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ÖZET 

Düşük dansiteli lipoprotein kolesterol (LDL-k) düzeyinde 
artış veya yüksek dansiteli lipoprotein kolesterol (LDL-k) 
düzeyinde azalma olmaksızın izole lıipertrigliserideminin 
koroner kalp hastalığı ( KKH) risk faktörii olup olmadığı 
lıalen tartışma/ıdır. Tek değişkenli analizlerde riskfaktörü 
olarak görünmesi ne rağmen, tüm risk faktörlerinin dalı il 
edildiği çok değişkenli analizlerde risk faktörü olma özel
liğinin zayıftadığı ileri siiriilmekte, ancak epidemiyolojik 
ve anjiyografik çalışmalarda bağımsız risk faktörü oldu
ğwıa dair kamtlar giderek artmaktadır. 2000 yılmda ülke
mizde yapılan bir epidemiyolojik çalışmada da kadmları
mızda KKH için bağımsız major bir risk faktörii olduğu 
gösterilmiştir. 

Hipertrigliseridemide trigliseridden zengin (TC-zengin) 
lipoproteinlerin direkt aterojenik etki ile, tıpkı akside 
LDL-k gibi, monosit ve makrofajlarda köpiik lıiicre/eri 
oluşturarak ve enelotele bağınılı tranıbolizi bozarak ate
rotrombozu başlattıkları ve bımun yanısıra diğer lipopro
teinlerin aterojenik etkilerini kuvvetlendirerek KKH riski
ni artırdıkları ileri sürülnıektedir. 

KKH için bir risk faktörü olarak diişünüldiiğiinde, izole 
lıipertrigliserideminin tanımı da önem taşımaktadır. Bu 
der/enıede lıipertrigliserideminin aterosklerozdaki pato
fizyolojik ro/ii, risk faktör ii olup olmadtğmı araştıran kli
nik ve epidemiyolojik çalışmalar ile alnıası gereken trigli
serid (TC) eşik değeri üzerinde durıılacaktır. 

Analı/ar kelime/er: Hipertrigliseridemi, koroner risk fak
törü, koroner kalp hastalığı 

Hipertrigliserideminin koroner kalp hastalığı (KKH) 

için bağımsız bir risk faktörü olup olmad ığına dair 

tartışmalar sürmektedir. Bağımsız risk faktörü oldu

ğunun kanıtl arı artmakta birlikte trigliserid (TG) se

viyesi yüksek her hastada KKH riski artmam ı ştır. 

KKH riskini TG'lerden çok aterojenik partikülle r 

olarak tanımlanan trigliseridden zengin (TG-zengin) 
lipoproteinlerin artırdığı kabul edilmektedir. 

TG'le r büyüklükleri , yoğunlukları, bileşimleri ve 

aterojenik özellikleri oldukça farklı lipoprote inler ta

rafından taşınmaktadır. Lipoprote in 1 i paz veya 

apoC-U eksikliğine bağlı aitevi hiperşilomikronemi 
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sendromunda şilomikron ve büyük partiküller içeren 

çok küçük dansite li lipoprotein (VLDL) art ışın ın çok 

fazla olmasına rağmen KKH riski minimaldir (I). Bu 

kişiler pankreatit geçirmeye adaydırlar. Fazla alkol 

tüketimine, östrojen kullanımına bağlı TG-zengin 

büyük lipoprotein partiküllerinin oluşturduğu hiper

trigl iseridemiler ile a ilevi hipertrigliseridemilerde de 

KKH riski azdır. Bunların aksine apoC-III ve apoE 

düzeyle rinin yüksek olduğu TG-zengin lipoprotein

lerin varlığında KKH riskin in arttığına inanılmakta

d ır. ApoC-III artışının aterojenik "artı k" partikütlerin 

klirensinde azalmaya yolaçtığı, lipoprotein lipaz ak

tivitesini ve lipoprote in partiküllerinin düşük dans i

teli lipoprotein (LDL) reseptörleri ile etkileşim i n i in

hibe ettiği ve böylece KKH riskini artırdığı ileri sü
rülmüştür (2-6). ApoE eksikl iğine bağlı veya E2/2 fe

notipi ile beraber olan tip III hiperlipoproteinemi (7), 

hepatik lipaz eksikliğ i (8) ve aitevi kombine hiperli

pidemi (9) gibi genetik dislipoproteinemilerde TC

zengin oldukça aterojenik "artık" lipoproteinle ri n 

plazma seviyeleri artmıştır. Kombine hiperlipidemi

de aynı zamanda LDL-k artışı ve yüksek dansiteli li

poprotein kolesterol (HDL-k) düşüklüğü de sözko

nusudur, dolayısıyle ateroskleroz riski yüksektir (9). 

PATOFİZYOLOJİ 

Trigliseridden zengin lipoproteinlerin aterotrom
bozla ilgili hücresel etkisi (10-12) 

Ateroskleroz patogenezinde rol oynayan en önem li 

hücreler monosit-makrofaj ve endotel hücreleridir. 

Bu hücre le rin yüzeyl erinde LDL reseptörle ri ve 

"scavenger" reseptörlerin yanıs ıra son zamanlarda 

tanımlanan apoE - lipoprotein lipaz - heparin sülfat 

proteoglikandan bağıms ız apoB48 reseptörleri bu

lunmaktadır. Plazma TG düzeyi normal olan kişiler

de büyük VLDL part ikülleri (Sf>60) LDL ve 

apoB48 reseptörlerine ve de başka herhangibir re

septöre bağlanmaz. Bu büyük normal VLDL parti

küllerinin lipid çekirdeği daha küçük ve daha yoğun 

partiküller oluşturmak için lipol izise uğrar ve böyle-



ce LDL reseptörlerine bağlanma yeteneğini kazanır. 
LDL reseptörlerine bağlanma küçük VLDL, inter
medier dansite li lipoprotein (lDL) ve LDL'deki 

apoBlOO vasıtas ı yladır. Bu küçük, apoBlOO içeren 
partiküller monosit-makrofajlarda lipid birikimine 
yolaçmaz ve endotel fonksiyonunu bozmaz. Hipert
rigliserideınisi olan kişilerde ise TO-zeng in 
VLDL'lerin büyüklüklükleri ne olursa olsun içerdik
le ri fazla miktarda apoE aracılığı ile ınonosit, ınak

rofaj ve endotel hücrelerinde bulunan LDL reseptör
lerine ve ayrıca apoE'den bağımsız olan apoB48 re

septörlerine bağlanma afiniteleri artmıştır. TO-zen
gin VLDL partiküllerinin bu hücreler tarafından faz
la miktarda alınınası sonucunda aterosklerozun en 
erken lezyonu olan ınonosit-ınakrofaj kökenli köpük 
hücreleri oluşur. 

Normalde antitroınbotik özelliği olan endotel hücre
sinde de fibrinolitik aktivite azalır. Hipertrigliseride
ınik VLDL endotel hücrelerine plazminojen bağlan
masını engeller. Doku plazminojen aktivatörünün in

hibitörü olan plazminojen aktivator inhibitor- 1 'i 
(PAI-1) değişikliğe uğratarak plazınin yapıınına ma
ni olur. Hipertrigliserideınili kişilerdeki troınboza 

yatkınlık bu mekanizmalara bağlı olabilir. 

TO-zengin lipoproteinlerin intiınaya giriş ve çı kışl arı 

partikül büyüklüğü ile ters orantılı olduğundan en 
büyük (Sf> 400) partiküllerin intima dışında kalına
sı sözkonusu ise de, özellikle endotel hücresi dis
fonksiyonu ve/veya permeabilite artışı durumlarında 
bu partiküller intima içine girebilınektedir. intima 

içine giren bu partiküllerin aterojenik özellikleri iki 
faktörden kaynaklanmaktadır. Birincisi bunların kü

çük lipoproteinlere göre intima içinde daha uzun sü
re kalmaları, diğeri de TO-zengin lipoprotein parti
küllerinin LDL partiküllerine göre 5-20 misli daha 
fazla kolesterol taşıınalarıdır. 

Trigliserid düzeylerinin lipoprotein kompozisyo
nu ve altgrupları üzerine etkisi (13-17) 

VLDL, LDL ve HDL-k heterojen bir yapıya sahip

tirler. Büyüklük, yoğunluk ve lipid içeriği farklılık 
gösteren altgruplara ayrıltrlar. Lipoproteinlerin KKH 
riski oluşturmaları yalnızca plazma düzeylerine değil 
aynı zamanda bu altgruplarının dağılımına bağlıdır. 

Örneğin küçük, yoğun LDL partikülleri büyük LDL 
partiküllerine kıyasl a 3 misli daha aterojendirler. 
Aynı LDL düzeyine sahip kişilerin küçük, yoğun 
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LDL partiküllerinin miktarı farklı ise KKH riski de 

farklı olacaktır. 

TO düzeylerinin lipoprotein partikülleri ve dolayı

siyle altgrup dağılımı üzerine etkili olduğu gösteri l
miş tir. Hipertrigliserideınide şiloınikronlar ve 
VLDL-k ile HDL-k ve LDL-k arasında kolesterol 
ester transfer protein (CEPT) aracıliyle kolesterol
TO değişimi olmaktadır . Bunun sonucunda LDL-k 
ve HDL-k'nin TO içeriği artar, kolesterol içeri ği aza

lır. TO-zengin LDL veya HDL-k partikülleri hepatik 
lipaz enzimi ile daha küçük ve yoğun partiküll ere 
hidrolize edi lir. Küçük, yoğun dansiteli lipoprotein

ler ise oksidasyona en uygun partiküllerdir do layı

siyle de aterojeniteleri yüksektir. LDL'y i örnek ala

cak olursak; TO düzeyi> I OOmg/dl olmaya baş ladı

ğında partikül büyüklüğünün küçülmesine bağlı o la
rak büyük LDL3 partiküllerinin konsantrasyonu aza
lırken, en fazla aterojenik özelliğe sahip küçük, yo
ğun LDL1 partküllerinin konsantrasyonu artar. Bera
berinde lDL konsantrasyon l arı da artmıştır. TO dü

zeyi< IOOmg/dl olduğunda KKH riski düşük fenotip 
A sözkonusu iken, TG düzeyi >250mg/dl olduğunda 

KKH riski yüksek fenotip B paternine değişim oldu
ğu bildirilmiştir. TO düzeyi ile LDL fenotipi arasın
daki ilişki Austin ve ark(17). tarafından tanımlanmış

tır. Ayn ı durum HDL ve VLDL altgrupları için de 
sözkonusudur. TG düzeyi yükseldiğinde HDL için
deki büyük partiküllü HDL4 ve HDLs konsantras
yonları azalır. Plazma TO düzeyi 200 mg/dl'yi geçti 
ğinde bu alt grupların konsantrasyonu yok denecek 
kadar düşüktür. Oysa ki HDL-k'nin KKH'ya karşı 

koruyucu etkisinin bu büyük partiküllü altgruplar 

aracıliyle olduğu ifade edilmektedir. 

TO düzeyleri VLDL partikül büyüklüğünü de e tki 
ler. TO düzeyi 100 ıngldl üzerine çıktığı zaman ate
rojenik büyük partiküllü VLDL5 ve VLD~ artarken 
orta büyüklükteki VLDL3 ve VLDL4 azalır. TO dü
zeyi 300 mg/dl'nin üzerinde olduğunda VLDL'nin 

içeriği tamamen VLDLs ve VLDL6'dan ibarettir. So
nuçta hipertrigliseridemi varlığında lipoproteinlerin 

aterojenik olan altgruplarının konsantrasyonun artı 

ş ına bağlı olarak KKH riskinin arttığı düşünülmekte
dir. 

Hipertrigliserideminin ris k faktörü olduğunu 
gösteren klinik ve epidemiyolojik çalışmalar 

Hipertrigl iserideminin risk faktörü olduğuna dair ilk 
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gözlemler Albrink ve Man'e aittir (18). KKH'sı 100 

kadın ve erkeğin TG ve kolesterol düzeylerini kont
rol grubunun değerleri ile karşılaştırdıklarında orta

lama TG düzeyini KKH olanlarda yaklaşık I 80 

mg/di , kontrol grubunda yaklaşık 100 mg/di bulmuş

lar ve risk faktörü olduğunu ileri sürmüşlerdir. Bunu 

takiben yapılan ilk prospektif çalışmada da inisiyal 

TG düzeyi yüksek olanlarda KKH insidansının arttı

ğı gösterilmiştir. Ancak aynı araştırmacılar bu duru

mun diğer plazma lipidleri özellikle HDL-k'ye ba
ğımlı olabileceğini bildirmişlerdir (1 9). Daha sonra 

yap ıl an çoğu çalı şmada da tek değişkenli değerlen

dirmelerdeki istatistiksel an lamlılık çok değişkenli 

analizde HDL-k için düzeltme yapıldıktan sonra an

lam lılığını yitirm i ştir. "Lipid Research Clinic" popu
lasyonunu inceleyen Criqui ve arkadaşları (20) 4000 

erkek ve 3500 kadında KKH'ya bağlı ölümlerle plaz

ma TG düzeyi arasında anlamlı ilişki bulmakla bir

likte vücut kitle indeksi ve HDL-k'nin katılmasından 

sonra an l amlılık azalmış, aç lık kan şekerinin ilave

siyle de anlamlılık ortadan kalkmıştır. Plazma TG 

düzeyi ile HDL-k düzeyi arasında ters bir korelasyon 

vardır. TG düzeyi arttıkça HDL-k düzeyi azalır. 

Yüksek TG ve düşük HDL-k'nin birlikte bulunması

nın erken kardiyevasküler hastalık riski oluşturduğu 

konusunda şüphe yoktur (2 ı ,22). izole hipertrigliseri

deıninin de bağıms ız risk faktörü olduğuna dair ka

mtlar da artmaktadır. 

Yüksek TG düzeyinin kardiyevasküler olay riskini 
artırdığını gösteren ilk çalı şınalardan biri Framing

ham Kalp Çalışınasıdır (23). Hipertrigliserideminin 

özellikle 50-69 yaş grubundaki kadınlarda bağımsız 

bir risk faktörü olduğu gösterilmiştir. Stockholm 
(24), Helsinki (25) ve Paris (26) çalışmalarında da TG 

yüksekliği bağımsı z risk faktörü olarak ileri sürül 

ınüştür. 

Prospektif bi r ça lı ş ına o lan "Physicians' Health 
Study"de (27) 266 hasta ve 308 kontrol olgusunun 7 

yı llık takibinde TG düzeyinin kardiyevasküler olay
ların kuvvetli bağımsı z bir belirleyicisi olduğu orta

ya çıkmıştır. Aym çalışmanın TG'si y üksek ve LDL

k /HDL-k oram artm ış alt grubunda da KKH riski en 

yüksek bulunmuştur. 

40-64 yaş arasında toplam 4849 katılımcının 8 yıl 

süreyle izlendiği PROCAM(28) (Prospective Cardio

vascular Münster Study) çalı şmasının en erken bul

gusu açlık TG düzeyi ile KKH insidansı arasındaki 

i lişkidir. LDL-k de ilave edildiğinde KKH riskinin 

en yüksek olduğu grup TG düzeyinin 200 mg/d!, 

LDL-k düzeyinin I 90 ıngldl'yi geçtiği gruptur. Tüm 

kohortun %5'ini oluşturan bu grupta yine tüm ko

hortta görülen kardiyovasküler olayların %25'i geliş

miştir. Bu sonuç TG'nin HDL-k ve diyabetten ba

ğımsız bir risk faktörü olduğunu göstermiştir. Bu ça

lışmada dikkati çeken diğer bir nokta ise TG düzeyi 

800 ıng/d! üzerine çıktığında kardiyovasküler olay 

hızının azalmasıdır. 

TG düzeyleri ve KKH riski arasındaki en önemli ka

nı t Hokanson ve Austin'nin (29) 6 prospektif çalışma

yı kapsayan metaanalizidir. Bu çalışmalar "Framing

ham Heart Study", "Western Collabora tive Group 

Study", "Rome Occupational Groups Study", "LRC 

Follow-up Study", "Prospective Card iovascul ar 

Münster Study", ve "Caerphi lly and Speedwell Col

laborative Heart Disease Studies" ad lı çok merkezli 

ça lışma lard ır. Bu ça lı şmalarda TG düzeyleri I .05-

1.28 (orta lama: I. 14) mmol olan 22 293 e rkek ile 

TG düzeyleri 1.12-1.66 (ortalama: 1.37) ınmol/1 olan 

6345 kadın ince lenmiştir. TG düzeylerinde 1 

ınmol/l'lik artı ş kardiyovasküler riski erkekte %32, 

kadında %76 oranında artırmıştır. Diğer risk faktör

le ri ve HDL-k iç in düzeltme yapıldıktan sonra risk 

o ram erkek te o/o 14, kadında %37'ye inmekle fakat is
tatistiksel anlamlılığını korumaktadır. 

Yaş ları 53-74 arasında deği şen, klin ik olarak kardi 

yevasküler hastalığı olmayan 2906 erkeğin sekiz yı l 

süre ile iz lendiğ i "Copenhagen Male Study"de (30) 

TG düzeyleri orta ve yüksek d ilimlerde olan orta 

yaşlı ve yaşlı erkeklerde HDL-k düzeyine göre dü

zeltıne yapıldığında bile KKH riskinin arttığı saptan

mıştır. İz leme süresince 229 erkekte ilk kardiyak 

olay ortaya ç ıkm ıştır. Hastalık iç in kaba küınü latif 

sıklık oranl arı TG düzeylerinin en düşük (78ıng/d l ) 

olduğu grupta %4.6, orta (I 18 ıng/di) olduğu grupta 
%7.7 ve yüksek olduğu (217 ıng/di) grupta %1 1.5 

dir (p< 0.001 ). Tüm diğer risk faktörle rinin dahi l 
edi lmesinden sonra TG düzeyi en düşük gruptak iler 

ile orta ve yüksek gruptakiler karşılaştırıldığında, or

ta ve yüksek TG düzeyi olanlarda KKH riski sı rasıy

la 1.5 ve 2.2'di r, yani %50 ve % 120'1ik artış sözko

nusudur. 

COLT çal ışınası (3 1) (Baltimore Coronary Observati

onal Long-Term Study) anj iyografik olarak koroner 

kalp hastalığı tanısı konmuş 350 hastada 18 y ı llık ta-



kipde TG düzeyleri ile koroner olaylar arasındaki 
ilişkiyi incelemiştir. Bu süre içinde hastalarda 199 
yeni kardiyevasküler olay gelişmiştir. Cox regresyon 
analizine göre inisiyal TG düzeylerinin lOOmg/dl'nin 
üzerinde olması yeni olay riskinde %50 artış ile iliş
kili bulunmuştur. Aynı çalışmada inisiyal TG ile bir
likte HDL-k düzeylerinin koroner olay hızı ile ilişki

si de incelenmiş ve TG için lOOmg/dl, HDL-k için 
40 mg/d! sınır alınmıştır. TG düzeylerinin 100 mg/d! 
altında ve HDL-k düzeylerinin 40 ıng/di'nin üstünde 
olduğu grupta koroner olaylar enaz bulunmuştur. 
Burada dikkat çekici olan TG düzeyleri 100 
ıng/di'nin üstünde olduğunda HDL-k'nin koruyucu 
etki göstermemiş olmasıdır. 

Ülkemizde de KKH risk faktörlerini araştıran Türk 
Erişkinlerinde Kalp Hastalığı Risk Faktörü (TEK
HARF) Çalışmasının (32) kohortunda 1736 kişide 

TG tayini yapılmış ve bunların % 7'sinde KKH sap
tanmıştır. Yaş ve HDL-k düzeyleri dikkate alınarak 

erkek ve kadın kohortun TG düzeyleri 4 gruba ayrıl
mış ve kadınlarda aterojeniteyi yansıtan düzeyin140-
212mg/dl düzeyi olduğu görülmüştür. Bu grupta TG 
düzeyi 100 ıng/di'nin altında olan gruba kıyasla 
KKH riski odds oranı 1.71 olarak bulunmuştur. Bu 
düzeydeki hipertrigliserideminin kadınlarımızda 
KKH riskini %71 oranında artırdığı belirlenmiştir. 

Hipertrigliserideminin risk faktörü olarak rolü, anji
yografi ile ateroskleroz progresyonunu değer

lendiren çalışmalarda da araştırılmıştır. "National 
Heart Lung and Blood Institute (NHLBI) type II Co
ronary Intervention Trial" (33) da 5 yıl sonunda !ez

yon progresyonu görülmeyen hastaların lDL düzey

lerinde progresyon görüleniere kıyasla önemli azal
ma saptanm ıştır. Daha sonra Blankenhorn ve ark. 
(34) nativ damarlarda ve greflerde ateroskleroz prog
resyonunu araştırdıkları çalışmalarında plasebo gru
bunda progresyonun en önemli prediktörünün non

HDL kolesterol olduğunu göstermişlerdir. Non-HDL 
kolesterolü yüksek olanlarda progresyon rölatif riski 
iki misli daha fazla bulunmuştur (0.6'ya karşı 1.9). 
Niasin ve colestipol ile hiperkolesterolemisi tedavi 
edilen grupta ise progresyonun en önemli prediktörü 

olarak heparİn supernatantdaki apoCIII gösteril
miştir. 

"Program on the Surgical Control of the Hyperlipi
demias Ileal Bypass Trial" (POSCH)05) VLDL ve 

TG yüksekliğinin aterosklerotik lezyonların progres-
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yonundaki rollerini desteklemiştir. Kontrol grubunun 
3 .yıl anjiyogramlarında %14, 5.yıl anjiyogram ların

da %24 oranında yeni darlık yapan lezyon gelişmiş
tir. Yeni lezyon gelişen bu grubun başlangıç VLDL 
düzeyleri yüksektir. Ayrıca 3.yıl HDL ve total koles
terol düzeyleri normal iken TG ve VLDL düzeyleri 

yüksek bulunmuştur.Çalışına sonunda damar tıkan

masına yolaçan lezyon sayısıyla TG düzeyi arasında 
önemli derecede korelasyon saptanmı ştı r. Bu neden
le çalışına LDL-k ile progresyon arasında yeterli iliş
ki bulunamazken, yeni lezyonların TG ve VLDL 
yüksekliğinden kaynaklandığını göstermiştir. 

MARS'da (36) (Monitored Atherosclerosis Regressi
on Study) 270 hasta koroner lezyonlarına göre ha
fif/orta (darlık< %50) ve ağır ( darlık > %50) lezyon

lular olarak iki gruba ayrılmış ve bunlardan statinler

Je tedavi edilen grupta ağır lezyonu olanlarda ate
rosklerotik plağın progresyonu multivariye analizde 
LDL/HDL oranı ile korelasyon gösterirken, hafif/or
ta darlıkların progresyonu TG-zengin lipoprotein ar
tıkları ve yüksek apoC-III seviyesi ile korelasyon 
göstermiştir. Bu sonuç TG'Ierin kolesterolden ba
ğımsız aterojenik etkilerinin olduğunu gösterınesi 

açısından önemlidir. Oksidasyona uğramış TG-zen
gin lipoproteinler serbest radikal reaksiyonları için 
en uygun yapılardır. Bu reaksiyonlar sonucunda uns
table plağın büyümesi, parçalanması ve ülserasyonu 
kolaylaşır ve beklendiği gibi koroner olay hızı da ar
tar (37). Bu yönde diğer bir kanıt karotisteki aterosk

lerotik plakların ultrasonografik olarak incelenmesi 
sırasında elde edilmi ştir. B-ınod görüntülerde parlak 
küçük plakların görüldüğü kişilerde serebral infarkt 
sıklığı yüksek bulunmuştur (38,39) Bu plaklar büyük 

plaklara göre daha fazla lipid, daha az fibröz doku 
ve kalsifikasyon gösteren plaklardu. Plazma TG dü
zeyindeki artışa paralel olarak bu plakların lipid 
miktarlarının arttığı bildirilmiştir (40). Bu tip plaklara 

sahip kişilerde TG yüksekliği plak rüptürünün pre
diktörü olabilir. 

Tüm bu klinik ve epidemiyolojik çalı şınal ar TG yük
sekliğinin KKH riskini artırdığını göstermektedir. 
Acak TG düzeyinin düşürülmesi ile koroner aterosk
leroz progresyonu ve kardiyevasküler olayların azal
dığının gösterilmesi, hipertrigliserideminin KKH 
için bağımsız risk faktörü olduğuna dair daha inandı

rıcı kanıtlar oluşturmaktadır. Bu konuda en kapsamlı 

çalışmalar fibratlarla yapılınıştu. 
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Fibratlarla yapılan klinik ve anjiyografik çalış
malar 

Helsinki Kalp Çalışması (4 1) orta yaşlı, non-HDL-k 
düzeyleri 300 ıng/di'nin üzerinde, KKH olmayan 
asemptomatik 4081 erkekte gemfibrozil ile yapılmış 
randamize çift-kör, plasebo kontrollü bir çalışmadu. 

Gemfibrozil grubunda HDL-k'de yükselme, total ko
lesterol, LDL-k, non-HDL-k ve TG düzeylerinde 
düşme meydana gelmiştir ve bunlardan en önemlisi 
TG düzeylerinde %35 civarında düşüş şeklinde orta
ya çıkmıştır. Aynı grupta KKH olaylarında 2.yılda 
ortaya çıkıp 5 yıllık izleme süresince devam eden 
%34 oranında azalma saptanmıştır. Bu azalma daha 
çok HDL-k'deki artışa bağlanm ış ve HDL-k'deki 
% I 'lik artış kardiyak olayları %3 oranında azaltır 

şeklinde bir yorum yapılmakla birlikte TG düzeyin
deki düşüşe de dikkat çekilmiş tir. Nitekim 
LDL/HDL-k > 5 ve TG > 200 mg/di olan altgrupta 
koroner olaylardaki azalma %7 I dir. 

BECAIT (42) (Bezafibrate Coronary Atherosclerosis 
lntervention Trial) çalı şmasında LDL-k'de herhangi
bir değişiklik olmaksı zın TO-zengin Iipoproteinlerin 
plazma seviyesinde sağlanan düşme, kardiyevaskü
ler olayların sı klığında azalmaya neden olmuştur. 

Miyokard infarktüsü geçirmiş < 45 yaş ve anjiyogra
filerinde %20'den fazla darlık yapan en az bir ate
rosklerotik plağı bulunan 92 erkek hasta randoruize 
olarak bezafibrat ve plasebo grubuna ayrılmış ve te
davi beş yıl sürdürülmüştür. Çalışma sonunda beza
fibrat tedavi grubunda TG ve VLDL'de %26 oranın
da azalma, HDL-k'de %9 artış olmuş, LDL-k seviye
si değişmemiştir. Aterosklerotik Iezyonun progres
yonu sonucu lümen çapında oluşan değiş iklik beza
fibrat tedavi grubunda plasebo grubuna kıyasla 0.13 
mm daha azdır (p<0.049). Ayrıca ölümcül ve ölüm
cül olmayan miyokard infarktüsü, ani ölüm, koroner 
bypass ve koroner anjiyoplasti ihtiyac ı yine bezafib
rat grubunda %72 oranında azalmıştır. EECAIT'in 
anjiyografik sonuçl arı "Regression Growth Evaluati
on Statin Study" (REGRESS) (43) ve "Multicenter 
Anti-Atheroma Study" (MAAS) (44) anjiyografik so
nuç ları ile benzerdir. LDL-k düşürmek için suasıyla 

pravastatin ve simvastatin kullanıian bu çalışmalarda 

TG düzeylerindeki azalma %10-20 dolaylarındadır. 
BECAIT, REGRESS ve MAAS'da en önemli fark 
LDL-k sev iyesindeki azalmadır. EECAIT'de %2 
iken diğerlerinde yaklaşık %30 dolayında azalma ol
muştur. Dolayısı yl a EECAIT'de gözlenen koroner 

ateroskleroz regresyonunun doğrudan TG düşürül
mesi ile ilgili olduğu ve bunun HDL-k düşürülmesi
ne eşdeğer regresyon sağladığı an laşılmaktad ır. 

Lipid düşürücü ajan olarak bezafibratın kullanıldığı 
ve bezafibratın major kardiyevasküler olaylar üze
rindeki etkisini incelemek için düzenlenmiş Bezafib
rate Infaretion Prevention (BIP) (45) çalışmasında 

toplam 3122 hasta bezafibrat ve plasebo grubuna ay
rılmış ve 6.2 yıl takip edilm iştir. Plaseboya kıyas la 

bezafibrat grubunda TG düzeyinde %22, total koles
teralde %4 ve LDL-k'de %5'Iik düşüş HDL-k'de de 
%12'Iik artış olmuştur. Bu değişime karşılık bezafib
rat grubunda major kardiyevasküler olaylarda sağla

nan azalma %9 olup istatistik olarak anlamlı bulun
mamıştır. Ancak başlangıç TG düzeyi > 200 mg/di 
olan altgrup (plasebo grubunda 225, bezafibrat gru
bunda 234 hasta) analizinde kardiyevasküler olaylar
daki azalma %39.5'dir. HDL-k düzeyinin 35 
ıng/di'den daha az veya yüksek olması sonucu değiş
tirmemiştiL Bu sonuç LDL-k'den bağımsız olarak 
plazma TG düzeyini düşürmekle koroner olaylarda 
anlamlı azalma sağlandığını gösteren ilk klinik delil
dir. Ancak hasta sayısı az olduğu için daha büyük 
çalışmalarla desteklenmesi gerekir. 

Major lipid bozukluğu düşük HDL-k olan koroner 
kalp hastalarında HDL-k düzeyini yükseltmek ve 
TG düzeyini düşürmenin major kardiyak olay riskini 
azaltıp azaltmıyacağını araştırmak üzere planlanmış, 

çok merkezli ve önemli randamize çalışmalardan bi
ri de V A-HIT (Veterans Affairs High-Density Li
poprotein Cholesterol Intervention Trial) (46) çalış

masıdır. KKH dökümante edilm iş HDL-k < 40 
mg/di ve LDL-k < 140 mg/di olan 253 1 erkek gem
fibrozil (1200mg/gün) ve plaseboya randamize edil
miş ve ortalama 5 yıl takip edilmişlerdir. Başlangıç 

ortalama total kolesterol düzeyi 175 mg/d!, HDL-k 
32 mg/d!, LDL-k 1 ll mg/di ve TG 160 mg/dl'dir. 
Ortalama yaş 64, ortalama vücut kütle indeksi 29 
olan çalışma popülasyonunun %57'sinde hipertansi
yon ve %25'inde de diyabet mevcuttur. Plaseboya 
kıyasla gemfibrozil alan grupda HDL-k'de %6 artış, 
TG düzeyinde %3 1 azalma olmuş LDL-k düzeyi de
ğişmemiştir. Primer son nokta olan ilk nonfatal Mİ 
veya KKH'ya bağlı ölümlerde %22 oranında rölatif 
risk azalması sağlanmıştır. 

"Multipl Risk Factor lntervention Trial" (47), "Lipid 
Research Clinics Coronary Primary Prevention Tri-



al" (48) ve "Lipid Research Prevalence and Mortality 
Follow-up Study"nin (49) bulgularını değerlendiren 

ve yakın bir zamanda yayınlanan bir metaanalizde 
(50) ise hipertrigliserideminin erkekler için bir risk 
faktörü olmadığı ileri sürülmüştür. Araştırıcılar ken
di bulguları ile diğer araştırıcıların bulguları arasın
daki farklılığı ise şu şekilde açıklamışlardır. TG ile 
KKH arasında ilişki bulunduğunu ileri süren çalış

maların bazılarında, örneğin Helsinki Kalp Çalışma
sında (4 1) bu bulgu alt grup analizine dayanmaktadır. 

Alt grup analizlerinde elde edilen bulgular şans eseri 
ortaya çıkmış olabilir. Bir diğer neden; son metaana
liz kapsamındaki çalışmalar Amerika Birleşik Dev
letlerinde diğer çalışmalar ise Avupa'da yapılmıştır. 
Bu nedenle lipid değerleri ile KKH arasındaki ilişki 
farklı popülasyonlarda aynı olmayabilir. Örneğin hi

pertrigliseridemi ile KKH arasındaki ilişkinin en be
lirgin ve kuvvetli olduğu ülkeler İskandinav ülkeleri
dir (50). 

Bu metaanaliz bulguları üzerine Rubins (5 1) tarafın

dan yapılan bir yorumda ise TG metabolizmasındaki 

bozuklukların ateroskleroz patogenezindeki rolleri
nin önemli olduğu belirtilerek klinisyenlerin TG dü
zeylerini dikkatle izlemeleri gerektiği vurgulanmış

tır. 

TRİGLİSERİD EŞİK DEGERi 

Koroner aterosklerozun ilerlemesinde ve KKH'nın 

gelişmesinde önemli bir faktör olan hipertrigliseri
deminin tanımı da önem lidir. 1993'de "National 
Chlosterol Educational Program" (NCEP) hipert

ridliseridemi kavramını tekrar değerlendirerek ol
ması istenen TG düzeyini 200 mg/dl'nin altına ve sı

nırda yüksek TG düzeyini de 400 mg/dl'ye indirdi 
(52) . Yüksek TG düzeyi > 400 mg/di ve çok yüksek 

TG düzeyi de 1000 mg/dl'nin üzeri olarak sınıflandı

rıldı. 

Epidemiyolojik çalışmalarda hipertrigliseridemi ile 
ilgili değerler farklılıklar göstermektedir ve 200 
mg/dl'nin altındaki değerlerde de aterojenik etki gö
rülmüştür. Bunun bir örneği "Multipl Risk Factor ln
terventional Trial" (MRFIT) (47) dır. TG düzeyleri 

200 mg/dl'yi geçtiğinde koroner olay riski anlamlı 
olarak artmaktadır. Framingham Kalp Çalışmasında 
(23) da TG düzeyi ı 00 mg/dl'yi aştığında KKH olay
larının arttığı gözl enmiştir. LRC (48) çalı şmasında 

median TG düzeyi 100 mg/dl dir. Yine COLT'da (31) 

318 

başlangıç TG düzeyi ı 00 mg/dl'yi geçtiğinde KKH 
riskinin %50 arttığı gösterilmiştir. Koroner lezyonu 
olmayanlarda TG değeri ortalama 110.1 ± 77.4 bulu
nurken tek damar hastalarında 134.6 ± 11 4.7 ve üç 
damar hastalarında 153. 1± 95.8 bulunmuştur. TEK
HARF (32) çalışmasında da KKH riski 140mg/dl'den 

sonra başlamaktadır, 140-21 2 mg/dı grubunda KKH 
riski en yüksektir. Bu bulgulara göre açlık TG düze
yi ı00-200 mg/di arasında olan kiş iler de KKH riski 
altındadır. Mevcut kılavuzların TG düzeyi için reviz

yana ihtiyac ı olduğu açıkça görülmektedir. TEK
HARF bulgularına göre kendi toplumumuz için de 
TG düzeyi enazından 140 mg/dl'nin al tında olmalı 

dır, ideali 1 00 mg/dl'nin altıdır. 

Sonuç olarak epidemiyolojik, klinik ve anjiyografik 
çalışmaların verileri TG yüksekliğinin KKH için ba
ğımsız bir risk faktörü olduğunu ve plazma TG dü
zeyinin düşürülmes iyle KKH riskinin azaltılabilece
ğini göstermektedir. Ayrıca bu çalı şmalarda açlık 

TG düzeyi normal(< 200 mg/di) olarak kabul edilen 
kiş ilerin de risk altında oldukları görülmüştür. Bu 
nedenle hipertrigliseridemi tanımı için mevcut kla
vuzların revizyona ihtiyacı vardır. 
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