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Statinlerin birincil ve ikincil korumadaki yeri:
Hedef LDL kolesterol degeri ne olmalidir?

Statins in primary and secondary prevention: what should the target LDL cholesterol value be?

Dr. Turgay Celik, Dr. Uygar Cagdas Yiksel, Dr. Ersoy Isik

Gulhane Askeri Tip Akademisi Kardiyoloji Anabilim Dali, Ankara

Dusuk yogunluklu lipoprotein (LDL) kolesterol diizeylerini
dusurmek, giinimuizde aterosklerotik hastaliklarla mica-
delenin en 6nemli unsurudur. Statinlerin klinik kullanima
girmesi, LDL kolesterol ile miicadelede yeni bir cagi bas-
latmigtir. Son 20 yil icinde elde edilen veriler, statinlerin
sagkalim Gzerine olan etkisini ortaya koymus ve hedef
LDL kolesterol degerlerinin giderek daha asagiya cekil-
mesine neden olmustur. Bu derlemede, cok sayida ran-
domize kontrollli galismanin verileri 1s1ginda, statin kulla-
nimiyla ilgili olarak cesitli risk gruplarindaki hastalarda
hedef LDL kolesterol degerleri gézden gegirildi.

Anahtar sézctkler: Atnikolesterolemik ilag/terapétik kullanim;
kardiyovaskiiler hastalik/énleme ve kontrol; hiperkolesterolemi;
lipoprotein, LDL kolesterol; miyokard infarktisu/ilag tedavisi.

Insandaki tiim organ sistemlerinin fonksiyonunda
onemli rol oynayan kolesterol, Bati diinyasindaki
tiim oliimlerin iigte birinden fazlasinin nedeni olan
koroner kalp hastalig1 patogenezindeki 6nemli unsur-
lardan biridir. Yiiz yila yakin bir siire i¢inde elde edi-
len epidemiyolojik ve deneysel veriler, bir kolesterol
tastyict protein olan diigiik yogunluklu lipoproteinin
(LDL) aterosklerozla olan iliskisini kuskuya yer bi-
rakmayacak netlikte ortaya koymustur. Artik pande-
mik hale gelen aterosklerotik hastaliklarla miicadele-
nin dnemli bir unsuru olan kolesterol diisiiriicii teda-
viler giinlimiiz kardiyovaskiiler tibbinin en &nemli
ugragilarindan birini olusturmaktadir.

Tarihce

Kolesterol ve ateroskleroz iliskisi ilk olarak 1910
yilinda Adolph Windaus isimli Alman kimyager tara-
findan, insan aortundan elde edilen aterosklerotik

plaklarin normal aorta gore 20-26 kat daha fazla ko-
lesterol igerdiginin gosterilmesiyle ortaya kondu. Ug

Lowering low-density lipoprotein (LDL) cholesterol
levels is among the most important issues in combat-
ting with atherosclerotic diseases. Introduction of
statins has launched a new era in this field. Trials con-
ducted in the past 20 years have shown the effect of
statins on improved survival, with accumulating evi-
dence justifying the need for lowering the limits set for
LDL cholesterol levels. In this review, target LDL cho-
lesterol levels pertaining to statin use are discussed in
different risk groups in view of relevant randomized
controlled trials.

Key words: Anticholesteremic agents/therapeutic use; cardio-
vascular diseases/prevention & control; hypercholesterolemia;
lipoproteins, LDL cholesterol; myocardial infarction/drug therapy.

yil sonra Rus patolog Nikolai Anitschkow yiiksek
kolesterollii diyetle besledigi tavsanlarda hiperkoles-
terolemi gelistigini ve bu hayvanlarda ciddi aterosk-
leroz goriildiigiinii bildirdi." Bu ilk deneysel aterosk-
leroz modeliydi.

Epidemiyolojik anlamda kolesterol ve ateroskleroz
iligkisini ortaya ¢ikaran ¢alisma ise, tip tarihinin en bii-
yiik epidemiyolojik calismalarindan biri olan Fra-
mingham Kalp Calismasi’dir.”’ Massachusetts’de kii-
ciik bir kasaba olan Framingham halk1 arasindan segi-
len 5000’in iizerinde goniillii katilimeinin yagam tarz-
lar1 ve tibbi 6zelliklerinin ileriye doniik olarak incelen-
digi bu calismadan elde edilen veriler, diyetin yag ice-
riginin kardiyovaskiiler hastalik gelisimiyle iliskili ol-
dugunu gosterdi. Aynmi sekilde, LDL kolesteroliin
olumsuz, yiiksek yogunluklu lipoprotein (HDL) koles-
teroliin ise olumlu etkileri oldugu gozlendi.

Diyet, serum kolesterol diizeyi ve ateroskleroz
konusundaki iliskinin ortaya kondugu bir diger
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onemli calisma da Minnesota Universitesi Fizyoloji
Boéliimiinden Keys ve ark.nin® yiiriittiigii Yedi Ulke
Calismast’dir (Seven Countries Study). Bu calisma
1958-1970 yillarinda Italya, Yunanistan, Finlandiya,
Yugoslavya, Hollanda, ABD ve Japonya’'nin belirli
bolgeleri segilerek yiiriitiilmiistiir. Caligmada 15 bin
civarinda erkek katilimci 10 yil siiresince kardiyo-
vaskiiler olaylar acisindan izlenmistir. Diyet aliskan-
liklar1 ve kolesterol diizeyleri farkli olan bu bireyler-
de, serum kolesterol diizeyleri yiikseldikc¢e kardiyo-
vaskiiler olayla karsilagsma riskinin de arttig1 gosteril-
mistir.

Diisiik yogunluklu lipoprotein kolesterol ile ate-
roskleroz arasindaki iligki agisindan 6nemli doniim
noktalarindan biri de 1974 yilinda LDL reseptoriiniin
tanimlanmasidir.”! Joseph Goldstein ve Michael
Brown isimli aragtirmacilar serum LDL diizeylerinin,
LDL reseptorii olarak adlandirdiklart bir hiicre
membrani proteini tarafindan kontrol edildigini gos-
termislerdir.

1976 yilinda Japonya’da Endo ve ark.” tarafindan
HMG CoA rediiktaz enzimini inhibe eden fungal bir
metabolit bulunmustur. Endo ile LDL reseptoriinii
bulan Goldstein ve Brown birlikte yaptiklari calisma-
larda HMG CoA rediiktaz enziminin inhibisyonu so-
nucu LDL reseptorlerinde artis gerceklestigini ve
boylece dolasimdan secici olarak LDL nin temizlen-
digini, HDL diizeylerinin ise etkilenmedigini goster-
mislerdir."”

Framingham ve benzeri ¢alismalarin bulgulari 151-
ginda, 1985 yilinda ABD Ulusal Kalp Akciger Kan
Enstitiisti (National Heart Lung Blood Institute-
NHLBI) Ulusal Kolesterol Egitim Programi’n1 (Nati-
onal Cholesterol Education Program-NCEP) uygula-
maya sokmustur. Bu program giiniimiizde kardiyo-
vaskiiler korunmada kolesterolle miicadelede en
onemli kilavuzu olusturmakta ve konu hakkindaki
bilgiler giincellendik¢e yenilenmektedir.

Merck firmas1 1987 yilinda ilk ticari HMG CoA
rediiktaz inhibit6rii preparatt olan Mevacor®u (lo-
vastatin etken maddeli) piyasaya siirmiistiir. Ote yan-
dan, Joseph Goldstein ve Michael Brown, LDL me-
tabolizmas: hakkinda yaptiklar1 caligmalar ve tibba
sagladiklar1 katkilar nedeniyle 1985 yilinda tip ala-
ninda Nobel Odiilii’'ne layik goriilmiislerdir.

1994 yilinda, statinlerle ilgili doniim noktasi kabul
edilebilecek 4S c¢alismasinin (Scandinavian Simvasta-
tin Survival Study) sonuglar1 yaymlanmistir.” Bu ¢a-
lismada 4444 koroner arter hastasi incelenmis ve sta-
tin tedavisinin yalnizca kardiyovaskiiler olay sikligini

azaltmakla kalmayip ayn1 zamanda sagkalimi da artir-
dig1 gosterilmistir. Bu ¢alisma, koroner arter hastala-
rinda LDL diizeylerinin diisiiriilmesiyle yasam siiresi-
nin uzatilabileceginin ilk kamtin sunmustur. Izleyen
yillarda binlerce hasta lizerinde yapilmig ¢ok sayida
randomize kontrollii calismada, LDL kolesterol dii-
zeylerinin diisiiriilmesiyle benzer sonuclar elde edil-
mis, hatta sagkalim iizerindeki bu olumlu etkinin yal-
nizca hiperkolesterolemik hastalarda degil, baglangic
LDL diizeyleri normal kabul edilen sinirlarda olan
hastalarda bile elde edildigi gozlenmistir. Bu durum
da normal LDL sinir1 kavramint tartigmalr hale getir-
mistir.

Yirminci yilizyilm ilk yillarinda baglayan koleste-
rol ve ateroskleroz arastirmalarindan elde edilen ve-
riler yiizyillik bir siirecte bilimin mutfagindan gece-
rek insan Omriinii uzatan ilaclar seklinde karsimiza
cikmustir.

Koroner kalp hastaliklarinda korunma ve
tedavide statinler

Koroner kalp hastaliginin 6énlenmesi kardiyoloji-
nin en 6nemli hedeflerinden biridir. Heniiz hastalig1
bulunmayan kisilerde, risk unsurlarinin azaltilmast
veya kontrol altina alinmasi yoluyla hastaligin ortaya
cikmasini engelleme birincil koruma olarak adlandi-
rilmaktadir. Koroner kalp hastalig1 oldugu bilinen bi-
reylerde hastaliga bagli komplikasyonlar1 azaltmak
veya hastalifin seyrini yavaglatmak ise ikincil koru-
ma olarak adlandirilmaktadir.

Daha 6nce de belirtildigi gibi, Framingham ve Ye-
di Ulke calismalar1 serum kolesteroliiyle aterosklero-
tik kalp hastali1 arasindaki iligkiyi ilk ortaya koyan
calismalar arasindadir. Kolesterol diizeyi ile koroner
kalp hastalig1 arasindaki iliski konusunda s6z edil-
mesi gereken bir diger ¢calisma da MRFIT calismasi-
dir (Multipl Risk Factor Intervention Trial).® Risk
faktorlerine gore ayrilan 316099 erkek katilimcida
koroner kalp hastalig1 riskinin arastirildigi bu calis-
mada, total kolesterol diizeyi 295 mg/dl’nin iizerinde
olan bireylerde koroner kalp hastaligindan 6liim ora-
ninin total kolesterol diizeyi 200 mg/dl’nin altinda
olanlara gore 2-3 kat daha fazla oldugu saptanmaistr.
Diisiik yogunluklu lipoprotein kolesteroliin gii¢lii
aterojenik 0zelligi onu diger risk faktorlerinden ayir-
maktadir; LDL kolesterolii normal olan bireylerde
diger risk faktorleri bulunsa da koroner kalp hastali-
&1 gelisimi nadirdir.”

Kolesterol ve ateroskleroz iligkisi lizerine giiclii ka-
nitlarin ortaya ¢ikmasi, kolesterol diizeylerinin diisii-
riilmesiyle koroner kalp hastalig1 riskinde degisiklik
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olup olmayacagi sorusunu giindeme getirmistir. Serum
kolesteroliiniin farmakolojik yontemlerle diisiirtilme-
sinin koroner kalp hastalig1 riskinde azalmayla sonug-
lanabilecegini gosteren ilk calisma LRC-CPPT calis-
masidir (Lipid Research Clinics Coronary Primary
Prevention Trial)."” Bu ¢alismada kolestramin kullani-
larak serum kolesterol diizeyinin diisiiriilmesiyle koro-
ner kalp hastalig1 sikliginin azaldig1 gosterilmistir. Bu
calismayi izleyen yapilan Helsinki Kalp Calismasi da
gemfibrozil kullanimi sonucu benzer yararin elde edil-
digini gostermistir."" Lovastatin preparatinin 1987 yi-
linda piyasaya siiriilmesiyle de LDL kolesteroliiyle
miicadeledeki en giiclii silahimiz olan statinler klinik
kullanima girmistir. Bu grupta su an icin alt1 ayr1 etken
madde bulunmaktadir: Simvastatin, lovastatin, fluvas-
tatin, pravastatin, atorvastatin ve rosuvastatin. Ceri-
vastatin yiiksek miyopati riski nedeniyle piyasadan ce-
kilmistir. S6z konusu ilaglarin etkinlik ve giivenilirlik
profili birbirine olduk¢a yakindir. Her biri i¢in kullani-
lan klinik dozlar LDL kolesterolde benzer oranda diis-
meye neden olur. Alisilagelmis dozlarda statinler total
kolesterolde %15-30, LDL kolesterolde %20-60, trig-
liseridde %10-20 azalmaya neden olurken, HDL ko-
lesterolde %5-10 artisa neden olurlar. Tablo 1°de cesit-
li statinlerin klinik dozlarmm LDL profiline etkisi
ozetlenmigtir."

Onemli bir halk saglig1 sorunu olan koroner ate-
rosklerozun Snlenmesinde kolesterole iligkin alinan
yasam tarziyla ilgili onlemler ve farmakolojik giri-
simlerin basarisi, ABD Ulusal Saglik Enstitiisii’niin
1985°te Ulusal Kolesterol Egitim Programi Eriskin
Tedavi Paneli (National Cholesterol Education Prog-
ram, Adult Treatment Panel-NCEP ATP) adinda reh-
ber bir programi uygulamaya baslamasina neden ol-
mustur. ATP-I birincil koruma iizerine onerileri ice-
rirken, elde edilen bilimsel verilerin 15181nda yenile-
nen ATP-II yiiksek risk grubu hastalarda daha yogun
tedavi onermis, ATP-III ise belli hasta gruplarinda
agresif kolesterol diisiiriicii tedavi ve daha diisiik
LDL kolesterol degerlerini hedeflemistir. ATP kila-

Tablo 1. Statin dozlarinin LDL diizeyleri lizerine etkisi

Statin Doz (mg/dl) LDL'de azalma (%)
Atorvastatin 10 39
Lovastatin 40 31
Pravastatin 40 34
Simvastatin 20-40 35-41
Fluvastatin 40-80 25-35
Rosuvastatin 5-10 39-45

Tum statinler yukarida gdsterilen dozlarda LDL kolesterolde %30-40 azalma
saglarlar. Rosuvastatin icin maksimum doz 40 mg'dir. Diger statinlerde 80
mg’ye kadar ¢ikilabilir. Dozun ikiye katlanmasiyla birlikte LDL kolesterolde
yaklasik %6 ek azalma saglanir.

vuzlarinda hastalar {i¢ ayr1 risk grubunda incelenir ve
her grup i¢in farkli LDL kolesterol hedefleri vardir.™”
En yiiksek risk grubu, koroner arter hastalig1 veya es-
degeri hastaliklar1 olan bireylerdir. Koroner arter has-
talig1 esdegeri olarak kabul edilen koroner dis1 ate-
rosklerotik hastaliklar (periferik arter hastaligi, karo-
tis arterlerde semptomatik veya %50’den fazla darlik
yapan ateroskleroz, vb.) ve diyabetes mellitus ve
yiiksek risk grubuna alinmistir. Yine ikinin iizerinde
risk faktorii olan ve Framingham Kalp Calismasi ve-
rilerine dayanilarak ¢ikarilan skalalara gore 10 yillik
kardiyovaskiiler olay riski %20’den fazla olan hasta-
lar yiiksek riskli hastalardir. Orta risk grubuna ise, iki
veya daha fazla koroner arter hastalig1 risk faktorii
olan ve Framingham Kalp Calismasi skalalarina gore
10 yillik kardiyovaskiiler olay riski %10-20 arasinda
olan hastalar girmektedir. Diisiik risk grubunda ise,
en fazla bir risk faktorii olan veya Framingham Kalp
Calismasi skalalara gore 10 yillik kardiyovaskiiler
olay riski %10’un altinda olan hastalar bulunmakta-
dir. ATP-III'iin risk gruplaria gore onerdigi hedef
kolesterol degerleri Tablo 2’de verilmistir."”

NCEP ATP kilavuzlar: giinliik pratikte hedef ko-
lesterol degerlerini belirlemek icin iyi bir ¢erceve
cizmekle birlikte bazi hasta gruplarinda hedef deger-
ler ¢eliskilidir. Kilavuz onerilerini hastalara gore bi-
reysellestirebilmek icin, yine pek cogu bu kilavuzun
hazirlanmasinda kullanilmig olan biiyiik randomize
kontrollii caligmalara bakmakta fayda vardir.

4S Calismas (Scandinavian Simvastatin Survival
Study). Bu calisma statinlerle ilgili yapilmis olan
kontrollii ilk biiyiik randomize calismadir.” Ikincil
koruma kapsaminda tasarlanan bu calismada 35-70
yaslarinda 4444 hiperkolesterolemik (total kolesterol
261 mg/dl, LDL kolesterol 188 mg/dl) koroner arter
hastast (%10 kadin) giinde 10-40 mg simvastatin ve-
rilerek 5.4 yil izlenmistir. Takip siirecinin sonunda
total kolesterol %25, LDL kolesterol %35, trigliserid
%10 oraninda azalmistir. Koroner kalp hastaligina
bagli mortalitede %42’lik azalma (p<0.00001) sap-
tanmis, bu sonug toplam mortaliteye %30’luk azalma
(p=0.0003) seklinde yansimigtir. Kardiyovaskiiler
nedenler disinda kalan 6liimlerde ise plaseboya oran-
la fark izlenmemistir.

Simvastatin kullanan hastalarda serebrovaskiiler
olay riskinde de anlamli azalma gozlenmistir. Sim-
vastatinin olumlu etkileri yas, cinsiyet gibi faktorler-
den etkilenmeksizin tiim bireylerde gozlenmis ve bu
etki tedavinin birinci yilindan itibaren izlenmistir. Yi-
ne simvastatin grubunda major istenmeyen kardiyak
olay ve revaskiilarizasyon ihtiyaci daha az olmustur.
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Tablo 2. NCEP ATP Il kilavuzuna gére farkli risk gruplarinda hedef LDL kolesterol degerleri (mg/dl)

Risk grubu LDL hedefi ~ Tedaviye ydnelik yasam tarzi Farmakolojik girisimin
degisikliklerinin 6nerildigi LDL degeri  6nerildigi LDL degerleri
Yiksek risk <100 >100" >130
(KAH veya esdegeri hastaligi
bulunanlar, 10 yillik riski
%20’den fazla olanlar)
Orta risk <130 >130 >130 (10 yillik risk %10-20)
(2’'den fazla risk faktord, >160 (10 yillik risk <%10)
10 yillik riski %20’den az olanlar)
Dusuk risk <160 >160* 2190

(0-1 risk faktord, 10 yillik riski
%10’dan az olanlar)

*Birlikte ilag tedavisi de baslanabilir. NCEP ATP: National Cholesterol Education Program, Adult Treatment Panel; LDL: Dusik yodunluklu lipoprotein;

KAH: Koroner arter hastaligi.

Yapilan alt grup analizlerinde koroner kalp hasta-
1181 riski tizerinde en 6nemli belirtecin LDL koleste-
rol diizeyi oldugu saptanmistir. Bu ikincil koruma ca-
lismasi, etkili statin tedavisinin koroner arter hastala-
rinda yasam siiresini uzattigini gosteren ilk randomi-
ze kontrollii calismadir.

Daha sonra yapilan CARE (Cholesterol and Re-
current Events)" ve LIPID (Long Term Intervention
with Pravastatin in Ischemic Disease)" ¢aligmalart,
4S calismasinda saptanan olumlu etkilerin daha dii-
stik kolesterol diizeyi olan bireyler i¢in de gozlendi-
gini ortaya koymustur.

AFCAPS/TexCAPS Calismasi (Air Force/Texas
Coronary Atherosclerosis Prevention Study). Bu,
statin tedavisini yalmzca yiiksek riskli hasta grupla-
riyla sinirlandirmanin dogru olmayacagini gosteren
onemli bir birincil koruma ¢aligmasidir."” Calismaya
koroner arter hastalig1 6ykiisii olmayan 6500 saglikli
erkek (ort. yas 57) ve kadin (ort. yas 63) goniillii alin-
mistir. Bundan 6nce yapilmis olan WOSCOPS calis-
mast (West of Scotland Coronary Prevention Study)
hiperkolesterolemik bireylerde birincil korumada
pravastatinin yararin1 gostermistir.'” AFCAPS/Tex-
CAPS caligmasina alinan bireylerin en 6nemli 6zelli-
&i, total kolesterol (221 mg/dl) ve LDL kolesterol
(150 mg/dl) diizeylerinin toplum ortalamasina ¢ok
yakin olmasidir. Yiiksek yogunluklu lipoprotein ko-
lesterol diizeyleri ise katilimcilarin secildikleri toplu-
ma gore hafif diisiiktiir (36 mg/dl). Ortalama 5.2 yil
izlenen hastalar lovastatin 20-40 mg ve plasebo sek-
linde randomize edilmistir. Takip siirecinin sonunda
total kolesterolde %17, LDL kolesteroliinde %25
azalma saptanmig, HDL kolesterolde ise erkeklerde
%8, kadinlarda %7 artis izlenmistir. Major koroner
olay riskinde %37’lik azalma saptanmistir. Bu calig-

manin en 6nemli sonucu, statin tedavisinin, toplum
ortalamasinda kolesterol degerlerine sahip saglikli
bireylerde dahi kardiyak olay riskini azalttigin1 gos-
termesidir. Bu bulgu, calismanin yayimlandigr do-
nemde kullanimda olan NCEP ATP II kilavuzundaki
hedef kolesterol degerlerinin sorgulanmasina, ilag te-
davisinin baglandig1 tedavi sinirlart hakkinda kusku-
lar olusmasina, boylece, “daha diisiik kolesterol daha
az koroner olay” fikrinin dogmasina neden olmustur.
Bu calismadan elde edilen veriler, NCEP ATP III ki-
lavuzunda yer alan daha agresif kolesterol kontrolii
yaklagimi i¢in 6nemli dayanak olusturmustur. Calis-
manin igaret ettigi bir diger onemli nokta, diisiik
HDL kolesteroliiniin de bir risk faktorii olabilecegi-
dir.

HPS Caligmas: (Heart Protection Study). Yiik-
sek riskli hasta gruplarinda statin tedavisinin etkinli-
ginin arastirlldig1 bir calismadir. Calismaya 40-80
yaglart arasinda, kardiyovaskiiler olaylar agisindan
yiiksek riskli 20536 erigkin alinmigtir."™® Caligmaya
alinma oOlgiitleri, koroner arter hastalig1 veya diyabet
ve aterosklerotik damar hastalig1 gibi koroner arter
hastalig1 esdegeri hastaliklarin varligidir. Hastalar 40
mg/giin simvastatin veya plasebo seklinde randomize
edilmistir. Katilanlarin ortalama degerleri su sekilde-
dir: Total kolesterol 228 mg/dl, trigliserid 186 mg/dl,
HDL kolesterol 41 mg/dl, HDL dis1 kolesterol 187
mg/dl (HDL dis1 kolesterol, total kolesterolden HDL
kolesteroliin ¢ikarilmasiyla elde edilen ve dolagimda-
ki toplam aterojenik lipoprotein yiikiinii ifade eden
bir parametredir.) ve LDL kolesterol 131 mg/dl.

Izlem siireci sonunda, simvastatin grubunda yer
alan hastalarda tiim nedenlere bagli mortalitede %13
(p=0.0003), major vaskiiler olay riskinde %24, ko-
roner Oliim oraninda %18, inme oraninda %25, re-
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vaskiilarizasyon gereksiniminde %24 azalma izlen-
mistir.

Yapilan alt grup calismalarinda da carpici sonug-
lar alinmistir. Simvastatin tedavisi goren hastalar te-
davi 6ncesi LDL degerlerine gore 2135 mg/dl, <116
mg/dl ve <100 mg/dl seklinde siniflandirildiginda,
her ii¢ hasta grubunda elde edilen klinik yarar ben-
zer bulunmustur. Bu sonug, diisiik LDL kolesterolii
olan hastalarin statin tedavisinden yiiksek LDL ko-
lesterolii olan hastalar kadar yarar gordiiklerini gos-
termektedir. Simvastatin kullanan diyabetik hasta-
larda major koroner olay, inme ve revaskiilarizas-
yon oranlarinda %25’e varan azalmalar izlenmistir.
Calismanin baglangicinda diyabetik olup tikayict
arteryel hastalig1 olmayan 2912 hasta arasinda, tika-
yic1 arteryel hastalik gelisme riski simvastatin kul-
lananlarda 1/3 oraninda azalmistir. Diyabetik olup
da tedavi oncesinde LDL kolesterolii 116 mg/dl nin
altinda olan 2426 katilimci arasinda da simvastatin
kullananlarda olay oranlar1 %27 azalmistir. HPS ¢a-
lismasi, statin tedavisinin, koroner arter hastalig1 ol-
sun veya olmasin diyabetik hastalarda diisiik LDL
kolesterol diizeylerinde bile yararli oldugunu gos-
termistir. Bu bulgu LDL kolesterolii diisiik olan
yiiksek riskli hastalarin da statin tedavisinden yarar
gorebilecegini ortaya koymustur.

MIRACL Caligmast (Myocardial Ischemia Re-
duction with Aggressive Cholesterol Lowering).
Kronik koroner arter hastalarinda statinlerin olumlu
etkilerini gosteren cok sayida caligma olmasina kar-
sin akut koroner sendromla bagvuran hastalarda sta-
tin tedavisinin klinik seyre etkisinin bilinmiyor olma-
st MIRACL c¢alismasinin yapilma nedenini olusturur.
Calismaya, son 24-96 saat iginde kararsiz angina
pektoris veya Q dalgasi olmayan miyokard infarktii-
sii tanisiyla hastaneye yatirilan 3086 hasta alinmis-
tir.""”! Hastalar 80 mg atorvastatin veya plasebo sek-
linde randomize edilmis ve 16 hafta takip edilmistir.
Calismanin primer sonlanim noktalari, 6liim, 6lim-
clil olmayan akut miyokard infarktiisii, canlandiril-
mis kardiyak 6liim ve acil hastaneye yatis gerektiren
tekrarlayict semptomatik miyokard iskemisidir. Ator-
vastatin grubunda, baslangicta 124 mg/dl olan LDL
kolesterol diizeyi 72 mg/dl’ye gerilemistir. Atorvas-
tatin grubundaki hastalarin %14.8’inde, plasebo gru-
bundaki hastalarin ise %17.4’iinde primer sonlanim
noktalar1 gozlenmistir (rolatif risk-RR, 0.84; %95
giivenlik araligi-GA, 0.70-1.00; p=0.048). Riskteki
azalmanin en 6nemli nedeni, semptomatik miyokard
iskemisine bagl acil hastaneye yatiglarda goriilen
azalmadir (%6.2’ye kars1 %8.4; RR 0.74; %95 GA,

0.57-0.95; p=0.02). Oliim, 6liimciil olmayan miyo-
kard infarktiisii ve ani 6liimden canlandirma oranla-
rinda gruplar arasinda anlaml fark goézlenmemistir.
Yapilan bir alt grup analizinde, atorvastatin grubunda
C-reaktif protein (CRP) diizeylerinin %34 oraninda
azaldig1 saptanmigtir.””

MIRACL, statinlerin akut koroner sendromlarda
etkinliginin gosterildigi ilk randomize kontrollii ¢a-
lismadir. Ayrica, 16 haftalik kisa bir siire i¢inde dahi
olumlu etkilerin ortaya ciktiginin gosterilmesi agisin-
dan onemlidir. Sadece hastaneye yatis gerektiren
semptomatik iskemide azalma saglamasi muhteme-
len kisa takip siiresinden kaynaklanmaktadir.

PROVE IT-TIMI 22 Calismas: (Pravastatin or
Atorvastatin Evaluation and Infection-Thromboly-
sis in Myocardial Infarction 22). Diisiik LDL koles-
terolii olan yiiksek riskli hastalarda da statinlerin kar-
diyovaskiiler olay ve mortalite sikligini azalttiklari-
nin gosterilmesi iizerine, farmakolojik tedavi hedef-
leri ve ne kadar agresif olunmasi gerektigi konusun-
da soru isaretleri ortaya cikmistir. Daha dnce yapilan
MIRACL calismasinda akut koroner sendromlu has-
talarda da statinlerin olumlu etkileri oldugu gosteril-
misti. PROVE IT-TIMI 22 calismasimin hedefi ise
akut koroner sendromlu yiiksek risk grubu hastalarda
standart doz LDL kolesterol diisiiriicii tedavi (pravas-
tatin 40 mg) ile yiiksek dozda agresif kolesterol dii-
stiriicti tedavi semasinin (atorvastatin 80 mg) karsi-
lagtirilmasidir.”" Daha 6nce yapilan ¢aligmalarda 40
mg pravastatinin LDL kolesterolii yaklasik olarak 10
mg atorvastatin ile elde edilene benzer oranda diisiir-
diigii gosterilmistir. Yine daha 6nceki klinik caligma-
larda, 40 mg pravastatinin koroner arter hastalarinda
LDL kolesterol diizeyini 100 mg/dl civarina diisiirdii-
§ii ve koroner olaylart %27 azalttig1 gosterilmigtir.”
PROVE IT-TIMI 22 ¢alismasina son 10 giin icerisin-
de akut koroner sendrom tanisiyla hastaneye yatirilan
4162 hasta alind1 ve hastalar tedavi kollaria rando-
mize edildi. Calismanin primer sonlanim noktalart
herhangi bir nedenden 6liim, miyokard infarktiisii,
hastaneye yatis gerektiren kararsiz angina pektoris ve
revaskiilarizasyondu. Iki yillik izlem siiresinin so-
nunda bilesik kardiyovaskiiler sonlanim noktalari
acisindan atorvastatin tedavi grubunda %16’lik bir
azalma gozlendi (p=0.005). Toplam mortalite ve mi-
yokard infarktiisii agisindan da atorvastatin grubunda
olumlu egilimler gozlendi; ancak, bu unsurlar agisin-
dan elde edilen gruplar arasi farklar istatistiksel aci-
dan anlamlilik gostermiyordu. Yiiksek doz atorvasta-
tin hastalar tarafindan iyi tolere edildi ve siddetli mi-
yopati olgusu bildirilmedi. Seksen miligram atorvas-
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tatin alan hastalarin %3.3’linde aspartat transaminaz
(AST) diizeyleri ii¢ kattan fazla artt1. Bu oran pravas-
tatin grubunda %1.1 idi (p<0.003). Kirk miligram
pravastatin grubunda LDL kolesterol ortalama 95
mg/dl iken, 80 mg atorvastatin grubunda 62 mg/dl
bulundu. Gruplar arasinda LDL kolesterolde azalma
yoniinden %35 fark vardi.

PROVE IT-TIMI 22 ¢alismasi, akut koroner send-
romla bagvuran hastalarda daha yogun LDL koleste-
rol diisiiriicii tedavi semasmin iki yillik siire i¢inde
kardiyovaskiiler olaylarla karsilagma sikligini azaltti-
gin1 gostermektedir. Kirk miligram pravastatin ile
yliksek risk grubu hastalarda hedef LDL kolesterol
degerine ulasilmis olmasina karsin, LDL kolestero-
liin daha fazla diisiiriildiigli agresif tedavi kolunda
kardiyovaskiiler olay riskinin azalmig olmas1 kila-
vuzlarda belirtilen hedef degerlerin daha asagiya ce-
kilmesini glindeme getirmistir.

TNT Calismast (Treating to New Targets. PRO-
VE IT-TIMI 22 calismasinda akut koroner sendrom-
lu hastalarda yiiksek doz statinlerin etkinliginin gos-
terilmesi {izerine, ayni etkinin stabil koroner arter
hastalarinda gozlenip gozlenemeyecegi sorusu giin-
deme geldi. TNT caligmasi, stabil koroner arter has-
talarinda yiiksek doz statin tedavisiyle (80 mg ator-
vastatin) diisiik doz statin tedavisini (10 mg atorvas-
tatin) karsilastiran ilk randomize klinik caligmadir.™
Calismaya 35-75 yaglar1 arasinda, daha 6nce koroner
arter hastalig1 tanist konmus 15464 hasta alindi. Tiim
hastalara oncelikle 10 mg atorvastatin uygulandi. Tk
izlem siireci sonunda, 10 mg atorvastatinle LDL dii-
zeyi 130 mg/dI’nin altina diismeyen hastalarda calis-
manin 10 mg atorvastatinle siirdiiriilmesi etik olma-
yacagindan bu hastalar calisma disinda birakildi ve
LDL kolesterol diizeyleri 130 mg/dl altina diisen
10001 hasta 10 mg atorvastatin (n=5006) ve 80 mg
atorvastatin (n=5995) seklinde randomize edildi. Or-
talama 4.9 y1l takip sonunda, LDL kolesterol diizeyi-
nin 10 mg atorvastatin kolunda ortalama 101 mg/dl
diizeyine gerilerken, 80 mg atorvastatin kolunda 77
mg/dl diizeyine indigi goriildii. Calismanin primer
sonlanim noktalar1 koroner kalp hastaligina bagh
Oliim, 6liimciil olmayan miyokard infarktiisii, 6lim-
ciil olan veya olmayan inme idi. Izlem siiresinin so-
nunda, 80 mg atorvastatin grubunda goreceli kardi-
yovaskiiler olay riski %22 oraninda azalma gosterdi
(p=0.0002). Yine yiiksek doz statin grubunda 6liim-
clil olan veya olmayan goreceli inme riskinde %25
azalma oldugu goriildii. Her iki calisma kolunda tiim
nedenlere bagl 6liim orani ise benzer bulundu. Teda-
viye bagli yan etki orani agisindan gruplar arasinda

fark olmadig1 saptandi. TNT caligsmasi, LDL koleste-
rol ile kardiyovaskiiler olay riski arasinda dogrusal
bir iliski oldugunu gostermektedir: LDL kolesterol
ne kadar diisiiriiliirse o denli risk azalmasi saglan-
maktadir. Ayrica, yiiksek doz statin kullaniminin gii-
venli oldugu da goriilmektedir.

REVERSAL Calismas: (Reversing Atherosclero-
sis with Aggressive Lipid Lowering). REVERSAL,
agresif lipid diisiiriicii tedavi (atorvastatin 80 mg) ile
konservatif tedavinin (pravastatin 40 mg) koroner ar-
terlerdeki aterosklerotik yiik {izerine etkilerinin intra-
vaskdiler ultrason kullanilarak arastirildigi bir caligma-
dir.” Diger ¢alismalardan en 6nemli farki klinik son
noktalr bir calisma olmamasidir. Semptomatik koroner
arter hastalig1 olan ve koroner anjiyografide %20 ve
tizerinde darlik saptanan, 35-78 yas arasindaki 654 bi-
rey calismaya alinmustir. Sekiz haftalik bir ilactan arin-
ma siiresi sonrasinda hastalarin LDL kolesterol diizeyi
125-210 mg/dl arasinda bulunmustur. Hastalara calis-
manin baslangicinda intravaskiiler ultrason (IVUS)
yapilarak koroner arterlerdeki aterom yiikii saptanmis-
tir. Tekrar kateterizasyonu kabul etmeyen hastalar ca-
lisma disinda brrakilarak geri kalan 502 hasta 40 mg
pravastatin (n=249) ve 80 mg atorvastatin (n=253)
kollarina randomize edilerek 18 ay takip edilmistir.
Her iki grupta da baslangic ortalama LDL kolesterolii
150 mg/dl ve CRP degeri yaklasik 3 mg/dl idi. Takip
siirecinin sonunda pravastatin grubunda LDL koleste-
rol diizeyi ortalama 110 mg/dl iken, atorvastatin gru-
bunda 79 mg/dl bulunmustur. Calismanin primer son-
lanim noktasi aterom hacmindeki degisimdi. Pravasta-
tin grubunda aterom hacminde %?2.7 oraninda artig iz-
lenirken (p=0.01), atorvastatin grubunda %0.4 oranin-
da gerileme saptandi (p=0.98). Atorvastatin ile aterom
hacminde saptanan gerileme istatistiksel olarak anlam-
It olmamakla birlikte, plak gelisimi acisindan bakildi-
ginda iki grup arasinda anlamh fark vardi (p=0.02).
Pravastatin grubunda CRP diizeyi %5.2 azalirken,
atorvastatin grubunda %36.4 oraninda azaldi
(p<0.0001). Hastalarin geneline bakildiginda aterom
yiikiinde bir azalma izlenmemesine karsin, bireysel
olarak bazi hastalari aterom yiikiinde belirgin azalma
gozlendi. REVERSAL caligmasi daha diisiik koleste-
rol diizeylerinin daha iyi olduguna dair ek kanit sun-
manin 6tesinde intravaskiiler ultrasonun tedaviye bag-
I1 plak morfolojisindeki degisimleri izlemede kullani-
labilecegini gostermistir.

IDEAL Calismasi (Incremental Decrease in Clini-
cal Endpoints through Aggressive Lipid Lowering).
Son donemlerde yapilan TNT, PROVE I'T-TIMI 22 gi-
bi ¢alismalar, daha diisiik LDL kolesterol diizeyleri-
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nin kardiyovaskiiler olay sikliginda azalmayla iliski-
li oldugunu gostermistir. IDEAL ¢aligsmasi, daha 6n-
ce miyokard infarktiisii ge¢irdigi bilinen hastalarda
kolesterol diisiiriicii tedavinin etkinligi ile kardiyo-
vaskiiler olay sikligin1 karsilastirmay1 hedeflemek-
tedir.”" Bu ¢alismanin yoneticisi olan Dr. Terje Pe-
dersen ayn1 zamanda 4S c¢aligsmasinin da yoneticisi-
dir. Bu nedenle, calisma 4S’nin tasarimina benze-
mekte ve onun bir devami izlenimini vermektedir.
Calismaya akut miyokard infarktiisii 6ykiisii olan 80
yas altinda 8888 birey alinmistir. Hastalar 80
mg/giin atorvastatin (yogun tedavi kolu, n=4439) ve
20 mg/giin simvastatin (standart tedavi kolu,
n=4449) kullananlar seklinde iki gruba randomize
edilmistir. Calismanin primer sonlanim noktasi ma-
jor koroner olay olarak adlandirilan koroner olaya
bagli 6liim, oliimciil olmayan miyokard infarktiisii
veya canlandirilmig kardiyak oliimle karsilagsmadir.
Standart tedavi kolunda total kolesterol diizeyi 190
mg/dI’nin {izerinde olanlara simvastatin 40 mg/giin
dozunda verilmistir. Tedavi sirasinda standart teda-
vi kolunda ortalama LDL kolesterol diizeyi 104
mg/dl’ye, yogun tedavi kolunda 81 mg/dl’ye gerile-
mistir. Standart tedavi kolunda major koroner olay
9%10.4 oraninda goriiliirken, yogun tedavi grubunda
%9.3 oraninda goriilmiistiir (RR, 0.89; %95 GA,
0.78-1.01; p=0.07). Oliimciil olmayan miyokard in-
farktiisli standart tedavi grubunda %7.2, yogun te-
davi grubunda %6.0 oraninda izlenmistir (RR, 0.83;
%95 GA, 0.71-0.98; p=0.02). Ancak, koroner olaya
bagl 6liim ve canlandirilan kardiyak 6lim oranlari
acisindan gruplar arasinda fark bulunmamistir. Ma-
jor koroner olaylarla, inmenin de dahil edilmesi ola-
rak kabul edilen major kardiyovaskiiler olayla kar-
stlagsma orani simvastatin grubunda %13.7, atorvas-
tatin grubunda %12.0 bulunmustur (p=0.02). Major
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Sekil 1. Dlsik yogunluklu lipoprotein (LDL) kolesterol ile kar-
diyovaskuler olay riski arasindaki lineer iliskinin sematik goste-
rimi. HPS: Heart Protection Study; TNT: Treating to New Targets; PROVE

IT: Pravastatin or atorvastatin Evaluation and Infection-Thrombolysis in
Myocardial Infarction 22.

kardiyovaskiiler olaylara konjestif kalp yetersizligi
ve periferik arter hastaligina bagl hastaneye yatigin
eklenmesi olarak ifade edilen herhangi bir kardiyo-
vaskiiler olayla karsilasma sikli§1 standart tedavi
grubunda %30.8, yogun tedavi grubunda %26.5
olarak saptanmistir (p<0.001). IDEAL calismasinda
miyokard infarktiisti Oykiisii olan hastalarda yogun
kolesterol diisiiriicii tedavinin major koroner olayla
karsilasma sikliginda belirgin fark yaratmadigi; an-
cak, oliimciil olmayan miyokard infarktiisii ve bile-
sik sekonder sonlanim noktalar1 acisindan iyilesme
sagladig1 gosterilmistir.

Klinik caligmalardan elde edilen sonuglarin

ATP Il tedavi hedeflerindeki etkileri

ATP II'nin yayimlanmasindan sonra yapilan ¢a-
lismalar, daha agresif kolesterol diisiiriicii yaklagim-
lar1 6neren ATP III'iin hazirlanmasina temel olustur-
mustur. Ozellikle son zamanlarda yapilan ¢aligmalar,
ATP III hedeflerinin de bazi hasta gruplarinda yeter-
siz kaldigimi diisiindiirmektedir. Genel olarak ATP
III’iin kolesterol hedefleri benimsenmekle birlikte,
ozellikle LDL kolesterol diizeyi diisiik yiiksek riskli
hastalarda daha agresif davranilmasi gerektigi konu-
sunda ¢ikarimlar vardir.

Yiiksek riskli hastalarda LDL kolesterolii NCEP
ATP III onerilerinden daha fazla diisiirerek daha iyi
klinik sonuglarin elde edilebilecegi ilk olarak HPS
caligmasinda gosterilmigtir."™ PROVE IT-TIMI 22
calismasi da, ortaya koydugu sonuclarla LDL koles-
terol hedefinin yiiksek riskli hastalarda 70 mg/dl sini-
rinin altina ¢ekilmesini 6nermistir.” Her iki caligma-
da da LDL kolesterol ile kardiyovaskiiler olay riski-
nin dogrusal bir iligki icinde oldugu, LDL kolesterol
diistiikce kardiyovaskiiler olay riskinin de diistiigii
goriilmiistiir (Sekil 1). Bu calismalara gore, LDL ko-
lesteroliin daha fazla diisiirtilmesinin ek yarar sagla-
mayacagi bir kesim noktasi yoktur."” Sonuglari yakin
donemde aciklanan TNT c¢alismasi da s6z konusu iki
caligmanin sonuglarini dogrulamigtir.”’

Son klinik verilere gore yorumlanmis ATP III
tedavi hedefleri Tablo 3’te goriilmektedir."” ATP
[II’iin orijinal dnerileriyle (Tablo 2) karsilastirildi-
ginda, bu tablodaki hedef LDL kolesterol degerle-
rinin ve farmakolojik tedaviye baslama esiginin da-
ha diisiik oldugu goriilmektedir. Tedaviye yonelik
yasam tarzi degisiklikleri halen 6nemini kaybetme-
mistir. Yiiksek riskli hastalarda onerilen LDL ko-
lesterol diizeyi 100 mg/dl’nin altidir. Ancak, son
donemlerde elde edilen veriler, dzellikle cok yiik-
sek riskli hasta grubunda 70 mg/dI’nin daha iyi bir
hedef oldugunu diisiindiirmektedir. Eger bu hasta
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Tablo 3. Son calismalar 1siginda glincellenmis NCEP ATP Il hedefleri(mg/dl)

Risk grubu LDL hedefi Tedaviye ydnelik yasam tarzi Farmakolojik girisimin
degisikliklerinin 6nerildigi LDL degeri 6nerildigi LDL degerleri
Yiksek risk <100 >100 >100"
(KAH veya esdegeri hastaligi (Optimal hedef
bulunanlar, 10 yillik riski <70 mg/dl)
%20’den fazla olanlar)
Orta risk <130 >130 >130** (10 yillik risk %10-20)
(2'den fazla risk faktord, >160 (10 yillik risk <%10)
10 yillik riski %20’den az olanlar)
Dusuk risk <160 >160 >190™**

(0-1 risk faktord, 10 yillik riski
%10’dan az olanlar)

*Ylksek riskli hastalarda 100 mg/dI'nin altindaki LDL kolesterol degerlerinde de farmakolojik tedaviye baslanabilir. **Bu hastalarda 100-129 mg/dl degerleri

arasinda da farmakolojik tedaviye baslanabilir. **

*Bu hastalara 160-189 mg/dl degerleri arasinda da farmakolojik tedaviye baslanabilir. NCEP ATP: National

Cholesterol Education Program, Adult Treatment Panel; LDL: Disiik yogunluklu lipoprotein; KAH: Koroner arter hastaligi.

grubunda LDL kolesterol diizeyi 100 mg/dl’nin
tizerinde ise, tedaviye yonelik yasam tarzi degisik-
likleri yani sira beklenmeden ilag tedavisine de
baglanmalidir."” Yiiksek riskli bir hastada LDL ko-
lesterol degeri 100 mg/dl’nin altinda ise, bunu 70
mg/dl’nin altina cekmek icin statin kullanmak da
uygun bir tedavi secenegi olarak karsimiza ¢ikmak-
tadir. Eger yiiksek riskli bir hastada trigliserid dii-
zeyi yliksek veya HDL kolesterol diizeyi diisiik ise
statin tedavisine fibrat veya nikotinik asid eklemek
uygundur. Trigliserid diizeyinin 200 mg/dl’nin {ize-
rinde oldugu hastalarda LDL kolesterol disinda
ikinci bir tedavi hedefi de giindeme gelir ki, o da
HDL dis1 kolesterol diizeyinin kontroliidiir. Bu has-
talarda HDL dis1 kolesterol diizeyi, hedef LDL ko-
lesterol diizeyinin 30 mg/dl iistii olarak kabul edil-
mektedir.

Orta risk grubundaki (2 veya daha fazla risk fak-
torli olup 10 yillik riski %10-20 arasinda olanlar)
hastalarda ise onerilen LDL kolesterol hedefi 130
mg/dl'nin alt1 iken, veriler bu hastalarda da 100
mg/dl altindaki degerlerin hedef olarak kabul edile-
bilecegini gostermektedir. Bu grupta LDL koleste-
rol diizeyi 100-130 mg/dl arasinda olanlara, 100
mg/dl altindaki LDL kolesterol degerlerine ulasa-
bilmek icin statin tedavisi uygulamak yine son do-
nemlerde yapilan calismalarla da desteklenen bir
yaklasimdir. Tedaviye yonelik yasam tarzi degisik-
likleri, LDL kolesterol diizeyine bakilmaksizin tiim
risk grubundaki hastalara 6nerilen bir uygulamadir.
Yiiksek veya orta risk grubundaki bir hastada e8er
statin tedavisine baglaniyorsa, tedavinin dozu bas-
langic LDL kolesterol diizeylerine gore %30-40’lik
bir azalma saglayabilecek diizeyde olmalidir. Dii-

siik risk grubu hastalarda ise LDL kolesterol hedef-
leri ATP III ile aymidir.
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