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Kardiyovasküler (KV) hastalıkların en yaygın se-
bebi olan ateroskleroz, çocukluk çağında başlayan 
ilerleyici bir hastalık olup, klinik belirtileri orta-ileri 
yaşlarda ortaya çıkar. Aterosklerozun karakteristik lez-
yonu, bir endotel tabakası ile kaplı düz kas hücreleri ve 
fibroz dokudan oluşan fibroz kapsül ile sarımtrak renk-
te lipit içeren bir çekirdekten oluşmuş fibröz plak’tır. 
Lezyonun %45’den fazlası lipitlerden, özellikle de ko-
lesterolden oluşur.

Kolesterol hipotezi, lipitlerin aterosklerozun geliş-
mesinde önemli rolü olduğunu, yüksek kolesterolün 
ateroskleroza yol açtığını, dolayısıyla kolesterolü dü-
şürmenin klinik sonuçları azaltacağını ileri süren bir 
hipotezdir. Kolesterol-Ateroskleroz hipotezi, eldeki 
sayısız kanıt sonucunda artık bir hipotez değil ispat 
edilmiş bilimsel bir gerçektir.

Aterosklerozun fizyopatolojisinde lipitlerin rolünü 
gösteren çok sayıda deneysel ve klinik çalışma vardır 
(Tablo 1). Hayvan çalışmalarında yüksek kolesterollü 
diyet ile oluşturulan aterosklerotik plakların diyetin 
normalleştirilmesi ile gerilemesi; yüksek doz statin 
verilen insanlarda yapılan ikincil koruma ve plak reg-
resyon çalışmalarında LDL-kolesterolde düşüşe para-
lel olarak sağlanan anlamlı klinik yararlar bu hipotezi 

doğrulamaktadır. İkincil korunma çalışmalarında ise 
ilk çarpıcı sonuç 4S çalışmasında elde edilmiştir. Bu 
çalışma ile simvastatin alan grupta LDL-kolesterolde 
elde edilen %35 düşme ile majör koroner olaylarda 
%34 azalma sağlanmıştır.[1]

Plak regresyon çalışmaları olan REVERSAL,[2] 
ASTEROID[3] ve SATURN[4] çalışmalarında agresif 
lipit düşürücü tedavi ile LDL-kolesterol düşüşüne 
paralel plak regresyonu sağlanmış, majör KV olaylar 
anlamlı olarak azalmıştır. 

Kolesterol yüksekliği ile KV hastalık arasındaki 
ilişkinin en dramatik kanıtı ailevi hiperkolesterolemi-
de kendini göstermektedir. Homozigot ailevi hiperko-
lesterolemide çok yüksek olan LDL-kolesterol düzey-
leri daha 2. dekatta yaygın ateroskleroz ve ölümcül 
klinik sonuçlara yol açmaktadır.[5]

Tablo 1. Kolesterol-diyet-kalp hipotezini destekleyen 
kanıtlar

I. Aterosklerotik lezyon çalışmaları
II. Hayvan deneyleri
III. Epidemiyolojik çalışmalar
IV. İnsanlarda deneysel çalışmalar
V. Lipoprotein metabolizmasının genetik bozuklukları
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Şekil 1. Kümülatif LDL-K düzeyi ile yaş arası ilişki.
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Şekil 2. AH olan ve olmayanlarda statin tedavisine başlangıç 
yaşının LDL-K yüküne etkisi.

Son yıllarda gündeme gelen Ailevi Hiperkoleste-
rolemi (AH) ve PCSK9 (Proprotein Konvertaze sub-
tilisin-like/kexin tip9) proteaz yapısının derinleme-
sine incelenmesiyle hiperkolesteroleminin yeniden 
değerlendirilmesi yönünde görüşler ortaya çıkmıştır.
[1,2] Bugünkü uygulamada kılavuzlar eşliğinde bir kez 
bakılan kolesterol değerleri ve diğer risk faktörleri 
ile risk skorlaması (Score, Framingham gibi) yapıl-
makta ve gerekiyorsa tedaviye geçilmektedir. Burada 
yaş faktörü de en önemli değer olarak katkıda bulun-
maktadır.

İnsanoğlunun doğum sonrası total kolesterol ve 
LDL Kolesterol (LDL-K) değerlerinin düşük oldu-
ğu (LDL-K: 30-70 mg/dL) yaşla birlikte ve çevresel 
faktörlerle bu değerlerin hızla arttığı bilinmektedir. 
Bunun ise kardiyovasküler hastalık için ciddi bir risk 
faktörü olduğu, arter duvarlarında birikime ve sonu-
cunda aterosklerotik plak oluşumuna neden olduğu 
düşünülmektedir. Bu durum özellikle AH hastaların-
da ve PCSK9 mutasyonlu hastalarda çok daha erken 
yaşlarda ortaya çıkmaktadır.[3] Bu noktadan hareketle 
aslında riskli olanın kişinin yaşamı boyunca maruz 
kaldığı kolesterol seviyesi olduğu ve ne kadar erken 
fark edilir ve tedavi edilirse o kadar fayda sağlayacağı 
görüşüne gelinmiştir. İşte bu görüş ‘Toplam Koleste-
rol Yükü’ olarak tanımlanmaktadır.

Bu anlayış içinde Amerika Birleşik Devletlerinde 
9-11 yaşları arasında tüm gençlerin hiperkolestero-
lemi yönünden incelenmesi tavsiye edilmiştir. Takip 
edilen kolesterol değerleri ile kardiyovasküler hasta-
lık sınırına erişme hızı ve erken tedavi ile sağlanan 
fayda gösterilmiştir (Şekil 1, 2).[2,4]

Şekilde görüldüğü gibi koroner arter hastalığı için 
bir eşik değer tespit edilerek değişik grupların bu eşi-
ğe erişme yılları görülmektedir. Bu nedenle özellikle 
AH’li hastalar için çok erken devrede statin tedavisi 
başlanarak bu eğrilerin daha alt seviyelere çekilmesi 
hedeflenmektedir. Eşik değer diğer risk faktörleri ile 
daha alt seviyeye çekilmektedir.
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Herhangi bir biyolojik değerin normal sınırlarının 
saptanması için uygulanan başlıca yöntemler, patoloji 
ile birlikte olmanın başladığı alt ve üst limitler veya 
sağlıklı bireylerdeki ortalamanın ±2 standard sapma-
sı ya da ± %95 güven aralığı şeklinde belirlenebilir. 
Acaba bu durum, klinik bir problem indikatörü değil 
de bir risk faktörü durumundaki kolesterol ve fraksi-
yonlarına ait değerler için de kullanılabilir mi?

Kolesterol ve kolesterol fraksiyonu değerleri açı-
sından normal değerleri incelendiğinde, doğadaki 
çoğu memelinin plazma total kolesterol değerlerinin 
40 mg/dL veya altında olduğu görülür. Benzer şekil-
de, yeni doğmuş bebekte de 40 mg/dL civarında olan 
plazma total kolesterol değerlerinin, yaşla birlikte art-
tığı ve erişkin yaşlarda genellikle 200 mg/dL düzeyi-
nin üzerine çıktığı saptanır, kişinin genetik altyapısı 
ve yaşam tarzı da bu düzeyler üzerinde önemli etki-
lerde bulunur. Bu durumda, risk ile total kolesterol 
ve LDL kolesterol (LDL-K) arasındaki ilişkiyi ince-
lemek için yapılmış epidemiyolojik ve klinik çalışma 
sonuçlarının incelenmesi gerekir.

Epidemiyolojik açıdan bakıldığında serum total 
kolesterol ve LDL-K düzeyleri ile koroner kalp has-
talığı (KKH) sıklığı ve mortalitesi arasındaki ilişkinin 
lineer olduğu görülür.[1,2] Benzer şekilde yapılan çeşit-
li klinik çalışmalar sonucunda da statinlerle sağlanan 
total kolesterol ve LDL-K düzeyi düşüşü ile KKH ris-
kindeki azalmanın da lineer olduğu gözlenmektedir.
[3] Bu durumda akla gelen soru, bu lineer ilişkinin ne-
rede biteceği, yani normal (kardiyovasküler riske yol 

açmayacak) total ve LDL-K düzeyinin ne olduğudur. 
Bu konudaki ilk önemli veriyi sağlayan Heart Protec-
tion Study,[4] başlangıç LDL-K değerleri ne olursa ol-
sun, LDL-K düzeyindeki düşme ile KKH sıklığındaki 
azalmanın paralel olduğunu göstermiştir. Daha sonra 
PROVE IT- TIMI 22[5] çalışması ile total ve LDL-K 
düzeylerini agresif olarak düşürmenin riski daha da 
azalttığı gözlenmiştir. Son olarak da IMPROVE- IT[6] 
çalışması ile LDL-K düzeyinin 50 mg/dL düzeyine 
kadar düşürülmesinin risk azalmasındaki lineer eği-
limi devam ettirdiği saptanmıştır. Aynı lineer eğilim 
izlenmeye devam ederse, LDL-K düzeyinin 30 mg/
dL düzeyine kadar düşmesi durumunda aterosklerotik 
kardiyovasküler hastalık riskinin sıfırlanması beklen-
mektedir. Ateroskleroz gibi multifaktöryel bir tabloda 
bunun ne kadar geçerli olduğunu görmek için PCSK9 
inhibitörleri gibi güçlü kolesterol düşürücü ajanlarla 
yapılacak olan agresif tedavi çalışmalarının sonuçla-
rını beklemek gerekecektir.
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Hiperkolesterolemi sıklıkla asemptomatik olup, 
ciddi ateroskleroza yol açtıktan sonra klinik bulgu 
verir. Bu klinik bulguların da fizik bakıda saptanması 
nadirdir. Özellikle ailevi hiperkolesterolemi (AH) ol-
mak üzere lipoprotein metabolizmasının genetik bo-
zukluklarında aşırı yükselen serum kolesterolü, deri 
ve tendonlarda birikimlerle bulgu verebilir. Bu biri-
kimler korneal arkus, göz kapaklarında ksantelezma-
lar ve deri ve/veya tendonlarda ksantomalar şeklinde 
olabilir.[1] Homozigot AH (HoAH)’de derideki lipit 
birikimleri çok erken yaşlarda başlayabilmektedir ve 
sıklıkla hastalığın öncü bulgusudur. Bu nedenle de ilk 
başvuru genellikle dermatologlara veya göz hekimle-
rine olur.[2]

Ksantelezma (Şekil 1a, b), periorbital bölgede cilt 
üzerinde yumuşak sarımtrak renkli ağrısız kabarıklık-
lar şeklindedir. Normal kolesterol düzeyinde de nadi-
ren görülebilir. En sık AH’de görülür. 

Korneal Arkus (Şekil 1c), kornea’da yarım veya 
tam beyazımtrak hare olarak tarif edilebilir. Elli yaş 
öncesi korneal arkus gelişmesi, AH’yi akla getirmeli-
dir ve %30 oranında görülür.

Tendon ksantomları, (Şekil 1d, e) özellikle ekstan-
sör tendonları etkiler, dirsekler, Aşil tendonu ile ellerde 
ve bası gören yerlerde belirgindirler.[1] Bunların tanısı 
sadece inspeksiyonla konulmamalı, dikkatli bir şekil-
de lezyonlar palpe edilmelidir.[3] Tendon ksantomları 
aslında AH için patognomoniktir, fakat olguların yarı-
sından daha azında meydana gelir.[3] Aşil tendonundaki 
ksantomlar tendinite bağlı gelişir ve AH hastalarında 
normal popülasyona göre 6 kat daha sıktır. Bazı He-
terozigot AH’li hastalarda trigliseritten zengin kalın-
tıların birikmesi sonucu tüberöz ksantomlar meydana 

gelir. Ayrıca sitosterolemi de tüberöz ve tendinöz ksan-
tomlara neden olabilir.[3] Genetik olarak HoAH kesin 
olan olgularda %20–30 ksantoma olmayabilir. 

HoAH olgularında ayrıca deride sarımtrak turuncu 
yumuşak ağrısız kolesterol birikimleri olabilir (Şe-
kil 1e). Bunların yaygınlığı, büyüklüğü değişkendir. 
Tedavi ile kolesterol düzeylerinin tamamen normale 
dönmesi ile 1–2 yıl içinde kaybolmaktadırlar.[2]

Şekil 1. Kolesterol birikimlerine örnekler görülüyor. (A) 
Ksantelezma (35 yaşında heterozigot AH olgusu), (B) Ksan-
telezma (55 yaşında heterozigot AH olgusu) (C) Korneada 
Arkus lipemia (50 yaşında AH olgusu) (D) El sırtında ve par-
maklarda ekstansör tendonlarda ksantomlar (E) Parmak-
larda ekstansör tendonlarda ufak ksantomlar ve el sırtında 
dev ciltaltı kolesterol birikimleri (29 yaşında homozigot AH 
olgusu). (F) Diz ekleminde ekstansör yüzde deride birikim.
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Lipit paneli ölçülürken total kolesterol, HDL 
(yüksek yoğunluklu lipoprotein) kolesterol ve trigli-
serit doğrudan ölçülürken, LDL (düşük yoğunluklu 
lipoprotein) kolesterol ise doğrudan da ölçülebilir, 
trigliserit değeri <400 mg/dL olanlarda Friedwald 
formülü ile de hesaplanabilir. Trigliserit değeri >400 
mg/dL olanlarda ise LDL mutlaka doğrudan ölçül-
melidir.[1]

Günümüzde çoğu kişi gün boyu 3 öğün yemek ve 
ara öğünler alır. Bu nedenle bu kişilerde gün boyu 
tokluk (postprandiyal) durumu mevcuttur. Ancak 
klinik pratikte, lipit paneli 8–12 saatlik açlık sonrası 
ölçülür. Bu nedenle açlık plazma lipitleri kardiyovas-
küler hastalık riskini tam olarak yansıtmayabilir.[2]

1-6 saatlik tokluk lipit panelinde açlığa göre kı-
yaslandığında toklukta ortalama trigliserit düzeyinde 
26 mg/dL artış, total kolesterol ve LDL kolesterol 
değerinde 8 mg/dL azalış izlenirken, HDL değerin-
de değişiklik olmamaktadır (Şekil 1). Bu farklılık-
lar klinik olarak önemli değildir.[2] Son EAS (Avru-
pa Ateroskleroz Derneği) uzlaşı raporuna göre lipit 
panelinin çalışılmasında rutin olarak aç olunması 
gerekmemektedir. Ancak tokluk plazma trigliserit 

düzeyi >440 mg/dL olanlarda lipit paneli açlıkta ça-
lışılmalıdır.[3]

2016 Avrupa Kardiyoloji Derneği Dislipidemi kı-
lavuzunda ise açlık ve tokluk lipit düzeyleri arasında 
aşırı bir fark olmaması nedeniyle hem açlıkta hem 
de toklukta ölçüm yapılabileceği belirtilmekte, ancak 
hipertrigliseridemilerde açlık kan düzeyleri ile izlem 
yapılması önerilmektedir.[4]
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HDL-dışı kolesterol (HDL-dışı-K) ölçümü plaz-
madaki aterojenik lipoproteinlerin [çok düşük dansi-
teli lipoprotein (VLDL), VLDL kalıntıları, şilomikron 
kalıntıları, orta yoğunluklu lipoprotein (IDL), düşük 
dansiteli lipoprotein (LDL), Lipoprotein-a] toplam 
miktarını tahmin etmek için kullanılır ve apolipop-
rotein B düzeyleri ile ilişkilidir.[1] Total kolesterolden 
yüksek dansiteli lipoprotein (HDL)-K’ün çıkarılması 
ile kolayca hesaplanır. HDL-dışı-K hedefleri, LDL-
K’e 30 mg/dL eklenmesi ile elde edilir (Tablo 1).

Genellikle kılavuzların birincil tedavi hedefi olarak 
kabul ettiği LDL-K ile karşılaştırıldığında HDL-dışı-K 
ölçümü için açlık gerektirmemesi önemli bir avantajı-
dır. Bu nedenle tarama testi olarak kullanılmaya daha 
uygundur. Ayrıca, LDL-K ister doğrudan ölçülsün 
ister Friedewald formülü [LDL-K=Total kolesterol-
(HDL-K)-(TG/5)] ile hesaplansın hipertrigliseridemi-
de kullanımı sınırlıdır.[2] HDL-dışı-K, bazı kılavuzlara 
göre3 LDL-K’den daha iyi bir risk belirleyicisi olarak 
tanımlanmakla birlikte, genel kabul LDL-K hedefine 
ulaşıldığında HDL-dışı-K’nın ikincil tedavi hedefi ola-
rak kullanılması yönündedir.[3,4] ESC/EAS 2016 Disli-
pidemi rehberinde; HDL-dışı-K, güçlü ve bağımsız bir 
risk faktörü olarak belirtilmektedir. Özellikle trigliserit 
(TG) düzeyleri yüksek olan hastalarda risk göstergesi 
olarak kabul edilmekte ve sınıf I, kanıt C endikasyon-
la hipertrigliseridemide hesaplanması önerilmektedir.
[4] İngilizlerin NICE kılavuzu ise birincil tedavi hedefi 
olarak HDL-dışı-K’ü benimsemiştir.[2] Ancak bu kıla-
vuzda düzeyi değil, hedef HDL-dışı-K’de bazale göre 

3. ayda en az %40 düşüş sağlanmasıdır. 

Bazı klinik durumlarda LDL-K hedef düzeyi nor-
mal sınırlarda saptanmasına rağmen HDL-dışı-K 
yüksektir. Örneğin, yüksek riskli bir birincil korunma 
hastasında statin tedavisi sonrası total kolesterol: 185 
mg/dL, LDL-K: 99 mg/dL, HDL-K: 30 mg/dL ve TG: 
280 mg/dL saptanmış olsun. Bu hastada HDL-dışı-K 
yaklaşık 155 mg/dL’dir. Bu hastada her ne kadar 
LDL-K düzeyi istenilen düzey olan <100 mg/dL olsa 
bile, aterojenik partiküllerin yüksekliğini gösteren 
HDL-dışı-K düzeyi >130 mg/dL olduğu için ek bir te-
davi planlanması gerekmektedir. HDL-dışı-K tedavisi 
için yaşam tarzı değişikliği ve statine ek olarak sıra-
sıyla fibratlar veya omega 3 yağ asidi kombinasyon 
tedavileri planlanmalıdır.

Sonuç olarak aterojenik dislipidemiyi gösteren 
HDL-dışı-K, özellikle TG düzeyleri yüksek olan has-
talarda risk belirteci olarak kabul edilmektedir.

Tablo 1. Farklı risk gruplarında LDL-K ve HDL-dışı-K 
hedefleri

Risk kategorisi LDL-K hedefi HDL-dışı-K
  hedefi
 (mg/dL)  (mg/dL)

Çok yüksek risk  <70 <100
Yüksek risk <100 <130
Orta ve düşük risk <115 <145
K: Kolesterol.
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Soru 7– LDL-kolesterolü taramaya hangi yaşta başlanmalı? Riskli gruplarda ilk 
tarama yaşı ne olmalı?
Dr. Barış İlerigelen
İstanbul Üniversitesi Cerrahpaşa Tıp Fakültesi Kardiyoloji Anabilim Dalı, İstanbul

Kardiyovasküler (KV) hastalıklar, tedavideki ge-
lişmelere karşın morbidite ve mortalitenin önde gelen 
nedenidir. Dolayısıyla, klinik belirtiler ortaya çıkma-
dan önce koruyucu önlemlerin alınması (birincil ko-
runma) kritik önem taşımaktadır. Birincil korunma ile 
ilgili güncel yaklaşım ise toplum düzeyinde ve birey-
sel düzeyde KV riskin belirlenmesine ve değiştirilebi-
lir risk faktörleriyle mücadeleye dayanır.

Son otuz yılda KV mortalitedeki düşüşün en 
önemli nedeni KV risk faktörlerine yönelik girişim-
lerle özellikle kolesterol, kan basıncı ve sigara içi-
minde sağlanan azalmadır.[1] Daha olumlu sonuçlar 
alabilmek için KV riskin belirlenmesine ve risk fak-

törleriyle mücadeleye mümkün olduğunca erken yaş-
larda başlanmalıdır. 

Ailevi hiperkolesterolemi ve/veya erken başlan-
gıçlı koroner arter hastalığı öyküsü olan ailelerde 2 
yaşında LDL-kolesterol taraması önerilmektedir.[2] 
Genç erişkinlerde (erkekler için 20-35 yaş, kadınlar 
için 20-45 yaş) KV olaylara ciddi risk faktörleri (yo-
ğun sigara tüketimi, diyabet) olmadığı sürece nispeten 
az rastlansa da erken dönemdeki koroner ateroskleroz 
hızla ilerleme gösterebilir. Bu nedenle 20 yaşından 
itibaren LDL-kolesterol düzeyleri ölçülmeli, yaşa uy-
gun normal sınırlarda ise ölçümler beş yılda bir tek-
rarlanmalıdır.[3]

Kaynaklar
1. Catapano AL, Graham I, De Backer G, Wiklund O, Chapman MJ, Drexel H, et al. 2016 ESC/EAS Guidelines for the Management 

of Dyslipidaemias: The Task Force for the Management of Dyslipidaemias of the European Society of Cardiology (ESC) and Eu-
ropean Atherosclerosis Society (EAS) Developed with the special contribution of the European Assocciation for Cardiovascular 
Prevention & Rehabilitation (EACPR). Eur Heart J 2016. 

2. Goldberg AC, Hopkins PN, Toth PP, Ballantyne CM, Rader DJ, Robinson JG, et al. Familial hypercholesterolemia: screening, 
diagnosis and management of pediatric and adult patients: clinical guidance from the National Lipid Association Expert Panel on 
Familial Hypercholesterolemia. J Clin Lipidol 2011;5(3 Suppl):1–8. 

3. National Cholesterol Education Program (NCEP) Expert Panel on Detection, Evaluation, and Treatment of High Blood Choles-
terol in Adults (Adult Treatment Panel III). Third Report of the National Cholesterol Education Program (NCEP) Expert Panel on 
Detection, Evaluation, and Treatment of High Blood Cholesterol in Adults (Adult Treatment Panel III) final report. Circulation 
2002;106:3143–421.
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Soru 8– Lipoprotein a nedir? Kimlerde ölçmeliyiz? Hangi ilaçlar Lipoprotein a 
düzeylerine etkili?
Dr. Oben Döven
Mersin Üniversitesi Tıp Fakültesi, Kardiyoloji Anabilim Dalı, Mersin

Kaynaklar
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of dyslipidemias. Eur Heart J 2016.

5. Chapman MJ, Redfern JS, McGovern ME, Giral P. Niacin and fibrates in atherogenic dyslipidemia: pharmacotherapy to reduce 
cardiovascular risk. Pharmacol Ther 2010;126:314–45. 

6. Raal FJ, Honarpour N, Blom DJ, Hovingh GK, Xu F, Scott R, et al. Inhibition of PCSK9 with evolocumab in homozygous familial 
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Lipoprotein a (Lp[a]); apolipoprotein a (apo[a])’ya 
bağlanmış bir LDL parçacığından oluşur.[1] Apo(a)’nın 
içerdiği değişen sayıda “kringle” sayısına bağlı olarak 
Lp(a)’nın çeşitli izoformları bulunur. Lp(a) konsant-
rasyonları apo(a) izoform boyutu ile ters orantılı ola-
rak değişir. Ayrıca apo(a)’nın, Lp(a)’nın antifibrinoli-
tik özelliklerinden sorumlu olduğu düşünülmektedir.
[1] Lp(a)’nın aterosklerotik lezyonlarda yer alarak ve 
okside lipit yolakları üzerinden lokal etkiler ile ate-
rotromboza katkıda bulunabildiği düşünülmektedir. 
Lp(a) yapısal olarak plazminojene benzediği için onun 
reseptörüne bağlanarak tromboza yatkınlık sağlamak-
tadır. Yapılan çalışmalarda LDL kolesterol düzeyleri 
normal olan kişilerde artmış Lp(a)’nın kardiyovaskü-
ler hastalık gelişimi ile ilişkili olduğu bulunmuştur.[2] 
Ayrıca genetik çalışmalarda Lp(a)’nın aterosklerotik 
kardiyovasküler hastalık yanında aort darlığı gelişi-
minde de rolü olduğu gösterilmiştir. 

Lp(a) düzeyi, çeşitli yollarla ölçülebilmektedir. Bu-
nunla birlikte ticari Lp(a) tahlillerinde apo(a) boyutuna 
duyarlı tekniklerin kullanımından dolayı tutarsız so-
nuçlar olabilmektedir. Ancak Lp(a) seviyesini apo(a) 
izoform boyutundan bağımsız olarak ölçen ticari tahlil-
ler günümüzde bazı referans laboratuvarlarında bulun-
maktadır. Lp(a)’nın 50 mg/dL üzerinde olması yüksek 
olarak kabul edilmektedir.[3] Lp(a) düzeyleri beslenme 
ve yaşam tarzı ile değişmediğinden Lp(a)’ya yönelik 
ilaç almayan hastalarda tek bir ölçüm yeterlidir. 

Avrupa Kardiyoloji Derneği (ESC) ve Avrupa Ate-
roskleroz Derneği (EAS) 2016 Dislipidemilerin Teda-
visi kılavuzunda toplum genelinde risk taraması için 
plazma Lp(a) analizleri önerilmemektedir. Yüksek 
riskli seçili hastalarla soygeçmişinde erken başlangıçlı 
kardiyovasküler hastalığı olanlarda Lp(a) testi yapıl-
ması önerilmektedir (Tablo 1).[4]

Lp(a) düzeylerini azaltan ilaçlarla ilgili sınırlı sayı-
da çalışma bulunmaktadır. Statin gruplarının Lp(a)’yı 
düşürmede etkili olmadığı bilinmektedir. Nikotinik asit 
geniş bir lipitleri düzenleyici aktiviteye sahiptir. Gün-
de 2 gr dozda nikotinik asitin Lp(a) düzeylerinde %30 
düşüş sağladığı gösterilmiştir.[5] Proprotein Convertase 
Subtilisin/Kexin type 9 (PCSK 9) inhibitörlerinin Lp(a) 
düzeyini %25–30’a kadar azaltabildiği gösterilmiştir.[6]

Tablo 1. ESC 2016 Dislipidemi Kılavuzuna göre 
Lipoprotein (a) ölçümü önerilen durumlar

• Erken kardiyovasküler hastalık
• Ailevi Hiperkolesterolemi
• Aile öyküsünde erken kardiyovasküler hastalık ve/

veya yüksek Lp(a) varlığı 
• Optimal lipit düşürücü tedaviye rağmen tekrarlayıcı 

kardiyovasküler hastalık
• SCORE risk tayininde 10 yıllık ölümcül kardiyovaskül-

er hastalık riskinin ≥%5 olması



104 soruda lipitler ve kardiyovasküler etkileri 9

Soru 9– Kardiyovasküler riski değerlendirmede total kolesterol, LDL, HDL ve 
trigliserit dışında diğer lipit fraksiyonlarını kullanalım mı?
Dr. Armağan Altun
Başkent Üniversitesi Tıp Fakültesi, Kardiyoloji Anabilim Dalı, İstanbul Hastanesi, İstanbul
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Kardiyovasküler riskin değerlendirilmesinde 
standart lipit paneline (total kolesterol, LDL, HDL 
ve trigliserit) ilave olarak diğer lipit parametreleri-
nin rutin kullanımı her hastada gerekmemektedir.[1] 
Ancak özel durumlarda bazılarının değerlendirilmesi 
önerilmiştir. 

Apolipoprotein B (Apo-B) aterojenik lipoprote-
inlerin ana apoproteinidir. Düzeyleri klinik sonlanım 
çalışmalarında sıklıkla LDL-kolesterolle beraber de-
ğerlendirilmiştir. Apo-B, LDL-kolesterole benzer bir 
risk belirtecidir. Ayrıca, özellikle hipertrigliseridemi-
si (>300 mg/dL) olan hastalarda Apo-B’nin belirlen-
mesinde LDL-kolesterole göre muhtemelen daha az 
laboratuvar hatası yapılmaktadır. Mevcut kanıtlara 
göre, Apo-B, LDL-kolesterolden daha iyi bir risk be-
lirteci değildir ve risk değerlendirmesine ek katkısı 
yoktur. Ancak, hipertrigliseridemide aterojenik parti-
kül yükünü değerlendirmek için 2016 ESC Dislipide-
mi kılavuzunda alternatif risk belirteci olarak ölçümü 
önerilmektedir (Endikasyon:IIa, Kanıt düzeyi:C).

Lipoprotein(a) (Lp[a]), apolipoprotein(a) olarak 
adlandırılan bir ilave proteine bağlanan düşük yo-
ğunluklu bir lipoproteindir. Lp(a)’nın yüksek düzey-
leri; koroner kalp hastalığı ve iskemik inme riski ile 
ilişkilidir. Ancak Lp(a) düzeyinin düşürülmesinin 

kardiyovasküler hastalık riskini azalttığını gösteren 
hiçbir randomize çalışma yoktur. Şu anda genel top-
lumda Lp(a) taranması için hiçbir gerekçe yoktur. 
Ancak ailesinde erken yaşta kardiyovasküler hastalık 
öyküsü olan kişilerde veya orta riskli hastaların risk 
değerlendirmesinde Lp(a) bakılabilir. Lp(a) düzeyi-
nin bir hedef olarak düşünülmesinin anlamlı olduğu 
yönünde herhangi bir kanıt bulunmamaktadır.

Apolipoprotein B/Apolipoprotein A1 oranı; Apo-
lipoprotein A1 (Apo-A1) HDL’nin temel apoprotei-
nidir. Apo-B/Apo-A1 oranının en güçlü risk belirteç-
lerinden biri olduğu konusunda şüphe yoktur. Ancak, 
bu değişkenin bir tedavi hedefi olarak kullanılması 
konusu netlik kazanmamıştır. Apolipoproteinlerin öl-
çümünün Avrupa’da tüm hekimler için mümkün ol-
maması, şu anda kullanılan lipit değişkenlerine göre 
daha masraflı olması ve kısıtlı ek bilgi sağlaması nede-
ni ile henüz genel kullanımı önerilmemektedir. 2016 
ESC Dislipidemi kılavuzunda alternatif risk belirteci 
olarak ölçümü önerilmektedir (Endikasyon:IIb, Ka-
nıt düzeyi:C). Benzer şekilde HDL-dışı kolesterol/
HDL-kolesterol oranı da alternatif risk belirteci ola-
bilir (Endikasyon:IIb, Kanıt düzeyi:C). Ancak yerine 
HeartScore’da HDL-kolesterol kullanılması daha iyi 
bir risk hesaplaması sağlamaktadır.
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Soru 10– Her hiperkolesterolemik hastada lipit elektroforezini değerlendirmeli miyiz?
Dr. Şevki Çetinkalp
Ege Üniversitesi Tıp Fakültesi, Endokrinoloji Bilim Dalı, İzmir

Lipit elektroforezi, lipoproteinlerin alt gruplara 
dağılımının belirlenmesi amacıyla kullanılır. Testten 
önce son 2 haftada hastanın özel bir diyet yapmıyor 
olması gerekir. Son 24 saat içinde alkol kullanılmama-
lıdır. Kan örnekleri en az 12 saatlik açlığın ardından 
ve lipit ilacı kullanmadan alınmalıdır. Serum lipopro-
teinlerindeki anormal dağılımlar ve nisbi konsantras-
yonlar hakkında bilgi edinilir; kantitasyon yapılamaz.

Lipit elektroforezinde saptanan lipoproteinleri-
nin oranlarına göre, Fredrickson Sınıflandırmasında 
yer alan Tip I (Ailevi Lipoproprotein lipaz eksikliği, 
Ekzojen Hipertrigliseridemi), Tip IIa (Ailevi hiperko-
lesterolemi, Hiperbetalipoproteinemi), Tip IIb (Aile-
vi kombine hiperlipidemi), Tip III (Ailevi disbetali-
poproteinemi, “Broad” beta hastalığı), Tip IV (Ailevi 
hipertrigliseridemi, endojen lipemi, hiperprebetali-

poproteinemi) Tip V (Miks endojen ve eksojen hiper-
lipidemi) fenotipleri belirlenir (Tablo 1).

Lipit elektroforezinin aynı bireyde farklı zaman-
larda değişik fenotipleri veya aynı ailesel bozuklukta-
ki farklı bireylerde değişik fenotipleri ortaya koyması 
sebebiyle güvenilirliği azalmıştır. Ayrıca basit plazma 
lipit ölçümleri ile artan fraksiyonlara göre (kolesterol, 
trigliserit veya her ikisi) ayırıcı tanı oluşturmak müm-
kündür. Ayırıcı tanı açısından birincil (ailevi hiperko-
lesterolemi gibi) veya ikincil (hipotiroidizm, nefrotik 
sendrom gibi) hiperlipidemiyi ortaya koymak prog-
nostik açıdan daha önemlidir. Daha da önemlisi bir 
tedavi planının oluşturulmasında lipit elektroforezine 
ihtiyaç yoktur. Gerek Ulusal gerekse uluslararası Lipit 
kılavuzlarında dislipidemik hastaya yaklaşımda lipit 
elektroforezi değerlendirilmesi önerilmemektedir.

Tablo 1. Primer Hiperlipoproteinemilerin Sınıflandırılması

Tip En yüksek plazma Lipoproteini En yüksek lipit fraksiyonu Örnek

I Şilomikronlar Trigliserit LPL eksikliği
IIa LDL Kolesterol Ailevi hiperkolesterolemi
IIb VLDL ve LDL Trigliserit Kolesterol Ailevi kombine hiperlipidemi
III IDL ve VLDL artıkları Trigliserit, Kolesterol Tip III hiperlipoproteinemi
IV VLDL Trigliserit Ailevi hipertrigliseridemi
V Şilomikronlar, VLDL Trigliserit, Kolesterol Apo CII eksikliği

Tablo 2. Dislipidemik hastada yapılması önerilen laboratuvar incelemeleri

Lipoprotein düzeylerini belirlemek için İkincil nedenleri araştırmak için

Total kolesterol TSH
Trigliserit Kan Glukozu, A1c, HOMA-IR(?)
LDL-kolesterol Hematolojik testler
HDL-kolesterol Karaciğer, renal fonksiyonlar
VLDL EKG
HDL-dışı kolesterol Lipaz
Yukarıdaki standart ölçümlere ek olarak yapılabiliniyorsa; ApoA, ApoB, Lp(a) Batın USG

Kaynaklar
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2. Türkiye Endokrinoloji ve Metabolizma Hastalıkları Derneği “Lipid metabolizma bozuklukları tanı ve tedavi klavuzu” 2015.
3. Lipid Management Guidelines. Author: Yang EH. Updated: Dec 30, 2015. Erişim http://emedicine.medscape.com/article/2500032.
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Soru 11– Antilipit tedaviye başlama kriterleri nelerdir?
Dr. Seçkin Pehlivanoğlu
Başkent Üniversitesi Kardiyoloji Anabilim Dalı, İstanbul Sağlık Uygulama ve Araştırma Merkezi, İstanbul

Lipit düşürücü tedavi (LDT) ateroskleroz sürecinin 
gelişimi ve atererosklerotik kardiyovasküler hastalıklara 
(ASKVH) bağlı kardiyovasküler olayların önlenmesinde 
temel tedavi stratejilerinin en önemli parçasıdır. 

LDT başlama kriterleri güncel kılavuzlara göre şekil-
lenmektedir. Hem Avrupa hem Amerika kılavuzlarının 
en önemli ortak noktası, dislipidemi saptanan bir hasta-
da ilk olarak “toplam kardiyovasküler riskin belirlenme-
si” ve buna göre LDT başlanmasına karar verilmesidir.
[1,2] Her iki kılavuzun birçok ortak noktası olmakla bera-
ber, ilaca başlama (ve tedavi hedefleri) konusunda ciddi 
şekilde ayrıldığı noktalarda bulunmaktadır (Tablo 1).[3] 

Statin tedavisi önerilen temel hasta grupları
I) ASKVH olanlar
İkincil koruma hastalarında her iki kılavuzda ciddi 

bir görüş ayrılığı bulunmamaktadır. Avrupa kılavuzu bu 
hastaları çok yüksek risk başlığı altında toplanmakta, ve 
LDL değeri 70 mg/dL üzerinde olan hastalarda statin 
tedavisi başlanarak LDL’nin 70 mg/dL’nin altına veya 
başlan gıç LDL-K değeri 70 ila 135 mg/dL aralığında ise 
en az %50 LDL-K hedeflenmektedir. Amerikan kılavu-
zunda ise LDL başlangıç veya hedef değeri verilmek-
sizin, yüksek yoğunluklu tedavi başlanması (örneğin 
atorvastatin 80-40 mg, rosuvastatin 40-20 mg) ve LDL 
değerinin %50’den fazla düşürülmesi önerilmektedir. 

II) Diyabetik hastalar (ASKVH olmayan)
Her iki kılavuzda bu hastalarda eşlik eden risk düze-

yine göre “orta-yüksek yoğunlukta statin tedavisi” öner-
mektedir. Avrupa kılavuzu hedef LDL düzeyine göre 
statin tedavisi önermektedir; yüksek riskli hastalara (di-
ğer KVH risk faktörleri veya hedef organ hasarı olması) 
LDL 70 mg/dL’nin altı hedeflenirken, diğer diyabetes 
mellitus (DM) hastalarında LDL hedefi <100 mg/dL ola-
rak belirlenmiştir. Amerikan kılavuzu ise yüksek riskli 
DM hastalarında (10-yıllık ASKVH riski >%7.5) “orta/
yüksek yoğunlukta”, diğer DM hastalarında (10-yıllık 
ASKVH riski %5-<%7.5), “orta yoğunlukta” statin te-
davisi (örneğin atorvastatin 20-10 mg, rosuvastatin 10-5 
mg) önerilmektedir. 

III) LDL >190 mg/dL veya ailevi hiperkolesterolemi 
hastaları (ASKVH ve DM olmayan);
Amerikan kılavuzunda LDL >190 mg/dL olan 21 yaş 

üzerindeki hastalarda yüksek yoğunluklu statin tedavisi 
önerilmektedir. Avrupa kılavuzu da bu hastalarda LDL 
hedef değerini <100 mg/dL almakta ve statin tedavisi ile 

bu değere ulaşılamazsa statin dışı ilaçlarla kombinasyon 
önermektedir.

IV) Yukarıdaki gruplara girmeyen diğer hastalar 
Bu grupta statin tedavisi başlama kriterinde en önemli 

husus hastanın belirlenen KVH risk düzeyidir. Amerikan 
kılavuzunda 10 yıllık ASKVH riski >%7.5 olan hastalara 
“orta/yüksek yoğunlukta”, %5-<%7.5 arası ise “orta yo-
ğunlukta” statin tedavisi önerilmektedir. Avrupa kılavuzu-
na göre “10 yıllık ilk fatal aterosklerotik kardiyovasküler 
olay yaşama riski (SCORE)” >%10 olanlar çok yüksek 
risk, %5-%10 yüksek risk, %1-%5 orta risk olarak belir-
lenmektedir. Çok yüksek risk için hedef LDL <70 mg/dL, 
yüksek risk için <100 mg/dL olarak belirlenmiştir.

Statin tedavisi yönünden LDL düzeyinin
(başlangıç veya hedef) önemi var mı?
Son yıllarda LDT konusunda “en önemli paradigma 

değişikliği birincil tedavi hedefinin hastanın yüksek lipit 
düzeyinin düşürülmesi yerine (hedef LDL düzeyi) KVH 
olay riskinin azaltılmasının olmasıdır”. Kan lipit düze-
yinin düşürülmesi verilen tedaviye bağlı yandaş bir etki 
olarak değerlendirilmelidir. 2016 Avrupa kılavuzunda öl-
çülen LDL değerlerini SCORE risk skalası ile kombine 
ederek risk derecesini belirlenirken, 2013 Amerikan kıla-
vuzunda statin tedavisine başlamak için hastanın mutlak 
riski yeterince yüksek ise LDL değeri aranmaz, bunun tek 
istisnası çok yüksek LDL değeri (>190 mg/dL) olan has-
talardır. Amerikan kılavuzunda diyabetik veya diyabetik 
olmayan hastalarda belirtilen LDL kriterinin 70-189 mg/
dL gibi geniş bir aralıkta olması, bir anlamda LDL’nin te-
daviye başlama kriteri olmadığı sonucunu doğurmaktadır.

Ülkemizde ise Sağlık Bakanlığının ilaç bedeli geri 
ödeme kuralları kapsamında, LDT başlama kriterlerinde 
bir ölçüde Avrupa kılavuzu dikkate alınarak başlangıç 
LDL düzeyleri, ile birlikte eşlik eden klinik risk faktör-
lerine göre statin tedavisi başlanılması koşulu getirilmiş-
tir (Tablo 2). 

Sonuç olarak; “Antilipit tedaviye başlarken neleri 
göz önünde bulundurmalıyız? ve sadece LDL’nin yük-
sek olması yeterli mi?” sorusunun cevabı net olarak 
hayırdır. Statinlerin ASKV hastalığı olan veya olma-
yan hastalarda temel etkinliği/yararı başlangıç LDL 
düzeylerinden bağımsız olarak, ateroskleroz süreci ve 
kardiyovasküler olay gelişiminde rol oynadığı bilinen 
çoklu fizyopatolojileri önleyici/modüle edici etkilerine 
(pleiotropik) etkilerine bağlı olduğu yönünde çok güç-
lü kanıtlar vardır.
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Tablo 1. Kılavuzlara göre lipit düşürücü tedavi uygulanacak hedef hasta grupları

 ACC/AHA (2013) lipit kılavuzu1 ESC/EAS (2016) lipit kılavuzu2

Klinik risk kategorileri

Klinik aterosklerotik
kardiyovasküler hastalığı
(ASKVH) olanlar

ASKVH olmayan
diabetes mellitus (DM)
hastaları (tip I veya II)
(LDL 70-189 mg/dL)

Yaş >21 ve 
LDL >190 olan hastalar

Yukarıdaki gruplardan
bir tanesine girmeyen
ancak 10 yıllık ASKVH
riski %5-7.5 veya
üzerinde olan hastalar
(LDL 70-189 mg/dL)

Tedavi

Yüksek yoğunluklu statin 
tedavisi. Eğer %50’lik 
düşüş sağlanamazsa 
ilaç kombinasyonu 
düşünülebilir.
Yüksek riskli DM 
hastaları; Yüksek 
yoğunluklu statin tedavisi.

Düşük riskli DM hastaları; 
Orta yoğunluklu statin 
tedavisi.

Yüksek yoğunluklu statin 
tedavisiyle en az %50 
düşüş hedefi.

ASKVH riski >%7.5 ise; 
Orta-yüksek yoğunluklu 
statin tedavisi. 

ASKVH riski %5-7.5 ise; 
Orta yoğunluklu statin 
tedavisi daha makuldür. 

Klinik risk kategorileri

Kardiyovasküler hastalığı 
olanlar.

DM ile birlikte proteinüri 
gibi hedef organ hasarı 
varlığı veya sigara,
hipertansiyon, dislipidemi 
gibi bir major risk faktörü 
olan hastalar
Çok yüksek riskte 
anlatılanların dışında 
kalan DM hastaları 

Ailevi hiperkolesterolemi

Yukarıdaki gruplardan 
bir tanesine girmeyen ve 
SCORE risk skoru 
>%10 olan hastalar çok 
yüksek riskli, 

%5-10 arası yüksek riskli, 

%1-5 orta riskli olarak 
sınıflandırılır.

Tedavi

LDL <70 mg/dL veya başlangıç 
LDL’si 70-135 mg/dL olan 
kişilerde tedavi sonrası en az 
%50 düşüş

LDL <70 mg/dL veya başlangıç 
LDL’si 70-135 mg/dL olan 
kişilerde tedavi sonrası en az 
%50 düşüş 

LDL <100 mg/dL veya 
başlangıç LDL’si 100-200
mg/dL olan kişilerde tedavi 
sonrası en az %50 düşüş
LDL 100 mg/dL veya mümkün 
olan herhangi bir ilaç
kombinasyonu veya LDL
aferezi ile maksimal LDL düşüşü
Çok yüksek riskli hastalarda;
LDL <70 mg/dL veya başlangıç 
LDL’si 70-135 mg/dL olan 
kişilerde tedavi sonrası en az 
%50 düşüş 

Yüksek riskli hastalarda; <100 
mg/dL veya başlangıç LDL’si 
100-200 mg/dL olan kişilerde 
tedavi sonrası en az %50 düşüş

Düşük ve orta riskli hastalarda;
LDL <115 mg/dL olarak 
hedeflenir.

*referans 3’ten adapte edilmiştir.

Tablo 2. Lipit düşürücü ilaçlar için geri ödeme kuralları (SUT 28 Temmuz 2012)

LDL değerleri Ek risk faktörleri *

190 mg/dL nin üstünde olduğu durumlar Risk faktörü aranmaz
160 mg/dL nin üstünde olduğu durumlar 2 risk faktörü aranır
130 mg/dL nin üstünde olduğu durumlar 3 risk faktörü aranır
100 mg/dL nin üstünde olduğu durumlar Diabetes mellitus, akut koroner sendrom, geçirilmiş ME, geçirilmiş inme,  
 koroner arter hastalığı, abdominal aort anevrizması veya karotid arter
 hastalığı olanlarda risk faktörüne gerek olmadan başlanır.
*Ek risk faktörleri: Hipertansiyon, ailede erken kardiyovasküler hastalık öyküsü, 65 yaş ve üstü hastalar.
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Soru 12– Hiperkolesterolemik hastada tedaviye başlama kararında değerlendiril-
mesi gereken risk faktörleri nelerdir? 
Dr. N. Bülent Boyacı
Gazi Üniversitesi Tıp Fakültesi, Kardiyoloji Anabilim Dalı, Ankara

Hiperkolesterolemik hastalar, aterosklerotik kardi-
yovasküler (KV) hastalık oluşum sürecinde önemli bir 
yer tutmaktadır. Klinik pratikte ve KV hastalıklardan 
korunma kılavuzlarında (birincil, ikincil korunma) hi-
perkolesterolemiye eşlik eden diğer risk faktörlerinin 
(yaş, cinsiyet, aile öyküsü, hipertansiyon, diyabetes 
mellitus (DM) ve sigara kullanımı gibi) varlığının 
aterosklerotik süreci hızlandırması nedeniyle kişiler-
deki toplam KV riskin hesaplanması gerektiği vur-
gulanmaktadır. Bunun için farklı kılavuzlarda farklı 
risk belirleme sistemleri kullanılmaktadır. Bunlar Fra-
mingam, SCORE, ASSIGN, Q-RISK2, PROCAM ve 
WHO gibi sistemlerdir. Çoğunlukla Framingham ve 
SCORE gibi puanlama sistemleri bunlara temel teş-
kil etmektedir. Ülkemiz için kullanılan risk puanlama 
sistemi SCORE sistemidir. Bu sistemdeki risk kartları 
sağlıklı ya da klinik ve/veya klinik öncesi belirtileri 
olmayan kişilerde 10 yıllık dönemde yaşayabilecekle-
ri KV olay riskini belirlemektedir. Yukarıda belirtilen 
risk belirleme sistemlerinin hemen hepsinde yaş, cin-
siyet, aile öyküsü (değiştirilemeyen), hipertansiyon, 
sigara kullanımı gibi (değiştirilebilir) risk faktörleri 
yer almaktadır.[1,2]

Risk değerlendirmesi

Bilinen KV hastalığı olanlar (geçirilmiş miyokart 
enfarktüsü, akut koroner sendrom, koroner revasküla-
rizasyon, geçici iskemik atak, periferik arter hastalığı 
ve koroner anjiyografide yada karotis ultrasonografi-
de belirgin plak varlığı), diyabetle birlikte proteinüri 
gibi hedef organ hasarı olanlar veya sigara, hipertan-
siyon, hiperlipidemi gibi en az bir major risk faktörü 
olan hastalar, ağır kronik böbrek yetmezliği hastaları 
(GFR <30 ml/dk/1.73 m2)ve SCORE ile hesaplanan 
10 yıllık risk >%10 olanlar çok yüksek ya da yüksek 
toplam KV risk gurubundadır. Ülkemiz yüksek riskli 
ülkeler grubunda olup, bize uyarlanmış SCORE tab-
losunun kullanılması daha uygundur (İlgili tabloya 
TKD web sitesinden ulaşılabilir).[3]

Yüksek risk grubu; toplam kolesterol düzeyi 
>310 mg/dL olanlar (örn ailevi hiperkolesterolemi) 
veya ciddi hipertansif olgular (kan basıncı >180/110 
mmHg) gibi belirgin tek bir risk faktörü olanlar, yük-
sek riskte anlatılanların dışında kalan diyabet hastaları, 
orta kronik böbrek hastalığı (GFR: 30-59 ml/dk/1.73 
m2) ve 10 yıllık SCORE riski %5-10 arası olanlar.

Tablo 1. Risk hesaplama cetvellerinde kullanılan risk belirteçleri

ESC 2016 SCORE

Yaş 
Cinsiyet 
T. Kolesterol
Sistolik Kan Basıncı 
Sigara kullanımı

ACC/AHA 2013

Yaş 
Cinsiyet 
Irk 
T. Kolesterol
HDL-kolesterol 
Sistolik Kan Basıncı 
Kan Basıncı tedavisi 
Diyabetes Mellitus
Sigara kullanımı

NİCE 2014 QRİSK2

Yaş
Cinsiyet 
Boy Ağırlık 
Etnik grup 
Kolesterol/HDL-kolesterol
Sistolik Kan Basıncı 
Kan Basıncı tedavisi 
Diyabetes Mellitus
Kronik Böbrek Hst
Atriyal Fibrilasyon 
Bağ dokusu hastalığı 
Sigara kullanımı
Aile öyküsü
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Orta risk; 10 yıllık risk %1-5 olanları kapsar. Bu 
grupta aile öyküsü, abdominal obesite, sedanter ya-
şam ile HDL-kolesterol, trigliserit, hassas CRP, lipop-
rotein a, fibrinojen, homosistein, apolipoprotein-B ve 
sosyal statü gibi yeni geliştirilmekte olan risk faktör-
lerin varlığı riskin doğru değerlendirilmesine katkı 
sağlamaktadır.

Düşük risk; 10 yıllık riskin <1 olduğu durumlardır.

Bu risk belirleme tablolarında yaş, cinsiyet, kan 
basıncı, toplam kolesterol, sigara gibi risk faktörlerine 
göre değerlendirme yapılmaktadır. Avrupa kılavuzun-
da yaş 40-65 arası olarak belirlenmiştir. Gençlerde bu 
hesaplama yöntemi ile risk olduğundan daha düşük 
tahmin edilmektedir. Bu yüzden mutlak riski düşük 
olanlarda göreceli risk kartları kullanılmaktadır.

Avrupa kılavuzunda belirlenen risk KV mortalite-
yi, Amerikan ve İngiliz kılavuzlarında ise KV (ölüm-
cül yada ölümcül olmayan) olayları tahmin etmekte-
dir. Bu nedenle SCORE’da riskin >%5 olması (KV 
mortaliteyi gösterdiği için) yüksek risk olarak kabul 
edilmektedir. KV olaylar bu riskin yaklaşık 3 katı 
%15 oranında görülmektedir.[1,2] Bu sistemde <%1 
düşük riski gösterir. %1-5 orta riskli grubu tanımla-
maktadır.

Amerikan kılavuzlarında toplam ASKVH riski-
ni belirlemek için kullanılan hesaplama yönteminde 
yaş, cinsiyet, ırk, toplam kolesterol, HDL-kolesterol, 
sistolik kan basıncı yada antihipertansif ilaç kullanı-
mı, DM ve sigara gibi risk faktörlerinin yer aldığı bir 

hesaplama yöntemi kullanılmaktadır. Son zamanlarda 
10 yıllık risk hesabı yerine uzun süreli (15 yıl) ya da 
yaşam boyu risk hesaplanmasının daha uygun olacağı 
kanısı hakimdir. Bu cetveller ile 40-79 yaş aralığın-
da 10 yıllık tahmini risk hesaplanabilir. Bunun ya-
nısıra 20-59 yaş grubunda 30 yıllık ya da ömürboyu 
risk hesabı da yapılabilmektedir.10 yıllık risk >%7.5 
olanlar yüksek riskli kabul edilmektedir. Riski <%7.5 
olan 20-79 yaş aralığındakilerde ise her 4-6 yıl da bir 
risk hesabı tekrarlanmalıdır. Riski <%7.5 olanlarda 30 
yıllık ya da ömür boyu risk 40-79 yaş grubundaki 10 
yıllık risk hesabı verileri kullanılarak yapılır.[2]

İngilizlerin kullandığı QRISK2 hesaplama sistemi 
84 yaşına kadar olan kişilerde birincil korunmanın 
yapılabilmesi için internet üzerinden kullanılabilen 
bir risk değerlendirme aracıdır. Bu sistemde yukarıda 
belirtilen klasik risk faktörleri yanında ırk, vücut kitle 
indeksi, aile öyküsü ve erken ateroskleroz oluşumu da 
hesaplama sistemine eklenmiştir. Kırk yaşından bü-
yük olanlarda bu yöntem ile belirlenen 10 yıllık KV 
olay riski >%10 ise birincil korunma yapılmalıdır. 85 
yaşın üstündekiler, bilinen KV hastalığı olanlar, tip 1 
diyabetikler, kronik böbrek hastaları ve ailevi hiper-
kolesterolemisi olanlar doğrudan yüksek riskli kabul 
edilmektedir.[5]

Bütün bu risk hesaplama yöntemlerinde toplam 
KV risk belirlenirken ülkeye uygun hesaplama yönte-
mi kullanılmalı, hekimin hastası ile görüşerek, onayı-
nı alarak riskini en doğru olarak belirlemeli ve tedavi 
planını düzenlemelidir.
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Soru 13– Hangi hastalarda toplam kardiyovasküler riski hesaplamalıyız? Ülkemiz 
için en uygun risk skorlaması hangisidir?
Dr. Dilek Ural
Koç Üniversitesi Tıp Fakültesi, Kardiyoloji Anabilim Dalı, İstanbul

Kardiyovasküler (KV) risk skorlaması; bir kişinin 
izleyen belirli bir zaman diliminde (örneğin 10 yıl, 
30 yıl veya yaşam boyu), belirli KV olaylarla (örn. 
KV ölüm, miyokart enfarktüsü, inme, vb.) karşılaş-
ma olasılığının hesaplanmasıdır. Bu amaçla geliştiril-
miş birçok farklı risk hesaplama modeli, uzun süreli 
epidemiyolojik çalışmaların verilerini temel almış ve 
nispeten benzer parametrelerin farklı istatistiksel ana-
lizlerle puanlanması yöntemi ile oluşturulmuştur. He-
saplama sonunda elde edilen toplam puan, ilgili mo-
delde önceden belirlenmiş kestirim değerlerine göre 
sınıflandırılarak bireyin düşük, orta veya yüksek risk 
gruplarından hangisinde olduğu belirlenir. 

Risk skorlaması, bilinen KV hastalığı olan veya 
farklı nedenlerle doğrudan yüksek risk altındaki birey-
lerde gerekli değildir.[1] Ancak görünürde sağlıklı veya 
bazı risk faktörleri tespit edilmiş bireylerde, gerek kişi-
nin sağlıklı yaşam tarzı önerilerine uyumunu arttırmak, 
gerekse risk faktörlerine yönelik ilaç tedavisine başla-
ma kararını almak için risk hesaplaması gereklidir. Risk 
hesaplamasının hastaya yaklaşım kararını belirlemede 
yararlı olduğu olgular Tablo 1’de verilmiştir. KV hasta-
lık riski, yaş ve temel risk faktörlerindeki değişimle ya-
kından ilişkili olduğu için, hesaplama belirli aralıklarla 
tekrarlanmalıdır. Düşük-orta riskli bireylerde 5 yılda 
bir risk hesaplaması yeterliyken, yüksek risk grubuna 
yakın bireylerde bu süre daha kısa tutulmalıdır.

En sık kullanılan risk hesaplama modelleri; Fra-

mingham risk skorlaması, 2013 ACC/AHA aterosk-
lerotik KV hastalık risk indeksi ve SCORE’dur. İlk 
ikisi Birleşik Devletler, SCORE ise Avrupa ülkeleri 
için önerilen modellerdir. Risk hesaplama modelleri, 
temel aldıkları epidemiyolojik çalışmaların verilerini 
yansıtmaları nedeniyle geliştirildikleri ülkelerin top-
lumları için daha doğru sonuç verirken, farklı KV 
ölüm oranlarına sahip başka ülkelerde riski olduğun-
dan az veya fazla hesaplayabilirler.[2] Bu sorun SCO-
RE modelinde, Avrupa ülkeleri için düşük risk grubu 
ve yüksek risk grubu olmak üzere iki ayrı tipte model 
hazırlanarak aşılmaya çalışılmıştır. SCORE modeli-
ni, ülkelerin güncel KV ölüm verilerine göre ülkeye 
özgü kalibre etmek mümkündür. Bu çalışma ülkemiz 
için yapılarak SCORE-Türkiye modeli oluşturul-
muştur (http://file.tkd.org.tr/kilavuzlar/SCORETur-
kiye-160125.PDF?menu=52). SCORE-Türkiye’yi 
düşük ve yüksek riskli ülkeler için geliştirilmiş mo-
dellerle karşılaştırdığımızda ülkemizde KV nedenli 
ölüm riskinin daha yüksek olduğu ve özellikle kadın-
larda 50’li yaşlarda yüksek riskli bireylerin oranının 
artmaya başladığı dikkati çekmektedir (Şekil 1). Bu 
gözlem, geçmiş yıllarda ülkemiz kadınlarında riskin 
batılı hemcinslerinden daha yüksek olduğunu ortaya 
koyan epidemiyolojik verilerle de örtüşmektedir.[3] 
Her ne kadar, SCORE-Türkiye’nin günlük hayattaki 
geçerliliği ülkemizden başka çalışmalarla henüz doğ-
rulanmamışsa da, günlük uygulama için mevcut en 
uygun modeldir.

Tablo 1. KV risk hesaplaması yapılması gereken ve gerekmeyen bireyler*

*Kaynak 1’den uyarlanmıştır. KB: Kan basıncı; KVH: KV hastalık; KVRH: KV risk hesaplaması.

KVRH gerekenler

● Ailede erken KVH öyküsü
● Ailede hiperlipidemi öyküsü
● Majör KV risk faktörleri varlığı
 (sigara, hipertansiyon, hiperlipidemi)
● KVH riskini artırabilecek hastalıklar  
 (romatoit artrit, vb)

KVRH yapılabilecekler

● Bilinen KVH risk faktörü olmayan  
 >40 yaşındaki erkek ve kadınlar

KVRH gerektirmeyenler

● Kanıtlanmış KVH öyküsü
● Diyabetes mellitus
● Böbrek yetersizliği
 (GFR <60 mL/dk/1.73 m2)
● Toplam kolesterol >310 mg/dL  
 (örn: ailevi hiperkolesterolemi)
● KB ≥180/110 mmHg
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Şekil 1. Düşük riskli ülkeler, yüksek riskli ülkeler ve Türkiye için oluşturulmuş SCORE modelleri.

Düşük riskli ülkeler Yüksek riskli ülkeler
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Soru 14– Türkiye’de LDL düzeylerinin dağılımı ve halkımızda lipit profili nasıl?
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Bu sorulara TEKHARF çalışmasının son verilerini 
de katarak cevap verirken, kritik bir bilgi olarak bu 
lipit profilinin, genel ve koroner kalp hastalığı (KKH) 
mortalitesi üzerine etkisini de cinsiyete ayırarak özet-
leyeceğim.

LDL-kolesterol düzeyleri
Ülkemizdeki 30-70 yaşlı yetişkinlerde (3300’ü 

aşkın TEKHARF katılımcılarında) LDL-kolesterol 
(LDL-K) düzeyi ortalama (%95 güven aralığı) erkek-
lerde 111 (45; 176) mg/dL ve kadınlarda 116 (44; 188) 
mg/dL’dır.

Yaş bu düzeyleri yalnızca kadında yükseltici bir 
belirleyicidir. Yaşın dışında etkileyen iki faktörden 
biri glukoz regülasyon durumu, diğeri ikamet bölge-
sidir. (LDL-K) normoglisemili bireylerde nisbeten 
düşükken, diyabette ve özellikle prediyabette yüksek-
tir. Ayrıca Karadeniz, Doğu ve Güneydoğu Anadolu 
ile Akdeniz bölge sakinlerine kıyasla, Marmara ve İç 
Anadolu bölge sakinleri yaklaşık 10 mg/dL dolayında 
yükseklik sergilemektedir.

Yüksek (LDL-K) (>130 mg/dL) prevalansı TEK-
HARF 2011/14 kohortunda erkekte %39, menopozal 
kadınların hakim olduğu bir örneklemde, kadında 
%46 idi. Alman yetişkinleri ile kıyaslamada, bizde 
(LDL-K) ile apolipoprotein B konsatrasyonları (özel-
likle erkeklerimizde) anlamlı olarak daha düşük iken, 
açlık trigliseritleri daha yüksek ve HDL-kolesterol 
(HDL-K) daha düşüktü.

Trigliserit ve HDL-kolesterol düzeyleri
TEKHARF katılımcılarında HDL-K düzeyi orta-

lama (%95 GA) erkeklerde 38 (17; 60) mg/dL, kadın-
larda 45.5 (22; 69) mg/dL’dır. Düzeyler yaşlanmayla 
artma eğilimindedir. Ortalama yaşın 60’a yükseldiği 
2013/14 kohortunda değerler erkek ve kadında ortan-
ca 44/52 mg/dL, erkekte ortalama 44 (26; 70) mg/dL, 
kadınlarda 52 (32; 82) mg/dL bulunmuştur.

Açlık trigliserit değerleri geometrik ortalama ola-
rak erkeklerde 152 mg/dL, kadınlarda 136 mg/dL 
düzeylerinde olup zaman içerisinde yükselme eği-
limindeydi. Trigliseritlerin HDL-K oranı aksettiren 

aterojen indeks halkımızda yüksektir. Küçük LDL 
parçacık boyutunun bir göstergesi sayılan yüksek ate-
rojen indeks, erkeklerde obezite ve hiperinsülinemiyi, 
kadınlarda proinflamatuvar durumu yansıtmaktadır.

Lipoprotein(a) açısından, LPA genotipi 
rs10455872 çerçevesinde halkımızın %3’ünde bulu-
nan GA genotipi dikkate alınmayınca, (AA genotipli) 
Lp(a) normoglisemili bireylerde erkekte 8.72 *2.84 
mg/dL, kadında (%30 fazlasıyla) 11.3 *2.8 mg/dL dü-
zeylerindedir. 

Sonuç olarak halkımızda lipit profili göreli küçük 
LDL parçacık boyutundan önemli biçimde etkilen-
mekte olup düşük LDL-K ve HDL-K, yüksek trigli-
seritler ile karakterizedir. 

Genel ve KKH mortalite öngörüsünde lipitler
3300 katılımcı üzerinde yeni yaptığımız bir algorit-

ma çalışmasında HDLdışı-kol. <120 mg/dL düzeyine 
göre, 120-150 ve >150 mg/dL kategorileri gerek genel 
popülasyonda, gerekse KKH’sı bulunmayan bireyler-
de erkek ve kadının ölüm riskini yükseltmez bulundu.

KKH ölümü üzerindeki algoritma çalışmamızda 
da HDL dışı-kol. <120 mg/dL düzeyine göre, >150 
mg/dL kategorisi, kadında değil, ama erkekte hafif bir 
KKH ölüm riski öngörüyordu. HDL-K <40 mg/dL dü-
zeyine göre, 40-49 mg/dL düzeyi erkekte hafif koru-
yuculuk gösterse de, daha yüksek düzeylerde riskten 
korunma kanıtı yoktu. Kadında >50 mg/dL düzeyleri 
daha düşük düzeylere kıyasla KKH ölümü açısından 
hafif koruma emaresi sergiledi. KKH ölüm algoritma 
bulguları böylece SCORE Türkiye’den önemli farklar 
açıkladı. Diyabet varlığı, özellikle KKH ölüm riskinin 
en önemli belirleyicisidir. 

Özetle halkımızda lipit profili, genel mortalite ve fa-
tal KKH riski açılarından Batılı lipit profili ile konvan-
siyonel risk faktörlerinin risk bindiriminden farklılaşan 
önemli özellikler barındırmaktadır. Bu bulguların orta-
ya koyduğu önemli bir çıkarım, ACC/AHA kılavuz he-
def tavsiyelerini 60 yaşından genç bireylerde ılımlı bir 
şekilde uygulamalı, bu yaş üzerindeki yetişkinlerimiz-
de genelde dikkate almayıp bireysel yaklaşılmalıdır.
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Soru 15– Türk halkında HDL-kolesterol gerçekten düşük mü?
Dr. Mahmut Şahin
Ondokuz Mayıs Üniversitesi Tıp Fakültesi, Kardiyoloji Anabilim Dalı, Samsun

Kaynaklar
1. Mahley RW, Palaoğlu KE, Atak Z, Dawson-Pepin J, Langlois AM, Cheung V, et al. Turkish Heart Study: lipids, lipoproteins, and 

apolipoproteins. J Lipid Res 1995;36:839–59.
2. Onat A, Yıldırım B, Uslu N, Gürbüz N, Keleş İ, Çetinkaya A, et al. Investigations Plasma Lipoproteins and Apolipoproteins in 

Turkish Adults: Overall Levels, Associations with Other Risk Parameters and HDL’s Role as a Marker of Coronary Risk in Women. 
Türk Kardiyol Dern Arş 1999;27:72–9.

3. Kozan O, Oguz A, Abaci A, Erol C, Ongen Z, Temizhan A, et al. Prevalence of the metabolic syndrome among Turkish adults. Eur 
J Clin Nutr 2007;61:548–53.

Türk Kalp Çalışması (TKÇ, 1995) ve TEKHARF 
Çalışması (1999) Türk Toplumunda HDL-kolesterol 
düzeylerinin Batı Avrupa ve Amerikan Toplumlarının 
ortalamasından 10-15 mg/dL daha düşük olduğunu 
ileri sürmüştür. TEKHARF verilerine göre Türk Hal-
kının ortalama HDL-kolesterol düzeyleri erkeklerde 
37.2 mg/dL; kadınlarda 44.9 mg/dL’dir. Her iki çalış-
manın araştırıcıları Türklerde HDL-kolesterol düşük-
lüğünü genetik ve çevresel etkenlere bağlamışlardır. 
Türklerde hepatik lipaz aktivitesi normalden %25-30 
daha yüksektir ve bu özellikle HDL2 düzeyinde düşü-
şe yol açmaktadır. Düzenli fiziksel aktivite yapanlara 
kıyasla sedanter yaşayanların HDL-kolesterol düzey-
leri %20 daha düşüktür. Tütün tüketiminin süresi ve 
yoğunluğu ile paralel olarak HDL-kolesterolde belir-
gin düşme olmaktadır. Ayrıca basit karbonhidratlardan 
zengin beslenme alışkanlığı kan trigliserit düzeyini 
artırmakta ve HDL’yi belirgin olarak azaltmaktadır. 
Erkeklerde yoğun sigara kullanımı, kadınlarda şiş-
manlık, fiziksel aktivite azlığı ve karbonhidrata dayalı 
beslenme en önemli etkenlerdir.[1,2]

O zaman için <40 mg/dL değeri sınır alındı-

ğında TKÇ’deki erkeklerin %74’ünde, kadınların 
%53’ünde; TEKHARF 2001/2002 kohortunda erkek-
lerin %64’ünde, kadınların %35.5’inde HDL düşük 
olarak rapor edilmiştir.

Daha sonra yapılan METSAR Çalışmasında Türk 
toplumunun ortalama HDL-kolesterol değerleri er-
keklerde 46.3 mg/dL, kadınlarda 52 mg/dL olarak bu 
2 çalışma ortalamalarından anlamlı olarak daha yük-
sek bulunmuştur. Düşük HDL sınırı erkeklerde <40 
mg/dL, kadınlarda <50 mg/dL alınmasına rağmen, 
HDL düşüklüğü Türk Halkının ortalama %44.1’inde 
(erkelerinin %38.3’ünde, kadınların %49.7’sinde) 
saptanmıştır. Bu çalışmada Metabolik Sendromun 
bir komponenti olarak değerlendirildiğinde %63.5 
sıklıkla düşük HDL-kolesterol sıklığı açısından Türk 
ve Amerikan toplumları arasında anlamlı fark yoktur. 
Bunu destekleyen başka çalışmalarda vardır.[3]

Çalışmalar arasında anlamı fark olmasının nedeni 
HDL ölçüm tekniğine bağlanabilir. Daha eski çalış-
malarda HDL-kolesterolü daha düşük ölçen konvan-
siyonel presipitasyon tekniği kullanılmıştır.
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Soru 16– Kardiyovasküler riski hesaplarken hsCRP kullanılmalı mı?
Dr. Cem Barçın
Sağlık Bilimleri Üniversitesi, Gülhane Tıp Fakültesi, Kardiyoloji Anabilim Dalı, Ankara

Kardiyovasküler (KV) riskin hesaplanması ama-
cıyla kullanılan risk hesaplama yöntemlerinin he-
men hepsinde yaş ve cinsiyete ek olarak klasik risk 
faktörleri (sigara, hipertansiyon, hiperlipidemi ve 
diyabet) yer almaktadır. Ancak, bunlara ek olarak 
özellikle “orta risk grubu” bireylerde başka biyo-
kimyasal belirteç veya görüntüleme yöntemlerinin 
de kullanılabileceği belirtilmektedir. Bunlar arasında 
en çok incelenen yüksek duyarlıklı C-reaktif protein 
(hs-CRP)’dir.

CRP, bir akut faz reaktanı olarak inflamasyon ve 
infeksiyon durumunda artış gösterir. Sağlıklı birey-
lerde CRP düzeyi çok düşüktür ve klasik yöntemler 
bu düzeydeki değerleri ölçememektedir. Bu yüzden 
KV risk değerlendirmesi yapılırken daha duyarlı 
olan hs-CRP değerleri kullanılmaktadır.

KV risk yönetiminde en önemli basamaklardan 
biri “yüksek” ve “düşük” riskli bireylerin ayırt edile-
bilmesidir. Bu açıdan riskin “yüksek” olduğunu gös-
teren net bir hs-CRP değeri yoktur. Ancak çalışma 
sonuçları ve Amerikan Kalp Cemiyeti önerileri doğ-
rultusunda “asemptomatik bireyler” düşük (hs-CRP 
<1 mg/dL), orta (hs-CRP 1-3 mg/dL) ve yüksek (hs-
CRP >3 mg/dL) riskli olarak değerlendirilmektedir.[1] 
Bununla birlikte hs-CRP’nin sabit değil “değişken” 
bir parametre olmasından dolayı 2 hafta arayla ya-
pılmış iki değerin ortalamasının alınması önerilmek-
tedir. Ayrıca hs-CRP >10 mg/dL üzerinde KV risk 
belirteci olarak kullanılmamalı ve bir inflamasyon/
enfeksiyon varlığı araştırılmalıdır.

Çok sayıda çalışmaya rağmen günlük klinik pra-
tikte hs-CRP ölçümünün bireysel ve toplumsal an-
lamda değeri ve gerekliliği konusunda kesin bir fikir 
birliği yoktur. Ondokuzbin bireyin ortalama 18 iz-
lendiği bir kohort çalışmasında yaş, cinsiyet ve diğer 
klasik risk faktörlerine göre düzeltme yapıldıktan 
sonra CRP’nin “bağımsız” olarak KV risk belirleyici 
etkisi düşük bulunmuştur (odds oranı 1.45). Bir baş-
ka çalışmada ise Framingham risk skorlamasına göre 
“orta” risk grubu olan bireylerin yaklaşık %10’u hs-

CRP değerlerine göre “yüksek” risk grubunda yer al-
mıştır.[2] Ancak bu yaklaşımla, 1 hastada KV olayları 
önlemek için ilaç verilmesi gereken toplam hasta sa-
yısı (“number needed to treat”) 209’dur.

Bu konuda en önemli çalışmalardan biri olan 
JUPITER’de ise LDL-kolesterol düzeyi <130 mg/dL 
altında ancak hs-CRP değeri >2.0 mg/L olan, 50 yaş 
üzeri erkek ve 60 yaş üzeri kadınlardan oluşan yakla-
şık 18.000 birey 20 mg rozuvastatin veya plaseboya 
randomize edilmiş ve çalışma rozuvastatin kolunda-
ki belirgin fayda sebebiyle yaklaşık 2 yıl sonra dur-
durulmuştur.[3] Bu çalışma sonucunda bazı kılavuzlar 
yukarıdaki özelliklere sahip bireylerde hs-CRP de-
ğerlerine bakılmasını ve buna göre statin tedavisi ve-
rilmesini önermişlerdir.[4] Aslında “orta” risk sınıfın-
daki bireylerde JUPITER çalışmasındaki yaklaşımın 
“maliyet etkin” olduğu değerlendirilmiştir.[5] Ancak 
bu çalışmada hs-CRP değeri düşük olan hastalar ile 
karşılaştırma yapılmamıştır. Amerikan toplumu üze-
rinde yapılan bir meta analizde hs-CRP’nin de içinde 
bulunduğu dört farklı “klasik-dışı” risk faktörünün 
Framingham Risk Skorlamasının prediktif değerine 
katkısı incelenmiş ve sadece kalsiyum skorlamasının 
bu değeri artırdığı değerlendirilmiştir.[6]

Kılavuzları incelediğimizde ise hs-CRP’nin kli-
nik pratikte kullanımına ilişkin öneriler çok güçlü 
değildir. 2016 yılında yayınlanan iki farklı Avrupa 
kılavuzunda da (Dislipidemi Kılavuzu ile KV Has-
talıklardan Korunma Kılavuzu) hs-CRP’nin “bir risk 
prediktörü” olmakla beraber klasik risk skorlama 
sistemlerine katkısının “düşük” olduğu belirtilmiş 
ve hs-CRP’nin günlük pratikte kullanılması adına 
öneride bulunulmamıştır.[7,8] Bununla birlikte yine 
2016 yılında yayınlanan Kanada orijinli dislipidemi 
yönetimi kılavuzunda Framingham skoru ile “orta 
risk” grubunda bulunan ve statin kullanımı konusun-
da başka güçlü endikasyonu olmayan bireylerde hs-
CRP özellikle >2 mg/L ise yaşam şekli değişiklikle-
rine ek olarak statin kullanımının “düşünülebileceği” 
belirtilmiştir.[4] 
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Soru 17– Kolesterol düşürücü tedaviyi yönlendirirken C-reaktif protein, karotis 
intima media kalınlığı, koroner arter kalsifikasyonu, vb tetkikler yapılmalı mı?
Dr. Serdar Payzın
Ege Üniversitesi Tıp Fakültesi, Kardiyoloji Anabilim Dalı, İzmir

Aterosklerotik plak ve yırtılmasındaki yangısal 
özellikler uzun süredir bilinmektedir. Bununla birlikte 
bir akut faz reaktanı olan C-reaktif protein (CRP)’nin 
özgün olmayan bir belirteç mi, yoksa aterosklerozun 
ilerleyişindeki doğrudan sebeplerden birisi mi olduğu 
konusu belirsizdir. CRP ve özellikle yüksek duyarlıklı 
CRP (hs-CRP), bilinen koroner arter hastalığı (KAH) 
olan kişilerde, akut koroner sendromlarda, akut en-
farktüs ve koroner bypass operasyonu sonrasında 
tekrarlayan iskemik olaylar için risk düzeyi belirleyi-
cisi olarak kullanılabilmektedir. Özellikle 1mg/L nin 
altındaki hs-CRP değerleri düşük riski gösterirken, 
10 mg/L ve üzerindeki değerler yüksek riske işaret 
etmektedir. Statin tedavisi ile hem kararlı KAH’da 
hem de akut koroner sendromlarda, CRP düzeyleri-
ne önemli azalmalar olduğu bilinmektedir. Bu etkinin 
statinlerin yangıyı azaltması sonucunda ortaya çıktığı 
düşülebilir. Kılavuzlarda bu konuda kesin bir öneri 
bulunmasa da;[1] Pratikte, yüksek riskli KAH’da, 
statin tedavisindeki ilaç dozunun en uygun LDL-
kolesterol hedefleriyle beraber, hs-CRP değerini 
de 1mg/L nin altında tutacak şekilde ayarlanmaya 
çalışılması uygun olabilir.

Ultrason ile ölçülen karotis intima media kalınlığı 
(kIMk) aterosklerotik hastalığın varlığını göstermede, 
risk düzeyi belirlemede ve ilaç etkilerini belirleme-
de kullanılan basit, tekrarlanabilir noninvazif bir test 
olarak dikkati çekmiştir. Yapılan çalışmalarda kardi-
yovasküler (KV) riskin daha net olarak belirlenmesi-
ne yardımcı olabildikleri ancak hastalığın izleminde 
seri ölçümlerin ek bir yarar sağlamadığı görüşüne 
varılmıştır.[2,3] ACC/AHA 2013 KV hastalıklarda risk 
belirleme kılavuzu, kIMk’nın rutin ölçümünü öner-
memektedir. Karotis intima media kalınlığına olumlu 
etki yapan ilaçlar arasında statinler, metoprolol, am-
lodipin, bazı antidiyabetikler (roziglitazon, pioglita-
zon, glimepride), folik asit, vitamin E ve vitamin B12 
sayılabilir. Statinler ve diğer lipit düşüren ilaçlar ile 

yapılan çalışmalar ilaç alan gruplarda, asemptomatik 
veya aterosklerotik hastalığı bulunanlarda, kIMk’nın 
önemli derecede azaldığını ortaya koymuştur.[4,5] An-
cak tüm çalışmalar gözönüne alındığında kIMk’da or-
taya çıkan bu olumlu gelişmelerin ölüm, miyokart en-
farktüsü ve inme gibi son noktalar açısından bir fark 
oluşturulmadığı saptanmıştır. Pratikte, statin veya 
diğer lipit düşürücü ilaçları kullanılan hastalarda 
rutin olarak kIMk’nın ölçülmesine gerek yoktur.

Koroner arter kalsifikasyonunun (KAK) varlığı 
ile damar hastalığı arasındaki ilişki uzun yıllar ön-
cesinden bilinmektedir. Çalışmalarda koroner arter-
deki kalsifikasyonların aterosklerotik plakların net 
bir göstergesi olduğunu ortaya koymaktadır. Ancak 
kalsifikasyonların varlığı ve yoğunluğu ile koroner 
arterdeki daralma oranları ilişkili bulunmamıştır. 
Koroner arterdeki kalsiyumun varlığı ve kantitatif 
olarak ölçülmesinde son yıllarda en çok kullanılan 
yöntem Agaston skorlamasıdır.[6] Bu skorlamada sıfır 
hastalık bulunmaması, 0-99 arası hafif düzeyde has-
talığı, 100-399 arası orta düzeyde hastalığı, 400’ün 
üzerindeki değerler de ağır hastalığı göstermektedir. 
KAK skorlaması Framingham skorlamasındaki dü-
şük ve yüksek düzey riske sahip kişilerde (10 yıllık 
risk <%10 veya >%20) risk belirlemede ek bir katkı 
sağlamadığı için kullanılması önerilmemektedir. Seri 
(yıllık) ölçümlerin bir katkı sağlayabileceği konusu 
da tartışmalıdır. İlaç tedavisi ile koroner kalsifikas-
yonun ilerlemesinin durdurulması veya kalsifikasyo-
nun giderilmesi mümkün olamamıştır. Statinler ile 
yapılan randomize çalışmalarda lipit düzeylerinde 
beklenen yararlar sağlanmasına karşın KAK ilerleme 
hızında bir değişiklik olmamıştır.[7,8] Pratikte, KAK 
varlığı aterosklerotik hastalığın ve plakların var-
lığının bir kanıtı olarak kabul edilmeli ancak hi-
perlipidemi tedavisini yönlendirecek bir yöntem 
olarak kabul edilmemelidir.



Turk Kardiyol Dern Ars22

Kaynaklar
1. ESC/EAS Guidelines for the Management of Dyslipidaemias. European Heart Journal Advance Access published 2016.
2. Den Ruijter HM, Peters SA, Anderson TJ, Britton AR, Dekker JM, Eijkemans MJ, et al. Common carotid intima-media thickness 

measurements in cardiovascular risk prediction: a meta-analysis. JAMA 2012;308:796–803. 
3. Lorenz MW, Polak JF, Kavousi M, Mathiesen EB, Völzke H, Tuomainen TP, et al. Carotid intima-media thickness progression 

to predict cardiovascular events in the general population (the PROG-IMT collaborative project): a meta-analysis of individual 
participant data. Lancet 2012;379:2053–62. 

4. Taylor AJ, Kent SM, Flaherty PJ, Coyle LC, Markwood TT, Vernalis MN. ARBITER: Arterial Biology for the Investigation of 
the Treatment Effects of Reducing Cholesterol: a randomized trial comparing the effects of atorvastatin and pravastatin on carotid 
intima medial thickness. Circulation 2002;106:2055–60.

5. Crouse JR 3rd, Raichlen JS, Riley WA, Evans GW, Palmer MK, O’Leary DH, et al. Effect of rosuvastatin on progression of carotid 
intima-media thickness in low-risk individuals with subclinical atherosclerosis: the METEOR Trial. JAMA 2007;297:1344–53. 

6. Agatston AS, Janowitz WR, Hildner FJ, Zusmer NR, Viamonte M Jr, Detrano R. Quantification of coronary artery calcium using 
ultrafast computed tomography. J Am Coll Cardiol 1990;15:827–32.

7. Mulders TA, Sivapalaratnam S, Stroes ES, Kastelein JJ, Guerci AD, Pinto-Sietsma SJ. Asymptomatic individuals with a positive 
family history for premature coronary artery disease and elevated coronary calcium scores benefit from statin treatment: a post hoc 
analysis from the St. Francis Heart Study. JACC Cardiovasc Imaging 2012;5:252–60. 

8. Raggi P, Davidson M, Callister TQ, Welty FK, Bachmann GA, Hecht H, et al. Aggressive versus moderate lipid-lowering therapy 
in hypercholesterolemic postmenopausal women: Beyond Endorsed Lipid Lowering with EBT Scanning (BELLES). Circulation 
2005;112:563–71.



104 soruda lipitler ve kardiyovasküler etkileri 23

Soru 18– Kardiyovasküler riski hesaplarken ekokardiyografinin yeri var mı?
Dr. L. Elif Sade
Başkent Üniversitesi Tıp Fakültesi, Kardiyoloji Anabilim Dalı, Ankara

Kardiyovasküler (KV) risk tayininde görüntüle-
me yöntemleri global risk skorlamasının bir parçası 
değildir. Çünkü ekokardiyografi (EKO) ve diğer gö-
rüntüleme yöntemlerinin KV global riski öngörme-
de maliyet etkin olduğunu, başlangıçta ve koruyucu 
önlemlerin neticesinde saptanan EKO bulgularının 
risk sınıflamasını değiştireceğini gösteren yeterli veri 
yoktur. Görüntüleme daha çok risk değiştiricilerinin 
saptanmasında işe yarar. Bu da genellikle risk skoru 
iki kategori arasında sınırda kalan hastalarda karar 
vermek için önem taşır. Ayrıca kalp tutulumunun gös-
terilmesi prognostik önem taşır.[1,2] Bazı durumlarda, 
özellikle de skorlamanın ötesinde hastayı yüksek risk 
sınıfına koyan hastalıklar varlığında tarama amaçlı 
EKO yapılması gerekebilir. 

Diyabet (DM), hastaları doğrudan yüksek riske so-
kar ve hedef organ hasarının saptanması yüksek ve çok 
yüksek risk ayrımı için gereklidir. Ancak burada kalp 
görüntülemesinin yeri yoktur. KV hastalık belirtisi 
olmayan DM’li hastalarda iskemi taraması yapılması 
önerilmez çünkü risk faktör modifikasyonu kanlandır-
maya göre daha iyi olaysız sağkalım sağlar.[3] Ancak, 
EKG değişikliği veya KV hastalık belirtisi olanlarda 
iskemi varlığı ve yaygınlığı ile sol ventrikül (SolV) iş-
lev bozukluğunu araştırmak için EKO ve/veya diğer 
görüntüleme tetkiklerinin yapılması uygundur.[4] 

Hipertansiyonda KV risk değerlendirmesinde 2013 
ESC/ESH kılavuzunda EKO’nun yeri vurgulansa 
da,[5] EKO yalnızca hipertansif kalp hastalığı şüphesi 
olduğunda önerilir. SolV hipertrofisi kan basıncından 

bağımsız bir risk belirleyicidir. Ancak hipertansif kalp 
hastalığının SolV sistol ve diyastol işlev bozukluğu, 
bölgesel kasılma kusuru ve sol atriyum genişlemesi-
ni de kapsadığı unutulmamalıdır.[6] SolV hipertrofisi 
olan hastalarda iskemik kalp hastalığından şüphele-
nildiğinde efor testi yerine dobutaminli stres ekokar-
diyografi yapılması uygundur. Bu hastalarda, iskemik 
kalp hastalığı riski yüksek de olsa[5] belirti yoksa tara-
ma amaçlı EKO önerilmez.

Dislipidemi, KV hastalıklar için major risk faktö-
rü olsa da, kalp tutulumu açısından belirtisi olmayan 
dislipidemili hastalarda tarama amaçlı EKO’nun yeri 
yoktur. Ileri dislipidemi olgularında (örn Homozigot 
Ailevi Hiperkolesterolemi) aort kapağında ve nadiren 
pulmoner kapakta kolesterol birikimine bağlı darlık 
gelişebilir. Bu hastalarda ilk tanıdan itibaren düzen-
li EKO izlemi gerekmektedir. Heterozigot olgularda 
aort darlığına varmayan aort sklerozu görülmekle 
birlikte EKO’nun risk belirlemede önemine dair bir 
kılavuz önerisi yoktur.

SolV kasılma kusurunun ejeksiyon fraksiyonundan 
daha hassas ve henüz klinik belirtiler ortaya çıkmadan 
saptanmasında longitudinal strain işe yarar ve ileri dis-
lipidemik olgularda klinik izlemin bir parçası olabilir.[6]

Görüntüleme tekniklerindeki ilerleme ve hassasi-
yetin artması ile EKO başta olma üzere gelecekte bu 
tekniklerin KV hastalık riskini belirlemede global risk 
skorlama sistemlerinin içinde yer alabilmesi olasıdır. 
Ancak, görüntüleme kılavuzluğunda yapılan girişim-
lerin prognoza etkisinin gösterilmesi gereklidir.
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Soru 19– LDL-kolesterolü yüksek ama aile öyküsü olmayan bir birincil korunma 
hastasında statin vermeli miyiz? Ne kadar agresif olmalıyız?
Dr. Enver Atalar
Hacettepe Üniversitesi Tıp Fakültesi, Kardiyoloji Anabilim Dalı, Ankara
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Kardiyovasküler (KV) hastalıklar tüm dünyada en 
önemli ölüm nedenidir. Hastalık tanısı konulduktan 
sonra tedavi maliyetlerinin yüksek ve etkinliklerinin 
istenilen düzeyde olmaması nedeniyle birincil koruma 
yaklaşımlarının önemi her geçen gün artmaktadır. Bi-
rinci derece akrabalarda kadınlarda 55, erkeklerde 65 
yaş altı aterosklerotik hastalık varlığı pozitif “aile hika-
yesi” olarak tanımlanmaktadır. Aterosklerotik hastalık 
açısından sadece KV sistem değil vasküler demans, pe-
riferik arter hastalığı ve ani ölüm, düşme gibi olası diğer 
aterosklerotik organ tutulumları detaylı sorgulanmalı-
dır. Ailede erken KV hastalık öyküsü olan hastalarda 
özellikle erken yaşta KV risk taramasının yapılması ve 
risk skorlarına göre koruyucu yaşam tarzı değişiklik-
leri ve gerekirse medikal tedavilerin başlanması riski 
azaltacak en önemli yaklaşımdır. Avrupa Kardiyoloji 
Derneği, önerdiği SCORE risk skalasında genç yaş-
larına bağlı düşük riskli olan ancak yaş dışında diğer 
risk faktörleri ve ailede erken KV hastalık öyküsü olan 
hastaların artmış riskleri için rölatif risk hesaplanma-
sı ve gerekirse erken dönemde risk modifikasyonunun 
yapılmasının uzun dönem riske maruziyeti azaltacağı 
ve sonlanımları iyileştireceğini vurgulamaktadır. Bu-
nun yanında ailevi dislipidemiler yönünden dikkatli 
olunmalı gerekirse sık mutasyonlar aile bireylerini ta-
ramada yardımcı olması nedeniyle araştırılmalı, ancak 
mutasyon negatif hastalarda yeni mutasyonların bu du-
ruma neden olabileceği gözden kaçırılmamalıdır.

Ailede erken aterosklerotik hastalığı bulunmayan 
yüksek LDL-kolesterole sahip genç hastaların tedavi 
yaklaşımı ile ilgili soru işaretleri devam etmekte ve 

bir çok statin çalışmasında da faydanın en az belirgin 
olduğu grup olarak dikkat çekmektedir. Bu noktada 
hastaların kılavuzlarda önerilen risk skorları doğrul-
tusunda riski hesaplanmalıdır. ACC/AHA 2013 Dis-
lipidemi kılavuzunda LDL-kolesterol değeri 190 mg/
dL ve üzeri olan 21 yaş üzeri her hastaya başka risk 
faktörü olmasa da yüksek etkinlikte statin tedavi-
si önerilirken, LDL-kolesterol değeri 70-189 mg/dL 
arasında olan hastalarda diğer risk faktörlerinin “Po-
oled Cohort Estimation’a” göre hesaplanması öneril-
mektedir. ESC 2016 Dislipidemi kılavuzunda hastalar 
SCORE risk skalasına göre düşük, orta, yüksek ve 
çok yüksek sınıflarına ayrılırken, düşük riskli grupta 
LDL-kolesterol değeri 190 mg/dL ve üzeri olan has-
talarda yaşam tarzı değişikliği ve gerekirse ilaç teda-
visi önerilirken, orta riskli grupta ise LDL-kolesterol 
değeri 100 mg/dL ve üzeri değerlerde yaşam tarzı de-
ğişikliği ve gerekirse ilaç tedavisi önerilmektedir. Te-
davinin agresifliğini, hastanın risk faktörleri ve LDL 
yüksekliğine göre belirlemek akılcı görülürken, ACC/
AHA önerilerinde bir LDL hedef değerine göre statin 
dozu titre etmeği değil, tüm hastalarda tolere edilebi-
liyor ise yüksek etkinlikte statin önerilmektedir. ESC 
kılavuz önerilerinde hastanın LDL değeri ve hedef 
LDL değerine göre istenilen düşme oranına göre sta-
tin tedavisinin etkinliğinin belirlenmesini ve gerekir-
se dozunun titre edilmesini önermektedir. Kılavuzlar 
arasındaki yaklaşım farklılıkları ülke, hasta, sosyal ve 
çevresel faktörler göz önünde bulundurularak değer-
lendirilmeli ve hekimlik sanatının gereği olarak her 
hasta için farklılıklara dikkat ederek uygulanmalıdır.
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Soru 20– İkincil dislipidemi nedenleri nelerdir?
Dr. Gülay Sain Güven
Hacettepe Üniversitesi Tıp Fakültesi, İç Hastalıkları Anabilim Dalı, Ankara

Lipit dışı nedenler de dislipidemiye neden olabil-
mektedir. Dislipidemide ikincil neden varlığının araş-
tırılması son derecede önemlidir:[1] 

• Lipit metabolizmasındaki ikincil değişiklikler de 
tıpkı birincil dislipidemiler gibi kardiyovasküler 
(KV) olay riskini artırmaktadır. Dislipideminin 
varlığı, altta yatan hastalığın komplikasyonları-
nın artmasına neden olabilmektedir. 

• Altta yatan hastalığın tedavisi lipit anormallik-
lerinin de düzelmesini sağlayıp, gereksiz lipit 
düşürücü tedavi (LDT) verilmesini engelleyebil-
mektedir. 

• Altta yatan hastalıkların ilk ipucu dislipidemi 
olup, hastalıklara tanı konulmasını sağlayabil-
mektedir. 

• Hipotiroidi, renal yetmezlik gibi ikincil dislipide-
mi nedenleri LDT yan etki riskini artırabilmekte-
dir. 

• Altta yatan hastalığın tedavisi için kullanılan 
ilaçlarla LDT’nin olası ilaç etkileşimleri nede-
niyle tedavi seçeneği değiştirilebilmektedir.

• Altta yatan ikincil nedenin tedavi edilmemesi, 
dislipideminin tedaviye dirençli olmasına neden 
olabilmektedir. 

İkincil dislipidemi nedenleri

1. Sigara İçilmesi: HDL-kolesterol (HDL-K) sevi-
yelerini az miktarda düşürmektedir. Sigara, anti-oksi-
dan ve anti-inflamatuar kapasitesiyi azaltarak, hücresel 
kolesterol dışarı akışını engelleyerek HDL fonksiyo-
nunu bozmaktadır. HDL üzerindeki olumsuz etkiler, 
sigara bırakıldıktan birkaç ay sonra düzelmektedir.

2. Alkol tüketimi: Orta derecede alkol tüketiminin 
(10-20 gr etanol/gün) lipit profili üzerine olumlu etki-
leri varken, fazla tüketimi (≥30 gr etanol/gün) triglise-
rit (TG) seviyelerini yükseltebilmektedir.

3. Hipotiroidi: ikincil dislipidemi nedeni olarak 
mutlaka araştırılması gereken hipotroidide total ko-
lesterol, LDL-kolesterol (LDL-K) ve TG seviyeleri 

artmaktadır. HDL-K seviyesi de azalmış hepatik lipaz 
(HL) ve kolesterol ester transfer protein (CETP) akti-
viteleriyle artabilmektedir. L-tiroksinle yapılan yerine 
koyma tedavisi lipit metabolizma anormalliklerini 4-6 
haftada düzeltmektedir.

4. Hipertiroidi: Hipertiroidizmde, hem kolesterol 
sentezi artmış hem de LDL’nin yıkımını sağlayan 
LDL-reseptör gen ekpresyonu artmıştır. Bu ikisinin 
karşıt etkileri sonucunda, total kolesterol ve LDL-K 
düzeyleri azalmıştır.[3] HDL-K düzeyleri düşük dü-
zeyde ama TG seviyelerinde değişiklik olmamaktadır.

5. Obesite: Total kolesterol, LDL-K, VLDL-K 
ve TG seviyeleri yüksek, HDL-K seviyesi ise düşük 
olmakla beraber hiperkolesterolemiden ziyade atero-
jenik dislipidemi ön plandadır. Kilo kaybı hipertrig-
liserideminin düzelmesini sağlamaktadır. Bu nedenle 
obez ve hiperlipidemisi olan hastaların diyet ve eg-
zersizle ideal vücut ağırlığına ulaştırılması hedeflen-
melidir.

6. Tip 2 Diyabetes Mellitus (DM): Tip 2 DM’de 
insülin direnci ile ilintili aterojenik dislipidemi (hi-
pertrigliseridemi ve HDL-K düşüklüğü) sıktır. İnsülin 
direnci arttıkça, VLDL partikül boyutu artmakta, LDL 
ve HDL boyutları küçülmektedir. Ayrıca orta derece 
dansiteli lipoprotein (IDL), ve LDL partikül sayıları 
artmakta, HDL konsantrasyonu düşmektedir.[4]

7. Kolestatik Karaciğer Hastalıkları: Primer biliyer 
kolanjit ve benzeri hastalıklarda, lipoprotein-X biriki-
mi sonucunda hiperkolesterolemi gelişmektedir.

8. Nefrotik Sendrom (NS) ve Kronik Böbrek Has-
talığı (KBH): NS’da lipoprotein lipaz aktivitesi dü-
şüktür. Onkotik basıncın azalması ile hepatik lipop-
rotein yapımı artmıştır. Hem azalmış katabolik süreç 
hem de artan üretimin etkisiyle NS’da serumda total 
kolesterol, VLDL ve LDL-K yüksektir. 

KBH’da LDL-K sıklıkla düşük, TG düzeyleri 
yüksek, HDL-K düzeyi ise düşüktür. KBH olanla-
rın %30-50’sinde ise hipertrigliseridemi vardır.[5] 
KBH’na bağlı dislipidemi renal fonksiyonun bozul-
masını da hızlandırabilmektedir.
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9. Romatolojik Hastalıklar: Otoimmünite, dislipi-
demi ve aterosklerotik plak gelişimine neden olmakta-
dır. Dislipidemi varlığında altta yatan bir romatolojik 
hastalık olup olmadığının aydınlatılması önemlidir. 
Anti inflamatuar ilaç kullanımı da daha az aterojenik 
bir lipit profiliyle sonuçlanmaktadır.

a. Romatoid Artrit (RA): Dislipidemi, RA’da 
sıktır (%55-65). Hastalığın erken ve geç evre-
lerinde görülebilir. RA tanısından yıllar önce, 
total kolesterol, TG, apolipoprotein B (Apo-B) 
düzeyleri yükselebilmekte HDL-K ise düşebil-
mektedir. Bu hastalarda risk değerlendirilmesi 
için, inflamatuar dalgalanmalardan tek başına 
lipit parametrelerine göre daha az etkilenen To-
tal Kolesterol/HDL, LDL-K/HDL-K gibi oran-
ların kullanılması önerilmektedir.[6]

b. Sistemik Lupus Eritematozus: Total kolesterol, 
LDL-K, TG ve Apo-B artmış, HDL-K düzeyi 
azalmıştır. Sistemik inflamasyon okside-LDL 
oluşması gibi proaterojenik modifikasyonları 
tetiklemektedir. Lp(a) seviyesi de yükselebilir.

c. Sjögren Sendromu: HDL-K düzeyleri düşüktür.

d. Sistemik Skleroz: Lipoprotein lipaz aktivite 
düşüklüğünün neden olduğu hipertrigliseidemi 
mevcuttur. Lp(a) düzeyi yüksektir ve LDL’nin 
oksidasyonu artmıştır.

10. İnsan immunyetmezlik Virüsü (HIV) İnfek-
siyonu HIV infeksiyonunun metabolik etkisi ile TG 
yükselir. Anti-HIV ilaçlar da insülin direncine ve dis-
lipidemiye neden olmaktadır. 

11. İlaçlar: İlaçlar doğrudan veya vücut ağırlığı 
veya glukoz metabolizması üzerindeki etkileriyle 
dolaylı olarak serum lipit düzeylerini etkileyebil-
mektedir.[1] Tiyazid diüretikleri, Beta blokör ilaç-
lar, Oral östrojenler, Anabolik veya Glukokortikoid 
Steroidler, Oral retinoidler, Atipik antipsikotiklerin 
bazıları (özellikle olanzapin, klozapin), İmmunosup-
resif İlaçlar ve Antiretroviral ilaçlar (özellikle prote-
az inhibitörleri) dislipidemi yapan ilaçların başında 
gelmektedirler.

Sonuç olarak, dislipidemi saptandığında, ikincil 
nedenler, esas olarak öykü, fizik bakı ve çok temel 
laboratuvar tetkikleriyle (TSH, açlık plazma glukoz 
ölçümü vb) ekarte edilmelidir. İkincil bir neden bu-
lunduğunda, buna yönelik yaşam tarzı değişiklikleri 
(sigaranın bırakılması, ideal vücut ağırlığına ulaştırıl-
ması gibi) ısrarla vurgulanmalı, tüm KVH risk faktör-
leri araştırılmalı, risk modelleri kullanılarak toplam 
KV risk hesabı yapılmalıdır. KV hastalık risk değeri, 
LDT başlama kararında etkili olmalıdır. İkincil nede-
nin kendisiyle mücadele edilmesi, LDT başlanmasını 
geciktirmemelidir.

Turk Kardiyol Dern Ars26
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Soru 21– Subklinik hipotroidide hiperkolesterolemiye yaklaşım nasıl olmalı?
Dr. A. Gökhan Özgen
Ege Üniversitesi Tıp Fakültesi, Endokrinoloji Bilim Dalı, İzmir
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Subklinik hipotiroidi (SKH) normal serum tiroid 
hormonlarına karşın triod stimulan hormon (TSH) dü-
zeyinde yükseklik olarak tanımlanmaktadır. Bu durum 
yaşlılarda ve kadınlarda daha sıktır. SKH’de hiperko-
lesterolemi sol ventrikül diastolik işlev bozukluğu, en-
dotel işlevlerinde değişiklikler, CRP düzeylerinde artış 
ve ateroskleroz riskinde artış bildirilmiştir.[1]

Tiroid hormonu (TH), HMG-KoA redüktaz enzi-
minin hepatik ekspresyonunu ve sonuçta kolesterol 
sentezi artar. Aşikar hipotiroidide hepatik kolesterol 
sentezi azalır ancak TH aynı zamanda fibroblastlar-
da, karaciğerde ve diğer dokularda hücre yüzeyi LDL 
reseptör ekspresyonunu artırır. LDL reseptör düzey-
leri yüksek hücre içi kolesterol düzeyi varlığında ne-
gatif “feed back” ile düzenlenir. Bu düzenleme ola-
sılıkla “sterol regulatory element-binding protein-2” 
(SREBP-2) aracılığı ile olmaktadır. SREBP-2 geni 
doğrudan T3 ile regüle edilmektedir. LDL reseptör-
lerinin azalması dolaşımdan LDL-kolesterol (LDL-K 
klirensini azaltır. TH’nin barsakta “Niemann-Pick 
C1-like 1” proteini üzerinde olan etkileri nedeni ile 
hipotiroidide intestinal kolesterol absorbsiyonu da ar-
tar. Hipotiroidi de hepatik kolesterol sentezi azalsa da 
LDL reseptör ekspresyonu ve kolesterol absorbsiyonu 
üzerine olan etkileri nedeni ile net sonuç LDL-K ar-
tışıdır. Hipotiroidi de plazma kolesterol ester transfer 
protein (CETP) konsantrasyonu da azalır bu da HDL 
düzeylerinde değişikliğe neden olur. TH’ları hepatik 
lipaz üzerinde de etkilidir. Bu da HDL subfraksiyon-
larını etkiler. Ek olarak TH makrofajlardan koleste-
rol dışa çıkımını (efflux) ABCA1 trasporterler yolu 
ile uyarmaktadır. TH, lipoprotein lipaz aktivitesini 
de artırır. Hipotiroidide bu enzim aktivitesinde dü-
şüklük trigliserit düzeylerinde yüksekliğe neden olur. 
TH’larının safra asidi yapımınında da rolü vardır. Do-
layısıyla tiroid hormunu, kolesterolün safra asidi ya-
pımında kullanımını artırararak kolesterolün ortam-
dan uzaklaştırılmasında görev yapmaktadır.[2]

SKH erişkin popülasyonun yaklaşık %4-10 da gö-
rülmektedir ve yılda bunların %2-5’i aşikar hipotiro-
idiye ilerlemektedir. Dislipidemili hastalar arasında 
SKH prevalansı %1.4–%11.2’dir. 

SKH’li bir çok hastada serum lipit konsantrasyon-
ları normal sınırlar içindedir. Ancak TSH düzeyi ile 
kolesterol ve LDL-K düzeylerinin yüksekliğinin po-
zitif korelasyonda olduğunu ve SKH olan hastaların 
hepsinde dislipidemik olduğunu gösteren yayınlar ol-
duğu gibi en sık dislipidemi şeklinin HDL düşüklüğü 
olduğu, aterojenik lipit profilinin ise TSH >10 mIU/L 
olanlarda gözlemlendiği de bildirilmiştir.[3]

Aşikar hipotiroidide TH replasman tedavisinin 
serum lipit profiline ve kardiyovasküler risk üzerine 
olumlu etkilerinin olduğu konusunda görüş birliği ol-
masına karşın, SKH tedavisinde benzer yararlar ko-
nusunda kesin bir fikir birliği yoktur. Bunun nedeni 
SKH’de lipit profilinde ne derecede bozukluk olduğu-
nun net bilinmemesi ve tedavi edildiğinde morbidite 
ve mortalite üzerine olumlu etkilerinin olup olmadı-
ğına ait kesin kanıtların olmamasındandır. Bazı klinik 
çalışmalar, TH replasman tedavisinin lipit parametre-
leri üzerinde olumlu etkilerinin olduğunu göstermiştir.
[4] Diğer çalışmalarda ise lipit profili üzerine olumlu 
etkilerinin olmadığı belirtilirken bazılarında lipidler 
üzerine olumlu etkilerinin kardiyovasküler morbidite 
ve sağkalıma bir katkısının olmadığı şeklindedir. Bu 
sonuçlar tüm SKH hastalarının LT4 replasmanından 
yararlanıp yararlanmayacağı konusunda karmaşa ya-
ratmıştır. SKH olgularında dislipidemi var ise önce-
likle yaşam biçimi değişikliği yapılması gerekir. T4 
replasman tedavisi, TSH düzeyi >10 mIU/L başlangıç 
kolesterol düzeyleri yüksek, yaşlı, sigara içen, anti 
TPO Ab (+) olan hastalarda uygundur. Ötroidi sağlan-
dıktan sonra lipit profili tekrar görülmelidir.

SKH’de tedavi gerektiren LDL-K yüksekliği var 
ise T4 tedavisi ile birlikte veya T4 verilmiyorsa bile 
spesifik lipit düşürücü tedavi uygulanmalıdır.



Turk Kardiyol Dern Ars28

Soru 22– Antilipit tedavide amaç ne olmalı? Tedavinin başarısı nasıl değerlendirilmeli?
Dr. Mustafa Kemal Erol
Kemerburgaz Üniversitesi Tıp Fakültesi, Kardiyoloji Anabilim Dalı, İstanbul

Lipit düşürücü tedavide (LDT) amaç aterosklero-
tik kardiyovasküler (KV) riskin azaltılmasıdır. Bu ne-
denle de risk faktörlerine global (bütüncül) yaklaşım 
gereklidir. Tedavi başlamadan önce hastanın toplam 
KV riski değerlendirilmeli ve ona göre ilaç tedavisi 
planlanmalıdır. KV riski yüksek olan çoklu risk faktö-
rü bulunan hastalarda daha agressif yaklaşım gerekli 
iken riski düşük hastalarda daha ılımlı bir yaklaşım 
yapılmalıdır. Yine LDT’nin sadece ilaç tedavisinden 
ibaret olmadığı, KV riski artıran diğer risk faktör-
lerinin de düzeltilmesini hedefleyen yaşam biçimi 
modifikasyonunun tedavinin ana unsuru olduğu unu-
tulmamalıdır. Bu bağlamda uygun diyet yapılması, si-
garanın bırakılması, kilolu bireylerde kilo verilmesi, 
hareket edilmesi, diyabetiklerde kan şekerinin ayar-
lanması, yüksek kan basıncının tedavi edilmesi LDT 
ile birlikte yapılması gereklidir.

LDL-kolesterol (LDL-K) yüksekliği ile koroner 
kalp hastalığı, inme, periferik arter hastalığı gibi ate-
rosklerotik KV hastalıklar arasındaki ilişki birçok ça-
lışma ile gösterilmiştir. Yine yapılan randomize klinik 
çalışmalarda statinlerle LDL-K’ün düşürülmesi ile 
KV olay riskinin azaldığı şu 4 grup hastada net bir şe-
kilde saptanmıştır: 1. Klinik aterosklerotik kalp has-
talığı olanlar, 2. LDL-K düzeyi >190 mg/dL olanlar, 
3. Diyabetik 40-75 yaş arası olanlarda LDL-K düzeyi 
70-189 mg/dL arasında olanlar ile 4. Diyabetik olma-
yan 40-70 yaş arasındaki kişilerde hesaplanan 10 yıl-
lık aterosklerotik KV hastalık riski %7.5’in üzerinde 
olanlar.

Amerikan kılavuzu, kişinin KV riskini belirledik-
ten sonra düşük yoğunlukta (LDL-K <%30 azalma 
yapacak doz), orta yoğunlukta (%30-50 arası azalma 
yapacak doz) veya yüksek yoğunlukta (%50’den fazla 
azalma yapacak doz) statin başlanmasını ve aynı doz-
da özgün bir LDL-K hedefi olmaksızın kullanılmasını 
önermektedir. Bu kılavuz ikincil korumada 75 yaş altı 
hastalarda yüksek yoğunlukta, 75 yaş üzerinde orta 
yoğunlukta tedaviyi önerirken, birincil korunmada 
LDL-K >190 mg/dL olanlarda yüksek yoğunlukta, 
diyabetik hastalarda hesaplanan 10 yıllık ateroskle-
rotik KV hastalık riski >%7.5 olanlarda yüksek yo-

ğunlukta, diğerlerinde orta yoğunlukta statin tedavisi 
başlanmasını önermektedir. Birincil korumada diya-
beti olmayan ve LDL-K <190 mg/dL olan bireylerde 
hesaplanan 10 yıllık aterosklerotik KV hastalık riski 
>%7.5 olan kişilerde orta yoğunlukta statin tedavisi 
başlanması önerilmektedir.[1] 

Avrupa kılavuzu ise farklı olarak lipit düşürücü 
tedavide LDL-K düzeyini birincil hedef olarak öner-
meye devam etmektedir. Bu kılavuz çok yüksek KV 
riski olan hastalarda [mevcut KV hastalığı olan kişi-
ler, proteinüri gibi organ hasarı veya sigara kullanımı, 
hipertansiyon ya da dislipidemi gibi majör risk faktö-
rü bulunan diyabetikler, şiddetli kronik böbrek hasta-
lığı (GFR <30 mL/dk/1.73 m2) ve SCORE ölçeğine 
göre hesaplanmış 10 yıllık ölümcül KV hastalık riski 
≥%10] LDL-K hedefini <70 mg/dL veya bu grupta 
başlangıç LDL-K değeri 70 ila 135 mg/dL aralığında 
ise en az %50 LDL-K düşüşünü önermektedir. Yük-
sek KV riski olan hastalarda [tek risk faktörü belirgin 
yüksek olanlar (örneğin ailevi dislipidemiler ve ciddi 
hipertansiyon), çok yüksek riskin dışında kalan diya-
betikler, orta dereceli kronik böbrek hastalığı (GFR 
30-59 mL/dk/1.73 m2) ve SCORE düzeyi %5-10 ara-
sında olan kişiler] LDL-K hedefini 100 mg/dL’nin altı 
veya başlangıç LDL-K düzeyi 100 ila 200 mg/dL ise 
en az 50 LDL-K düşüşünü önermektedir. Orta KV ris-
ki olan hastalarda (SCORE düzeyi 1-5 arasında olan 
kişiler) ise LDL-K hedefi 115 mg/dL olarak benim-
senmiştir.[2]

İngiliz NICE kılavuzu yaklaşımı nispeten daha 
farklı LDL-K yerine açlık kan tahlili gerektirmeyen 
HDL-dışı kolesterol kullanımını önermektedir, birin-
cil korumada 10 yıllık KV hastalık gelişme riski %10 
ve üzeri olan bireylerde 20 mg/gün atorvastatin, tip 1 
diyabeti olanlarda 40 yaş üzerinde, nefropatisi olan-
larda, 10 yıldan uzun süredir diyabeti olanlarda, ve 
diğer KV risk faktörleri olanlarda 20 mg atorvastatin, 
tip 2 diyabeti olan ve 10 yıllık KV riski %10 ve üzeri 
olan kişilerde 20 mg/gün atorvastatin, kronik böbrek 
yetersizliği olanlarda 20 mg/gün atorvastatin, mev-
cut KV hastalığı olan kişilerin ikincil korumasında 
80 mg/gün atorvastatin önermektedir. Bu kılavuzda 
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tedavinin hedefi olarak üçüncü ayda HDL-dışı ko-
lesterolde başlangıca göre %40 ve daha fazla düşüş 
verilmektedir. Bu kılavuzda da Amerikan kılavuzuna 

benzer şekilde bir özgün bir LDL-K düzeyi hedefi 
verilmemiş, başlangıca göre HDL-dışı kolesterolde 
azalma yüzdesi hedeflenmiştir.[3]
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Soru 23– Birincil korunmada statinlerin yeri nedir? Kime, hangi dozda statin 
vermeliyiz?
Dr. Hakan Kültürsay
Ege Üniversitesi Tıp Fakültesi, Tıbbi Biyoloji Anabilim Dalı, İzmir

Statin tedavisinin ikincil korunmadaki yeri tar-
tışmasızdır. Birincil korunma ise henüz klinik ola-
rak kardiyovasküler (KV) hastalık gelişmemiş olan 
asemptomatik bireylerde KV riski azaltmak amacıyla 
uygulanan önlemleri içerir. Bu grupta statin kullanı-
mı, özellikle düşük riskli kişilerde uzun yıllar tartış-
ma konusu olmuştur. Günlük uygulamalarda, statin 
kullanımının maliyet/etkililik konusu jenerik statin 
preparatlarının varlığına rağmen hala tartışılmaktadır. 
Statin tedavisinin maliyetinin tedaviye sıkı biçimde 
bağlılığın getireceği risk azalması ile dengelenebile-
ceği öne sürülmektedir.[1]

KV korunmaya ilişkin kılavuzlarda statin kullanı-
mı, risk düzeyi ve LDL-kolesterol (LDL-K) düzeyle-
rine göre düzenlenmektedir.[2,3] Her ilaç tedavisinin bir 
bedeli olabileceği için gelecekteki riskin iyi değerlen-
dirilmesi gerekir. Risk hesaplaması yapılırken kulla-
nılan çeşitli hesaplama cetvellerinin birçoğunun riski 
olduğundan yüksek gösterdiği de akılda tutulmalıdır.

Birincil korunmada statin kullanımı üzerine birçok 
klinik randomize çalışma olduğu gibi yine çok sayıda 
meta-analiz de bulunmaktadır. Birincil korunma ça-
lışmaları 1990’lı yıllarda yapılmış olan WOSCOPS, 
AFCAPS/TexCAPS gibi eski çalışmalardan günümü-
ze yakın olan 2000’li yıllarda yapılmış olan JUPITER 
çalışmasına kadar uzanmaktadır[4] (Tablo 1). Son ola-
rak 2014 yılında açıklanan WOSCOPS çalışmasının 

20. yıl sonuçlarında statin alanlarda (pravastatin 40) 
koroner kalp hastalığına bağlı mortalitede %27, tüm 
nedenlere bağlı mortalitede %13 azalma bildirilmiştir. 
Üstelik statin alanlarda 20 yıl sonra kanser oranların-
da plasebodan bir fark saptanmamıştır.[5]

Kılavuzlarda birincil korunmada statinlerin yeri

Amerikan kılavuzları (ACC/AHA) (2013): Sta-
tin tedavisi; yüksek, orta ve düşük yoğunluklu teda-
vi şeklinde 3 gruba ayırılmaktadır. Birincil korunma 
amacıyla statin tedavisi, aterosklerotik KV hastalığı 
olmayan 1) ≥21 yaş ve LDL-K ≥190 mg/dL olanlar, 
2) 40-75 yaşında, diyabetik ve LDL-K:70-189 mg/dL 
olanlar, 3) Non-Diyabetik, LDL-K:70-189 mg/dL ve 
10 yıllık riski ≥%7.5 olgularda önermektedir. Bu ol-
gularda sırasıyla yüksek yoğunluklu, orta yoğunluklu 
ve yüksek yoğunluklu statin tedavisi önermektedir. 
Bu grupların dışında olup birincil korunma amacıyla 
statin düşünülen olgularda ise olgu temelinde potan-
siyel yarar, yan etkiler, ilaç-ilaç etkileşimleri ve hasta 
tercihleri göz önüne alınarak bireyselleştirilmiş tedavi 
kararı verilmelidir.

Yüksek yoğunluklu tedavi örneği: Atorvastatin 
40-80 mg, Rosuvastatin 20-40 mg

Orta yoğunluklu tedavi örneği: Atorvastatin 10-20 
mg, Rosuvastatin 10 mg, Pravastatin 40 mg

Tablo 1. 

Çalışma İzlem süresi Son nokta Sonuç

WOSCOPS 4,9 yıl ME, KV ölüm %33 risk ↓
AFCAPS/TexCAPS 5,2 yıl AKS %32-40 risk ↓
ALLHAT-LLT 3,3 yıl Ölüm, KV olay Fark yok
ASCOT-LLA 4,8 yıl ME, KV ölüm %36 risk ↓
CARDS 4 yıl AKS, girişim, inme %37 risk ↓
ASPEN 2,4 yıl KV ölüm, ME %8 risk ↓ (AD)
MEGA 5,3 yıl KAH %33 risk ↓
JUPITER 1,9 yıl Majör KV olay %44-54 risk ↓
ME: Miyokart enfaktüsü; AKS: Akut koroner sendrom; KV: Kardiyovasküler; KAH: Koroner arter hastalığı; AD: Anlamlı değil.
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Düşük yoğunluklu tedavi örneği: Simvastatin 10 
mg Pravastatin 10-20 mg

Avrupa Kardiyoloji Derneği (ESC) (Korunma 
kılavuzu 2016): Birincil korunma açısından her şey-
den önce 10 yıllık risk düzeyinin hesaplanması öneri-
lir. Bunun için de SCORE risk hesaplama sistemi kul-
lanılabilir. Olgunun düşük-orta, yüksek ve çok yüksek 
risk gruplarından hangisine girdiği hesaplandıktan 
sonra LDL-K hedefi belirlenir. Bu hedefler sırasıyla: 
<115 mg/dL, 100 mg/dL ve <70 mg/dL’dir. Bu amaç-
la önerilen ilk ilaç grubu da statinlerdir.

Birincil korunma kapsamında ailevi hiperkoleste-
rolemi olguları, doğuştan itibaren yüksek kolesterol 
maruziyetinden dolayı tüm kılavuzlarda doğrudan 
yüksek riskli kabul edilmektedirler ve statin başlan-
ması önerilmektedir. 

Sonuç: Statinlerin lipit düşürücü etkileri dışında 
pleiotropik olarak adlandırılan etkileri (endotel fonk-
siyonu iyileşmesi, anti-inflamatuvar etki vb.), de KV 
olaylardan korunmada olumlu rol oynamaktadır. Bu 
nedenle özellikle yüksek riskli olgularda birincil ko-
runmada statin kullanılmalıdır.
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Soru 24– İkincil korunmada yüksek doz statinler hangi hasta grubunda kullanıl-
malıdır?
Dr. Oktay Ergene 
Atatürk Eğitim ve Araştırma Hastanesi, Kardiyoloji Kliniği, İzmir

İkincil korumada yüksek doz statin tedavisi (veya 
yoğun statin tedavisi) ile standart doz statin tedavi-
sinin karşılaştırıldığı büyük randomize kontrollü 
çalışmalardan PROVE IT-TIMI-22 (Pravastatin or 
Atorvastatin Evaluation and Infection Therapy- 
Thrombolysis In Myocardial Infarction-22) ve TNT 
(Treating to New Targets) çalışmalarında yüksek 
doz statin tedavisinin kardiyovasküler (KV) olayları 
azaltmada standart doz statin tedavisinden daha etkili 
olduğu gösterilmiştir. Bununla birlikte A-to-Z (Agg-
rastat to Zocor) ve IDEAL (Incremental Decrease 
in End Points Through Aggressive Lipid Lowering) 
çalışmalarında birincil sonlanım noktalarında yüksek 
doz statin tedavisinin yararına yönelik anlamlı olma-
yan bir eğilim görülmüştür. Bu dört çalışmanın meta-
analizinde ise yüksek doz statin, standart doz tedavisi 
ile karşılaştırıldığında özellikle ölümcül olmayan KV 
olayları önlemede yararlı bulunmuştur.[1]

2013 ACC/AHA erişkinde kolesterol düşürücü te-
davi ile aterosklerotik KV risk azalması kılavuzunda 
klinik aterosklerotik KV hastalık (ASKVH) tanımı 
içinde akut koroner sendrom, miyokart enfarktüsü 
öyküsü, kararlı, kararsız anjina, koroner ve diğer ar-
teriyel revaskülarizasyon, inme, geçici iskemik atak, 
aterosklerotik orijinli olduğu düşünülen periferik arter 
hastalığı ikincil koruma başlığı altında toplanmıştır. 

Tedavi başlanması için herhangi bir LDL-kolesterol 
(LDL-K) sınır değeri belirtilmemiştir. Statin tedavi-
si yüksek, orta ve düşük yoğunluklu olarak sınıflan-
dırılmıştır (Tablo 1). Bu kılavuza göre, <75 yaşında 
klinik ASKVH’lı kadın ve erkeklerde, kontraendike 
olmadıkça yüksek yoğunluklu statin tedavisi başlan-
malı veya devam ettirilmelidir (Sınıf I, kanıt düzeyi 
A).Yüksek yoğunlukta statin tedavisi kullanması ge-
reken klinik ASKVH’lı hastalarda kontrendikasyon 
veya statine bağlı yan etkilere yatkınlık oluşturan 
özellikler varsa orta yoğunlukta statin tedavisi uygu-
lanmalıdır (Sınıf I, kanıt düzeyi A). 75 yaşın üzerinde 
klinik ASKVH’lı bireylerde orta-yüksek yoğunlukta 
statin tedavisi başlarken ASKVH risk azalmasının ge-
tireceği faydalar, ilaç yan etkileri ve ilaç etkileşimleri 
değerlendirilmesi, hasta tercihinin göz önünde bulun-
durulması, tolere eden hastalarda devam ettirilmesi 
önerilmektedir (Sınıf 2A, kanıt düzeyi B).[2]

2016 ESC dislipidemi kılavuzunda girişimsel olan 
veya olmayan testlerle (koroner anjiyografi, nükleer 
görüntüleme, stres ekokardiyografi, ultrasonografide 
karotis plağın görüntülenmesi) kanıtlanmış KV has-
talığı, geçirilmiş miyokart enfarktüsü, akut koroner 
sendrom, koroner revaskülarizasyon (perkütan koro-
ner girişim, koroner arter baypass greft), diğer arte-
riyel revaskülarizasyon girişimleri öyküsü, iskemik 

Tablo 1. Yüksek, orta ve düşük yoğunluklu statin tedavisi

Yüksek yoğunluklu statin tedavisi

Günlük doz LDL kolesterolü yaklaşık
≥%50 oranında düşürür
Atorvastatin 40-80 mg
Rosuvastatin 20 (40) mg

Orta yoğunluklu statin tedavisi

Günlük doz LDL kolesterolü
%30-50 oranında düşürür
Atorvastatin 10 (20) mg
Rosuvastatin (5) 10 mg
Simvastatin 20-40 mg
Pravastatin 40 (80) mg
Lovastatin 40 mg
Fluvastatin XL 80 mg
Fluvastatin 40 mg BID
Pitavastatin 2-4 mg

Düşük yoğunluklu statin tedavisi

Günlük doz LDL kolesterolü
<%30 oranında düşürür
Simvastatin 10 mg
Pravastatin 10-20 mg
Lovastatin 20 mg
Fluvastatin 20-40 mg
Pitavastatin 1 mg
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inme ve periferik arter hastalıklarında ikincil korun-
mada LDL-K <70 mg/dL hedeflendiği veya başlangıç 
LDL-K düzeyi 70 ila 135 mg/dL aralığında ise en az 
%50 azalma istendiği belirtilmiştir. (Sınıf I, kanıt dü-
zeyi A) Hedeflenen düzeye ulaşmada statin tolere edi-
lebilecek en yüksek dozda önerilmiştir (Sınıf I,kanıt 
düzeyi A). İkincil korumada LDL-K <70 mg/dL de-
ğerlerde ilaç tedavisinin düşünülmesi ve akut koroner 
sendrom hastalarında LDL-K düzeyine bakılmaksızın 
statin tedavisi başlanılması önerilmiştir.[2]

2016 ESC KV hastalıklardan koruma kılavuzun-
daki ikincil koruma önerileri, ikincil koruma gerekti-
ren hasta grubu ve LDL-K hedefleri 2016 ESC/EAS 

dislipidemi kılavuzu ile benzerdir. Statinlerin LDL-
K’yı azaltarak KV mortalite ve morbiditeyi azaltma-
nın yanında koroner arter girişim ihtiyacını da azalt-
tığı belirtilmiş, LDL’yi en az %50 azaltacak efektif 
statin dozunun koroner ateroskleroz progresyonunu 
durdurduğu ve plak regresyonuna katkıda bulunabi-
leceği bildirilmiş ve hiperkolesterolemide ilk seçenek 
ilaç olarak seçilmesi önerilmiştir. Bu kılavuza göre, 
ikincil korumada LDL-K hedef değeri <70 mg/dL 
veya bazal değerde en az %50 azalmadır. İkincil ko-
rumada LDL-K <70 m mg/dL ise de statin tedavisi 
düşünülmeli, 70-130 değerleri arasında statin tedavisi 
başlanılmalıdır.[4]
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Soru 25– Antilipit tedavi gerçekten plakları geriletiyor mu?
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Ateromatöz plak rüptürü ile gelişen tromboz akut 
miyokart enfarktüsü ve ani kardiyak ölümün başlıca 
nedenleridir. Son Avrupa klinik uygulamada kardi-
yovasküler hastalıklardan korunma kılavuzu yüksek 
risk sınıfındaki hastalarda yüksek dansiteli lipoprote-
in (LDL)- kolesterol (LDL-K) seviyesinin <70 mg/dL 
altında tutulmasını sınıf 1 kanıt düzeyi B ve LDL-K 
seviyesini başlangıç düzeyinin %50 altına düşürmeyi 
sınıf 1, kanıt düzeyi B olarak önermektedir.[1] Yine bu 
kılavuzda LDL-K seviyesindeki düşüş ile kardiyo-
vasküler morbidite ve mortalitede azalma ile koroner 
invazif girişim ihtiyacında azalma sağlandığı vurgu-
lanmıştır. Ayrıca ASTEROID çalışmasında LDL-K 
seviyesini başlangıç düzeyinin %50 altına düşürmek 
koroner ateroskleroz ilerleyişinde durma hatta azal-
ma sağlamıştır.[2] Statinler aterosklerotik plakların lipit 
içeriklerini, vasküler enflamasyonu ve oksidatif stresi 
azaltarak geriletebilirler. MIRACL çalışmalarında sta-
tin tedavisi ile plak stabilitesinde artma, akut koroner 
sendrom görülme insidansında azalma ve tekrarlayan 
koroner iskeminin azaltılmasının sağlanabileceği gös-
terilmiştir.[3,4] Plak instabilitesi ise ince fibröz kapsül 
ve yüksek makrofaj içeriği ile ilişkilidir. Koroner plak 
formasyonundaki lipit içeriğinin azalması plak stabili-
tesini artırmaktadır. YELLOW çalışmasında yoğun an-
tilipit tedavisi verilen hastalarda intravasküler ultrason 
(IVUS) ile plaktaki lipit içeriğin azaldığı gösterilmiştir 
(Şekil 1).[5] Statinler ateromatöz plaktaki makrofaj biri-
kimi ile kolesterol ester içeriklerini azaltıp ve kollajen 
içeriğinin hacmini artırarak plak stabilitesini güçlendi-

rirler. Optik koherens tomografisi (OCT) ile ilaç salı-
nımlı stent implantasyonu sonrası optimal lipit düşürü-
cü tedavi ile LDL-K seviyesindeki düşüşün neointimal 
kalınlık artışına karşı koruyucu olduğu gösterilmiştir.[6] 
OCT ve IVUS çalışmalarında da görüldüğü üzere ate-
roskleroz gelişiminde önemli rol oynayan mekanizma-
ların önlenmesinde ve oluşan plak formasyonunun reg-
resyonunda antilipit tedavi önemli rol oynamaktadır.

Şekil 1. (A) Tedavi öncesi Anjiyografi, IVUS ve FFR. (B) Te-
davi sonrası anjiyografi, IVUS ve FFR görüntüsü[5] (Resimler 
YELLOW çalışmasından alıntıdır).

A

B

Baseline
Lesion LCBI: 259

Lesion LCBI: 177

Max4mm LCBI: 802

Max4mm LCBI: 474

Follow-up
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Soru 26– Anti-lipit tedavide izlem nasıl olmalı? Hangi sıklıkta lipit düzeylerini 
ölçmeliyiz? Hangi parametreleri takip etmeliyiz?
Dr. Meral Kayıkçıoğlu
Ege Üniversitesi Tıp Fakültesi, Kardiyoloji Anabilim Dalı, İzmir
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Lipit düşürücü tedavinin (LDT) başarısının altında 
iyi bir izlem yatmaktadır. İyi izlemle hem yan etkiler 
ve ilaç etkileşimleri en aza indirilebilir hem de teda-
vinin başarısını en yükseğe çıkarmak mümkündür. İyi 
izlem, aynı zamanda tedaviye uyumu ve devamlılığını 
da sağlayacaktır. LDT’de güncel kılavuzların önerisi, 
ilacı başladıktan sonra 4-8 hafta aralığında ilk izlem 
bakısının gerçekleştirilmesi, ardından da klinik gidişe 
(yanıta) göre izlem sıklıklarının ayarlanmasıdır.[1] An-
cak tedavinin sadece lipit düzeylerini kapsamadığı tüm 
risk faktörlerini azaltmaya yönelik olduğu unutulma-
malıdır. Şekil 1’de Ege Üniversitesi lipit polikliniğin-
de uygulanan izlem şeması [ki ATP-II’den uyarlanmış-
tır[2]] görülmektedir. İzlem vizitlerinde lipit ölçümleri 
tam lipit profili, yan etki değerlendirmesi, tedaviye ve 
yaşam tarzı değişikliklerine uyum sorgulaması ve di-
yetin hatırlatılmasını içermelidir.[2] Lipit profili olarak 
total kolesterol, LDL-K, trigliseritler ve HDL-K ölçül-
melidir. Hipertrigliseridemide HDL-dışı kolesterol ve 
genç aterosklerozda lipoprotein a değerlendirilmelidir. 
Mümkünse Apolipoprotein-B de ölçülebilir.[1]

Lipit Düzeylerinin İzlemi
ESC 2016 kılavuzuna göre, LDT’ye başlamadan 

önce 1-12 hafta ara ile en az 2 ölçüm yapılmalıdır (2). 
Çok yüksek riskli hastalar veya akut koroner sendrom 
gibi eşzamanlı ilaç tedavisinin gerekli olduğu durum-
lar bunun dışındadır. İlaç tedavisine başladıktan 8 (±4) 
hafta sonra ilk ölçüm yapılmalıdır. Sonrasında hedef 

düzeylere ulaşana kadar 8 (±4) haftalık periyodlarla 
ölçüm tekrarlanmalıdır. Hedef değerler sağlandıktan 
sonra yılda bir kez lipit ölçümü yeterlidir (tedaviye 
uyum sorunları veya başka bir spesifik neden varsa 
daha sık bakılabilir). Ancak Ege lipit polikliniğinde 
bizim deneyimimiz yüksek veya çok yüksek risk-
li hastalarda yıllık ölçümün yeterli olmadığı, seyrek 
izlemin tedaviye uyumu azalttığı şeklindedir. Bu ne-
denle daha sık (3-6 ayda bir) ama kısa süreli izlem 
vizitlerini tercih ediyoruz. 

Karaciğer ve Kas Enzimlerinin İzlemi
LDT alan hastalarda karaciğer enzimleri, rutin ola-

rak tedaviden önce, ilaç tedavisine başladıktan veya 
herhangi bir doz artırımından 8-12 hafta sonra ölçül-
melidir. Stabil giden LDT izleminde tedavi süresince 
rutin karaciğer enzim kontrolü gerekli değildir.

Kas enzimleri için kreatin kinaz (CK) başlangıçta 
ölçülmeli, CK düzeyi normalin üst sınırını 4 kat aşı-
yorsa ilaç başlanmamalı bir kez daha CK bakılmalı-
dır.[1] İzlemde rutin CK ölçümleri gerekli değildir. An-
cak, hastalar tedavi başında kas ağrısı, idrar renginde 
koyulaşma vb bulgular konusunda eğitilmelidir. ESC 
kılavuzu özellikle yaşlıların, LDT ile etkileşime giren 
yandaş tedavi alanların, çoğul ilaç kullananların, ka-
raciğer ve böbrek hastaları veya sporcular gibi riskli 
hastaların miyopati ve CK yükselmesi konusunda bi-
linçlendirilmesini önermektedir.

LDL-K 
düşürücü tedavi

LDL-K hala yüksek ise 
Tedaviyi sıkılaştır

Statin dozunu artır veya
Ezetimibe ekle

LDL-K hala hedefe
ulaşmadı ise

lipit polikliğine gönder

Tedaviye yanıtı
ve hasta uyumunu 

değerlendir.

6 hafta 6 hafta 4–6 ay
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Soru 27– LDL düşürücü tedaviyi hastalar neden bırakıyor? Tedaviye uyumu nasıl 
artırabiliriz?
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Muğla Sıtkı Koçman Üniversitesi Tıp Fakültesi, Kardiyoloji Anabilim Dalı, Muğla
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Çok sayıda büyük randomize çalışma, statin tedavi-
siyle düşük yoğunluklu lipoprotein kolesterol (LDL-K) 
düzeylerinin düşürülmesinin, major koroner olay riski-
ni azalttığını göstermiştir.[1,2] Güncel kılavuzların etkin 
kolesterol tedavisi önerilerine rağmen, gerçek dünyada 
statinlerin reçetelenme oranı ve statin tedavilerine uyum 
halen düşüktür.[3] Ülkemizde statin tedavisine uyumsuz-
luğun nedenlerini 4 ana başlıkta toparlayabiliriz:

1. Hasta ile ilişkili faktörler: Sağlıkla ilgili yetersiz 
bilgi düzeyi, hastalığın farkındalığının düşük olması, 
tedavinin etkinliği ile ilişkin önyargılar, daha önce 
kullanılan ilaçlarla ilgili olumsuz tecrübeler, psikolo-
jik problemler ya da bilişsel bozukluklar bu faktörler 
arasında sayılabilir.

2. Hekim ile ilişkili faktörler: Hastalığın ya da veri-
len tedavinin faydaları ve yan etkilerinin yeterince açık-
lanmaması, farklı hekimlerin birbiri ile tutarsız bilgiler 
vermesi statin tedavisinde uyumsuzluğa yol açabilir.

3. Sağlık sistemi ile ilişkili faktörler: Türkiye’de-
ki sağlık sistemi, hekimlerin hastalara ayırabildikleri 
zamanı büyük ölçüde kısıtlamaktadır. Bu durum da 
hastaların ilaçlar konusunda bilgilendirilmelerini, te-
daviye uyumun değerlendirilmesini ve statin kullanı-
mına uyum konusunda cesaretlendirilmelerini engel-
leyebilmektedir. Hastanın ödediği ilaç fark ücretleri 
de uyumu olumsuz etkileyebilmektedir.

4. Medya ile ilişkili etkenler: Türkiye’de son yıl-
larda hem görsel hem de yazılı medya kaynakların-

da kolesterol yüksekliğinin zararsız olduğuna dair ve 
statinler aleyhinde yoğun yayın yapılmaktadır. Bu ha-
berler tedaviye uyumu olumsuz etkilemektedir.[4]

Yakın zamanda yayınlanan ulusal ve gözlemsel bir 
çalışmada, statin kullanımını bırakan 532 hiperkoles-
terolemi hastası değerlendirilmiştir.[5] Bu çalışma, sta-
tini bırakma kararının büyük oranda hastaların kendi 
verdikleri bir karar olduğunu ve bunun da en sık sebe-
binin TV programlarında yayınlanan statinler ile ilgili 
olumsuz haberler olduğunu ortaya koymuştur.

Geçtiğimiz yıl içerisinde hasta alınımına başladı-
ğımız Ulusal çok-merkezli EPHESUS (Evaluation of 
Perceptions, Knowledge and Compliance with tHE 
Guidelines for Secondary Prevention in Real Life 
Practice: A Survey on the Under-treatment of hyperc-
holeSterolemia) çalışmasında (NCT02608645) ikincil 
korunma kapsamındaki hastalarda eğitim ve bilgi dü-
zeyinin hedef LDL-K düzeylerine ulaşmadaki rolünün 
saptanması planlanmıştır. Çalışmanın ilk bulguları, 
statin tedavisinin bırakılmasında en önemli etkenin, 
görsel ve yazılı basında yer alan statin tedavisine dair 
olumsuz yayınlar olduğunu göstermektedir. Uzun dö-
nem statin kullanımına uyumu arttırmak için tek bir 
basit yol olmadığını düşünmekle birlikte, hastaların 
kaygılarını kısaca da olsa dinlemenin ve olası yan et-
kiler hakkında fikir alışverişinde bulunmanın büyük 
fark yaratabileceği kanaatindeyim. Hasta uyumunu 
arttırmanın en iyi yolu, verilecek tedaviye karar verme 
sürecinde hastaya aktif bir rol kazandırmak olabilir.
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Soru 28– Güncel lipit kılavuzları arasında statin kullanımı açısından fark var mı?
Dr. Murat Ersanlı
İstanbul Üniversitesi Kardiyoloji Enstitüsü, İstanbul

Soruyu başından kısaca yanıtlarsak: Temelde yok, 
ama ayrıntıda biraz var diyebiliriz. 

Statinler giderek artan daha geniş çaplı çalışma-
larla kardiyovasküler (KV) hastalıklardan korunma 
açısından hem birincil hem de ikincil korunmada KV 
morbidite ve mortaliteyi belirgin derecede azaltan, 
üzerinde en çok çalışılan ilaçlardır. 

Birincil hedef olan LDL-K’de her 1.0 mmol/L (≈ 
40 mg/dL) azalmada başlıca koroner olayların riski 
%23 ve inme riski ise %17 oranında azalmıştır. 

En önemli Kılavuzları: 2002 ATP III Kılavuzu, 
2011 ESC/EAS Kılavuzu ve bunların yenilenmeleri ile 
olan 2013 AHA/ACC Kılavuzu[1] ve 2016 ESC/EAS[2] 
Kılavuzu olarak kabul edersek, statin tedavisi ile ilgili 
noktalar ve farklılıkları şu şekilde özetleyebiliriz:

1. Her iki kılavuz da yenilenmiş hallerinde KV 
risk hesaplamasında daha da hassas olarak statin teda-
visini daha geniş yaş yelpazesine yaymışlar, doz ola-
rak da daha yoğun veya orta yoğun statin tedavisini 
önermişlerdir.

2. AHA/ACC Kılavuzu daha çok Randomi-
ze Kontrollü Çalışmalar (RKÇ) ve metaanalizlere; 
ESC/EAS Kılavuzu ise bunların yanı sıra “post-hoc” 
analizler, gözlemsel epidemiyolojik, genetik ve me-
tabolik çalışmalara göre hazırlanmıştır. Bu yönü ile 
büyük RKÇ’ların statinlerle yapıldığı düşünüldüğün-
de AHA/ACC Kılavuzu ESC/EAS Kılavuzuna göre 
daha statin merkezli, LDL-K odaklı bir kılavuzdur.

3. AHA/ACC Kılavuzunda lipit seviyesinin de-
ğil, oransal olarak lipit miktarının değişimi önemli-
dir; EAS/ESC Kılavuzunda ise her ikisi de önemlidir. 
Yüksek riskli bir hastada AHA/ACC Kılavuzu LDL-K 
düzeyini %50 veya daha fazla düşürmeyi hedeflerken; 
ESC/EAS Kılavuzu LDL-K’ün <70 mg/dL olmasını 

hedefler. ESC/EAS kılavuzu başlangıç LDL-K 70 ila 
100 mg/dL aralığında olan yüksek riskli hastalarda 
%50 oransal LDL-K düşüşünü de önermektedir. 

4. AHA/ACC Kılavuzu 21-75 yaş arasını, EAS/
ESC Kılavuzu ise 40-65 yaş aralığını tedavi yaş aralı-
ğı olarak hedeflemektedir. Dolayısı ile AHA/ACC Kı-
lavuzu erken yaşta statin kullanımını daha çok teşvik 
eden bir kılavuzdur. Her iki kılavuz da özellikle yaş-
lılık döneminde gerektiğinde orta yoğunlukta statin 
kullanımına olumlu yaklaşmaktadır.

5. Statin dışı ilaçlar ve statinlerle kombinasyon te-
davisi EAS/ESC kılavuzunda daha çok değerlendiril-
miş ve yer bulmuştur.

6. Hipertrigliseridemide AHA/ACC Kılavuzu 500 
mg/dL ve üstü seviyeyi ele alırken; EAS/ESC Kıla-
vuzu LDL-K ve HDL-dışı kolesterol seviyelerine gö-
receli olarak hipertrigilisedemi tedavisinde, özellikle 
KV riske göre statin tedavisini ön planda ele almışlar, 
ama gerektiğinde fibratlar, nikotinik asit, n-3 yağ asit-
lerine de yer vermiştir.

7. AHA/ACC Kılavuzu kronik böbrek yetersizliği 
(KBY) için öneride bulunmamıştır. ESC/EAS Kıla-
vuzu ise özellikle 3-5. kademedeki KBY hastalarının, 
ileri aterosklerotik risklerini de göz önünde bulundu-
rarak, bu hastalara statin veya statin-ezetimib kombi-
nasyonunu sınıf I endikasyon olarak belirtmiştir. Di-
yaliz olacak hastalarda bu ilaçlara başlanmamalıdır, 
ama hastalar halen bu ilaçları kullanmakta iseler ilaç-
ların kullanımlarına devam edilebilirler.

8. Daha yeni olarak yayınlanan 2016 ESC/EAS 
Kılavuzunda, maksimal statin veya statin kombinas-
yonu tedavisine rağmen sonuca ulaşılamayan dirençli 
LDL-K yüksekliği hastalarında ve statin intoleransında 
RKÇ’larda olumlu sonuçlar alınan PCSK9 inhibitörle-
ri sınıf IIb endikasyonla yerini bulmaya başlamışlardır.
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Statinlerin koroner arter hastalığında kullanımı-
nın maliyet-etkililiği esasen iki önemli parametreye 
bağlıdır. Birincisi mutlak risk, ikincisi ise statinlerin 
fiyatıdır. Yüksek mutlak risk düzeylerinde statinler 
maliyet etkilidir. Fakat düşük risk seviyelerinde belir-
sizlikler mevcuttur.[1]

Statinlerin maliyet etkililiği esas olarak mutlak ris-
ke bağlıdır. Statin tedavisi yüksek mutlak risk düzey-
lerinde maliyet etkilidir fakat daha düşük risk düzey-
lerinde belirsizlik ortaya çıkmaktadır. Statin tedavisi, 
yüksek kardiyovasküler risk düzeyinde (>4%/yıl) olan 
toplum kesimlerini tedavi etmekte maliyet-etkili bir 
girişimdir fakat düşük risk düzeyinde olan toplum ke-
simlerinde (<1%/yıl) maliyet-etkili değildir.[1]

Standart lipit düşürücü tedavi ile karşılaştırıldı-
ğında Akut Koroner Sendromda erken yüksek doz ve 
güçlü statin kullanımı ölüm riskini ve majör kardiyo-

vasküler olayları azaltır. Göreceli yüksek doz-standart 
doz maliyet etkililik modellemelerinde, akut koroner 
sendrom hastalarında yüksek doz kullanmayı destek-
lemektedir.[2]

Büyük toplum kesimlerine statin tedavisi verme-
nin ayrıca statin fiyatına da duyarlı olduğu düşünül-
mektedir. Bir çalışmada, sadece jenerik ilaç fiyatlar 
varsayıldığında, yetişkinlerin %61 ile %67 sine ka-
darlık bir kesimini tedavi etmenin maliyet etkili ola-
cağı öngörülmüştür.[3]

Bir sistemik analizde ilaç endüstrisinin sponsorlu-
ğunda yapılmış ekonomik değerlendirmede özellikle 
birincil kardiyovasküler korumada genellikle kendi 
ürünlerinin maliyet etkililiği eğilimi göstermektedir.[4] 

Sonuç olarak statinler koroner arter hastalığı olan-
larda yüksek düzeyde maliyet etkilidir.[5]
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Epidemiyolojik ve klinik çalışma sonuçları, doy-
muş yağ asitlerinden (YA) zengin beslenme ile yük-
sek LDL-K düzeyleri ve kardiyovasküler (KV) hasta-
lık riski arasındaki ilişkiyi ve doymuş YA tüketimini 
sınırlamanın yararlı etkiler sağladığını desteklemekte-
dir.[1] Bunu söylemekle birlikte, bu ilişkinin karmaşık 
bir ilişki olduğunu da belirtmek isterim. Doymuş YA 
tüketimini sınırlamak lipit ve risk profilleri üzerinde 
değişken bir etki göstermektedir.[2] Bu durum doymuş 
YA’lerinin birlikte alındığı diyetin genel özellikleri, 
doymuş YA’nin heterojenliği, bunlara yanıtını etki-
leyen genetik özellikler ve bireysel farklılıklar (örn 
insülin direnci ve obezite), ve bunlardan da önemli 
doymuş YA yerini almak üzere tercih edilen makro 
besinlerin ne olduğu gibi pek çok farklı faktörden 
kaynaklanmaktadır. 

Doymuş YA yerine rafine karbonhidrat tüketiminin 
zararlı etkilerini gösteren çalışmalar ikna edici olmak-
la birlikte, KV hastalık gelişimindeki rollerinin aksi 
ispatlanmış değildir. Doymuş YA yerine çoklu doy-
mamış veya tekli doymamış YA’nin kullanıldığı çalış-
malar lipit profilinde ve KV hastalık riski azalmasına 
anlamlı iyileşme olduğunu göstermiştir.[3] Pekala, bu 
yağların hepsi sağlıklı mı? Bazılarının sağlıklı olma-
dığını düşündüren bazı çalışmalar var. Örneğin bazı 
veriler büyük ölçüde koruyucu olarak değerlendirilen 
omega 3 yağ asitlerinin aksine omega 6 yağ asitleri-
nin KV hastalık riskini azaltmadığını göstermektedir. 

Benzer şekilde, serum LDL-K düzeyleri ile KV hasta-
lık riski üzerindeki etkileri açısından doymuş YA’nin 
heterojenliğini gösteren çalışmalar mevcuttur. 

Bir makro besinin yerine bir diğerinin alınması 
her zaman uygun olmayan, fazla basitleştirilmiş bir 
çözümdür. Bu doğrultuda, birçok uzman odak nok-
talarını yiyecek gruplarına ve beslenme paternlerine 
kaydırmıştır. Bu yaklaşımla daha tutarlı bulguların 
elde edilmesi mümkündür. Örneğin sağlıklı yiyecek 
grupları içeren Akdeniz diyeti gibi beslenme patern-
leri lipit profilini iyileştirmekte ve KV hastalık riskini 
azaltmaktadır. Bu ve benzeri diyetler sebze, baklagil-
ler, meyveler, kabuklu yemişler, balık, kümes hay-
vanları, zeytin yağından zengin olup; sınırlı miktarda 
kırmızı et, rafine karbonhidratlar ve doymuş YA içer-
mektedir.[4]

 Sağlıklı beslenme paternlerinin yaşamın erken dö-
nemlerinde benimsenmesi KV hastalık riskinin yanı 
sıra diyabet, hipertansiyon ve bazı kanserler dahil di-
ğer birçok kronik sağlık sorunuyla ilgili riski de en aza 
indirgemektedir. Yakın zamanda yapılan araştırmala-
rın bulguları risk faktörlerinin etkisinin zaman geç-
tikçe daha kuvvetli hale geldiğini açıkça göstermek-
tedir. Yiyeceklerde bulunan fazla miktardaki doymuş 
YA’ların yerini çoklu doymamış ve tekli doymamış 
YA’nin almasıyla vasküler hücrelerin yüksek LDL-
K’e maruz kaldığı sürenin en aza indirgenmesi sonu-
cunda damarların daha sağlıklı olması sağlanacaktır.
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LDL-kolesterolü (LDL-K) yüksek bir hastada 
ilaç tedavisi alsın veya almasın diyet uygulanması 
gereklidir. Bu hastalarda uygulanacak diyette tüm 
yağların kısıtlanmasına gerek yoktur, yani tamamen 
yağsız bir diyet yerine “dengeli yağlı” beslenme öne-
rilmelidir.[1–3]

İlk kez 1980’li yıllarda ortaya atılan az yağlı bes-
lenme (diyetten gelen yağ miktarının toplam kalorinin 
%30’la sınırlanması) ve 2005’te öne sürülen yağsız 
beslenme (toplam kalorinin %20-35’ini geçmeyecek 
şekilde) günümüzde artık terk edilmiştir. Yağ kısıt-
lamasında esas amaç, serum (LDL-K) düzeylerini 
yükselterek kardiyovasküler (KV) riski artırdığı dü-
şünülen doymuş yağlar ve kolesterol tüketimini kı-
sıtlamaktı.[2] Aynı zamanda yağların karbonhidratlara 
ve proteine göre 2 kat kalori içermesi de obesite için 
önemlidir. Ancak bu 40 yıllık süreçte az yağlı beslen-
me politikası, tam tersine KV mortaliteyi azaltmamış-
tır. Burada esas sorun azaltılan yağ tüketimi sonucu 
açığa çıkan enerji gereksiniminin karbonhidrat alımı-
nın artırılarak sağlanması idi. Randomize kontrollü 
çalışmalar ve meta-analizleri de doymamış yağların 
yerine karbonhidratların geçirilmesinin, serum trig-
liserit düzeylerinde yükselme, HDL-K’de düşüş ve 
uzun vadede diyabet ve obesitenin tetiklediğini ortaya 
koymuştur.[3] Toplam yağı kısıtlamanın bir diğer ka-
çınılmaz olumsuz sonucu da sağlık açısından faydalı 
olan balık, kabuklu yemiş ve bitkisel kaynaklı doyma-
mış yağların tüketiminin azalmasıdır. Halbuki diyet 
çalışmalarında doymuş yağların doymamış yağlarla 
değiştirilmesi (özellikle çoklu-doymamış) toplam 
kolesterol ve LDL-K anlamlı oranda azaltırken, KV 
hastalık riskini ve koroner mortaliteyi de azaltmakta-

dır. Her %1’lik doymuş yağdan alınan enerjinin çok-
lu-doymamış yağlar ile değiştirilmesi KV hastalıkları 
%2-3 oranında azaltmaktadır. 2012 meta-analizine 
göre doymuş yağların azaltılarak modifikasyonu KV 
olayları %14 oranında azaltmıştır. Bu koruyucu etki, 
tüketilen toplam yağ miktarının azaltılmasından ziya-
de yağların modifikasyonundan kaynaklanmakta olup 
özellikle uzun (2 yıl ve üzeri) çalışmalarda belirgin-
dir.[4]

Bu kanıtların ışığında, 2015 yılında yayınlanan 
Amerikan Diyet Kılavuzu, az yağlı beslenme yerine 
doymuş yağı azaltılmış ama toplam yağ kısıtlaması 
yapılmamış ‘dengeli yağlı beslenmeyi’ önermektedir.
[1–3] Kılavuzda “doymuş yağdan alınan kalori toplam 
enerjinin %10’nu geçmemelidir” önerisini korunmuş-
tur. Ancak azaltılan doymuş yağ alınımı karbonhidrat 
tüketimini artırarak değil çoklu veya tekli doymamış 
yağ alınımının artırılması ile dengelenmelidir.

2015 Amerikan Kılavuzu, hidrojenize olmayan bit-
kisel yağların (soya, mısır, zeytin ve kanola yağları), 
doymamış yağ içeriğinin fazla, doymuş yağ içeriğinin 
düşük olması nedeniyle hayvansal yağlara ve tropi-
kal yağlara (palm, hindistancevizi vb) tercih edilmesi 
gerektiğini vurgulamaktadır. Trans yağ içeren kısmi 
hidrojenize bitkisel yağlardan ise KV hastalık riskini 
artırmalarından dolayı kesinlikle kaçınılmalıdır.

Özetle günümüzde bilimsel verilerin ışığında toplam 
yağ alınımını azaltan yani yağsız beslenme stratejisi 
tamamen dışlanmıştır. Aksine özellikle daha çok mey-
ve, sebze, tahıl ve deniz ürünü, daha az et (azaltılmış 
doymuş yağ), daha az şekerle tatlandırılmış yiyecek ve 
içeceklerden oluşan bir diyet üzerine odaklanılmıştır.
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Dislipidemi aterosklerotik hastalık etiyopatoge-
nezinde önemli bir risk faktörüdür. Bu sebeple bes-
lenme önerileri, serum lipit seviyelerini düzenlemede 
önemli bir yer tutar. Ancak diyette doymuş yağ ve 
kolesterol sınırlamaları yapıldığında, bazı bireylerde 
kan kolesterol düzeylerinde belirgin düşüş olmasına 
karşılık bazılarında hiçbir farklılık olmadığı gözlen-
miştir. Bu nedenle herkes de beklenen şekilde düşüş 
olmaması, bireysel genetik farklılıkların olabileceğini 
düşündürtmüştür. 

Diyet kan kolesterolü ilişkisinde genetik farklı-
lıkları anlamak için lipit metabolizmasından sorumlu 
olan çeşitli gen polimorfizmleri incelenmiştir. Bunlar 
içinde en sık bakılan genetik farklılıklar apolipopro-
tein (Apo) E, Apo-B, Apo-CIII, Apo-A4, liporotein 
lipaz, hepatik lipaz, endoteliyal lipaz, kolesterol ester 
transfer proteini (CETP), karaciğer yağ asidi bağlayı-
cı protein (FABP), beta-3 adrenerjik reseptör, adipsin 
ve peroksizom proliferatör-aktive reseptör gamma, 
mikrozomal trigliserit transfer protein, “scavenger” 
reseptör sınıf B tip I olarak sıralanabilir. Ancak ça-
lışmalarda çelişkili sonuçlar çıkması ve geniş kişisel 
farklılıklar olması sonucunda net olarak hangi genetik 
faktörün veya faktörlerin mekanizmada rol oynadığı 
bulanamamıştır. Bu durum, araştırılan Apo, reseptör 
ve enzimlere ait polimorfizmler dışında başka fak-
törlerin de diyet-kan-lipit seviyelerinin belirlenme-

sinde etkili olabileceğini düşündürtmüştür. Genetik 
faktörler dışında diyetin içeriği, kişinin yaşam şekli, 
fizyolojik ve patolojik başka hastalıklarının varlığının 
da etkili olduğu bilinmektedir. Örneğin bir vejeterya-
nın diyetine günde 1 yumurta eklemek kan kolesterol 
düzeylerini anlamlı etkilerken, kolesterol ve doymuş 
yağdan zengin beslenen Amerikan diyetine günde 2 
yumurta eklemek bile kolesterol düzeylerini etkile-
memektedir. Ayrıca incelenen polimorfizmler dışında 
kolesterol emiliminde ABCG5 ve ABCG8 ikilisinin 
kritik rol oynadığı ve toplumda bu ikisine ait mutas-
yon prevalansının sık olduğu gözlenmiştir. Bu sonuç 
diyet-kan-lipit etkileşim farklılarının genetik olarak 
açıklanmasında beklenenden daha sık olmasının çok 
da şaşırtıcı olmaması açısından önemlidir.

Bu bilginin pratik hayatımıza katacağı fayda ne 
olabilir sorusunun cevabı ise henüz çok net verileme-
mektedir. “Nurigenetik” diğer adıyla “diyet –gen et-
kileşimi” bilimi, kişinin genetik yapısına özel, beslen-
me önerileri ile tedavi için gelecek vaad etmektedir ve 
gelişmektedir. Ancak mevcut çalışmalarda incelenmiş 
olan bu gen polimorfizmlerinin, hiperlipidemili has-
talarda bir biyo-belirteç olarak kullanımını önermek 
için daha çok erken olup, gelişen nutrigenomik bili-
mi ile ileride kardiyovasküler hastalıktan korunmada 
elimizde kişiye özel daha etkin yöntemlerin olacağı 
sevindiricidir.
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Soru 33– Bitkisel sterol ve stanollerin lipit düşürücü tedavide yeri var mı?
Dr. Bengi Başer
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Bitkisel sterol (fitosterol) doğal olarak; bitkisel 
yağlar, yağlı tohumlar, bitki tohumları, tahıllar ve 
tanelerde bulunmaktadır. Bitkilerde en çok bulunan 
steroller; en başta betasitosterol (%80 olmak üzere), 
stigmasterol, kampesterol ve ergosteroldür. Bitkisel 
stanoller ise sterollerin doymuş formudur ve doğada 
mısır, buğday gibi besinlerde eser miktarda bulun-
maktadır. Hiperkolesterolemik hastalarda, diyette fi-
tosterollerin tüketilmesinin kan kolesterol düzeylerini 
dolayısıyla da aterosklerotik kalp hastalıkları (ASKH) 
riskini azalttığına dair yaygın bir inanış olmakla bir-
likte bu konuda bilimsel veri yoktur. Etki mekanizma-
sı tam olarak bilinmemekle beraber bitkisel sterollerin 
miçellerin kolesterol içeriğini ve dolayısıyla bağırsak-
ta fırçamsı kenar epiteline transportunu azalttığı öne 
sürülmektedir. Ayrıca transport aracılı kolesterol tutu-
lum sürecine etkileri de bilinmektedir.[1]

Bitkisel sterol ve stanollerin lipit düşürücü teda-
videki yeri konusunda rasyonel önerilerde bulunmak 
için kanıta dayalı bilimsel çalışmalara ihtiyaç vardır. 
Avrupa Kardiyoloji Derneği 2016 Kardiyovasküler 
Hastalıklardan Korunma Kılavuzu bitkisel sterol ve 
stanollerin 2 g/gün miktarında tüketildiğinde LDL-
kolesterol (LDL-K) seviyesini ortalama %10 düşür-
düğünü belirtmiştir.[2] Ayrıca bu etki düşük yağ içeren 
diyet ve statin kullanımı sonrası görülen etkiye ilave 
bir etkidir. Ancak, klinik sonlanım noktası olan uzun 
dönemli bir çalışma henüz yapılmamıştır. Amerikan 
2015 Diyet Kılavuzu sterol ve stanol tüketimi üzerine 
özel bir vurgu yapmamakla beraber sebze ve meyve 
tüketiminin yoğunlaştırılması konusunda öneriler-
de bulunmaktadır.[3] Amerikan Kalp Cemiyeti 2016 
Statin Dışı Antilipit İlaçların ASKH’da Kullanımına 
Dair Uzlaşı Raporu ikincil korunma amacıyla statin 
kullanan hastalardan yan etkiler nedeni ile istenilen 
doza çıkılamayanlarda ya da yeterli doz kullanılması-
na rağmen optimal yanıt alınamayanlarda yaşam tarzı 
değişikliklerinin yoğunlaştırılması ile birlikte bitkisel 

sterol tüketiminin özendirilmesine dikkat çekmekte-
dir.[1] Ayrıca yüksek risk kriterleri olmadan diyabeti 
olan, LDL-K 70-189 mg/dL arasında olan ve 10 yıllık 
kardiyovasküler riski <%7.5 olan 40-75 yaş aralığın-
daki bireylerde orta yoğun statin tedavisine ek olarak 
yaşam tarzı değişikliklerinin yoğunlaştırılması ve bit-
kisel sterol kullanımına vurgu yapılmaktadır. LDL-K 
70-189 mg/dL olan ASKH ya da diyabeti olmayan 10 
yıllık kardiyovasküler riski %7.5’in üzerinde olan ve 
birincil korunma amacıyla statin tedavisi altındaki 40-
75 yaş arası bireylerde yine bitkisel sterol kullanımı 
bir öneri olarak göze çarpmaktadır. Aynı kılavuz doy-
muş yağ ve kolesterolden fakir bir diyetin bir paçası 
olarak günlük en az 1.3 g alımı sağlamak amacıyla 
porsiyon başına 0.65 g bitkisel sterol esteri içeren be-
sinlerin yemeklerle beraber günde iki defa tüketimi-
ni FDA onaylı bir öneri olarak sunmaktadır. Günlük 
2 g bitkisel sterol alımının LDL-K düzeyini %5-15 
oranında düşürdüğü, 3 g/gün üzerinde tüketimin ilave 
fayda sağlamadığı belirtilmektedir. Bununla birlikte 
daha fazla bitkisel sterol tüketimi ile daha fazla koles-
terol düşüşü sağlanabileceğini savunan çalışmalar da 
bulunmaktadır.[4] Kılavuz genel olarak bitkisel sterol 
ve stanollerin orta düzeyde kolesterol düşürücü etkisi-
ne, iyi tolere edildiğine ve kardiyovasküler morbidite 
ve mortalite üzerine etkisini gösteren bir verinin he-
nüz mevcut olmadığına dikkat çekmektedir. Bununla 
birlikte literatür özellikle okside olmuş betasitostero-
lün endotelyal fonksiyon üzerine olumsuz etkilerini 
gösteren çalışmalar da içermektedir.[5]

Sonuç olarak kılavuzlar ışığında bitkisel sterol ve 
stanollerin statin tedavisinin yerine kullanılmamaları 
gerektiği, sonuçların yetersiz olduğu hastalarda ya-
şam tarzı değişikliklerinin yoğunlaştırılması ile bir-
likte ilave bir tedavi yöntemi olarak kullanılabileceği 
ve önerilen miktarların üzerinde pozitif etkilerinin 
artmadığı hatta potansiyel olumsuz etkiler için henüz 
yeterli olmasa da bilimsel veri olduğu söylenebilir.
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Soru 34– Kardiyovasküler korunmada doğal omega 3, 6 ve 9 kaynaklarının tüke-
timini artırmanın yeri olabilir mi?
Dr. Cihan Örem
Karadeniz Teknik Üniversitesi Tıp Fakültesi, Kardiyoloji Anabilim Dalı, Trabzon

Omega-3 yağ asitleri (YA) çoklu doymamış YA 
olup; bulunduğu doğal kaynaklar deniz ürünleri (so-
mon, alabalık, tuna, hamsi, sardalya, uskumru, or-
kinos gibi yağlı balıklar), keten tohumu ve cevizdir. 
Omega-3 YA içinde özellikle eikosapentaenoik asit 
(EPA) ve dokosahekzaenoik asit (DHA) önemlidir ve 
bu YA büyük oranda deniz ürünlerinde bulunur. Deniz 
ürünlerinin kardiyovasküler (KV) hastalıklar üzerin-
deki koruyucu etkisi omega-3 YA içeriğinden kaynak-
lanmaktadır. Avrupa Kardiyoloji Birliği (ESC)’nin 
2016’da yayınlanan KV korunma kılavuzunda, sağ-
lıklı diyet özellikleri içinde, haftada 1-2 kez, biri yağlı 
balık olmak üzere, balık tüketilmesi yer almaktadır.
[1] Prospektif kohort çalışmaların metaanalizi, daha az 
tüketim ile karşılaştırıldığında, haftada en az 1 kez ba-
lık tüketmenin koroner arter hastalığı (KAH) riskini 
%16 azalttığını göstermiştir.[2] 2015 Amerikan diyet 
kılavuzunda orta derecede deniz ürünü tüketimi öne-
rilmiş; haftada yaklaşık 230 g balık tüketiminin (gün-
de 250 mg EPA ve DHA) KV hastalığı olan ve olma-
yan bireylerde kardiyak ölümlerde azalmayla ilişkili 
olduğu belirtilmiştir.[3] Mükemmel Sağlık ve Bakım 
için Ulusal Enstitü (NICE)’nün; KV hastalık, risk de-
ğerlendirme ve azaltma kılavuzunda da yüksek riskli 
ya da KV hastalığı olanlarda, biri yağlı balıklardan 
olmak üzere, haftada en az 2 porsiyon balık tüketimi 
önerilmiştir.[4]

Omega-6 YA (linolenik asit ve gama-linolenik 
asit) de çoklu doymamış YA’dır ve bitkisel kaynaklı 
yağlarda (kanola, mısır, soya fasulyesi ve ayçiçeği 
yağı gibi), kırmızı et, kümes hayvanları ve yumur-
tada bulunurlar. Omega-9 YA (oleik asit) ise tekli 
doymamış YA olup; bitkisel yağlar (kanola, zeytin, 
fındık ve ayçiçeği yağları), avokado, birçok sert ka-
buklu yemiş ve az oranda hayvansal yağlarda bulu-

nurlar. ESC KV korunma ve Amerikan diyet kılavuz-
larında; diyette toplam enerji alımının %10’undan 
daha azını oluşturacak şekilde doymuş yağ alımının 
azaltılması, azaltılan bu yağların yerine özellikle 
omega-3 ve 6 gibi çoklu doymamış YA’ni içeren 
yağların konulması önerilmektedir.[1,2] Diyette çoklu 
doymamış YA’nin artırılmasının total kolesterol ve 
LDL-kolesterol seviyelerini düşürdüğü ve KAH ris-
kini %2-3 azalttığı gösterilmiştir.[1] Bir metaanalizde, 
doymuş yağların yerine doymamış yağların tüketil-
mesinin KV olayları %14 oranında azalttığı tespit 
edilmiştir.[5] Her ne kadar literatürde çoklu doyma-
mış yağlara kıyasla, doymuş YA’nin yerine karbon-
hidrat ve tekli doymamış YA’nin konulmasıyla ilgili 
çalışmalar daha az olsa da, bu çalışmalarda, bahse-
dilen faydalı sonuçlar net olarak gösterilememiştir.
[1,2] Kılavuzlarda bitkisel yağların (soya, mısır, zeytin 
ve kanola yağları), doymamış yağ içeriğinin fazla, 
doymuş yağ içeriğinin düşük olması nedeniyle hay-
vansal ve tropikal yağlara tercih edilmesi gerektiği 
de vurgulanmaktadır.[1,2] Yüksek miktarda sebze ve 
meyve, tahıl ve baklagiller, balık ve doymamış YA, 
orta derecede alkol tüketimi, çok az miktarda kırmızı 
et ve doymuş YA’nin tüketimini içeren Akdeniz tipi 
diyet, Amerikan diyet kılavuzunda önerilen sağlıklı 
diyet tiplerinden biridir.[2] Bu diyetin etkilerinin araş-
tırıldığı prospektif kohort çalışmalarının yer aldığı 
bir metaanalizde, KV hastalık sıklığı veya ölüm ora-
nında %10 ve tüm sebepli ölüm oranında %8 azalma 
gösterilmiştir.[6]

Sonuç olarak, KV korunmada, doymuş yağ alımı-
nın azaltılması, bunların yerine, toplam yağ miktarı 
azaltılmadan, özellikle omega-3 ve 6 gibi çoklu doy-
mamış YA’ni içeren doğal kaynakların tüketiminin ar-
tırılması önerilmektedir.
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Soru 35– Yaşam tarzının LDL-kolesterol düzeylerine etkisi ne kadardır?
Dr. Dilek Yeşilbursa
Eskişehir Osmangazi Üniversitesi Tıp Fakültesi, Kardiyoloji Anabilim Dalı, Eskişehir

Hiperlipidemi tedavisinin her aşamasında diyet te-
davisi ve yaşam tarzı değişiklikleri (YTD) en başta 
yer alır. YTD, LDL-kolesterol (LDL-K)’ü yükselten 
yiyeceklerin kısıtlanması, eriyebilir lifler ve bitki sta-
nolleri/sterollerinden oluşan besin destekleri, fiziksel 
aktivitenin arttırılması, ideal kiloya inilmesi, siga-
ranın bırakılması ve alkol tüketiminin azaltılmasını 
içermektedir.[1]

YTD içinde yer alan diyette trans yağ asitleri de 
dahil olmak üzere doymuş yağların günlük kalorinin 
%10’unu (hiperkolesterolemisi olanlarda %7’sini) 
geçmemesi önerilir. Doymuş yağlardaki her %1’lik 
azalma serum kolesterolünü %2 azaltır. DELTA çalış-
masında diyetteki doymuş yağların oranı, toplam ka-
lorinin %15’inden, %6’sına düşürüldüğünde LDL-K 
düzeyi %11 azalmıştır.[2] Gordon ve ark yaptıkları 
meta-analizde doymuş yağ alımını azaltmanın serum 
kolesterol düzeyini düşürerek, koroner arter hastalı-
ğı riskini %24 oranında azalttığını bildirmişlerdir.
[3] Benzer şekilde koroner mortalitede %21, toplam 
mortalitede %6 oranında düşme eğilimi saptanmıştır.

Eriyebilir lifler barsaktan yağ emilimini azaltarak 
LDL-K düzeyini düşürürler. Günlük diyette 5-10 g 
eriyebilir lif alındığında LDL-K ortalama %5 düşer. 
Bitki stanolleri/sterollerinin günlük 2 gram tüketilme-
si LDL-K’ü %6-15 oranında düşürmektedir.

Bitkisel sterollerin LDL-K’ü düşürdüğü açıkça 
gösterilmesine rağmen kardiyovasküler olaylar üze-
rine olan etkisini araştıran çalışma yoktur. Robinson 
ve ark’nın yaptığı bir meta analiz, mekanizmadan 
bağımsız olarak LDL-K düşüşünün kardiyovasküler 
olayları azalttığını göstermektedir.[4]

Kilo vermek LDL-K’ü etkilemekle birlikte etki-
nin boyutu küçük olup çok şişman kişilerde her 10 kg 
kilo kaybında LDL-K konsantrasyonlarında yaklaşık 
8 mg/dL’lik düşüş gözlenmektedir. Obez veya kilolu 
kişilerde fazla kilolardan kurtulma sıklıkla var olan 
diğer KV risk faktörlerini iyileştirdiğinden kalori alı-
mı azaltılmalı, enerji tüketimi arttırılmalıdır. 

Düzenli fiziksel egzersiz LDL-K düzeylerinde kü-

çük çaplı azalmaya neden olmaktadır. Ancak egzer-
sizden fayda sağlanabilmesi için belli bir süre düzenli 
olarak yapılması gerekmektedir. On iki haftadan uzun 
egzersiz süresi ve 4700 kişinin incelendiği 52 egzer-
siz çalışmasının meta- analizinde LDL-K’de %5 düş-
me sağlanmıştır.[5] Egzersizle ilgili yapılan en büyük 
ve kontrollü çalışma olan “HERİTAGE” çalışmasın-
da, 675 normolipidemik birey 5 ay boyunca egzersiz 
programına katılmış, çalışma sonucunda erkeklerde 
LDL-K %0.8, kadınlarda %0.6 düşmüştür.[6] Ilımlı 
kilo kaybı ve orta yoğunlukta düzenli fiziksel egzersiz 
diğer kardiyovasküler hastalık risk faktörlerini iyi-
leştirmede çok etkili olduğundan günde en azından 
30 dakika düzenli fiziksel egzersiz yapılması öneril-
mektedir. Egzersiz ve düşük doymuş yağ asidi içeren 
diyetin birlikte uygulandığı çalışmalarda LDL-K’de 
%7-15 azalma sağlanmıştır. Egzersizle birlikte bitki-
sel sterol ve eriyebilir lif içeren diyet uygulananlarda 
da LDL-K’de %8-30 azalma sağlanmıştır.[7] Diyet ve 
egzersizin birlikte uygulanması additif veya en azın-
dan sinerjistik etki göstermektedir.

YTD’nin NCEP ATP III’e göre LDL-K üzerinde 
yaklaşık neden olduğu değişiklikler Tablo 1’de göste-
rilmiştir. YTD ile elde edilen LDL-K düşüşü özellikle 
yüksek riskli hastalarda ve kardiyovasküler hastalığı 
olanlarda çoğu zaman hedef değerlere ulaşmak için 
yeterli olmamaktadır. LDL-K hedef değerine ulaşma-
da çoğu zaman ilaç tedavisi gerekmektedir. 

İlk önerilerden 6 hafta sonra yapılan ikinci kontrol-
de LDL-K seviyesi tekrar değerlendirilir, eğer yeterli 
LDL-K seviyesi sağlanamamış ise önerilere uyumun 

Tablo 1. Yaşam tarzı değişikliklerin LDL-K'e etkisi

 % LDL-K azalması

Doymuş yağ azaltılması 8-10
Diyette kolesterolü azaltmak 3-5
Kilo kaybı (5 kg verme) 5-8
Eriyebilir lif 3-5
Bitkisel sterol/stanol 6-15
Kümülatif 20-30
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pekiştirilmesi için gerekli öneriler yapılır. Altı hafta 
sonra LDL-K seviyesi tekrar bakılır, yeterli kontrol 
sağlanamaz ise ilaç tedavisi başlanır. 4-6 ay sonra 
hastanın YTD’ne uyumu tekrar kontrol edilir. İlk yıl 

4-6 ayda, daha sonraki yıllarda 6-12 ayda kontroller 
yapılır. Yaşam tarzı değişikliklerinin ilaçlı tedaviye ek 
olarak veya uygun hastalarda tek başına yaşam boyu 
devam ettirilmesi önerilmektedir.
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İkincil hiperlipidemiye sebep olan nedenlerin 
başında obezite gelir. Obez ve kilolu tüm hastalar 
dislipidemi açısından taranmalıdır. Dislipidemik 
hastalar da kilo fazlalığı açısından değerlendirilme-
lidir. Kilo almaya başlayan genç erişkinlerde ortaya 
çıkan ilk kardiyovasküler (KV) risk faktörünün dis-
lipidemi olduğu saptanmıştır. Obezlerdeki ateroje-
nik dislipidemide: 1) trigliserit (TG) ve küçük yoğun 
LDL-Kolesterol (LDL-K) artarken HDL-kolesterol 
(HDL-K) düşer; 2) izole HDL-K düşüklüğü ya da TG 
artışı ile post-prandial hiperlipidemi söz konusu ola-
bilir; 3) bazen de LDL-K artışı ile gidebilir, bu hasta-
larda LDL reseptör ekspresyonun azaldığı saptanmış-
tır 4) ailevi dislipidemiler ağırlaşabilir.

Obezlerde, adipoz dokuda lipoprotein lipaz (LPL) 
mRNA ekspresyonu, kas dokusundaki LPL aktivite-
si azalır; lipoliz için VLDL ve şilomikronlar yarışır. 
TG’den zengin lipoproteinlerin lipolizi yavaşlar. Bu 
remnantlardaki TG ile HDL-K deki kolesterol esterle-
rinin, kolesterol ester transfer protein (CETP) aracılı-
ğı ile değişimini hepatik lipazın aktifleşmesi izler ve 
ortaya küçük-yoğun LDL çıkar. Hipertrigliseridemide 
ortaya çıkan küçük-yoğun LDL’nin kolesterol içeri-
ği azalmış, TG içeriği artmıştır. Küçük-yoğun LDL, 
LDL’ye göre daha yavaş metabolize olur, aterojenitesi 
daha yüksektir. Proteoglikanlara afinitesi yüksek olan 
küçük-yoğun LDL’nin subendotelyal retansiyonu da, 
oksidasyonu da artmıştır.

Obezitede görülen aterosklerozun sorumlusu, artan 
şilomikron remnantları ve VLDL düzeyleridir. Araştır-
malarda koroner, serebral ve periferik arter hastalık-
ları ile doğrusal ilişkileri gösterilmiştir. TG’den zen-
gin partiküllerin artışı CETP aktivitesini arttırır. Bu, 
HDL’deki kolesterol esterleri ile VLDL ve LDL’deki 
TG’lerin değişimini sağlar. Ortaya çıkan TG’den zen-
gin HDL lipolizi Apolipoprotein (Apo) A1 afinitesini 
azalttığından Apo-A1 ile HDL ayrışır. Sonuçta HDL-K 

düzeyi düşer, kolesterol transferi bozulur.

Obezite ile ilişkili dislipideminin tedavisinin bi-
rinci basamağını yaşam biçimi değişikliği (YBD) 
oluşturur. YBD, sağlıklı beslenme ve düzenli egzersiz 
yapmaktır. Tüketilen yağ ve kalori miktarı obezite ve 
post-prandial hiperlipideminin belirleyicisidir. Ka-
lorinin kısılıp kilo kaybının sağlanması ile LPL ak-
tivitesi artar. LPL aktivitesindeki artışa bağlı olarak 
TG konsantrasyonu, Apo-C3 düzeyi, CETP aktivitesi 
düşer; TG’den zengin lipoproteinlerin katabolizması 
artar. Obezlerdeki 4-10 kg’lık kayıp LDL reseptör 
mRNA düzeyinde %27 artış ile LDL-K’de %12 azal-
ma sağlar. Egzersiz, LPL ve hepatik lipaz aktivitesini 
arttırarak TG lipolizini arttırır.

Obeziteye özgü dislipidemik değişiklikler medikal 
tedavi hedeflerini belirler. LDL’nin yanı sıra tedavi 
hedefleri Apo-B ve HDL-dışı-kolesteroldür. Bir meta-
analize göre bu değerler hedef alındığında ABD’de 10 
yılda 300-500 bin KV olay önlenebilir. LDL-K, HDL-
dışı kolesterol ve Apo-B’yi düşüren ilaçların başında 
statinler gelir. Ancak statinler TG’leri az miktarda 
düşürdüğünden obezlerdeki karakteristik dislipide-
miyi düzeltmede yetersiz kalır. Fibratlar hipertriglise-
ridemide birincil endikasyona sahiptir. Trigliseritleri 
%30, LDL-K düzeylerini %8 düşürür ve HDL-K’ü de 
%9 arttırırlar. Nikotinik asit, adiposit lipolizini, ser-
best yağ asidi ve VLDL sentezini düşürür, HDL-K 
düzeyini arttırır. TG’ler %15-35 azalırken HDL-K 
%10-25 artar. Omega 3 yağ asitleri, TG’lerin hepa-
tik sentez ve depozisyonunu azaltır; plazma düzeyini 
%25-30 oranında azaltır. Ayrıca VLDL’den IDL olu-
şumunu arttırıp VLDL, IDL, LDL katabolizmasını 
artırır. Obeziteye bağlı ikincil dislipidemi, bariyatrik 
cerrahiden de fayda görür. RYGB (Roux en Y gast-
ric bypass) tipi bariyatrik cerrahi sonrasında TG’lerin 
%63, VLDL’nin %74 ve LDL-K düzeylerinin %31 
oranında düştüğü gösterilmiştir. 
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Soru 37– Statinlerin etki mekanizması nedir?
Dr. İnan Soydan
Ege Üniversitesi Tıp Fakültesi, Kardiyoloji Anabilim Dalı’ndan Emekli Prof. Dr.

Statinler, HMG-KoA redüktaz inhibitörleri” ola-
rak da bilinir. Çünkü, total kolesterol (TK) ve dü-
şük yoğunluklu lipoproteinlerin taşıdığı kolesterol 
(LDL-K)’ü düşürmekten ibaret olan başlıca etkile-
rini, kolesterol sentezinde yaşamsal bir rol oynayan 
HMG-KoA redüktaz enzimini, mevalonik asit’e ben-
zer bir parçaları aracılığıyla ve rekabet yoluyla inhi-
be ederek gösterirler.

Statinler, karaciğerdeki kolesterol sentezini in-
hibe ederek LDL reseptörlerinin artmasına yol aç-
mak suretiyle kan kolesterol düzeylerini düşürürler. 
Hepatositler içindeki serbest kolesterol kapsamının 
azalmasına yanıt olarak, membrana bağlı Sterol dü-
zenleyici element-bağlayan proteinler (SREB’ler) 
bir proteaz tarafından yarılarak hücre çekirdeğine ta-
şınırlar. Daha sonra, LDL reseptör geninin sterolden 
sorumlu elemanı aracılığıyla “transkripsiyon faktör-
leri” bağlanarak “transkripsiyon”un güçlenmesi sağ-
lanır ve sonuçta LDL reseptör sentezi artar. Ayrıca, 
LDL reseptörlerinin yıkımı da azalır. Hepatositle-
rin yüzeyinde daha çok sayıda LDL reseptörlerinin 
varlığı, kandan temizlenen LDL miktarını arttırır 
ve böylece LDL-K düzeyleri düşer. Statinler, doza 
ve kullanılan statinin türüne göre değişmek üzere, 
LDL-K’ü %20-55 oranında düşürür.

Statinlerin, aynı zamanda, Çok düşük yoğunluklu 
lipoprotein (VLDL) ve İntermediyer(ara) yoğunluk-
taki lipoprotein, (IDL) gibi LDL hammaddelerinin 
kandan temizlenmesini güçlendirerek ve karaciğer-
deki VLDL üretimini azaltarak LDL düzeylerini 
düşürebileceğini telkin eden araştırmalar da vardır. 
Statinlerin karaciğerdeki VLDL üretiminde yol aç-
tığı azalmaya, VLDL için gerekli bir öğe olan ko-
lesterolün sentezinin azalmasının aracılık ettiği 
düşünülür. Bu mekanizmanın, statinlerin trigliserit 
(TG)’leri azaltıcı etkisinde de rol oynaması olasıdır. 
250 mg/dL’yi aşan TG düzeyleri statinlerle esaslı 
biçimde düşer ve bu düşüşün oranı LDL-K’deki ile 
aynıdır. Buna uygun olarak, güçlü statinlerin en yük-
sek dozlarını(örneğin günde 80 mg simvastatin ya 
da atorvastatin) alan hipertrigliseridemili hastalarda 
LDL-K’de %35-45’lik bir azalma görülürken, açlık 

TG düzeylerinde de benzer bir düşüş saptanır. Eğer 
tedavi öncesi TG düzeyleri 250 mg/dL’nin altında 
ise, TG’lerdeki azalma –kullanılan statinin dozu ne 
olursa olsun- %25’i geçmez.

Kolesterol sentezi yolunda dimetilallil 
pirofosfat’ın ara molekülleri, prenil transferaz 
aracılığıyla geranil pirofosfat ve sonuçta farnesil 
pirofosfat’a dönüştürülür. Bu, skualen’lerin oluşma-
sından önceki basamaktır. Geranilgeranil ve farnesil 
adlı bu aracılar, bir lipit parçasının kovalan olarak bir 
proteine bağlandığı(ki hücre membranlarına bağlan-
mayı ve onun biyolojik etkinliğinin güçlendirilmesi-
ni sağlar) bir mekanizma olan protein prenilasyonun-
da kullanılırlar. Bu, GTP-bağlayan proteinler (Rho 
A, Rac ve Ras)’in yaşadığı bir durumdur. Gerçekten, 
statinler kısmen Rho A’nın geranilgeranilasyonunu 
ve apolipoprotein A-I transkripsiyonunu düzenleyen 
bir faktör olan “perisome proliferator-aktive resep-
tör alfa (PPARα)” fosforilasyonunu önleyerek yük-
sek yoğunluktaki lipoproteinlerin taşıdığı kolesterol 
(HDL-K)’ü arttırabilir.

Statinler, kardiyovasküler olayları, yalnızca hi-
perkolesterolemililerde değil, kolesterol düzeyi nor-
mal olan hastalarda da azaltırlar. Klinik çalışmalar ve 
gözlemler, statinlerin, lipit düzeylerinden bağımsız, 
başka yararlı etkilerinin de bulunduğunu göstermiş-
tir. Statinlerin kolesterolden (ya da, daha genel bir 
anlatımla, kan yağlarından) bağımsız olan bu yararlı 
etkilerine “pleiotropik etkiler” diyoruz ki bunlar en-
dotel fonksiyonunun iyileştirilmesi veya eski haline 
getirilmesini, oksidatif stresin ve vasküler inflamas-
yonun azaltılmasını, aterosklerotik plakların stabili-
tesinin arttırılmasını ve trombojenik yanıtın inhibis-
yonunu kapsar. Dahası, bazı çalışmalar, statinlerin, 
bağışıklık sistemi, santral sinir sistemi ve kemikler 
üzerinde yararlı ekstrahepatik etkilerinin olduğunu 
göstermiştir. Statinler, HMG-CoA’nın L-mevalonik 
asite dönüşmesini inhibe ederek pleiotropik etkiler 
gösterebilir. Çünkü böylece, hücre içindeki sinyal-
leşme moleküllerinin lipit bağlantılarının ve ko-
lesterol biyosentezinin prekürsörleri olan önemli 
isoprenoidlerin sentezini engellemiş olurlar. Damar 
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hücrelerinin duvarlarındaki Rho GTPaz’ların statin-
ler tarafından inhibisyonu, ateroskleroza karşı ko-

ruyucu genlerin ekspresyonunu ve vasküler düz kas 
hücresi proliferasyonunun inhibisyonunu iyileştirir.
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Soru 38– Tedaviye hangi statinle, hangi dozla başlamalıyız?
Dr. İzzet Tandoğan
Gözde Hastanesi Sıtmapınarı, Kardiyoloji Kliniği, Malatya

Kardiyovasküler (KV) kastalıkların önlenmesinde 
statinler, üzerinde en fazla çalışma yapılmış ilaçlar 
arasında olup kalp yetersizliği ve hemodiyaliz has-
taları dışında tüm denendikleri popülasyonlarda KV 
mortaliteyi anlamlı azaltmaktadırlar.

Metaanalizlerden elde ettiğimiz verilere göre statin 
tedavisinin klinik faydaları statinin tipinden ziyade, 
yüksek yoğunluklu lipoprotein-kolesterol, (LDL-K) 
düşüşüne bağlıdır.[1] Statinlerle LDL-K azalması te-
melde statin dozuna bağlı olup, statinin tipi de etkili 
bir faktördür (Tablo 1).[2] Statinlerle sağlanan etkin-
likte bireysel farklılıklar olabilir. Bu farklılıklar hasta 
uyumsuzluğu, genetik yapı farklılığı gibi faktörlerle 
açıklanabilir.[1] 

Güncel kılavuzlara göre tedavi planlanan hastada 
toplam KV risk ve bu risk oranına göre LDL-K hede-
fi belirlenmelidir. Bu hedefe göre LDL-K düzeyinin 
hangi oranda düşürüleceği ve bu hedefe uygun statin 
tipi ve dozu belirlenmelidir.[1] ESC 2016 Dislipidemi 
Kılavuzunda başlangıç LDL-K düzeyinden risk dü-
zeyine göre hedeflenen LDL-K düzeyine ulaşılması 
için gerekli LDL-K oransal düşme oranı saptanmakta 
(Tablo 2) ve bu oranı sağlayabilecek dozda statinin 
seçilmesi (Şekil 1) önerilmektedir. İstenilen hedefe 
ulaşılamaması durumunda ilk doz titrasyonu, sonraki 
aşamada ise kombinasyon tedavisi planlanmalıdır.[2] 

Kılavuzun bu önerileri genel öneriler olup ancak 
hekim öngörüsü ile bir anlam kazanabilir. İlaç seçi-
mi ve doz konusunda hastanın klinik durumu, ilave 
ilaçlar, ilaç fiyatı gibi faktörler de dikkate alınmalıdır. 
Statin kullanımına karar verildiğinde ise yüksek et-
kinlik ve düşük fiyat kriterleri dikkate alınması gere-
ken faktörlerdir.

Birincil korunma amacıyla 10 yıllık KV hastalık 
gelişme riski %10 ya da daha fazla olan bir hastada 
atorvastatin 20 mg ile tedaviye başlanması mantıklı 
bir yaklaşımdır. Yine tip 1 diyabeti olan > 40 yaş yada 
10 yıldan daha uzun süredir diyabeti olan ya da nefro-
pati / diğer bir KV hastalık riski taşıyan hastalarda ve 
tip 2 diyabeti olup 10 yıllık KV hastalık gelişme riski 
%10 ya da daha fazla olan hastalarda birincil korunma 

amacıyla tedaviye atorvastatin 20 mg ile başlanması 
mantıklı bir yaklaşım olacaktır.[2] Bilinen KV hasta-
lığı olan bir hastanın ikincil korunmasında tedaviye 
atorvastatin 80 mg ile başlanabilir.[2] Atorvastatini ön 
plana çıkaran bu veriler, kişisel yaklaşımımı da yan-
sıtmakla beraber, temelde NICE rehberliğinde ha-
zırlanmıştır.[2] Hiperkolesterolemi tedavisinde hedef 
genelde LDL-K düzeyinde %50 azalma sağlayabil-
mektir. Bu yazıda atorvastatinin ön plana çıkartılması 
kısa doz aralıklarında etkinlikte belirgin artış sağlan-
ması, fakat yan etki profilinde kayda değer bir artış 
gerçekleşmemesinden dolayıdır. Bu sonuç diğer ajan-

Tablo 1. Statin dozları ve LDL kolesterol düzeyinde 
azalma oranları

 LDL kolesterol düzeyinde azalma (%)

Doz (mg/gün) 5 10 20 40 80

Fluvastatin 10 15 21 27 33
Pravastatin 15 20 24 29 33
Simvastatin 23 27 32 37 42
Atorvastatin 31 37 43 49 55
Rosuvastatin 38 43 48 53 58

Tablo 2. İlk ölçülen LDL-K değerinin bir fonksiyonu 
olarak hedeflere ulaşmak için LDL-K düzeyinde olması 
istenen azalma (%)

İlk (başlangıç) Hedeflenen LDL-K değerine
LDL-K düzeyi  ulaşmak için gerekli
(mg/dL) LDL-K azalması (%)

 <70 mg/dL <100 mg/dL <115

>240 >70 >60 >55
200-240 65-70 50-60 40-55
170-200 60-65 40-50 30-45
150-170 55-60 35-40 25-30
130-150 45-55 25-35 10-35
110-130 35-45 10-25 <10
90-110 22-35 <10 –
70-90 <22 – –
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ların kullanılamayacağı anlamını taşımaz. Kılavuz 
verisi olmamakla beraber STELLAR çalışmasının alt 

grup analizinde tüm gruplarda rosuvastatin ile de ben-
zer sonuçlar alınabileceği vurgulanmaktadır.[3]

Şekil 1. Statin dozları ve LDL-kolesterol düzeyinde azalma oranları.
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Soru 39– Farklı statinlerin eşdeğer dozları nelerdir?
Dr. Mehmet Akbulut
Fırat Üniversitesi Tıp Fakültesi, Kardiyoloji Anabilim Dalı, Elazığ

Statinler, reseptör bağımlı endositoz yolu ile düşük 
dansiteli lipoprotein (LDL) kolesterol (LDL-K)’ün 
hepatositlere alımını sağlayan LDL reseptör ekspres-
yonunu arttırırlar. Apolipoprotein B100’ün hepatik 
sentezini inhibe eder, trigliseritten zengin lipoprote-
inlerin sentezi ve salınımını azaltırlar.[1] Mevcut lipit 
düşürücü ilaçlar arasında en güçlü LDL-K düşürücü 
ilaçlar olan statinler, standart dozlarda LDL-K düze-
yini %25-45 oranında düşürürken, yüksek dansiteli 
lipoprotein (HDL)-kolesterol düzeyinde %5-15 ora-
nında artış, trigliserit düzeyinde ise %7-30 oranında 
azalma sağlarlar.[2]

Benzer etki mekanizmalarına karşın, statinlerin 
günlük dozları, atılım ve çözünülebilirlikleri farklı-
lık gösterebilmektedir. Atorvastatin, serivastatin, flu-

vastatin, pravastatin ve rosuvastatin aktif ilaç olarak 
vücuda alınırken; lovastatin ve simvastatin ön ilaç 
olup karaciğerde aktif formu olan hidroksi asite çev-
rilmektedir. Dolayısıyla statinlerin doz bağımlı olarak 
LDL’yi düşürmedeki etkinlikleri farklıdır; diğer bir 
deyişle önerilen dozlarda değişik statinlerin LDL-K 
düşürme kapasiteleri farklıdır. Örneğin atorvastatinin 
10, 20, 40 ve 80 mg/gün dozları, LDL-K’ü sırasıyla 
ort. %30-40, %40-45, %45-50 ve %50-55 azaltırken; 
pravastatinin aynı mg’daki eşdeğer dozları, LDL-K’ü 
sırasıyla ortalama 10, 20, 40 ve 80 mg/gün dozları, 
LDL-K’ü sırasıyla ort. %10-20, %20-30, %30-40 ve 
%40-45 azaltır[3] (Tablo 1). Statin tedavisinde genel 
olarak dozun iki katına çıkılması LDL’de ek %7’lik 
azalma sağlamaktadır.[4] HDL-kolesterol üzerindeki 
etkileri ise dozdan bağımsızdır.

Tablo 1. Statinlerin eşdeğer dozları ve farmakolojik özellikleri

Eşdeğer dozlar

LDL kolesterolde  Atorvastatin Fluvastatin Lovastatin Pravastatin Rosuvastatin Simvastatin
azalma (%)

10-20 – 20 mg 10 mg 10 mg – 5 mg
20-30 – 40 mg 20 mg 20 mg – 10 mg
30-40 10 mg 80 mg 40 mg 40 mg 5 mg 20 mg
40-45 20 mg  80 mg 80 mg 50-10 mg 40 mg
46-50 40 mg    10-20 mg 80 mg1

50-55 80 mg    20 mg –
56-60 –    40 mg –

Farmakolojik özellikler

Başlangıç dozu 10-20 mg 20 mg 10-20 mg 40 mg 10 mg2 20 mg
LDL düşüşü yüksek 40 mg 40 mg 20 mg – 20 mg 40 mg 
hedeflenenlerde (>%45) (>%25) (>%20)  (LDL >190 mg/dL) (>%45)
Renal atılım (%) 2 6 30 60 10 13
Yarılanma ömrü (saat) 13-16 0.5-1 2-3 1-3 15-20 2-3
Çözünebilirlik Lipofilik Hidrofilik Lipofilik Hidrofilik Lipofilik Lipofilik
İdeal zamanlama Herhangi bir Akşam Akşam  Herhangi bir Herhangi bir Akşam
 zaman   zaman zaman
1Rabdomiyoliz riski yüksek olması nedeniyle, 80 mg’lık doz uzun süreli önerilmez.
2Altmış beş yaşından büyük, hipotiroidi ve Asyalılarda 5 mg.
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Bununla birlikte eldeki güncel kanıtlar, klinik ya-
rarın geniş ölçüde statinin tipinden bağımsız, ancak 
LDL-K’deki azalmanın derecesine bağımlı olduğu-
nu düşündürmektedir. Bu nedenle, kullanılan statin 
tipinin belli bir hastada hedeflenen LDL-K düzeyine 
ulaşmak için LDL-K’de gerekli düşüşü yansıtma-

sı gereklidir.[5] Dolayısıyla farklı risk gruplarında 
LDL-K tedavi hedefleri belirlemeli; akabinde hedef 
LDL-K’e odaklanmalı ve bazal düşük dansiteli li-
poprotein kolesterol seviyesine göre bu hedefe sürat-
le ulaştıracak uygun statin ve statin dozu seçilmelidir 
(Tablo 2).

Tablo 2. Yüksek, orta ve düşük yoğunluklu statin tedavisi

Yüksek yoğunluklu statin tedavisi

LDL kolesterolü yaklaşık ≥%50 
düşüren ortalama günlük dozlar
Atorvastatin 40 (80) mg 
Rosuvastatin 20 (40) mg

Orta yoğunluklu statin tedavisi

LDL kolesterolü yaklaşık %30-50 
düşüren ortalama günlük dozlar
Atorvastatin 10 (20) mg 
Fluvastatin XL 80 mg 
Fluvastatin 40 mg bid 
Lovastatin 40 mg
Pravastatin 40 (80) mg 
Rosuvastatin 5 (10) mg 
Simvastatin 20–40 mg 
Pitavastatin 2–4 mg

Düşük yoğunluklu statin tedavisi

LDL kolesterolü yaklaşık <%30 
düşüren ortalama günlük dozlar
Fluvastatin 20–40 mg 
Lovastatin 20 mg 
Pravastatin 10–20 mg 
Simvastatin 10 mg 
Pitavastatin 1 mg
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Soru 40– Statin direnci nedir? Akla hangi patolojiler gelmelidir?
Dr. Öner Özdoğan
İzmir Tepecik Eğitim ve Araştırma Hastanesi, Kardiyoloji Kliniği, İzmir

En uygun tedaviye rağmen; ki bu çoğunlukla to-
lere edilebilen en yüksek doz statin demektir, hedef 
LDL-kolesterol (LDL-K) düzeylerine ulaşamayan 
hastalar statine dirençli olarak kabul edilirler. EURO-
ASPIRE-4 çalışmasına göre LDL-K hedefine çoğu 
hastada ulaşılamamaktadır. Ülkemizde ilaç tedavi-
si ile LDL-K seviyesi hastaların sadece %10’unda 
70 mg/dL altına indirilebilmektedir. Yani, statinler 
ile dislipidemi tedavisinde ciddi bireysel farklılıklar 
görülmektedir. Yaşlılarda her ne kadar statine cevap 
daha belirginse de, ciddi ilaç etkileşimleri cevabı de-
ğiştirmektedir. Kadınlarda erkeklere göre statin yanıtı 
daha düşüktür. Genel olarak statine direnç; ilaç emi-
limi, transportu, karaciğerdeki ilaç metabolizması, 
diğer organlardaki ilaç metabolizması ve ilacın atı-
lım mekanizmaları ile ilişkilidir. Öte yandan, LDL-K 
düzeyi hedefine ulaşamama haricinde statin tedavisi 
altında ADMA düzeylerine bağlı endotel-bağımlı va-
zodilatasyonda iyileşme sağlanamaması da statin di-
renci olarak tanımlanabilir.

Statin direncinde birçok farklı neden rol oynamak-
tadır. Sigara içenlerde içmeyenlere göre[1] ve hipertan-
siyonu olanlarda hipertansif olmayanlara göre statin 
kullanımı sonrası LDL-K’de daha az düşme saptan-
mıştır. İnflamatuar sitokinler, özellikle İnterlökin-Ib, 
LDL reseptörü “feedback” regulasyonunu bozarak sta-
tin direncine neden olabilir. Bu yüzden artmış inflama-
tuar durumlarda yeterli LDL-K düşüşü için yüksek sta-
tin konsantrasyonları gerekli olacaktır.[2] HIV (+) olan 

hastalarda da statin sonrası LDL-K düşüşü daha az gö-
rülmektedir.[3] Statinle beraber amiodaron kullanımın-
da, hem amiodaron tedavisinin, hem de amiodaron’a 
bağlı hipotiroidinin LDL reseptör sentezini etkilemesi-
ne bağlı olarak statin direnci gözlenebilmektedir.[4]

Kolesterol sentezi, emilimi ve transportunda gö-
revli protein ve enzimdeki genetik polimorfizmler sta-
tinlere verilen yanıtta rol oynamaktadır. Statin direnci 
ile en çok ilişkili farmakodinamik ve farmakokinetik 
genetik varyasyonlar şunlardır; 3- P-glikoprotein (Pg-
P/ABCB1), meme kanseri direnç proteini (BCRP/
ABCG2), çoklu ilaç direnç ilişkili proteinler (MRP1/
ABCC1 and MRP2/ABCC2), organik anyon trans-
port eden polipeptidler (OATP), RHOA, Nieman-Pick 
C1-like1 proteini, farnesoid X reseptör, kolesterol 7 
alfa-hidroksilaz (CYP7A1), Apolipoprotein E, prop-
rotein convertase subtilisin/kexin type 9 (PCSK9), 
LDL reseptörü (LDLR), lipoprotein (a), kolesterol es-
ter transfer proteini ve tümör nekroz edici faktör α.[5] 
Fakat, şu an için statin tedavisi başlanmadan önce 
farmakogenetik testlerin yapılması için yeterli kanıt 
mevcut değildir.[6]

Sonuç olarak, kolesterol metabolizması ile direk 
ilişkisi olsun ya da olmasın birçok yolaktaki farklı 
metabolitler statin tedavisine cevabı etkileyebilir. Öte 
yandan, gerçek hayatta ilacı düzenli kullanmamaya 
bağlı psödo-direncin statin tedavisine yetersiz LDL-K 
cevabının ana nedeni olabileceği unutulmamalıdır.
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Soru 41– Statin tedavisi ile hedefe ulaşamayan hastalarda tedavi yaklaşımı nasıl 
olmalıdır?
Dr. Adnan Abacı
Gazi Üniversitesi Tıp Fakültesi, Kardiyoloji Anabilim Dalı, Ankara

Statin başlanan hastalara 4-12 hafta sonra lipit de-
ğerleri kontrol edilmelidir. Hedeflenen lipit değerleri-
ne ulaşılan hastalarda klinik duruma göre 3-12 ayda 
bir lipit değerleri ölçülmelidir. Hedeflenen lipit değer-
lerine ulaşılamayan hastalarda statine uyum değerlen-
dirilmeli, yaşam tarzı değişikliği yoğunlaştırılmalı, 
eğer yüksek doz statin almıyorsa yüksek doza çıkıl-
malı ve diğer risk faktörleri kontrol altına alınmalıdır. 
Bütün bunlara rağmen hedeflenen lipit değerlerine 
ulaşılamayan hastalarda statine diğer ilaçların eklen-
mesi düşünülmelidir.

Improve-IT çalışmasında statine ezetimib eklen-
mesi yararlı bulunmuştur. Bunun yanında PCSK9 
inhibitörlerinin statine eklenmesi %50’ye varan ila-
ve yüksek dansiteli lipoprotein (LDL)-kolesterol 
(LDL-K) düşmesi sağlamıştır. Henüz PCSK9 inhi-
bitörlerinin klinik olayları önlediğini gösteren büyük 
bir çalışma yayınlanmamış olmasına rağmen, evolo-
kumab ve alirokumab ile yapılan çalışmalar klinik 
olaylarda azalma sağlayacaklarını düşündürmüştür. 
Bu nedenle bu iki ilaç FDA tarafından onaylanmıştır. 
Bu gelişmeler üzerine ACC, lipit tedavisinde statin 
dışı tedavilerin kullanımı ile ilgili uzlaşı raporu ya-
yınlamıştır. Bu uzlaşı raporunda statin dışı ilaçların 
kullanımı ile ilgili öneriler aşağıda özetlenmiştir. 

• Komorbiditelerin eşlik etmediği stabil ateroks-
lerotik kardiyovasküler hastalığı (ASKVH) olanlarda 
maksimal tolere edilen statine rağmen LDL-K’deki 
düşme <%50 (veya LDL-K ≥100 mg/dL) ise birinci 
sırada ezetimib [ezetimib intoleransı olan ve trigliserit 
(TG) <300 mg ise safra asit bağlayıcılar olabilir] ek-
lenmesi düşünülebilir. Ezetimib eklenmesiyle hedefe 
varılamadı ise ikinci aşamada ezetimibe ilave olarak 
veya ezetimib yerine PSCK9 inhibitörleri düşünüle-
bilir. 

• Komorbiditelerin eşlik ettiği ASKVH olguları; ki 
burada komorbidite diyabet, son üç ay içinde ASKVH 
olayı, statin alırken ASKVH olayı, iyi kontrol edil-
meyen diğer ASKVH risk faktörleri, lipoprotien (a) 
yüksekliği, hemodiyaliz dışı kronik böbrek hastalığı 

olarak tanımlanmıştır. Bu hastalarda öneriler stabil 
ASKVH hastaları için olan öneriler aynıdır. Ancak bu 
hastalarda LDL-K sınırı <%50 (veya LDL-K ≥70 mg/
dL veya HDL-dışı kolesterol ≥100 mg/dL) şeklindedir.

• Bazal LDL-K değeri ≥190 mg/dL olan stabil 
ASKVH hastalarında tolere edilen maksimal doz sta-
tine rağmen LDL-K’deki düşme ≥%50 (veya LDL-K 
<70 mg/dL) değilse birinci sırada ezetimib eklenme-
si düşünülebilir. TG <300 mg ise ezetimibe alterna-
tif olarak safra asit bağlayıcılar düşünülebilir. Ancak 
kılavuz komitesi bu durumdaki hastalarda ezetimib 
veya safra asiti bağlayıcıları yerine, LDL-K düşürücü 
etkisi daha fazla olduğundan, PCSK9 inhibitörlerinin 
ilk basamak olarak seçilmesini önermektedir. Statin 
dışı tedavinin eklenmesine rağmen hedefe varılamadı 
ise statin dışı ikinci ilacın eklenmesi düşünülebilir. Bu 
hastalarda LDL-K’yı kontrol altına almak için mipo-
mersen, lomitapide veya LDL aferezi gibi özel teda-
viler gerekebilir.

• LDL-K düzeyi ≥190 mg/dL olan kişilerde bi-
rincil koruma için statin kullanıldığında tolere edilen 
maksimal doz statine rağmen LDL-K’deki düşme 
<%50 (veya LDL-K ≥100 mg/dL veya diyabetik has-
tada HDL-dışı kolesterol ≥130 mg/dL) ise, hasta ile 
tartışarak, LDL-K’de arzulanan ilave düşmeye göre, 
ezetimib veya PCSK9 inhibitörünün eklenmesi düşü-
nülebilir. TG <300 mg ise ezetimibe alternatif olarak 
safra asit bağlayıcılar verilebilir. Eğer statine ezetimib 
eklendiğinde hasta tolere edemiyorsa safra asit bağ-
layıcıdan önce PCSK9 inhibitörü vermek makuldür. 
Kılavuz komitesi LDL-K ≥190 mg/dL olan hastada 
diğer risk faktörleri veya komorbiditler yoksa LDL-
K’de ≥%50 düşme ve LDL-K <130 mg/dL’nin sağ-
lanmasını, tedaviyi artırmayı gerektirmeyen makul 
bir sonuç kabul etmektedir. LDL-K ≥190 mg/dL olan 
hastalarda mipomersen, lomitapide veya LDL aferezi 
gibi özel tedaviler gerekebilir.

• Birincil koruma amaçlı statin başlanan diyabe-
tik hastalarda tolere edilen maksimal statine rağmen 
LDL-K’deki düşme <%50 (LDL-K ≥100 mg/dL veya 
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HDL-dışı kolesterol ≥130 mg/dL) ise kombinasyon 
tedavisi düşünülebilir. Bu durumda ilk tercih ezeti-
mibdir. Safra asiti bağlayıcıların hafif hipoglisemik 
etkisi vardır ve TG <300 mg olan hastalarda faydalı 
olabilir. Safra asiti bağlayıcıları, ezetimibe yeterli ya-
nıt vermeyen veya tolere edemeyen hastalarda da dü-
şünülebilir. Diyabetik hastalarda birincil korunmada 
PCSK9 inhibitörlerinin rolü belli değildir.

• Birincil korunma amaçlı statin başlanan, diya-
betik olmayan, ASKVH riski ≥%7.5 olan hastalarda 
yüksek risk göstergeleri varsa statin dışı ilaçların ek-
lenmesi düşünülebilir. Komite şu göstergeleri belir-
lemiştir: 10 yıllık ASKVH riski ≥%20, bazal LDL-K 
≥160 mg/dL, iyi kontrol edilmeyen diğer majör KV 

risk faktörleri, lipoprotein (a) yüksekliğinin eşlik ettiği 
veya etmediği prematür ASKVH hastalık aile öyküsü, 
akselere subklinik aterskleroz delili (koroner arter kal-
sifikasyonu gibi), hs-CRP yüksekliği ve kronik böbrek 
hastalığı, HIV veya kronik inflamatuvar hastalık gibi 
diğer risk durumları. Yüksek risk göstergeleri olma-
yan hastalarda LDL’deki düşmenin %30-50 (LDL-K 
<100 mg/dL) olması yeterli kabul edilir. Yüksek risk 
göstergeleri olanlarda yüksek doz statinle LDL’de 
≥%50 düşme (LDL-K <100 mg/dL) sağlanamadı ise 
ezetimib (veya ikinci tercih olarak safra asiti bağla-
yıcılar) düşünülebilir. Safra bağlayıcıları sadece hasta 
ezetimibe intoleran ve çok sayıda ASKVH risk faktörü 
varsa düşünülmelidir. Bu hastalarda, henüz veri olma-
dığından PCSK9 inhibitörleri kullanılmamalıdır.
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Soru 42– Statin tedavisini ne zaman keselim? Statini kesmenin zararı olabilir mi?
Dr. Levent Hürkan Can
Ege Üniversitesi Tıp Fakültesi, Kardiyoloji Anabilim Dalı, İzmir
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Statin tedavisini kesmek konusu her zaman tartış-
malı bir konu olmakla beraber sorunun en net cevabı 
ikincil hiperkolesterolemisi olan bir hastada ikincil 
neden tedavi edildikten sonra hiperkolesterolemi or-
tadan kalkıyorsa tedavi kesilmelidir. Örneğin troid 
replasman tedavisi ile ötroid hale gelen bir hastada hi-
potroidi öncesi LDL-kolesterol düzeyleri normal ise 
statin tedavisi kesilebilir.

Aslında hiperkolesteroleminin bir metabolizma 
bozukluğu olduğu ve statin vb ilaçların sadece kul-
lanıldıkları sürece kolesterol sentezini inhibe et-
tikleri düşünülürse tedavinin ömür boyu sürmesi 
gerektiği sonucuna ulaşılacaktır. Ayrıca, statinlerin 
LDL-kolesterol düşüşü yanında sağladıkları pleiotro-
pik etkilerin başta endotel işlevleri olmak üzere olum-
lu etkilerinin süregenliği için de tedavinin kesilmeme-
si gereklidir.

Statin kesilen hastalarla özellikle akut koroner 

sendrom tedavisi sırasında yapılan çalışmalarda ila-
cın kesildiği hastalarda tedaviye devam edenlere göre 
mortalitede, kardiyovasküler olaylarda erken dönem-
de bile artış olduğu gösterilmiştir.[1,2] 

Burada sıkıntılı olan noktalar yan etki gelişen has-
talar ile LDL-kolesterol düzeyleri aşırı düşen hasta-
lardır. Yan etki gelişen hastalarda tercihan önce doz 
azaltılmalı, ya da başka bir statine geçilmelidir. He-
deflere ulaşılamayacaksa da düşük doz statinle ezeti-
mib vb kombinasyon uygulanmalıdır. LDL-kolesterol 
düzeylerinin çok düştüğü hastalarda da <40 mg/dL 
sınırının altında elde kanıt olmadığı için 2013 Ame-
rikan Kılavuzu bu eşikten aşağıya inen hastalarda te-
davi insiyatifinin hekimin görüşüne bırakılmak duru-
munda olduğunu belirtmiştir.[3] 

Sonuç olarak LDL-kolesterol hedefine ulaşan has-
talarda statini kesmek zararlıdır. Tedaviye mutlaka 
devam edilmesi gereklidir.
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Soru 43– Anti lipit tedavide LDL-kolesterol hedefine ulaşan bir hastada yaklaşım 
ne olmalı? İlacı keselim mi? Dozu mu azaltalım? Yoksa aynen devam mı edelim?
Dr. Ersel Onrat
Afyon Kocatepe Üniversitesi Tıp Fakültesi, Kardiyoloji Anabilim Dalı, Afyonkarahisar
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Anti-lipit tedavide LDL-kolesterol hedefleri açısın-
dan kılavuzlar arasında farklılık bulunmaktadır. Fakat 
genel görüş olarak anti-lipit tedavisi alan hastalarda 
hedef LDL-kolesterol seviyesine ulaşılması halinde 
ilaca aynı dozda devam edilmesi tavsiye edilmekte-
dir. Statin tedavisi altında hedef LDL-kolesterol sevi-
yesine ulaşan ve kısa dönemli statin tedavisi kesilen 
tip 2 diabetes mellituslu hastaların %79’unda dislipi-
deminin nüks ettiği gözlenmiştir. Bu nedenle tedavi-
nin kesilmesi veya ara verilmesi önerilmemektedir.[1] 
Yüksek riskli hastalarda hedef LDL-kolesterol değeri 
50 mg/dl altında dahi yan etkide artma olmadan majör 
kardiyovasküler ve serebrovasküler olaylarda azalma 
devam etmiştir.[2] Bu hastalarda LDL-kolesterol de-
ğeri 70mg/dl altında olsa bile doz azaltılmadan fayda 

görülen tedavi dozundan devam edilmesi gerekmekte-
dir. Son yayınlarda statin kullanan hastalarda vizitler 
arası LDL-kolesterol dalgalanmalarının da kardiyo-
vasküler mortalite ve morbiditeyi artırdığı gösteril-
miştir.[3] Yani statine ara vermek veya düzensiz içmek 
de olumsuz etki yapmaktadır.

Kılavuzlarda LDL-K düşüşünün sınır değeri diye 
bir kavram yoktur. Sadece 2013 ACC/AHA kılavu-
zunda 2 ardışık LDL-kolesterol değerlerinin <40 mg/
dl saptanması durumda Statin dozunu azaltılabileceği 
belirtilmektedir (Öneri: IIb, Kanıt düzeyi: C). Ancak, 
bu düzeyin altında herhangi bir yan etki artışı oldu-
ğundan değil, 2 randomize kontrollü çalışmada sınır 
olarak bu değerin benimsemesinden kaynaklanmak-
tadır.[4]



Soru 44– LDL-kolesterol düzeyleri kaça kadar düşürülebilir? Çok düşük düzeyle-
rin zararı olabilir mi?
Dr. Aylin Yıldırır
Başkent Üniversitesi Tıp Fakültesi, Kardiyoloji Anabilim Dalı, Ankara

Düşük yoğunluklu lipoprotein kolesterol (LDL-K) 
ile kardiyovasküler (KV) hastalıklar arasındaki ilişki-
nin net olarak tanımlanmasından beri LDL-K’ün dü-
şürülmesi lipit düşürücü tedavinin ana hedefi olmuş-
tur. Birincil ve ikincil korunma çalışmaları LDL-K’ün 
düşürülmesi ile KV riskin anlamlı olarak azaldığını, 
LDL-K değeri ne kadar fazla düşürülürse riskin de 
buna paralel olarak azalmaya devam ettiğini göster-
mektedir. Dolayısıyla ‘ne kadar düşük o kadar iyi’ 
sonucu ortaya çıkmaktadır. KV risk azalması LDL-K 
değerindeki yüzde azalmadan ziyade absolü azalma 
ile ilgilidir. Bu nedenle, bazal LDL-K değerleri yük-
sek olan bireyler tedaviden daha fazla fayda görmekte 
iken, bazal LDL-K düzeyi daha düşük hastaları kabül 
eden çalışmaların klinik yarar varlığını kanıtlayabil-
mesi için daha geniş sayıda ve uzun süreli hasta takibi 
gerekmektedir. Acaba LDL-K değeri kaça kadar dü-
şürülebilir, bunun tanımlanmış bir alt sınırı var mıdır? 
Çok düşük düzeyler zarar verebilir mi?

Bu sorulara yanıt ararken öncelikle LDL-K’un 
normal değerinin ne olduğunu tartışmak gerekir. 
Sağlıklı yenidoğanlarda LDL-K düzeyleri 40 mg/dL 
civarlarındadır. Avcılıkla beslenen ilkel toplumlarda 
LDL-K değerlerinin 50-75 mg/dL arasında seyretti-
ği ve bu kişilerin KV hastalıklardan korunduğu bi-
linmektedir. PCSK9 geninde işlev kaybına yol açan 
mutasyon sonucu LDL-K değerleri <20 mg/dL altın-
da olan bireylerin gayet sağlıklı olduğu ve KV hasta-
lıklardan korundukları saptanmıştır. Tüm bu verilerin 
ışığında 40-50 mg/dL civarlarındaki LDL-K düzey-
lerinin ideal olduğu düşünülebilir. Dolayısıyla yanıt 
aramamız gereken esas soru bu LDL-K düzeylerinin 
güvenli olup olmadığı değil, bu düzeylere ilaç ile ula-
şılmasının güvenli olup olmadığıdır.

Gerçek hayat verilerinde kılavuzlarda tanımlanan 
LDL-K hedeflerine ulaşma oranları beklenenin çok 
altında olduğundan, bu soruya birincil ve ikinci ko-
runma çalışmaları ışık tutmaktadır. Yüksek doz statin, 
statine ezetimib eklenmesi veya PCSK9 inhibitörle-
rinin kullanılması ile çalışmalarda bu hedeflerin çok 

altına inen LDL-K değerlerine ulaşılabilmiş ve çok 
düşük LDL-K değerlerine ilaç tedavisi ile ulaşmanın 
klinik sonuçları hakkında bilgi edinilebilmiştir.

IMPROVE-IT (IMProved Reduction of Outcomes: 
Vytorin Efficacy International Trial) çalışmasında ba-
zal LDL-K değerleri ortalama 95 mg/dL olan >18.000 
akut koroner sendrom hastası simvastatin 40 mg/gün 
veya simvastatin 40 mg/gün+ ezetimib 10 mg/gün 
gruplarına randomize edilmiş, çalışma grupları arasın-
daki 16 mg/dL’lik LDL-K farkı (69 mg/dL vs 53 mg/
dL) KV klinik sonlanımlarda %2’lik absolü risk azal-
ması sağlamıştır.[1] Hastaların ortalama LDL-K değeri 
62 mg/dL olarak ortalama 6 yıl süresince izlenmesi 
bize çok düşük LDL-K değerlerinin uzun dönem etkin-
liği ve güvenliği konusunda önemli veriler sunmuştur. 
IMPROVE-IT çalışmasına alınan hastalar birinci ay-
daki LDL-K değerlerine göre <30 mg/dL (n=975), 30-
<50 mg/dL (n=4603), 50-<70 mg/dL (n=5552), ≥70 
mg/dL (n=4061) şeklinde 4 gruba ayrıldığında gruplar 
arasında ilaç kesilmesini gerektiren yan etkiler, kreatin 
kinaz yükselten miyalji, hemorajik inme, transaminaz 
yüksekliği, nörokognitif fonksiyonlar, safra kesesi so-
runları, kanser, kalp yetersizliği ve KV ölüm oranları 
benzer bulunmuştur. Dolayısıyla çok düşük LDL-K 
değerlerinin KV riski azaltırken güvenlik açısından 
sorun yaratmadığı sonucuna varılmıştır. PROVE-IT 
TIMI 22 (Pravastatin or Atorvastatin Evaluation and 
Infection Therapy – Thrombolysis in Myocardial In-
farction 22) çalışmasında 40 mg/dL değerinin altında 
LDL-K düzeyine ulaşanlar (n=193) ile LDL-K değeri 
40 mg/dL ve üstü olan hastalar arasında iki yıllık iz-
lemde rabdomiyoliz, beyin kanaması ve diğer güven-
lik profili parametreleri açısından fark saptanmamıştır.
[2] Bunlara karşın, 16.000’in üzerinde hastanın dahil 
edildiği JUPITER (Justification for the Use of Sta-
tins in Prevention: An Intervention Trial Evaluating 
Rosuvastatin) çalışmasının altgrup analizinde 20 mg 
rosuvastatin ile tedavi edilip LDL-K düzeyi <30 mg/
dL’ye düşürülen hastalarda (n=767) LDL-K >30 mg/
dL olanlara kıyasla artmış diyabet, hematüri, hepato-
biliyer hastalık ve insomnia sıklığı bildirilmiştir.[3] 
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Statin tedavisi ile yapılan çalışmalarda çok düşük 
LDL-K düzeyine ulaşan hasta sayısı çalışma popü-
lasyonunun küçük bir kısmını oluşturmaktadır. Oysa, 
statine PCSK9 inhibitörlerinin eklendiği çalışmalarda 
çok düşük LDL-K düzeylerine ulaşan hasta oranı be-
lirgin artmaktadır. OSLER programında evolokumab 
ile 4465 hastada medyan LDL-K değerleri 120 mg/
dL’den 48 mg/dL’ye (%61 azalma) inerken 1 yılda KV 
olaylar anlamlı olarak azalmıştır (%2.18 vs %0.95, 
p=0.003).[4] Çalışmada ciddi yan etki görülme sıklığı 
gruplar arasında benzer iken rakamsal olarak artral-
ji, başağrısı, bacak ağrısı, yorgunluk ve nörokognitif 
olaylar evolokumab grubunda daha sık saptanmıştır. 
Evolokumab alan hastaların %4.3’ünde enjeksiyon 
yeri ilişkili yan etki meydana gelmiş, ancak %0.2’sin-
de bu durum tedaviyi bırakmayı gerektirmiştir. Her iki 
grupta da oldukça nadir (<%1) olmakla birlikte nöro-
kognitif olay sıklığının evolokumab grubunda rakam-
sal olarak fazla oluşu bir uyarı olarak kabul edilmelidir 
(%0.9 vs %0.3). Bununla birlikte altgrup analizleri bu 
yan etkilerin evolokumab kullanarak LDL-K <25 mg/
dL’nin veya LDL-K <40 mg/dL altına düşürülen grup-
lar ile bu değerlerin üzerinde LDL-K’e sahip gruplar 
arasında bir farklılık göstermediğini belirlemiştir. Do-
layısıyla bu yan etkiler çok düşük LDL-K değerleri-
nin elde edilmesi ile ilişkili görünmemektedir. Çok 

düşük LDL-K değerlerinin etkinlik ve güvenliği ile 
ilgili yakın dönemde yayınlanan ve 78 ay takip süreli 
OSYSSEY LONG TERM çalışmasında KV olay riski 
yüksek ve maksimum tolere edilen statini kullanması-
na rağmen LDL-K düzeyi >70 mg/dL olan hastalar ali-
rokumab veya plaseboya randomize edilmiştir.[5] Ali-
rokumab alan hastalarda LDL-K’daki %62’lik azalma 
KV son noktalarda anlamlı düşüş sağlamış (%1.7 vs 
%3.3, p=0.02), buna karşın enjeksiyon yeri ilişkili so-
runlar, miyalji, hafıza başta olmak üzere nörokogni-
tif sorunlar ve oftalmolojik yan etkiler sayısal olarak 
daha yüksek bulunmuştur. Çalışmanın altgrup analizi 
alirokumab grubunda ardı ardına iki ölçümde LDL-K 
değeri <25 mg/dL olan hastalar ile >25 mg/dL olan 
hastalar arasında yan etki sıklığının benzer olduğunu 
göstermiştir. Yani bu çalışma da LDL-K düşüklüğün-
den ziyade ilacın kendisi ile ilişkili bir yan etki artışı 
olduğunu desteklemektedir.

Tüm bu veriler bize LDL-K’u düşürmede bir alt 
sınır olmadığını göstermekte, ‘ne kadar düşük o ka-
dar iyi’ görüşünü desteklemektedir. PCSK9 tedavisi 
ile istatistiksel anlama ulaşmayan bir nörokognitif 
fonksiyonlarda kötüleşme söz konusudur ve bu göz 
ardı edilmemelidir. Sürmekte olan FOURIER çalış-
masının nörokognitif testler ile nörolojik yan etkileri 
değerlendiren sonuçları konuya ışık tutacaktır.



Soru 45– Statin başlanan bir hastada ne gibi yan etkilerle karşılaşılabilir?
Dr. Meral Kayıkçıoğlu
Ege Üniversitesi Tıp Fakültesi Kardiyoloji Anabilim Dalı, İzmir

Statinler genel olarak güvenilir ilaçlardır ve yan 
etkileri sıklıkla hafif düzeydedir. Tablo 1’de statine 
bağlı bildirilen yan etkiler ve sıklıkları görülmektedir. 
Genel olarak yan etkiye bağlı ilaç kesimi: %1.0-4.8 
olarak bildirilmektedir. Ancak, yaygın ve yüksek doz 
kullanımları nedeniyle yan etkileri önem kazanmak-
tadır. 

Klinikte en sık karşılaşılan yan etkileri karaciğer 
(KC) transaminazlarında yükselmedir. Hastaların 
%0.5-2’sinde görülmektedir. Bu yan etki, doza ba-
ğımlı, geri dönüşüm ve sıklıkla asemptomatiktir. Ge-
nellikle tedavi başlandığında veya doz ayarlanması 
yapıldığı dönemlerde olmaktadır. Sınıf etkisi olarak 
yorumlanabilir, ancak KC hasarını göstermez. Litera-
türde statinlere bağlı ciddi KC yetersizliği oldukça na-
dir olup vaka bildirimleriyle sınırlıdır. Hepatotoksite 
bulguları: sarılık, yorgunluk, letarji, indirek bilirubin 
artışı, hepatomegali ve uzamış protrombin zamanıdır. 
Normalin üst sınırını (NÜS) 3 kat geçen transaminaz 
yüksekliğinde dikkatli olunmalıdır. Bu da statinle-
ri kullananların <%1’inde görülür. Genellikle benin 
bir tablodur ve klinik çalışmalarda plasebodan farklı 
değildir. Yüksek dozlarda sıklık %2-3’tür. Genellik-
le geçicidir. Bilirubin artışı veya protrombin zamanı 
uzaması olmadıkça izole transaminaz yüksekliği ka-
raciğer hasarı ve işlev bozukluğunun göstergesi de-
ğildir.

Statinlerin en korkulan yan etkileri böbrek yeter-
sizliğine ilerleyebilen miyopatidir. Genellikle miyo-
zit şeklindedir. Kas ağrıları %1-7 arasında değişen 
sıklıkta olup, ciddi kreatin kinaz (CK) yüksekliği ile 

giden miyopati sıklığı da %0.5’tir. Miyopati kliniği, 
grip benzeri gibi yaygın vücut ağrısı şeklindedir, ağrı 
genellikle kök kaslarında (kol ve uylukta) başlar, tüm 
vücuda yayılır. Kas yıkımı CK ile takip edilir. %5-
10’unda CK yükselmesi olmadan kas ağrıları görüle-
bilir. Tolere edilebilir miyopatinin tanımı CK düzey-
lerinde NÜS’ün 5 katından az yükselmedir. Hastalara 
ciddi kas ağrısı, idrar renginde koyulaşma (miyog-
lobunüri) olduğunda derhal hastaneye başvurması 
öğütlenmelidir. Miyopati gelişimi dozdan bağımsız-
dır. Statinlerle bildirilen diğer yan etkiler (proteinüri, 
diyabet gelişimi) klinik kullanımı etkilememektedir.
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Tablo 1. Statinlerle bildirilen yan etkiler ve sıklıkları

 Yüzde (%)

Dispepsi 7.9
Diyare 4.9
Karın ağrısı 4.9
Bulantı 3.2
Şişkinlik 2.6
Uykusuzluk 2.7
Baş ağrısı 8.9
Kaza/travma  5.1
Grip benzeri-vb. 5.1
Halsizlik 2.7
Allerji 2.3
Uriner sistem infek. 1.6
Sinüzit 2.6
Bronşit 1.8
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Soru 46– Statin intoleransı eğilimi yüksek olan hastalar kimlerdir? Tedaviye baş-
larken bu hastalarda ne gibi önlemler alınabilir?
Dr. Meral Kayıkçıoğlu
Ege Üniversitesi Tıp Fakültesi, Kardiyoloji Anabilim Dalı, İzmir

Statin ilişkili yan etki gelişiminde etkili olan fak-
törler üç başlıkta toplanabilir.[1]

1. Hasta Özellikleri

İleri yaş, kadın cinsiyet, düşük vücut kitle indeksi, 
Asya kökeni, yoğun fiziksel aktivite, açıklanamayan 
kramp, eklem, tendon ağrısı, başka lipit düşürücü ilaç 
kullanırken miyopati hikayesi, statine bağlı ailevi mi-
yopati hikayesi, nöromusküler hastalık, alkol tüketi-
mi, antipsikotik kullanımı

2. Eşlik Eden Diğer Sistemik Hastalıklar

Nöromüsküler hastalık, renal yetmezlik, akut/de-
kompanze karaciğer yetmezliği, hipotiroidi, diyabetes 
mellitus, major cerrahi, enfeksiyon varlığı, hipertansi-
yon/kalp yetersizliği (renal etkiler nedeniyle)

3. Genetik

Sitokrom P450 izoenzim ve ilaç transport genleri 
polimorfizmleri (örn SLCO1B1 geni)

Tablo 1’de statinle ilişkili yan etki eğilimi olan 
durumlar özetlenmiştir.[2] Daha önceden miyopatisi 
öyküsü olan hastalar burada en riskli grubu oluştur-
maktadır. Ama ilk kez statin başlanacak bir hastada da 
kadın cinsiyet, düşük vucut kitle indeksi ve ileri yaş 
risk oluşturmaktadır. Statin öncesi mutlaka hipotroidi 
varsa tedavi edilmelidir. Ayrıca, atletlerde, sporcular-
da statine bağlı hafif kas etkileniminin bile sorun ola-
bileceği unutulmamalıdır.

Bu hastalarda yaklaşım ise öncelikle düşük doz 
başlayıp tedaviyi yanıta göre ayarlamaktır. Statinler 
arasında ilaç etkileşimi ve yan etki farkları bilinmek-
tedir. Özellikle riskli olgularda yandaş ilaç kullanımı 
da varsa statin tercihini Sitokrom P450 üzerine etki-
lerine göre yapmak gerekebilir. Tablo 2’de statinlerin 
Sitokrom P450 sistemini etkilemeleri özetlenmiştir.[2] 
Buna göre pravastatin LDL-K düşürücü etkisi zayıf 
olmakla birlikte karaciğerden metabolize olmadığın-
dan bu hastalarda tercih edilebilir. Ayrıca Fluvastatin 
de yan etki açısından güvenilir bir profil çizmektedir. 

Nitekim PRIMO çalışmasında daha önceden miyopati 
gelişmiş hastalarda çok iyi tolere edilmiştir.[3] İlaç et-
kileşimleri ile örnek vermek gerekirse: 

• Sitokrom P450 3A4 ve 2C9 inhibitörleri (örnek: 
makrolid antibiyotikler, antifungaller, siklosporin, 
HIV-proteaz inhibitörleri) statin konsantrasyonla-
rını artırıp toksisiteye neden olabilirler.

• Barbitüratlar, karbamazepin, rifampisin ve fenito-
in ise sitokrom P450 CYP3A4 veCYP2A9 indük-
siyonu ile statin düzeylerini düşürebilirler.

Tablo 1. Statin toksisitesi açısından riskli durumlar

Endojen riskler
 İleri yaş (65 yaş üstü)
 Düşük vücut kitle indeksi
 Multisistem hastalıklar
 Renal fonksiyon bozuklukları
 Karaciğer bozuklukları
 Tiroid fonksiyon bozuklukları, özellikle hipotiroidizm
 Metabolik kas hastalıkları
  Karnitin palmitil transferaz II eksikliği
  McArdle hastalığı (myofosforilaz eksikliği)
  Myoadenilat deaminaz eksikliği
  Kas semptonları ve kreatinin kinaz yüksekliği
Ekzojen riskler
 Alkol tüketimi
 Ağır egzersiz

Tablo 2. Statinlerin hepatik Sitokrom p450 ilişkili 
eliminasyon durumları

Statin Sitokrom p450

Atorvastatin CYP2C9
Fluvastatin CYP2C9, CYP3A4 (minör)
Lovastatin CYP3A4
Pravastatin –
Rosuvastatin CYP2c, CYP2C19 (minör)
Simvastatin CYP3A4, CYP3A5, CYP2D6



• Amiodaron, verapamil ve diltiazem gibi CYP3A4 
inhibitörleri özellikle simvastatin yüksek dozları 
ile kombinasyonlarda ciddi miyopatilere neden 
olabilirler.

• Greyfurt suyu özellikle simvastatin düzeylerinin 
artmasına neden olabilir.

• Atorvastatini yüksek dozlarında CYP3A4 inhibi-
törleri ile kombine etmekten kaçınılmalıdır.

• CYP3A4 ilişkisi nedeniyle rosuvastatin kullanımı 
sırasında eritromisinden kaçınılmalıdır.

• Flukonazol, CYP2C9 ve CYP3A4 inhibisyonu 
yaparken, ketokonazol CYP2A6 ve CYP3A4 in-
hibisyonu yapar.

• Simvastatin, atorvastatin, rosuvastatin ve fluvas-
tatin, varfarinin etkisini artırabilirler.

Pravastatinin böyle bir etkisi yoktur.

• Simvastatin ve atorvastatin, digoksin düzeylerini 
artırabilir.

• Fluvastatin ile fenitoin, oral antikoagülanlar, 
ibuprofen, naproksen ve diklofenak birlikte kulla-
nılırsa bu ilaçların serum konsantrasyonları artar.

• Statinlerin miyozit riski diğer antilipidemiklerle, 
makrolid antibiyotiklerle, siklosporinle kullanıl-
dığında artar.

• Fibratlarla kombine tedaviler için fenofibrat tercih 
edilmelidir. Gemfibrozil kullanılacaksa fluvasta-
tin veya pravastatin tercih edilmelidir.

• Siklosporin kullanan hastalarda pravastatin tercih 
edilir.

Özetle yüksek riskli hastada statin başlarken yapı-
labilecek alternatifler:

1. Statin dozu düşük başlanabilir

2. Statin düşük dozda kullanılıp ezetimible kombi-
ne edilebilir.

3. Yan etki riski düşük olan statinler pravastatin 
veya fluvastatin tercih edilebilir.
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Soru 47– Statinler arasında yan etki farklılığı var mıdır?
Dr. Öykü Gülmez
Başkent Üniversitesi İstanbul Sağlık Uygulama ve Araştırma Merkezi, Kardiyoloji Kliniği, İstanbul

Statinler aterosklerotik kardiyovasküler hastalık 
(ASKVH)’larda birincil ve ikincil korunmada etkin-
liği kanıtlanmış ancak kas, metabolik, nörolojik ve 
diğer yan etkilere sahip ilaçlardır. Günümüzde statin-
le ilişkili semptomlar (statin associated symptoms – 
SAS), çoğu hastanın statinlerin daha düşük dozlarını 
tolere edebilmeleri nedeniyle statin intoleransı terimi-
nin yerini almıştır. Gerçek anlamda statin intoleransı 
(complete intolerans = intolerance to any statin at any 
dose) %5-6’dır.[1]

Statinlerin hepsi hidroksi-metil-glutaril-koenzim 
A reduktaz inhibisyonu ile kolesterolü düşürse de 
farmakokinetik özellikleri farklıdır. Lipofilik statin-
ler (atorvastatin, lovastatin, simvastatin) karaciğer ve 
gastrointestinal yolda bulunan sitokrom P450 (CYP 
450) enzimlerince yüksek oranda ilk geçiş etkisine 
maruz kalır. Hidrofilik statinler (pravastatin ve ro-
suvastatin) ise ilk geçiş etkisinden çok etkilenmese 
de hepatositler tarafından aktif transport proteinleri 
tarafından hızla alınır.[2] Piyasadaki ilaçların yakla-
şık %75’inin CYP sistemi ile, bunların da yarısının 
3A4 izoenzimi ile metabolize olduğu düşünülürse 
çoğu statinle olan ilaç-ilaç etkileşimi ve yan etki me-
kanizmaları açıklanabilir. Fluvastatin, pitavastatin 
ve rosuvastatin birincil olarak CYP2C9 enzimi ile 
metabolize olduğundan ilaç etkileşimi daha düşük 
olasılıktır.[1] Pravastatin ise CYP450 sistemi üzerin-
den metabolize olmadığından ilaç etkileşimi ve yan 
etki sıklığı oldukça düşüktür. Yine greyfurt suyu gibi 
CYP3A inhibitörü içeren meyve sularının tüketimi 
de statinlerin sistemik konsantrasyonunu arttırır (600 
ml/gün greyfurt suyu tüketimi simvastatin düzeyleri-
ni 16 kat, lovastatin düzeylerini 15 kat, atorvastatin 
düzeylerini 2.5 kat arttırır).[2] Tablo 1’de statin tipine 

göre ilaç etkileşimi ve önerilen statin kullanım dozu 
verilmiştir.

Statinlerle ilişkili yan etki gelişen hastalarda sta-
tin kullanımının mutlak endikasyonu, hastanın statin 
kullanımı hakkındaki bilgi düzeyi, olası ilaç-ilaç et-
kileşimi veya eşlik eden durumlar, bazal ve hedefle-
nen yüksek dansiteli lipoprotein (LDL)-kolesterol 
düzeyleri değerlendirilmelidir. Klinik pratikte en sık 
rastlanan kas şikayetleri ve transaminaz yüksekliğidir. 
Transaminaz takibine yükseklik normalin 3 katının al-
tında ise semptom gelişmeden, statin dozu veya tipi 
değiştirilmeden gerek yoktur. Statin tedavisine bağ-
lı yeni diyabet gelişimi genellikle diyabet için risk 
faktörü olan hastalarda potent ve yüksek doz statin 
kullanımında görülmektedir. Yine potent ve yüksek 
doz statin kullanımı diyabetik hastalarda kan şekeri 
regülasyonunu az da olsa kötü yönde etkilemektedir. 
Fayda-zarar eğrisinde ASKVH olay riskinde daha 
fazla azalma sağlaması nedeniyle yeni diyabet geli-
şim olasılığı statin tedavisi şekillendirilirken değer-
lendirilecek bir faktör değildir. Statin tedavisine bağlı 
kognitif işlevlerde değişiklik izole kohort çalışmaları, 
vaka sunumları ile sınırlıdır ve statin kullanımının bı-
rakılmasından itibaren birkaç haftada düzelmektedir. 
Tedavi altında kognitif işlevlerde değişiklik meydana 
gelirse statin tedavisine ara verilerek ayırıcı tanı için 
uzman görüşü alınmalı semptomlar düzeldikten sonra 
grup değiştirilecek tedaviye devam edilmeye çalışıl-
malıdır.[3]

Sonuç olarak SAS’ın doğru tanısı önemlidir. Sta-
tinler arasında yan etki açısından fark vardır. SAS ge-
liştiğinde statin tedavisine ara verilmesi yanında baş-
ka bir statine geçilmesi de önemli bir önlem olacaktır.
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Tablo 1. Statin-ilaç etkileşimi

Statin Etkileşen İlaç Not – Öneri dozu

Atorvastatin Azol antifungal, amlodipin, makrolid Miyopati riski, doz: ≤20 mg
 antibiyotik, fenofibrat, gemfibrozil
 Siklosporin Miyopati riski, doz: ≤10 mg
 Antiviral ilaçlar Miyopati riski, doz: gerekli olan minimal doz
 Digoksin Digoksin düzeyi artar
 OKS OKS düzeylerinde artış
Rosuvastatin Antiasidler Rosuvastatin düzeylerinde azalma,
  statini en az 2 saat sonra alsın
 Antiviral ilaçlar, gemfibrozil Miyopati riski, doz: ≤10 mg
 Siklosporin Miyopati riski, doz: ≤5 mg
 Warfarin INR düzeyinde artış 
 OKS OKS düzeylerinde artış, miyopati riski, doz: ≤10 mg
Pravastatin Fenofibrat, gemfibrozil Miyopati riski
 Siklosporin Miyopati riski, doz ≤20 mg
 Makrolid antibiyotik Miyopati riski, doz ≤40 mg
Fluvastatin Siklosporin, azol antifungal Doz ≤20 mg
 Warfarin INR düzeyinde artış
Simvastatin Amiadaron, verapamil Doz ≤20 mg
 Siklosporin, gemfibrozil Doz ≤10 mg
 Digoksin Artmış digoksin düzeyleri
 Azol antifungal, makrolid antibiyotik,  Artmış miyopati riski, tedavi süresince simvastatin verme
 proteaz inhibitörü
 Warfarin INR düzeyinde artış
Lovastatin Amiodaron, verapamil Miyopati riski, doz ≤40 mg
 Azol antifungal, makrolid antibiyotik, Artmış miyopati riski, tedavi süresince lovastatin verme
 proteaz inhibitörü
 Siklosporin, fenofibrat, gemfibrozil Miyopati riski, doz ≤20 mg
Pitavastatin Makrolid antibiyotik Miyopati riski, doz ≤1 mg
 Rifampisin Doz ≤2 mg
OKS: Oral kontraseptif ilaçlar; INR: International normalization ratio.
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Soru 48– Statin kullanan hastada KCFT yükselmesini ne zaman önemseyelim? 
Normalin üst sınırının 3 katına kadar yükselmesini bekleyelim mi?
Dr. Merih Kutlu
Karadeniz Teknik Üniversitesi Tıp Fakültesi, Kardiyoloji Anabilim Dalı, Trabzon

Statin kullanan hastalarda %0.5-2 oranında ka-
raciğer (KC) transaminaz (ALT/AST) düzeylerinde 
normalin üst sınırı (NÜS)’ndan 3 kat fazla, asemp-
tomatik artışlar görülebilir. Bu durum statinlere bağlı 
sınıf etkisi olup, statinlerin yüksek dozları ile ilişkili-
dir. Sıklıkla geçici bir durumdur, vakaların %70’inde 
aynı dozda statine devam edilse dahi düzelebilir. 
Statinlere bağlı hastaneye yatış, ölüm ya da KC 
transplantasyonu gerektiren klinik olarak önemli KC 
hasarı oldukça nadirdir ve var olan vakalar da olgu 
bildirimleri şeklindedir. Statin kullanımı sırasında 
görülen ALT, AST yüksekliklerine histolojik olarak 
karaciğer hasarının eşlik etmediği gösterilmiştir. As-
lında bilirübin (özellikle direk bilirübin) düzeylerin-
de artış olmaksızın sadece asemptomatik ALT artı-
şının olması, hepatositlerden enzimlerin salındığını 
gösteren bir bulgudur ve her zaman KC toksisitesi 
demek değildir. Ayrıca ALT düzeylerinde artış olma-
sı takip eden dönemde akut KC yetmezliği gelişeceği 
anlamına da gelmez.

Statinlere bağlı KC transaminaz yüksekliği ile ilişki 
bazı mekanizmalar üzerinde durulmaktadır. Bu meka-
nizmalar hepatositlerde kolesterol ve koenzimQ10’un 
azalması, kaspaz aktivitesinin uyarılması, genetik eği-
limli kişilerde otoimmün mekanizmalar, apopitoz ve 
serbest radikal oluşumu olarak sayılabilir.[1,2] 

Statin kullanan hastalarda KC fonksiyonlarının iz-
lenmesi ile ilişkili kılavuz önerileri şu şekildedir:

ATP IV, statin başlamadan önce ALT düzeylerine 
bakılmasını, sonrasında sarılık, açıklanamayan yor-
gunluk, iştahsızlık, karın ağrısı, deri ve skleraların 
sararması, idrar renginin koyulaşması gibi KC hasa-
rını gösteren bulguların varlığında ALT düzeylerine 
yeniden bakılmasını önermektedir. Yani ATP IV, rutin 
olarak hepatik transaminaz düzeylerinin takibini tav-
siye etmemektedir. FDA da ATP IV’e benzer olarak 
bazal KC transaminaz düzeylerinin normal olduğu 
durumlarda rutin takip önermemektedir. ATP IV, bu 
yaklaşımın nedeni olarak da yapılan randomize kont-
rollü çalışmalarda ALT düzeylerinde statin alanlarla 

plasebo grupları arasında farklılık izlenmemesini öne 
sürmektedir. Ayrıca rutin olarak ALT düzeylerine ba-
kılmasının gereksiz statin kesilmesine neden olabile-
ceği de unutulmamalıdır.[3] 

EAS/ESC Dislipidemi Kılavuzu ise bu konuda 
daha muhafazakar bir yaklaşım sergilemektedir. Sta-
tin kullanacak hastaların tedaviye başlamadan önce, 
tedaviye başladıktan ya da herhangi bir doz artırımı 
yapıldıktan 8 hafta sonra ALT düzeylerine bakılması-
nı, ALT seviyesi <3x NÜS ise rutin olarak yıllık takip 
edilmesini önermektedir. Yeni 2016 EAS/ESC Disli-
pidemi Kılavuzuna göre ALT, rutin olarak tedaviden 
önce ve ilaç tedavisine başladıktan veya herhangi bir 
doz artırımından 8-12 hafta sonra ölçülmelidir. Daha 
sonra lipit düşürücü tedavi süresince rutin ALT kont-
rolü gerekli değildir. Statin kullanımı sırasında ALT 
düzeyleri <3 x NÜS yükselirse statine devam edilme-
sini, 4-6 hafta sonra ALT’ye yeniden bakılmasını tav-

Öykü ve fizik muayene ile potansiyel sebepler belirlenir
Önceki KC testleri ile kıyaslanır

KC kan testleri tekrarlanır

KC kan testleri tekrarlanır

SENARYO 1

Statin alırken ALT veya AST <3 x NÜS artış

Transaminaz <3 x NÜS artış,
Total bilirübin normal ise,
Kreatin kinaz normal ise:

Transaminaz artışı kaslara bağlı DEĞİL

Statin almıyorsa, statin başlanır...
Statin alıyorsa, kesmek için neden yok...

YTD önerilir, transaminaz yüksekliği nedenleri araştırılır

En olası tanı:
Nonalkolik yağlı KC hastalığı (NAFLH)
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siye etmektedir. Aynı kılavuza göre tedavi sırasında 
ALT ≥3 x NÜS yükselmişse statinlerin kesilmesi ya 
da doz azaltılması, KC enzimlerinin 4-6 hafta içinde 
yeniden bakılması, KC enzimleri normale döndükten 
sonra ise statin tedavisine yeniden başlanabilirliğinin 
düşünülmesi gerektiğini ifade etmektedir.[4]

NICE Kılavuzu da KC transaminaz düzeyleri >3 x 
NÜS olmadıkça statinlerin kullanılabileceğini belirt-
mektedir.[5]

Sonuç olarak tüm bu kılavuzların önerileri doğrul-
tusunda asemptomatik KC transaminaz düzeyleri >3 
x NÜS olmadıkça statinlerin kullanılabileceği söyle-
nebilir. Ancak statin tedavisine başlarken klinik ola-
rak KC hasarını gösteren semptom ve bulgular dik-
katli değerlendirilmelidir.

SENARYO 2A

SENARYO 2

Transaminaz <3 x NÜS artış,
Total bilirübin yüksek,

CK normal ise
Transaminaz artışı kaslara bağlı DEĞİL

Öncesinde bilirübin yüksekse,
Benign Genetik Bilirübin Bozukluğu

Öykü-fizik muayenede diğer sebepler yoksa,
Hasta asemptomatikse,

Öncemi bilüribinler periyodik yüksekse:
İB yüksek, DB normal ise;

Gilbert Hastalığı ve NAFLD olasılığı yüksek

Statin almıyorsa,
statin başlanır

Statin alıyorsa,
ilaç kesilmez

SENARYO 2B
Önceki TB yüksek değil, DB yüksekse:

Daha agresif tanısal testler yapılır

Statin alıyorsa tanı koyulana kadar statin kesilir.
Statin almıyorsa, KC testlerindeki yükselme sebebi

belirlenene kadar statin başlanmaz, sonrasında statinlere
başlanması yeniden değerlendirilir.

KC toksisitesi yapabilecek diğer ilaçlar kesilir.
Hasta obezse YTD önerilir.

İlave karaciğer fonksiyon testleri yapılır.
KC toksisitesi olası sebepleri araştırılır.

SENARYO 3

Öykü ve FM ile olası sebepleri belirlenir
Önceki KC kan testleri kıyaslanır
Hemen KC kan testleri tekrarlanır

Transaminaz >3 x NÜS artış var,
Kreatin kinaz normal ise:

Transaminaz artışı kaslara bağlı DEĞİL

Statin alıyorsa, tanı koyulana kadar statin kesilir.
Statin almıyorsa, KC testlerindeki yükselme sebebi
belirlenene kadar statinler başlanmaz, sonrasında

statinlere başlanması yeniden değerlendirilir.
KC toksisitesi yapabilecek diğer ilaçlar kesilir.

Hasta obezse YTD önerilir.
İlave KC fonksiyon testleri yapılır.

KC toksisitesi olası sebepleri araştırılır.

Tanı hala yoksa, ilaçlar kesilmesine rağmen
KC fonksiyon testleri düzelmemişse:

KC uzmanına konsülte edilir,
KC biyopsisi ve/veya manyetik rezonans spektroskopi düşünülür.

Statin alırken ALT veya >3 x NÜS artış

KC: Karaciğer; NÜS: Normalin üst sınırı; YTD: Yaşam tarzı değişikliği; İB: 
İndirek bilirübin; DB: Direk bilirübin; TB: Total bilirübin; NAFLD: Nonalkolik yağlı 
karaciğer hastalığı.
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Soru 49– Statin kullanırken gelişen karaciğer enzim yüksekliğinde izlenecek yol ne 
olmalı?
Dr. Atiye Çengel
Gazi Üniversitesi Tıp Fakültesi, Kardiyoloji Anabilim Dalı, Ankara

Statin kullanımı sırasında gelişen karaciğer (KC) 
enzimlerinin yükselmesi (transaminit) oldukça sıktır 
(insidansı %1-3). Bu durumu için genel kanı, hepa-
tosit membranının lipit içeriğinin değişmesi sonucu 
geçirgenliğinin artması ve buna bağlı enzim kaçağı 
olması ile ilişkili olduğu yönündedir. Bu bir sınıf et-
kisidir ve hatta statin dışı lipit düşürücülerde bile gö-
rülebilir. Kadın cinsiyet, yüksek doz kullanımı, ileri 
yaş ve komorbid durumların varlığı ‘transaminit’ in-
sidansını artıran durumlardır. En sık Atorvastatin ve 
Simvastatine bağlı olarak transaminit bildirilmiştir.

Halen mevcut kılavuzlar statin tedavisine başla-
madan önce KC enzimlerinin kontrol edilmesini öner-
mektedir. Bazal değerleri bilmek ve alkolik olmayan 
KC yağlanması (NAFLD) hastalığının farkına vara-
bilmek açısından bu öneri yapılmaktadır. Ancak hem 
maliyet göz önünde bulundurularak hem de statinlerin 
ciddi KC hasarı yapma olasılığının çok düşük olması 
nedeniyle, ayrıca ciddi KC hasarının önlenmesinde 

yararı olmadığı düşünüldüğünden periyodik enzim 
takibi önerilmemekte ama hastada aşırı halsizlik, bu-
lantı, sarılık gibi semptomlar ortaya çıkarsa KC fonk-
siyon testlerinin tekrarının gerektiği belirtilmektedir.

Kılavuzların bu yöndeki önerisine rağmen statin 
kullanan hastalarda KC fonksiyon testlerinin periyo-
dik olarak bakılması hekimler arasında yerleşmiş bir 
alışkanlık olup, hastaların beklentisi de genellikle bu 
yöndedir. Bu durumda takip edilmesi önerilen şema; 
2’ye ayrılmaktadır (Şekil 1 ve 2).

Statine bağlı KC enzim yüksekliklerinin %70’i 
ilaca devam edilse bile düzelir. Ancak transaminit dı-
şında, idiyosenkratik ciddi KC hasarı riski çok düşük 
de olsa vardır (100 binde 1 – milyonda 1 arası). Bu 
durum tedaviden ortalama 3-4 ay sonra ortaya çık-
maktadır ancak 34 gün – 10 yıl arasında bildirilen va-
kalar vardır. Hepatoselüler, kolestatik ya da miks tipte 
oluşabilmektedir.

Ayrıntılı öykü ve fizik bakı

Kan tetkiklerinin tekrarlanması

KC enzimleri <3 kat ↑
Hiperbilluribinemi yok

CK Normal (KCFT ↑liği kasa 
bağlı değil)

NAFLD olasılığı ↑

Statin verilebilir, alıyorsa kesilmez.
Yaşam tarzı değişikliği önerilir.

Kan düzeyleri takip edilir.

KC enzimleri <3 kat ↑
Hiperbilluribinemi var

CK Normal

Özellikle direkt billuribin ↑
veya

Yeni başlayan hiperbilluribinemi var

- Statin kesilir.
 - KC hastalığı açısından incelenir.
 - Statin kesildiği halde düzelme 

olmazsa hepatologa yönlendirilir, 
gerekirse KC biopsisi yapılır.

Şekil 1. KC enzimlerinde 3 kattan daha az yükselme olması.
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Enzimler Düzeldiği Takdirde Tekrar Statin 
Başlanabilir mi?

Bu konuda bir görüş birliği olmadığı görülmekte-
dir. İdiyosenkratik ciddi KC hasarı olmadığı takdirde, 
daha düşük dozda ve farklı bir statinin denenmesi yö-
nündeki görüş ağırlıklıdır.

Ancak ciddi KC yetmezliği gelişen ve düzelen bir 
olguya tekrar statin başlanmaması önerilmektedir. 

Buna rağmen literatürde bu özellikleri taşıyan ve so-
runsuz bir şekilde farklı bir gruptan statin verilebildi-
ğini bildiren 4 olgu yayınlanmıştır.

Statin Verilmemesi Gereken Karaciğer
Hastalıkları:

• Aktif Akut Hepatit

 • Dekompanse Siroz

 • Akut KC Yetmezliği

Statinin Dikkatli Verilmesi Gereken Karaciğer 
Hastalıkları

 • Kronik Hepatit

• Kronik KC Hastalığı

 • Kompanse Siroz

• KC Transplantasyonu Yapılanlar

Bu hastalarda ilaca başladıktan 2 hafta sonra ve 
daha sonra 3 ayda bir KCFT takip edilmelidir.

Statinin Faydalı Olduğunun Düşünüldüğü KC 
Hastalığı

• Alkolik Olmayan KC Yağlanması (NAFLD)

Bu hastalık statin kullanmaya engel teşkil etmediği 
gibi, statinlerin bu grupta kardiyovasküler sonlanım 
noktaları azalttığı ve enzim seviyelerini düzeltebildiği 
gösterilmiştir.

Şekil 2. KC enzimlerinde 3 kat yükselme olması.

Ayrıntılı öykü ve fizik bakı

Derhal kan tetkiklerinin tekrarlanması

Statin başlanmaz, alıyorsa kesilir.

Ayrıntılı tetkik yapılır.

KCFT >3 kat artış ve CK seviyesi normal
(KCFT yüksekliği kas tutulumuna bağlı değil)

KC toksisitesi yapabilecek diğer nedenler (ilaçlar, alkol, 
hepatosteatoz vs.) ekarte edilmeye çalışılır.

İlaç kesildiği halde enzimler düzelmezse hepatologa
yönlendirilir, gerekirse KC biyopsisi yapılır.
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Soru 50– Statin kullanırken gelişen her kas ağrısı statinle ilişkili miyopati midir?
Dr. Ceyhun Ceyhan
Adnan Menderes Üniversitesi Tıp Fakültesi, Kardiyoloji Anabilim Dalı, Aydın

Statin intoleransının kesin evrensel bir tanımı 
olmayıp, en az iki statinin (birisi en düşük günlük 
başlangıç dozunda, diğer statin ise günlük herhangi 
bir dozda) tolere edilemediği klinik sendromdur.[1] 
Statin intoleransının en sık görülen şekli ise kaslar-
la ilişkili olanlardır ve miyopati olarak adlandırılır. 
Sıklığı ortalama %15’dir. Tanı için objektif semp-
tomların veya anormal laboratuvar değerlerinin sta-
tin tedavisi ile ilişkisi net olmalı, yani statin tedavisi 
kesildiğinde düzelen, tekrar başlandığında tekrarla-
yabilen türde olmalıdır. Hipotiroidi, ilaç etkileşimi, 
eşlik eden diğer hastalıklar, yoğun fiziksel aktivite 

veya egzersiz ve kas hastalığı gibi durumlar mutlaka 
dışlanmalıdır.[2]

Statinle ilişkili miyopatide büyük kas grupları 
etkilenir. Simetrik ve proksimal kas tutulumu daha 
sıktır. Kreatin-kinaz (CK) enzimi yüksekliğine kas-
larda ağrı, zayıflık, sertlik ve kramplar eşlik edebilir. 
Genellikle kas semptomları statin kullanımını izle-
yen ilk 4-6 haftada gelişir. Tanıda diğer kas enzimle-
ri ve ölçümler (EMG, biyopsi gibi) rutinde kullanıl-
mamaktadır. Kas semptomları ve CK düzeyine göre 
sınıflama ve yaklaşım Avrupa Ateroskleroz Derneği 
(EAS) Uzlaşı Raporunda belirlenmiştir (Tablo1).

Tablo 1. 

Kas semptomları Kreatinin-Kinaz Yorum

Var  Normal  Sıklıkla miyalji olarak tanımlanmalı ve statin ile ilişkili olabilir, ancak   
  statin kesilmez.
Var  <4 kat veya Fazla egzersizi düşünmek gerekli.
  >4 kat <10 kat Altta yatan kas hastalığına bağlı olabilir.
Var  >10 kat Sıklıkla miyozit veya ‘miyopati’ olarak tanımlanır. Biyopsi gerekmez.   
  Statin veya kas hastalığı ile ilgilidir. 
Var >40 kat Rabdomiyoliz eşlik edebilir, renal bzk ve miyoglobinüri araştırılmalı,   
  Statin hemen kesilmeli. 
Yok  <4 kat Genellikle tesadüfi bulunur. Statin tedavisine devam edilmelidir. CK tekrarı 
  önerilir. Artmış egzersiz veya hipotiroidi gibi ikincil gözden geçirilmeli. 
Yok >4 kat Asemptomatik klinik önemi bilinmiyor. Ama CK tekrarlanmalı, Statin
  tedavisi devam etmeli. CK takibi önerilir.
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Soru 51– Gerçek Statin intoleransında (miyopati) yapılması gerekenler nelerdir?
Dr. Sinan Aydoğdu
Türkiye Yüksek İhtisas Hastanesi, Kardiyoloji Kliniği, Ankara

Statinler iyi tolere edilmekle beraber tedaviyi bı-
rakmanın en önemli nedeni statin ilişkili kas semp-
tomlarıdır. Kreatinin kinaz (CK) düzeyinin normal 
veya hafif yüksekliği ile seyreden statin ilişkili kas 
semptomları %7-29 olarak bildirilmektedir.[1] Ancak 
standart dozlarda statin tedavisi ile gerçek miyopa-
ti insidansı %0.01-0.001’dir. Statin alan hastalarda 
kas ilişkili semptomları gerçek miyopatiden ayırmak 
önemlidir. Avrupa Ateroskleroz Derneği (EAS) uzlaşı 
raporuna[2] göre miyopati, kas semptomları (güçsüz-
lük, ağrı, sertlik vb) ile beraber CK düzeyinin >10 x 
normalin üst sınırı (NÜS) olmasıdır. 

Statinlerin yaygın kullanılması kas semptomlarıy-
la başvuran hasta sayısını artırmıştır. Ancak bunların 
gerçekten statine bağlı miyopati olup olmadığını ayırt 
etmek çok önemlidir. Avrupa Kardiyoloji Derneği 
(ESC)’nin Ağustos 2016’da yayımladığı dislipidemi 
tedavi kılavuzunun statin ilişkili miyopatide yaklaşım 
algoritması EAS uzlaşı raporu ile benzerdir. Şekil 1 

ve 2’de EAS’ın önerdiği kas semptomları ile baş-
vuran ve CK düzeyi yüksek olan hastalara yaklaşım 
özetlenmiştir.

Statin tedavisi başlanan hastalarda gerçek miyopa-
ti genellikle ilk 4-6 hafta içinde ortaya çıkmakla bera-
ber, doz artırılması veya ilaç etkileşimi durumlarında 
daha geç de oluşabilmektedir. Statin tedavisi alan bir 
hasta gerçek miyopati ile başvurduğunda öncelikle 
predispozan risk faktörleri (sitokrom P450 sistemini 
etkileyen ilaç kullanımı veya renal işlev bozukluğu 
vb) araştırılmalı, miyopatiye neden olabilecek ikincil 
nedenler (hipotiroidi, polimyaljiler vb.) dışlanmalı 
ve statin endikasyonu gözden geçirilmelidir. Rabdo-
miyolizin dışlanması için kreatinin ve miyoglobinüri 
ölçümü yapılmalıdır. Eğer rabdomiyoliz eşlik ediyor-
sa intravenöz hidrasyon ve idrarın alkalileştirilmesi 
için tedavi düzenlenmelidir. Statin ilişkili miyopati-
de statin tedavisi 6 hafta kesilmeli ve 2 hafta aralıklı 
CK ölçümü yapılmalıdır. Semptomlar ve CK normale 

Şekil 1.

Kas semptomları

CK <4x NÜS

Semptomlar devam ediyorsa
statin tedavisinin yeniden planlanması

Semptomlar düzelmişse ikinci bir statinle 
normal dozda devam edilmesi

Düşük dozda efektif ikinci statin tedavisine
başlanması veya alternatif doz rejimi ile 

efektif statinlerin verilmesi hedef LDL 
düzeyine ulaşılmadıysa diğer LDL düşüren 

ajanlarla kombinasyon tedavisi

Statin tedavisinin devam edilmesi ve hedef 
LDL düzeyine ulaşılmadıysa diğer LDL 
düşüren ajanlarla kombinasyon tedavisi

Düşük dozda efektif üçüncü statin
tedavisine başlanması veya alternatif

doz rejimi ile efektif statinlerin verilmesi

Semptomlar 
tekrarlamıyor

Semptomlar 
tekrarlıyor

Statin 2–4 hafta kesilecek
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dönünce hastanın statin endikasyonu yeniden gözden 
geçirilip eğer statin kullanılması gereken bir hastaysa, 
etkili düşük doz statin tedavisi başlanarak CK kontro-
lüyle tolere edilebilen maksimum doza çıkılmalıdır. 
Alternatif olarak haftada iki gün ya da gün aşırı statin 
tedavisi veya gün içi bölünmüş doz statin tedavisi de 
düşünülebilir. Alternatif doz tedavisinde, etkin statin-
lerin yani rosuvastain veya atorvastatinin rutin doz 
uygulamasıyla benzer LDL-K düşüşü sağladığı gös-

terilmiştir.[3] Genel olarak uzun yarı ömrü olan etkili 
statinlerin düşük dozda kullanılması kabul edilir bir 
seçenektir.

Statin ilişkili miyopati gelişen hastaların önemli bir 
kısmında farklı statinlere geçildiğinde tolerasyonun iyi 
olduğu ve miyopatinin tekrarlamadığı bilinmektedir. 
Dolayısıyla farklı statinler alternatif doz tablolarıyla 
başlanarak hedef LDL’ye ulaşılmaya çalışılmalıdır. 
Maksimum tolere edilen statin dozunda hedef LDL 
değerine ulaşılamadıysa statinin, LDL düşürücü diğer 
tedavilerle kombine edilmesi uygundur. Bu durumda 
ilk seçenek EAS önerileri uyarınca ezetemib olmalıdır. 
Ezetimib ve statin kombinasyonu iyi tolere edilmek-
te ve hedef LDL’ye ulaşılmaktadır. Eğer halen hedef 
LDL değerine ulaşılmadıysa ikinci seçenek fibrat veya 
safra reçineleri olmalıdır. Bunlar statin ve ezetimible 
kombine edilebilir. Niasinin LDL’yi düşürdüğü bilin-
mektedir ancak kardiyovasküler olayları azaltmadığı 
gösterildiği için tedavide önerilmemektedir. Benzer 
şekilde vitamin D, koenzim Q gibi statin tedavisine 
toleransı artırdığı düşünülen ajanlar da etkinlikleri 
çalışmalarda gösterilmediği için önerilmemektedir. 
PCSK-9 inhibitörlerinin klinik kullanıma girmesi an-
tilipit tedavide oldukça önemli bir adımdır. ESC 2016 
dislipidemi tedavi kılavuzunda miyopati gelişen has-
talarda alternatif olarak düşünülebileceği bildirilmişir.

Şekil 2.

Kas sepmtomları

CK ≥4x NÜS ve/veya rabdomiyoliz

Statin 4–6 hafta kesilenrek,
CK, kreatinin veya semptomların düzelmesi 

Düşük dozda efektif ikinci statin tedavisine başlanması
veya alternatif doz rejimi ile efektif statinlerin verilmesi,
hedef LDL düzeyine ulaşılmadıysa diğer LDL düşüren

ajanlarla kombinasyon tedavisi
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Miyalji, statin tedavisi alan hastalarda en sık görü-
len yan etkilerden biridir. Statine bağlı miyaljinin ve 
genel olarak statin miyopatisinin patogenezi çok iyi 
bilinmez. Statin miyopatisi daha çok büyük proksimal 
kas gruplarını tutan ağrı ve güçsüzlükle karakterizedir. 
Tedaviyi bırakınca kaybolur, ve ilaca başlayınca genel-
likle 2-3 gün içinde yeniden ortaya çıkar. D vitamini 
eksikliği statin miyopatisinde rol oynayan faktörlerden 
birisi olabilir. Ancak bu konuda elimizde güçlü kanıtlar 
yoktur. İskelet kasında D vitamini reseptörleri vardır 
ve D vitamini eksikliğinde çeşitli derecelerde miyo-
pati gelişebilir. D vitamini eksikliğine bağlı miyopati 
nadir görülür ve proksimal kas güçsüzlüğü, yürüme 
bozukluğu ve kas iskelet ağrıları ile seyredebilir. Sta-
tin tedavisi altındaki hastalarda D vitamini eksikliğinin 
statin miyopatisine yol açabileceğini düşündüren bazı 
olgu bildirimleri ve kesitsel çalışmalar vardır. Ancak, 
myaljinin sübjektif bir yakınma olması ve randomize 
plasebo kontrollü çalışmaların bulunmaması yüzünden 
D vitamini eksikliği ile statin miyopatisi arasında ne-
densel bir ilişki kurmak güçtür.[1] 

Statin miyopatisi olan kişilerde D vitamini eksik-
liği giderilince bazı hastalarda kas semptomlarının 
azaldığı bildirilmişse de bu yöndeki veriler çelişkili-
dir. Randomize, plasebo kontrollü, prospektif tedavi 
çalışmaları bulunmadığından, D vitamini replasmanı-
nın statin miyopatisinin tedavisinde yararlı olduğunu 
söylemek mümkün değildir.[1,2] 

Statine bağlı miyopati olanlarda D vitamini ek-
sikliğinin araştırılması, proflaktik olarak veya tedavi 
amacıyla D vitaminin yerine konması hakkında gün-
cel kılavuzlar benzer önerilerde bulunmaktadır. Ame-
rikan Kardiyologlar Koleji ve Amerikan Kalp Birliği 
(ACC/AHA) statin tedavisi alırken kas semptomları 

olan hastalarda miyopati yapabilecek diğer nedenlerin 
(D vitamini eksikliği, hipotiroidi, karaciğer ve böbrek 
hastalığı, polimyalji romatika, primer kas hastalıkları, 
ilaç etkileşimleri, şiddetli egzersiz hikayesi vb.) araştı-
rılmasını önermektedir.[3] Avrupa Ateroskleroz Derne-
ği ve Kanada Konsensus Grup Kılavuzları, statin te-
davisi altındaki hastalara proflaktik olarak D vitamini 
verilmesini önermezler.[2,4] Aynı kılavuzlar, tedavi ile 
ilgili veriler kısıtlı olduğu için, statine bağlı miyopati-
de tedavi için D vitamini replasmanını önermezler.[2,4]

D vitamini ile ilgili elimizdeki bilgileri ve kılavuz-
ların önerilerini de dikkate alarak, statin tedavisi alan-
larda gelişebilecek miyopati için en uygun yaklaşım 
şöyle özetlenebilir. Öncelikle semptomların statin ile 
ilişkili olduğundan emin olunmalıdır. Statin miyopa-
tisinin herkes tarafınca kabul edilen bir tanımı yoktur. 
Bazen ilgisiz ağrılar ve yakınmalar, statin miyopatisi 
ile karıştırılabilir. Bu nedenle klinisyenler öncelikle 
doğru anamnez almaya dikkat etmeli, hastanın semp-
tomlarını iyi değerlendirmelidir. Kas ağrısı ve güçsüz-
lüğüne neden olabilecek başka hastalıklar, şiddetli eg-
zersiz öyküsü vb. sorgulanmalıdır. Bu hastalarda başka 
bir neden tespit edilmediyse, D vitamini düzeyi ölçül-
mesi ve eğer eksiklik mevcutsa giderdikten sonra sta-
tin tedavisinin yeniden denenmesi akılcı bir yaklaşım 
olacaktır.[5] Toplumda D vitamin eksikliği açısından en 
yüksek risk grubu, aynı zamanda statin kullanım ora-
nı da en yüksek olan yaşlılardır. Bu nedenle yaşlılarda 
D vitamin eksikliği açısından daha dikkatli olunması 
önerilebilir. Bu popülasyonda D vitamini eksikliğinin 
önlenmesi, sadece statine bağlı miyopati gelişmesi 
açısından değil, aynı zamanda kognitif bozukluklar, 
osteomalazi ve düşme riski gibi pek çok başka sorunu 
önlemek için de yararlı olacaktır.
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Soru 53– Statinler diyabet yapıyor mu? Klinik olarak bunun önemi var mı?
Dr. Bülent O. Yıldız
Hacettepe Üniversitesi Tıp Fakültesi, Endokrinoloji ve Metabolizma Bilim Dalı, Ankara

Statinler, dislipidemisi olan bireylerde birincil ve ikin-
cil kardiyovasküler (KV) korunmada ilk seçenek ilaçlardır. 
2008 yılında JUPITER çalışmasında rosuvastatin kullanı-
mının plaseboya göre yeni diyabet gelişimini küçük ama 
istatistiksel olarak anlamlı şekilde artırdığı gösterilmiştir.
[1] Diğer randomize kontrollü çalışmalar (RKÇ), gözlem-
sel çalışmalar ve bu çalışmaların meta-analizlerinin de bu 
bulguyu desteklemesi üzerine 2012 yılından beri statinle-
rin ürün bilgilerinde statin kullanımının açlık glukozu ve 
HbA1c değerlerini artırabileceği yer almaktadır.

JUPITER çalışmasına düşük dansiteli lipoprotein 
(LDL)-kolesterol düzeyi 130 mg/dL altında ve C-reaktif 
protein (CRP) düzeyi 2.0 mg/dL olan sağlıklı bireyler 
dahil edilmiş, 1.9 yıllık takip süresince 8901 birey gün-
de 20 mg rosuvastatin, 8901 birey placebo kullanmıştır. 
Yeni diyabet geliştiren sayısı rosuvastatin grubunda 270 
(%3), placebo da 216 (%2.4) bulunmuştur (p=0.01).[1] 
Diyabet gelişimi açısından bu çalışmada bakılan 4 risk 
faktöründen (metabolik sendrom, bozulmuş açlık gluko-
zu, Beden kitle indeksi >30 kg/m2 ve HbA1c >%6) en 
az birine sahip olanlarda yeni diyabet gelişme riski %28 
artmış iken (%95 CI: 1.07-1.54), diyabet risk faktörü 
taşımayan bireylerde rosuvastatin kullanımı plaseboya 
benzer şekilde yeni diyabet gelişimi üzerine etki göster-
memiştir. Çalışma sonuçlarına göre rosuvastatin kullanı-
mı birincil KV sonlanımda en az bir diyabet risk faktörü 
taşıyanlarda %39, diyabet risk faktörü taşımayanlarda 
%52 oranında risk azaltımı sağlamıştır.[1]

RKÇ meta-analizleri statin kullanımının yeni diyabet 
gelişimini istatistiksel anlamlı olacak şekilde %10-12 ora-
nında artırdığını, bu riskin yüksek doz statin kullananlarda 
ve tip 2 diyabet risk faktörleri varlığında daha fazla oldu-
ğunu göstermektedir.[2,3] Bir meta-analizde 255 hastanın 4 
yıl boyunca statin kullanımı ile fazladan bir yeni diyabet 
vakasının geliştiği bulunmuştur.[2] Buna karşılık, statin 

kullanımı veya statin tedavisinin yoğunlaştırılması çok 
daha fazla sayıda majör KV olayın önüne geçmektedir.[2,3]

Statin kullanımı ile artmış diyabet gelişim riskini de-
ğerlendiren hücre kültürü ve hayvan modeli çalışmaları 
bazı hücresel mekanizmalara işaret etse de statinlerin in-
sanda pankreas beta hücresinden insulin sekresyonu veya 
periferal ve hepatik insulin direnci üzerine etkilerini açık-
layabilecek yeterli klinik çalışma mevcut değildir.[4] Aynı 
şekilde, önceden diyabeti olan bireylerde statin tedavisi 
başlanması kan glukoz değerlerini çok az miktarda ar-
tırabilmekte, ancak bu artış, antihiperglisemik tedavinin 
düzenlenmesi ile kolaylıkla kontrol altına alınabilmek-
tedir.[4] Halihazırda statinlerin diyabetli bireylerde glise-
mik kontrol üzerindeki olumsuz etkilerinin klinik olarak 
önemli olduğunu gösteren kanıt bulunmamaktadır.

Sonuç olarak:[5]

Statin kullanımı yeni diyabet gelişim riskini hafif dü-
zeyde artırmakta, bu artış, yüksek doz statin kullanımı 
ile ve diyabet risk faktörü taşıyan bireylerde daha da be-
lirgin hale gelmektedir. 

Statin tedavisinin KV yararları, diyabet gelişimi açı-
sından potansiyel riskinden çok daha fazladır. 

Statin kullanacak hastalarda hem KV riskin hem de 
diyabet gelişim riskinin azaltılması için yaşam tarzı de-
ğişikliklerinin vurgulanması çok önemlidir. 

Statin başlamadan önce hastaların diyabet risk fak-
törleri yönünden değerlendirilmesi ve prediyabet ya da 
diyabet riski açısından açlık plazma glukozu ve HbA1c 
ölçülmesi ya da 75 gram standart oral glukoz tolerans 
testi uygulanması gereklidir. Statin tedavisi başladıktan 
sonra bu değerlendirmelerin birinci yılda ve daha sonra 
üç yıldan daha seyrek olmayacak şekilde tekrarlanması 
önerilir.
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Soru 54– Statinler, erektil disfonksiyon, gonadal işlev bozukluğu yapıyor mu?
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Statinlere bağlı olduğu düşünülen yan etkilerin ne 
kadarının gerçekten ilaca ilişkin olduğunu araştıran 
bir yazıda ne ilişkili bulunan ne de plasebodan fark-
lı olmayan yan etkiler arasında erektil disfonksiyon 
(ED) ve gonadal işlev bozukluğu yer almamaktadır.[1] 
O zaman böyle bir soru niye akla geliyor? Erektil dis-
fonsiyonun en sık göründüğü hasta grupları metabolik 
sendrom, diyabet ve kardiyovasküler hastalığı olan-
lardır. Statinlerin de en rahat yazıldığı hastalar bunlar 
olduğuna göre acaba bu durum bir neden-sonuç ilişki-
sinden çok rastlantısal bir birliktelik mi? 

Erektil disfonksiyon açısından bakıldığında sta-
tinlerin olumsuz etkisinin olmadığı ya da iyileştirici 
yönü olduğu yönünde bulgular var. Geriye dönük ya-
pılan bir kohort çalışmasında bir yıllık statin kullanı-
mının sonunda ED oranlarında kullanmayanlara göre 
bir fark bulunmamıştır.[2] Tayvan’da yapılan benzer 
bir kohort çalışmasında ise statin kullanımının ED 
görülme insidansını %25 oranında ve anlamlı düzey-
de azalttığı gösterilmiştir.[3] İlk paragrafta sıralanan 
ED’nin sık görüldüğü hastalıkların ortak bileşeninin 
endotel işlev bozukluğu olması ve statinlerin de bu 

bozukluğu düzeltmesi nedeniyle, statinler ED tedavi-
sinde de kullanılmıştır. Konu ile ilişkili çalışmaların 
incelendiği bir metaanalizde statinlerin ED’de belir-
gin iyileşme sağladığı gösterilmiştir.[4] 

Birçok gonad hormonunun yapımında düşük dan-
siteli lipoprotein (LDL) parçacığı içindeki kolesterol 
kullanılmaktadır. Bu nedenle statinler ile LDL ko-
lesterol düzeyi düşürüldüğünde gonad hormon yapı-
mının azalıp azalmayacağı da hep merak edilmiştir. 
Konuyu irdeleyen 11 çalışmanın değerlendirildiği bir 
metaanalizde testesteron düzeylerinde ılımlı ancak 
anlamlı bir düşüş olduğu görülmüştür.[5] Aynı çalışma 
testesteron düzeylerinde benzer bir düşüşün polikistik 
overi olan kadınlarda da saptandığını bildirmiştir. Sta-
tin kullanan erkeklerin testis işlevlerine ve infertilite 
sıklığına bakılan bir kohort çalışmasında kullanma-
yanlardan farklı olmadıkları gözlenmiştir.[2]

Soruyu bir cümle ile yanıtlamak gerekirse, statin 
tedavisi testesteron düzeylerinde ılımlı bir düşüş yap-
makla birlikte ED’ye ve infertiliteye yol açmamakta-
dır denilebilir.
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Soru 55– Statinler kanser yapıyor mu?
Dr. Aytül Belgi Yıldırım
Akdeniz Üniversitesi Tıp Fakültesi, Kardiyoloji Anabilim Dalı, Antalya
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Statinlerin güvenliğine dair araştırmalar bu ilaçla-
rın güvenli ve fayda/risk oranlarının yüksek olduğu-
nu ortaya koymuştur. Genellikle iyi tolere edilen ve 
hafif yan etkilere sahip ilaçlar olduklarının düşünül-
mesine karşın statin kullanımının kanser ile ilişkili 
olabileceği öne sürülmüştür. Bazı gözlemsel kohort 
çalışmalarında artmış kanser riski ile birliktelik dik-
kat çekmiştir. Randomize statin çalışmalarındaki kan-
ser vakalarının analizi statin kanser ilişkisine tarafsız 
yorum getirmemizi sağlayacaktır. Bazı gözlemsel 
çalışmalar düşük LDK-K düzeylerinin artmış kanser 
riski ile ilişkili olduğunu gösteren bulgular ortaya 
koymuştur. Kolesterol düzeyleri ile kanser arasında 
bu ters orantının mekanizması net değildir. Bazı me-
ta-analizlerde statinlerin kanser riskini arttırmadığı 
(çalışmaların 4-5 yıllık takip dönemi incelendiğinde) 
gözlenmiştir. Ancak LDL-K düşüşü ile bazı kanser 
tiplerinde artış olabileceği endişesi bu analizler ile 
netlik kazanamamıştır. PROSPER çalışmasında gast-
rointestinal, CARE çalışmasında meme kanserinde 
artış izlenmesi güvenlik ile ilgili endişeleri dile getir-
miştir. PROSPER çalışmasına dahil edilen olguların 
≥70 yaş olması nedeniyle, kanser riski artışında yaşın 
etkisi düşünülmüştür. CTT analizinde, statin tedavisi 
ile kanser riski ve kanser mortalitesi arasında ilişki 
saptanamamıştır. Daha yoğun tedavi çalışmalarının 
da dahil edildiği 27 statin çalışma (175.000 hasta ve 

10.000 kanser vakası) analizi; LDL-K düşüşü ile yaş-
lılarda dahil kanser riskinde artış izlenmediğini or-
taya koymuştur. Bu konuda en son veri WOSCOPS 
çalışmasının (West of Scotland Coronary Prevention 
Study; 5 yıllık birincil korunma çalışması) 2016 yı-
lında yayınlanan yaklaşık 20 yıllık izlem verilerin-
den gelmiştir. Bulgular statinlerin tüm nedenlere ve 
KV olaylara bağlı ölüm üzerinde koruyucu etkisinin 
devam ettiğini ve kanser konusunda güvenilir oldu-
ğunu ortaya koymuştur.

Nielsen ve arkadaşlarının Danimarka popülas-
yonunda yaptığı araştırmada, kanserin büyümesi ve 
metastazı için gereken kanser hücre proliferasyonu-
nun LDL-K düşüşü ile önlebileceği hipotezi test edil-
miştir. Kanser tanısından önce statin kullanan 18.721 
hastanın bulguları, kullanmayan 277.204 hasta ile 
karşılaştırılmış, kansere bağlı mortalitede azalma iz-
lenmiştir. 

Sonuçlar olarak; statin tedavisi ile elde edilen 
LDL-K’de azalma KV hastalıkların ve olayların ön-
lemesinde yüz güldürücü sonuçlara neden olmaktadır. 
Statinlerin güvenliği konusunda bazı veriler kanser 
riskinde artışa dair endişeleri dile getirmiştir. Ancak 
daha sonra yapılan meta-analizler ve statin çalışmala-
rının uzun süreli izlem verileri bu endişeleri gidermiş, 
güvenlik konusunda cesaretimizi arttırmıştır.
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Soru 56– Statinler kognitif fonksiyon bozukluğuna yol açıyor mu?
Dr. Fatih Sinan Ertaş
Ankara Üniversitesi Tıp Fakültesi, Kardiyoloji Anabilim Dalı, Ankara

Amerikan İlaç ve Gıda Dairesi (FDA) 28 şubat 
2012’de “statinler kısa sureli hafıza kaybına ve bilinç 
bulanıklığına (konfüzyon) yol açabilir, bu etki genel-
de ciddi olmayıp ilaç kesilince düzelmektedir” bildi-
ren bir uyarı yayınladı. Bu uyarıdan önceki mevcut 
bilgi statinlerin bunamayı önlediği, beyindeki damar 
sertliğine bağlı hasarı azalttığı yönündeydi. 

Statinlerin olumsuz olabileceği tezini dillendi-
ren uzmanlar kolesterolün insan beyni için yaşamsal 
önemde olduğu, statin kullanımı ile beyinde koleste-
rol üretiminin azaldığı ve böylece olumsuz sonuçların 
ortaya çıktığını savunurlar. Gerçekten insan vücudun-
daki kolesterolün %25’i beyinde bulunur. Lipoprote-
inler sağlam bir kan-beyin bariyerinden son derece 
kısıtlı geçişkenliğe sahip olduklarından beyin nöron 
yapısı için ihtiyaç duyulan kolesterol tümüyle astro-
sitlerde sentezlenir. Üretilen kolesterol hücre zarının 
yapısını sağlar. Beyinde, çabuk düşünme, hızlı reak-
siyon, bellek ve öğrenmede yaşamsal önemde olan si-
nirler arası bağlantının oluşumunda çok kritik rol oy-
nar. Bu bakış açısından hareketle statinlerin kolesterol 
üretimini baskılayarak beyin için gerekli kolesterol 
miktarını azaltarak sakıncalı olduğunu söyleyebilir 
miyiz? Bu sorunun yanıtını kullanıcılarda gözlenen 
yan etkilerde ve klinik araştırmalarda bulabiliriz an-
cak. FDA’ya kaynak olan uyarılar vaka bildirimlerine 
dayalı olup bu bildirimlerde kognitif objektif ölçüt-
lerin kullanılmadığı görülmektedir. Bu vaka temelli 
bildirimlerde statin ile ilintili kognitif bozukluk na-
dir gözükmekte ve aralarında direk sebep sonuç iliş-
kisi yoktur. Bildirilen kognitif yan etki sıklığı diğer 
kardiyovasküler ilaçlardan (örneğin; losartan) farklı 
değildir. Öte yandan gözlemsel çalışmalarda demans 
ve Alzheimer hastalığının statin alanlarda daha sık 
görüldüğünü gösteren hiçbir kanıt yoktur. Aksine, 
yararlı olabileceğini düşündüren veriler vardır. İdrak, 
muhakeme, hafıza, dikkat, tepki verme hızı gibi be-
yin fonksiyonlarının incelendiği karşılaştırmalı çalış-
malarda da statin alan kişilerle plasebo arasında fark 
olmadığı görülmüştür. Son yapılan bir çok metaanaliz 
risk artışı olmadığını net bir şekilde ortaya koymuştur. 

Statinlerin Alzheimer hastalığını önlediğine dair 

iddiaların temeli ise 2 gözleme dayanır: Bunlardan 
ilki, hem hayvanlarda hem de Alzheimer’lilerde ya-
pılan deneysel çalışmalarda, statinlerin Alzheimer 
hastalığı’nın patolojisinde önemli rol oynayan, hat-
ta hastalığa neden olduğu ileri sürülen beta amiloid 
toksik proteini azalttığı, enflamasyonu önlediği, sinir 
hücreleri arasındaki bağlantıları koruduğudur. İlk ça-
lışmalardaki olumlu sonuçlara rağmen sonraki çalış-
malarda statinlerin demans veya zihinsel yıkımı önle-
mediği görülmüştür. İkinci gözlem ise: Alzheimer’li 
hastaların beyin otopsilerinde, hastalığın temel pato-
fizyolojisi olan senil plaklar ve nörofibriler yumaklar 
yanında aterosklerotik değişikliklerin de sıklıkla tab-
loya eşlik ettiği gerçeğidir. Ateroskleroz Alzheimer’e 
eşlik etmesi yanında tabloyu alevlendiren bir patoloji 
olarak karşımıza çıkmaktadır. Öte yandan bütün de-
mansların ortalama %75-80’ini Alzheimer hastalığı 
oluştururken, tıkayıcı damar hastalıklar nedenli vas-
küler demans ikinci sıraya yerleşir. Her iki hastalığın 
bir arada bulunması ise en sık demans tablosunu oluş-
turur, bu durum “mikst demans” olarak adlandırılır. 
Yoğun araştırmalara rağmen Alzheimer hastalığında 
beta amiloidin aşırı yapımındaki yüksek kolesterolün 
nedensel rolü halen ispatlanamamıştır. Kolesterolün 
Alzheimer patolojisinde direkt bir rolü olmadığı görü-
şü giderek güçlenmektedir. Öte yandan kolesterolün 
ateroskleroz ve bunun sonucu serebrovasküler olaylar 
için bağımsız bir risk faktörü olduğu tartışmasız bir 
gerçektir. Bu nedenle statinlerin Alzheimer hastalı-
ğında ileri sürülen koruyucu etkisi muhtemelen ilacın 
Alzheimer patolojisine direkt etkisinden çok, nörop-
rotektif ve antiaterosklerotik etkilerine bağlıdır. Öte 
yandan statinlerin Alzheimer ve diğer demanslara ne-
den olmadığını kanıtlar açıkça göstermektedir. Çünkü 
Alzheimer geri döndürülemeyen progresif bir hasta-
lıktır. Halbuki statin kullananımına bağlı yukarıda sö-
zünü ettiğimiz yan etkiler ilacın kesilmesiyle süratle 
düzelmektedir.

Sonuç olarak; Kognitif fonkiyonlar bakımından 
statinlerin faydaları, zararından çok daha fazladır. 
Eğer zihinsel bozukluk gözlemlenirse, başka bir ne-
deni olmadığına inanılıyorsa ilaç kesilir, bulgular dü-
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zelirse ve kardiyovasküler riskin yüksek olduğu bir 
hastada diğer bir statine rahatlıkla geçilebilir. Bu tür 

yan etkilerden şikayetçi bir hastaya ilacın inmeyi ön-
lediği gerçeği muhakkak hatırlatılmalıdır.
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Soru 57– Statinlerin oral antikoagülanlar ve antitrombositer ajanlar ile etkileşimi 
var mıdır?
Dr. Murat Özdemir
Gazi Üniversitesi Tıp Fakültesi, Kardiyoloji Anabilim Dalı, Ankara

Statin – Oral Antikoagülan Etkileşimi 

Statinler ve Warfarin: Atorvastatin ve simvastatin 
karaciğerde sitokrom p450 (CYP) 3A4, rosuvastatin, 
pitavastatin ve fluvastatin CYP2C9 vasıtası ile meta-
bolize edilir. CYP2C9 sistemi warfarin tarafından da 
kullanılmaktadır ve statin-warfarin etkileşiminin, tek 
olmasa da, temel kaynağıdır. Atorvastatinin warfarin 
ile etkileşmediği bildirilmiştir[1] ancak, simvastatin ve 
fluvastatine bağlı warfarin etki artışı ve kanama olgu-
ları rapor edilmiştir. CYP2C9 substratı olan statinle-
rin, birlikte kullanımda warfarinin yıkımını azaltarak 
antikoagülan etkinliğini artırabilecekleri düşünülebi-
lir, ancak yakın zamanda yayınlanmış ve her ikisi de 
CYP2C9 substratı olan rosuvastatin ve pitavastatin ile 
yapılan bir çalışmada, kararlı warfarin tedavisine ek-
lendiğinde rosuvastatin 40 mg’ın INR düzeyinde an-
lamlı artışa yol açtığı oysa pitavastatin 4 mg’ın böyle 
bir etkisinin olmadığı gösterilmiştir.[2] CYP substratı 

olmayan pravastatin, warfarin ile etkileşim anlamın-
da en emniyetli statin görünmektedir. Nitekim yakın 
tarihli bir yayında warfarin ve statin birlikte kullanan 
olgularda gastrointestinal kanama sıklığının en az 
pravastatin, en fazla ise rosuvastatin kullananlarda 
olduğu rapor edilmiştir.[3] Aksini telkin eden toplum 
temelli kayıt çalışmalarına[4] rağmen ve etkileşim me-
kanizması net olmasa da, warfarin almakta olan bir 
hastaya statin eklendiğinde INR artışı ihtimalini akıl-
da tutmak ve takibi sıkılaştırmakta fayda vardır. 

Statinler ve yeni oral antikoagülanlar: Sağlıklı 
bireylerde dabigatranın serum atorvastatin düzeyini 
%18 artırdığı bildirilmiştir; bunun klinik bir anlamı 
yoktur ve birlikte kullanımda doz ayarlaması öneril-
mez. 

Apiksaban – statin etkileşimine dair veri yoktur.

Sağlıklı bireylerde rivaroksaban ve edoksaban ile 

Tablo 1. Statinlerin oral antikoagülan ve antitrombositer ilaçlarla etkileşimi

İlaç

Warfarin

Dabigatran
Apiksaban
Rivaroksaban
Edoksaban
Aspirin
Klopidogrel

Tikagrelor

Prasugrel

Statin

Atorvastatin
Simvastatin
Fluvastatin
Pravastatin
Pitavastatin

Rosuvastatin
Atorvastatin

–
Atorvastatin 
Atorvastatin 

–
Atorvastatin
Rosuvastatin
Atorvastatin
Simvastatin

Rosuvastatin
Atorvastatin

Mekanizma

–
?
?
–
–

CYP2C9
P-glikoprotein, CYP3A4

–
–
–
–

CYP3A4
?
–

CYP3A4
–
–

Etki/Tavsiye

–
INR artışı/yakın INR takibi
INR artışı/yakın INR takibi

–
–

INR artışı/yakın INR takibi
Atorva düzey artışı %18 /-

–
–
–
–

Klopidogrele yanıtsızlık ?/-
Klopidogrele yanıtsızlık ?/-

–
Simva düzey artışı / maks 40 mg/g

–
–
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atorvastatin arasında herhangi bir etkileşim gösterile-
memiştir. 

Statin – Antitrombositer Tedavi Etkileşimi

Statinler ve aspirin arasında anlamlı bir etkileşim 
bulunmamaktadır. 

Statinler – klopidogrel: 2003 yılında Lau ve ark.,[5] 
laboratuvar yöntemleri ile, atorvastatinin doza bağım-
lı bir şekilde klopidogrelin antitrombositer etkisini 
baskıladığını ancak pravastatinin böyle bir etkisinin 
olmadığını gösterdiler. Olası mekanizma, klopidogre-
lin aktif hale dönüşmesinde gerekli olan CYP3A4’ün 
atorvastatin tarafından baskılanması idi. O tarihten bu 
yana bu konuyla ilgili çok fazla yayın yapıldı; bun-
ların çoğu böyle bir etkileşimin olmadığı, varsa bile 
bir klinik önemi olmadığı görüşünü desteklemektedir. 
Bu nedenle, güncel kılavuzlarda klopidogrelle birlikte 
kullanımda statinler için ne molekül ne de doz seçimi 
konusunda somut bir öneri getirilmektedir. Nispeten 
yakın zamanda yayınlanmış olan bir analizde, rosu-
vastatinin, atorvastatine kıyasla daha fazla klopidog-
rele yanıtsızlık yarattığı[6] ve çok yeni bir yayında, 

ikili antitrombosit (aspirin + klopidogrel veya tikag-
relor) alan olgularda rosuvastatinin artmış klopidog-
rel yanıtsızlığına yol açtığı, ancak böyle bir etkinin 
atorvastatin ile görülmediği ve rosuvastatinin aspirin 
veya tikagrelorun antitrombositer etkisini etkilemedi-
ği gösterilmiştir.[7] Rosuvastatinle ilgili bu yeni bul-
guların, prospektif bir şekilde kanıtlanmadan klinik 
pratiğe ne kadar yansıyacağı bilinmemektedir.

Statinler – tikagrelor: Bir çalışmada sağlıklı bi-
reylerde tikagrelor ile atorvastatin ve simvastatin 
etkileşimi irdelenmiş; her 2 statinin de tikagrelorun 
farmakokinetiğine etki etmediği, tikagrelorun ise sim-
vastatin düzeylerini anlamlı ölçüde arttırdığı ve bir-
likte kullanımda simvastatin dozunun 40 mg/gün ile 
sınırlı tutulması gerektiği bildirilmiştir.[8] Tikagrelor, 
klopidogrelin tersine, CYP3A4 tarafından metabolize 
edilen statinlerin etkinliğini arttırabilir ve hatta PLA-
TO çalışmasında izlenmiş olan klopidogrele üstünlü-
ğünün bir nedeni de bu özelliği olabilir.[9]

Statinler – prasugrel: Prasugrelin gerek yükleme 
gerekse idame dozları sonrasındaki antitrombositer 
etkinliği atorvastatinden etkilenmez.[10]
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Soru 58– Statinler hangi ilaçlarla etkileşiyor? Statinler arası ilaç etkileşiminde 
fark var mı? Önlemek için ne yapabiliriz?
Dr. Alev Arat Özkan
İstanbul Üniversitesi Kardiyoloji Enstitüsü, Kardiyoloji Anabilim Dalı, İstanbul

Statinler, oldukça güvenilir olmalarına karşın ha-
fif karaciğer (KC) enzim yükselmesinden nadir de 
olsa rabdomiyolize uzanabilen yan-etkilere neden 
olabilirler. İstenmeyen etkiler sadece doza değil ilaç 
etkileşimi sonucu dolaşımdaki statin yoğunluğunun 
artmasına bağlı da ortaya çıkabilir. Statinlerin farma-
kokinetik özellikleri değişkenlik gösterdiğinden ilaç 
etkileşim potansiyelleri ve etkileşimin klinik sonuç-
ları da farklıdır.

Farmakokinetik özellikler ve etkileşim mekaniz-
maları: Lovastatin ve simvastatin hariç tüm statinler 
aktif moleküldür. Atorvastatin ve rosuvastatinin me-
tabolitleri de aktifdir. Pravastatin hariç tüm statin-
ler yüksek oranda plazma proteinlerine bağlanırlar. 
Plazma proteinlerine olan bu affiniteleri örn. albu-

mine bağlanan başka ilaçların serbestleşerek dola-
şımdaki yoğunluklarının artmasına neden olabilir. 
Pravastatin ve pitavastatin hariç tüm statinler KC’ de 
sitokromP450 (CYP) enzim sistemi (en çok CYP3A 
olmak üzere CYP2C8, 9, 19, CYP2D6) ile metabo-
lize olurlar ve ağırlıklı olarak safra yoluyla atılırlar. 
Statinlerin emilimleri, dolaşıma ve dolaşımdan KC’e 
geçişleri ve safraya atılmaları aşamalarında hücreye 
giriş ve çıkışlarında çeşitli taşıyıcı proteinler [multid-
rug-resistant protein (MDR), organicaniontransport 
potein (OATP1B), breast cancer-resistant protein 
(BCRP) ve P-glikoprotein gibi] rol oynar. Statin-ilaç 
etkileşimleri diğer farmakolojik substratlar tarafından 
CYP enzimlerinin inhibisyonu/indüksiyonu ve ortak 
kullanılan taşıyıcı proteinler üzerinden olur. CYP en-

Tablo 1. Statin-ilaç etkileşimleri

Etken Mekanizma Önlem

Digoksin Membran taşıyıcı proteinleri Her statinle etkileşir, yüksek doz statinden  
  kaçın, digoksin plazma düzeyini izle
Fibrat Gemfibrozil statin eliminasyonunu ↓ Statin dozunu düşük tut veya pravastatin /  
  fluvastatinle kombine et. terchan fenofibrat 
  kullan
Niasin CYP dışı mekanizmalar (?) Fluva/pitavastatin hariç 1g/gün geçme
Varfarin Plazma proteinleri PZ uzamasına karşı yakın izlem
  gerekirse varfarin dozunu azalt
Kalsiyum kanal B. CYP enzim inhibisyonu Verapamil/diltiazem sadece düşük doz   
  statinle kullan, amlodipin tercih et
Amiodaron CYP enzim inhibisyonu Simva-/ lovastatini düşük doz kullan
Siklosporinler CYP enzim inhibisyonu/ taşıyıcı proteinler Sadece düşük statin dozlarında güvenli
Antifungal (Azol türevleri) CYP enzim inhibisyonu Lovastatin ve simvastatinle kullanma,   
  düşük doz ator-/ rozuvastatinle kombine et
Antiretroviraller CYP enzim inhibisyonu Simvastatinle kullanma, Ator-/rosuvastatin  
  düşük dozla yakın takip et
Makrolit antibiotikler CYP enzim inhibisyonu Atorvastatin (>20 mg), lovastatin ve
  simvastatinle kullanma
Oral kontraseptifler CYP enzim inhibisyonu Ator-/rozuvastatinle plazma düzeyleri ↑,
  bu statinlerin düşük dozlarıyla kombine et.
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zim indükleyici ilaçlar statinlerin etkisini azaltırken 
enzim inhibitörleri plazma yoğunluklarını ve dola-
yısıyla doza bağlı yan etki riskini arttırırlar. Farma-
kokinetik ilaç etkileşimlerinin hepsi klinik açıdan 
anlamlı sonuç doğurmasa da doza bağlı yan etkiler 
kombinasyon tedavileri sırasında daha sık görüldü-
ğünden CYP enzim inhibitörleri kullanıldığında sta-
tin dozlarına sınırlama getirilmiştir. Statinlerin diğer 
ilaçlarla etkileşimi sadece kendi plazma düzeylerinde 
değil eşlik eden ilacın dolaşımdaki yoğunluğunu da 
değiştirebileceğinden özellikle çoklu ilaç kullanan 
hastalarda tedavi olası etkileşimler gözönüne alına-
rak düzenlenmelidir. 

Sık kullanılan ilaçlarla etkileşim ve önlemler: Sta-
tinlerin sıklıkla etkileştiği ilaçlar ve alınacak önlemler 
tabloda verilmiştir. Genel olarak rosuvastatin, pravas-
tatin, pitavastatin ve fluvastatinin etkileşim potansi-
yelleri daha düşüktür. İlaç etkileşimlerinde genetik 
faktörler, hastanın yaşam biçimi ve eşlik eden hasta-
lıklar da önemli rol oynar. Greyfurt ve diğer turunçgil 
sularının tüketimi 60 ml/gün ile kısıtlanmalıdır. Tu-
runçgil suları ve statin dozu arasında en az 4 saatlik 
ara olması etkileşimi azaltır. Alkol de KC’den meta-
bolize olduğundan statin kullananlarda 2 standart içki/
gün üzerine çıkılmaması önerilir. Yaşlı hastalar çoklu 

ilaç kullanımı, yaşa bağlı fonksiyon değişiklikleri ve 
düşük kas kitlesi nedeniyle ilaç etkileşimi ve isten-
meyen etkiler açısından yüksek riskli gruptur ve ya-
kın izlenmelidir. Yoğun alkol kullananlarda veya KC 
yetersizliği olanlarda statinler dikkatli kullanılmalı, 
aktif hastalık veya yeni ve ısrarlı transaminaz yüksek-
liği durumunda statin kesilmelidir. Kronik böbrek ye-
tersizliği hastalarında (özellikle kreatinin klirensi <30 
ml/dk) doz ayarlaması gerektiği unutulmamalıdır. 
HIV hastalarında antiretroviral ajanlar kullanılıyorsa 
fluva-,pita- ve bazı durumlarda pravastatin, Hepatit-C 
hastalarında antiviral ajanlarla CYP3A4 enzimini kul-
lanmayan statinler tercih edilmelidir.

Klinik uygulamada önerilen klinisyenin sıklıkla 
kullandığı statinleri iyi tanıması ve yine sık kullanılan 
ilaçlarla etkileşimlerini bilmesi, gerekli durumlarda 
etkileşim tablolarına başvurmasıdır. Çoklu ilaç kulla-
nan hastalarda yarar risk değerlendirmesi iyi yapılma-
lıdır. Statin–ilaç etkileşimi durumunda en iyi çözüm 
statin veya diğer ilacı (tercihan farklı metabolize olan) 
eşdeğeriyle değiştirmektir. Orta derecede etkileşim-
lerde kombinasyondan vazgeçilemiyorsa statin dozu 
önerilen en düşük düzeye çekilmelidir. Her durumda 
hastalar yan etki semptom ve bulguları açısından ya-
kın izlenmelidir.
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Soru 59– Safra reçinelerini lipit düşürücü tedavide kime kullanabiliriz? Kullanır-
ken neye dikkat etmeliyiz?
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Safra asidi bağlayan reçineler; sindirilemeyen, 
bağırsaklarda safra asitleri ile çözünür olmayan bi-
leşikler oluşturan ve dışkı ile atılan maddelerdir. Bu 
bağlanma safra asitlerinin enterohepatik döngüsünü 
azaltır ve sonuçta kolesterolün safra asitlerine dö-
nüşümü üzerine “negatif feedback” etkinin ortadan 
kalkmasına neden olur. Buna bağlı olarak hepatosit-
lerde kolesterol içeriğinde azalma düşük dansiteli li-
poprotein (LDL) reseptör ekspresyonu artışı ve serum 
LDL-K düzeylerinin azalmasıyla sonuçlanır. Kolesti-
ramin ve kolestipol başta olmak üzere kolesevelam ve 
kolestimid klinikte kullanımı olan başlıca reçineler-
dir. Ülkemizde kolestiramin preperatları mevcuttur.

Kolestiramin ve kolestipol özellikle primer skle-
rozan kolanjitte meydana gelebilen kolestaz kaynaklı 
kaşıntının tedavisinde yaygın olarak kullanılmaktadır. 
Ek olarak yeni çalışmalar; reçinelerin insülin direnci 
üzerine olumlu etkileri nedeniyle diyabet tedavisinde 
de kullanılabileceğini göstermektedir. 

Ucuz ve güvenli ilaçlar olmalarına rağmen sıkça 
yol açabildikleri konstipasyon, karın ağrısı, bulantı, 
şişkinlik gibi gastrointestinal yan etkiler nedeniyle 
tedaviye uyumsuzluk yüksektir (%30-50). Yüksek 
dozlarda (16-20 gr/gün) bu yan etkiler daha sıktır. 
Trigliserit (TG) düzeylerinde artışa neden olabildikle-
ri için TG düzeyinin >400 mg/dL olduğu durumlarda 
kullanımı uygun görülmez. Trigliserit düzeylerinin 
<200 mg/dL olduğu hastalarda güvenle kullanılabi-
lirken, TG düzeylerinin 200-400 mg/dL olduğu has-

talarda dikkatli kullanılmalıdırlar. Ayrıca bu gruptan 
ilaçlar birçok ilacın (varfarin, tetrasiklin, furosemid, 
penisilin G, hidroklorotiyazid, propranolol, digoksin, 
gemfibrozil) ve vitaminlerin (vitamin A, D, E ve K) 
intestinal emilimini azaltabilirler. Grubun yeni üye-
lerinden kolesevelamın 2.6-3.8 g/gün kullanımında, 
gastrointestinal yan etkilerinin daha az görüldüğü ve 
birlikte alınan diğer ilaçların emilimini daha az etkile-
diği düşünülmektedir.

Monoterapi olarak 8-10 g/gün kolestiramin veya 
10-12.5 g/gün kolestipol; LDL-K düzeylerinde %15-
25 azalmaya ve HDL-K düzeylerinde %3-5’lik artışa 
neden olmaktadır. Statinlerle veya ezetimible birlik-
te kullanımlarında etkilerinin daha da arttığı göste-
rilmiştir. Kolestiramin ve diğer safra asidi bağlayan 
reçineler; hipertrigliseridemi yokluğunda, orta dere-
cede LDL-K yüksekliğinde, diyet ve egzersize yanıt 
vermeyen olgularda, ikinci veya üçüncü basamakta, 
monoterapi olarak kullanılmaktadır. Medikal tedavi-
ye dirençli olgularda statinlere ve ezetimibe ek olarak 
kombine tedavide de kullanılabilirler. Özellikle kole-
sevelam gençlerde ve gebelik isteyen doğurganlık ça-
ğındaki kadınlarda, medikal tedavi gerekli olduğunda 
diğer antilipemik ilaçlara göre daha güvenli olmaları 
nedeniyle, monoterapide akla getirilebilir. Safra asidi 
reçineleri, (karaciğer ve böbrek işlev bozukluğu olan-
larda) statin intoleransı olan dislipidemik hastalarda, 
medikal tedavi zorunluluğu olan durumlarda, iyi bir 
alternatif olarak görülmektedir.
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Soru 60– Niasinin antilipit tedavi de hala yeri var mı?
Dr. Zerrin Yiğit
İstanbul Üniversitesi Kardiyoloji Enstitüsü, Kardiyoloji Anabilim Dalı, İstanbul

Niasin (Nikotinik asit = B3 vitamini = PP vitamini) 
bir piridin türevidir. Bir çok dehidrogenaz enziminde 
ko-faktör rolü oynar. Bu nedenle yüksek dozlarda vazo-
dilatör ve antilipemik etkisi vardır. Yağ dokusunda bulu-
nan hormona duyarlı lipazı aktive eder. Adipositlerden 
yağ asitlerinin mobilizasyonunu azaltır. Karaciğerde 
diaçilgliserol açiltransferaz-2 enzimini inhibe ederek 
çok düşük dansiteli lipoprotein (VLDL) partiküllerinin 
salınımı azalır. Ara dansiteli (IDL) ve düşük dansiteli 
lipoprotein (LDL) partiküllerinde azalma meydana ge-
lir. Niasin karaciğerde apolipoprotein (Apo)-A1 üreti-
mini uyararak Apo-A1 ve yüksek dansiteli lipoprotein 
kolesterol (HDL-K) seviyesini arttırır.[1] Sonuç olarak 
plazmada HDL-kolesterol artarken LDL-K ve triglise-
rit düzeyleri düşer. Niasin doza bağlı olarak %15-35’e 
kadar HDL-K’ü yükseltir ve 2 gr/gün’lük dozla LDL-
K’ü %15-18, TG %20-40 ve Lipoprotein [lp(a)] düze-
yini %30 oranında düşürür. Lp(a) seviyesini azaltan tek 
ajandır. Olumlu etkileri “the HDL-Atheosclerosis Tre-
atment Sudy (HATS)” ve anjiyografik ölçümlere daya-
nılarak yapılan “the Familial Atherosclerosis Treatment 
Study (FATS)” çalışmalarında gösterilmiştir.[2]

Niasinin başlıca yan etkileri yüzde ve boyunda kı-
zarma (“flushing”), kaşıntı ve ürtiker, peptik ülserde 
alevlenme, hiperglisemi ve hiperürisemi, seyrek ola-
rak kolestatik tipte sarılık ve hepatittir. Vazodilatasyon 
etkisi nedeniyle kan basıncını düşürerek ortostatik hi-
potansiyona neden olabilir. “Flushing” ve ortostatik hi-
potansiyon prostoglandin sentezine sekonder, daha çok 
kronik kullanımda ve doza bağlı olarak gelişir. Diya-
bette kullanımı kontrendikedir.

Niasinin tüm bu olumlu etkileri göz önüne alınarak 

iki büyük randomize “outcome” çalışması planlanmış-
tır. “The Atherothrombosis Intervention in Metabolic 
Syndrome with Low HDL/High Triglycerides: Impact 
on Global Health Outcomes (AIM-HIGH)” toplam 3414 
hastaya simvastatin 40 veya 80 mg verilmiş ve gereken 
ezetimibe ilave edilmiştir. Hastalar ER-niasin 1500-2000 
mg/gün (1718 hasta) ve plasebo (1696 hasta) grupları-
na randomize edilmiştir. İkinci yılda niasin grubunda 
HDL-K (35 mg/dL’den 42 mg/dL) anlamlı olarak yüksel-
miş, TG 164 mg/dL’den 122 mg/dL’ye, LDL-K 74 mg/
dL’den 62 mg/dL’ye düşmüştür. Ancak, birincil sonlanım 
noktalarında anlamlı fark bulunmamıştır.[3]

“The Heart Protection Study 2-Treatment of HDL 
to Reduce the Incidence of Vascular Events (HPS2-
THRIVE)” çalışmasında 25673 hasta randomize edilmiş-
tir. Tüm hastalara orta-yüksek doz simvastatin verilmiş-
tir. Niasinin yan etkilerini azaltmak amacıyla günlük 2 
gr ER-nikotinik asitle birlikte 40 mg laropiprant verilmiş 
ve plasebo ile karşılaştırılmıştır. 3.9 yıllık izlemde Nia-
sin grubunda ortalama 10 mg LDL-K azalmış ve 6 mg 
HDL-K artmış, ancak iki grup arasında kardiyovasküler 
olaylar açısından fark bulunmamıştır (%13.2 ve %13.7). 
Niasin grubunda diyabet kontrolünde ciddi sorun yaşan-
mış ve yan etkilerde anlamlı fazla görülmüştür.[4]

Bu iki büyük çalışmada niasinin kardiyovasküler 
olaylara olumlu etkisi gösterilememiştir. Bu nedenle 
niasin European Medicines Agency (EMA) Avrupa’da 
hiperlipidemi için tedavi seçeneği olmaktan çıkartıl-
mıştır.[5] 2013 ACC/AHA lipit kılavuzunda da statine 
ilave olarak ya da statin intoleransı olan kişilerde tek 
başına önerilirken 2014 ve 2016 yılında yayınlanan ra-
porlarda niasin yer almamaktadır.[6]
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Omega 3 (n-3, ω3) yağ asitleri [eikozapentaenoik 
asit (EPA) ve dokozaheksaenoik asit (DHA)] balık 
yağı ve Akdeniz diyetinin bileşenleridir. Omega-3 po-
liansatüre yağ asitleri, balık sıvı yağları içinde fazla 
miktarlarda bulunmaları nedeniyle “balık yağı” olarak 
bilinmektedir. Altta yatan etki mekanizması pek anlaşı-
lamamakla birlikte; kısmen PPAR’larla etkileşime gir-
me yetileri kısmen de azalmış apolipoprotein (Apo)- B 
salınımı ile ilişkili olabileceği düşünülmektedir.

Omega 3 yağ asitlerinin düşük dansiteli lipoprote-
in (LDL)-kolesterolü düşürücü etkisi yoktur. Aksine; 
farmakolojik dozlarda (2-4 gr/gün) Omega 3 yağ asit-
leri trigliserit düzeyinde % 30’a kadar düşüş sağlarken; 
daha yüksek dozlar LDL-kolesterol düzeyinde hafif ar-
tışa neden olabilir. Omega 3 yağ asitlerinin esas etkisi 
trigliserit düzeyi üzerine olup, diğer lipoproteinler üze-
rine etkisi anlamlı değildir. Bazı çalışmalarda yüksek 
dansiteli lipoprotein (HDL)-kolesterolü az miktarda 
yükselttiği saptamış (<%5), bazı çalışmalarda ise hiç 
etkisi olmadığı görülmüştür. EPA içeren yüksek doz-
larla yapılan çalışmalarda doz bağımlı olarak trigliserit 
düzeyinde düşünün %45’e kadar çıktığı gösterilmiştir. 
Besin ve İlaç Dairesi (FDA) diyetteki trigliserit düze-
yi 496 mg/dL’yi geçtiği takdirde diyete ek olarak n-3 
yağ asitlerinin reçete edilmesine onay vermiştir. Far-
makolojik dozlarda kullanımının özellikle çok düşük 
dansiteli lipoprotein (VLDL) düzeyinde düşüş sağladı-
ğı unutulmamalıdır. Alfa-linoleik asidin (kestane, bazı 
sebzeler ve tohum yağlarında bulunan orta zincirli n-3 
yağ asidi) trigliserit düzeyi üzerine etkisi daha azdır.

2016 Avrupa Dislipidemi kılavuzunda statinler ve 
fibratlarla trigliserit düzeyi kontrol altına alınamıyor-
sa, kombine tedavi olarak n-3 yağ asitlerinin eklenme-
si Sınıf IIa öneri olarak, kalp yetersizliği hastalarında 
ise tedaviye 1 gr/gün eklenmesi Sınıf IIb öneri ola-

rak belirtilmektedir. Yalnız bu preperatlar başlanırken 
gatrointestinal yan etkileri klinisyenlerin unutmaması 
gereken önemli bir noktadır.

2016 Avrupa kılavuzunda gözlemsel çalışmaların 
sonucunda brincil koruma amaçlı; haftada 2 kez balık 
tüketimi ve düşük doz uzun zincirli n-3 yağ asidi tak-
viyelerinin kullanımının kardiyovasküler (KV) olaylar 
ve inme riskini azaltabileceği konusunda öneriler mev-
cut olsa da, yağ asitlerinin plazma lipoprotein metabo-
lizması üzerine major etkisinin olmadığı saptanmıştır. 
Hiperkolesterolemisi olan hastalarda yürütülen bir Ja-
pon çalışmasında KV sonlanım noktalarında %19’luk 
bir azalma olduğu bildirilmişse de veriler ikna edici 
olmadığı gibi etkinliğin lipit dışı etkilere bağlı olduğu 
görülmektedir. Sağlık ve Klinik Mükemmellik Ulusal 
Enstitüsü (NICE) kılavuzu; Tip 1 diyabet hastaların-
da, Tip 2 diyabet hastalarında, kronik böbrek yeter-
sizliği olan hastalarda ve diğer tüm birincil ve ikincil 
KV koruma amaçlanan hastalarda yeterli kanıt bu-
lunmadığından Omega-3 yağ asitlerinin tek başına ya 
da kombinasyon tedavisinin bir parçası olarak kulla-
nımını önermemektedir. Güncel iki randomize kont-
rollü çalışma olan “REDUCE-IT (Reduction of Car-
diovascular Events with EPA-Intervention Trial)” ve 
“STRENGTH (Outcomes Study to Assess STatin Re-
sidual Risk Reduction with EpaNova in HiGh CV Risk 
PatienTs with Hypertriglyceridemia)” çalışmalarında 
yüksek trigliserit düzeyi olan hastalarda EPA kullanı-
mının kadiyovasküler sonlanım noktaları üzerine po-
tansiyel faydaları araştırılmaktadır. Bu çalışmalar geniş 
çaplı olup REDUCE-IT çalışmasına yaklaşık 8.000, 
STRENGTH çalışmasına yaklaşık 13.000 kişinin dahil 
edilmesi planlanmaktadır. Bu çalışmalar halen devam 
etmekte olup sonuçları Omega 3 yağ asitlerinin KV 
korumada kullanımı için yol gösterici olacaktır.

Turk Kardiyol Dern Ars86



104 soruda lipitler ve kardiyovasküler etkileri 87
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Kaynaklar
1. Davis HR, Compton DS, Hoos L. Ezetimibe (SCH58235) localizes to the brush border of small intestinal enterocyte and inhibits enterocyte cho-

lesterol uptake and absorption. Eur Heart J 2000;21(Suppl):636.
2. Bays HE, Moore PB, Drehobl MA, Rosenblatt S, Toth PD, Dujovne CA, et al. Effectiveness and tolerability of ezetimibe in patients with primary 

hypercholesterolemia: pooled analysis of two phase II studies. Clin Ther 2001;23:1209–30.
3. Dujovne CA, Ettinger MP, McNeer JF, Lipka LJ, LeBeaut AP, Suresh R, et al. Efficacy and safety of a potent new selective cholesterol absorption 

inhibitor, ezetimibe, in patients with primary hypercholesterolemia. Am J Cardiol 2002;90:1092–7.
4. Melani L, Mills R, Hassman D, Lipetz R, Lipka L, LeBeaut A, et al. Efficacy and safety of ezetimibe coadministered with pravastatin in patients 

with primary hypercholesterolemia: a prospective, randomized, double-blind trial. Eur Heart J 2003;24:717–28.

Ezetimib, diyet ile alınan ve biliyer kaynaklı ko-
lesterolün emilimini kolesterolün barsak duvarında 
transportunu engelleyerek inhibe eder. Etkisi büyük 
oranda spesifiktir, trigliseritlerin, yağ asitlerinin ve 
yağda eriyen vitaminlerin emilimine etki etmez.

Mekanizma: Ezetimib ince barsak fırçamsı ke-
narında enterositlerde lokalize olur ve kolesterol tu-
tulumunu ve emilimini selektif olarak enterositlerin 
“Niemann-Pick like 1 protein” (NPL-1) sterol taşıyı-
cısına bağlanarak inhibe eder.[1] Ek olarak Ezetimib’in 
okside düşük dansiteli lipoprotein (LDL)’nin makro-
fajlar tarafından alınımını inhibe ettiği de gösterilmiştir. 
Bu bulgu Ezetimib’in etkisinin sadece intestisyel epi-
telyum ötesinde de gerçekleştiğini düşündürmektedir. 
Diyet ve biliyer kaynaklı kolesterolün ince barsaktan 
karaciğere transportunu azaltıcı etkisi karaciğerde ko-
lesterol depolarının azalmasına ve dolayısıyla HMG-
CoA redüktaz aktivitesinde upregülasyona sebep olur. 
Dolayısıyla bir yandan emilimi inhibe ederken diğer 
yandan kolesterol sentezini indükler. Bu sebeple plaz-
ma total kolesterol seviyesinin azaltılmasında statin-
lere komplementer olarak uygulanması tavsiye edilir. 
Sinerjistik etkisi statinlerin kolesterol sentezini azaltıcı 
etkisine ezetimib’in kolesterolün emilimini engelleyi-
ci etkisinin eklenmesi yoluyla ortaya çıkar.

Farmakokinetik: Ezetimib oral alımdan sonra ince 
barsakta hızla glukoronize olur ve enterohepatik re-
sirkülasyona girip sadece etki bölgesinde (ince barsak 
fırçamsı kenarları) var olur; sistemik etki göstermez. 
Enterohepatik resirkulasyonu sebebiyle yarı ömrü 
uzundur (yaklaşık 22 saat) ve günlük tek doz yeterli-
dir. Yiyecek ve diğer ilaçlar ile etkileşimi yoktur.

Etkinlik: Monoterapide günde 10 mg ezetimib ile 

LDL-kolesterolü (LDL-K) %17-20 oranında düşürür-
ken yüksek dansiteli lipoprotein (HDL)-kolesterol %2 
artar.[2] Ezetimib ile birlikte 10 mg atorvastatin kulla-
nımı (%54) tek başına 80 mg atorvastatin kullanımı 
(%53) kadar LDL-K düşüşü sağlar.[3] Bu oranların 
karşılaştırmaları diğer statin kombinasyonları ile de 
benzer şekildedir.[4] Statin tedavisi ile hedefe ulaşa-
mayan olgularda tedaviye statinlere göre farklı ve ta-
mamlayıcı bir yolla etkili olan ezetimib’in eklenmesi 
özellikle ailevi hiperkolesterolemi hastalarında hedef-
lerin tutturulmasını sağlayabilir. Tedavi ile LDL-K 
seviyeleri 2. haftada düşmeye başlar.[2]

Yan etkiler: Statinler ile birlikte uygulandığında gü-
venlik profili genel olarak statin monoterapisinden fark-
sızdır. Ezetimib ile hastaların ancak %1’inden azında 
AST ve ALT’nin 3 kattan daha fazla yükseldiği gözlen-
miştir. Miyopati ve miyozit görülme sıklığı da çok az 
(kreatin kinazın 10 kattan fazla artma sıklığı <%1) ve 
statinler ile görülen ile benzer oranlardadır. Sitokrom 
P 450 ile metabolize olmadığı için birlikte kullanılan 
diğer ilaçların plazma konsantrasyonlarını etkilemez.

Özetle, ezetimib monoterapisi hafif orta hiper-
kolesterolemik hastalarda anlamlı miktarda LDL-K 
düşüşü (%17-20) sağlayabilse de klinik pratikte sta-
tinler ile birlikte uygulanımı komplementer sinerjistik 
etkisi sebebiyle daha uygundur. Ezetimib’in statinle 
ile kombinasyonu daha çok hastada daha az ilaç doz 
titrasyonu gereksinimi ile hedef LDL-K seviyesine 
ulaşılmasını sağlar iken yan etki profili açısından da 
ek bir risk oluşturmaz. Özellikle statin tedavisinin 
maksimum doza çıkılmasının uygun olmadığı hasta-
larda ezetimib kombinasyonu yüksek tolerans profili 
de göz önüne alındığında ön planda düşünülmelidir.



Soru 63– Ezetimib kardiyovasküler korunmada fayda sağlıyor mu?
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Statinlerin total kolesterol ve düşük dansiteli li-
poprotein (LDL) seviyelerinde belirgin şekilde azal-
ma, trigliserit seviyelerinde ise daha az oranda da 
olsa bir düşme sağlayarak kardiyovasküler (KV) has-
talıklardan birincil ve ikincil korunmada önemli rol 
oynadığı bugün için kabul gören bir gerçektir. Ancak 
hastaların %1-3’ ünde miyalji veya gastrointestinal 
yan etkiler veya kontrendikasyon nedeniyle statinler 
kullanılamamaktadır. Ayrıca hastaların bir bölümün-
de statinlerle hedeflenen değerlere ulaşılamamaktadır. 
Bu nedenle statin dışı tedaviler önem kazanmıştır. Bu 
alanda safra asit sekestranları, nikotinik asit etkili olsa 
da iyi tolere edilememeleri, yan etkileri nedeniyle 
daha az kullanılmaktadır.

Ezetimib tedavisi ile yapılan plasebo kontrollü 8 
randomize çalışmanın meta-analizinde 2722 kişide 
12 hafta sonunda LDL-kolesterolün %18.6 azaldığı 
(p<0.00001) gösterilmiştir. Total kolesterolde %13.5, 
trigliserit düzeylerinde %8.1 azalma, yüksek dansiteli 
lipoprotein (HDL)-kolesterolün ise %3.0 arttığı sap-
tanmıştır (p<0.00001). Ezetimib tedavisinin iyi tolere 
edildiği ve yan etkilerinin plaseboya benzer olduğu 
gösterilmiştir.[1]

SANDS çalışmasında 499 tip 2 diyabetik hastada, 
36 aylık izlemde karotislerde ateroskleroz regresyonu 
araştırılmıştır. Karotis arter intima-media kalınlığında 
azalma tek başına statin ve statin+ezetimib kombinas-
yonu alan iki grupta benzer bulunmuştur.[2]

SHARP çalışmasında ise kronik böbrek yetmezli-
ği olan 9270 hasta alınmıştır. Bunların 3023’ü diyaliz 
hastası olup, önceden miyokart enfarktüsü veya koro-
ner revaskülarizasyon öyküsü olmayan hastalardı. Bu 

hastalar plasebo kontrollü randomize olarak iki gruba 
ayrılmış ve tedavi koluna simvastatin 20 mg +ezeti-
mib 10 mg verilmiştir. Ortalama 4.9 yıllık izlem so-
nunda simvastatin+ezetimib kolunda plaseboya göre 
majör aterosklerotik olayların %17 anlamlı olarak 
azaldığı görülmüştür (p=0.0021).[3]

Statinlere ezetimib tedavisinin eklenmesinin, Akut 
Koroner Sendromu (AKS) geçiren hastalarda KV 
olaylara etkisinin araştırıldığı yeni bir çalışma ise 
randomize, çift kör IMPROVE-IT çalışmasıdır. Son 
10 gün içinde AKS ile hastaneye yatan 18.144 has-
ta çalışmaya alınmıştır. Bu hastaların başlangıç de-
ğerleri, lipit düşürücü tedavi altında LDL-kolesterol 
50-100 mg/dL veya lipit düşürücü tedavi almadan 
LDL-kolesterol 50-125 mg/dL’dir. Hastaların ya-
rısına simvastatin 40 mg+placebo, diğer yarısına 
simvastatin 40+ezetimibe 10 mg verilmiştir. Uzun 
dönem takipte (ort 6 yıl) birincil son noktalar olarak 
KV ölüm, ölümcül olmayan miyokart enfarktüsü, ka-
rasız anjina nedeniyle hastaneneye yatış, koroner re-
vaskülarizasyon veya ölümcül olmayan inme değer-
lendirilmiştir. Çalışmanın sonunda LDL-kolesterol 
seviyeleri simvastatin monoterapi grubunda 69.5 mg/
dL iken simvastatin +ezetimib grubunda 53.7 mg/
dL bulunmuştur (p<0.001). Birincil son noktalar ise 
simvastatin+ezetimib grubunda %32.7, simvastatin 
monoterapi grubunda %34.7 olarak değerlendirilmiş-
tir (p=0.016). Kas ağrıları, hepatik yan etkiler açısın-
dan her iki grupta fark yoktur. Kanser görülmesi yö-
nünden de her iki grup benzerdir. Bu çalışma AKS’lu 
hastalarda uzun dönemde statinlere ezetimibin eklen-
mesinin LDL-kolesterolünde ve KV olaylarda anlam-
lı azalmaya neden olduğunu göstermiştir.[4]
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Soru 64– Ezetimib kimde kullanılmalı?
Dr. Hakan Karpuz
İstanbul Üniversitesi Cerrahpaşa Tıp Fakültesi, Kardiyoloji Anabilim Dalı, İstanbul

Kardiyovasküler hastalıklarda dislipideminin rolü 
bugün için oldukça net bir şekilde belirlenmiştir. Bu 
önemli risk faktörü ile ilgili olarak elimizde oldukça 
güçlü silahlar bulunmaktadır; bunların başında gelen 
statinlerin önemi tartışılmamakla birlikte, bazı du-
rumlarda kullanılamamaları veya yetersiz kalma gibi 
nedenlerle, beraber veya yerlerine kullanılabilecek 
başka ajanlar, uzun yıllardır gündemimizi işgal et-
mektedir. Bu tedavilerin başında, yine uzun zamandır 
kullanımımızda olan ‘ezetimib’ gelmektedir. Son yıl-
larda yapılan çalışmalar, bu ajan ile ilgili bilgilerimizi 
netleştirmiş ve güncel kılavuzlarda da yer almasını 
sağlamıştır.

Avrupa Kardiyoloji Derneği (ESC) 2015 yılın-
da yayınladığı kılavuzunda, ezetimibi, “tolere edilen 
maksimum statin dozuna rağmen, ST elevasyonsuz-
akut koroner sendrom (NSTE-AKS) sonrası düşük 
dansiteli lipoprotein kolesterol (LDL-K) düzeyi >70 
mg/dL olan hastalarda, statin olmayan bir ajanla 

daha fazla LDL-K düşürümü düşünülmelidir” diye-
rek tedavide seçenek olarak işaret etmiştir.[1] (Tablo 
1). Yine 2015 yılında Ulusal Lipit Derneği (NLA), 
ezetimibi, “kontrollü bir klinik çalışmada statine ek-
lendiğinde aterosklerotik kardiyovasküler hastalığı 
ile ilgili olayları azalttığını” gösterdiğinden, ilk ba-
samak statin ile kombinasyon tedavisi olarak öner-
miştir.[2] Amerikan Diyabet Cemiyeti (ADA) ise 2016 
kılavuzunda “40 yaş ve üzeri hastalarda, yüksek doz 
statini tolere edemeyen AKS’lu ve LDL-K düzeyi 50 
mg/dL’nin üzerinde olan hastalarda orta doz statin + 
ezetimib” önermektedir.[3] Aynı şekilde, İngilizlerin 
NICE kılavuzu, bu yıl, “serum total kolesterolü veya 
LDL-K konsantrasyonu uygun şekilde kontrol altına 
alınamadığı zaman, statin tedavisine başlayan eriş-
kinlerde, primer hiperkolestrolemi tedavisi için ezeti-
mib doğru bir opsiyon olarak kullanılabilir” demiştir.
[4] Amerikan Kardiyoloji Koleji (ACC) kılavuzu da, 
2016 versiyonunda, “maksimum tolere edilen statin 
dozu ile LDL-K düzeyinde %50 veya üzerinde azal-

Tablo 1. Ezetimib’in Güncel Kılavuzlardaki Yeri

Kılavuz Yılı Öneriler

ESC 2015 Tolere edilen maksimum statin dozuna rağmen NSTE-AKS sonrası LDL-K düzeyi >70 mg/dL  
  olan hastalarda statin olmayan bir ajanla daha fazla LDL-K düşürümü düşünülmelidir[1]

NLA 2015 Kontrollü bir klinik çalışmada statine eklendiğinde ASKVH olaylarını azalttığı gösterildiğinden, 
  Ezetimib ilk basamak statin kombinasyon tedavisi olarak önerilmektedir[2]

ADA 2016 > 40 yaş hastalarda, yüksek doz statini tolere edemeyen AKS’lu ve LDL-K düzeyi >50 mg/dL 
  olan hastalarda orta doz statin + ezetimib önerilir[3]

NICE 2016 Serum total ya da LDL-K konsantrasyonu uygun şekilde kontrol altına alınamadığı zaman 
  statin tedavisine başlayan erişkinlerde Primer Hiperkolestrolemi tedavisi için ezetimib bir 
  opsiyon olarak önerilir[4] 
ACC 2016 Maksimum tolere edilen statin dozu ile LDL-K düzeyinde % 50 ya da üzerinde azalma 
  görülmeyen hastalarda tedaviye PCSK 9 inhibitörü eklemek ya da tedaviye PCSK 9
  inhibitörü ile devam etmek yerine ilk olarak ezetimib önerilir[5]

ESC 2016 Dislipidemi tedavisinde klinik fayda sağladığına dair kanıtı olan tek kombinasyon statin + 
  ezetimib kombinasyonudur[6]

ESC-EAS 2016 LDL-K azaltımı ile ilgili faydalar statin terapisine spesifik değildir. Tolere edilebilir en yüksek
  statin dozu ile LDL-K hedef değerine ulaşılamaz ise, post-AKS hastalarında statin+ezetimib 
  kombinasyonu düşünülmelidir[7]
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ma görülmeyen hastalarda tedaviye PCSK9 inhibitörü 
eklemek veya tedaviye PCSK 9 inhibitörü ile devam 
etmek yerine ilk olarak ezetimib önerilir” diyerek, bu 
ajanın tedavideki yerini belirlemedeki yaklaşımını or-
taya koymuştur.[5]

Son olarak, ESC 2016’daki güncellemesinde;[6] 

“dislipidemi tedavisinde klinik fayda sağladığına dair 
kanıtı olan tek kombinasyon statin + ezetimib kom-
binasyonudur” diye vurgulanmıştır. Toparlayacak 
olursak, dislipidemi tedavisinde, statinlerin kullanıla-
madığı veya amaca ulaşmada yetersiz kalındığı du-
rumlarda ezetimib, elimizdeki güçlü kanıtlar ile, aklı-
mıza gelmesi gereken ilk tedavi yöntemidir.

Turk Kardiyol Dern Ars90



104 soruda lipitler ve kardiyovasküler etkileri 91

Soru 65– Hedef LDL-kolesterol düzeyine ulaşılan, ancak trigliserit düzeyi yüksek 
seyreden hastaya kombinasyon tedavisi verelim mi? Hangisini?
Dr. Ertan Ural
Kocaeli Üniversitesi Tıp Fakültesi, Kardiyoloji Anabilim Dalı, Kocaeli

Aterojenik dislipidemide kardiyovasküler (KV) 
riski artıran temel molekül düşük dansiteli lipop-
rotein kolesterol (LDL-K)’dür. LDL-K, aterojenite 
açısından baskın rolü üstlenmişse de, epidemiyolojik 
veriler trigliseritlerin de KV hastalıklar için bir risk 
olabileceğini düşündürmektedir.[1] LDL-K düzeyi kı-
lavuzların tümü tarafından ateroskleroza yaklaşımı 
belirlerken birincil hedef olarak kabul edilmiştir.[2] 
Trigliseritlere (TG) gelince, yine kılavuzların hemfi-
kir oldukları nokta, TG düzeyleri >500-1000 mg/dL 
olduğunda artmış pankreatit riski taşıdığı için teda-
vinin öncelikli hedefi TG’ler olmalıdır şeklindedir.[2] 
Bununla birlikte LDL-K hedeflerine ulaşılmış ancak 
TG düzeyi yüksek (>150-200 mg/dL – <500 mg/dL) 
hastalarda nasıl bir yaklaşım izleneceği tartışmalıdır.

Fibrat-Statin Kombinasyonu Çalışmaları

ACCORD çalışmasında[3] diyabetli hastalar, bir 
aylık simvastatin tedavisinden sonra fenofibrat veya 
plasebo alacak şekilde randomize edildi. LDL-K dü-
zeyleri ortalama her iki grupta 100 mg/dL’den 81 mg/
dL’ye gerilerken, TG düzeyleri fenofibrat alanlarda 
ortalama 164’ten 122 mg/dL’ye, plasebo grubunda 
160’tan 144 mg/dL’ye geriledi. Ancak 4.7 yıllık or-
talama izlemde birleşik son noktada [ölümcül olma-
yan miyokart enfarktüsü (Mİ), ölümcül olmayan inme 
veya KV nedenli ölüm] gruplar arasında bir fark göz-
lenmedi (p=0.32). Bu çalışma diyabetik hastalarda 
statin tedavisine doğrudan fibrat (düşük doz) ekleme-
nin ilave yarar sağlamayacağını göstermiştir.

Niasin-Statin Kombinasyonu Çalışmaları

Niasin-statin kombinasyonlarının araştırıldığı 
AIM HIGH ve HPS2 THRIVE çalışmaları da hayal 
kırıklığı ile sonuçlanmıştır.[4,5] AIM HIGH çalışmasın-
da >45 yaşta KV hastalığı olan ve LDL-K’ü simvas-
tatin ve gerektiğinde ezetimib ile 70 mg/dL’nin altına 
düşürülen ve başlangıç TG’i yüksek (>150–400 mg/
dL), HDL’si düşük (<40 mg/dL erkek, <50 mg/dL ka-
dın) hastalarda niasin kullanımı, TG düzeylerini etkin 
bir şekilde düşürdüğü halde koroner nedenli ölüm, 

ölümcül olmayan Mİ, iskemik inme, akut koroner 
sendrom ve revaskülarizasyondan oluşan birleşik son 
nokta açısından bir yarar sağlamadı (p=0.79). Hatta 
iskemik inme beklenmedik bir şekilde niasin alanlar-
da daha yüksekti. HPS2 THRIVE çalışmasında 50-80 
yaş arası ikincil korunma hastaları 40 mg simvasta-
tin ve gerekirse ezetimib 10 mg sonrasında (ortalama 
LDL-K 64 mg/dL ulaşılmış) 2 g niasin/40 mg laropip-
rant veya plasebo alacak şekilde randomize edildiler. 
Dört yıllık izlemde birincil son nokta olan ilk majör 
vasküler olay (ölümcül olmayan Mi veya koroner 
sebepli ölüm, her türlü inme, ve revaskülarizasyon) 
açısından iki grup arasında fark gözlenmedi. Ayrıca 
diyabeti olan hastalarda niasin kullanımı kan şekeri 
kontrolünü güçleştirirken, yeni tanı diyabet sayısında 
da artış gözlendi. Daha ötesi niasin grubunda gastro-
intestinal ülser, miyopati, ciltte döküntü, kanamalar 
ve enfeksiyonlarda artış görüldü.

Özellikle bu iki klinik çalışma ve daha önce yapıl-
mış ve yine klinik yarar saptanmayan ACCORD çalış-
masını gerekçe gösteren Amerikan Gıda ve İlaç Dairesi 
(FDA), kısa bir süre önce statinlerin niasin veya fibrat-
larla birlikte kullanımına verdiği onayı geri çekmiştir.

Omega 3 ve Statin Kombinasyonu Çalışmaları

Eikosopentaenoik asit (EPA) ve statin kombinas-
yonunun araştırıldığı JELIS çalışması ise burada konu 
olan soruya cevap vermekten tamamen uzaktır.[6] JE-
LIS çalışmasında total kolesterol düzeyi >250 mg/dL 
olan ve KV risk açısından tamamen farklı (birincil ve 
ikincil korunma) gruplar bir araya konmuş ve baştan 
itibaren TG düzeylerine dikkat etmeden, EPA-Statin 
kombinasyonu veya yalnızca statin alacak şekilde ran-
domize edilmiş. Sonrasında gruplar LDL ve HDL-dışı 
kolesterol hedeflerine erişip erişmediklerine bakarak 
takipte gelişen koroner arter hastalığı sıklığına göre 
karşılaştırmış. Bununla birlikte çalışmanın sonuçla-
rından birinde LDL ve/veya HDL-dışı kolesterol he-
define ulaşamayan hastalarda kombinasyon tedavisi 
alanlarda, yalnızca statin kullananlara göre %38 daha 
az majör koroner olay geliştiği tespit edilmiş.
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Özetle eldeki bilgilere göre statin tedavisiyle hedef 
LDL-K düzeyine ulaşılan ancak TG düzeyi yüksek 

seyreden hastalarda kombinasyon tedavisi yapmanın 
yararlı olacağına dair yeterli kanıt bulunmamaktadır.
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Hiperkolesterolemi, aterosklerotik kardiyovas-
küler (KV) hastalıkların etyopatogenezinde önemli 
aktörlerden biridir. Ancak, hipertrigliseridemi, düşük 
HDL-Kolesterol düzeyleri ve artmış küçük yoğun 
LDL-Kolesterol üçlüsünün oluşturduğu “Aterojenik 
Lipoprotein Fenotipi” aterosklerotik hastalığın geliş-
mesinde hiperkolesterolemiden çok daha fazla atore-
jeniktir.

Aterosklerotik KV hastalıklarının tedavisi için ha-
zırlanan bütün kılavuzların ortak görüşü, tedavinin 
birincil hedefinin LDL’yi düşürmek olduğu şeklinde-
dir. Bunun için de ilk tercih edilecek ilaç statinlerdir. 
Hipertrigliseridemi tedavisinde kullanılan fibratlar 
lipit profiline olumlu etki gösterse de bu grup ilaçla-
rın KV sonlanım üzerine olumlu etkileri, statinlerden 
farklıdır. Birincil ve ikincil korunma çalışmalarında 
tüm nedenlere bağlı mortalite ve kardiyak mortalite 
üzerine ya etkisiz veya önemsiz sonuçlara ulaşılmış-
tır. Bu tartışmalı durumun istisnası insulin direnci lipit 
profilini gösteren (trigliseridemi >200 mg/dL ve dü-
şük HDL-K seviyeleri olan (<40 mg/dL) hastalar ve 
sınırda artmış trigliserit düzeylerine sahip metabolik 
sendrom hastalarıdır.

İnsulin direnci ve bunun sonunda gelişen tip 2 di-
yabet aterosklerozun en önemli nedenidir. İnsulin di-
renci ve tip 2 diyabetin fizyopatolojisindeki iki önemli 
sorun glukotoksisite (hiperglisemi) ve lipotoksisitedir 
(hipertrigliseridemi). Hipertrigliseridemi sadece peri-
ferik dokuların insulin kullanımını değil, aynı zaman-
da beta hücrelerinin fonksiyonlarını da bozar. Plaz-
ma serbest yağ asitlerinin artışının başka etkileri de 
vardır: glukoz kullanımı bozulur, normal hücre sinyal 
ileti kaskadı kesilir, ROS artışı mitokondrial hasara 

neden olur, hücresel stres yanıtı aktive olur. Sitokin-
lerin sekresyonlarının değişmesi, adacıkların gıdalara 
yanıtlarını değiştirir.

Özetle hipergliseridemi, tıpkı hiperglisemi gibi in-
sulin direnci ve tip 2 diyabeti ağırlaştırarak aterojenik 
lipit profili gelişmesine neden olur.

Bu fizyopatolojik mekanizma metabolik sendrom 
ve tip 2 diyabete özgün olduğundan bu iki hastalık 
grubunda hipertrigliserideminin düzeltilmesi, dolay-
lı yoldan makrovasküler hastalık ve hipergliseminin 
tedavisi anlamına da gelmektedir. Metabolik sendrom 
ve diyabeti olmayan hiperkolesterolemik hastalarda 
trigliserit tedavisinin prognoz üzerindeki farklılığı bu 
mekanizma ile açıklanabilir.

Hipertrigliseridemi, aynı zamanda akut pankre-
atit etyopatolojisinde önemli rol oynayan etkenler-
den biridir. Diyabette hipertrigliseridemi olmaksızın 
da pankreatit riski artmıştır. Pankreatit sonuçta beta 
hücre harabiyetini hızlandıracak bu da hiperglisemiyi 
daha da ağırlaştıracaktır.

Statin+fibrat kombinasyon tedavilerinde pratikte 
yaklaşım şekli şu şekilde izlenebilir. Trigliseridemi 
500 mg/dL üzerinde ise, statin alıyor olsun olmasın 
fibrat tedavisi mutlaka başlanmalıdır. Hipertrigliseri-
demi tedavisinde egzersiz, alkol kısıtlanması ve bes-
lenme düzenin sağlanmasının çok büyük payı vardır. 
İlaç dışı faktörler yerine getirildikten sonra özellik-
le insulin direnci temelli hastalıkları olan bireylerde 
trigliserit düzeyi 200 mg/dL üzerinde ise tedaviye fib-
rat da eklenmelidir. Kombinasyon tedavilerinde kas 
harabiyeti riskini en aza indirmek için mikronize fib-
ratlar tercih edilmelidir.
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Pro-protein konvertaz subtisilin/keksin 9 (PCSK9), 
692 amino asit içeren bir serin proteazdır. İlk ola-
rak merkezi sinir sisteminde tanımlanmış ve “nöral 
apoptoz ile düzenlenen konvertaz 1” olarak adlandı-
rılmıştır.[1] 2003 yılında, Abifadel ve ark. otozomal 
dominant ailevi hiperkolesterolemi bulunan iki ailede 
1. kromozomdaki PCSK9 bölgesinde bir mutasyon 
tanımlamışlardır.[2] 2006’da Zhao ve ark kan PCSK9 
düzeyleri ölçülemeyen ve düşük yoğunluklu lipop-
rotein kolesterol (LDL-K) düzeyi 15 mg/dL olan iki 
hasta bildirmiştir.[3] Söz konusu iki mükemmel çalış-
ma, bu alandaki tüm araştırmalar için ilham kaynağı 
olmuştur.

PCSK9’un lipit metabolizmasındaki temel fonk-
siyonu hepatositlerin yüzeyinde bulunan LDL-R’nin 
parçalanmasıdır. Araştırmacılar PCSK9 işlevlerini 
destekleyen mutasyonların LDL-K düzeylerinde ar-
tışla sonuçlandığını ve PCSK9 işlev kaybına neden 
olan mutasyonların ise LDL-K düzeylerinde azalma-
ya yol açtığını göstermiştir. PCSK9 düzeylerindeki 
artış ve LDL-R azalması, LDL-K düzeyinin artmasıy-
la sonuçlanmaktadır.

Statin tedavisi alan hastalarda mevcut kılavuz öne-
rilerine göre hedef LDL-K düzeylerine ulaşma oranı 
son derece düşük olup, yaklaşık %53 olarak bildiril-
mektedir. Öte yandan, statin intoleransı, statin alan 
hastaların %10-20’sini etkilemektedir. Ezetimib ve 
niasin gibi diğer antilipit ilaçlar, LDL-K düzeylerinde 
hafif azalma sağlamaktadır ve bu ilaçların kardiyo-

vasküler mortaliteyle ilgili sonuçlarına ilişkin veriler 
çelişkilidir.[4] Bu nedenle, özellikle yüksek riskli has-
talarda (örn. koroner arter hastalığı) ve ailevi hiper-
kolesterolemide daha düşük LDL-K düzeylerine ulaş-
mayı sağlayacak ilaçlara ihtiyaç vardır.

Araştırmacılar LDL-K düzeylerini azaltma konu-
sunda PCSK9 inhibisyonuna odaklanmıştır. Bu amaç-
la, monoklonal antikorlar olan evolokumab (AMG-
145), alirokumab (REGN-727) ve boccocizumab 
(RN-316) geliştirilmiştir. Bu monoklonal PCSK9 
antikorları insan PCSK9’u için tamamen spesifiktir. 
Bu yeni ilaçların son derece popüler olmasının nede-
ni, araştırmacıların bu ilaçlarla LDL-K düzeylerinde 
%60-75 azalma sağlandığını göstermiş olmalarıdır. 
Faz 3 klinik çalışmalarda bu ajanlar standart tedaviye 
(statinler veya diğer ilaçlar ile tedavi) ek olarak kul-
lanıldığında, LDL-K’de %60 ek azalma sağlamıştır. 
Çalışmaların ön sonuçları kardiyovasküler olay ora-
nında azalma eğilimi olduğunu da göstermiştir.[5]

Bu ilaçlarla ilgili çok sayıda randomize, büyük öl-
çekli klinik çalışma devam etmektedir ve yakın za-
manda, hiperkolesterolemi tedavisi için statinlerden 
sonra yeni ve umut verici bir ilaç grubuna kavuşa-
cağımız kanaatindeyiz. Bu ilaçların yakın gelecekte 
başta yüksek kardiyovasküler risk taşıyan hastalar ve 
ailevi hiperkolesterolemi hastaları olmak üzere klinik 
kullanıma girerek LDL-K hedeflerine ulaşılmasını 
kolaylaştıracağı inancındayız.
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ESC/EAS 2016 Dislipidemi Kılavuzunda 
PCSK9 İnhibitörleri (Alirokumab ve
Evolokumab)

1. Tolere edilebilen en yüksek dozda statin ve eze-
timib kullanımına rağmen hedefe ulaşılamayan ya da 
statini tolere edemeyen çok yüksek riskli hastalarda 
endikasyon grubu Sınıf 2b. (Bu tip hastalarda kulla-
nabilirsiniz ama kullanmazsanız da yanlış yapmış ol-
mazsınız deniliyor) 

2. Ailevi hiperkolesterolemi hastalarında eşlik 
eden kardiyovasküler hastalık varsa veya çok sayıda 
risk faktörü bir aradaysa, ya da statin intoleransı mev-
cutsa PCSK9 inhibitörü kullanım endikasyonu Sınıf 
2a. (Bu hastalarda risk çok yüksek ve tedavi seçenek-
leri kısıtlı olduğundan Ailevi hiperkolesterolemide 
LDL’yi etkin olarak düşürdüğü kanıtlanan PCSK9 
inhibitörlerinin* kullanılmasının faydalı olacağına 
inanılıyor). 

*Heterozigot hastalarda her iki molekül de endi-
kasyon almışken, Homozigot hastalarda henüz sadece 
Evalocumab’ın endikasyonu bulunmaktadır.

ACC 2016 Uzlaşı Raporu: Statin Dışı
LDL-Kolesterol Düşürücü İlaç Kullanımı 

1-Aterosklerotik kardiyovasküler hastalığı bu-
lunanlarda tolere edilebilen en yüksek dozda statin 
kullanımına rağmen hedefe ulaşılamazsa ek ilaç kul-
lanmanın olası fayda ve zararlarının hastayla konu-
şularak karar verilmesi öneriliyor. Hasta ilaç eklen-

mesini istemezse sadece statinle devam edilmesi, ilaç 
eklenmesine sıcak bakarsa öncelikle ezetimib ikinci 
seçenek olarak ise PCSK9 inhibitörü başlanması tav-
siye ediliyor. 

2-LDL-kolesterol değeri ≥190 mg/dL olan has-
talarda (potansiyel olarak Ailevi hiperkolesterolemi 
hastaları) eşlik eden aterosklerotik hastalık bulunsun 
bulunmasın ek tedavinin olası faydasını ve zararını 
hastaya anlatın önerisi yine var. Eğer ilaç ekleme ka-
rarı verirseniz ezetimib denemeden PCSK9 inhibitörü 
düşünebilirsiniz deniliyor (LDL-kolesterol düzeyinin 
çok yüksek olması ve ezetimibin LDL düşürücü etki-
sinin sınırlı kalması nedeniyle).

Kişisel Görüş

Henüz kanıtların oluşmadığı bu dönemde kanaat-
lerimize göre karar almamız kaçınılmaz oluyor. Ben 
2 grup hastada PCSK9 inhibitörü kullanmayı düşü-
nürdüm. 

Birinci grup statin kullanımına rağmen akut ko-
roner sendrom tablosuyla kliniğe başvuran hastalar. 
LDL-kolesterol değeri olarak da 100’ün üzerindeki 
hastaları tercih ederdim. 

İkinci grup ise doğuştan şanssız bir gruba şans 
tanıma adına Ailevi hiperkolesterolemi hastaları. Bu 
grupta statin ve ezetimib kullanımına rağmen LDL’si 
160’ın üzerinde giden hastaları seçerdim. Bir an önce 
kanıtların oluşup kanaatlerin geri planda kalması 
umuduyla...
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Monoklonal antikor teknolojisi nedeniyle antilipit 
tedavide yeni bir dönemi de başlatan Proprotein kon-
vertaz subtilisin/keksin tip 9 (PCSK9) inhibitörlerinin 
en önemli farkı ciltaltına enjeksiyonla periyodik uy-
gulamalarıdır.

Uygulama, dozaj: PCSK9’a karşı geliştirilen 
monoklonal antikorlar arasında, klinik kullanıma en 
yakın olanlar tablo 1’de gösterilmiştir.[1,2] Bunlar-
dan Alirokumab, 2 haftada bir tek doz uygulamasına 
sahiptir, 75/150 mg farklı dozları ile doz titrasyonu 
yapılabilmesi açısından da avantaj sağlıyor olabilir. 
Bokosizumab’ın 150 mg’lık tek formu mevcut olup 
15 günlük tek doz uygulanmaktadır. Evolokumab ise 
tek doza sahiptir ancak 2 haftada bir (140 mg) veya 
ayda bir (420 mg) uygulanma avantajı getirmiştir. 
Ayda bir uygulaması avantaj olmakla birlikte aylık 
dozda diğer dozdan farklı olarak 3 ayrı ekstremiteden 
3 enjeksiyon yapılması gerekmektedir.[2] 

Antilipit etkinlik: Lipit düzeylerine etkinlik açı-
sından ajanlar benzerdir. LDL-K düzeyinde %50-60’a 
varan düşüş yapmaktadırlar. Ulaşılan LDL-K düzey-

leri bugüne kadar bildirilen en düşük değerlerdir. 
Evolokumab alan olguların %37’sinde ve alirokumab 
alanların da %24’ünde LDL-K düzeylerinin iki ardı-
şık ölçümde 25 mg/dL’nin altına indiği bildirilmiştir.
[3] Ayrıca antilipit etki ilk dozda (ilk 15 günde) ortaya 
çıkmaktadır. O yüzden ilk deneme dozunda yarar sağ-
layıp sağlamadıkları belli olmaktadır. 

Yan etkiler: PCSK9 inhibisyonuna bağlı bildiril-
miş ciddi bir yan etkide bugüne dek yoktur. Nötrali-
zan antikor oluşuma dair klinik bildirim de olmamıştır. 
Enjeksiyon yerinde reaksiyon sıklığı da düşüktür. Te-
orik olarak bazı potansiyel yan etkiler üzerinde durul-
maktadır. Bunlar: 1 LDL-reseptörlerinin aynı zamanda 
viral giriş işlevi de olduğundan viral enfeksiyonlarda 
artış olasılığı,[4] R46L- PCSK9, işlev kaybı mutasyonu 
olanlarda insulin direnci ve glikoz intoleransı bildiril-
diğinden olası şeker metabolizması üzerine etkileri[5] 
ve apolipoprotein B üzerine etkilerinden dolayı serbest 
yağ asidi klirensinde azalma ve viseral yağlanmada ar-
tıştır.[6] Ayrıca PCSK9 ekspresyonu, merkezî sinir sis-
teminde de saptandığından olası nörolojik komplikas-
yonlar açısından da izlem devam etmektedir.[1]
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Tablo 1. PCSK9 inhibitörleri

Ajan Alirokumab Evolokumab Bokosizumab

Doz ve uygulama sıklığı 75 mg, 2 hafta 1 140 mg 2 hafta 1 150 mg, 2 hafta 1
 150 mg 2 hafta 1 420 mg 4 hafta 1
Firma Sanofi Amgen Pfizer
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Düşük dansiteli lipoprotein kolesterol (LDL-K)
düşürülmesi ile plak stabilizasyonu ve koroner olay-
larda belirgin azalma sağlanır. Kılavuzlar LDL-K’nin 
belli hedeflere düşürülmesini önerse de mevcut teda-
vilerle her zaman mümkün olmamaktadır. Yeni geliş-
tirilen PCSK9 inhibitörleri ile çok daha etkin düşüş 
sağlanması büyük bir beklenti ve umut yaratmıştır. Bu 
ajanlar aynı zamanda apolipoprotein B, total koleste-
rol, trigliserit ve HDL-dışı kolesterol ve lipoprotein(a) 
düzeylerini düşürmekte ve HDL ila apolipoprotein A1 
düzeylerini de artırmaktadırlar.

Çalışmalarda PCSK9 inhibitörlerinin hem tek ba-
şına, hem statinle ve/veya ezetimible kombinasyon-
da etkin LDL-K düşüşü sağladıkları görülmektedir. 
LDL-K’de yaklaşık %50-60’a varan düşüş sağlanır. 
Statin almayanlarda, düşük orta veya yüksek doz sta-
tin alanlarda, ezetimib alanlarda benzer anlamlı dü-
şüşler elde edilmiştir. Yaş, cinsiyet, diyabet ve risk 
düzeyi de sonuçları etkilememektedir. Bir yıla uzayan 
sonuçlar 12 haftalık sonuçlarla benzerdir. 

PCSK9 inhibitörleri ile esas beklenti ise kardiyo-
vasküler (KV) sonlanıma etkilerinin olup olmadığıdır. 
Halen devam eden 4 büyüz faz-III plasebo-kontrollü 
çalışma tamamlandığında >70.000 hastaya ait klinik 
veri sağlanmış olacaktır.

ODYSSEY sonlanım çalışmasında,[1] maksimal 
doz atorvastatin veya rosuvastatin alan ve 2–12 ay 
önce akut koroner sendrom geçirmiş 18,000 hastada 
alirokumab, plasebo ile karşılaştırılmıştır. Çalışmaya 
alınma için LDL-K düzeylerinin >70 mg/dL olması 
esas kriterdir. 75 mg aliricumab alan hastalarda tek-
rarlayan ölçümlerde LDL-K düzeyleri <15 mg/dL 
olması çalışmayı kesme kriteri olarak kabul edilmiş-
tir. LDL-K >50 mg/dL olan hastalarda doz 150 mg’a 
çıkılmaktadır. Hasta alımı tamamlanan çalışma yakın 
tarihte akut koroner sendrom geçirmiş ikincil korun-

ma hastalarında PCSK9 inhibisyonu ile LDL-K dü-
zeylerinin <50 mg/dL altına indirilmesinin KV yararı 
olup olmadığını ortaya koyacaktır.

FOURIER çalışmasında,[2] optimal dozda statin te-
davisi alan 27.500 stabil KV hastalığı olan olgu değer-
lendirilmektedir. Çalışmaya alma kriteri LDL-K >70 
mg/dL veya HDL-dışı kolesterolün >100 mg/dL olma-
sıdır. Hastalara 2 haftada bir 140 mg veya 4 haftada bir 
420 mg evolokumab uygulanmaktadır. Doz titrasyonu 
söz konusu değildir. Hasta alınımını tamamlayan ça-
lışmada ikincil korunmada stabil koroner arter hastala-
rında statin tedavisine evolokumab eklenmesinin KV 
olaylar üzerine etkisi aydınlatılmış olacaktır.

Bokosizumab ile yürüyen 2 plasebo-kontrollü faz 
III çalışmada[3] halen hasta alınımına devam edilmek-
tedir. Bu çalışmalarda da KV olay açısından yüksek 
riskli olgulara bokosizumab 150 mg 2 haftada bir 
uygulanacaktır. Bunlardan SPIRE-1 çalışmasında 
LDL-K düzeyleri 70 ila 100 mg/dL arasında olan 
17.000 hasta ve SPIRE-2’de LDL-K düzeyleri >100 
mg/dL olan 9.000 hastanın dahil edilmesi planlanmış-
tır. Bu çalışmaların KV hastalığı olmayan ama yük-
sek riskli birincil korunma kapsamındaki hastalarda 
PCSK9 inhibitörlerinin KV olay gelişimine etkisini 
ortaya koyması beklenmektedir.

Sonuç olarak, PCSK9 inhibitörleri ailevi, ailevi ol-
mayan hiperkolesterolemi’de, statin ve ezetimib kul-
lanan ve kullanmayan hastalarda LDL-Kün yanı sıra, 
apolipoprotein B ve Lipoprotein(a)’yı düşüren, yeni, 
etkin ve umut veren ajanlardır.[1] Beklentiler bu LDL 
düşüşünün KV olaylara yansıması yönündedir. Bu yıl 
açıklanacak GLAGOV çalışmasında intravasküler 
ultrasonografi ile değerlendirilen koroner damarlara 
evalocumabın etkisi açıklanacaktır. Bu ajanlarla ha-
len devam eden mortalite çalışmaları ise dislipidemi 
tedavisindeki esas yerlerini belirleyici olacaktır.
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Soru 71– Genetik, antilipit tedavide belirleyici olabilir mi?
Dr. Bahadır Kırılmaz
Çanakkale Onsekiz Mart Üniversitesi Tıp Fakültesi, Kardiyoloji Anabilim Dalı, Çanakkale

Genetik analizlerde çok sayıda tek nükleotid po-
limorfizmine bağlı olarak düşük dansiteli lipoprotein 
(LDL)-kolesterol düzeyleri ve kardiyovasküler (KV) 
risk arasında ilişki bulunmuştur.[1] Bu yüzden gene-
tiğin antilipit tedavide belirleyici rolü konusu günü-
müzde önem kazanmıştır. Güncel Avrupa ve Amerikan 
dislipidemi kılavuzlarında ailevi dislipidemi konusuna 
daha çok önem verilmektedir. Günümüzde mevcut an-
tilipit tedavi ve diyet seçeneklerinin hedeflenen LDL-
kolesterol değerlerine ulaşmada çoğu kez yetersiz 
kaldığı görülmektedir. Özellikle ailevi dislipidemili bi-
reylerde bu durum daha da önem kazanmakta ve kişisel 
tedavi seçenekleri üzerine çalışmalar yürütülmektedir.

Ailevi dislipidemiler içerisinde ailevi kombine hi-
perlipidemi en çok görülen (1/100) formudur. Yüksek 
trigliserit ve LDL-kolesterol düzeyleri ile karekterize-
dir. Diğer sık görülen ailevi dislipidemi formu ise ailevi 
hiperkolesterolemi (AH)’ dir (1/200-500).[1] Bazı mer-
kezlerde bu hastalarda ve diğer formlarında KV risk be-
lirlenmesinde genotipleme yapılmaktadır. Genotipleme 
umut verici bir yöntemdir ancak günümüz koşullarında 
maliyeti yüksektir. Ayrıca AH’de genetik tanı şart değil-
dir sadece klinik ile tanı konulması mümkündür. 

AH’de genetik incelemede en çok saptanan LDL-
reseptör ve apolipoprotein B mutasyonlarıdır.[2] Ge-
netik çalışmalarda düşük LDL-kolesterol seviyesi ile 
olumlu lipit profili gösteren mutasyonlarının varlığı 
yeni antilipit ajanların geliştirilmesi umudunu arttır-
mıştır. Bu duruma örnek olarak proprotein konvertase 
subtisilin /keksin tip 9 (PCSK9) düzeyleri ile LDL-
kolesterol düzeyleri arasında ilişki verilebilir. Gene-
tik çalışmalarda PCSK9’un fonksiyon kazanmasına 
sebep olan mutasyonların hiperkolesterolemiye yol 
açtığını, fonksiyon kaybına sebep olan mutasyonların 
ise düşük LDL-kolesterol seviyeleri ve azalmış KV 

hastalık riski ile ilişkili olduğunu göstermiştir. Hay-
van deneylerinde PCSK9 geninin silinmesinin yaşam-
sal fonksiyonlara etkisinin olmamasının görülmesi 
üzerine bu enzimin inhibisyonu üzerine çalışmalar 
yapılmıştır.[3] Anti-PCSK9 monoklonal antikorları ile 
LDL-kolesterol seviyelerinde %70 oranlarında düş-
mesini sağlayan yeni bir tedavi yolu ortaya çıkmıştır. 
Bu çalışmalar sonucunda PCSK9 inhibitörleri olan 
alirokumab, evolokumab ve bokosizumab geliştiril-
miştir.[2] Bu ajanların kısa dönemde LDL-kolesterol 
düzeylerinde belirgin düşme sağlamasına karşın uzun 
dönem KV etkileri halen araştırılmaktadır. Bu antili-
pit ajanlarıyla birlikte dislipidemi tedavisinde geneti-
ğin belirleyici rolü konusunda yeni ve sağlam kanıtlar 
ortaya konmuştur. Avrupa Ateroskleroz Derneğinin 
2014 yılında yayımladığı uzlaşı raporunda PCSK9 
inhibitörlerinin homozigot AH vakalarında tedavi al-
goritmasında kullanımını önermiştir.[1] 2016 ESC dis-
lipidemi tedavi kılavuzunda AH’de, çok yüksek riskli 
olgularda statinler ile tedaviye yeterli yanıt yoksa kul-
lanımı bir seçenek olarak önerilmiştir.[4]

Genetik özelliklerin KV hastalıkların gelişiminde 
rolü olan kolesterol metabolizması üzerine belirgin 
etkisi AH’de açıkça görülmektedir. Bu kanıtlar bize 
genetik özelliklerin KV riskin belirlenmesi dışında te-
davi planlanmasında ve tedavi başarısında belirleyici 
olduğunu göstermektedir. Yüksek KV riske sahip ve 
LDL-kolesterol düzeyi yüksek bireylerde antilipit te-
davi öncesinde genetik faktörlerin tespiti ve bu faktör-
lerin özelliklerine göre tedavinin planlanması doğru bir 
strateji gibi gözükmektedir. Ancak günümüzde genetik 
temelli tedaviyle ilgili olarak; yüksek maliyetli olması, 
uzun dönemde LDL-kolesterol düzeylerinde düşmenin 
KV mortalite üzerine etkileri ve yan etkileri gibi konu-
larda hala cevaplanması gereken sorular vardır.
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Soru 72– LDL aferezi nedir? Kimlere uygulanmalı? Afereze başlama yaşı kaçtır?
Dr. Ahmet Temizhan
Türkiye Yüksek İhtisas Hastanesi, Kardiyoloji Kliniği, Ankara

LDL Aferezi Nedir?
Ekstrakorporeal yoldan tedavi amacıyla kandaki 

düşük dansiteli lipoproteinlerin (LDL) selektif olarak 
ayrıştırılarak uzaklaştırılması ve kalan komponentle-
rin geri verilmesidir. Tek aferez uygulaması ile LDL-
kolesterol seviyesi %65-70 oranında düşer ve adezyon 
moleküllerinin ekspresyonunu azalır. LDL-kolesterolün 
1-2 hafta gibi bir sürede yeniden yükselmesi nedeniyle 
aferezin 1-2 hafta arayla tekrarlanması gerekmektedir.

Kullanılmakta olan 6 temel sistem vardır.[1] 
İmmunoadsorpsiyon: Anti-apolipoprotein (Apo)-B 

antikorlarını içeren kolonlar kullanılır.
Dekstran sülfat kolonlar: Apo-B lipoproteinleri plaz-

madan elektrostatik etkileşimle uzaklaştırır.
Heparin ekstrakorporal LDL presipitasyon (HELP): 

Heparin ve düşük pH ortamında apo-B’nin çökeltilmesi.
Hemoperfüzyon kullanarak lipoproteinin direk ab-

sorbsiyonu: Tüm kandan poliakrilat kaplı poliakrilamint 
yataklar ile elektrostatik etkileşim sağlanarak Apo-B li-
poproteinlerin uzaklaştırılması.

Dekstran sülfat selüloz kolonlar: ikinci sıradaki yön-
tem ile aynıdır fakat tüm kanda yapılır

Membran ayrımsal filtrasyon: LDL, plazmadan filtre 
edilir.

Hepsinin kolesterol düşürme oranı ve yan etkisi ben-
zerdir. Yakın zamanda dekstran sülfat plazma adsorp-
siyonu ve HELP sistemleri Gıda ve İlaç dairesi (FDA) 
tarafından kaldırılmıştır.

Kimlere Uygulanmalı?
Ulusal ve Amerikan Aferez Derneğinin klinik pra-

tikte terapotik aferez uygulama rehberlerine göre homo-
zigot (HoAH) ve heterozigot ailevi hiperkolesterolemi 
(HeAH) hastalarında LDL aferezi önerilmektedir. Her 
iki rehberde de üç ülkenin LDL aferez endikasyon kri-
terleri vurgulanmıştır.[1–3] 

FDA 
LDL-kolesterol >500 mg/dL olan fonksiyonel HoAH 

hastaları 
LDL-kolesterol >300 mg/dL olan ve bilinen hiçbir 

koroner kalp hastalık (KKH) öyküsü olmayan fonksiyo-
nel HeAH hastaları.

LDL-kolesterol >200 mg/dL olan ve KKH öyküsü 
olan fonksiyonel HeAH hastaları.

Almanya
HoAH hastalarda; 
12 aydan fazla bir süre için belgelenmiş tıbbi tedavi 

ve azami diyet neticesinde LDL-kolesterolü yeterince 
düşürülemeyen ciddi hiperkolesterolemili hastalar.

Klinik ve görüntüleme yöntemleri ile belgelenmiş, 
izole lipoprotein(a) düzeyi >60 mg/dL ve normal sınır-
larda LDL-kolesterol ile birlikte ilerleyen kardiyovas-
küler hastalıklı (KKH, periferik arter oklüzif hastalığı, 
serebrovasküler hastalıklar) hastalar.

Uluslararası AH Yönetim Paneli (İspanya)
HoAH hastaları için lipit aferezi standart tedavi ola-

rak önerilmiştir. 
Maksimum tedaviye rağmen LDL-kolesterol >160 mg/

dL olan veya %40’tan daha az düşen semptomatik KKH 
olan HeAH hastalarında kullanılması tavsiye edilmiştir.

Avrupa Ateroskleroz Derneği’nin yakın zamanda 
yayımladığı AH üzerine uzlaşı panelinde HoAH hasta-
larında, kıstas verilmeden, lipoprotein aferezinin değer-
lendirilebileceği belirtilmiştir.[4] 

Afereze İdeal Başlama Yaşı Nedir?
Aferez tedavisine ne kadar erken başlanır ise o kadar 

çok fayda sağlanmaktadır. İdeal olarak 5 yaşına kadar 
başlanmalı ve 8 yaştan sonraya kalınmamalıdır. Afere-
ze daha geç başlanan hastalarda deri birikimleri gerilese 
bile özellikle aort kapak darlığının ilerlemesi durdurula-
mamakta ve mortalite ile morbidite riski istenilen düzey-
de düşmemektedir.[5]
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Soru 73– LDL Aferezi tedavisi alan hastalarda nelere dikkat etmeliyiz?
Dr. Meral Kayıkçıoğlu
Ege Üniversitesi Tıp Fakültesi, Kardiyoloji Anabilim Dalı, İzmir

Lipit aferezi (LA), homozigot ailevi hiperkoles-
terolemi (HoAH) hastaları için halen en etkin tedavi 
yöntemidir.[1–4] Ancak, gerçek anlamda hayat kurtarıcı 
olabilmesi için süreğen LDL-K düşüşünün sağlanma-
sı gereklidir. Aferez işleminin doğası gereği periyo-
dik yapılması bunu zorlaştırmaktadır. İşlem sonrası 

LDL-K hızla yükselmeye başlamakta ve hastadan 
hastaya değişmekle birlikte birkaç gün içinde eski dü-
zeyine dönmektedir. Hastanın kullandığı antilipit ilaç-
lar da bu süreci etkilemektedir. Bu nedenle HoAH’de 
haftada bir LA tedavisi önerilmektedir.[4–6] İşlemin 
sıklığı ve her bir işlemin uygulama süresi, hastanın 

gelişebilmektedir. Daha hafif olgularda darlık geliş-
mese de asendan aortada anevrizmatik dilatasyona yol 
açabilir. Ayrıca, pulmoner ostiyumda birikime bağlı 
pulmoner darlık veya valvüler birikime bağlı ciddi 
mitral yetersizliği gelişebilir.[15,16] Kapak hastalıkları 
nedeniyle endokardit riski de bu hastalarda artmıştır.

Genetik mutasyonun tipi, LDL-R aktivite derecesi 
ile ilişkili olarak aterosklerozun yaygınlığını ve başla-
ma yaşını etkilemektedir. Reseptör defektif hastalarda 
aterosklerotik KV olaylar, ilk dekatta bile gelişebil-
mektedir. Doğuştan itibaren yüksek kolesterol düzey-

lerine maruz kalan bu hastaların, tedaviye başlanma-
dığı taktirde 3. dekada ulaşmaları çok nadirdir. Öte 
yandan tedavi edilen olgularda etkin LDL-K düşüşü 
sağlansa bile tedaviye geç başlanması durumunda 
aort darlığının ilerlemesi durdurulamamaktadır.[15,16]

Aterosklerotik hastalığın saptamasına
yönelik tarama ve izlem

Erken aterosklerotik KV hastalık riski çok yüksek 
olduğundan HoAH tanısı alan her olgu, subklinik aor-
tik tutulum ve koroner arter hastalığı açısından araş-

Homozigot ailevi hiperkolesterolemi 23

Tablo 2. Ege Üniversitesi Tıp Fakültesi Kardiyoloji Anabilim Dalı Lipit polikliniğinde uygulanan homozigot ailevi 
hiperkolesterolemi izlem ve tarama[16] şeması görülmektedir.

 Tanıda İzlemde Açıklama

Öykü + + 3 ayda bir ay fizik bakı tekrarı
Fizik bakı
Aile öyküsü + - Aile öyküsünü aldıktan sonra mümkünse tüm
(erken KV olay, ksantom, ksantalezma,   aile bireylerinin lipit profili ve klinik
akraba evliliği varlığı vb.)   değerlendirmesi yapılıyor (aile taraması).
Lipit profili ± ± Tam lipit profili 3 ayda bir izlenirken,
(Toplam kolesterol, LDL, HDL,   LDL dışında lipit anormalliği olmayanlarda,
trigliserit, Lipoprotein A)   her aferez seansı giriş ve çıkış T. Kolesterol ve LDL-K
Biyokimya analizleri + + Bazalde CRP, KCFT, BFT, Albümin, KŞ,
   Elektrolitler, TSH, Hemogram bakısı.
   İzlemde TSH hariç tümü 3 ayda bir tekrarlanıyor.
   Aferez giriş-çıkış Ca+2, Hemogram, Albümin bakılıyor.
KV risk faktörlerinin taranması ve 
hastanın  eğitimi (aile dahil) + + İzlemde 3 ayda  bir
EKG + + İzlemde 3 ayda  bir
Ekokardiyografi + + Kapak etkilenimine göre 6-12 ayda bir
Karotis Doppler USG + + Yılda bir
Renal arter Doppler USG + ± Yılda bir (sorunsuz hastada 2 yılda bir)
Göz dibi bakısı + + Yılda bir
Efor testi + ± Semptom yoksa 6 ayda bir
Aşil tendonun kalınlığının ölçülmesi + ± Yılda bir
(ultrasonografi veya röntgen)
Koroner BT anjiyografi ± ± Rutin değil, hastanın kliniğine göre değişken
Koroner anjiyografi – – Rutin değil, hastanın kliniğine göre değişken
Kardiyak MR görüntüleme ± ± Kapak tutulumu varsa bazalde rutin yapılıyor,
   İzlemde tekrarına hastanın kliniğine göre
   karar veriliyor.

CRP: C-reaktif protein; KCFT: Karaciğer fonksiyon testleri; BFT: Böbrek fonksiyon testleri; KŞ: Kan şekeri; TSH: Troit stimülan hormon; BT: Bilgisayarlı 
tomografi; MR: Manyetik rezonans.

Tablo 1. Ege Üniversitesi Tıp Fakültesi Kardiyoloji Anabilim Dalı Lipit polikliniğinde uygulanan homozigot ailevi 
hiperkolesterolemi izlem ve tarama şeması görülmektedir
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uyumu, hastalığın ağırlık derecesi (klinik ve labora-
tuvar) ve ilerleyici kardiyovasküler (KV) hastalık du-
rumu göz önüne alınarak belirlenmelidir. Düzenli LA 
tedavisinde bile hastaların %25’inde KV hastalıkta 
ilerleme veya yeniden gelişme bildirilmektedir.[7] Bu 
nedenle hastalar düzenli (Tablo 1).

LA’nın başarılı kabul edilmesi için akut dönem-
de LDL-K’de yaklaşık %60 düşme sağlanmalıdır.
[4–6] Ancak kısa sürede LDL-K düzeyi yükseleceğin-
den sadece seans giriş-çıkış LDL-K düzeylerini ölç-
mek tedavinin etkinliğini görmek için yetersizdir. 
Bu amaçla zaman – LDL değişimini gösteren çeşitli 
formüller geliştirilmiştir.[4] Güncel Ulusal Terapötik 
Aferez Rehberinde, tedavinin hedefi “zaman ortala-
malı kolesterol düzeyini %45-55 ve LDL-K düzeyini 
%40-60 azaltmak” olarak belirlenmiştir.[4] Tedaviye 
süresiz olarak devam edilmesi ve belirtilen zaman-or-
talamalı kolesterol ve LDL-K düzeyleri düşürülerek 
hedef düzey korunacak şekilde işlem sıklığının ayar-
lanması (genelde 1-2 haftada bir) önerilmektedir.[1–6] 
Bu hastalar için önerilen birincil ve ikincil korunma 
LDL-K düzeylerinin de sırasıyla 100 ve 70 mg/dL ol-
duğu unutulmamalıdır.[6]

LA, pahalı, zor ulaşılabilir, zaman alıcı ve inva-
zif bir yöntem olması nedeniyle yaygın kullanılama-
maktadır. Afereze bağlı yan etkiler, işlem sırasında 

hipotansiyon, karın ağrısı, bulantı, hipokalsemi, de-
mir eksikliği anemisi ve alerjik reaksiyonlardır.[2,3] Bu 
nedenle işlem sırasında hastalar yakın izlem altında 
olmalıdır. Aferez günü ACE inhibitörü verilmeme-
lidir. Senkop ve debi düşüklüğü bu hastalarda sıktır. 
Özellikle aort darlığı olan hastalarda bunu engelle-
mek için işlem süresi uzatılıp, aferez hızı düşürülme-
lidir. LA işlemi sırasında albumin, hemoglobin vb de 
belli oranlarda kandan uzaklaştırmaktadır. Bunların 
düzeyleri de izlenmelidir. Bazı aferez yöntemlerinde 
kullanılan sitrata bağlı hastalarda rahatsız edici semp-
tomar ve hipokalsemi olabilir. Seans çıkışı Ca+2 düze-
yi ölçülmelidir.

LA tedavisini reddetme ve başladıktan sonra bı-
rakma oranları da yüksektir. Ege Üniversitesi erişkin 
aferez serisinde tedaviye devam oranı %60’dır.[2] Ge-
rek işlemin invazifliği gerekse kronik ve zaman alıcı 
bir tedavi olması hastalarda bıkkınlık ve uyumsuzluğa 
yol açmaktadır. Aile, okul ve iş yaşantısının sekteye 
uğraması, tedaviye uyumsuzluğu artırmaktadır. Süre-
ğen bir hastalık olması ve aferez tedavisinin özellik-
leri sonucu neredeyse tüm olgularda gelişen depresif 
duygu durumu da uyumu düşürmektedir. Bu nedenle 
LA merkezlerinde psikolojik danışmanık hizmeti de 
mutlaka verilmelidir. Tedaviye uyumsuzluğu azalt-
manın bir yolu da hastanın ve ailesinin AH konusunda 
bilinçlendirilmesidir.
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Soru 74– Ailevi hiperkolesterolemi nedir? Tanı nasıl konur? Genetik tanı tedavi 
için şart mı?
Dr. Meral Kayıkçıoğlu
Ege Üniversitesi Tıp Fakültesi, Kardiyoloji Anabilim Dalı, İzmir
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Ailevi hiperkolesterolemi (AH), genetik olarak 
karaciğerde düşük dansiteli lipoprotein (LDL) resep-
törlerinin olmaması (veya işlevsel yetersizliği) sonu-
cu gelişen bir metabolik bozukluktur.[1–4] Otozomal 
dominant kalıtım gösteren bu hastalığın tanımlayıcı 
özelliği, serum kolesterol düzeylerinin aşırı yüksekli-
ği ve buna bağlı gelişen deri, tendonlar ve arteryel du-
varda kolesterol birikimi ile erken yaşta ciddi kardi-
yovasküler (KV) olayların görülmesidir. Damarların 
özellikle proksimal bölümlerinde biriken kolesterol, 
koroner arterlerde ciddi osteal darlıklara ve homo-
zigotlarda aort darlığına yol açar. Heterozigot olgu-
larda kan kolesterol düzeyi 250-500 mg/dL arasında 
olup, erkeklerde 30-50 yaş döneminde kadınlarda 
ise 40-60 yaş döneminde KV olaylar gelişmektedir.
[3] Homozigot AH (HoAH)’de ise kan kolesterolü çok 
daha yüksek (500-1000 mg/dL) düzeylerdedir ve er-
ken çocukluk döneminden itibaren ciddi ateroskleroz 
başlamaktadır.[1–3]

Son yıllarda AH, en sık görülen genetik hastalık 
olduğu anlaşılmıştır. Türkiye’de AH sıklığı bilinme-
mekle birlikte kabaca bir tahminle taşıyıcılık oranı 
1/100 ila 1/200 arasında beklenebilir.[4]

AH, LDL-reseptörü, apolipoprotein B (Apo B), 
pro-protein konvertaz subtilisin/keksin 9 (PCSK9) 
veya nadiren LDL-R adaptör protein 1 (LDLRAP 1) 

proteinlerini kodlayan genlerdeki mutasyonlar sonu-
cu gelişir.[1,3,4] En sık neden LDL-reseptör defektleri-
dir. Bu nedenle statinlere yanıt genellikle yetersizdir. 

Genetik bir hastalık olmasına rağmen tanı için ge-
netik analiz gerekmemektedir. Tanı oldukça basit olup 
kan LDL-K düzeyleri ve fizik bakı bulgularına ve KV 
olay öyküsüne dayalıdır. Tanı için geliştirilen çeşitli 
cetveller olmakla birlikte ülkemizde kullanılmasını 
önerdiğimiz “Dutch Lipid Clinic Network” kriterle-
ridir.[1–4] Buna göre LDL-K >190 mg/dL olması ve 
beraberinde ailede erken KV hastalık öyküsü varlığı 
(erkeklerde <55 yaş, kadınlarda <60 yaş) tanı koyma-
da yeterlidir. Ancak LDL-K düzeyleri 160 mg/dL’den 
itibaren şüphenilmelidir. Çocuk ve gençlerde LDL-K 
sınırları daha düşüktür.

Genç kalp krizlerinin önemli bir nedeni olan 
AH’de erken tanı çok önemlidir. Erken tanı ile bu 
hastaların etkin lipit düşüşü sağlanabilirse tamamen 
normal bir yaşam sürmeleri olasıdır. Bu nedenle 
de tarama önem kazanmaktadır. Güncel kılavuzlar 
bu hastalarda doğuştan itibaren yüksek kolesterole 
maruziyet nedeni ile KV risk hesaplamasına gerek 
olmadığını doğrudan her yaşta yüksek riskli kabul 
edilmeleri gerektiğini vurgulamaktadır.[3] KV olayı 
olanlarda LDL-K hedefi <70 mg/dL, birincil korun-
ma da ise <100 mg/dL’dir.
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Soru 75– Heterozigot ailevi hiperkolesterolemide tedavi algoritması nasıl olmalı?
Dr. Vedat Sansoy
İstanbul Üniversitesi Kardiyoloji Enstitüsü, Kardiyoloji Anabilim Dalı, İstanbul

Heterozigot ailevi hiperkolesterolemide (HeAH) 
tanı konur konmaz kolesterol düşürücü yaşam tarzına 
ve ilaç tedavisine başlanmalıdır. Bu hastaların kardi-
yovasküler (KV) riski yüksek olduğundan düşük dan-
siteli lipoprotein kolesterol (LDL-K) hedefi birincil 
korunmada <100 mg/dL, KV hastalık varsa <70 mg/
dL olmalıdır.[1-2] 

Tedavide erken yaşlardan itibaren diğer risk fak-
törleri ile etkin bir mücadele gerekmektedir. Hastala-
rın çoğunda atorvastatin veya rosuvastatin gibi güç-
lü statinlerin en yüksek dozları gerekir. Yüksek doz 
statinlerin yetersiz kaldığı veya iyi tolere edilemediği 
durumlarda kolesterol emilim inhibitörleri, safra asi-
ti bağlayıcıları, niasin veya stanol esterleriyle kom-
binasyon tedavisi uygulanırsa da yararları sınırlıdır. 
Bunlardan statinlere ek olarak kullanımda en uygu-
nu ezetimibdir, LDL-K’de ek %15-20 düşme sağlar. 
ABD’de ve Avrupa’da 10 yaş üzerinde kullanımı için 
endikasyon almıştır.[1-2]

Ülkemizde henüz kullanıma girmeyen yeni ilaçlar-
dan pro-protein konvertaz subtisilin/keksin 9 (PCSK9) 
inhibitörleri LDL-reseptörünün yıkımını önleyerek 
LDL-K düşürücü etki gösterirler ve AH tedavisinde 
kullanımları için ABD ve Avrupa’da onay almışlardır. 
Monoterapide veya statinlere ek olarak kullanıldık-
larında LDL-K’yı %60 kadar düşürürler. Bu nedenle 
halen HeAH’de KV hastalık varlığında, ailede çok er-
ken yaşta KV hastalık öyküsü bulunuyorsa veya statin 
ve ezetimib tedavisine rağmen LDL-K düzeyi hedefin 
çok üzerinde kalmışsa kullanımları düşünülmelidir. 
Statinleri tolere edemeyen veya yüksek lipoprotein(a) 
düzeyleri bulunan hastalarda da kullanılabilirler. Nite-
kim 2016 Avrupa Kardiyoloji Dislipidemi kılavuzun-
da HeAH’de KV hastalık varlığında ya da KV hastalık 
için yüksek risk taşıyan durumlarda (diğer KV risk 
faktörleri, aile öyküsü, yüksek lipoprotein (a)) ve de 
statin intoleransı durumunda PCSK9 inh tedavisinin 
düşünülebileceği belirtilmiştir (IIa-C).[3]

HeAH tedavisi ile ilgili olarak çocuklarda plase-
bo kontrollü çalışmalar bulunmamakla birlikte statin 
tedavisine erken başlamanın endotel işlevlerini dü-
zelttiği, ateroskleroz gelişimini yavaşlattığı ve KV 
sonlanımları azalttığı yönünde gözlemsel çalışmalar 
vardır. Kalp damar sağlığını koruyucu diyete ve sta-
tin tedavisine 8-10 yaşında başlanabilir. Statin düşük 
dozda başlanıp hedefe ulaşıncaya kadar artırılır. Hedef 
LDL-K düzeyi çocuklarda 8-10 yaşta <155 mg/dL, 10 
yaş üzerinde ise <135 mg/dL’dir (Statinlerin tümünün 
10 yaş üzerinde, pravastatinin 8 yaş üzerinde kulla-
nımları ABD’de endikasyon almıştır). Tedaviye başla-
dıktan sonra lipit düzeyleri, ağırlık, fiziksel ve seksüel 
gelişme ve karaciğer enzimleri izlenmelidir. Statinler 
gebelikte ve emzirme döneminde kontrendike oldu-
ğundan kadınlar bu yönde uyarılmalıdır. AH’de erken 
yaşta tedaviye başlanması KV hastalık riskini normale 
yakın düzeylere indirebilir. Pravastatin gücü düşük bir 
statin olmasına karşın, karaciğerde sitokrom P450 sis-
temi metabolizması ile ilişkili olmadığından ilaç etki-
leşimleri açısından çocuklarda tercih edilebilir.

İlaç tedavisine rağmen yeterli LDL-K düşüşü 
sağlanamayan hastalarda LDL-aferezi gereklidir.[4,5] 
FDA, HeAH hastalarında LDL aferezini 6 aylık di-
yet ve maksimum tolere edilebilen kombinasyon te-
davisine rağmen LDL-K düzeyi KV hastalığı olma-
yanlarda 300 mg/dL’nin üzerinde kalmışsa veya KV 
hastalığı olanlarda 200 mg/dL’nin üzerinde kalmışsa 
onaylamaktadır. Uluslararası Ailesel Hiperkolestero-
lemi Yönetim Paneli (NFHAP), maksimum tedaviye 
rağmen LDL-K >160 mg/dL olan veya %40’tan daha 
az düşen semptomatik KAH olan HeAH hastalarında 
aferez uygulanmasını ek bir tedavi olarak önermekte-
dir. T.C. Sağlık Bakanlığı’nın son yayınladığı Ulusal 
Terapötik Aferez Rehberinde, LDL aferezi için endi-
kasyon belirlemede dünya genelinde kullanılan çeşitli 
hasta dahil etme kriterlerinden bir tanesinin kullanıla-
bileceği belirtilmektedir.[5] 
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Soru 76– Homozigot ailevi hiperkolesterolemi hastasına yaklaşım nasıl olmalı?
Dr. Öner Özdoğan
Tepecik Eğitim ve Araştırma Hastanesi, Kardiyoloji Kliniği, İzmir

Homozigot Ailevi Hiperkolesterolemi (HoAH)’de 
erken tanı ve erken tedavi kardiyovasküler (KV) mor-
taliteyi önleyebilmek için çok önemlidir.[1,3] HoAH, 
genellikle hayatın ilk 2 dekadında erken KV olaylar 
ve/veya çok yüksek kolesterol düzeyleri ya da deride 
kolesterol birikimleri ile karşımıza çıkar (Tablo 1).[1,3] 
Konvansiyonel risk faktörü değerlendirilmesi doğum-
dan itibaren yüksek kolesterol maruziyeti nedeniyle 
bu hastalarda anlamlı değildir.[2] 

Diyet, düşük dansiteli lipoprotein (LDL)-reseptör 
(LDL-R) negatif olan HoAH hastalarında pek etkili 
olmasa da diğer KV faydaları nedeniyle önerilmekte-
dir. KV risk faktörleri ile mücadele de mutlaka etkin 
şekilde gerçekleştirilmelidir. HoAH tedavisinde amaç 
LDL-K düzeylerinin birincil korunmada <70 mg/dL, 
ikincil korunmada ise <100 mg/dL’ye süregen olarak 
çekilmesidir.[4] Bu amaçla sırasıyla statinler (yüksek 
yoğunluklu), ezetimib, reçineler ve yanıt alınamıyor-
sa aferez tedavisi uygulanmalıdır (Şekil 1).[3] Antilipit 
tedavi (statinler), LDL-K düzeylerini hedefe indirme-
ye yetmese de KV olay gelişimini önlemeleri/ertele-
meleri nedeniyle tanı konur konmaz tolere edilebi-

len en yüksek dozda başlanmalıdır. Tedavinin ikinci 
basamağı ezetimibe (10 mg/gün) eklemektir ki ilave 
%15 LDL-K düşüşü sağlayacaktır. KV korunma için 
asemptomatik olsalar da asetil salisilik asit kullanıl-
malıdır.[1]

LDL aferezi, HoAH olgularında haftada 1 veya 

Tablo 1. Homozigot AH'de tanı kriterleri

1. AH ile ilişkili 2 mutatnt alleldeki değişikliklerin genetik  
 testlerle teyit edilmesi veya
2. Tedavi altında olmayanlarda LDL-K ≥500 mg/dL ve/ 
 veya tedavi altında LDL-K ≥300 mg/dL* olması 
 ile birlikte:
 - 10 yaş öncesi deri veya tendon ksantomları varlığı  
  veya
 - Her iki ebeveynde tedavi edilmemiş heterozigot AH  
  düşündüren LDL-K değerlerinin varlığı*
*Bu LDL-K düzeyleri sadece belirleyicidir. Özellikle çocuk ve ya tedavi 
gören erişkinlerde daha düşük LDL-K değerleri Homozigot AH dışlamaz.
AH: Ailevi hiperkolesterolemi.

Şekil 1. Homozigot ailevi hiperkolesterolemi hastalarına yaklaşım.

HoAH şüphesi olan hasta

LDL-K yüksekliğinin ikincil 
nedenlerini dışla

Diyet, fiziksel aktivite
Klinik tanı oluştur
Anamnez
Aile Hikayesi
Ksantom ve korneal arkus
Çok yüksek LDL-K

Ek testler
Lipoprotein (a)
Ekokardiyografi
Stres testi-Koroner BT
Karotis Ultrasonu

Lipit düşürücü tedavi
Statin
Ezetimibe

PCSK 9 inhibitörleri
Mipomersen
Lomitapide

Lipoprotein aferezi

Genetik test ±
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2 kez düzenli uygulanmalıdır. Tercihan ilk başlangıç 
yaşı 6-7 yaş öncesi olmalıdır.[1–5] HoAH için hayat 
kurtarıcı olmasına rağmen, gerçek yaşamda zor ve 
uyumu düşük bir tedavidir. Nitekim, daha süreğen 
ve etkin lipit düşüşü sağlayacak hem de daha kolay 
uygulanabilir yeni tedavi seçenekleri aranmakta-
dır. Bu amaçla 3 grup ilaç geliştirilme aşamasından 
klinik kullanıma geçmiştir. Bunlar, LDL-R yıkımı-
nı önleyen pro-protein konvertaz subtisilin/keksin 
9 (PCSK9) inhibitörleri, Apolipoprotein (Apo)-B 

sentezini engelleyen antisense oligonükleotidler 
(mipomersen) ve çok düşük dansiteli lipoprotein ve 
şilomikronlara aktarılması engelleyen mikrozomal 
trigliserit transfer protein (MTTP) inhibitörü lomi-
tapidedir. HoAH’de mipomersen ve lomitapide kul-
lanımı FDA tarafından 2012 yılında onaylanmıştır. 
PCSK9 inhibitörleri ise residüel LDL-reseptör akti-
vitesi olan HoAH hastalarında etkili olabilmektedir. 
Bu ajanlardan evolokumab’ın HoAH hastalarında 
kullanımı onaylanmıştır.
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Soru 77– Mipomersen nedir? Kime kullanılabilir?
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Mipomersen, düşük dansiteli lipoprotein (LDL) 
ve çok düşük dansiteli lipoprotein (VLDL) apo-
lipoproteini (Apo) olan Apo B-100 ile ilgili insan 
mesajcı RNA’sını hedef alan ve 20 nükleotid içeren 
ikinci nesil antisens bir oligonükletoiddir.[1] Mipomer-
senin kardeş mRNA ile hibridizasyonu RNAz aracılı 
mRNA degradasyonuna yol açarak beklenen protein 
ürününün, yani Apo B-100’ün translasyonunda inhi-
bisyona neden olmaktadır.[1] Haftada bir kez subkutan 
yoldan uygulanan 200 mg’lık doz, LDL kolesterolde 
enjeksiyon başına ortalama %25 azalma sağlamakta-
dır.[2] Ancak olgularda %70 LDL-kolesterol düşüşleri 
de bildirilmiştir. Mipomersen tedavisi sırasında en 
sık görülen advers olayların enjeksiyon bölgesi re-
aksiyonları (%84’e varan oran, %5’inde enjeksiyon 
bölgesi reaksiyonu tedaviyi bırakmaya yol açmıştır), 
grip benzeri semptomlar ve serum transaminaz yük-
selmeleri (özellikle ALT, %17’ye varan oran) olduğu 
kaydedilmiştir.[2] Esas olarak karaciğerde yağlanma-
ya yol açmaktadır, ama bu yan etkiden ziyade Apo-B 
oluşumunu engellediğinden dolayı tüm anti-Apo-B 

ajanlarda görülen bir sınıf etkisidir. Klinik önemi bi-
linmemekle birlikte Gıda ve İlaç Dairesi (FDA) tara-
fından bu nedenle izleme alınmıştır. 

Mipomersen, FDA tarafından aferez tedavisin-
de olmayan Homozigot Ailevi Hiperkolesterolemi 
(HoAH) bulunan hastalarda LDL kolesterolün daha 
da azaltılması için diyet ve lipit düşürücü ilaçlara ek 
olarak onaylanmıştır[3] (http://www.fda.gov/downlo-
ads/AdvisoryCommittees/CommitteesMeetingMate-
rials/Drugs/EndocrinologicandMetabolicDrugsAdvi-
soryCommittee/UCM323927.pdf,). 

SIS 301012-CS5 (HoAH), MIPO3500108 (Şid-
detli hiperkolesterolemi), ISIS301012-CS7 (HeAH), 
ISIS301012-CS12 (NCEP ATP III kılavuzuna göre 
yüksek risk) mipomersen geliştirme programının baş-
lıca çalışmalarıdır. Mipomersenin HoAH dışındaki 
hasta gruplarında (örn heterozigot AH veya yüksek 
kardiyovasküler riskli hastalar gibi) güvenlilik ve et-
kililiği ile bilgiler sınırlıdır.[4,5] Henüz kardiyovasküler 
sonlanıma dair bir klinik çalışması da yoktur.
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yeri var mı?
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Kolesteril ester transfer proteini (CETP) kolesteril 
esterlerin yüksek dansiteli lipoprotein (HDL-K)’den 
düşük yoğunluklu lipoprotein (LDL) ve çok düşük 
yoğunluklu lipoproteine (VLDL) aktarılmasından 
sorumludur. Başlıca karaciğerdeki Kupffer hücrele-
rinden salgılanan, HDL bağlı hidrofobik bir glikop-
roteindir.[1] Bu nedenle, CETP inhibisyonunun HDL-
K’yi yükseltmesi ve LDL-K düzeylerini azaltması 
beklenmektedir. HDL-K düzeyleri ve kardiyovaskü-
ler (KV) olay riski arasında kuvvetli bir ters ilişki bu-
lunduğundan, hipotetik olarak, CETP inhibisyonuyla 
HDL-K düzeyinin yükseltilmesinin KV sonuçlarda 
iyileşme sağlama potansiyeli vardır. Şimdiye kadar 
tanımlanmış ve faz-II programı geçmiş olan en az beş 

farklı CETP inhibitörü vardır (Tablo 1): torcetrapib,[2] 
dalcetrapib,[3] anacetrapib,[4] evacetrapib,[5] TA-8995.
[6] Bunlar arasında torcetrapib, evacetrapib ve dalcet-
rapib programları devam etmemektedir. Bu ilaçlarla 
ilgili klinik çalışmaların başarısız olmasına ilişkin 
birçok potansiyel açıklama vardır; bunlar arasında 
hiperaldosteronizm, endotel fonksiyonunda bozulma, 
endotelyal nitrik oksit azalması, endotelin üretimin-
de artış ve CRP düzeylerinin yükselmesi sayılabilir.
[7,8] Ancak, Dal-Outcome çalışmasında yapılan daha 
yakın tarihli bir analizde dalcetrapibin KV sonuçlar 
üzerine etkisinin ADCY9 genindeki polimorfizmlere 
göre belirlendiği, yaklaşık olarak her beş hastadan bi-
rinde uygun genetik profilin saptandığı ve bu neden-

Tablo 1. CETP inhibitörlerinin karşılaştırılması

Firma İlaç HDL ↑ Durum

Dal-Cor Dalcetrapib %40 15.871 hasta
Pharmaceuticals   Olaya dayalı bir çalışma olan Dal-Outcomes (çalışmaya alınmadan  
   önceki 4-12 hf içinde akut koroner sendrom) ikinci ara dönem
   analizinde yararsızlığın ortaya konması nedeniyle sonlandırılmıştır
   5.000 hasta
   Olaya dayalı bir çalışma olan Dal-GenE 2016 yılında başlatılmış  
   olup, çalışmanın 2020 yılında tamamlanması planlanmaktadır 
Merck Research Anacetrapib  %138.1* 30.000 hasta
Labratories    Olaya dayalı bir çalışma olan REVEAL çalışmasında elde edilen  
   bulguların 2017’de açıklanması beklenmektedir
Eli Lilly & Company Evacetrapib  %86* 12.000 hasta
   Olaya dayalı bir çalışma olan ACCELERATE yararsızlığın ortaya  
   konması nedeniyle 2015 yılında sonlandırılmıştır
Pfizer Inc. Torcetrapib %72.1 15.067 hasta
   ILLUMINATE çalışması torcetrapib kullanımıyla ilişkili mortalite   
   artışı nedeniyle erken dönemde, 2006’da sonlandırılmıştır
Dezima Pharma TA-8995 %179.1* Hafif dislipidemi bulunan hastaların yer aldığı, monoterapi veya   
   statin tedavisiyle kombinasyon halinde uygulama yapılan, çok   
   merkezli, randomize, faz 2, çift kör, plasebo kontrollü, paralel
   gruplu bir çalışma (TULIP çalışması) 
*Faz II program doğrultusunda.
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le KV olaylara karşı önemli ölçüde koruma oluştuğu 
kaydedilmiş ancak kesin translasyonel mekanizma 
henüz anlaşılamamıştır.[9] Dolayısıyla, kişiye özel 
tedavi kavramına dayanan Dal-GenE çalışması baş-

latılmıştır. Potansiyel tehlikeli pleiotropik etkileri ol-
mayan bir CETP inhibitörünün HDL-K düzeyi düşük 
ve KV riski yüksek hastalarda denenmesi makul bir 
yaklaşım gibi görünmektedir.
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Soru 79– Lomitapide nedir? Kimde kullanmalıyız? İzlemde bir özellik var mı?
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Lomitapide, mikrozomal trigliserit transfer protein 
(MTP) inhibitörüdür. Barsak ve karaciğerde, MTP’i 
inhibe ederek trigliserit ve fosfolipitlerin çok düşük 
dansiteli lipoprotein (VLDL) ve şilomikronlara akta-
rılmasını engeller.[1,2] LDL’nin öncüsü olan VLDL’nin 
oluşamaması LDL-K düzeylerini düşürecektir. MTTP 
inhibisyonu ile sadece LDL-K değil, apolipoprotein 
(Apo) B içeren tüm aterojenik liporoteinlerde azal-
ma olur. Bu nedenle rezidüel risk kapsamında ele 
alınan hipertrigliseridemi ve miks lipit bozuklukları 
da lomitapide kullanımından fayda görecektir.[2,3] An-
cak ilacın LDL-K düşürücü etkisi çok belirgin oldu-
ğundan sadece homozigot ailevi hiperkolesterolemi 
(HoAH)’de kullanılmaktadır.

Oral olarak kullanılan lomitapide, HoAH hastala-
rında 26 haftalık kullanımı süresinde standart tedavi-
ye ilave olarak LDL-K ve Apo B düzeylerini %50 ve 
lipoprotein (a) düzeylerini %15 oranında düşürmüş-
tür.[3] Ayrıca LDL aferezi uygulanan hastalara lomita-
pide eklenmesi, yine 26 haftalık süreçte %34 olguda 
aferez ihtiyacını tamamen ortadan kaldırmış veya afe-
rez sıklıklarının azaltılabilmesini sağlamıştır.

Lomitapide, 2012’de FDA tarafından HoAH has-
talarında maksimal tedavi (± aferez) ve diyete ek ola-
rak LDL-K, Apo B ve HDL-dışı kolesterolü düşürücü 

etkilerinden dolayı onaylanmıştır.[2,3] Yetim ilaç ve na-
dir hastalıklarda beklendiği üzere, klinik çalışmasının 
çok az sayıda olması bu onay için kaygı yaratmakla 
birlikte, mortalitesi yüksek olan HoAH’de ciddi bir 
tedavi umudu teşkil ettiğinden dolayı daha fazla ça-
lışmanın sonuçlanması beklenmeden klinik kullanımı 
onaylanmıştır. Avrupa otoritesi EMA da, Lomitapide’i 
2013’de onaylamıştır. Lomitapide, EMA’da, erişkin 
HoAH hastalarının tedavisinde, düşük yağlı diyet 
ve diğer lipit düşürücü medikal tedavilere ek olarak, 
LDL aferezi ile birlikte veya bağımsız kullanımında 
onaylanmıştır.

Lomitapide, bağırsakta da etkili olduğundan yan 
etki olarak ciddi diyare ve gaz yakınmasına neden 
olabilir. Bunu önlemek için hastaların çok sıkı, yağ-
dan fakir (toplam enerjinin <%20’si yağdan olacak 
şekilde) diyet yapmaları gerekmektedir.[1–3] Tedavi ile 
beraber mutlaka yağda eriyen vitamin takviyesi kul-
lanılmalıdır. İlacın beklenen bir yan etkisi de karaci-
ğerde yağ birikimidir. Çalışmalarda 26 haftada kara-
ciğerde yağ miktarında %9, 78 haftada ise %8 artış 
bildirilmiştir.[2,3] Lomitapide bağlı gelişen karaciğer 
yağlanması, kronik kullanımla ilişkilidir ve geri dö-
nüşlüdür. Bu etki aslında Apo B’yi azaltan tüm yeni 
antilipit ajanlarla gelişmesi beklenen bir etkidir.[1–3]
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Soru 80– Başlangıç LDL’si hedef değerlerin altında olan yüksek veya çok yüksek 
riskli hastalarda ne yapalım, statin verelim mi?
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Yüksek ve çok yüksek kardiyovasküler (KV) 
riske sahip ve düşük dansiteli lipoprotein kolesterol 
(LDL-K) değerleri hedef düzeylerin altında olan has-
talarda statin tedavisinin etkinliği ve güvenilirliği bu-
güne kadar değerlendirilmemiştir. Şu an için sadece 
bazı büyük çalışmaların alt grup analizlerinden yada 
gözlemsel çalışmalardan bu konuyla ilgili sınırlı ve 
dolaylı bilgilere ulaşmak mümkündür.

Stabil anjina pektorisli hastalarda düşük ve yüksek 
doz atorvastatin tedavisini karşılaştıran TNT çalışma-
sının bir alt grup analizinde; bazal LDL-K değerleri 
ort 84 mg/dL olan ve her iki tedavi rejimiyle 64 mg/
dL’nin altına düşen hastalarda herhangi bir risk artışı 
olmaksızın daha az klinik olay gelişmiştir. En fazla 
klinik fayda ise bazal LDL-K değerleri 72 mg/dL olan 
ve tedaviyle 40 mg/dL’nin altına düşmüş hastalar-
da sağlanmıştır.[1] Bir gözlemsel çalışmada ise bazal 
LDL-K değerleri bilinmeyen stabil anjina pektorisli 
hastalarda statin sonrası; LDL-K düzeyi 70-100 mg/
dL olanlarda, 100-130 mg/dL olanlara göre daha az 
KV olay görülmüş ancak LDL-K’ün 70 mg/dL’nin al-
tına düşürülmesinin ek yararı görülmemiştir.[2] Fakat 
LDL-K 70 mg/dL’nin altına düşen grupta daha fazla 
kalp yetersizliği olması, statin türü ve dozlarının fark-
lı olması ve çalışmanın dizaynı sonuçların yorumlan-
masını güçleştirmektedir.

PROVE-IT TIMI 22 çalışmasında ise akut koroner 
sendromlu hastalarda statin tedavisiyle LDL-K değer-
leri <40 mg/dL ve 40-60 mg/dL seviyesine düşen has-

talarda daha az KV olay görülmüştür.[3] 

Yaşlı düşkün bireylerde, beslenme bozukluğu 
olanlarda, ileri derecede kalp yetersizliği olan hasta-
larda ve komorbitidesi fazla hastalarda LDL-K dü-
şüklüğü kötü sağlık göstergesi olarak düşünülür ve 
artmış mortaliteyle ilişkilidir. Bu durum lipit paradok-
su olarak bilinir.[4]

ACC-AHA 2013 kılavuzu aterosklerotik KV has-
talığı olanlarda LDL-K değerlerine bakılmaksızın 
statin önermektedir. ESC-EAS 2016 kılavuzu ise akut 
koroner sendromlu tüm hastalarda yüksek doz statin 
önerirken, çok yüksek ve yüksek riskli olup LDL-K 
değerleri hedefin altında olan hastalarda ise ilaç te-
davisinin düşünülebileceğini tavsiye etmiştir. Mevcut 
veriler ışığında akut koroner sendromlu ve LDL-K 
değerleri hedefin altında olan hastalarda; hastanın 
yaşı ve klinik özelliklerine göre doz seçimi yaparak 
statin tedavisi başlamak makul bir yaklaşım olarak 
görülmektedir. Bazal LDL-K değerleri hedefin altında 
olan diğer çok yüksek ve yüksek riskli hastalarda ise 
hastaya özgü tedavi düzenlemek daha doğru olacak-
tır. Daha önce açıklanan düşük LDL-K düzeylerinin 
artmış mortaliteye işaret ettiği düşünülen hastalarda, 
LDL-K’ü çok düşük (30-40 mg/dL) olanlarda ve çok 
sayıda ilaç kullananlarda statin tedavisinden kaçı-
nılarak yaşam biçimi değişiklilerini önermek akılcı 
olacaktır. Sağlıklı görünen ve statin tedavisinin sorun 
yaratmayacağı kanaatine varılan hastalarda ise düşük 
doz statin tedavisi düşünülebilir.



Soru 81– Çocuk ve erken erişkinlerde normal LDL-K-kolesterol düzeyleri nedir? 
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Çocuk ve erken erişkinliklerde heterozigot ailevi 
hiperkolesterolemi (AH); homozigot formundan farklı 
olarak tendon ksantomları gibi fizik bakı bulguları ile 
kendini ortaya koymamaktadır. Hastaların bu dönem-
de asemptomatik olması nedeni ile aile öyküsü ve lipit 
düzeylerinin ölçülmesi, değerlendirilmelerinde esas 
kabul edilmektedir.[1] Lipit düzeylerinin değerlendi-
rilmesi ağırlıklı olarak LDL-kolesterol (LDL-K) üze-
rinden yapılmaktadır. Uluslararası kaynaklarca kabul 
edilen normal LDL-K-K değerleri Tablo 1’de göste-
rilmiştir.[2] Hastalık açısından ise “sınır değerlerde” 
görüşler farklıdır. “Normal”, “Sınır” ve hastalık için 
“Kesin” değerler üzerinden yapılan değişik tanımla-
malar mevcuttur. 2011 Amerikan ulusal sağlık, kalp, 
akciğer ve kan basıncı enstitüsü uzmanlarının çocuk 
ve adolesanlar için uzlaşı kararlarına göre LDL-K 
<110 mg/dL (normal); 110-129 mg/dL (sınır); ≥130 
mg/dL (yüksek) kabul edilmiştir.[3] İngiltere’nin Si-
mon Broome ölçeğine göre ise <16 yaş çocuklarda 
LDL-K düzeyinin <155 mg/dL olması (normal); LDL 
>155 mg/dL ve beraberinde aşağıdaki iki seçenekten 
birinin olması: a) total kolesterolün >290 mg/dL veya 
erişkin akrabalarda [<50 yaş 2.derece (dede, anne-
anne, amca, dayı gibi) veya <60 yaş 1.derece (anne, 
baba, kardeş)] koroner arter hastalığının olması veya 
b) 16 yaş altı 1.derece akrabalarda total kolesterolün 
>260 mg/dL olması bireyi “olası” heterozigot AH has-
tası yapmaktadır.[1] “Kesin” tanı için LDL >155 mg/dL 
ile birlikte hastanın kendisinde veya 1. veya 2. derece 
akrabada tendon ksantomların olması şartı aranmakta-
dır. LDL-reseptör, Apo-100, PCSK9 mutasyonlarının 
saptaması hastalığın “kesinleştiği” anlamı taşımakta-
dır.[1] Hollanda ölçek sisteminde ise LDL-K düzeyi-
nin <159 mg/dL olması normal kabul edilmektedir. 
Aile öyküsünde erken (<55 yaş erkeklerde ve <60 yaş 
kadınlarda) kardiyovasküler (KV) olayın olması, 1. 

derece akrabalarda >95 persantilin üzerinde LDL-K 
düzeyi ve/veya tendon ksantomların saptanması de-
ğerlendirilen birey açısından anlamlıdır.[4]

LDL-K yüksekliklerinin çocukluk ve erken erişkin 
döneminde “sessiz” seyretmeleri nedeniyle 2011’de 
yapılan bir çağrı ile çocukluk çağında iki defa tarama 
yapılması önerilmektedir: birinci tarama 9-11 yaşları 
arasında ve devamında ikinci tarama 17-21 yaşların-
da. Ayrıca KV risk faktörlerinin (hipertansiyon, tip I 
ve II diyabetes mellitus, fazla tartılık veya şişmanlık) 
varlığı da çocuklarda yaştan bağımsız “selektif” tara-
ma nedenidir.[5]

Sonuç olarak; çocukluklarda, bugün birçok mer-
kez ve tanısal ölçeklendirme bildirgesi LDL-K: 160 
mg/dL değerini (en az iki kez ölçülen) sınır kabul 
etme taraftarıdır. 160 mg/dL üstü değerlerde hastada 
erken KV olay olması durumunda “anlamlı” kabul 
edilmektir. 190 mg/dL üzerindeki değerler ise ailevi 
KV hastalık, yüksek kolesterol ve belirgin bireysel 
kötü yaşam biçimi (hareketsizlik, sigara, beslenme 
alışkanlıkları ve obezite gibi) olmaksızın heterozigot 
AH için tanısal kabul edilmektedir. Bu yaklaşım pra-
tik açıdan da önemlidir, çünkü farmakoterapi başlama 
kararını da bu değerler belirlemektedir.[4]

Tablo 1. Çocuklarda ve erken erişkinlik döneminde 
LDL-kolesterol için verilen alt ve üst sınırlar

Yaş grupları LDL-Kolesterol (mg/dL)

 Erkek Kız

Kord kanı 10-50 10-50
1-9 yaş 60-140 60-150
10-19 yaş 50-170 50-170
20-29 yaş 60-175 60-160
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Soru 82– Çocuklarda statinler tedavisi kaç yaşından itibaren hangi dozda kulla-
nabilir?
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Hiperkolesterolemi tedavisindende özellikle hete-
rozigot ailevi hiperkolesterolemi (AH)’de “basamak-
lı” tedavi yaklaşımı tercih edilmektedir.[1] Bu nedenle 
hiperkolesterolemi tanısı alan bir çocuğun izleminde 
farmakoterapiye geçmeden önce en az 3-6 ay yaşam 
biçimi (egzersiz, diyet, adölesanlar için sigarayı bı-
rakmak) değişimi istenmektedir. CHILD-2 diyeti ola-
rak bilinen diyetin (doymuş yağ asitleri total kalorinin 
%7’i aşmamalı ve kolesterol tüketimi 200 mg/günün 
altında) uygulanması önerilmektedir. Beş yaş üstü 
çocuklar için bitkisel steroller veya stanollerin kul-
lanımı denenebilir.[2] Spor etkinliğin doğrudan LDL-
kolesterol (LDL-K) üzerine ılımlı bir etkisi olmasa da 
HDL-kolesterol’ü yükselterek ve insülin duyarlılığını 
artırarak dolaylı bir yarar sağladıkları düşüncesi ile 
günlük fiziksel aktivitenin artırılması istenmektedir.[3]

Farmakoterapinin başını çeken statinler, heterozi-
got AH’de 8-10 yaş arası başlanabilir. Pravastatin 8 
yaş; simvastatin, lovastatin, atorvastatin, fluvastatin 
ve rosuvastatin 10 yaş üstü için FDA ve EMA onay 
almıştır.[2] Yeni yayınlarda pitavasatin 6-17 yaş arasın-
da etkin ve güvenilir bulunmuştur.[4] Statin tedavisinin 
temel prensipleri: en az 2 ayrı yüksek LDL-K ölçümü 
varlığının aranması; başlangıç dozun mümkün olan en 
düşük seviyeden tercih edilmesi ve titrasyonda LDL-K 
düşüş oranları ve hasta tolerabilitesi esas kabul edil-
mesidir (Tablo 1).[1] Aile öyküsü olmayan çocuklarda 
LDL-K ≥190 mg/dL ve ailede erken aterosklerotik 
hastalık öyküsü olanlarda LDL-K ≥160 mg/dL olması 
durumunda statin kullanımı önerilmektedir. Hedef ge-
nel olarak LDL-K <130 mg/dL çekilmesi veya ≥%50 
bir düşüş amaçlanmakla birlikte; yaşa göre: 8-10 yaş 
çocuklar için LDL-K <155 mg/dL; >10 yaş çocuklar 
için 135 mg/dL değerleri tanımlanmaktadır.[2] Cochra-
ne analiz raporlarında, çocuklarda statin türü ve dozu 

ile bağlantılı olarak LDL-K düşüşü %32 olarak bildir-
mektedir (%21-39).[3] Statinlerin yan etikleri çocuklar-
da sık olmamakla birlikte kas krampları, gastrointesti-
nal yakınmalar, karaciğer işlev testlerinde yükselme ve 
rabdomyoliz açısından dikkatli olmak gerekmektedir. 
Statin tedavisi öncesi ve sırasında çocuk hastaların 
büyümesi, pubertal gelişimi ve lipit profili ile birlikte 
karaciğer ve kas enzimleri izlenmelidir. Ayrıca, tedavi 
eden hekimlerin, özellikle ilaç etkileşimi konusunda 
bilgi sahibi olmaları gereklidir.[2]

Reçineler ile LDL-K düzeyinde çocuklarda yak-
laşık %15’lik bir düşüş sağlandığı bildirilmektedir. 
Bu ajanlar gastrointestinal yan etkileri nedeni ile, 
pratik yaşamda, statin güvenirliği konusunda sıkın-
tılı durumlarda tercih edilmektedirler (örneğin küçük 
hastalarda). Ezetimib, genellikle statinler ile kontrolü 
zor olan şiddetli fenotipe sahip olan hastalarda statin-
ler ile birlikte kullanılmaktadır.[1] 

Hollanda’da çocuklarda hedef LDL-K düzeylerine 
sadece %21 hastada ulaşıldığı saptanmıştır.[5] Bu te-
davi açığının gidermek için PCSK9 inhibitörleri, Lo-
mitapid ve Mipomersen gibi ajanların daha etkin bir 
tedavi için araştırılması devam etmektedir.[2]

Tablo 1. Antilipit ajanların standart tedavi dozları

 Erişkinler  Çocuk ve adolesan
Simvastatin 10-80 mg/gün 10-40 mg/gün
Atorvastatain 10-80 mg/gün 10-40 mg/gün
Pravastatin 20-80 mg/gün 20-40 mg/gün
Fluvastatin 20-80 mg/gün 20-40 mg/gün
Rosuvastatin 10-40 mg/gün 10-20 mg/gün
Kolestiramin 12 g/gün 6 g/gün
Ezetimib 10 mg/gün 5 mg/gün
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Soru 83– Perkütan koroner girişim (PKG) sırasında statin kullanımının yeri var 
mı? PKG öncesi statin yüklemesi yapılmalı mı?
Dr. Oğuz Yavuzgil
Ege Üniversitesi Tıp Fakültesi, Kardiyoloji Anabilim Dalı, İzmir

Perkütan koroner girişim (PKG), optimal farmako-
lojik tedavi ile birlikte kullanıldığında, koroner arter 
hastalığının bir çok klinik tablosunda tedavinin önem-
li bir bileşenidir. Ancak, PKG sırasında ortaya çıkan 
miyokart hasarlanması kısa ve uzun dönem prognozu 
olumsuz etkilemektedir. Statinlerin PKG’den önce kısa 
süreli uygulanmasının bile klinik yarar sağlayabildiği 
ve işlem sırasındaki miyokart hasarını azaltabildiği 
gösterilmiştir. Mekanizmaları bilinmemekle birlikte, 
statinlerin aterosklerotik plak stabilizasyonu, koroner 
yavaş akımın önlenmesi, restenozun azaltılması ve 
kontrast nefropati riskinin azaltılması vb etkilerine ben-
zer bir mekanizma olması olasıdır.[1] PKG sırasındaki 
vasküler ve miyokardiyal protektif etkilerinin, akut dö-
nemde ortaya çıkan, olasılıkla lipit düşürücü etkilerden 
bağımsız “pleiotropik etkilerden” kaynaklandığı düşü-
nülmektedir. Bu, temel olarak antioksidan, antiinflama-
tuvar ve antitrombotik etkilere detaylandırılmaktadır.[1] 
Statinlerin uygulandıktan 3 saat gibi kısa süre sonra 
bile nitrik oksit biyovarlığında hızlı bir artışa ve daha 
iyi bir endotel yanıtına yol açtıkları gösterilmiştir.

Bu görüşü destekleyen gözlemsel, tek merkez-
li çalışmalar, bunların meta analizleri ve randomize 
kontrollü çok merkezli çalışmalardan gelen kanıtlar 
giderek artmaktadır. Patti ve ark’nın meta-analizinde, 
1996-2010 yılları arasında yapılmış, belirli bir stan-
dardı karşılayan, 13 prospektif ve randomize çalış-
madan 3341 hasta incelenmiştir.[2] Bu çalışmalardan 
ARMYDA-RECAPTURE dışında tümü statin alma-
yan hastalarda yapılmış olup genel olarak antitrombo-
tik tedavi protokolleri benzerdir. Özellikle yüksek doz 
statin yüklemesi yapılan gruplarda, işleme bağlı mi-
yokart hasarlanması ve 30 günlük klinik sonuçlarda 
anlamlı yararlı etkiler görülmüştür (Tablo 1). Yüksek 
duyarlıklı CRP’nin ölçüldüğü 9 çalışmanın verileri de 
statin tedavisinin işleme bağlı CRP değişimini azalttı-
ğını göstermiştir.[2] 

PKG’lerin konu alındığı ACCF/AHA/SCAI 2011 
kılavuzunda, koroner girişim / stent uygulamaları 
öncesinde işleme bağlı miyokart enfarktüsünün ön-
lenmesi amacıyla yüksek doz statin uygulanması, sı-

Tablo 1. İşlem sırasındaki ve 30 günlük klinik sonuçlardaki farklılıklar

Tüm toplanan çalışmalar

İşleme bağlı ME
İşleme bağlı miyokart hasarı 
 PostPKG troponin >X1 NÜS 
 PostPKG CK-MB >X1 NÜS
 PostPKG troponin >X3 NÜS
30 gün içerisindeki klinik olaylar
 Ölüm
 Spontan ME
MAKO
 Ölüm/tüm ME/HDR
 Ölüm/tüm ME/HDR/ST
 Ölüm/spontan ME/HDR

ME: Miyokart enfarktüsü; NÜS: Normalin üst sınırı; CK-MB: Kreatin kinaz miyokart bandı; MAKO: Majör advers kardiyak olay; HDR: Hedef damar revaskül-
arizasyonu; ST: Stent trombozu.

Yüksek doz statin ön
ön uygulaması

118

572
380
289

3
3

125
126

8

Odds oranı
(%95 güvenlik aralığı)

0.56 (0.44-0.71)

0.57 (0.49-0.67)
0.61 (0.52-0.71)
0.57 (0.48-0.68)

0.42 (0.11-1.64)
1.49 (0.25-8.92)

0.56 (0.44-0.71)
0.56 (0.44-0.71)
0.44 (0.19-1.01)

p

<0.00001

<0.00001
0.00001

<0.00001

0.2
0.66

<0.00001
<0.00001

0.05
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nıf IIa olarak kabul edilmiş olup, önceden statin kul-
lanmayanlarda kanıt düzeyi A, idame tedavisindeki 
hastalarda ise kanıt düzeyi B olarak belirtilmiştir.[3] 
ESC miyokardiyal revaskülarizasyon kılavuzunda 
konu özellikle belirtilmemiş olmakla beraber, orta ve 
ağır düzeyde renal yetmezlikli hastaların anjiyogra-
fik tetkikleri sırasında atorvastatin (80 mg), rosuvas-
tatin (20-40 mg) ya da simvastatin (80 mg) kullanı-
mının kontrast nefropatisini önlemek amacıyla, sınıf 
IIa, kanıt düzeyi A ile önerilmektedir.[4] ESC 2016 
Dislipidemi kılavuzu ise elektif PKG’de girişim ön-
cesi kısa süreli ön/yükleme (arka plandaki kronik 
tedaviyle birlikte) amaçlı rutin yüksek doz statin te-

davisi önermektedir (IIa, kanıt-A).

Sonuç olarak, PKG uygulanacak tüm olgular için, 
işlem sırasındaki miyokart hasarını önlemek, koroner 
akımı ve perfüzyonu korumak, kontrasta bağlı nefro-
pati riskini azaltmak ve 30 günlük klinik sonuçlarda 
olumlu etkiler elde etmek amacıyla statin uygulanma-
lıdır. Bu konuda en çok veri atorvastatin ve rosuvas-
tatin[5] ile olmakla birlikte genelde önerilen yüksek 
dozda, güçlü bir ajan kullanılmasıdır. Uygulama iş-
lemden en az 24 saat önce yapılmalı ve tedaviye uzun 
dönemde devam edilmelidir. Bu uygulama yan etkiler 
ve maliyet açısından da sorun yaratmamaktadır.
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Soru 84– Akut koroner sendromlarda statin kullanımı: Hangi dozda, ne zaman?
Dr. Ömer Kozan
Dokuz Eylül Üniversitesi Tıp Fakültesi, Kardiyoloji Anabilim Dalı, İzmir

Akut koroner sendromlar (AKS)’de yüksek doz 
statin kullanımı, tekrarlayan iskemik olayları ve revas-
külarizasyon olasılığını azaltmaktadır (1-5). Ancak sert 
sonuçlardaki etkisi tartışmalıdır. Kısa dönem (<4 ay) 
kullanımda mortalite etkisi olmamasına rağmen uzun 
süre (>24 ay) kullanımda mortaliteyi azalttığı görül-
müştür. Kılavuzlar, AKS’da hastaneden taburcu olma-
dan önce lipit düzeylerine bakılmaksızın yüksek doz 
statin başlanmasını önermektedir (sınıf 1-A öneri). An-
cak optimal zaman ve doz konusunda fikir birliği yok-
tur. AKS’da patofizyolojik olarak inflamatuvar yanıtın 
ön planda olması nedeniyle statinler, pleotropik etkileri 
(inflamasyonu azaltıcı, endotel işlevlerini iyileştirici 
ve plak stabilizan-Şekil 1) dikkate alınarak erken (<24 
saat) ve yüksek dozda uygulanmaktadır.[1–5]

AKS sonrası statin tedavisine ne kadar geç başla-
nırsa olumlu kardiyovasküler (KV) etkiler o kadar geç 
çıkmaktadır. Örneğin AKS sonrası 6. aydan itibaren sta-
tin başlanan CARE ve 4S çalışmalarında yarar 1, 2 yıl 
içinde görülürken, AKS’da hastanede yatarken başla-
nan MIRACL ve hemen başlanan PROVE-IT TIMI22 
çalışmalarında sırasıyla 16. hf ve 30. günde KV yarar-
lar sağlanmıştır. A-to-Z çalışmasında 4 ayda anlamlı-

lık saptanamamış, daha sonra anlamlılığa ulaşmıştır. 
A-to-Z çalışması ve PROVE-IT TIMI 22 çalışmaları 
yüksek doz statin kullanımının yararlı olduğunu gös-
termiştir. Son çalışmalara göre de AKS’de yüksek doz 
statinin yararı 5 yıl süreyle devam etmektedir (Tablo 1).

2016 Avrupa Kardiyoloji Derneği (ESC) dislipide-
mi kılavuzunda, Sınıf IA endikasyonla kontrendikas-
yon veya intolerans öyküsü bulunmayan tüm AKS’li 
hastalarda başlangıçtaki LDL-K değerlerine bakıl-
maksızın başvurudan sonra erken dönemde yüksek 
doz statin tedavisinin başlanması veya sürdürülmesi 
önerilmiştir. Tolere edilebilen en yüksek statin dozu ile 
LDL-K hedefine ulaşılamadığı takdirde, AKS sonrası 
dönemdeki hastalarda statinler ile kombinasyon ha-
linde ezetimib düşünülmelidir (Sınıf IIa-B). Statinleri 
tolere edemeyen veya yetersiz gelen olgularda PCSK9 
inhibitörleri verilebilir (Sınıf IIb-C). Bu kılavuza göre 
LDL-K <70 mg/dL veya başlangıç değeri 70 ve 135 
mg/dL ise en az %50 azalma şeklindeki hedefe ula-
şılıp ulaşılmadığının ve herhangi bir güvenlik sorunu 
olup olmadığının belirlenmesi için lipitler AKS’den 
4-6 hafta sonra tekrar ölçülmeli ve sonrasında tedavi 
dozunun buna göre ayarlanmalıdır.[5]

Şekil 1. Statinlerin pleotrofik etkileri.

Endotel
disfonksiyonu

Oksidatif
stres

Kolesterol
depolanması

Trombus
oluşumu

İskemi
Kardiyomiyozit

ölümü

AKS

Inflamasyon
Plak

Destabilizasyonu
ve rüptürü

STATİN

Tablo 1. AKS'de yoğun statin tedavisi

  A to Z MIRACL PROVE IT
Hasta sayısı 4497 3086 4162
LDL-K (mg/dL)
 Erken 62 63 33
 Geç 15 – 28
C-reaktif protein %  17 34 38
Olay azalması %
 Erken 0 16 18
 Geç 11 – 16
Miyopati 9  0 0
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Soru 85– Koroner baypas olmuş bir hastada statin tedavisi ne zaman, hangi dozda 
başlanmalı? Bu hastalarda statin başlamamanın veya kesmenin zararları olabilir mi?
Dr. Tahir Yağdı
Ege Üniversitesi Tıp Fakültesi, Kalp ve Damar Cerrahisi Anabilim Dalı, İzmir

Koroner aterosklerozun kabul edilmiş cerrahi te-
davisi koroner arter bypass greftleme (KABG)’dir. Ne 
yazık ki bu cerrahi yöntem aterosklerozun ilerleme-
sini engellememekte, dolayısı ile KABG sonrasında 
ateroskleroz ile nativ damarlardaki olumsuz deği-
şiklikler sürmektedir. Kronik ateroskleroz sürecine 
ek olarak KABG uygulanan hastalarda özellikle sa-
fen ven greftler (SVG)’de erken dönemde gözlenen 
tromboz ve intimal hiperplazi sağkalımı olumsuz et-
kilemektedir. SVG’lerin hazırlanmaları sırasında uğ-
radıkları travma ile oluşan endotel hasarı ve inflamas-
yon, düz kas hücre proliferasyonu, endotelyal nitrik 
oksitin yetersiz sentezi gibi etkenler de uzun dönemde 
açık kalım oranlarını düşürmektedir.

Cerrahi sonrasındaki erken ve uzun dönem başa-
rının en önemli belirleyicilerinden biri ateroskleroza 
karşı önlemlerdeki sürekliliktir. Lipit düşürücü teda-
vi (LDT)’nin KABG sonrası aterosklerotik süreçleri 
yavaşlatmada etkili olduğunu anjiyografik olarak gös-
teren ilk çalışma 1987 yılında yayınlanan CLAS ça-
lışmasıdır.[1] Agresif LDT’nin faydasını gösteren çok 
önemli bir diğer çalışma olan Post-CABG’de[2] düşük 
yoğunluklu lipoprotein-kolesterol (LDL-K) değerinin 
100 mg/dL’nin altında tutulmasıyla yeni lezyonların 
ve oklüzyonların %50 oranında azaldığı gösterilmiş-
tir. Son yıllarda çalışmalar statinlerin antilipit özel-
liklerine ek olarak sahip oldukları pleotropik etkileri 
sonucunda endotelyal işlevleri düzelttiklerini, nitrik 
oksit etkinliğini arttırdıklarını, antioksidan özellikle-
re sahip olduklarını, inflamatuar yanıtı azalttıklarını 
ve aterosklerotik plakları stabilize ettiklerini göster-
miştir. Vazokonstrüksiyonu, trombozu ve trombosit 
agregasyonunu önleyici etkileri de olan statinlerin 
preoperatif dönemde verildiklerinde, operasyon son-
rası ölümcül olmayan miyokart enfarktüsü, atriyal 
fibrilasyon, nörolojik disfonksiyon, böbrek yetmez-

liği, enfeksiyon ve ölüm oranlarını azaltmaktadırlar. 

Bu veriler sonrasında Amerikan Kalp Cemiye-
ti, KABG hastalarında kontrendikasyon yoksa statin 
kullanımını sınıf 1 düzeyinde önermiştir.[3] Avrupa 
Cemiyetleri de bu önerileri desteklemektedir.[4]

Koroner baypas cerrahisine alınan hastaların çok 
büyük bölümü hali hazırda antitrombositer ilaç, beta-
bloker, ACE inhibitörü, ilaç ve statin almaktadır. Sta-
tinlerin ameliyata kadar kesilmemesi, dahası başlan-
mamış ise başlanması uygundur. Statinlerin koroner 
kan akımının bozulduğu durumlarda koruyucu etkisi 
olduğunu gösteren kanıtlar mevcuttur. Preoperatif dö-
nemde statin başlanmaması halinde postoperatif ölüm-
cül aritmi, kararsız anjina, miyokart enfarktüsü ve 
ölüm oranlarının daha yüksek olacağı gösterilmiştir. 
Statinlerin verilmesi kadar doz ayarlanması da önem-
lidir. Statinlerin önerilen başlangıç ve maksimum doz-
ları sırasıyla; pravastatin için 40-80 mg, simvastatin 
için 20-80 mg, fluvastatin için 40-80 mg, atorvastatin 
için 10-80 mg ve rosuvastatin için 10-40 mg’dır. He-
deflenen LDL-K düzeyi KABG hastalarında <70 mg/
dL olarak belirlenmiştir.[5] Yapılan çalışmalar yüksek 
yoğunluklu tedavinin (LDL-K düzeyini ≥%50 ora-
nında düşüren günlük doz; Atorvastatin 80 mg/gün, 
Rosuvastatin 40 mg/gün gibi) aterosklerotik lezyon 
gelişimini yavaşlatmada daha etkin olduğunu, hatta 
lezyonları geriletebileceğini göstermektedir.

KABG sonrasında ateroskleroz gelişimini azalttığı 
kabul edilen, kılavuzlarda kuvvetli bir şekilde öne-
rilen LDT tabii ki sadece ilacın uygun dozda reçete 
edilmesinden ibaret değildir. Hastanın doktoru ve di-
yet uzmanı ile birlikte ömür boyu sürecek olan bu te-
daviye inanması, yaşam tarzında ve alışkanlıklarında 
dramatik değişiklikler yapmaya hazır olması, başarı-
ya ulaşmak için olmazsa olmazdır.
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Toplumda 65 yaş üstü nüfus oranı artmaktadır. 
Kardiyovasküler (KV) hastalık görülme sıklığı da 
ilerleyen yaşla birlikte artar. Sigara, hipertansiyon, di-
yabet ve hiperlipidemi görülme sıklığı 65 yaş üstünde 
daha fazladır. Ayrıca KV hastalıklar >65 yaş popülas-
yonda başta gelen ölüm nedenidir. Bu yaş grubunda 
erkeklerin %25’i ve kadınların %42’sinde total koles-
terol düzeyi >240 mg/dL’dir.[1]

Statinler, hastalığı önlemek ve yaşamı uzatmak 
amacıyla yaşlılarda da kullanılmaktadır. PROSPER 
(The Prospective Study of Pravastatinin the Elderly 
at Risk) çalışmasına KV hastalığı olan veya KV risk 
faktörleri bulunan 70-82 yaşındaki 5.804 kadın ve er-
kek hasta alınmıştır. Üç yıllık izlem sonrası plaseboya 
göre pravastatin alanlarda düşük dansiteli lipoprote-
in kolesterol (LDL-K) düzeyleri %34 düşmüş, total 
mortalitede fark olmamasına karşın KV ölüm, ölüm-
cül olmayan miyokart enfarktüsü ve inme riski %15 
azalmıştır.[1,2] Bu çalışmada, yaşlılarda kognitif fonk-
siyonlar üzerinde statin tedavisinin olumsuz bir etkisi 
gösterilmemiştir. Yaşlılarda yoğun veya ılımlı antilipit 
tedavinin etkilerini değerlendiren SAGE çalışmasına 
(Results of the Study Assessing Goals in the Elderly) 

65-85 yaş arası, LDL-K 100-250 mg/dL arası olan, 48 
saatlik Holter EKG’de 3 dk’dan uzun süreli >1 epizodu 
olan 893 koroner kalp hastası alınmıştır. Hastalar, ator-
vastatin 80 mg/gün (yoğun tedavi kolu) ve pravastatin 
40 mg/gün (ılımlı tedavi kolu) olmak üzere 2 gruba 
randomize edilmişlerdir.[3] On-iki aylık izlemde her iki 
statin rejimi miyokart iskemisinin süresi ve sıklığında 
aynı derecede etkin bulunmuştur. Yüksek yoğunluklu 
atorvastatin tedavisi lipitler üzerinde ve tüm nedenli 
ölümlerin azaltılmasında orta yoğunluklu pravastatin 
tedavisinden daha etkili idi. Çalışmanın sonucunda KV 
riski yüksek olan yaşlılarda yüksek yoğunluklu statin 
tedavisinin rutin olarak önerilebileceği belirtilmiştir.

Yaşlılarda yandaş hastalıkların sıklığı, çoğul ilaç 
kullanmaları, ilaç metabolizma değişiklikleri nedeniy-
le olası ilaç etkileşimleri endişelere yol açabilmekte-
dir. Bu nedenle yan etkilerden kaçınmak için statinlere 
düşük dozda başlanmalı, optimal LDL-K düzeyine 
ulaşana kadar doz titre edilmelidir. Amerikan 2013 Li-
pit kılavuzu >75 yaşta KV riski yüksek bile olsa orta 
yoğunluklu statin tedavisini önermektedir. Tablo 1’de 
ESC 2016 dislipidemi kılavuzunun yaşlılarda dislipi-
deminin tedavisine önerileri özetlenmiştir.[1]

Tablo 1. 

Öneriler Sınıf Kanıt 
KV hastalık varlığı kanıtlanmış yaşlı hastalarda statinlerle tedavi önerilmektedir. I A
Yaşlı kişilerde başka eşlik eden hastalıkların varlığı ve değişik farmakokinetik mekanizmaları IIa C
olduğu için düşük dozda lipit düşürücü tedaviye başlanması, dozun dikkatlice gençler için
hedeflenen lipit düzeylerine ulaşılana kadar titre edilmesi önerilir.
KV hastalığı olmayan, yaştan başka en azından bir ilave KV risk faktörü (hipertansiyon, IIa B
sigara kullanımı,diyabet ve dislipidemi) bulunanlar yaşlılar için statin tedavisi düşünülmelidir.
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Statin tedavisinin kardiyovasküler (KV) olaylarda 
ve mortalitede azalma sağladığı yapılan birçok çalış-
mada ortaya konmuştur. Ancak bu faydanın kadın ve 
erkeklerde farklılık gösterip göstermediği halen tar-
tışma konusudur. Çalışmalardan elde edilen çelişkili 
sonuçların en önemli sebebinin, kadınların erkeklere 
göre daha geç dönemde KV olaylarla karşılaşması 
ve ileri yaş popülasyonun da genellikle çalışma dışı 
bırakılmasıdır.[1] 2010 yılında yapılan bir meta-ana-
lizde, bilinen KV hastalığı olmayan kişilerde statin 
tedavisinin kadınlarda, erkeklerde olduğu kadar etkili 
olmadığı sonucuna varılmıştır.[2] 2012’de yapılan ve 
çoğunlukla birincil koruma için statin alan hastaların 
yer aldığı başka bir meta-analizde ise statinlerin her iki 
cinsiyet grubunda benzer etkili olduğu gösterilmiştir.[3]

Yakın zamanda ‘‘The Cholesterol Treatment Tria-
lists (CTT) Collaboration’’ (Kolesterol Tedavi Araş-
tırmacıları Birliği), standart statin tedavisinin kontrol 
grubuyla karşılaştırıldığı 22 çalışma ve yoğun statin 
tedavisinin daha düşük doz tedavi ile karşılaştırıldığı 
5 çalışmanın dahil edildiği bir meta-analiz yayımladı.
[1] 27 çalışmanın tamamında statin tedavisinin majör 
vasküler olayları hem erkek hem kadınlarda anlamlı 
azalttığı gösterildi. Bu azalma, standart statin tedavi-
sinin kontrol grubuyla karşılaştırıldığı 22 çalışmada; 

kadınlarda erkeklere göre anlamlılık biraz daha az 
olmasına rağmen her iki cinsiyet grubunda oldukça 
yüksekti. Yoğun statin tedavisinin daha düşük doz te-
davi ile karşılaştırıldığı 5 çalışmanın analizinde ise; 
hem kadın hem erkeklerdeki azalma benzer bulundu. 
Ayrıca majör koroner olaylar, koroner revaskülarizas-
yon ve tüm sebeplere bağlı ölümde azalma kadın ve 
erkeklerde benzer bulundu.

Güncel dislipidemi kılavuzlarında; kadın ve erkek 
hastalarda tedavi açısından farklı önerilerde bulunul-
mamıştır. Risk değerlendirmesinde kullanılan Fra-
mingham risk skorlamasında[4] ise; diğer risk faktörle-
ri aynı olan erkek hastalarda, kadınlara göre KV riski 
daha fazladır. ‘‘American Heart Association’’ (AHA) 
ve ‘‘the American College of Cardiology’’ (ACC)’nin 
2013 yetişkinlerde aterosklerotik KV riski azaltmak 
için hiperlipidemi tedavisine yönelik kılavuzunda; 
eğer hastaya özgü risk skoru hesaplama yöntemine 
(Framingham vb.) ulaşılamıyorsa, 40 yaş üzeri diya-
betes mellituslu (DM), başka risk faktörleri de bulu-
nan veya 50 yaş üzerinde olan erkek hastalar ve 45 
yaş üzeri, DM’li, başka risk faktörleri de olan ya da 
55 yaş üzerinde kadın hastaların, bilinen koroner arter 
hastalığı olan hastalar ile aynı risk sınıfında değerlen-
dirilmeleri önerilmektedir.[5]
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Son yıllara kadar gebelikte gelişen dislipideminin 
klinik önemi olmayan fizyolojik bir olay olduğu düşü-
nülmekteydi. Ancak, hiperkolesterolemik gebelerin 6 
aylık fetuslarının aortalarında yağlı çizgilenmenin gö-
rülmesi ayrıca benzer bulguların hayvan modellerinde 
de gösterilmesiyle gebelikte dislipidemi üzerinde ko-
nuşulan bir konu haline gelmiştir.

Kolesterol, fetüsün gelişimi için önemlidir Fetüs 
kendisi kolesterol sentezi yapabileceği gibi maternal 
kolesterol plasentadan geçerek fetal dolaşıma katılabi-
lir. Maternal kolesterol düzeyleriyle fetusta yağlı çizgi-
lenme gelişimi arasında direkt ilişki gösterilmiştir.

Gebelik için normal lipit veya lipoprotein düzey-
leri için genel olarak kabul görmüş bir sınır değer 
yoktur. Gebeliğin ilk 6 haftasında lipit düzeyleri dü-
şerken daha sonraki her trimesterde progresif olarak 
artar. Gebeliğin 36. haftasında düşük dansiteli lipop-
roten kolesterol (LDL-K) düzeyi %42 daha fazladır. 
Gebelik boyunca lipoprotein (a) ve yüksek dansiteli 
lipoproten kolesterol (HDL-K) de artar. Trigliseritler 
(TG) 14. haftadan itibaren artmaya başlar, 36. haftada 
kabaca üç katına ulaşır, ama genellikle 300 mg/dL’nin 
üzerine çıkmaz. 

Genetik dislipidemisi olan gebelerde lipit düzeyle-
rindeki artışlar aşırı düzeylere ulaşabilir. Fredrickson 
tip-I ve tip-V’de şiddetli, tip-III ve tip IV hiperlipide-
mide ise orta düzeyde olmak üzere gebelikte TG’ler 
beklenenden daha fazla artar. TG’ler >1000 mg/dL’i 
aşarsa akut pankreatit riski vardır. Akut pankreatit ge-
belikte nadirdir ancak artmış maternal ve fetal mor-
talite ile ilişkilidir. Gebelikteki yüksek TG düzeyle-
riyle gestasyonel hipertansiyon, preeklemsi, preterm 
eylem, gestasyonel yaşa göre daha büyük fetüs gibi 
sorunlar arasında da ilişki vardır.

Hiperlipidemik gebede öncelikle hipotroidi, alkol 
tüketimi, glukokortikoid kullanımı, kokain kullanımı, 

böbrek hastalığı, lipodistrofi gibi durumlar gözden 
geçirilmelidir. TG yüksekliğinde hedef, pankreatit 
riskini azaltabilmek için TG’leri <400 mg/dL’ye in-
dirmektir. Ciddi hipertrigliseridemide yağ tüketimi 
günlük kalori alımının %15-20’siyle sınırlandırılma-
lıdır. TG düzeyleri >500 mg/dL ise orta düzeyde TG 
düşürebilen omega-3 yağ asitleri önerilebilir. Gem-
fibrozil veya fenofibrat gebelikte kategori-C ajanlar 
olsalar da kullanıldığı olgular olabilmektedir. Akut 
pankreatit riski olan gebelerde plazmaferez başarı ile 
uygulanabilmektedir.

Gebede özellikle ailevi hiperkolesterolemi (AH) 
varlığında dikkatli olmak gerekir. Bu hastalarda ge-
belik öncesinde ve her trimesterde lipit profiline ba-
kılmalıdır. Homozigot AH’de gebelik tolere edilemez. 
Gebelik sırasında akut koroner sendrom nedeniyle 
mortalite yüksektir. Hiperkolesterolemik annedeki art-
mış koroner olay riski yanı sıra fetal büyüme gerilik-
leri, hızlanmış fetal aterosklerozda önemli sorunlardır. 
Gebelikte kolesterol yüksekliği olanlarda yaşam tarzı 
değişiklikleri ve özellikle kolesevelam olmak üzere 
safra asidi bağlayıcı reçineler kullanılabilir. Reçineler 
sistemik dolaşıma karışmadıkları için güvenlidir. Sta-
tinler teratojeniktir, gebelikte kullanımları önerilmez. 
Gebelik planlanmadan önce kesilmeli, emzirme bi-
tinceye kadar başlanmamalıdır. Bazı durumlarda mi-
pomersen (Sınıf B) ve LDL-aferezi gerekebilir. LDL-
aferezi Homozigot AH ve koroner arter hastalığının 
eşlik ettiği heterozigot AH’de güvenle yapılabilir. Ge-
belikte uygulanmasıyla ilgili özel bir kılavuz yoktur.

Gebelikte statin kullanımı kategori-X iken fibrat, 
ezetemibe, niasin, kolestiramin ve omega 3 kullanımı 
kategori-C, Kolesevelam ve mipomersen kullanımı 
ise B’dir. Gebelik planlanmadan önce veya gebelik 
fark edilir edilmez safra bağlayıcı reçineler ve ome-
ga-3 yağ asitleri hariç tüm lipit düşürücü tedavilerin 
kesilmesi önerilmektedir. 
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Konjenital biküspit veya normal üç küspisli aort 
kapağının yaşla ilişkili kalsifik stenozu, erişkinlerde 
görülen en sık aort darlığı (AD) nedenidir. Toplum 
tabanlı ekokardiyografik bir çalışmada >65 yaş gru-
bunun %2’sinde aşikar kalsifik AD varken, %29’u 
stenoz olmaksızın yaşa bağlı aort kapak sklerozu 
(AKSkl) sergilemektedir. AKSkl obstrüksiyon olmak-
sızın aort kapağının düzensiz kalınlaşması şeklinde 
ekokardiyografide saptanır. Dejeneratif aort kapak 
hastalığının risk faktörleri ile kardiyovasküler risk 
faktörleri büyük oranda benzerdir. Önceleri kapak 
üzerindeki mekanik stresin bozulmaya neden olduğu 
düşünülmesine rağmen yeni görüşe göre dejeneratif 
süreç lipit birikimi, anjiyotensin dönuştürücü enzim 
(ACE) artışı, yüksek oksidatif stres ile makrofaj ve 
T-lenfositlerin infiltrasyonu gibi inflamatuar ve pro-
liferatif değişiklikler sonucu vasküler kalsifikasyona 
benzer (ancak aynı olmayan) kemik oluşumunu temsil 
eder. Kalsifik AD gelişiminde ve biyoprotez kapakla-
rın kalsifikasyonunda yer alan risk faktörleri vaskü-
ler aterosklerozdakine benzer şekilde, artmış serum 
düşük yoğunluklu lipoprotein kolesterol (LDL-K) 
ve lipoprotein (a) [LP (a)] düzeyleri, diyabet, sigara 

kullanımı ve hipertansiyonu içerir. Kalsifik AD’nin 
ayrıca inflamatuvar belirteçler ve metabolik sendrom 
bileşenleri ile de ilişkisi öne sürülmüştür. Nadiren AD 
aorta ve aortik kapağın ciddi aterosklerozu sonucunda 
da oluşabilir; bu tip AD sıklıkla ciddi hiperkolestero-
lemili hastalarda görülür ve homozigot ailevi hiperko-
lesterolemili çocuklarda izlenir.

Darlık oluşum mekanizmalarından dolayı teorik 
olarak statinlerin aort kapağındaki lipit birikimini ve 
inflamasyonu önlemesi düşünülmektedir. Erken dö-
nem kontrollü olmayan gözlemsel çalışmalarda ag-
resif lipit düşürücü tedavinin AD’nin ilerleyişini ya-
vaşlattığına dair sonuçlar gösterildi. Fakat “Scottish 
Aortic Stenosis and Lipid Lowering Trial Impact on 
Regression (SALTIRE; 155 hasta, 80 mg atorvasta-
tin ve plasebo)”, “SEAS (1873 hasta, simvastatin 40 
mg + ezetimibe 10 mg ve plasebo)” ve “Aortic Ste-
nosis Progression Observation: Measuring Effects 
of Rosuvastatin (ASTRONOMER; 269 hasta, rosu-
vastatin 40 mg ve plasebo)” gibi randomize kontrol-
lü çalışmalarda yüksek doz statin kullanımının AD 
ilerleyişini azalttığı gösterilememiştir.[1] Ayrıca “Inc-

Tablo 1. Aortik sklerozis ve aort darlığında lipit düşürücü çalışmalar

Çalışma
Pohle ve ark.

Aronow ve ark.

Novaro ve ark.

Shavelle ve ark.
Bellamy ve ark.

Rosenhek ve ark.

Antoni-Canterin ve ark.

Hasta özellikleri
Koroner ve AKK

Hafif AD olan hastalar

Hafif-orta AD

AKK (tomografide) 
Ort gradyanı 10 mmHg 
ve AK alanı 2.0 cm2 
olan AD
Aort velositesi >2.5 m/
sn ve normal EF

Hafif veya orta AD 
olan aortik sklerozi̇

Takip (yıl)
Retrospektif

Retrospektif

Retrospektif

Retrospektif
Retrospektif

Retrospektif

Retrospektif

Statin kullanımı sonucu
Düşük LDL-K ile AKK 
ilerleyişinde yavaşlama ilişkili
AD’nın ilerleyişinde 
yavaşlama
AD’nın ilerleyişinde 
yavaşlama
AKK ilerleyişinde yavaşlama
AD’nın ilerleyişinde 
yavaşlama

AD’nın ilerleyişinde 
yavaşlama, LDL-K’den 
bağımsız
AD’nın ilerleyişinde değişiklik 
yok, ama aortik sklerozisin 
velositesinde azalma var

Yıl
2001

2001

2001

2002
2002

2004

2005

Sayı
104

180

174

65
156

211

1257
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remental Decrease In Endpoints Through Aggressive 
Lipid-lowering Trial (IDEAL)” ve “Stroke Preven-
tion by Aggressive Reduction in Cholesterol Levels 
(SPARCL)” çalışmalarının “post-hoc” analizlerinde, 
AD olmayan hastalar arasında plaseboya karşı yüksek 
doz ya da rutin doz statin tedavisinin AD insidansı-
nı azalttığı gösterilememiştir.[2] AKSkl, statin tedavi-
si için daha uygun bir hedef gibi görülmekle birlikte 
yeterli veri bulunmamaktadır. AKSkl çalışmalarında 
statin tedavisi ile AD ilerleyişinin hem azalabildiği 
hem de değişmediği görülmektedir.[1] AKSkl ile ilgili 
randomize çalışmalara ihtiyaç vardır. 

Bütün bu veriler ışığında son Avrupa Kardiyoloji 
Derneği dislipidemi kılavuzunda koroner arter has-
talığı veya diğer endikasyonlar yokluğunda AD olan 

hastalarda kolesterol düşürücü tedavi önerilmez.[1] 
Aynı şekilde son Amerika Kardiyoloji Birliği kapak 
hastalıkları kılavuzunda da hafif-orta kalsifik aort ka-
pak hastalığında kapağın hemodinamik ilerleyişini 
engellemek için statin tedavisi önerilmemektedir.[3] 
Ancak son yıllarda Lp (a) üzerine yapılan çalışmalara 
bakıldığında kalsifik AD için genetik temelli yaygın 
bir risk faktörü olduğu görülmektedir. Lp(a)’nın oksi-
dize fosfolipid (OxPL), proinflamatuar ve prokalsifik 
içeriği ile kalsifik AD gelişiminde mekaniksel bağı 
saptanmıştır. Yüksek Lp (a) ve OxPL-apoB seviyeleri 
AD ilerleyişini hızlandırmakta ve aort kapak replas-
manı ihtiyacını arttırmaktadır. LDL-K üzerine yapılan 
statin çalışmalarından ziyade Lp(a)’yı güçlü şekilde 
düşürmeye yönelik faz I çalışmasındaki molekül, AD 
tedavisinde yeni bir umut vaat etmektedir.[4]

Tablo 1. Aortik sklerozis ve aort darlığında lipit düşürücü çalışmalar (devamı)

Çalışma

Ardehali ve ark.
SALTIRE

RAAVE

SEAS

ASTRONOMER

Panahi ve ark.

Hasta özellikleri

Aortik sklerozi
Statin endikasyonu 
olmayan aort velositesi 
>2.5 m/sn olan AD
Kılavuzlara göre statin 
tedavisi önerilen AKA 
1.0-1.5 cm2 olan orta-
ciddi AD
Aort velositesi 2.5-4.0 
m/sn olan
asemptomatik
hafif-orta AD
Aort velositesi 2.5-4.0 
m/sn olan hafif-orta AD
Hafif-orta AD hastaları

Takip (yıl)

Retrospektif
2.1

1.5

4.4

3.5

1

Statin kullanımı sonucu

KV mortalitede azalma
Atorvastatin tedavisi sonrası 
AD ilerleyişinde fark yok

Rosuvastatin ile AD 
ilerleyişinde yavaşlama ve 
daha düşük LDL-K düzeyi

Simvastatin ve ezetimibe 
tedavisi ile AD ilişkili KV 
sonuçlarda fark yok

Rosuvastatin ile AD 
ilerleyişinde fark yok
Atorvastatin ile daha 
düşük gradyan ama AD 
ilerleyişinde fark yok

Yıl

2012
2005

2007

2008

2010

2013

Sayı

1689
151

121

1873

269

75

AD: Aort darlığı; AK: Aort kapağı; AKA: Aort kapak alanı; AKK: Aort Kapak Kalsifikasyonu; KV: Kardiyovasküler.
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Soru 90– Aort anevrizmalarının gelişiminde hiperkolesteroleminin rolü var mı? 
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Aort anevrizmaları kompleks genetik temeli oldu-
ğu düşünülen etiyolojisi ve patogenezi halen aydın-
latılamamış bir hastalıktır. En sık asendan ve abdo-
minal aortada oluşur. Bu iki bölge anevrizmaları bazı 
açılardan farklılıklar gösterir. Asendan aort anevriz-
maları daha genç hasta grubunda, kapak hastalığı ve 
diseksiyona bağlı gelişebilen ve bağ dokusu zayıflı-
ğının ön planda olduğu anevrizmalardır. Abdominal 
aort anevrizması (AAA) ise daha çok yaşlı erkeklerde 
görülen ve etiyolojisinde geleneksel olarak aterosk-
lerozun başlıca etken olarak düşünüldüğü bir hasta-
lıktır. Ancak lümen tıkayıcı aterosklerotik hastalık ve 
lümende genişlemeye yol açıcı mekanizmaların farklı 
damar duvarı patolojileri olduğu görüşü giderek be-
nimsenmektedir. Anevrizma duvarında ateroskleroz 
bulunabilir. AAA gelişiminde aterosklerozun olası 
etkisi vaza vazorum tıkanması sonucu dejeneratif is-
kemik değişiklikler, beraberinde aort duvarındaki es-
neklik kaybının yol açtığı mekanik zayıflık olabilir. 
Anevrizma gelişiminde yangısal olayların esas etken 
olduğu, mekanik kuvvetlerin de katkı sağladığı dü-
şünülmektedir. İleri aterosklerozu olan çoğu hastada 
AAA gelişmediği gibi, AAA olan bazı hastalarda hiç-
bir ateroskleroz bulgusu yoktur. AAA ve ateroskleroz 
bağlantısı muhtemelen sebep sonuç ilişkisinden zi-
yade çeşitli etmenlerle oluşan damar duvarı hasarına 
aterosklerozun ikincil bir katkı sağlaması şeklindedir. 

AAA en sık 65 yaş üstü erkeklerde görülmektedir. 
Diğer risk faktörleri sigara içiciliği, hipertansiyon ve 
aile öyküsüdür. Hiperkolesterolemi bazı çalışmalarda 
zayıf bir risk faktörü olarak bulunmuş,[1] bazılarında 
ise risk faktörü olarak bulunmamıştır.[2] Blanchard 
ve arkadaşları AAA ve kolesterol düzeyi arasında bir 
bağ bulmamışlar, AAA risk faktörlerinin ateroskleroz 
risk faktörlerinden farklı olduğunu bildirmişlerdir.[2] 
Hiperkolesteroleminin aort anevrizması gelişiminde 
etkisi olduğu hakkında elimizde kanıt yoktur. Statin 
kullanımının muhtemel pleiotropik etkiyle anevrizma 
gelişmesini yavaşlattığına dair istatistiksel açıdan za-
yıf birkaç retrospektif klinik çalışma dışında kanıt ol-
mamasına ve bu durumu belirtmelerine rağmen Avru-
pa Kardiyoloji Derneği 2016 Lipit kılavuzu Sınıf IIa 
öneri ve B kanıt düzeyi ile anevrizmaların ilerlemesini 
engellemek amacıyla statin verilmesini önermektedir.
[3–5] Burada hareket noktası olasılıkla aterosklerozun 
sistemik bir hastalık olması ve tüm damar yatağını 
aynı anda etkilemesidir. Bu hastalarda da LDL-K için 
tedavi hedefi <70 mg/dL’dir.

Hiperkolesteroleminin aort anevrizması gelişimin-
de rolü olduğuna dair sağlam kanıtlar olmadığından 
sadece anevrizma oluşmasını, büyümesini ya da rüp-
türe olmasını engellemek için statin verilmesinin etki-
li olmayacağı görüşündeyim.
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Soru 91– Retinal vasküler hastalıklarda antilipit tedavi yararlı olabilir mi?
Dr. Özcan Kayıkçıoğlu
Celal Bayar Üniversitesi Tıp Fakültesi, Göz Hastalıkları Anabilim Dalı, Manisa

Kaynaklar
1. Chew EY, Davis MD, Danis RP, Lovato JF, Perdue LH, Greven C, et al. The effects of medical management on the progression of 

diabetic retinopathy in persons with type 2 diabetes: the Action to Control Cardiovascular Risk in Diabetes (ACCORD) Eye Study. 
Ophthalmology 2014;121:2443–51. 

2. Jaulim A, Ahmed B, Khanam T, Chatziralli IP. Branch retinal vein occlusion: epidemiology, pathogenesis, risk factors, clinical fea-
tures, diagnosis, and complications. An update of the literature. Retina 2013;33:901–10. 

3. Feldon SE. Anterior ischemic optic neuropathy: trouble waiting to happen. Ophthalmology 1999;106:651–2.
4. Tsao SW, Fong DS. Do statins have a role in the prevention of age-related macular degeneration? Drugs Aging 2013;30:205–13. 
5. Maguire MG, Ying GS, McCannel CA, Liu C, Dai Y; Complications of Age-related Macular Degeneration Prevention Trial (CAPT) 

Research Group. Statin use and the incidence of advanced age-related macular degeneration in the Complications of Age-related 
Macular Degeneration Prevention Trial. Ophthalmology 2009;116:2381–5.

Günümüzde sıklığı giderek artan retinal vasküler 
hastalıklar ele alındığında retina ven-arter tıkanma-
ları, diyabetik retinopati, iskemik optik nöropati en 
başta gelen konulardır. Retinal damarlardaki aterosk-
lerotik değişiklikler sonucunda retinal arter ve venöz 
tıkanıklıklar yanı sıra optik sinir beslenmesini de et-
kileyebilmekte, iskemik optik nöropati tablosu geli-
şebilmektedir. İleri yaş hastalarda izlenen yaşa bağlı 
makula dejeneresansı merkezi görmeyi bozarak has-
taların görme keskinliğini önemli derece azaltan bir 
hastalıktır. Bu tablo içinde de retina ve koroidal da-
marlarda yetersizlik nedeni ile gelişen maküler iskemi 
suçlanan faktörlerdendir. Hiperlipidemi tüm retinal 
vasküler hastalıkların gelişimi açısından yıllardır bi-
linmekte olan önemli bir risk faktörüdür.[1–5] 

Diyabetik hastalarda doğrudan olmasa da hiper-
lipidemi varlığı damar yapısındaki bozulmaya katkı 
sağlayarak proliferatif diyabetik retinopati gelişimi 
açısından risk oluşturmaktadır. Öte yandan diyabetik 
makulopati tablosunda maküler ödem ve eksudasyo-
nun hiperlipidemi ile ilişkisi bulunmaktadır. Fibratların 
kullanılmasının diyabetik retinopati progresyonunda 
yavaşlama yapabileceğine dair çalışma sonuçları ol-
makla birlikte, klinik pratikte bu amaçla fenofibrat uy-
gulaması henüz yaygın kullanım alanı bulmamıştır.[1] 

Retina damar tıkanmaları, diyabetten sonra ikinci 
en sık izlediğimiz vasküler retinal hastalık grubudur. 
Retinal arter tıkanmaları ani görme kaybı yaparak göz 
hastalıkları açısından acil tedavi gerektiren bir durum 
ortaya çıkarır, ilk 24 saat içinde damar tıkanıklığı geri-
letilemez ise retinal dokularda kalıcı hasar gelişecektir. 

Retinal venöz tıkanmalar ise görme kaybı yapan ancak 
acil girişim uygulanmayan durumlardır. Bu hastalıkla-
rın mekanizması içinde aterosklerotik değişiklikler yer 
almaktadır. Özellikle arter duvarında ortaya çıkan de-
ğişiklikler aynı adventisyal kılıf içinde yer aldığı reti-
nal venlere de bası yaparak oklüzyon yapabilmektedir. 
Pratik uygulamalarımızda 50 yaş altında retinada vas-
küler sorunlar yaşayan hastalar ile karşılaştığımızda bu 
kişilerden mutlaka altta yatan etiyolojinin araştırılması 
önerilmektedir. Hiperkolesterolemi, aterosklerotik ze-
min hazırlayarak etiyolojide yer almaktadır.[2] Damar 
sistemindeki değişiklikler posterior siliyer damarları 
etkileyerek iskemik optik nöropati tablosu içinde optik 
sinir beslenmesini bozabilmektedir.[3]

Yaşlanmakta olan topluluklarda sıklığı ve ciddi-
yeti giderek artmakta olan yaşa bağlı makula dejene-
rasyonu patogenez olarak retina dokularındaki senil 
değişikliklerin yanında vasküler yetmezlik ve iskemik 
mekanizmalara dayanmakta, bu hastalıkta da aterosk-
lerotik değişiklikler ve hiperlipidemi rol almaktadır. 
Doku içinde biriken “druzen” adı verilen lipit birik-
meleri damar çeperinde biriken aterom plakları ile de 
benzerlik göstermektedir. Hatta tedavide statin grubu 
ilaçlar denenmiş ancak geniş çalışmalar ile destekle-
nememiştir.[4,5] 

Dahili yönden değerlendirilecek olan her hastanın 
göz dibi bakısının gerçekleştirilmesi sadece retina 
damarları ile ilgili değil, sistemik olarak tüm damar 
yapısının genel düzeyi hakkında bilgi verebilen en 
basit ve pratik görüntüleme yöntemi olduğu unutul-
mamalıdır.
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Soru 92– İnme geçirmiş hastada statin tedavisi vermek gerekli mi? Zararı olabilir mi?
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Akut iskemik inmenin erken dönem tedavisindeki 
gelişmeler ile mortalitesinin azalmasına karşın, hala 
disabilite ciddi bir sorun olarak devam etmektedir. 
İnme prognozunun iyileştirilmesine yönelik yeni te-
davi stratejilerine gereksinim vardır. Akut miyokart 
iskemisinde ve kardiyovasküler (KV) risk azaltılma-
sında statin kullanımının yararı ile ilgili güçlü kanıtlar 
olmasına karşın, beyin dokusundaki etkisi ve inme 
prognozuna katkısına dair yeterli veri yoktur ve çalış-
malar devam etmektedir.[1,2] 

Hiperkolesterolemi, ateroskleroza sekonder iske-
mik inmede ve laküner infarktlarda bağımsız ciddi bir 
risk faktörü olarak kabul edilmektedir. Sadece statin 
tedavisinin inmenin ikincil korunmasındaki yara-
rı gösterilmiştir. Yüksek doz statin, atorvastatin 40-
80 mg ve rosuvastatin 20-40 mg ile başlangıç düşük 
dansiteli lipoprotein kolesterol (LDL-K) düzeyi % 50 
oranında düşürülür, orta düzeyde statin ile de %30-
50 oranında. Tedavi öncesi mutlaka karaciğer enzim 
düzeyleri bakılmalıdır, normalse klinik olarak hepatit 
bulguları olmadıkça kontrole gerek yoktur.[1]

İki büyük çalışmada inme ve Geçici İskemik Atak 
(GİA) olguları değerlendirilmiştir, “the Heart Protec-
tion Study (HPS)” ve “Stroke Prevention by Aggres-
sive Reduction in Cholesterol Levels (SPARCLE)”. 
HPS çalışmasında simvastatin (40 mg) grubunda pla-
seboya oranla LDL-K düzeyinde 39 mg/dL düşme ve 
majör vasküler olaylarda %20, inme gelişme riskin-
de %25 ve iskemik inme gelişmesinde %38 azalma 
saptanmıştır. SPARCLE çalışmasında 1-6 ay içinde 

inme veya GİA geçiren olgularda yüksek doz statin 
(atorvastatin 80 mg) alan olguların 5 yıl sonra değer-
lendirmesinde plaseboya oranla LDL-K düzeylerin-
de 56 mg/dL (%43) düşme saptanmıştır, çalışmadaki 
ortalama LDL-K düzeyleri 73 mg/dL olup ölümcül 
olmayan ve ölümcül inme oranlarında %16, majör 
KV olaylarda %20 düşme saptanmıştır. Ancak 80 mg 
atorvastatin kullanan grupta hemorajik inme görülme 
oranları yüksek bulunmasına karşın (55/2365 karşı 
33/2366 plasebo grubu) ölümcül inme oranı düşük-
tür (hazard oranı 0.57, %95 GA: 0.32-0.95, p=0.03). 
Deneysel çalışmalar inme sonrası statin tedavisinin 
akut olarak başlanmasının nörolojik prognoza olumlu 
katkısının olabileceğini göstermiştir. İnfarkt alanının 
azaltılarak nörolojik fonksiyonda iyileşme sağlama-
sının mekanizmasının, doğrudan anti-trombotik, an-
ti-oksidan, anti-apopitotik veya nöroprotektif etkiye 
neden olarak olduğu sanılmaktadır. İnsanlarda statin 
kullanımı kollateral dolaşım oluşturarak, serebrovas-
küler reaksiyonları geliştirir, ve daha küçük bir infarkt 
alanı oluşur. Statin kullanımının indirekt etkisi tekrar-
layıcı inme, koroner olaylar ve enfeksiyonları azalta-
rak olur.[1,3]

Sonuç olarak, iskemik inme geçiren olgular yük-
sek oranda KV hastalık riski de taşımaktadırlar. Bu 
olgularda KV riski azaltmak için sağlıklı yaşam biçi-
mi modifikasyonu, kan basıncı kontrolü, anti-agregan 
tedavi yanısıra statin tedavisi de kuvvetle endikedir. 
Yüksek-orta doz statin akut dönemde başlanması öne-
rilmektedir, uzun dönem devam ve izlem yapılmalıdır. 

Tablo 1. İnmeye yönelik birincil ve ikincil korunma için kullanılan lipit düşürücü ilaçlara ilişkin öneriler

Öneriler Sınıfa Düzeyb

İnmeye yönelik birincil korunma için KV riski yüksek veya çok yüksek olan hastalarda belirlenmiş I A
tedavi hedeflerine ulaşmak için statin tedavisi önerilir.
İnmeye yönelik birincil koruma için KVH ile ilgili diğer tabloların görüldüğü hastalarda lipit I A
düşürücü tedavi önerilir.
İnmeye yönelik ikincil koruma için kardiyoembolik olmayan iskemik inme veya GİA geçirmiş I A
hastalarda yoğun statin tedavisi önerilir.
KVH: Kardiyovasküler hastalık; GİA: Geçici iskemik atak. aÖneri sınıfı. bKanıt düzeyi.
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İntraserebral kanaması ve kontrendikasyonu olmayan 
75 yaş altındaki olgularda yüksek doz statin kullanıla-
bilir. Ancak 75 yaş üstü olgularda orta düzeyde statin 
verilmelidir. Ateroskleroz dışı nedenlere bağlı inmede 

tedavi etyolojiye göre düzenlenmelidir.[1,4] Tablo 1’de 
ESC 2016 Dislipidemi Kılavuzunun inmeye KV ko-
runma için kullanılan lipit düşürücü ilaçlara ilişkin 
önerileri görülmektedir.[5]
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Erektil disfonksiyon (ED) erkeklerde yaygın bir 
sorun olup görülme sıklığı yaşa göre değişkenlik gös-
termekte ve %3 ila %70 arasında olduğu belirtilmekte-
dir. ED patofizyolojisi multifaköriyel olup konumuz-
la ilgili olan bölümü daha ayrıntılı olarak tablo-1’de 
belirtilmiştir.[1] Özel nedenlerin varlığının dışında 
günümüzde yaygın kabul gören görüş, ED’nun en-
dotel işlev bozukluğu ile başlayan genel vasküler bo-
zukluğun sonucu olduğudur. Disfonksiyone endotelde 
nitrik oksit (NO) yapımının azalması korpus kaver-
nozumda arteriyel ve korporal vazodilatasyona neden 
olan siklik guanozin monofosfat (cGMP) yapımının 
azalmasına yol açar.

ED’da ilk tercih olarak kullanılan Fosfodiesteraz 
tip 5 enzim inhibitörleri (PDE5i), PDE5 enzimini inhi-
be ederek cGMP yıkımını engeller, düz kas gevşeme-
sini düzenler, arteriyel kan akımını artırır, subtunikal 
venöz pleksusun kompresyonuna neden olarak penil 
ereksiyona yol açarlar. Ancak bir çok hasta PDE5i’ne 
yanıt vermemektedir. Bunun temel nedeninin bu grup 
ilaçların endotel disfonksiyonunu geri döndürememe-
si olduğu düşünülmektedir. 

Statinler 3-hidroksi – metilglutaril-CoA redüktazı 
inhibe ederek mevolanat oluşumunu engeller, koles-
terol yapımını azaltır, oksidi LDL yapım ve etkisini 
azaltarak endotel hücreleri üzerindeki olumsuz etki-
lerini engeller ve sonuçta NO aktivitesini artırırlar. 
Çalışmalar statinlerin lipit profilini düzeltmeden önce 
endotel işlevlerini olumlu yönde etkilemeye başladı-
ğını göstermiştir.[2] Ancak statin tedavisi testosteron 
düzeyini azaltabileceğine dair kontrolsüz çalışmalar 
olmakla birlikte bunun klinik yansımasının önemli 
olduğuna dair bir veri yoktur.[3]

Bu patofizyolojik bilgiler ışığında ED olan has-
talarda statin kullanımı konusunda çelişkili sonuçlar 
oluşmuştur. Bazı araştırma ve derlemelerde statin 

tedavisinin ED’a neden olabileceği ileri sürülürken, 
daha büyük prospektif araştırma, derleme ve meta-
analizlerde statin tedavisinin ED açısından yararlı et-
kisinin olduğu ve özellikle PDE5i kullanan ve yeterli 
yanıt alınamayan hastalarda olumlu etkinin daha be-
lirgin olduğu belirtilmiştir.[4–5]

Avrupa Üroloji Derneğinin Mart 2015de güncelle-
nen erektil disfonksiyon kılavuzunda statinler, ED’a 
neden olan ilaçlar arasında yer almamaktadır (Tablo 1).

Sonuç olarak ED’u olan hastada statin kullanımı 
açısından engel yoktur. Ancak literatürdeki farklı so-
nuçları da düşünerek hastayı bireysel olarak değerlen-
dirmek ve izlemek uygun olacaktır. Bu konuda büyük 
randomize klinik çalışmalara gereksinim vardır.

Tablo 1. Erektil disfonksiyon patofizyolojisi

Vaskülojenik
 Kardiyovasküler hastalıklar (hipertansiyon, koroner   
 arter hastalığı, periferal vaskülopati, v.b)
 Diyabetes mellitus 
 Hiperlipidemi
 Sigara 
 Majör pelvik cerrahi veya radyoterapi
Nörojenik
 Santral nedenler
 Periferal nedenler
Anatomik veya yapısal
Hormonal
İlaç etkileri
 Antihipertansif
 Antidepresan
 Antipsikotik
 Antiandrojen
 Keyif veren maddeler (alkol,eroin, kokain,vb)
Psikojenik
Travma
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Soru 94– Kalp yetersizliğinde anti-lipit tedavinin yeri var mı?
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Kalp Yetersizliğinde (KY) anti-lipit tedavi endi-
kasyonu söz konusu olduğunda iki KY grubunu dik-
kate almak gerekir. Bunlardan biri yerleşmiş KY olan 
(Evre C ve D) olgular diğeri ise KY için risk faktörleri 
bulunan veya asemptomatik sol ventrikül (SolV) dis-
fonksiyonu bulunan (Evre A ve B) olgulardır.

Semptomatik KY kliniği gelişmiş olan Evre C ve 
D olgularda KY’yi tedavi etmeye yönelik statin teda-
visinin bir yararı bulunmamaktadır. Rosuvastatin ile 
yapılan iki büyük randomize çalışmada, düşük ejek-
siyon fraksiyonlu (EF) KY hastalarında statin teda-
visinin etkisi tamamen nötr çıkmıştır. The Controlled 
Rosuvastatin Multinational Trial in Heart Failure (CO-
RONA) çalışmasında,[1] iskemik KY bulunan, NYHA 
II-IV, EF ≤%40 olan ve klinik olarak antilipid tedavi 
ihtiyacı olmadığı düşünülen 5011 olgu rosuvastatin 
ve plaseboya randomize edilmiş ve 32 aylık izlemde 
birincil sonlanım noktası olan kardiyovasküler (KV) 
ölüm, miyokart enfarktüsü (ME) ve inme açısından 
fark bulunamamıştır. The Gruppo Italiano per lo Stu-
dio della Sopravvivenza nell’infarto miocardico-heart 
failure (GISSI-HF) çalışmasına[2] ise iskemik ve non-
iskemik, semptomatik (NYHA II-IV), düşük EF’li 
(≤%40) 4574 kalp yetersizliği olgusu dahil edilerek 
rosuvastatin ve plaseboya randomize edilmiş ve 3.9 
yıllık izlemde rosuvastatin tedavisi ile birincil sonla-
nım noktası olan tüm nedenli mortalite veya KV hos-
pitalizasyonda bir azalma saptanmamıştır. Ancak her 2 
çalışmada statin tedavisi istenmeyen olaylar açısından 
bir risk artışı da getirmemiştir. Bu nedenle, kılavuzlar, 
kullanımını zorunlu kılan diğer endikasyonlar olma-
dıkça Evre C ve D KY’de, tek başına KY tedavisine 

yönelik statin tedavisini önermemektedir.[3–5] Ancak, 
koroner arter hastalığı (KAH) bulunan ve hiperlipide-
mi nedeniyle statin endikasyonu olan KY olgularında 
statin kullanılmasını ve kullanmakta olanlarda da te-
daviye devam edilmesi tavsiye edilmektedir.

Kalp yetersizliği için risk faktörleri (KAH, ME, 
diyabet, hipertansiyon vb) bulunan veya asemptoma-
tik SolV disfonksiyonu bulunan Evre A ve B KY sü-
recindeki olgularda, aşikar KY gelişiminin önlenmesi 
veya geciktirilmesi amacıyla endikasyonu durumunda 
statin tedavisi kılavuzlar tarafından kuvvetle öneril-
mektedir (Sınıf IA). Aterosklerotik kalp hastalığının 
KY gelişiminde çok önemli ve sık rastlanan bir risk 
faktörü olduğu bilinmektedir. Hiperlipideminin agre-
sif bir biçimde statinler ile tedavi edilmesinin yüksek 
riskli hastalarda KY gelişimini azalttığı veya gecik-
tirdiği gösterilmiştir. 2016 ESC kılavuzu,[3] SolV sis-
tolik disfonksiyonuna bakmaksızın KAH için yüksek 
risk taşıyan veya KAH bulunanlarda, KY gelişimini 
önlemek veya geciktirmek amacıyla statin tedavisini 
Sınıf IA endikasyonda önermektedir. Benzer şekilde 
2013 ACC/AHA KY kılavuzu,[4] ME geçirmiş olgu-
larda, KY gelişiminin önlenmesi için statin tedavisini 
Sınıf IA endikasyonda önermektedir.

Bu bilgiler ışığında, KY gelişimi için risk faktörleri 
bulunan veya asemptomatik SolV disfonksiyonu bulu-
nan Evre A ve B olgularda KY gelişiminin önlenmesi 
veya geciktirilmesi için statin tedavisinin çok önem-
li bir yerinin olduğu, semptomatik KY gelişmiş olan 
Evre C ve D olgularda ise zorlayıcı endikasyon dışında 
statin tedavisinin bir değerinin olmadığı söylenebilir.
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Solid organ transplantasyonu uygulanan olgularda 
lipit bozuklukları sık olup gerek aterosklerotik hastalık-
ların gerekse transplant arterial vaskülopatinin gelişme-
sinde önemlidir. Kalp transplantasyonu sonrasında er-
ken dönemde akut rejeksiyon, uzun dönemde ise kronik 
allograft vaskülopati (kronik rejeksiyon) mortalite ve 
morbiditenin en önemli nedenlerindendir. Statinler ile 
yapılan ilk randomize çalışmada pravastatinin rejeksi-
yon ataklarını azalttığı ve sağ kalımı olumlu etkilediği 
ortaya konmuştur.[1] Aynı molekül ile yapılan 10 yıllık 
izlemde de statinlerin sağ kalıma olan etkisi almayanla-
ra göre anlamlı olarak farklıydı.[2] Allograft vaskülopati 
üzerine olan olumlu etkileri de çalışmalarda bildirilmiş-
tir.[3] Transplant sonrası her hastaya lipit düzeylerine ba-
kılmaksızın statin tedavisi başlanması önerilmektedir. 
Tedaviye erken başlanan olgularda statin tedavisinin 
olumlu etkilerinin daha fazla olduğu bildirilmiştir.

Hiperlipidemi transplant sonrası olguların %60-
80’inde gelişmektedir. İmmunsupresif ilaçların lipit 
metabolizması üzerine olumsuz etkileri mevcuttur. 
Kortikosteroidler total kolesterol, VLDL, TG değer-
lerini arttırırken kalsinörin inhibitörleri, özellikle sik-
losporin aterojenik lipoproteinlerin klirensini azaltır. 
Statin tedavisinin lipit düşürücü etkilerinin yanı sıra 
immunmodulasyonu düzenleyici etkileri de mevcuttur. 
Statinlerin olumlu etkilerinin MHC-II ekspresyonuna 
bağlı interferon gamma’ya etki ederek Natural Killer 
hücre aktivasyonunu baskılayarak etki ettiğine inanıl-
maktadır. Yine beta 2 intergrin ve lökosit fonksiyon an-
tigen-1 (LFA-1) inhibisyonu, intimal proliferasyonun 
inhibisyonu, antikor ilişkili cevapların zayıflatılması 
öngörülen diğer etki mekanizmalarıdır.

Statinlerin kalsinörin inhibitörleri ile beraber kulla-
nımı statinlerin serum düzeylerini arttırabilir ve immun 

modülator etkilerini arttırabilir. Bu olgularda statinlerin 
en yaygın yan etkisi rabdomiyoliz ve böbrek yetmezliği 
ile komplike olan myosit’tir. Risk lipofilik olan statin-
ler için daha yüksektir. Kalsinörin inhibitor tedavisine 
bağlı yüksek serum statin değerlerine dikkat edilmesi 
önemlidir.

ISHLT tarafından hazırlanan kılavuzda tüm erişkin 
kalp transplant olgularında statin tedavisi operasyon-
dan 1-2 hafta içinde başlanmalıdır (öneri düzeyi I, kanıt 
düzeyi A). Kalsinörin inhibitörleri ile olan etkileşimleri 
nedeniyle başlangıç dozu düşük tutulmalıdır. Bu olgu-
larda hedef lipit değerleri ortaya konmuş değildir.[4] Yine 
yüksek doz statin kullanımının düşük doz tedaviye net 
bir üstünlüğü ortaya konamamıştır. Bu hastaların tedavi-
sinin ve lipit hedef düzeylerinin düzenlenmesinde yan-
daş hastalıklarda dikkate alınmalıdır. Bu yıl yayınlanan 
ESC lipit kılavuzunda da hiperlipidemi tedavisi için ilk 
seçilecek ilaç grubu statinler olmalıdır (öneri düzeyi IIa, 
kanıt düzeyi B). Dozun tedricen arttırılması yine vur-
gulanmaktadır. Bu tedaviye yanıt vermeyen olgularda 
ezetimib ve fibratlar denenebilir (öneri düzeyi IIb, kanıt 
düzeyi C). Statin ve fibrat kombinasyonunda miyopati 
yan etkisi nedeniyle kaçınılmalıdır.[5]

Tablo 1. Önerilen ilaç dozları ve yan etkiler

İlaç Doz (mg) Yan etki

Pravastatin 20-40 Düşük myosit risk
Simvastatin 5-20 (>20 mg Yüksek myosit riski
 önerilmez)
Atorvastatin 10-20 Yüksek myosit riski
Fluvastatin 40-80 Düşük myosit riski
Rosuvastatin 5-20 Myosit riski
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Bu soruya verilecek cevap aynı zamanda, ‘statin 
tedavisinin ventriküler aritmi yüküne etkisi var mıdır’ 
sorusuna yanıt teşkil edecektir ve kısa ve öz bir şekil-
de bu cevap ‘evet’ tir. 29 statin çalışmasını ve yaklaşık 
114 bin hastayı içeren bir meta analiz statin tedavisi-
nin ani kardiyak ölümü %10, ani olmayan kardiyak 
ölümü %22 oranında azalttığını ortaya koymuştur.[1] 
Benzer şekilde bazı intra-kardiyak defibrilatör (ICD) 
çalışmaları da statin tedavisinin ventriküler aritmi in-
sidansı ve süresine olumlu etkiler gösterdiğini ortaya 
koymuştur, ancak bu çalışmaların çoğu koroner arter 
hastalarını değerlendirmeye almıştır.[2,3] Bu yüzden 
statinlerin bu olumlu etkisinin iskemiyi ve dolayısıyla 
iskemiye bağlı ventriküler aritmileri azaltıcı etkisine 
mi, yoksa gerçek antiaritmik etkisine mi bağlanması 
gerektiği net değildir.

Bu sebeple iskemik olmayan kardiyomiyopati 
hastalarını içeren çalışmaların statinlerin ventriküler 
aritmiler üzerine olan etkilerini daha öznel bir şekilde 
ortaya koyması beklenir. Bu bağlamda MADIT-CRT 
çalışması kardiyak resenkronizasyon tedavisi ile bir-
likte ICD’si olan ve statin tedavisi alan iskemik olma-
yan kardiyomiyopati hastalarını inceleyen majör bir 
çalışmadır.[4] 821 hasta ve 4 yıllık takip içeren bu ça-

lışma, statin tedavisinin bağımsız bir etkiyle ölüm ya 
da hızlı ventriküler taşikardi / ventriküler fibrilasyon 
gibi ölümcül aritmileri %77 oranında azalttığını orta-
ya koymuştur. Bu sonuç statinlerin, anti-iskemik etki-
lerinden bağımsız olarak ventriküler aritmileri azalt-
tığını ve temel sorumuzun da cevabı olarak, ICD’si 
olan hastalarda anti-takikardi “pacing”, kardiyoversi-
yon ya da defibrilasyon gibi tedavi ihtiyaçlarını azal-
tarak ilave fayda sağladığını göstermiştir.

Statinlerin antiaritmik etkileri pleiotropik özellik-
leri ile açıklanabilir. Statinler öncelikle ani kardiyak 
ölüm ve ventriküler aritmilerin patogenezinde önemli 
bir rol oynayan inflammasyonu azaltırlar. İnflammas-
yon ise kalp hızı değişkenliği ile ölçülen otonomik to-
nusu değiştirir.[5] Başka bazı çalışmalar da statinlerin 
otonomik aktivasyonu etkileyerek kalp hızı değişken-
liğini düzelttiğini[6] ve hatta farelerde kardiyomiyositi, 
beta-adrenerjik stimülasyona karşı desensitize ettiğini 
ortaya koymuştur.[7]

Sonuç olarak, statinler özellikle koroner arter hasta-
lığı zemininde olmak üzere tüm yapısal kalp hastalığı 
varlığında ICD hastalarında ventriküler aritmileri ve bu 
aritmilere bağlı tedavileri azaltarak ilave fayda sağlar.
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Koroner kalsiyum skorlama 1990’lı yıllardan iti-
baren uygulamaya giren ve çok kesitli bilgisayarlı 
tomografi kullanılarak koroner arterlerde ateroskle-
roza bağlı kalsiyum yükünün belirlenmesine dayanan 
bir görüntüleme yöntemidir. En sık kullanılan metod 
Agatson ve arkadaşları tarafından önerilen ölçüm 
metodudur. Yüksek koroner kalsiyum skorunun uzun 
dönemde anlamlı olarak artmış kardiyovasküler (KV) 
olay sıklığı ile ilişkisi olduğu gösterilmiştirb[1]

Toplam KV risk bir bireyin belirli bir zaman içe-
risinde KV olay yaşama olasılığını anlatan bir kav-
ramdır. Bu riskin belirlenmesi sağlıklı bireylerin KV 
olaylardan korunmasını sağlamanın yanında birey-
lerin risk gruplarına göre uygun birincil veya ikincil 
koruma önlemlerinin alınmasını sağlamaktadır. 

Koroner kalsiyum skorlama özellikle asemptoma-
tik bireylerde birincil koruma stratejilerinin belirlen-
mesinde bireyin risk grubunun net tayininde önemli 
yer tutmaktadır. Mevcut skorlama sistemlerinde yer 
alan parametreler (yaş, cinsiyet, kan basıncı vs.) bire-
yin riskinin olduğundan fazla veya az hesaplanmasına 
sebep olabilmektedir. Kalsiyum skorlama yöntemi ile 
klinik veya subklinik risk faktörlerinin bileşke etkisi 
gösterilebilir ve böylece daha doğru bir risk belirleme-
si yapılabilir. Ayrıca koroner kalsiyum skorunun sıfır 
saptanması da yüksek negatif prediktif değer sahiptir.

2016 Avrupa Kardiyoloji Derneği Klinik Pratikte 
KV Hastalıkları Önleme kılavuzunda koroner kalsi-
yum skorlamanın risk düzenleyici bir yöntem olduğu 
ve SCORE ölçeği ile 10 yılık risk skoru % 5 veya %10 
gibi eşik değerlere yakın bireylerde koroner kalsiyum 
skorlamanın kullanılabileceğini belirtmiştir.[2]

2016 Avrupa Kardiyoloji Derneği ve Avrupa Ate-
roskleroz Derneği Dislipidemilerin Yönetimi kılavu-
zunda[3] ise orta risk grubunda olan bireylerde koroner 
kalsiyum skorlamasının kullanılabileceği ve Agatson 
skoru >400 üzerinde saptanması durumunda riskin ar-
tabileceği belirtilmiştir.

Bu bilgiler doğrultusunda özellikle asemptomatik 
bireylerde KV hastalıklardan birincil koruma amaçlı 
toplam KV risk skoru belirlenmelidir. Dislipidemi te-
davisinde orta risk grubundaki veya risk grubunun net 
belirlenemediği bireylerde koroner kalsiyum skoru 
kullanılabilir. Kalsiyum skorlaması ile bireyin mev-
cut risk grubundan daha mı fazla veya az riske sahip 
olduğu saptanarak, karşılık gelen kolesterol hedefle-
rine göre yaşam tarzı değişikliği ve gerekirse ilaç te-
davisi uygulanmalıdır. Örnek olarak toplam KV riski 
%4 olarak saptanan bir bireyde Agatson skoru >400 
üzerinde bulunursa bu bireyin orta değil yüksek risk 
kategorisinde değerlendirilmesi kolesterol tedavi he-
deflerinin buna göre seçilmesi doğru olacaktır.
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Soru 98– Hipertansif hastada yüksek kolesterole yaklaşım nasıl olmalı?
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Hipertansif hastaların çoğunda ilave bir kardiyo-
vasküler (KV) risk veya hastalık olduğu bilinmekte-
dir. Kan basıncı (KB) ve düşük dansiteli lipoprotein 
kolesterol (LDL-K)’ün birlikte düşürülmesi KV olay-
ları azaltmada tek başına herhangi birinin düşürülme-
sinden daha etkili olmaktadır.

2003’te yayınlanan ASCOT çalışmasında,[1] top-
lam kolesterol düzeyi ≤250 mg/dL olan, koroner kalp 
hastalığı (KKH) olmayan, KV hastalık için en az üç 
risk faktörü olan hipertansif hastalarda, 10 mg ator-
vastatinin KKH’nın birincil korunmasında olan et-
kinliği incelenmiştir. Bu çalışmada atorvastatinin KV 
sonlanımlarda anlamlı azalma sağladığı gösterildiğin-
den, çalışma 3.3 yılda erken sonlandırılmıştır. 2011 
yılında ASCOT çalışmasının lipit düşürücü kolunun 
11 yıllık sonuçları yayınlanmıştır.[2] Atorvastatin ko-
lunda tüm nedenli ölümlerde ve KV nedenli olmayan 
ölümlerde anlamlı azalma görülmüştür.

Yeni yayınlanan HOPE-3 çalışmasında[3] KV has-
talığı olmayan orta riskli (yıllık majör KV olay riski 
ortalama %1) bireyler 4 gruba ayrılarak değerlendiril-
miştir. İlk gruba kandesartan hidroklorotiazid (kande-
HTZ) ve rosuvastatin, ikinci gruba rosuvastatin ve pla-

sebo, üçüncü gruba kande-HTZ ve plasebo, dördüncü 
gruba plasebo verilmiştir. Çalışmaya alınanların bazal 
ort sistolik KB düzeyleri 138 mmHg ve ort LDL-K 
düzeylerinin ise 128 mg/dL idi. Statin ve kande-HTZ 
kombinasyon tedavisi verilen grupta, plaseboya göre 
5.6 yıllık izlemde KV olaylarda azalma saptanmıştır. 
HOPE-3’de, rosuvastatinin olumlu etkileri KB ve li-
pit düzeylerinden bağımsız bulunmuştur. Bu nedenle 
çalışmada KB yüksek olanlarda kombinasyon tedavi-
si, KB normal olanlarda ise sadece statin tedavisi ve-
rilmesinin daha uygun olacağı belirtilmiştir. HOPE-3 
çalışması, KV hastalığı olmayan orta riskli bireylerde 
sabit rosuvastatin ve ikili antihipertansif tedavi baş-
lanmasının KV olayları azalttığını göstermiştir.

Klinik pratikte kılavuzlar önemli bilgiler ve algorit-
malar sunmaktadır. Dolayısıyla tedavinin düzenlenme-
sinde ve hastaların takibinde kılavuzlara göre hareket 
etmek gerekmektedir. KV hastalığı, kronik böbrek has-
talığı ve diyabeti olmayan asemptomatik hipertansif 
hastalarda yeni kılavuzlarda SCORE modeli ile toplam 
KV risk değerlendirilmesi yapılması önerilmektedir.[4] 
Hipertansif hastalarda SCORE modelinde hesaplanan 
değere göre lipit tedavisine yaklaşım belirlenmelidir.

Lipit tedavisine
gerek yok

<1 <1

Toplam KV risk
skoru (SCORE) %

LDL < 70 mg/dL LDL 70-100 mg/dL LDL 100-155 mg/dL LDL 155-190 mg/dL LDL ≥190 mg/dL

≥1-<5

≥5-<10 veya yüksek 
riskli

≥10 veya çok
yüksek riskli

YTD: Yaşam tarzı değişikliği; KV: Kardiyovasküler; LDL-K: Düşük dansiteli lipoprotein kolesterol.

Lipit tedavisine
gerek yok

Lipit tedavisine
gerek yok

Lipit tedavisine
gerek yok

Lipit tedavisine
gerek yok

Lipit tedavisine
gerek yok

Lipit tedavisine
gerek yok

Önce YTD, olmazsa
ilaç düşünülmeli

Önce YTD, olmazsa
ilaç düşünülmeli

Önce YTD, olmazsa
ilaç düşünülmeli

Önce YTD, olmazsa
ilaç düşünülmeli

Önce YTD, olmazsa
ilaç düşünülmeli

YTD ve ilaç tedavisi

YTD ve ilaç tedavisiYTD ve ilaç tedavisiYTD, olmazsa ilaç 
düşünülmeli

YTD ve ilaç tedavisi

YTD ve ilaç tedavisi

YTD ve ilaç tedavisi

YTD ve ilaç tedavisi

Tablo 1. Toplam KV risk değerlendirilmesi ve LDL-K düzeylerine göre tedavi stratejileri[5]
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Metabolik sendrom (MetS) ortak genetik ve çev-
resel etkenlerin sonucu olarak gelişen abdominal obe-
zite, hiperglisemi, hipertrigliseridemi, hipertansiyon 
ve düşük HDL-kolesterol düzeyleri ile karakterize 
bir aterometabolik risk faktörleri kümesidir. MetS’lu 
hastalarda tip 2 diyabet gelişme riski 5 kat daha yük-
sektir. Diyabetten bağımsız olarak MetS’lu bir hasta-
da kardiyovasküler (KV) olay riski de 2 kat artmıştır. 
MetS’daki dislipidemi insülin direnci ile ilişkili atero-
jenik dislipidemidir. Aterojenik lipit triyadı içerisin-
de trigliserit yüksekliği, HDL-kolesterol düşüklüğü 
ve kanda küçük yoğun LDL-kolesterol varlığı da yer 
alır. MetS hastalarında klasik KV risk faktörleri olan 
obezite, hiperglisemi, hipertansiyon ve düşük HDL-
kolesterol yanında trigliserit yüksekliği ve küçük yo-
ğun LDL-kolesterol de risk artışında etkilidir.

MetS’da dislipidemi tedavisinde birincil hedef; 
kendisi metabolik sendromun bir komponenti olma-
masına rağmen, major lipit risk faktörü olan LDL-
kolesteroldür. İkincil hedef ise HDL-dışı kolesterol 
veya apolipoprotein (Apo)-B düzeyleridir. LDL-
kolesterol ve Apo-B için hedef değer <100 mg/dL, 
HDL-dışı kolesterol için <130 mg/dL’dir. Çok yük-
sek riskli hastalarda LDL-kolesterol hedefi <70 mg/
dL’dir.[1]

MetS’da LDL-Kolesterol düşürücü tedavinin 
olumlu etkileri ile ilgili kanıtlar statin çalışmalarına 
dayanmaktadır. Statinlerin sağladığı net KV risk aza-
lışı yanında diyabet gelişiminde artışa yol açmaları 
gibi bir de dezavantajları vardır. Herhangi bir major 

diyabet risk faktörü olmayanlarda statin kullanımı ile 
diyabet gelişmesi arasında bir ilişki görülmezken, bir 
veya daha fazla major diyabet risk faktörü taşıyan-
larda diyabet gelişme riskinin %28’e ulaştığı görül-
müştür. Ancak yine bu grupta statin kullanımının KV 
olaylar ve KV ölümlerden oluşan birincil sonlanımlar 
kümesinde %39’luk bir risk azalması gösterdiği sap-
tanarak KV yararı ortaya konulmuştur.[2] 

MetS’un diyabet için çoklu risk faktörleri içerdiği 
göz önüne alındığında bu hastalarda statin tedavisi ile 
diyabet gelişme riskinin en az %28 veya daha fazla 
artacağı aşikardır. Diyabet gelişme riski rosuvasta-
tin ile en yüksek oranda bildirilmiş olmasına rağmen 
hangi statinin daha fazla diyabetojenik olduğuna ait 
bir ortak görüş veya yüksek düzeyde kanıt mevcut de-
ğildir. Muhtemelen kullanılan statinin dozu ve potensi 
ile diyabet geliştirme riski arasında bir korelasyon ol-
duğu kabul edilmektedir.[3] 

Temelinde abdominal obezitenin yattığı MetS’da 
diyabet gelişme riskini azaltmak için yaşam tarzı de-
ğişikliklerinin ısrarla vurgulanması ve uygulatılması 
kritik önem taşır. Abdominal obezitedeki düzelme 
tüm MetS parametrelerinde düzelme ve statinle olu-
şacak diyabet gelişme riskinde de dramatik bir düşüş 
sağlayacaktır. 

MetS’da artmış KV risk nedeniyle çoklu risk fak-
törlerine yönelik etkin koruyucu tedavi uygulanmalı-
dır. Statin tedavisinin buradaki yeri özellikle yüksek 
riskli hastalarda potansiyel diyabetojenik etkisini göz 
ardı ettirecek derecede önemlidir.
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Soru 100– Diyabetik hastada antilipit tedavi nasıl olmalı? Hedefler, ilaçlar, tercih-
ler farklı mı?
Dr. Abdurrahman Çömlekçi
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Diyabetik hastalarda kardiyovasküler (KV) hasta-
lık riskinin arttığı hatta KV hastalık eşdeğeri olduğu 
uzun süredir bilinmektedir.[1] 

UKPDS çalışması diyabetiklerde kan şekeri re-
gülasyonunun yanı sıra düşük dansiteli lipoprotein 
kolesterol (LDL-K) düşürücü tedavinin mortaliteyi 
azaltıcı etki bakımından ilk sırada yer aldığını gös-
termiştir.[2] Diyabetik hastalarda yapılmış birincil 
korunma çalışması CARDS çalışmasında LDL-K de-
ğerlerinin 10 mg/gün atorvastatin ile ılımlı azaltılma-
sı yalnızca yüksek LDL-K değerleri olanlarda değil, 
LDL-K normale yakın hastalarda da KV riski azaltan 
etki gösterdiği anlaşılmıştır.[3]

Güncel kılavuzlara göre (Tablo 1) aterosklerotik 
KV hastalığı (AKVH) olan tüm diyabetikler yaşam 
tarzı değişikliği yanı sıra yüksek doz statin almalıdır. 
Kırk yaş altı AKVH risk faktörleri bulunan hastalar 
ılımlı veya yüksek dozda statin almalıdır. Yaş grubu 
40–75 arası olan AKVH risk faktörleri bulunmayan 
hastalar ılımlı dozda statin tedavisi almalıdır. 40–75 
yaş grubunda olup ek AKVH faktörleri bulunan has-
talar yüksek doz statin tedavisi almalıdır. Yetmiş-beş 
yaş üzeri olan ek KV hastalık risk faktörleri olamayan 

hastalar ılımlı dozda statin tedavisi almalıdır. Yetmiş 
beş yaş üzeri olan ek AKVH risk faktörleri bulunan 
hastalar ılımlı-yüksek doz statin tedavisi almalıdır. 
Klinik pratikte hekim, statin tedavisinin dozunu birey-
sel yanıta göre (yan etkiler, tolere edebilme, LDL-K 
düzeyleri) ayarlamalıdır.[4,5] 

Tip 2 diyabetiklerde trigliserit değerinin >500 mg/
dL olduğu hastalarda artan pankreatit riskinin azaltıl-
masına yönelik tedbirler alınmalıdır. İkincil nedenler 
gözden geçirilmeli ve medikal tedavide fibrat grubu 
tercih edilmelidir. Diğer hastalarda birincil tedavi he-
defi LDL olmalıdır.[4–6]

Ezetimib statin kombinasyonunun ılımlı statin te-
davisine göre ek fayda sağladığı gösterilmiş olup yeni 
akut koroner sendrom geçiren LDL-K düzeyi >50 
mg/dL olan veya yüksek doz statin tedavisini tolere 
edemeyenlere uygulanmalı. Statin tedavisine ek fib-
rat kombinasyonunun KV sonuçlar üzerine faydası 
olduğu gösterilememiştir. Bu karşın erkeklerde trig-
liserit >204 mg/dL ve HDL-K <34 mg/dL olanlarda 
düşünülebilir. Statin niasin kombinasyonunun faydası 
gösterilememiştir. Önerilmemektedir.[5]

Tablo 1. Diyabetik hastalarda statin ve kombinasyon tedavisinde öneriler

Yaş

<40 yaş

40–75 yaş

>75 yaş

*Aterosklerotik kardiyovaskuler risk faktörleri. LDL kolesterol >100 mg/dL, yüksek kan basıncı, sigara içimi, obezite, ailede prematür kardiyovaskuler hastalık öyküsü.

Risk faktörleri

Yok
Aterosklerotik kardivaskuler hastalık risk faktörleri*
Aterosklerotik kardivaskuler hastalık
Yok
Aterosklerotik kardivaskuler hastalık risk faktörleri*
Aterosklerotik kardivaskuler hastalık
Yüksek doz statini tolere edemeyen veakut koroner sendrom ve LDL 
>50 mg/dL olan hastalar
Yok
Aterosklerotik kardivaskuler hastalık risk faktörleri*
Aterosklerotik kardivaskuler hastalık
Yüksek doz statini tolere edemeyen veakut koroner sendrom ve LDL 
>50 mg/dL olan hastalar

Statin tedavisi yoğunluğu

Yok
Ilımlı veya yüksek
Yüksek
Ilımlı
Yüksek
Yüksek
Ilımlı + ezetimib

Ilımlı
Ilımlı veya yüksek
Yüksek
Ilımlı + ezetimib
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Tablo 2. Yüksek doz ve ılımlı doz statin tedavisi

Yüksek doz statin tedavisi Ilımlı doz statin tedavisi

LDL kolesterolü >50 düşürür LDL kolesterolü %30–50 düşürür
Atorvastatin 40–80 mg Atorvastatin 10–20 mg
Rosuvastatin 20–40 mg Rosuvastatin 5–10 mg
 Simvastatin 20–40 mg
 Pravastatin 40–80 mg
 Fluvastatin XL 80 mg
 Pitavastatin 2–4 mg



104 soruda lipitler ve kardiyovasküler etkileri 137

Soru 101– Kronik böbrek hastalarında lipit düşürücü tedavinin yeri nedir? Kime, 
ne zaman tedavi verilmelidir?
Dr. Mustafa Arıcı
Hacettepe Üniversitesi Tıp Fakültesi, İç Hastalıkları Anabilim Dalı, Nefroloji Bilim Dalı, Ankara

Kronik böbrek hastalığı (KBH), 3 aydan daha uzun 
süre böbrekte yapısal veya işlevsel bozukluk olması 
ve bunun sağlık açısından önem taşıması olarak ta-
nımlanmaktadır. KBH teşhisi ve evrelemesi için glo-
merüler filtrasyon değeri (GFR) bilinmelidir. GFR de-
ğerine göre KBH 5 temel evreye ayrılmaktadır (Tablo 
1). KBH’da GFR azaldıkça, yalnız KBH’nın ilerleme 
riski değil kardiyovasküler (KV) risk de artmaktadır. 
Özellikle evre 3’ten itibaren KV risk yükselmekte, 
evre 4 ve 5’te risk çok yükselmektedir. Bu nedenle 
KBH olguları, KV risk cetvellerinin kullanılmasına 
gerek olmaksızın yüksek risk kategorisine dahil edil-
mektedir.

KBH’de lipoprotein metabolizmasında ortaya çı-
kan değişiklikler oldukça aterojenik bir lipit profili 
oluşturmaktadır. GFR’nin azalması ve idrarda albu-
minürinin artması ile birlikte KBH’de yüksek trigli-
serit, düşük HDL-K, yüksek LDL-K düzeyleri görül-
mektedir. Ancak, KBH’de eşlik eden inflamasyon ve 
malnutrisyon nedeniyle LDL-K, koroner riskin belir-
lenmesinde genel toplumda olduğu gibi bir belirteç 
olarak kullanılmamalıdır. KBH’de LDL-K değerleri 
ne olursa olsun riskin KBH evresine paralel olarak 
yükseldiği unutulmamalıdır.

KBH’de lipit tedavisine ilişkin çok sayıda çalış-
manın değerlendirildiği metaanalizler, statin teda-
visinin özellikle KBH olan ama diyalize girmeyen 

hastalarda mortalite ve KV olayları önemli oranda 
azalttığını göstermiştir. Diyaliz hastalarında yapılan 
çalışmalarda ise çoğunlukla nötral sonuçlar elde edil-
miştir. Bu veriler ışığında 2013 yılında yayınlanan 
“KDIGO Clinical Practice Guideline for Lipid Mana-
gement in Chronic Kidney Disease” ve kısa bir süre 
önce yayınlanan “2016 ESC/EAS Guidelines for the 
Management of Dyslipidaemias” kılavuzlarının KBH 
olgularında lipit düşürücü tedavi önerileri Tablo 2’de 
özetlenmiştir.

Kılavuzlar, KBH olan hastalarda statin tedavisi-
nin güvenliğinin de dikkate alınması gerektiğini ve 
kullanılan ilaç dozlarının, özellikle ileri evre KBH 
hastalarında ayarlanmasının önemli olduğunu belirt-
mektedirler. Yüksek dozların potansiyel toksik etkile-
ri nedeni ile ileri evre KBH hastalarında, çalışmalarla 
desteklenen düşük dozların kullanımı önerilmektedir 
(Tablo 3). Statin tedavisinin KBH olan hastalarda 
daha farklı yan etkileri olduğuna dair kanıt yoktur. 
Ancak KBH olan hastalarda çok sayıda ilaç kullanıl-
dığı için ilaç etkileşimlerine dikkat edilmelidir.

Özetle, gerek KDIGO gerekse ESC/EAS kılavuzla-
rı, KBH olan hastaların KV risk açısından yüksek veya 
çok yüksek risk grubunda olduklarının dikkate alın-
masını ve hastaların çok önemli bir kısmına LDL-K 
değerinden bağımsız olarak statin veya statin/ezetimib 
kombinasyonu kullanılmasını önermektedirler.

Tablo 1. Kronik böbrek hastalığı evreleri

Evre Tanım GFR (ml/dak/1.73 m2)

1 Normal veya yüksek GFR ile birlikte böbrek hasarı ≥90
2 Hafif GFR azalması ile birlikte böbrek hasarı 89–60
3A Hafif-orta derece azalmış GFR 59–45
3B Orta-ağır derece azalmış GFR 44–30
4 Ağır derece azalmış GFR 29–15
5 Böbrek yetmezliği <15
GFR: Glomerüler filtrasyon değeri.
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Tablo 3. İleri evre (Evre 3A-5) kronik böbrek hastalarında 
önerilen statin dozları

Statin KBH Evre 3A-5

Fluvastatin 80
Atorvastatin 20
Rosuvastatin 10
Simvastatin/Ezetimib 20/10
Pravastatin 40
Simvastatin 40

Tablo 2. Kronik böbrek hastalarında lipit tedavisine ilişkin KDIGO 2013 ve ESC/EAS 2016 kılavuzlarındaki temel öneriler

Öneri

• ≥50 yaş üzerinde ve GFR<60 ml/dak/1.73 
m2 olan KBH Evre 3A-5 (diyaliz veya böbrek 
nakli hastası olmayan) hastalarında bir 
statin veya statin/ezetimib kombinasyonu ile 
tedavi tavsiye edilmektedir.

• ≥50 yaş üzerinde ve GFR ≥60 ml/dak/1.73 
m2 olan KBH Evre 1-2 hastalarında bir statin 
veya statin/ezetimib kombinasyonu ile tedavi 
tavsiye edilmektedir.

• 18-49 yaş arasında, diyaliz veya böbrek 
nakli hastası olmayan KBH hastalarında, 
aşağıdaki durumlardan bir ya da daha 
fazlası varsa, statin tedavisi önerilmektedir:
- Bilinen koroner hastalık (miyokart
 enfarktüsü veya koroner revaskülariza-

syon)
- Diyabet
- İskemik inme hikayesi
- 10 yıllık koroner ölüm veya miyokart 

enfarktüsü risk tahmini >%10
• Diyaliz tedavisinde olan KBH hastalarına, 

statin veya statin/ezetimib kombinasyonu 
başlanması önerilmemektedir.

• Diyaliz tedavisine başladığı sırada statin 
veya statin/ezetimib kombinasyonu kullan-
makta olan hastalarda, bu tedavinin devam 
etmesi önerilmektedir.

• Böbrek nakli hastalarına statin ile tedavi 
önerilmektedir. 

Öneri

KBH Evre 3-5 hastalarının KV 
risk açısından yüksek veya çok 
yüksek risk grubunda olduğu dik-
kate alınmalıdır.

Diyalize girmeyen KBH 
hastalarında statin veya statin/
ezetimib kombinasyonu ile tedavi 
endikedir.

Diyalize giren ve aterosklero-
tik KV hastalığı olmayan KBH 
hastalarında, statin tedavisi 
başlanmamalıdır.
Diyaliz tedavisine başladığı 
sırada statin veya statin/ezeti-
mib kombinasyonu kullanmakta 
olan hastalarda bu ilaçlara, KV 
hastalığı olanlar başta olmak 
üzere, devam edilmelidir. 
Böbrek nakli hastalarında statin 
ile tedavi düşünülmelidir.

Kanıt düzeyi

1A

1B

2A

2A

2C

2B

Kanıt düzeyi

I A

I A

II A

IIa C

IIb C

KBH: Kronik böbrek hastalığı; GFR: Glomerüler filtrasyon değeri; KV: Kardiyovasküler.

KDIGO 2013 Kılavuzu ESC/EAS 2018 kılavuzu
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Dünyadaki yaklaşık üç milyon son dönem böbrek 
hastalığı olgusunun 2/3’ü yaşamlarını hemodiyaliz 
(HD) sayesinde sürdürebilmektedir. Öte yandan, HD 
hastaları benzer yaştaki genel popülasyona kıyasla 
7 kat artmış ölüm riskine sahiptir. En önemli mor-
talite nedeni olan kardiyovasküler (KV) hastalık da 
son derece sıktır; 30 yaşında bir HD hastasının KV 
hastalık riski, genel popülasyonda 70 yaşındaki bire-
ye benzerdir. KV mortalite genel popülasyondakinin 
8.1 katıdır. Kronik böbrek yetmezliği varlığı bir KV 
hastalık eşdeğeri kabul edilmektedir. KV mortalite 
en çok koroner arter hastalığı, kalp yetersizliği ya da 
aritmilerden kaynaklanmaktadır. Genel popülasyonda 
kardiyak nedenlere bağlı ölüm oranında yıllar içinde 
azalma olmasına karşın, diyaliz popülasyonunda bu 
azalma gözlenmemektedir. 

Genel popülasyonda LDL-K düzeyleri ile KV 
mortalite arasında direkt ve güçlü bir ilişki gösteril-
miştir. HD hastalarında da dislipidemi sıktır ve KV 
hastalık için risk faktörü olduğu düşünülmektedir. 
Ancak, serum total veya LDL-K düzeyleri ile KV has-
talık varlığı arasında negatif bir ilişki gösterilmiştir. 
Bir çalışmada serum LDL-K düzeyinin 70 mg/dL’nin 
altında olması artmış tüm-nedenli mortalite ile ilişkili 
bulunmuştur. Bu paradoksal risk artışı enflamasyon 
ve malnütrisyonla ilişkili saptanmıştır. Kimi gözlem-
sel çalışmalarda ise, serum kolesterol düzeyleri ile 
mortalite arasında U-şeklinde bir ilişki olduğu ileri 
sürülmüştür. HD hastalarında LDL-K düzeyi KV olay 
riskini belirlememektedir.

Genel popülasyonda HMG-CoA redüktaz inhibi-
törlerinin (statinler) total ve LDL kolesterol düzeyle-
rinde düşüş ile birlikte, koroner arter hastalığı ve buna 
bağlı mortaliteyi azalttığı gösterilmiştir. Buna karşılık 

HD hastalarında yapılan randomize çalışmalarda (4D, 
AURORA ve SHARP çalışmaları) ve meta-analizler-
de statin kullanımının (ezetimib ile birlikte veya de-
ğil) KV mortaliteyi azalttığı gösterilememiştir. 

HD hastalarının çoğunda trigliserit yüksekliği ve 
HDL-K düşüklüğü yanı sıra, LDL düzeyleri normal 
veya düşük saptanmaktadır. Artmış apolipoprotein-B 
üretimi ve VLDL metabolizmasında azalma hipertrig-
lisedeminin ana nedenidir. Aterojenik olan şilomikron 
kalıntı partikül düzeyleri de yüksektir. Statin tedavisi-
nin bu değişimler üzerine etkisi yoktur. 

HD hastalarında dislipidemi yaklaşım önerileri ge-
nel popülasyondan farklıdır. KDIGO klinik pratik kı-
lavuzu 50 yaş üzeri diyalize girmeyen kronik böbrek 
yetmezliği hastalarında statin kullanımını önermek-
tedir (Sınıf 1B). Hemodiyaliz veya periton diyalizi 
hastalarında statin tedavisi başlanması rutin olarak 
önerilmemektedir. 

Kronik böbrek yetmezliği hastalarında statin teda-
visine yanıtın iyi olmamasının nedenlerinden biri de 
KV hastalık patogenezinin genel popülasyona göre 
farklı olması olabilir. Genel popülasyonda KV has-
talıkların birincil nedeni ateroskleroz iken, HD has-
talarında ek olarak hipervolemi, artmış ve hızlanmış 
mediyal vasküler kalsifikasyon, arteryel sertlik, sol 
ventrikül hipertrofisi, diyastolik disfonksiyon, kalp 
yetersizliği ve aritmi nedenli ani kardiyak ölüm gibi 
ilave faktörler de söz konusudur. 

Sonuç olarak, genel popülasyonda statin kullanı-
mının mortaliteyi ve KV olay gelişimini azalttığı iyi 
bilinmektedir. Ancak HD hastalarında ölüm, miyokart 
enfaktüsü ve inme gelişimi üzerine statinlerin etkisi 
yoktur. 
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Periferik arter hastalığı (PeAH) sistemik aterosk-
lerozun önemli bir klinik yansıması olmasına karşın, 
diğer ateroskleroz sendromlarına kıyasla medikal 
tedavisi yakın zamana oldukça ihmal edilmiştir. RE-
ACH Kayıt çalışmasında 3. yılda vasküler kaynaklı 
ölümler, koroner arter hastalığına (KAH) ve karotis 
arter hastalığına oranla PeAH’nda daha yüksektir.[1] 
Bunun altında yatan neden PeAH’nın yeterli medikal 
tedavi edilmemesi olabilir. Kılavuzlarda PeAH için 
önerilen standart medikal tedavi olan antitrombositer 
ve statinler KAH ile karşılaştırıldığında çok daha dü-
şük oranda kullanılmaktadır.[2]

PeAH’da iki temel tedavi hedefi vardır: hastanın 
semptomatolojisini (klodikasyo intermittant) azalt-
mak ve kardiyovasküler komplikasyonları engelle-
mek. Statinler PeAH’da bu iki temel hedefe ulaşmada 
etkindirler. Klodikasyo intermitant yakınması olan 
hastalarda statin tedavisinin hastaların fizik aktivite-
leri üzerine olumlu etkileri birçok çalışmada gösteril-
miştir.[3–6] Yayınlanan serilerinin bir Cochrane anali-

zinde statin ile tedavi edilen klodikasyo intermittantlı 
hastaların ağrısız yürüme mesafesinde iyileşme oldu-
ğu gösterilmiştir.[7] Statinlerin, ağrısız yürüme mesa-
fesindeki artışı nasıl oluşturduğu konusunda tam bir 
açıklama getirilmese de, LDL’yi düşürme etkisinden 
bağımsız olarak endotel işlevlerinde düzelme, ate-
rosklerotik plak stabilizasyonu ve vasküler inflamas-
yonda azalma yaratan pleiotropik etkilerinden kay-
naklandığı düşünülmektedir.[8]

Heart Protection çalışmasının PeAH alt grup ana-
lizinde statin kullanan hastalarda, kontrol grubuna 
göre kardiyovasküler olaylarda %24’lük bir azalma 
saptanmıştır.[9] İzole PeAH olan hasta gruplarında 
yapılan çalışmalar, az olmakla birlikte 68 hastalık bir 
seride agresif statin tedavisinin miyokart enfarktüsü, 
inme ve vasküler ölüm oranını azalttığı gibi ekstremi-
tenin amputasyon riskini de azalttığı gösterilmiştir.[10]

Statinler, PeAH’da her iki tedavi hedefi üzerine 
etkin olması nedeniyle rutin tedavimizin çok önemli 
bir silahıdır.
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Soru 104– Atriyal fibrilasyonda kolesterol düşürücü tedavi ek yarar sağlar mı? 
Tedavide hedefler ve dozlar açısından fark var mı?
Dr. Kudret Aytemir
Hacettepe Üniversitesi Tıp Fakültesi, Kardiyoloji Anabilim Dalı, Ankara

Atriyal fibrilasyonun (AF) başlamasında ve devam 
etmesinde rol oynayan esas mekanizmaların atriyum-
daki elektriksel ve yapısal yeniden şekillenmedir.[1] Bu 
patofizyolojik süreçlerin gelişiminde ise inflamasyon, 
oksidatif stres ve nihayetinde atriyal fibrozis gelişimi 
temel faktörler olarak yerini almaktadır.[2] Statinler, li-
pit düşürücü etkileri nedeniyle iskemik kalp hastalıkları 
ve inmeye karşı hem birincil hem de ikincil korunma-
da sıklıkla kullanılan ilaç grubu arasında yer almak-
tadır.[3] Statinlerin lipit düşürücü etkileri yanında, AF 
gelişimini önlemede etkili olabilecek anti-inflamatuvar 
ve anti-oksidan pleitropik etkileri de bulunmaktadır.[4] 
Meta-analizler, sinüs ritmindeki hastalarda statin kul-
lanımı ile AF gelişme riskinin azaldığını göstermiştir.
[5] Hayvan çalışmalarında statinlerin atriyal elektrik-
sel ya da yapısal yeniden şekillenmeyi azalttığı rapor 
edilse de,[6] statinlerin AF gelişimini hangi moleküler 
mekanizmalar ile önlediği net değildir. AF hastaların-
da “upstream tedavi”nin amacı hastalığa yatkınlığı ya 
da hastalığın ilerlemesini engellemek amacıyla atriyal 
substratın modifiye edilmesidir.[7]  Dolayısıyla statin 
grubu ilaçlar da literatürde yer alan kanıtlar doğrultu-
sunda “upstream tedavi” başlığı altında incelenmek-
tedir. Güncel Amerikan ve Avrupa AF tanı ve tedavi 
kılavuzlarına göre kardiyovasküler hastalığı olmayan 
hastalarda, AF’den birincil korunmada statin teda-

visinin yeri yoktur (Sınıf III, Kanıt düzeyi: B).[7] Bu 
kılavuzlarda sadece koroner baypas cerrahisi geçiren 
hastalarda, ameliyat sonrası yeni AF gelişiminin birin-
cil önlenmesinde statin tedavisinin faydalı olabilece-
ği ve bu nedenden dolayı başlanması önerilmektedir 
(Sınıf IIb, Kanıt düzeyi: A). Kılavuzlara kanıt oluştu-
ran küçük çaplı çalışmaların çoğunluğunda statin alt 
grubu olarak atorvastatin tercih edilirken, ilaç dozları 
çalışmalar arası değişkenlik göstermektedir. Kılavuz-
larda hangi statin alt grubunun by-pass cerrahisinden 
ne kadar süre önce ve hangi dozda başlanması gerek-
tiği belirtilmemiş olsa da, mevcut çalışmalarda ame-
liyat sonrası AF gelişimini önlemek için ameliyattan 
en az 1 hafta önce ve yüksek dozda statin tedavisinin 
başlanması gerektiği belirtilmektedir. Ek olarak, yeni 
yayımlanan randomize kontrollü STICS çalışması so-
nuçları,[8] önceki kanıtların aksine, 20 mg/g rosuvasta-
tin tedavisinin baypas cerrahisi sonrası AF gelişimini 
önlemediğini göstermiştir ve bu çalışma sonuçlarının 
zaten düşük öneri sınıfına sahip “baypas ameliyatı 
sonrası AF”nin önlenmesinde statin tedavisiyle ilgili 
güncel klinik uygulamaları etkileyebileceği düşünül-
mektedir. Bay-pas cerrahisi sonrası AF’nin önlenmesi 
dışındaki durumlarda, statin tedavisinin AF’nin önlen-
mesinde ek klinik yararının olmadığı ve tedavide yeri-
nin olmadığı da bu kılavuzlarda vurgulanmaktadır.
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