerinde yer alan ka-
barik depolanmalardir genellikle tip lll de izlenir.

Hiperlipidemiler iki ana gruba ayribr.

1 — Primer

2 —  Sekonder

Primer hiperlipoproteinemiler

Familyal lipoproteinlipaz defekti (Tip 1) : Silomikronlar plazmao-
dan ¢ok yavas temizlenirler. Silomikron seviyeleri cok ylkselmistir.
VLDL'de yiiksektir. Fakat LDL ve HDL'de diisiis vardir. Diyetten yad-
larin kisitlanmasi ile kismen diizelirler. Apo C Il defektinin bir var-
yasyonu olarak karsimiza cikar (Apo C Il lipoprotein lipazin cofak-
toridir) koroner arter hastaligi. riski distktir.
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Familyai kollesterolemia (Tip Il) : LDL yiliksekligi ile karekteri-
zedir. Plazma kollesterolii yiiksektir. Tip Il b de ilave olarak VLDL'de
yiikselmistir. Lipid depolanmalari ¢ok stk izlenir (ksontoma, ksonto-
lezma, atheromlar). Tip 1l hiperlipoproteinemi hypotrioidzme ikincil
olarak ta olugabilir. Arterio scleroz insidansi yliksektir. Wolman has-
taligina benzeyen bu hastalikta kollesterol ester hidrolaz bozuk ol-
dugunda kollesterol ester dokuda birikir. HDL metabolizmasi ise nor-
maldir.

Familyal tip Ill hyperlipoproteinemi : Silomikron ve VLDL rem-
nantlari (IDL) artmistir. (IDL = intermetiade dansity lipoprotein) elek-
troforezde anormal bir B banti geklinde izlenir. Xsontoma ve arte-
rioskleroz mutlaka izlenir. Tedavisinde yad ve kollesterol kisilir kigi
zayiflatilir. Burada defekt Apo E’dedir. Apo E'nin 3 formu vardir (E2,
E5, E4) bu hastalarda E2 tefektif olup Apo E reseptorleri ile iligkiye
girmez.

Familyal trigliseridemi (Tip IV) : Endojen Trigliserid ylksekligi
ile karakterizedir. VLDL ¢ok yiiksek diizeydedir. Kollesterol cok yik-
sek olup glukoz intoleransi siklikla mevcuttur. HDL ve LDL normalin
biraz altindadir. Bu hastalik koroner arter hastaliklari ile sikiikla be-
raber seyreder. Yine bu hastalikla beraber tip |l diyabet, obesite.
alkol aligkanligi, progestasyonel hormon alimi gérilir. Primer tipte
tedavide diyetten karbonhidrat, yag, kollesterol kisitlanir antihiperli-
pemik ilaglar kullanilir.

Familyal tip V hyperlipoproteinemi : Silomikron ve VLDL ikisi bir-
likte yUkselmistir. LDL ve HDL dustktir. Ksantomalar siklikla verilir.
Arterio skleroz insidansi disuktir. Glukoztoleransi siklikla bozuk ve
obosite, diyabetle birliktedir. Diyetle tedavi edilirler.

Sekonder hiperlipemiler

Diabetes Mellitus
Nefrotik Sendrom
Hipotrioidizm
Disglobinemi
Pankreatit

Bobrek yetmezligi
Asiri alkol

Gebelik

Oral kontraseptifler
Biliyer obstriksiyon
Glikojen depo hastaliklari



Arteriosklerozun lipid isaretleri

Arteriogeneszis 2 dnemli olayia olusur.

1 — Plateletlerden salgilanan growth faktori rol oynadigi pla-
telet endotel etkilesmeleri ve;

2 — Selliller kollesterol esterlerinin transportundaki denge ve-
ya dengesizlikler sonucu olaylanan lipid depolanmasi.

Arteriogenezisi provake eden faktoriin inanmidigi lizere arter en-
dotel injurisi oldugudur. Bu injuri, Mekanik veya hemodinamik stres-
le olusabilir hatta Ag-Ab komplexleri, kimyaas! ajanlar injuriden so-
rumlu olabilirler. Endotel hasari gerceklestiginde plateletler o bélge-
ye birikirler ve iclerindeki grandlleri bosaltirlar.  Bunlarin  iginde
platelet growth faktérii diye bilinen onemli bir protein bulunur. By
hormonun molekiller adirhd 30.000 doltondur. Bu hormon salini-
mindan sonra diiz kas ve fibroblostlar Uzerinde bulunan spesifik re-
septorlerce yakalanir sonucta hiicrelerde DNA Uretimi, fosforilizas-
yon hizlanir, mikrosomal enzimler artar, hiicresel proliferasyon ger-
ceklesir. Mikrosomal aktivasyon ise kollegen, elastin, mucopolisak-
karidozlari artinr. Goriildiigi gibi platelet-GF U konnektif doku proli-
ferasyonunda tetik ¢ekici goérevi yapmaktadir. Yapilan arastirmalar-
da safen venden yapilan koroner by-pass ameliyatiarinda ge¢ do-
nemde goriilen okliizyondan bu procesin sorumlu oldugu ve antipla-
telet tedavi ile bu sonucun gecikebilecedi gosterilmistir. By-passtan
sonra gelisen okliizyonda yapilan elektron mikroskopik calismalar in-
timal proliferasyonun tek basina oklizyonda sorumiu olduguny;
hyperlipemi olmdaikca da lipid toplanmasinin olmadigini gostermis-
tir.

Lipid depolanmasinin mekanizmasi-Kivet-hipotezi ile acrklian-
mistir. Bu hipotezde ana tema hiicre ici kolesterol esteri miktarinin
spesifik reseptodrlerce ayarlandidi ve klvetten kolesterol esterlerinin
bosaltiimasinda HDL tarafindan 6zeliikle de apolipoprotein A-1 tara-
findan yapildigidir. Bu iki proces arasindaki dengesizlik blyiik ihti-
malle lipid depolanmasindan sorumludur.

Kolesteroliin hiicre icine giris mekanizmasi

Diiz kas fibroblastlarda LDL reseptérleri bulunmaktadir. Bu re-
septorler 1979°da ilk kez Goldstein ve Brown tarafindan  tariflen-
mistir. Bugiin bu reseptorler izole edilebilmis ve karekteristikleri
tesbit edilmistir. Son glinlerde bu reseptorlere ait spesifik DNA ko-
aonlarida gosterilmistir. LDL reseptérleri Apo B ve Apo E igermek-
tedirler. LDL reseptorlere bagdlantiktan sonra iceriye girer ve lizo-
zomlarda lipaziar kolesterol esterlerini serbest kolesterole cevirir-
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ken proteazda apoproteinleri ayristirir. Lizozom igi kollesterol yeterli
. diizeye ulastiginda reseptorlerini  etkileyerek yeniden LDL alimini
durdurur. LDL reseptorleri lizozomlardaki kollesterol bosalana dek
reseptorlerin hiicre ylzeyindeki coated-pits denen spesifik yeri ile
lizozomlar arasinda bir sirkilasyona girer. Lizozomlardan salinan
kollesterol acil kollesterol acil transteraz enzimi ile tekrar esterles-
tirilir. (Bu genellikle oleat esteri seklindedir). Esterler ise hicre du-
zeyinde yag damlaciklan olarak birikir.

LDL reseptorleri disinda igleyen bir ek yol daha vardir, bu yol-
da reseptor aracilifl olmadan LDL iceriye alinmaktadir. Bu yol fo-
milyal hiper kollesterolemi gibi LDL reseptér defekti bulunan hasta-
larina gore gecis gosterir. Homoziyot fonlarinda reseptdr yokken
heterozigot formlarinda % 50 oraninda defekt vardir.
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A-CAT : Acil kollesterol acil transferaz enzimi
HMG-CoA : Kollesterol sentezini kontrol eden enzim
B : Apolipoprotein B

C : Kollesterol

CE : Kollesterol esteri
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Lipoproteinlerin endotelyal hiicrelere giris mekanizmasi

Endotelyal hiicrelerde 2 tip reseptér vardir. Bunlar LDL ve
VLDL reseptérleridir. Klasik LDL reseptérleri burada bulunmaz by-
radaki LDL reseptorieri LDL'yi yakalar ama igeriye aktarmazlar,
Ama yakalanan LDL'yi degistirip yeniden saliveririer buna modifiye
LDL denir. M-LDL'de mokrofojiarca kolayca alinir. Dider taraftan En-
dotel hticrelerinde bulunan VLDL ve silomikron reseptorleri ki bun-
lara trigliseritlerden zengin lipoprotein reseptorleri denir. Bu resep-
torlerde heparin ile aktive olan lipoprotein lipaz enzimi bulunur,
LP-lipaz triyliseritleri yag asitlerine parcalar ve lipoprotein remnant-
ler olusur. (artik lipoproteinler) parcalanan lipoproteindeki C peptiti
HDL'ye aktarirlar. (Lipoprotein lipaz adipoz ve kas dokusunda da
bulunur). Olusan remant partikiler karaciderin remant reseptérle-
rine tekrar alinir veya LDL'ye dbénerler hepatik reseptorler Apo B
ve Apo E'yvi Apo C'den once tanir. Eger yeterli miktarda C proteini
remnanttan ayriimadiysa hepatik reseptérler partikili  tanimaya-
caktir. (Apo C'nin inhibitor etkisi)

Makrofojlarn rolii :

Makrofojlar Monosit ve fogositik hiicrelerden olusur. 2 tip resep-
tor tasirlar. 1. reseptor endotelyal hicrelerden salgilanan M-LDL'yi
yokalar. Bu reseptorler doyurulamaziar. M-LDL’yi hiicre tamamen
lipitle dolana kadar veya hiicre Olene kadar toplarlar. Bu regilas-
yon dizensizdir ve ¢opl yolu diye adlandiriir. Makrofojlar lipopro-
tein lipaz tarafindan remnant VLDL haline ¢evrilmis olan lipoprotein-
leri 2. reseptorleri olan remnant reseptérleri aracihgiyla toplarlar.
iceri giren kollesterol esterleri lizozomlarda hidrolize edilir, ve ser-
bestlestirilir. Hiicre ficindeki acil kolesterol acil transferaz enzimi ile
tekrar esterlestirilen lipidler, hiicre icinde yaod damlaciklart olarak
yeniden depolaniriar.

Lipidlerin hiicreden uzaklastiriimasi

Daha 6nce bahsettigimiz kiivet mekanizmasi lipid metabolizma-
sinda yalnizeca bir halkadir. Kollesterol esterlerinin hicreden ayri-
lisi bir baska yolla olmaktadir. Hiicre icinde serbestlestirilen kolles-
terol A-CAT enzimii le tekrar esterlestirilmekte ve kollesterol ester
hidrolozla (CEH) tekrar serbestlestiriimektedir. Hiicre icinde bu don-
gli sirekli devam eder. Bu resirkilasyon lipid depolanmasinda ve
deponun erimesinde oldukca &nemli olup slirekli devam eder, Brown
ve arkadaslart introcellliler 6zel bir bolgede slirekli CEH aktivitesi
goOstermislerdir. Hicrenin kollesterol ester siklusu adi verilen bu
siklus oldukca Gnemlidir. Clink(i serbest kollesterol ya membran igi-

74



ne girmekte veya A-CAT enzimi ile tekrar esterlestiriimektedir.
Membran igine giren kollesterolde 6zel bir reseptore alinmadikca
membrandan hilcre disina ¢cikamaz. iste membrandaki kollesteroller
tekrar esterlestiriimeden membrandan uzaklastinimast HDL yiizeyin-
de bulunan Apolipoprotein A-l tarafindan gerceklestirilir. Burado
apo A-lI'in dnemi acikca gorilmektedir. Burada dnemli rolli olan bir
diger enzimde LCAT'dir. HDL ylzeyinde bulunan LCAT HDL'ye ali-
nan kollesterolli hemen esterlestinir. Kollesterol esteri suda erime-
diginden hucre merkezine dogru goc eder. Bu da kollesterole baglan-
mi$ olan apo A-l'in serbestlesmesine neden olur. Bdylece apo A-l'in
satlire olmasi donlenmis olur. Ve Apo A-l daha cok kollesterol yaka-
layabilme imkdnina kavusur. Gorildigi gibi Apo A-1 Arterioskierotik
plaktan kollesteroliin uzaklastiriilmasinda major rolii  oynamaktadir.
Bu koroner arteriosklerozu olan hastalarda da korole olarak apo
A-l'in neden dusuk bulundugunu aciklar. Gergekten de arterioskle-
rotik hastaliklarda Apo A-l, HDL kollesteroliinden ¢ok daha iyi bir
gostergedir. Clnkli HDL kollesterol dlciimi bize serbest ve bagl
kollesteroliin bulundugu tamamiyla doymus HDL partikillerini de
icine alacaktir.

Koroner anjiyo yapiimis 105 hastada 1 veya 3 damari tikal olan
vakalarda Apo A-l'in seviyesini disuk bulmuslar buna karsihk kero-
ner sklerozu olmayanlarda Apo A-l yiiksek bulmuslardir,

Yapilan ¢calbismalar Apo Al'in en iyi gosterge oldugunu sonra bu-
nu sirasryla Apo A Il, ve Apo B'nin takip ettigini gdstermistir.

Tim apolipoproteinler HDL kollesterol, HDL kollesterolii/total
kollesterol oranindan, total kollesterol veya trigliseritden ¢ok daha
iyi koroner arter hastalidinin gostergeleridir,

Bu gostergeler anjio kontrolii altinda ASO, periferal arterio
sklerozis ve saglikli insanlarda incelenmis ve Apo Al'in yine en iyi
gosterge oldugu sonucuna varilmistir. Apo Al seviyesinin disukligu
hastahdin bulundugunun iyi bir gostergesidir. Ancak saglam insan-
larda hastahgin gelecekte gelisip gelismeyecedine isaret edip etme-
yvecedi henliz bilinmiyor.

Breslow ve arkadaslari Houston'da genis bir gruptc vyaptiklari
bir calismada A-l genini DNA Gzerinde gdstermisler. Yine gen'defekti
bulunan kisilerde Apo Al'in dustuk bulundugunu ifade etmiglerdir.
Yapilan calismalarda Apo Al strikturiinde mutasyonlarla olusan ge-
nig farkhihklar gostermistir. Bir teoriye gore de otoantibodiler Apo
A-I'in striktlriini degistirmekte veya plazmadaki miktarini azaltmak-
tadir.
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Famiyal koroner hastaligt olanlarda tesbit edilen % 90 oranin-
daki Apo A-l yapi farkhiigi genlokuslari iizerinde gosterilmistir. Bu
bulgular arterio sklerozun genetik riskinde de en onemli gbstergenin
Apo Al oldugunu ortaya koymaktadir.

Arterioskleroz epidemiyolojisi

Yapilan epidemiyolojik calismaiar koroner arter hastaliginda mul-
tufaktdryal etiyolojinin rol oynadigini gostermistir. Bilinen 3 biiylk
risk faktoru

1 — Sigara

2 — Hipertansiyon

3 — Hyperlipemi'dir.

Sigara :

Sigara yalnizca koroner arter hastaligi (CAD) icin risk faktord
degildir. Ozellikle kanser ve bircok pulmoner hastalik etiyolojisinde
roy oynar. Klinik olarak sigara katran ve nikotinin kardiyovaskiiler
etkileri kesin olarak ispatianmadidi i¢in kiiciimsenebilir. Ancak epide-
diyolojik ¢ahismalar sigara icen kadin ve erkeklerde koroner arter
hastalig oranmnin ¢ok yiiksek oldugunu gostermektedir. Bu oran Si-
garay! birakanlarda normal popilasyona gore hald yiksek kalmakta
ise de sigara icen gruplara oranla belirgin dlciide dismektedir.

Hipertansiyon : (HT)

Diyastolik kan basincinin 115 mmHg'dan yiksek oldugu durum-
lar belirgin koroner arter hastaligi riskini tasimaktadir. Diyastolik kan
basinci yiksekliginin tedavisi ise bu riski azaltmaktadir. Yapilan ta-
ramalar sistolik kan basincinin yliksekliginin de risk faktorl olabile-
cegdini ortaya koymustur.

Orta hafif hipertansif vakalardan olusan hastalarda thiazid grubu
ditiretikler ve/veya B blokir uygulamalart  koroner arter hastalig
riskini azaltmaktadir. Ancak tamamiyle mortaliteye etkili oimadig! da
izlenmistir.

Hipertansiyon tedavisinde uygulanan nonformakolojik tedaviler
oldukca yararli sonuglar vermistir. Bu yontemlerin yan etkilerinin az
olmas! nedeniyle oldukca popularite kazanmistir. Yapilan cahismalar-
da obesite ve alkoliin kan basincini yiikselttigi ve 20 yas ve yukari-
sindaki vakalarda diizenli egzersizie kan basinct yiksekliginin kont-
rolii altina alinabildigi gosterilmistir.

Hiperlipidemiler

Eckiden beri hiperlipemi aragtirmalarinin fokiisi ylksek triglise-
rit ve kollesterol {izerine yogunlasgtiriimis, gercekten trigliserit Ve
kollesterol diizeyleri ile koroner arter hastaliklart arasinda yakin ilis-
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ki vardir. Kollesterol 3 lipoprotein grubu ile tanigir. Bunlarin herbiri-
nin tanida ayri bir 6nemi vardir. Total kollesterolliin % 70%ini tagiyan
LDL (4) koroner arter hastahg riskini gdsterir, HDL, koroner arter
hastaligi ile (—) korelasyon gosterir ve 3. olarak yiksek oranda trig-
liserid ve kollesterol tasiyan VLDL, koroner arter hastaligi ile (+)
korelasyon gostermektedir.

LDL kollesterolii :

Yapilan arastirmalar Diyet ve/veya ilaglarla LDL kollesteroll-
niin disirilmesinin keroner arter hastahidi insidansinda azalma yap-
tigini gostermistir. Ancak Ahrens bu hipotezin iyi test edilmedigini
ileri sirmistir. Cunki LDL kollesterolii Diyet-ilag tedavisi ile yeterli
siirede, yeterli diizeyde ve genis bir popllasyon (zerinde kontrol
altina alinamamistir. Tedavinin etkin olarak uygulandigi poptlasyon-
larinda koroner arter hastaliindan 6lim riskinin azaldigi ancak non-
kardiyovaskiiler mortalitenin yiksek oldugu rapor edilmigtir.

Bu élimlerde primer olarak kansere baghdir. Yapilan caligma-
larda artan kanser orani ile cok dusiik kollesterol seviyelerinin be-
raber oldugu gosterilmistir.

Kollesteramin gibi asitlerini baglayan bilegiklerinin, orta yas hi-
per kollesterolemili hastalarda tedavi ile fatal koroner arter hasta-
h§ ve nonfotal MI. riski % 19 oraninda azalmigtir. Benzeri calig-
malar (+) egzersiz testi olan, anjinali, koroner, by pass gegirenlerde
de uygulanmis ve ayni sonuglar alinmistir. Ancak Atherotrombatik
beyin enfarklarinda hafifce bir artis da goézlenmistir.

Kollesteramin tedavisi ile koroner arter hastalidindan mortali-
te riski azalirken kazalar sonucu olan Olimlerin artigi mortalitenin
degismesine neden olmustur.

Total kollesteroliin % 25, LDL kollesterollin % 35 oraninda te-
davi ile disurilmesi koroner arter hastahgl riskinde % 50 oraninda
azalma yapiimaktadir. Bircok ¢alismada da % T1’lik kollesterol dize-
yinin disiisiiniin % 2'lik koroner arter hastalig riskinde azalma yap-
1191 gosterilmistir.

Risk foktorleri arasindaki sinerjizma

Birden fazla maijor risk faktérii koroner arter hastaligi geligimin-
de cok daha etkin olmaktadir. 30-59 yas grubu insanlarda multibl
riskinin bulunmasi koroner arter hastaligi riskini sinerjistik olarak
artirmaktadir.

HDL Kollesterolii :

LDL'nin aksine koroner arter hastalii ile ters korelasyon gos-
terir.
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Obasite egzersiz :

Obosite HDL kollesteroliinii azaltirken egzersiz HDL kollestero-
lini artirmaktadir. Egzersiz direk HDL kol. artirirken obositeyi de
ortadan kaldirdigindan HDL'yi indirek olarak ta yikseltir. Ayrica eg-
zersizin fibrinolizisi stimiile edici etkisi de vardir.

Postmenopozol Ostrojen :

Kadinlarda pcstmenopozal 6strojen tedavisi HDL ve HDL, sevi-
yelerini sasilacak olelde artirmaktadir. Yapilan bir ¢alismada post-
menopozol éstrojen kuilaniminin koroner arter hastahdr hastalik in-
sidansinda kullanilmayan kadinlara gére cok azaldigi gdsterilmistir,
Ancak endometriol konser olasihgl bu hastaliklarda artmaktadir.

Sigara icme : HDL seviyeleri sigara icenlerde doza bagimli ola-
rak siratle diser sigara ozellikle HDL; Fraksiyonunu disiirmekte-
dir. Ancak HDLy'lin koroner arter hastaligi ile bir ilgisi tesbit edileme-
mistir, Buna ragmen istatistiksel calismalar sigaranin korener arter
hastaligina badh mortaliteye yol actigini gdstermektedir. Eldeki veri-
ler bunun HDL mekanizmas izerinden olmadigini dusindlrmektedir.

Alkol alimi : Kitle calismalar Alkol aliminin doza badimli olarak
HDL seviyelerini ylkselttigini géstermistir. Bundan yola ¢ikarak giin-
de 2 kadeh veya daha oz alkol aliminin koruyucu oldugu hipotezi
ortaya atilmistir. Ancak uzun sure bol miktarda alkol alanlarda koro-
ner arter hastaligr ve mortalitesi icmeyen insanlardan daha siktir.
Diger taraftan alkollin HDL metabolizmasi lizerine olan etkileri heniiz
acik degdildir. Sonugta giinde 2 kadeh ve daha az miktarda alkoliin
koroner arter hastahgi riskini HDL metabolizmasi izerinden ve kis-
men de alkollin koagllasyon mekanizmasinda yaptigi yetmezlik nede-
niyle azalttigi saniimaktadir.

Diger risk faktorleri :

Diabetes mellitus : Diyabet koroner arter hastaligr iyi arastiril-
mis bir risk faktdrtdiar. Diyabette risk hipertansiyon ve hiperlipe-
miden kaynaklaniyor gibi goériinmektedir. Ancak bu iki risk fak-
tori diyabetteki olayl tam manasi ile aciklayamamaktadir. Clinkd di-
yabetik kadin hastalarda achk glukoz diizeyinin koroner arter hasta-
hg! acisindan bir risk faktori olabilecedi gosterilmistir. Erkek acisin-
dan bir risk faktori olabilecedi gosterilmistir. Erkeklerde ise bu bul-
gular tesbit edilememistir.

Trombozis :

Epidemiyolojik calismalar trombotik hast. koroner arter hasta-
lig1 ile iliskisini gbstermektedir. Bilindigi gibi egzersiz fibrinolizisi
aktive etmekte, ‘hafif alkol almi Koagllasyon yetmezligi olustur-
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makta, Aspirinde kliglk dozlarda platelet fonksiyonlarini inhibe et-
mektedir. Yine balik yod1 da plotelet fonksiyonlarin azaltmakta lipo-
protein dlizeylerini de dlslirmektedir. Tiim bu sayilan faktorlerin
koroner arter hastaligi riskini azaltic etkileri istatistiksel olarak tes-
bit edilmistir.

Buylik ihtimalle lipid ve pthtilasma faktorleri arasinda iliski var-
dir. Artmis plazma viskositesi, Plazma fibrinojeni, major fibrinclitik
inhibitdér olan o2 Antiplazmin, tip Il hiperlipidemilerde yliksek oran-
da tesbit edilmektedir. Cesitli calismalarda, Fibrinojenin, kolleste-
rol serum diizeyleri ile korele serum dlizeyi gosterdigi rapor edil-
migtir. Yine kollesterolden zengin lizozom iceren ploteletlerin, kolles-
terol licerigi azalan plateletlerden daha fazla platelet agregasyonunu
sitimule eden arakidonik asidi salgiladiklari bildirilmistir.

Psikososyal faktorler :

Tip | davranis : Koroner arter hastaligi ile siki, sikiya iliskili tip-
lerdir. Bu kisilik tipleri agresif, aceleci, yarismaci, hirsli insanlardir.

Hyperaktif tipler : Bu kisiler fizik veya psisik stress altinda koro-
ner arter hastahdi adayidiriar. Bu kisilerin tedavisi riskin azalmasina
yol agcmaktadir.

Sosyal durum : lyi olan es, arkadas, grup iliskileri koroner arter
hastahiginda ve diger hastaliklarla koruyucu oldugu rapor edilmistir.

Hayvan calismalan : Stres altinda birakilan maymunlarda arte-
riosklerozun kontrol grubuna gére ¢ok daha hizla gelistigini goster-
mistir ki bu iki grup maymunda kollesterol ve yaddan fakir diyetle
beslenmekteymisler. Yine sartlari diizeltildigi stresin ortadan kaldi-
rildigi farelerde kontrol grubuna gore arteriosklerozun % 60 azal-
dig! tespit edilmistir. 1968-78 yillari arasinda ABD'de 30-74 yas arasi
myokard enfarktis orani % 21 azalmistir .Bunun epidemiyolojistiere
gore nedeni sigara tliketiminde azalma, kollesterol aliminin azaltil-
masi ve hipertansiyonun kontrolidiir.
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