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Davetli Editoryal Yorum / Invited Editorial

Yeni dislipidemi tedavi kilavuzlarindaki LDL-K hedefleri
ne kadar gercekci - hedefe ulasmak mimkin mu?

How realistic are the LDL-C targets in new dyslipidemia
guidelines - is it possible to reach the targets?

Dr. Banis Giingor

Saglik Bilimleri Universitesi, Dr. Siyami Ersek Gégiis Kalp ve Damar Cerrahisi Egitim ve

Arastirma Hastanesi, Kardiyoloji Klinigi, istanbul

Diisik  yogunluklu lipoprotein  kolesterolii
(LDL-K) yiiksekligi, aterosklerotik kardiyovaskiiler
hastalik (ASKVH) gelisimi icin basta gelen risk fak-
tortidiir."! LDL-K yiiksekligi ASKVH gelisimi igin
kiimdiilatif etki gostermekte olup, LDL-K degeri 6miir
boyu 125 mg/dL olan bireyin 40 yasina ulastiginda,
miyokart infarktiisii i¢cin anlamli riske sahip olacagi
kabul edilmektedir.” Tedavi kilavuzlar1 yagam tar-
z1 degisikliklerinin 6nemini vurgulamakla birlikte,
LDL-K’de diyet ve egzersizle elde edilen %20-251lik
azalma bir¢ok hasta i¢in yeterli degildir ve koleste-
rol diisiiriicii ilag tedavilerine gerek duyulmaktadir.
Randomize kontrollii bir¢cok ¢alisma gostermistir ki,
birincil ve ikincil korunmada statin tedavisi morbidite
ve mortalitede azalma saglayan, yan etki insidansi ¢cok
diisiik bir tedavidir. 2019 ESC/EAS dislipidemi teda-
vi kilavuzu, ASKVH bulunanlarda LDL-K degerinde
bazal degerin =%50°si diisiis ve hedef LDL-K degeri
olarak <55 mg/dL’e diigiiriilmesini (Sinif I oneri, ka-
nit diizeyi A); tolere edilen maksimal dozda statin te-
davisi altindayken 2 sene icinde tekrarlayan ASKVH
geligen hastalarda ise LDL-K’nin <40 mg/dL diistirtil-
mesini (Siif IIb 6neri, kanit diizeyi B) 6nermektedir.
B Sekiz-on iki haftalik takiplerde hedef LDL-K dege-
rine ulagilamazsa, tolere edilen en yiiksek dozda statin
tedavisine gegilmesi, gerekirse ezetimib ve proprotein

konvertaz subtilisin/keksin
tip 9 (PCSK9) inhibitorle-
ri ile kombinasyon tedavi-
si Onerilmektedir. Yiiksek
yogunluklu statin, PCSK9
inhibitéri ve ezetimib
kombinasyonu ile LDL-K
seviyelerinde %85 oraninda diisiis saglanabilmekte-
dir. Ancak statin tedavisine uyum ve ilaca devamlilik
oranlar1 tiim diinyada diisiiktiir ve kombinasyon teda-
vileri yetersiz kullanilmaktadir. Tiim bu nedenlerden
dolay1i, LDL-K yiiksekligine bagli gelisen kardiyak
morbidite/ mortalitede yeterli azalma saglanamamak-
tadir.?#

Ulkemizde ASKVH nedenli 6liimler en sik 6liim
nedeni olup, gozlemsel ¢alismalar gostermektedir ki,
toplumumuzda dislipidemi, obezite, diabetes melli-
tus, metabolik sendrom, sigara kullanimi, sagliksiz
beslenme, egzersiz yapmama gibi risk faktorlerinin
siklig1 yiiksektir.5-1% Ayrica, dislipidemi tedavisinde,
statin kullanimi, ilaca devam oranlar1 ve tedavi baga-
r1s1 hakkinda yeterli veri maalesef yoktur. TKD Arsi-
vi’nin bu sayisinda Kizilirmak ve ark.!'!! tarafindan 1
Ocak 2008-2018 tarihleri arasinda Tiirk toplumunda
yiiriitiilmiig, statin tedavisi ile LDL-K degerlerinde
saglanan yiizde olarak azalma ve tedavi hedeflerine
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ulagsma oranlarimi inceleyen bir sistematik derleme
yayimlanmistir. Dahil edilme kriterlerine uyan 39 ca-
Iismada en dikkat ¢eken nokta caligmalardaki hasta
sayilarinin diigiik olmas1 (12-219 arasinda) ve bunun
sonucunda sistematik derlemede sadece 3486 hasta
hakkinda analiz yapilabilmis olmasidir. Atorvasta-
tin en sik kullanilan statin olup, tiim tedavi kollari
incelendiginde LDL-K diizeyinde ortalama %34.9
azalma saglanmigtir. Hastalarin %47.9’unda LDL-K
<100 mg/dL ve sadece %15.3’iinde LDL-K <70 mg/
dL degerine ulagilmigtir. Dokuz yiiz seksen iki hasta-
da (%28.2) yiiksek yogunluklu statin tedavisi baslan-
mis ve LDL-K seviyesinde ortalama %41°lik azalma
saglanmigtir. Ancak bu hastalarin LDL-K <70 mg/dL
seviyesine ulagsma oranlar1 sadece %28 dir. Caligma-
larin cogunlugunda takip siiresi kisa olup (0.5-46 ay),
sadece 475 hastada statin tedavisi ile takip siiresi =12
aydir. Takip siiresinin kisa olmasi ve hasta sayisinin
yetersiz olmasi nedeniyle, statin tedavisinin kardi-
yak olaylar iizerine etkisi hakkinda analiz yapmak
miimkiin goriinmemektedir. Giincel tedavi kilavuzlari
LDL-K degerlerinde bazal seviyesine gore =%50 dii-
slis ve <55 mg/dL seviyesine indirilmesini 6nermek-
tedir. Bu derlemede bu kriterlerin ikisini de saglayan
grup incelenemediginden, tedavi kilavuzlarina uyum
konusunda net bilgi elde edilememektedir.

Bu sistematik derlemeye dahil edilmemis olmak-
la birlikte iilkemizde son yillarda kolesterol diisiiriicii
tedavilerin kullanimi1 ve sonuglari {izerine ulusal ve
uluslararas1 ¢ok merkezli gozlemsel caligmalar yiirii-
tillmiistiir. Hastane bazli bir calisma olan EUROAS-
PIRE V’e dahil edilen 7824 koroner arter hastasinin,
indeks olaydan 6 ay sonraki kontroliinde %38’inin
obez oldugu %18.5’inin sigara kullanmaya devam
ettigi ve sadece %50’sinin yiiksek yogunluklu statin
tedavisi kullandig1 goriilmiistiir.'? Taburculuk esna-
sinda yiiksek yogunluklu statin baglanan hastalarin
takipte sadece %42.3’iiniin yiiksek dozda statin kul-
lanmaya devam ettigi, %20.8 hastada statin dozunun
6 aylik takipte azaltildig1 veya tamamen kesildigi sap-
tanmistir. Doz azaltilmasinda temel sebep %36.8 ile
hekim tercihi ve %15.8 ile ilaca bagl yan etki gelis-
mesi olarak belirtilmisgtir.

EUROASPIRE V Tiirkiye verileri incelendiginde
yiiksek yogunluklu statin tedavisinin diger lilkelere
gore daha diisiik oranda kullanildig1 ve ikincil ko-
runmada hastalarin sadece %19.3’iinde LDL-K <70
mg/dL oldugu goriilmektedir. Hedef LDL-K degeri-

ne ulagan hasta orant EUROASPIRE III'te %13.5 ve
IV’te %8.3 bulunmustur.'¥¥ EPHESUS c¢aligmasinda,
Tiirkiye’den 40 merkezden toplanan 1482 ikincil ko-
runma hastasinin verisi incelendiginde sadece %18
hastada LDL-K <70 mg/dL hedefinin yakalandigi
goriilmiigtiir."* Kayikcioglu ve ark.'s! 867 akut ko-
roner sendrom olgusunun 31 aylik takibinde %350.6
oraninda tekrarlayan kardiyovaskiiler olay ve %5.9
kardiyak mortalite saptamislardir. Hastalarin tabur-
culuk esnasinda >%90 oraninda statin baglanmigken
takipte bu oranin <%50’ye diistiigiinii bildirmislerdir.
LDL-K hedef degeri <55 mg/dL olarak kabul edilirse,
ikincil korunma hastalarinda hedefe ulagsma oranlari-
nin <%10 olacagi tahmin edilebilir.

Statin tedavisine uyum ve klinik yarar saglamada
3 temel faktor rol oynamaktadir; i) tedavinin uygun
dozda baslanmasi, ii) hedef LDL-K seviyesine ulas-
mak amaciyla ila¢ doz titrasyonu ve gerektiginde sta-
tin dis1 kolesterol diigiiriicii ilaglarla kombinasyona
gecilmesi iii) tedavinin devamliliinin saglanmasi,
tedavide 1srarc1 olunmast.l'¥ Diger tiim tedavilerde
oldugu gibi ila¢ uyumunda hasta-hekim iligkisi ¢ok
onemlidir. Statinler hakkinda bilimsel verilerin hasta-
larla paylasilmasi, statin tedavisiyle iligkili yanlis bil-
gilendirmelerin agikliga kavusturulmasi ve tedavinin
Omiir boyu devaminin gerekliliginin hastaya vurgulan-
mast ¢ok 6nemlidir. Medyanin yanlis yonlendirmele-
ri, geri 6deme kosullarinin giincel tedavi kilavuzlari-
nin gerisinde kalmasi ve hekimlerin statin tedavisinde
bilimsel verilerle uyusmayan bazi uygulamalar1 neti-
cesinde hastalarin biiyilik bir boliimiinde statin tedavi
uyumu diisiik kalmakta ve hedef LDL-K degerlerine
ulagilamamaktadir.'”? Randomize kontrollii ¢aligma-
larda statin iligkili yan etki siklig1 diisiik bildirilse de
gercek yasam verileri bu oranin %30’a ulagilabilecegi
yoniindedir.'® Hekimlerin, statin iligkili yan etki ile
bagvuran hastaya yaklagimi ¢ok iyi bilmeleri gerek-
mektedir. Statin tedavisine bagli normalin {ist siniri-
nin 3 katindan az alanin aminotransferaz yiikselme-
si veya normalin iist sinirinin 4 katindan az kreatin
kinaz yiikselmesinin, 6zellikle hasta asemptomatikse
ila¢ kesilmesi icin endikasyon olusturmadig1 unutul-
mamalidir. Bircok hastada farkli statin/doz denenme-
si veya kombinasyon tedavilerinin etkili kullanim ile
tedaviye devam edilebilmektedir.!"*'*! Evolokumabin,
iilkemizde sadece homozigot ailesel hiperkolesterole-
mi hastalarinda geri 6demesi mevcuttur. Bu nedenle,
ikincil korunmada hedef LDL-K degerlerine ulasila-
mayan hastalarda PCSK9 inhibitorleri (alirokumab ve
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evolokumab) nadiren kullanilabilmekte ve siklikla sa-
dece ezetimib kombinasyonu baglanmaktadir. Giincel
yaklasima gore, LDL-K diisiisiinde alt sinir olmayip,
LDL-K diizeyi ¢ok diisiik saptanan hastalarda dahi,
statin tedavisinin kesilmesi veya doz azaltilmasindan
kacinilmalidir. Bilakis, LDL-K diizeyi hedefte olan
bireylerde, bazal LDL-K degerlerine gore >=%50 dii-
slis saglanmamigsa kolesterol diisiiriicii tedavinin yo-
Sunlastirilmasi gereklidir.

Sonug olarak, ASKVH gelistikten sonra uygulanan
tedavilerin risk azaltimi maalesef yeterli olmamakta,
bilimsel veriler LDL-K degerlerinde azalma ile AS-
KVH riskindeki azalmanin lineer oldugu ve LDL-K
icin alt sinir olmadig1 yoniinde olsa da, hastalarda re-
zidii risk devam etmektedir. Yakin zamanda, PCSK9
lizerine etkili inklisiran gibi yeni ilaglarin kullanima
girmesi muhtemeldir. Ancak alirokumab ve evoloku-
mab drneginde oldugu gibi maliyet-etkinlik acisindan
bu ilaglarin klinik prati§imize yerlesmesi zaman ala-
cak gibi goriinmektedir.

Cikar catismasi: Bulunmamaktadir.
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