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OZET

Amac: Tirkiye’de yapilmis veya yayinlanmis makalelerin
verilerini degerlendirerek Tirk toplumunda statin tedavisinin
dusuk dansiteli lipoprotein (LDL)-kolesterol dizeyi Gizerine
etkilerini ortaya koymaktir.

Yéntemler: 1 Ocak 2008-31 Aralik 2017 tarihleri arasinda
yayinlanmig ve baslik veya 6zetinde LDL ve TURK terimleri-
ni iceren yayinlar arasinda statin ile tedavi edilen hastalarin
ortalama LDL-kolesterol degerleri iceren yayinlar calisma-
ya dahil edildi. Toplam 1795 adet yayin arasindan segilen
39 yayindaki toplam 63 ¢alisma kolu analize dahil edildi ve
3,486 hastanin verileri degerlendirildi. Verilerin tanimlayici
istatistiksel analizi yapildi. Verilerin “hasta sayisina goére
agirliklandiriimis ortalama degerleri” hesaplandi.

Bulgular: Populasyonun %57.7’sini erkekler olusturmakta-
dir. Ortalama yas 52.9+10.1°dir. Statin ile tedaviden sonra
total kolesterol diizeyinde %26.8, LDL-kolesterol dlizeyin-
de %34.9, trigliserit dlizeyinde %17.1 azalma gbzlenirken,
yuksek yogunluklu lipoprotein-kolesterol diizeyinde kayda
deger bir degisim gdzlenmemistir. Tedavi sonrasi LDL-
kolesterol diizeyi <70 mg/dL olanlarin orani tim populas-
yonda %15.3'tir. Dusuk doz statin tedavisi alan hastalar
icinde tedaviden sonra LDL-kolesterol diizeyi <70 mg/dL
olanlarin orani %10.2, yiksek doz statin tedavisi alanlar-
da %28.0’dir. Tedavi ile LDL-kolesterol dizeyi <70 mg/dL
olanlarin orani iki ay ve daha kisa sureyle statin tedavisi
alanlarda %25.7, 2—4 ay statin tedavisi alanlarda %11.4 ve
>4 ay tedavi alanlarda ise %9.7’dir. Hedefte olan hastalarin
oranlari atorvastatin alanlarda %21.8, simvastatin alanlarda
%21.7, rosuvastatin alanlarda %17.9, fluvastatin alanlarda
%8.6 ve pravastatin alanlarda %0.8’dir.

Sonug: Turkiye’de statin kullanan hastalarin  ancak
%15’'inde LDL-kolesterol diizeyi 70 mg/dLnin altindadir.
Ozellikle kardiyovaskiiler riski yiiksek hastalarda kilavuzlar-
da dnerilen hedeflere ulasmak icin mevcut tedavinin diizen-
lenmesi dikkate alinabilir.

ABSTRACT

Objective: The aim of this study was to examine and present
the effect of statin treatment on the low-density lipoprotein
(LDL) cholesterol level of patients in Turkey by evaluating
the data of studies conducted in the country.

Methods: Manuscripts published between January 1, 2008
and December 31, 2017 with terms ‘LDL and ‘TURK’ in the
title or abstract and reporting LDL cholesterol data of pa-
tients treated with statins were evaluated for inclusion in the
study. From the initial search result a total of 1795 papers,
39 manuscripts with 63 study arms were selected for analy-
sis and the data of 3486 patients were included. Descriptive
analysis was used to assess the data. Weighted averages
of the data were also calculated.

Results: The female/male ratio was 42/58. The mean age
was 52.9+10.1 years. The proportion of patients with the
recommended LDL cholesterol level of <70 mg/dL after
treatment with statins was 15.3%. In all, 10.2% of the pa-
tients who were prescribed a low-dose statin and 28.0% of
those who were prescribed a high-dose statin had an LDL
cholesterol of <70 mg/dL after treatment. Among patients
who were being treated with statins for <2 months, 25.7%
achieved an LDL cholesterol level of <70 mg/dL. Among
those who were being treated with statins for 2—4 months
and >4 months the proportion was 11.4% and 9.7%, respec-
tively. The percentage of patients at the target level was
21.8%, 21.7%, 17.9%, 8.6%, and 0.8% among those us-
ing atorvastatin, simvastatin, rosuvastatin, fluvastatin, and
pravastatin, respectively.

Conclusion: In Turkey, only 15% of the patients who had re-
ceived statin therapy had a LDL cholesterol level of <70 mg/
dL. Revision of the current treatment should be considered
to reach the target levels recommended in the guidelines,
especially for patients with high cardiovascular risk.
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Hiperkolesterolemi, ozellikle de diisiik dansi-
teli lipoprotein (LDL)-kolesterol diizeyinde-
ki yiikselme aterosklerotik kalp hastaliklar1 (koroner
kalp hastaligi, inme ve periferik damar hastalig1) ris-
kinde artig ile iligkilidir."! Epidemiyolojik ¢aligmalar
LDL-kolesterolii kardiyovaskiiler hastalik (KVH) ge-
lisimi i¢in bagimsiz bir 6ngoriicii olarak tanimlamis-
tir. The Framingham Heart Study, kadin ve erkeklerde
LDL-kolesterol >160 mg/dL diizeyinin <130 mg/dL
referans degere gore KVH gelisme riskinde >1.5 kat
daha fazla artisa neden oldugunu gostermigtir.”! Athe-
rosclerosis Risk in Communities ¢alismasinda, LDL-
kolesterolde her 39 mg/dL’lik artis KVH olay riskini
yaklagik %40 oraninda yiikseltmistir.®! Gerek klinik
aragtirma sonuglart gerekse epidemiyolojik verilerin
tutarlt sonuclart sonucunda tedavi kilavuzlari LDL-
kolesterol diizeylerini tedavinin birincil hedefi olarak
belirlemistir. Giiniimiizde de kilavuzlarin belirledigi
LDL-kolesterol hedeflerine hastanin ulagmasi, hem
KVH olanlarda hem de KVH riski yiiksek bireylerde
tedavinin en onemli basarilarindan biri olarak kabul
edilmektedir. 1980’lerden itibaren kullanima giren sta-
tin grubu ilaclar da LDL-kolesteroliin diisiiriilmesi do-
layisiyla da KVH’nin 6nlenmesinin temel tagini olus-
turmaktadir. Randomize klinik caligmalarin verileri,
statinlerin KVH’nin hem birincil, hem de ikincil 6n-
lenmesinde etkinligini net bir sekilde ortaya koymus-
tur.*7 LDL-kolesterol hedeflerinin net tanimlanmasi
ve yaygin statin kullanimina ragmen LDL hedeflerinin
saglanamadi81 hasta sayis1 da az degildir. Tiirkiye’de
9 merkezde, 575 dislipidemi hastasinin incelendigi
Centralized Pan-European survey on the undertreat-
ment of hypercholesterolemia calismasi, iikemizde
hedef LDL-kolesterol diizeylerine ulagsma oranlarinin
diisiik oldugu ortaya koymustur.® Bu oranlar, Adult
Treatment Panel III of the National Cholesterol Edu-
cation Program (NCEP ATP III) (2004) kilavuzu kri-
terlerine gore, %35.1, Avrupa kilavuzu kriterlerine
gore %47.8’dir. European Association for the Study
of Diabetes tarafindan yiiksek riskli hastalar icin 6ne-
rilen <70 mg/dL hedef LDL-kolesterole ulagma orani
ise, %21.3’te kalmaktadir. European Study on Cardi-
ovascular Risk Prevention and Management in Daily
Practice caligmasinda, Avrupa’da dislipidemi preva-
lans1 %57.7 iken Tiirkiye’de diger tilkelere gore daha
diisiik oldugu (%34.5) bildirilmistir.”? Ayni calismada,
Tiirkiye’de total kolesterol hedef diizeyine (<5 mmol/L)
ulagsma oran1 %30.4 saptanmistir ve bu oran Avrupa
icin elde edilen orandan (%41.2) belirgin daha diisiik

olduguna  vurgu
yaptlmistir.”!  Ya-
kin zamanda ya-
pilan Tiirkiye’de

Kisaltmalar:

EUROASPIRE IIl  European Action on
Secondary and Primary
Prevention by Intervention
to Reduce Events 111

dlS]lpldeml pre- GA Giiven araligt
valansinin de- HDL Yiiksek dansiteli lipoprotein
g erlendirildi g i KVH Kardiyovaskiiler hastalik

. . .. LDL Diisiik dansiteli lipoprotein
epidemiyolojik  yegparpmr  adutt Treament Panet

calismalarin  me- National Cholesterol
ta-analizinde, tiim
popiilasyonda
LDL-kolesterol yiiksekligi (=130 mg/dL) prevalansi-
nin %29.1 oldugu, yiiksek dansiteli lipoprotein (HDL)-
kolesterol diisiikliigii (<50 mg/dL kadinda ve <40 mg/
dL erkekte) prevalansinin %46.1 ve trigliserid yiiksek-
ligi prevalansinin %36.5 oldugu rapor edilmistir."”’ Bu
veriler, dislipideminin halen {ilkemizde major bir halk
saghig1 problemi olduguna, her 10 kisiden yaklasik
3’linde hiperkolesterolemi, her 2 kisiden 1’inde HDL-
kolesterol diisiikliigii ve her 3 kisiden 1’inde triglise-
rid yiiksekligi olduguna isaret etmektedir.!”’ European
Action on Secondary and Primary Prevention by In-
tervention to Reduce Events III (EUROASPIRE III)
caligmasina ait Tiirkiye ve Avrupa verilerinin karsi-
lastirildig1 ¢calismada da, koroner arter hastalarinda in-
deks olay sonrasi statin kullanimi oraninin Avrupa’da
%78.1 iken Tiirkiye’de %65 oldugu bildirilmigtir.'!

Education Program
00 Odds oram

Bu verilerin 1s18inda planlanan bu ¢aligmada
Tiirkiye’de yapilmis veya yayinlanmig makalelerin
verilerini degerlendirerek statin tedavisi ile serum
lipit diizeylerinde meydana gelen degisikliklerin ve
ozellikle de LDL-kolesterol hedeflerine ne oranda
ulagildigimin ortaya konulmasi amaglanmistir. Ayni
zamanda kullanilan statinin tipi, dozu veya kullanim
stiresinin LDL-kolesterol diizeylerini ne oranda etki-
ledigi ve yine LDL-kolesterol hedeflerine ulasmada
yeterli olup olmadig1 arastirilmigtir.

HASTALAR VE YONTEM

Bu derlemeyi olusturan yaymlarin seciminde 6n-
celikle PubMed yayin veri tabani taranarak 1 Ocak
2008-31 Aralik 2017 tarihleri arasinda yaymlanmis ve
baslik veya 6zetinde LDL" ve TURK" terimlerini ige-
ren yayinlarin ozetleri listelendi. Bu yontemle 1795
adet yayina ulagild1. Ilk asamada, yayinlarin bagliklar
incelendi ve listeye iki kere dahil olan 21 adet yayin
elendi. Daha sonra, kalan 1774 adet yaymin ozetleri
incelendi. Bu yayinlar arasinda su iki kritere uygun
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yayinlar secildi: i) calisma popiilasyonunda statin ile
tedavi kolu olmasi ve ii) hastalara ait ortalama LDL-
kolesterol degerinin belirtilmis olmasi.

1735 adet yaym calisma disi birakildi. Bunlar
82 derleme, 49 olgu sunumu, 143 hayvan c¢aligsmasi,
1004 popiilasyonu ya da calisma tasarimi uygun ol-
mayan (6rnegin; Tiirk toplumu lizerinde yapilmamus,
statinlerin etkilerini icermeyen, tedavi sonras1 verile-
ri icermeyen yayinlar) ve 457 LDL-kolesterol verisi
icermeyen yayini kapsamistir. Sonug olarak, 39 adet
tam metin geklindeki yaym caligmaya dahil edildi.
Bunlar arasinda 22 yayin tek-kollu ¢aligmalardan olu-
surken kalan 17 yayinda ise 2-4 arasi ¢caligsma kolu yer
almaktadir. Sonug olarak, 39 yayinda toplam 63 ca-
lisma kolu analize dahil edildi. Yayinlarin secimi ve
degerlendirilmesi ile ilgili adimlar PRISMA kilavu-
zuna uygun Sekil 1°de gosterilmigtir.'?! Analize ali-
nan yaynlarla ilgili demografik veriler ve lipit profili
degerleri Ek Tablo’da listelenmisgtir.

Statin tedavisinin lipit parametreleri iizerine etki-
lerini analiz ederken ilk basamakta, statin dozundan

bagimsiz sekilde tiim ¢alisma kollar1 degerlendirildi.
Ek olarak hastalarda statin tedavisi siiresine bagli lipit
profilinin degisimi de analiz edildi. Bunun i¢in statin
kullanim stireleri, <2 ay, 2—4 ay ve >4 aylik tedavi sii-
releri olmak iizere 3 grupta ele alindi. Ayrica ¢aligma
kollar1 diisiik doz statin ve yiiksek doz statin seklin-
de ikiye ayrilarak da analiz edildi. Yiiksek doz statin
ise atorvastatin icin =40 mg/giin veya rosuvastatin
=20 mg/giin kullanim1 olarak tanimlandi. Daha diisiik
dozlardaki atrovastatin ve rosuvastatin kullanim ile
hangi dozda olursa olsun fluvastatin, simvastatin ve
pravastatin kullanimi ise diisiik doz statin kullanimi
olarak alindi."* Son olarak da statin tedavisinin dncesi
ve sonrasinda LDL-kolesterol diizeylerinin dagilim-
larinin oranlar1 saptandi. LDL-kolesterol i¢in dagilim
araliklant <40, 41-70, 71-100, 101-130, 131-160,
161-190 ve >190 mg/dL olmak iizere belirlendi.

Istatistiksel analiz

Bu analizin oncelikli amaci, statin ile tedavi edi-
len hastalarda LDL-kolesterol diizeyi acisindan hedef
diizeylere ulagan hastalarin oranin1 ve LDL-kolesterol

Veri tabaninda tarih ve anahtar
keelimeler acisindan uygun olarak
tanimlanan yayinlar
(n=1795)

Tanimlama

Mkerrer yayinlar

Y

Mdikerrer yapilarin ¢ikariimasi
sonrasl kalan yayinlar
(n=1774)

Y

Tarama

Taranan yayinlar
(n=1774)

Y

Y

(n=21)

Uygunluk acisindan
degerlendirilen yayinlar
(n=1774)

Analiz digi birakilan yayinlar

Uygunluk

Y

Analize dahil edilen yayinlar
(n=39)
« Tek kollu calismalari iceren
yayinlar (n=22)
« 2—4 kollu galismalari iceren
yayinlar (n=17)

Dahil ediime

Y

(n=1735)
« Derleme (n=82)
* Olgu sunumu (n=49)
» Hayvan caligmasi (n=143)
« Popiilasyonu veya calisma tasarimi
uygun olmayan (n=1004)
* LDL-kolesterol verisi icermeyen (n=457)

Sekil 1. Analiz igin yayinlarin secimi ve degerlendirilmesi ile ilgili adimlari iceren akis semasi.
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diizeyinde saglanan yiizde olarak
azalma miktarlarim1 vurgulamakti.
Ek olarak verilerin tanimlayic ista-

tistiksel analizi yapildi ve bulgular

yiizde (%) veya ortalama + standart
sapma olarak da ifade edildi. Ayrica

verilerin “hasta sayisina gore agir-
liklandirilmig ortalama degerleri” de

hesaplandi.

Analize alinan yayinlarda bildi-

rilen LDL-kolesterol degerlerinin
ortalama ve standart sapma deger-

leri dikkate alinarak yayinlardaki
calisma gruplarinda LDL-kolesterol
degerlerinin varyasyon katsayilar

(standart sapmanin ortalamaya ora-

oncesinde

Tedavi
LDL-kolesterol degerlerinin orta-

lama ve standart sapma degerleri
bildirilmis olan 57 yayinin 53’iinde
varyasyon Kkatsayist %30’un altin-

n1) hesaplandi.

da, dordiinde ise %30 veya iistiinde
idi; maksimum varyasyon katsayisi

%40.2 idi. Tedavi sonrasinda LDL-

kolesterol degerlerinin ortalama ve
standart sapma degerleri bildirilmig

olan 59 yaymin 38’inde varyasyon

katsayis1 %30 un altinda, 21’inde ise
varyasyon katsayis1 %45.6 idi. Buna

%30 veya istiinde idi; maksimum

gore analize almman tiim caligma

gruplarinda LDL-kolesterol deger-
lerinin normal (varyasyon katsayisi

<%30) veya normale yakin (var-

yasyon katsayist %30-50) dagilim
gosterdigi varsayildi. Diger taraftan,
total kolesterol, HDL-kolesterol ve

olarak normal dagilim varsayimina

teren trigliserid degerleri ile ilgili
dayali analiz yapilmamigtir.

genellikle normal-dig1 dagilim gos-

LDL-

bildirilen
kolesterol degeri ortalama ve stan-

Yayinlarda
dart sapma degerleri kullanilarak ve
LDL-kolesterol degerlerinin normal
dagilim gosterdigi gbéz Oniine ali-
narak her bir yayindaki bireylerin
LDL-kolesterol kategorilerine gore
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tahmini dagilim oranlart Excell’deki NORM.DIST
(x; mean; standard_dev; cumulative) fonksiyonu ile
hesaplandi. Ornegin; LDL-kolesterol diizeyi ortalama
degeri 117 mg/dL, standart sapma degerinin 30 mg/
dL oldugu bir popiilasyonda LDL-kolesterol diizeyi
70 mg/dL’nin altinda olanlarin orani bu fonksiyona
gére NORM.DIST (40; 117; 30; 1) = %5.9 olarak
hesaplanmistir. Bu fonksiyonu kullanarak yapilan he-
saplamalarda ortalama degerle birlikte standart sap-
ma degerinin de bilinmesi gerekmektedir. Analize
alman yayinlarin ¢ok biiyiik kisminda standart sapma
degerleri bildirilmistir. Standart sapma degerinin bil-
dirilmedigi, sadece standart hata degerinin verildigi
yayinlardaki popiilasyonlar i¢in “Standart Sapma =
Standart Hata * SQRT (n—1)" formiilii kullanilarak
standart sapma degeri tahmin edilmistir. Ornegin
standart hatanin 3.5, hasta sayisinin 90 oldugu hasta
grubunda standart Sapma = 3.5 * SQRT (90-1) =33.0
olarak hesaplanmistir.

BULGULAR

Yayinlara konu olan ¢aligmalardaki toplam 3.486
hastanin verileri degerlendirildi. Her bir ¢aligma ko-
lundaki hasta sayis1 12-219 arasindadir. Calismalarda
yer alan statinler 31 ¢alisma kolunda atorvastatin, 12
calisma kolunda rosuvastatin, 9 ¢alisma kolunda flu-
vastatin, 7 ¢alisma kolunda simvastatin ve bir ¢caligsma
kolunda pravastatindir. Atorvastatin ve rosuvastatinin
kullanildig1 iki ¢aligmada sonuglar statin tipine gore
ayrt ayri degil, birlikte verilmistir. Bir calismada da
kullanilan statin tipi belirtilmemistir.

Tum popiilasyona ait demografik 6zellikler
ve lipit profili

Analize dahil edilen ¢alismalardaki tiim hastala-
rin yag ortalamast 52.9+10.1 olup kadin/erkek oram
%42/%58 idi. Olgularin %91’inde KVH, %69’unda
diabetes mellitus ve %55’ inde hipertansiyon mevcuttu.
Tablo 1’de analize dahil edilen ¢caligmalardaki tiim lipit
parametrelerinin tedavi Oncesi ve sonrasi diizeyleri ile
% degisim oranlar1 sunulmustur. Buna gére tiim po-
piilasyon degerlendirildiginde, tedavi sonrasi total ko-
lesterol diizeyinde %?26.8, LDL-kolesterol diizeyinde
%349 ve trigliserid diizeyinde %17.1 azalma gozlen-
migtir. LDL-kolesterol diizeyi 130 mg/dL’den diisiik
olan hastalarin orani tedavi oncesinde %22.2 iken sta-
tin tedavisi sonrasinda %80.6’ya yiikselmistir. Tedavi
ile LDL-kolesterol diizeyi 100 mg/dL’nin altina inenle-

A Tum hastalar
40
%32.6 %32.8 %343
%29.3
30
S
() 20 -
o
g %13.3 et %15.0 %14.2
=
104
%4.2 %3.7
o %2.0 %0.9 %0.7
oL O 5|

<40 41-70 71-100 101-130 131-160 161-190 >190

mg/dL mg/dL mg/dL  mg/dL  mg/dL mg/dL  mg/dL
[ Tedaviden 6nce [ Tedaviden sonra

B TK LDL HDL TG

10

%1.4
0

©-10-
Py
e}
N
’>3_ -20 “%17.1

-30 - %26.8

-%34.9
-40

Sekil 2. Analize dahil edilen ¢alismalardaki tim hastalarin
statin tedavisinden énce ve sonra LDL-kolesterol kategori-
lerine gore dagilimlar (A) ve tedavi ile total kolesterol, LDL-
kolesterol, HDL-kolesterol ve trigliserid dizeylerinde gozle-
nen ylzde degisim miktarlar (B). TK: Total kolesterol; TG:
Trigliserid; LDL: Dusuk dansiteli lipoprotein; HDL: YUlksek
dansiteli lipoprotein.

rin orant %47.9, 70 mg/dL’ nin altina inenlerin oran1 ise
%15 .3 olarak gergeklesmistir (Tablo 2, Sekil 2a ve b).

Kullanilan statin dozuna gore lipit profili
degisiklikleri

Diisiik doz statin tedavisi altindaki popiilasyon-
da ait lipit profili: Tablo 1’de goriildiigii gibi, diisiik
doz statin tedavisi altinda olan 44 ¢alisma kolundaki
toplam 2,346 hastada tedaviden sonra total kolesterol
diizeyinde %23.9, LDL-kolesterol diizeyinde %31.7
ve trigliserid diizeyinde %12.8 diislis gdzlenmistir.
LDL-kolesterol diizeyi 130 mg/dL’den diisiik olan
hastalarin orani tedavi Oncesinde %?21.2 iken diigiik
doz statin tedavisi sonrasinda %77.4’e yiikselmisgtir.
Tedavi sonrasinda LDL-kolesterol diizeyi 100 mg/
dL’nin altina inenlerin oran1 %41.0, 70 mg/dL’nin al-
tina inenlerin orani ise %10.2 olarak gerceklesmistir
(Tablo 2, Sekil 3a ve b).

Yiiksek doz statin tedavisi altindaki popiilasyo-
na ait lipit profili: Yiksek doz statin tedavisi altin-
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Tablo 2. Analize dahil edilen ¢calismalardaki hastalarin statin tedavisinden énce ve sonra diisiik dansiteli-kolesterol

diizeylerine gore dagilimlan

Diislk dansiteli kolesterol diizeyi (mg/dL)

<40 41-70 71-100 101-130 131-160 161-190 >190
Tam populasyonda (%)
Tedaviden 6nce 0.3 0.9 4.2 16.7 34.3 29.3 14.2
Tedaviden sonra 20 13.3 32.6 32.8 15.0 3.7 0.7
Statin dozuna gére
Tedaviden énce
Dusuk doz statin alanlarda 0.5 0.9 3.8 16.1 32.8 31.9 14.0
Yuksek doz statin alanlarda 0.1 1.0 5.3 18.9 38.3 235 12.9
Tedaviden sonra
Duslk doz statin alanlarda 1.3 8.9 30.8 36.4 17.5 4.5 0.7
Yuksek doz statin alanlarda 3.2 24.8 38.1 24.2 8.3 1.2 0.1
Statin tedavisinin siresine gére
Tedaviden énce (%)
<=2 ay 0.1 0.4 2.6 14.6 37.3 32.6 12.5
2-4 ay 0.4 0.8 3.4 15.7 36.5 30.7 12.6
>4 ay 0.6 1.7 6.9 20.4 28.6 23.8 18.0
Tedaviden sonra (%)
<=2 ay 3.6 22.0 37.2 26.0 9.0 1.8 0.3
2-4 ay 0.6 10.8 35.7 34.6 14.3 3.5 0.6
>4 ay 1.5 8.2 26.3 37.6 20.7 5.1 0.7
Kullanilan statinin tipine gére
Tedaviden énce (%)
Atorvastatin 0.7 1.2 4.4 19.5 37.6 243 12.3
Rosuvastatin 0.0 0.4 3.0 11.2 26.7 36.3 223
Fluvastatin 0.1 0.9 4.9 16.6 33.8 32.0 11.6
Simvastatin 0.6 1.3 4.8 255 49.5 14.8 3.7
Pravastatin 0.0 0.1 1.3 10.1 30.9 36.9 20.7
Tedaviden sonra (%)
Atorvastatin 2.2 19.6 39.8 26.9 8.9 2.1 0.4
Rosuvastatin 3.3 14.6 315 35.0 13.4 2.0 0.2
Fluvastatin 0.8 7.8 30.7 38.2 17.5 4.3 0.7
Simvastatin 29 18.8 37.2 275 10.9 23 0.5
Pravastatin 0.0 0.8 9.6 34.5 39.2 14.2 1.7

da olan 17 calisma kolundaki toplam 982 hastada
tedaviden sonra total kolesterol diizeyinde %32.2,
LDL-kolesterol diizeyinde %41.0 ve trigliserid dii-
zeyinde %27.1 azalma gézlenmistir. HDL-kolesterol
diizeyinin yiiksek doz statin tedavisinden sonra %5.7
yiikseldigi goriilmektedir (Tablo 1). LDL-kolesterol
diizeyi 130 mg/dL’den diisiik olan hastalarin orani te-

davi 6ncesinde %25.3 iken yiiksek doz statin tedavisi
sonrasinda %90.3’e yiikselmistir. Tedavi sonrasinda
LDL-kolesterol diizeyi 100 mg/dL’nin altina inenle-
rin orant %66.1 ve 70 mg/dL’nin altina inenlerin orani
ise %28.0 olarak saptanmustir (Tablo 2, Sekil 3¢ ve d).

Farkli stirelerde statin tedavisi alan popiilasyonla-
ra ait lipit profili: iki ay ve daha kisa siireyle statin te-
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Sekil 3. Analize dahil edilen ¢alismalardaki hastalarin distlik doz ve yiksek doz statin tedavisinden 6nce ve sonra LDL-kolesterol
kategorilerine gére dagilimlari (A ve C) ve tedavi ile gbzlenen yuzde degisim miktarlari (B ve D). TK: Total kolesterol; TG: Trigli-
serid; LDL: Dusuk dansiteli lipoprotein.

davisi alan hastalarin tedaviden sonra total kolesterol
diizeyinde %31.4, LDL-kolesterol diizeyinde %41.7
ve trigliserid diizeyinde %14.8 azalma go6zlenmis-
tir (Tablo 1). LDL-kolesterol diizeyi 130 mg/dL’den
diisiik olan hastalarin oranmi tedavi oncesinde %17.7
iken iki ay ve daha kisa siireyle statin tedavisi sonra-
sinda %88.8’e yiikselmistir. Tedavi sonrasinda LDL-
kolesterol diizeyi 100 mg/dL’nin altina inenlerin orant
%62.9, 70 mg/dL’nin altina inenlerin orani ise %25.7
saptanmustir (Tablo 2, Sekil 4).

Statin tedavisini 2—4 ay siireyle alan hastalarda
ise tedaviden sonra total kolesterol diizeyinde %24 .8,
LDL-kolesterol diizeyinde %34.2 ve trigliserid dii-
zeyinde %14.9 diisme gozlenmistir. HDL-kolesterol
diizeyinin yiiksek doz statin tedavisinden sonra %2 .4
yiikseldigi saptanmustir (Tablo 1). LDL-kolesterol dii-
zeyi 130 mg/dL’den diisiik olan hastalarin orani tedavi
oncesinde %?20.3 iken 2—4 aya siireyle statin tedavisi
sonrasinda %81.7ye yiikselmistir. Tedavi sonrasinda
LDL-kolesterol diizeyi 100 mg/dL’nin altina inenlerin
orant %47.0, 70 mg/dL’nin altina inenlerin orani ise
sadece %11 .4 olmustur (Tablo 2, Sekil 4). Statin teda-
visini >4 ay alan hastalarin tedaviden sonra total ko-

lesterol diizeyinde %23.3, LDL-kolesterol diizeyinde
%28.1 ve trigliserit diizeyinde %21.8 azalma gézlen-
migtir. HDL-kolesterol diizeyinin yiiksek doz statin
tedavisinden sonra %5.2 yiikseldigi goriilmektedir
(Tablo 1). LDL-kolesterol diizeyi 130 mg/dL’den dii-
siik olan hastalarin oran1 tedavi éncesinde %?29.6 iken
dort aydan daha uzun siireyle statin tedavisi sonrasin-
da %73.6’ya ylikselmistir. Tedavi sonrasinda LDL-
kolesterol diizeyi 100 mg/dL nin altina inenlerin orani
%36.0, 70 mg/dL’nin altina inenlerin oran1 ise sadece
%9.7’dir (Tablo 2, Sekil 4).

Farkl statin tedavisi alan popiilasyonlara ait li-
pit profili: Farkli statinlerle tedaviden sonra total
kolesterol diizeyinde %8.6 ile %31.6 arasinda, LDL-
kolesterol diizeyinde %19.5 ile %40.3 arasinda ve
trigliserid diizeyinde %5.1 ile %25.9 arasinda azalma
gozlenmigtir. Atorvastatin, rosuvastatin ve simvas-
tatin kullanan hastalarda HDL-kolesterol diizeyinin
tedaviden sonra %2.1 ile %8.9 arasinda yiikseldigi
goriilmektedir (Tablo 1, Sekil 5).

LDL-kolesterol diizeyi 130 mg/dL’den diisiik
olan hastalarin oraninin tedavi oncesinde %11.5 ile
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Sekil 4. Analize dahil edilen calismalardaki hastalarin farkl
surelerde statin ile tedaviden 6nce ve sonra LDL-kolesterol
kategorilerine goére dagihimlarn (A ve B) ve tedavi ile gbzle-
nen yuzde degisim miktarlan (C). TK: Total kolesterol; TG:
Trigliserid; LDL: Dusuk dansiteli lipoprotein.
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Sekil 5. Analize dahil edilen calismalardaki hastalarin farkli
statinler ile tedaviden 6nce ve sonra LDL-kolesterol kate-
gorilerine gére dagilimlari (A ve B) ve tedavi ile gdzlenen
ylizde degisim miktarlar (C). TK: Total kolesterol; TG: Trigli-
serid; LDL: DUsUk dansiteli lipoprotein.

%32.2 arasinda degistigi poplilasyonlarda farkli sta-
tinlerle tedavi uygulanmustir. Tedavi sonrasinda LDL-
kolesterol diizeyi 130 mg/dL nin altina inenlerin orani
%449 ile %88.5 arasinda, 100 mg/dL nin altina inen-
lerin oran1 %10.5 ile %61.7 arasinda ve 70 mg/dL’nin
altina inenlerin orant ise %0.9 ile %21.8 arasinda ger-
ceklesmistir (Tablo 2, Sekil 5).

TARTISMA

Tiirkiye’de yapilmis veya yayinlanmig makalelerin
verilerini degerlendirerek KVH riski yiiksek hastalar-
da farkls statinler ile farkli doz ve siirelerde tedavinin
LDL-kolesterol iizerine etkisinin degerlendirildigi bu

sistematik derlemenin sonuglari, yiiksek doz statinle
tedavinin ve 2 aydan daha uzun siire statinle tedavinin
hastalarin total kolesterol, LDL-kolesterol ve triglise-
rid diizeylerinde onemli 6l¢iide azalmaya neden oldu-
gunu, HDL-kolesterol diizeylerini yiikselttigini ancak
hedef LDL-kolesterol diizeyinde (<70 mg/dL) olan-
larin oranlarinin diisiik kaldigini ortaya koymaktadr.
Ek olarak, beg farkli statinle tedavi edilen hastalarin
hedef LDL-kolesterol diizeyine ulasma durumlar1 de-
gerlendirildiginde, tiimiinde bu oranlarin oldukca dii-
stik seviyelerde kaldig1 izlenmektedir.

Dislipidemi prevalansi iizerine yapilan caligma-
larin biiyiik kismi1 NCEP ATP III tarafindan tanimla-
nan kriterlere dayanmaktadir (total kolesterol =240
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mg/dL, trigliseridler >200 mg/dL, LDL-kolesterol
>160 mg/dL ve HDL-kolesterol erkekte <40 mg/dL
ve kadinda <50 mg/dL).'"¥ 1999-2002 yillart arasin-
da ABD’de yiiriitiilen National Health and Nutrition
Examination Survey calismasinda, dislipidemi pre-
valanst %52.9 bildirilmistir."! Avrupa kilavuzlarinin
kriterlerini (genel popiilasyon icin: trigliseridler >190
mg/dL, LDL-kolesterol <115 mg/dL; KVH veya di-
yabet hastalar1 icin: trigliseridler <175 mg/dL ve
LDL-kolesterol <100 mg/dL) temel alan German Me-
tabolic and Cardiovascular Risk Project ¢calismasinda
ise dislipidemi prevalansi %76 olarak bildirilmigtir.'¢!
Ug yiiz altmug bir iilke-y1l ve 3 milyon kisinin 2008
yilina ait verilerinin degerlendirildigi genis capli bir
sistematik analiz, yasa gore standardize edilmis total
kolesterol diizeyinin diinya genelinde ekonomik aci-
dan gelismis bolgelerde gerileme gosterirken (yak-
lasik 0.2 mmol/L/10 yil), Dogu Asya ve Giineydogu
Asya ve Pasifik’te artis gosterdigini (erkekte 0.08
mmol/L/10 yi1l ve kadinda 0.09 mmol/L/10 yil) orta-
ya koymustur.!'”! Italyan eriskin popiilasyonunda lipit
profilinin incelendigi The Health Examination Sur-
vey ve Osservatorio Epidemiologico Cardiovascola-
re caligmalarinda, 1998-2002 yillar1 arasinda erkekte
ortalama 205 mg/dL ve kadinda 207 mg/dL olan to-
tal kolesteroliin 2008-2012 arasinda artarak erkekte
211 mg/dl’ye ve kadinda 217 mg/dL’ye yiikseldigi
dolayisiyla prevalansin erkekte %13.5 ve kadinda
%12 artig gosterdigi bildirilmigtir'™® Son 15 yilda
Tiirkiye’yi Ornekleyen veya ornekleme potansiyeli
olan epidemiyolojik caligmalarin tarandigr meta-ana-
lizde LDL-kolesterol sinir diizeyi >130 ve/veya =130
mg/dL olarak kabul edildiginde, hiperkolesterolemi
prevalansinin genel popiilasyonda %29.1 [%95 giiven
aralig1 (GA) 23.6-35.0] oldugu saptanmugtir.!'”!

NCEPATPIII, agikar KVH’si olan ve/veya 10 yillik
KVH riski >%?20 olan bireyler i¢cin, LDL-kolesterolde
100 mg/dL hatta 70 mg/dL hedefine ulagmak iizere
statin tedavisini onermektedir."*! Stroke Prevention
by Aggressive Reduction in Cholesterol Levels calig-
masinda, bazal LDL-kolesterol seviyesinin ortalama
133 mg/dL’den 74 mg/dL’ye azaltilmas: ile birincil
sonlanim olan inmede %16’lik ve tiim koroner olay-
larda %42’1ik rolatif risk azalmasi saglanmigtir.!"”!

Mahley ve ark.”! yiiriittiigii Ttirk Kalp caligmasi-
nin sonuglari, toplumumuzda HDL-kolesterol diizeyi-
nin diisliik oldugunu gostermistir (erkekte %38.3 ve
kadinda %45.5). Ancak daha sonra yapilan epidemi-

yolojik calismalar bunu desteklememistir. Ornegin,
METSAR calismasinda, ortalama HDL-kolesterol
diizeyi 49.2 mg/dL olarak bildirilmigtir.?"! Tiirkiye’de
724 koroner kalp hastasinda KVH risk faktorlerinin
kontroliinii aragtiran Survey of Risk Factor Manage-
ment ¢alismasinda ise ortalama HDL-kolesterol diize-
yi 44.4 mg/dL saptanmigtir. Statin tedavisi altindaki
hastalarda, LDL-kolesterol hedef diizeyi 70 mg/dL
olanlarin oraninin sadece %12.2 oldugu ve hastalarin
yaklagik yarisinda HDL-kolesterol diisiikliigii oldu-
guna dikkat cekilmektedir.”*! Koroner kalp hastala-
rinda yiiriitiilen EUROASPIRE III ¢caligmasinda da,!"
Tiirkiye’de hastalarin ortalama HDL-kolesterol dii-
zeyi Avrupa’ya gore daha diisiiktiir. HDL-kolesterol
diisiikliigii prevalansinin  Avrupa’da %36.7 iken
Tiirkiye’de %50.2 oldugu ve 22 Avrupa iilkesi arasin-
da siralamada Romanya ve Giiney Kibris’tan sonra
ticlincii sirada oldugu goriilmektedir.

Bizim analizimizde ise, tiim ¢alisma popiilasyonu
degerlendirildiginde, HDL-kolesterol diizeyinin statin
tedavisi Oncesi ve sonrasi degigsmedigi ve diisiik sey-
rettigi goriilmektedir. Alt analizleri incelendigimizde,
diisiik doz statin tedavisi alan ve <2 ay siireyle statin
tedavisi alan hastalarin tedavi sonrast HDL-kolesterol
diizeylerinin tedavi oncesine gore hafif de olsa azal-
ma gosterdigi goriilmektedir (sirasi ile %1’lik ve
%?2.6’l1ik azalmalar). Yiiksek doz statin alanlarda
HDL-kolesterol diizeyinde %5.7’lik, 2—4 ay statin
alanlarda %2 .4’liikk ve =4 ay statin alanlarda %5 .2’lik
oldukca diisiik oranlarda artig belirlenmigtir. Framing-
ham calismasinin verileri, total kolesterolii <200 mg/
dL ve HDL-kolesterolii <40 mg/dL olan hastalarda,
total kolestrolii >260 mg/dL. ve HDL-kolesterolii 50-
59 mg/dL olanlara gére KVH insidansinin daha yiik-
sek oldugunu (%9’a karsilik %11.2) gostermistir (to-
tal kolesterolii >260 mg/dL ve HDL-kolesterolii >60
mg/dL olan kisilerde KVD insidanst %3.8).1*! Dola-
yistyla, HDL-kolesteroliin statin tedavisi oncesinde
ve sonrasinda diisiik olmasi KVH riski yiiksek olan
hastalarin izlemi sirasinda dikkat edilmesi gereken bir
husustur.

Statin tedavisinin yogunlugu degerlendirildigin-
de calismamizda; yiiksek doz statinle tedavi edilen-
lerde LDL-kolesterolde diisiis tedavi sonrasi %41’e
ulagirken, diigiik yogunluklu statin alanlarda bu oran
%31.7°dir. Standart statin igeren tedaviler (6rnegin;
20-40 mg simvastatin/giin) LDL-kolesterol diizeyle-
rini yaklasik iicte bir oraninda, yiiksek doz statin ice-
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renler (6rnegin; 40-80 mg atorvastatin/giin) yar1 ya-
riya diigiirebilmektedir.**! Diisiik doz statin tedavisi
alanlarda hedef LDL-kolesterol <70 mg/dL diizeyin-
de olanlarin oram1 %10.2 iken, yiiksek doz alanlarda
%28’ dir. Goriildiigii gibi, bu oranlar ¢ok diisiik olup
hem cok daha fazla hastada daha fazla yiiksek yogun-
luk statin kullanilmasi gerektigini, hem de kombi-
nasyon tedavisi gerekliligini ortaya koymaktadir. Ote
yandan, iilkemizdeki geleneksel kapali toplum yapi-
siin ve Tiirkiye genelinde %23 olan yiiksek akraba
evliligi oraninin®* basta ailevi hiperkolesterolemi ol-
mak lizere genetik dislipidemilerin sikligin1 artirdig:
bilinmektedir.””! Calismamizda gosterilen yiiksek doz
statin tedavisine ragmen LDL-kolesterol diizeylerinin
70 mg/dL altina diigenlerin oraninin diisiik oldugunun
ortaya konmasi da toplumumuzda statinlere direncli
genetik dislipidemilerin sikliginin yiiksekligini goste-
riyor olabilir.

Total kolesterolde ve LDL-kolesterolde gercek-
lesen diisiisler tedavi siiresi uzadik¢a azalma egilimi
gostermektedir. Bu durum hastalarin  kullandiklar
statinlerin etkinlik ve doz agisindan farkli olmalarina
bagli olabilir. Bu konunun aydinlatilmasi i¢in, farkl
statinlerin standart ve yiiksek dozlarinin farkl tedavi
stireleri sonunda (<2 ay, 2—4 ay ve >4 ay) lipit profi-
lini ne sekilde etkilediklerinin ayr1 ayri1 degerlendiril-
mesi gerekmektedir.

Iki yiiz elli bini agkin bireyi igeren 181 plasebo
kontrollii ¢aligmanin dahil edildigi ve farkli statin-
lerin etkinliginin karsilastirildigi bir meta-analizde,
atorvastatin >40 mg/giin, rosuvastatin >10 mg/giin ve
simvastatin >40 mg/giin LDL-kolesterol ve total ko-
lesterol diistiriicii etkileri a¢isindan esdeger etkinlikte
bulunmustur.”® KVH’si olan veya KVH riski bulu-
nan 199.721 denek iizerinde yiiriitiilmiis 92 plasebo
kontrollii caligmanin meta-analizinde de, atorvasta-
tin, fluvastatin, lovastatin, pravastatin, rosuvastatin ve
simvastatin etkinlikleri agisindan karsilastirilmustir.
(291 Major koroner olaylari azaltma etkinligi agisindan
atorvastatin [Odds oran1 (OO) 0.66, %95 GA 0.48-
0.94] ve fluvastatin (OO 0.59, %95 GA 0.36-0.95)
benzer dozlarinda rosuvastatinden daha etkin bulun-
mustur. Major koroner olaylarin sekonder 6nlenme-
sinde, pravastatin (OO 0.65, %95 GA 0.43-0.99) ve
simvastatine (OO 0.68, %95 GA 0.38-0.98) kiyasla
atorvastatin daha etkin bulunmustur. Primer Onlem
etkinlikleri acisindan statinler arasinda bir fark goriil-
memigtir. Tiim popiilasyonda, 6liim ve major koroner

hastalig1 azaltma etkinlikleri agisindan en iyi tedavi
etme probabilitesine sahip ilaclar atorvastatin (%80),
fluvastatin (%79) ve simvastatin (%62) olmusgtur.”
Analizimizde bes farkli statinle tedavi edilen hastalarin
tedavi oncesi ve sonrast lipit profilleri de incelenmistir.
Verilerimize gore, atorvastatin ve simvastatin alanlarin
tedaviden sonra biiyiik bir oraninda LDL-kolesterol
71-100 mg/dL araligina cekilmistir (siras1 ile, %39.8
ve %37.2). Fluvastatin, rosuvastatin ve pravastatin
alanlarda tedaviden sonra hastalarin daha fazla oran-
larda LDL-kolesterol 101-130 mg/dL ve 71-100 mg/
dL araliginda bulundugu goriilmektedir. Tedavi grup-
larinda her bir ilacin dozu ve siiresi farklilik gosterdi-
ginden etkinlik acisindan kargilagtirilmalart miimkiin
olmamakla birlikte LDL-kolesterol <70 mg/dL diize-
yinde olan hastalarin yiizdeleri acisindan bakildiginda,
atorvastatin (%21.8) ve simvastatin (%21.7) alanlarda
oranlarin benzer oldugu ve en diisiik oranin da pra-
vastatin tedavisi alanlarda oldugu (%0.8) goriilmekte-
dir. Statinlerin etkinlikleri baz1 popiilasyonlarda daha
yiiksek olarak bildirilmektedir, Ornegin; Japon irkinda
pravastatin etkinligi daha yiiksek olarak bildirilmisgtir.
B30 Bu ¢alismada iilkemizde boyle bir farklilik olmadi-
&1, statinlerin daha onceleri beyaz irkta bildirilen sekil-
de etkili oldugu gozlenmisgtir.

Klinik caligmalardan elde edilen verilerle gozlem-
sel caligma verileri veya gercek yagsamdan elde edi-
len veriler her zaman Ortiismemekte, hatta cogu kez
celismektedir. Bu sistematik derlemede lokal ve cogu
gozlemsel nitelikteki ¢aligmalarin verileri toplu ola-
rak degerlenmigtir. Bu analizin sonu¢larinin mevcut
bilgi birikimine ve hekimlerin uygulamalarina ek kat-
kis1 olacagini diislinmekteyiz.

Calismamizin kisithiliklari, diger sistematik der-
lemeler icin gecerli olan yontemsel kisithliklart icer-
mektedir. Analize alinan ¢aligmalarin plani, metodo-
lojik kalitesi ve calismaya dahil ettikleri hastalarin
ozellikleri acisindan degiskenlik gostermesi ve tek bir
veri taban1 kullanarak sadece yayimlanmis caligmala-
rin dahil edilmis olmas1 (negatif sonu¢ veren calisma-
larin genellikle yayinlanmamasi nedeniyle bu verilere
ulagilamamasi) kisitliliklarin basinda gelmektedir. Ek
olarak, analize alinan ¢aligsmalarin tiimiinde tedavi he-
deflerine ulagsma durumlarinin (KVH risk diizeyi ve/
veya primer/sekonder korunma olmasi) yer almamasi
da diger bir kisitliliktir. Dolayisiyla, calismamizin ko-
nuyla ilgili tiim mevcut arastirma sonuglarmin anali-
zini icermedigi gz ardi edilmemelidir. Esasen 2008
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yilindan itibaren hekimlerde yogun statin tedavisine
yonelik egilimin artt1g1 gbz oniine alindiinda, olduk-
ca heterojen bir grubun degerlendirildigi calismamizda
bu durumun da analiz sonuglarimizi etkilemesi miim-
kiindiir. Bir diger 6nemli kisitlilik da, bu analize alinan
caligmalar i¢in Tirkiye niifusunu yansitan caligmalar
olmasi seklinde bir alinma kriteri olmamasi nedeniyle
caligma sonuglarinin iilke genelini yansitmayacagidir.

Sonug olarak, Tiirkiye’de son 10 yila ait statin ¢a-
lismalarinin sistematik derlemesi farkli dozlarda ve
farkli siirelerde statin kullanan hastalarin total koles-
terol, LDL-kolesterol, HDL-kolesterol ve trigliserid
diizeylerini ortaya koymakta ve bes farkli statinle te-
davi edilen hastalarin hedef LDL-kolesterol diizeyine
ulagma oranlarinin ¢ok diisiik seviyelerde kaldig1 gos-
termektedir. Tedavi sonrasinda hedef LDL-kolesterol
diizeyinin (<70 mg/dL) altina inenlerin orani ise sade-
ce %28.0 olarak saptanmustir. ilgili tedavi kilavuzlari-
nin Onerilerine ¢ok uzak olan bu sonuclar, lilkemizde
giderek artan KVH olay sikliginin 6nemli bir nedeni
olabilecegi goz ardi1 edilmemelidir.
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