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TURK KARDIYOLOJi DERNEGI ARSIVi

SUNUS

Tiirk Kardiyoloji Dernegi olarak, hedef tanimimiz geregince, Kardiyovaskiiler Tip alaninda lilkemizdeki tani, tedavi ve
izlem siireclerinin standartlagmasi ve alanimizdaki saglik hizmetleri diizeyinin sistemli bicimde gelistirilmesine biiyiik
onem ve Oncelik veriyoruz.

Bu ¢ercevede, uzmanlik egitimi standartlarinin saptanip gelistirilmesi igin

e Avrupa Kardiyoloji Dernegi (ESC) Cekirdek Egitim Miifredatt 2005°te ¢evrildi; 2008 giincellemesinin cevirisi de
tamamlandi.

e TKD’nin Kardiyoloji Uzmanlik Egitimi Programi ve Uzmanlik Ogrencisi Kayit Defteri hazirlandi.

e Aritmi — Elektrofizyoloji ve Girisimsel Kardiyoloji alanlarinda yan dal uzmanlig1 kuruluncaya dek gegerli olmak
tizere Sertifikasyon Programlar1 6nerilerimiz olugturuldu.

Tiim bu belgeler Saglik Bakanli§ina sunuldu ve web sitemize yerlestirilerek egitim kurumlarimizin erisimine agildi. Sag-
lik Bakanlig1 ve Tipta Uzmanlik Kurulu’nun yakin ge¢cmiste atilan yanlis adimdan geri dénmesini, kardiyoloji uzmanlik
egitiminin yeniden 5 yila ¢ikarilmasini saglamak i¢in hakli ve yogun ¢abalarimizi da siirdiirmeye devam edecegiz.

Mezuniyet sonrasi egitim programlarimizin temel hedefi de, ayni amag¢ dogrultusunda, uluslar arasi diizeydeki en son gelis-
meleri, tartigmalar1 Tiirkiye’de yapilan son aragtirmalarin sonuglariyla birlikte hekimlerimizin ve yardimci saglik persone-
limizin giindemine sokmak ve bu gelismeleri yurt dis1 toplantilarda izleme olanagi bulamayanlarin bu bilimsel giindem ve
giincellikten kopmamalarini, kendi aragtirmalarinda bu gelismeleri goz 6niinde bulundurmalarmi saglamaktir.

Yeterlilik Kurulumuzun diizenledigi yazili ve sozlii yeterlilik sinavlar: da hem hekimlerimizin mezuniyetlerinden sonraki
bilimsel ve teknik gelismeleri ne denli yakindan izleyebildiklerini 6l¢gmelerini hem de bu 6l¢iimiin sonucunu meslek-
taglarina ve hastalarina kanitlayabilmelerini amagliyor.

Yine ayn1 temel hedef dogrultusunda, Yeterlilik Kurulumuz 2010 yilinda baslattig1 Kardiyoloji Egitim Kurumlariin Ak-
reditasyonunu geligtirerek siirdiiriiyor.

Bu biitiinciil yaklagimin temel unsurlarindan biri de kardiyovaskiiler hastaliklarin tani, tedavi ve izlemleri konusunda
gelistirilen uluslararasi kilavuzlar ve uzman ortak goriis belgelerinin Tiirkiye kosullar1 géz 6niine alinarak Tiirkcelestiril-
mesi ile 6rnegi olmayan konularda kendi ulusal kilavuzlarimizin gelistirilip uluslararasi bilim ve uygulama cevrele-
rinin degerlendirme ve kullanimina sunulmasidir. Kardiyovaskiiler Hemsirelik ve Teknisyenlik Caligma Grubumuzun
hazirladig1 kendi alanlarinda diinyada birer ilk olan bes konudaki Bakim Kilavuzlar1 bu amagla Ingilizceye gevrilip web
sitemiz lizerinden uluslararasi kullanima sunulmustur ve simdiden bircok iilkede kullanilmaktadir.

TKD’nin kuruldugu giinden beri tiyesi oldugu Avrupa Kardiyoloji Dernegi (ESC) tarafindan hazirlanan kilavuzlarin Tiirk-
celestirilmesine ayri1 bir 5nem veriyoruz. Bu kilavuzlarin hazirlik siirecine tiyelerimiz giderek daha biiyiik dlciide katkida
bulunuyorlar. Yaymlanan ESC kilavuzlarinin Tiirkgelestirilmesinde de yurdumuzdaki kosullarin goz 6ntine alinmasina ve
gereken eklemelerin, diizenlemelerin yapilmasina 6zen gosteriyoruz.

Hedefimiz, bu kilavuzlarin Tiirkiye kosullarina daha da uygun hale getirilebilmesidir. Bu da ancak yurt ¢apindaki verile-
rin diizenli olarak derlenmesi ve irdelenmesini saglayacak Ulusal Kayit Sistemi’nin kurulmasiyla basarilabilecektir. Bu
yondeki hazirliklarimizin yagama gecirilmesi i¢in Sosyal Giivenlik Kurumu Bagkanligi ve Genel Saglik Sigortasi Genel
Miidiirliigii ile baglattigimiz isbirliginin hizla gelisecegini umuyoruz.

Tiim bu ¢abalarimiza katkida bulunan her bir liyemize icten tesekkiir ederim.

2011 yili kilavuzlarinin yaymlanmasindaki katkilart i¢in bagta Kilavuz Kurulu Bagkanimiz ve ESC Kilavuzlar: Ulusal
Koordinatoriimiiz Prof. Dr. Aylin Yildirir ile ¢evirileri gézden gecirmeye duyarlilikla zaman ayiran Kilavuz Kurulumu-
zun degerli iiyelerine; Tiirkge terimler konusunda biiyiik 6zveriyle calisan Prof. Dr. Esmeray Acartiirk’e, 6zellikle, tim
iyelerimiz adina siikranlarimi sunuyorum.

Tiim ¢caligsmalarimiz gibi, bu kilavuzlari da toplumumuzun kalp ve damar sagligin1 korumak icin kullanimlarina sundugu-
muz, bilgilerini siirekli gelistirmeyi ilke edinmis tiim hekimlerimize klinik uygulamalarinda ve bilimsel aragtirmalarinda
tistlin bagarilar dilerim.

Prof. Dr. A. Oktay Ergene
TKD Yonetim Kurulu Bagkant
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ESC/EAS Kilavuzlari: Dislipidemilerin tedavisi

Avrupa Kardiyoloji Cemiyeti (ESC) ve Avrupa Ateroskleroz
Dernegi (EAS) Dislipidemilerin Tedavisi Gorev Grubu

Avrupa Kardiyovaskiiler hastaliklardan Korunma ve Rehabilitasyon Derneginin 6zel
katkilariyla gelistirilmistir

Yazarlar/Gorev Grubu Uyeleri: Zeljko Reiner* (ESC Bagkani) (Hirvatistan)
Alberico L. Catapano* (EAS Baskani)* (italya), Guy De Backer (Belgika), lan
Graham (irlanda), Marja-Riitta Taskinen (Finlandiya), Olov Wiklund (isvec),
Stefan Agewall (Norveg), Eduardo Alegria (ispanya), M. John Chapman (Fransa),
Paul Durrington (Birlesik Krallik), Serap Erdine (Tiirkiye), Julian Halcox (Birlesik
Krallik), Richard Hobbs (Birlesik Krallik), John Kjekshus (Norvec), Pasquale
Perrone Filardi (italya), Gabriele Riccardi (italya), Robert F. Storey (Birlesik
Krallik), David Wood (Birlesik Krallik)

ESC Uygulama Kilavuzlari Komiteleri (CPG) 2008-2010 ve 2010-2012 Komiteleri: Jeroen Bax (CPG Komite Bagkani
2010-2012), (Hollanda), Alec Vahanian (CPG Komite Bagkani 2008-2010) (Fransa), Angelo Auricchio (isvigre), Helmut
Baumgartner (Almanya), Claudio Ceconi (italya), Veronica Dean (Fransa), Christi Deaton (Birlesik Krallik), Robert
Fagard (Belgika), Gerasimos Filippatos (Yunanistan), Christian Funck-Brentano (Fransa), David Hasdai (israil),

Richard Hobbs (Birlesik Krallik), Arno Hoes (Hollanda), Peter Kearney (irlanda), Juhani Knuuti (Finlandiya), Philippe
Kolh (Belgika),Theresa McDonagh (Birlesik Krallik), Cyril Moulin (Fransa), Don Poldermans (Hollanda), Bogdan

A. Popescu (Romanya), Zeljko Reiner (Hirvatistan), Udo Sechtem (Almanya), Per Anton Sirnes (Norveg), Michal
Tendera (Polonya), Adam Torbicki (Polonya), Panos Vardas (Yunanistan), Petr Widimsky (Cek Cumbhuriyeti), Stephan
Windecker (isvigre)

Belgeleri gozden gecirenler: Christian Funck-Brentano (CPG Koordinatérii) (Fransa), Don Poldermans (Koordinator
Yardimaisi) (Hollanda), Guy Berkenboom (Belgika), Jacqueline De Graaf (Hollanda), Olivier Descamps (Belgika), Nina
Gotcheva (Bulgaristan), Kathryn Griffith (Birlesik Krallik), Guido Francesco Guida (italya), Sadi Giileg (Tiirkiye),Yaakov
Henkin (israil), Kurt Huber (Avusturya), Y. Antero Kesaniemi (Finlandiya), John Lekakis (Yunanistan), Athanasios J.
Manolis (Yunanistan), Pedro Marques-Vidal (isvigre), Luis Masana (ispanya), John McMurray (Birlesik Krallik), Miguel
Mendes (Portekiz), Zurab Pagava (Giircistan), Terje Pedersen (Norveg), Eva Prescott (Danimarka), Quitéria Rato
(Portekiz), Giuseppe Rosano (italya), Susana Sans (ispanya), Anton Stalenhoef (Hollanda), Lale Tokgozoglu (Tiirkiye),
Margus Viigimaa (Estonya), M. E. Wittekoek (Hollanda), Jose Luis Zamorano (ispanya).

* letisim adresleri: iel]ko Reiner (ESC Komite Bagkani), University Hospital Center Zagreb, School of Medicine, University of Zagreb, Salata 2, 10 000 Zagreb, Hirvatistan. Tel:
+385 1 492 0019, Faks +385 | 481 8457, E-posta: zreiner@kbc-zagreb.hr

Alberico L. Catapano (EAS Komite bagkani) Pharmacological Science, University of Milan, Via Balzaretti, 9, 20133 Milano, italya. Tel: +39 02 5031 8302, Faks: +39 02 5031 8386,
E-posta: Alberico.Catapano@unimi.it

1 Bu dokiimanin gelistirilme siirecine katiimis olan diger ESC kurullari

Dernekler: Heart Failure Association. (Kalp Yetersizligi Dernegi)

Caligma Gruplari: Kardiyovaskiiler sistemin Farmakolojisi ve ilag Tedavisi, Hipertansiyon, Kalp ve Tromboz (Cardiovascular Pharmacology and Drug Therapy, Hypertension and
the Heart, Thrombosis.)

Kurullar: Kardiyoloji Pratigi, Birinci basamak Kardiyovaskiiler Tedavi, Kardiyovaskiiler Gériintiileme (Cardiology Practice, Primary Cardiovascular Care, Cardiovascular Imaging)
BU ESC ve EAS Kilavuzlarinin igerigi yalnizca kisisel ve egitsel kullanim igin yayimlanmistir. Ticari amagh kullanimi yasaktir. ESC Kilavuzlarinin higbir bsliimi ESC’nin yazili izni
olmaksizin terciime edilemez veya herhangi bir sekilde yeniden basilamaz. European Heart Journal dergisinin yayimcisi Oxford Universitesi Basimevine (Oxford University Press)
veya ESC adina bu cesit izinleri verme yetkisine sahip taraflara yazili talepte bulunularak izin alinabilir.

Feragatname. ESC Kilavuzlari, yazildiklari tarihte mevcut kanitlari dikkatle ele aldiktan sonra ESC ve EAS'in vardig gorisleri ifade etmektedir.

Saglik profesyonellerinin klinik kararlar verirken bu kanitlari tam olarak dikkate almalari tesvik edilir. Ancak kilavuzlar, bireysel hasta kosullarinda, o hastayla, uygun ve gerekli
oldugunda hastalarin hamisi veya bakicisiyla istisare sirasinda uygun kararlar verirken saglik profesyonellerinin bireysel sorumluluklarini gézardi etmemektedir. Ayrica, regete
yazma sirasinda ilaglar ve cihazlara iliskin kurallar ve diizenlemeleri dogrulamak da saglik profesyonelinin sorumlulugu altindadir.

©2011 The European Society of Cardiology and the European Atherosclerosis Association. Her hakki saklidir. izinler igin e-posta adresi: journals.permissions@oup.com.
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Dislipidemilerin tedavi kilavuzu

ESC’nin sanal aginda (www.escardio.org/guidelines) yazarlar ve metni gézden gegirenlere iliskin bilgilendirme formlari

bulunabilir.
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(Alman Diyabet Diyaliz Calismasi)
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Tedavi Edici Etkilerinin Arastiriimasinda
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ICD

IDL
ILLUMINATE

JUPITER

KABG
KAH
KBH
KETP
KIMK
KV
KVH
KY
LDL
LDLR
LDL-K
LKAT
Lp(a)
LPL
ME
MetS
MTP
NICE

NNT
HDL-K disi
NUS

European Society of Cardiology

(Avrupa Kardiyoloji Cemiyeti)

Familial Atherosclerosis Treatment Study
(Ailesel Ateroskleroz Tedavisi Calismasi)

Food and Drug Administration

(Besin ve llag Dairesi)

Fenofibrate Intervention and Event Lowering

in Diabetes (Diyabette Fenofibrat Girisimi ve
Olaylari Azaltma Calismasi)

gliven araligi

glomertil filtrasyon hizi

Gruppo Italiano per lo Studio della Sopravvivenza
nellInfarto Miocardico-Effect of rosuvastatin in patients
with chronic Heart Failure (Miyokart Enfarktiistinde
Sagkalim-ltalyan Calisma Grubu-Kronik Kalp
Yetersizlikli Hastalarda Rosuvastatinin Etkisi)

Gruppo lItaliano per lo Studio della Sopravvivenza
nell'Infarto Miocardico-Prevenzione (Miyokart
Enfarktustinden Korunma-Italyan Calisma Grubu)
gegici iskemik atak

protein ile eslesmis reseptor

goreceli risk azaltimi

yliksek derecede etkin antiretroviral tedavi
Arastiriimasinda Atardamar Biyolojisi:
Aterosklerozda HDL ve LDL’yi Tedavi Stratejileri
HDL-Atherosclerosis Treatment Study
(HDL-Ateroskleroz Tedavisi Calismast)
hemoglobin Al-C

yliksek yogunluklu lipoprotein

yliksek yogunluklu lipoprotein-kolesterol

ailesel heterozigot hiperkolesterolemi

Helsinki Heart Study (Helsinki Kalp Calismasi)
insan immiin yetersizlik virtsi
hidroksimetilglutarilkoenzim A

ailesel homozigot hiperkolesterolemi

Heart Protection Study (Kalbi Koruma Calismasi)
Heart Protection Study 2 Treatment of HDL to
Reduce the Incidence of Vascular Events (Kalbi
koruma calismasi-2 Damarsal Olaylarin Gériilme
Sikhgini Azaltma Amaciyla HDL'nin Tedavisi)
hipertrigliseridemi

Uluslararasi Hastalik Siniflamasi

orta yogunluklu lipoprotein

Investigation of Lipid Levels Management to
Understand its Impact in Atherosclerotic Events
(Ateroskleroz Olaylari Uzerine Etkisini Anlamak
icin Lipit Bozukluklarinin Tedavisini Arastirma
Calismasi)

Justification for the Use of Statins in Primary
Prevention: an Intervention Trial Evaluating
Rosuvastatin Study (Birincil Korunmada
Statinleri Kullanmanin Gerekgesi: Rosuvastatini
Degerlendiren Girisimsel Calisma)

koroner atardamar baypas greftleme (kdpriileme)
koroner atardamar hastaligi

kronik bobrek hastaligi

kolesterol ester transfer proteini

karotis indima-media kalinligi

kardiyovaskiiler

kardiyovaskdler hastalik

kalp yetersizligi

dusiik yogunluklu lipoprotein

distik yogunluklu lipoprotein reseptorii

dusiik yogunluklu lipoprotein-kolesterol
lesitin-kolesterol agiltransferaz

lipoprotein (a)

lipoprotein lipaz

miyokart enfarktiist

metabolik sendrom

mikrozomal transfer proteini

National Institute for Health and Clinical
Excellence (Ulusal Saglik ve Klinik Miikemmelliyet Enstitiisii)
tedavisi gereken hasta sayisi

K: HDL-K disi kolesterol

normalin Gst sinir
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NYHA

PCSK9
PH
PKG
PPAR
PPP

PROCAM
PROSPER

PROVE-IT

RAAS
REVEAL

RKC
RYR
$-P450
SCORE

SDBH
SEAS

SHARP

SLE
TDYA
TG
TK
TNT

TZL
USF |
VA-HIT

VLDL
VLDL-K
yd-CRP

New York Heart Association (New York Kalp
Cemiyeti)

proprotein konvertaz subtilisin/keksin 9
pratisyen hekim

perkitan koroner girisim

peroksizom proliferatdr etkinlesmis reseptorii
Pravastatin Pooling Project (Ortak Pravastatin
Projesi)

Prospective Cardiovascular Munster study
(Munster Prospektif Pravastatin Calismasi)
Prospective Study of Pravastatin in the Elderly
at Risk (Risk Altindaki Yaslilarda Prospektif
Pravastatin Calismasi)

Pravastatin or Atorvastatin Evaluation and
Infection Therapy (Pravastatin ya da Atorvastatin
Degerlendirmesi ve Enfeksiyon Tedavisi)
renin-anjiyotensin-aldosteron sistemi
Randomized Evaluation of the Effects of
Anacetrapib Through Lipid-modification (Lipit
Modifikasyonu Yoluyla Anasetropibin Etkilerini
Degerlendiren Randomize Calisma)
randomize kontrollii calisma

kirmizi mayali piring (monascus purpureus)
sitokrom P450 izoenzimi

Systematic Coronary Risk Estimation (Sistematik
Koroner Risk Hesaplamasi)

son dénem bébrek hastaligi

Simvastatin and Ezetimibe in Aortic Stenosis
(Aort Darliginda Simvastatin ve Ezetimib)
Study of Heart And Renal Protection (Kalp ve
Bobrek Profilaksisi Calismasi)

sistemik lupus eritematozus

tekli doymamis yag asidi

trigliserit

total kolesterol

Treating to New Targets Trial (Yeni Hedeflere
Yonelik Tedavi Calismast)

trigliseritten zengin lipoprotein

transkripsiyon faktoru- |

Veterans Affairs High-density lipoprotein
Intervention Trial (Eski Muhariplerde Yiiksek
Yogunluklu Lipoprotein Girigsimi Calismasi)
cok diistik yogunluklu lipoprotein

¢ok dusiik yogunluklu lipoprotein-kolesterol
yiiksek duyarlikli C-reaktif protein

Tablo I. Onerilerin siniflar

Cevrim faktorleri (katsayilari)

mg/dL kolesterol = mmol/L x 38,6
mg/dL trigliseritler = mmol/L x 88,5
mg/dL glikoz = mmol/L x 18

l. Onsoz

Kilavuzlar, belli bir konuda yazim siireci sirasinda mevcut kanitla-
rin hepsini hekimler icin 6zetlemekte ve degerlendirmektedirler.
Burada amag sonuca etkisini ve 6zel tanisal veya tedavi araglarinin
risk-yararlilik oranini da géz 6niine alarak belli bir rahatsizligi olan
bireysel hasta igin en iyi tedavi stratejilerinin segiminde doktorlara
yardimci olmaktir. Kilavuzlar higbir zaman ders kitaplarinin yeri-
ni tutmaz, yalnizca onlarin tamamlayicilari olup ESC Ana Ogretim
Programinin konularini kapsamaktadirlar. Kilavuzlar ve énerilerinin
hekimlerin pratikte aldiklari kararlara yardimci olmalari gerekir.
Ancak bireysel hastay ilgilendiren son kararlar, sorumlu hekim
(ler) tarafindan alinmalidir.

Son yillarda Avrupa Kardiyoloji Cemiyeti (ESC), bagka dernekler
ve kuruluslar tarafindan ¢ok sayida Kilavuz yayilanmistir. Klinik
uygulamaya etkisi nedeniyle tim kararlarin kullanici tarafindan an-
lasilir olmasi icin kilavuzlarin gelistirilmesine iliskin kalite kriterle-
ri belirlenmistir. ESC’nin sanal aginda (http://www.escardio.org/
guidelines-surveys/esc-guidelines/about/Pages/ruleswriting.aspx).
ESC Kilavuzlarini olusturma ve yayinlamaya iliskin onerilere ula-
silabilir. ESC Kilavuzlari belli bir konuda ESC’nin resmi gérusiini
temsil etmekte olup diizenli olarak giincellestiriimektedir.

Bu Gérev Grubunun tiyeleri ESC tarafindan segilmekte olup ilgili
patolojiyi tasiyan hastalarin tibbi tedavisiyle ilgilenen profesyonel
kisileri temsil etmektedir. Bu alanda segili uzmanlar ESC Pratik Ki-
lavuzlar Komitesi Kilavuzlari (CPG) politikasina gére belli bir ra-
hatsizligin tani, tedavi ve/veya profilaksisine ait yayinlanmis kanitlari

Onerilerin
siniflari

Tanimlamasi

Kullanilmasi
onerilen ifade
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Tablo 2 Kanit dizeyleri

Cok sayida randomize klinik calismadan

A Diizeyi veya metaanalizlerden elde edilen veriler

Kanitlar

Tek bir randomize klinik caismadan
veya randomize olmayan genis capl
calismalardan elde edilen veriler

B Diizeyi
Kanitlar

kapsamli olarak gézden gecirmektedir. Risk-yarar orani da dahil
olmak iizere tani ve tedaviye iliskin islemlerin elestirel bir deger-
lendirmesi yapilmistir. Veri bulundugunda daha genis toplumlarin
beklenen saglik sonug¢ tahminleri de arastirmaya dahil edilmistir.
Belli tedavi segeneklerinin kanit diizeyi ve onerilerin saglamhg de-
gerlendirilmis, Tablo | ve 2’de &zetlenen 6nceden belirlenmis &l-
¢eklere gore derecelendirilmistir.

Yazim ve gézden gegirme panellerindeki uzmanlar gergek veya
potansiyel ¢ikar ¢atismalari olarak algilanabilecek tim iligkiler igin
¢ikar beyan formlari doldurmustur. Bu formlar tek bir dosyada der-
lenmis olup ESC’nin sanal aginda (http://www.escardio.org/guideli-
nes) bulunabilir. Yazim siireci sirasinda gikar beyanlarinda olusan
degisiklikler ESC’ye bildirilip veriler giincellestirilmelidir. Gérev
Grubu, saglik sektoriinden herhangi bir katiim olmaksizin tiim pa-
rasal destegini ESC’den temin etmektedir.

ESC CPG, Gorev Gruplari, uzman gruplari veya uzlagi panelleri
tarafindan olusturulan yeni Kilavuzlarin hazirlik agamalarini denet-
lemekte ve koordine etmektedir. Bu komite bu Kilavuzlarin onay-
lanma siirecinden de sorumludur. ESC Kilavuzlari CPG ve kurum
disi uzmanlar tarafindan yaygin bicimde gézden gegirilmektedir. Uy-
gun revizyonlardan sonra Gérev Grubuna katilan uzmanlarin hepsi
tarafindan onaylanmaktadir. Nihai belge EH)'de (European Heart
Journal [Avrupa Kalp Dergisi] yayinlanmak tizere CPG tarafindan
onaylanmaktadir.

Kilavuzlari gelistirme goérevi yalnizca en giincel arastirmayla bi-
tiinlesmeyi degil ayni zamanda o&nerilere iliskin egitsel araclarin
“yaratilmasini” ve programlarin uygulanmasini da kapsamaktadir.
Kilavuzlari uygulamaya koymak icin kisaltilmis yogun cep kilavuzla-
r1, 6zet cetvelleri, temel mesajlar iceren kitapgiklar ve dijital uygu-
lamalar icin elektronik versiyonlar (“akilli” telefonlar vs) olusturul-
maktadir. Bu versiyonlar kisaltiimis metinler seklinde oldugundan,
her zaman ESC sanal agindan serbestge, ticretsiz ulagilabilen tam
metne bakilmalidir. Ulusal ESC Derneklerinin ESC Kilavuzlarini
destekleme, terclime ettirmeleri ve uygulamaya koymalari tesvik
edilir. Hastalik sonucunun klinik énerilerin tam olarak uygulanma-
sindan olumlu olarak etkilenebildigi gosterilmis oldugundan uygula-
ma programlarina gerek vardir.

Gergek yasam uygulamalarinin kilavuzlarda onerilenlerle uyum
icinde oldugunun dogrulanmasina gerek vardir. Béylece klinik aras-
tirma, kilavuzlarin yazilmasi ve klinik pratige uygulanmasi arasindaki
dongii tamamlanmig olur-.
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Ancak kilavuzlar saglik profesyonellerinin bireysel hasta kosullari
icinde hastaya, uygun ve gerekli oldugunda bakicisi veya vasisine
danisarak uygun kararlar verme sorumlulugunu gecersiz kilmamak-
tadir. Ayrica saglik mensuplari regete yazimi sirasinda ilaglar ve
cihazlar igin gegerli kurallar ve ydnergelere uyma sorumlulugunu
tagirlar.

2. Giris

2.1 Sorunun kapsami

Avrupa ve giderek daha fazla gériilmek iizere gelismekte olan iil-
kelerde atardamar duvarinin aterosklerozuna ve trombozuna bag-
Il kalp-damar hastaligi (KDH) vaktinden &nce erken 8lim ve yeti
kaybina gére uyarlanmis yasam yillarinin (DALYs) en 6nde gelen
nedenidir.' Avrupa Birliginde dolayli ve dogrudan saglik harcamalari
dahil olmak uzere kalp-damar hastaliklarinin ekonomiye maliyeti
yilda yaklasik 192 milyar Avro’dur.

Baslica klinik olgular koroner atardamar hastaligi (KAH), iske-
mik inme ve periferik atardamar hastaligini ilgilendirmektedir.

Kardiyovaskiiler hastaliklar pek cok nedene baglidir. Bu etiyolo-
jik faktorlerin bir bolimi sigara igimi, fiziksel aktivite yoklugu, bes-
lenme aligkanliklari gibi degistirilebilir yasam tarzi degisiklikleriyle
iligkilidir. Diger risk faktorleri yiksek kan basinci, tip 2 diyabet ve
dislipidemiler gibi degistirilebilir, yas ve erkek cinsiyet gibi degistiri-
lemez etmenlerdir.

Bu kilavuz kardiyovaskiiler hastaliklardan korunmanin temel ve
biittinlesik bir bileseni olarak dislipidemilerin tedavisini ele almakta-
dir.

Klinik uygulamada Kardiyovaskiiler Korunma tiizerine Birlesik
Avrupa Dernekleri Gérev Gruplari kilavuzlarinda ele alindigi gibi
dislidemilerin tedavi ve profilaksisi her zaman kardiyovaskiler has-
taliklardan korunma gibi daha genis bir ¢ergeve icinde distintilme-
lidir.2> Bu kilavuzun en son siirimi 2007 yilinda yayinlanmis olup
2012’de glincellesmis stirimi yayinlanacaktir.

Dislipidemilerin tedavisini konu alan bu Birlesik ESC/Avrupa Ate-
roskleroz Cemiyeti’nin (EAS) kilavuzu klinik uygulamada KDH’den
korunmaya iliskin kilavuzlarin tamamlayicisi olup yalnizca kardiyo-
vaskiiler korunmayla ilgilenen doktorlara (6rn: pratisyenler veya
kardiyologlar) degil ayni zamanda siniflandirmasi ve tedavisi daha
zor olan dislipidemilerle ugrasan lipit klinikleri veya metabolizma
birimleri uzmanlarina da hitap etmektedir.

2.2 Dislipidemiler

Lipit metabolizmasi farkl yollarla bozulabilerek plazma lipoprote-
in islevleri ya/yada diizeylerinde degisikliklere yol agmaktadir. Bu
siireg kendi bagina ve diger kardiyovaskiiler hastaliklara (KVH) ilis-
kin risk faktorleriyle etkilesim yoluyla aterosklerozun gelismesini
olumsuz etkileyebilmektedir. O halde dislipidemiler bazilari kardi-
yovaskiiler hastaliklarin 6nlenmesinde biiyiik 6nem tagiyan genis
bir lipit bozukluklar yelpazesini kapsamaktadir. Dislipidemiler bas-
ka hastaliklarla (ikincil dislipidemiler) veya genetik yatkinlikla ¢evre-
sel faktorler arasindaki etkilesimle iliskili olabilmektedir.

Total kolesterol (TK) ve diisiik yogunluklu lipoprotein koles-
terol (LDL-K) yiiksekligi 6zellikle yasam tarzi degisiklikleri ve ilag
tedavileriyle degistirilebilir olduklari icin cok ilgi cekmistir.
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Bir¢ok randomize kontrollii galismanin sonuglarina dayanan sag-
lam ve yadsinamaz kanitlar TK ve LDL-K diizeylerini diistirmenin
kardiyovaskiiler hastaliklarini &nleyebildigini géstermektedir. Bu
nedenle, TK ve LDL-K diizeyleri tedavinin birincil hedefleri olmayi
stirdiirmektedir.

TK ve LDL-K diizeylerinde yiikselme disinda bazi diger dislipide-
mi tiplerinin de insanlari erken gelisen kardiyovaskiiler hastaliklara
yatkinlastirdigi gériinmektedir. “Aterojenik lipit tiglemesi” olarak
adlandirilan 6zel bir kombinasyon digerlerinden daha sik goriil-
mektedir ve trigliseritlerde (TG) hafifce yiikselme olarak kendini
gosteren ¢ok disiik yogunluklu lipoprotein (VLDL) artiklarinin ve
dusiik yogunluklu lipoprotein (LDL) partikillerinin artisi ile yiiksek
yogunluklu lipoprotein kolesterol (HDL-K) diizeylerinde azalma-
nin birlikteligini icermektedir. Ancak, KVH riskini azaltmak icin bu
liclemeye miudahalenin etkinlik ve glivenligine iliskin klinik ¢alisma
kanitlari kisith sayida oldugundan, bu ligleme veya tek tek bilesenle-
ri, kardiyovaskiiler hastaliklardan korunmanin istege bagl hedefleri
olarak kabul edilmelidir.

Belli bazi hasta altgruplarinda dislipidemilerin genetik yatkinlik
yalya da eslik eden hastaliklarla iliskilendirilebilen farkli anlamlari
olabilir. Bu durum toplam kardiyovaskiiler riskin tedavisine 6zel ilgi
gosterilmesini gerektirir.

3. Toplam kardiyovaskiiler risk

3.1 Toplam kardiyovaskiiler riskin
tahmini

Bu kilavuzlarin baglaminda kardiyovaskaiiler risk, belirlenmis bir do-
nem iginde o kiside aterosklerotik bir kardiyovaskiiler olayin gelis-
me olasiligi anlami tagimaktadir.

Toplam kardiyovaskiiler hastalik riskinin gerekgeli agiklamasi

insanlarin cogunda aterosklerotik KDH birgok risk fakt&riiniin sonu-
cunda gelistiginden klinik uygulamada kardiyovaskiiler hastaliklardan
korunmaya iliskin giincel kilavuzlarin timi, toplam KAH veya KVH
riskinin degerlendirilmesini énermektedir. Bir¢ok risk degerlendir-
me sistemi mevcut olup kapsamli bicimde gézden gegirilmistir (6rn:
Framingham, SCORE, ASSIGN Q-Risk, PROCAM ve DSO.¢7

Kilavuzlarin ¢ogu ya Framingham ya da SCORE projelerine dayali
risk tahmin sistemlerini kullanmaktadir.®?

Risk tahmin sistemlerinin ¢ogu risk tahmin sisteminin temel alin-
dig1 popiilasyonlara belirgin derecede benzer topluluklara uygulan-
diklarinda pratik olarak oldukga benzer bir performans gésterdik-
leri gibi,*” farkli popiilasyonlara gére adapte edilebilirler.® Klinik
uygulamalarda kardiyovaskiiler hastaliklardan Korunmaya iliskin
Giincel Ortak Avrupa Kilavuzlar genis bir Avrupa kohort veri seti-
ni temsil ettigi icin SCORE sisteminin kullanilmasini dnermektedir.

SCORE gibi risk ¢izelgeleri klinik veya klinik &ncesi hastalik be-
lirtileri olmayan goriiniirde saglkli kisilerde risk degerlendirmesi-
ni kolaylastirmayi amaglamaktadir. Akut koroner sendrom (AKS)
veya inme gibi bir klinik olay gegirmis hastalar ilerde olusabilecek
bir klinik olay agisindan yiiksek bir risk altinda olduklarindan zaten
yogun risk faktdr degerlendirme ve tedavisi icin uygun adaylardir.

Bu nedenle, daha sonra bu bdliimde ayrintili incelenecek olma-
sina ragmen, risk degerlendirmenin ¢ok basit ilkeleri asagidaki gibi
tanimlanabilir:

(1) ¢ bilinen kardiyovaskiiler hastaligi olanlar
* Tip 2 diyabet hastalari veya mikroalbuminiirili tip |
diyabet hastalari
* cok yiiksek diizeyde bireysel risk faktorleri
tasiyanlar

¢ kronik bobrek hastaligi (KBH) olanlar

zaten COK YUKSEK veya YUKSEK TOPLAM KARDIiYO-

VASKULER RiSK altinda olup tiim risk faktorlerinin etkin

bicimde tedavisine gerek duyarlar.

(2) Pek ¢ok kiside mevcut birkag risk faktorii hep birlikte
beklenmedik derecede yiiksek diizeylerde toplam KV
riskine neden olabildiginden diger bireylerin tiimii icin
toplam KV riski tahmin amaciyla SCORE benzeri bir
risk tahmin sisteminin kullanilmasi 6nerilmektedir.

SCORE, daha eski risk tahmin sistemlerinden birkag dnemli agidan
farkl olup bu kilavuzlar igin biraz degistirilmistir.

SCORE sistemi ister kalp krizi, ister inme veya ani kardiyak 6lum
gibi baska bir atardamar tikayici hastalik olsun, 10 yillik ilk 8limciil
aterosklerotik olay gelisme riskini tahmin etmektedir. Risk tahmin-
leri Avrupa’daki yiiksek veya dustik risk bolgeleri olarak cizelgelerle
(bkz Sekil | ve 2) belirtilmistir. Uluslararasi Hastalik Siniflandirma-
sinin (International Classification of Diseases [ICD]) mantiken ate-
rosklerozla iliskili oldugu varsayilan kodlarin hepsini siniflandirmaya
dahil edilmistir. Diger tahmin sistemlerinin ¢ogu yalnizca koroner
arter hastaligi riskini 6ngérmektedir.

iki bin yedi kilavuzlarindaki yeni tanimlamada®, 10 yillik kardiyo-
vaskdler 8ltim riski %5 ve tizerinde olanlar, yuksek riskli olarak ka-
bul edilmektedir. Oliimciil olaylara karsin éliimciil olan ve olmayan
olaylarin toplamini degerlendiren bir sistemi kullanmay siirdiirme
nedenleri, 6limcul olmayan olaylarin tanimlamaya, tanisal testlere
ve degerlendirme yontemlerinin gelistirilmesine bagimli olmasidir ki
tlim bu yontemler degiskenlik gosterebilmekte ve sonugta toplam
olay sayisina gére olumciil olaylarin saptanmasi igin ¢ok degisken
carpim katsayilarinin kullanilmasina yol agmasidir. ilaveten, toplam
olay cizelgeleri, mortalite ¢gizelgelerinin aksine farkli topluluklar igin
kolayca yeniden uyarlanamamaktadir.

Dogal olarak, slimciil olan ve olmayan tiim olaylara iligskin risk
daha yiiksek oranda olup klinisyenler siklikla bu riskin sayisal olarak
belirtilmesini istemektedir. SCORE verileri erkekler icin toplam
KV olaylar riskinin liimciil KVH riskinden yaklasik 3 kat daha yiik-
sek oldugunu gdstermektedir. O halde SCORE sisteminde %5’lik
risk tiim ciddi KVH son noktalari (6liimcil olan ve olmayanlarin
toplami) agisindan %15’lik bir KVH riskine karsit gelmektedir. Ka-
dinlar igin garpim katsayisi biraz daha yiiksek, yash kisilerde ise daha
dusuktir.

Klinisyenler bazi girisimlere baslamak igin siklikla esik degerle-
rin neler oldugunu sormaktadir. Ancak risk devamlilik gésterdigi
icin bir esik deger belirlemek giigtiir. Ornegin kendiliginden ilag
endikasyonunun ortaya ¢iktigi bir esik deger yoktur. Bu saptama
plazma kolesterolii veya sistolik kan basinci gibi siirekli risk fak-
torlerinin hepsi igin dogrudur. Bu nedenle bu dokiimanda ileri sii-
rilen hedefler bu kavrami yansitmaktadir. Yiiksek risk faktorleri
olan geng kisilere 6zgii bir sorun da, diisiik diizeyde bir mutlak
riskin yogun yasam tarzi 6nerilerini gerektiren ¢ok yiiksek bir go-
receli risk varligini maskeleyebilmesidir. Bu nedenle, yasam tarzi
degisikliklerinin, yaslanmayla olusacak mutlak riskle goreceli riski
belirgin derecede azaltabildigini géstermek igin 6zellikle gengler-
de mutlak risk gizelgelerine bir goreceli risk ¢izelgesi de ilave edil-
mistir (Sekil 3).

Risk belirleme de diger bir sorun da yaslilarla iliskilidir. Bazi yas
kategorilerinde basta erkekler olmak tizere ¢ogu kiside, diger KV
olaylarla iligkili risk faktdru diizeyleri oldukga diistik oldugunda bile
yalnizca yasa (ve cinsiyete) dayali KV &lim riski %5-10’dan daha
yuksek hesaplanmaktadir. Bu durum yaslilarda fazla ilag kullanimina
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Dislipidemilerin tedavi kilavuzu

%15 ve uzeri
%10-14

Yiiksek KVH
riski altnda
olanlarda 10

| Kadinlar | = || Erkekler |
|Sigara kuIIanmayanIar| | Sigara kullananlar | Yas |Sigara kuIIanmayanIar| | Sigara kullananlar |
180 13 15 17 19 22 14 16 19 22 26
160 10 12 I3 I6 Il 13 15 16
140 11 13
120 2 2 3 3 4

180
160
140
120

180
160
140
120

180
160
140
120

180
160
140
120

Sistolik kan basinci (mm Hg)

© 2003 ESC

4 5 6 7 8 4 5 6 7 8

T T T T

Total Kolesterol (mmoI/L)| 150 200 250 300
mg/dL

Sekil | SCORE cizelgesi: Yas, cinsiyet, sigara kullanimi, sistolik kan basinci ve total kolesterol gibi risk faktdrlerine gére kardiyovaskiiler
hastalik riski yiiksek popiilasyonlarda 10 yillik sliimciil KVH riski. Oliimciil KVH riskinin toplam ciddi KVH riskine (8liimciil olan ve olmayan
toplami) gevirmek igin, 8ltimcul KVH riskini erkeklerde 3 ve kadinlarda 4 ve yaslilar igin biraz daha dusiik bir sayiyla carpiniz. SCORE ¢izelgesinin
asikar KVH'1, diyabeti, kronik bdbrek hastaligi veya ¢ok yiiksek diizeylerde bireysel risk faktdrleri olmayan kisiler icin kullanildigini unutmayin.
Bu hastaliklari olan kisiler zaten ¢ok yiiksek risklidirler ve yogun risk faktorii 6nerisine gereksinimleri vardir.

yol agabileceginden klinisyen tarafindan dikkatle degerlendirmelidir.

Total kolesterolt (TK) ilgilendiren gizelgeler sunulmustur. An-
cak SCORE veri tabani iizerine daha sonra'®'" yapilan ¢alismalar,
TK/HDL-K oranindan ayri bir degisken olarak ele alindigi takdirde
HDL-K’nin risk tahminlerine belirgin katki saglayabildigi gosteril-
mistir. HDL-K SCORE kolesterol cizelgelerine gére hesaplanan
her diizeydeki riski modifiye etmektedir. Ayrica bu etki her iki cins
ve yash kadinlar da dahil olmak Uizere her yas grubunda goériilmek-
tedir.'" Bu tespit yogun risk modifikasyonu agisindan %5’in hemen
altindaki risk diizeylerinde 6zellikle 6nemlidir. Bu kisilerin bircogu
dusiik HDL-K duzeylerine sahip olduklari takdirde yogun risk du-

Tiirk Kardiyol Dern Arg 2011, Suppl 3

sirme 8nerileri i¢in uygun adaylar olacaktir.'® ESC sanal ortaminda
(www.escardio.org/guidelines) bu kilavuzlarin sonundaki Ek I’de
‘HDL-K’yi de igeren gizelgeler mevcuttur. Risk tahminleri tizerine
HDL-K’nin ilave etkisi Sekil 4 ve 5’de gosterilmistir. SCORE’nin
elektronik versiyonu olan HeartScore HDL-K'yi de icermek tizere
modifiye edilmektedir. Risk degerlendirmesinin dogruluk derecesi-
ni artirmak igin bu elektronik verisyonun kullanilmasini 6nermek-
teyiz (bkz www. heartscore.org) HeartScore ayrica beden kitle
indeksine (BKI) iliskin yeni veriler igerecektir.

11



Dislipidemilerin tedavi kilavuzu

%15 ve tizeri
%10-14
%5-9

%3-4

Yiiksek KVH
riski altinda
olanlarda 10

| Kadinlar | = ||| | Erkekler |

|Sigara kuIIanmayanIar| | Sigara kullananlar | Yas |Sigara kuIIanmayanIar| | Sigara kullananlar |
180 4 15 17 20 23 26
160 |3 4 4 10 12 14 16 19
140 2 2 23 3 65 13
1201 I 2 2 2 3 3 3 4 4
180 '3 3 3 4 4 13 15 18
160 2 2 2 2 3 4 4 113
4000 I 1 22 2233 4 60
12000 1 I I | Il 2 2 2 3

180
160
140
120

180
160
140
120

180
160
140
120

Sistolik kan basinci (mm Hg)

© 2003 ESC

|Tota| Kolesterol (mmol/L) |

150 200 250 300

mg/dL

Sekil 2 SCORE cizelgesi: Diisiik kardiyovaskiiler hastalik (KVH) riski tasiyan popiilasyonlarda |0 yillik 8limciil KVH riskinin hesaplanmasi,
yas, cinsiyet, sigara kullanimi, sistolik kan basinci ve total kolesterol diizeylerine dayanmaktadir. Oliimciil KVH riskini toplam (6limciil olan ve
olmayanlarin toplami) ciddi KVH riskine ¢evrimek igin, 6liimcil riski erkeklerde 3 ve kadinlarda 4 ve yaslilarda biraz daha diistik bir faktsrle
carpin. SCORE cizelgesinin, agikar KVH', diyabeti, kronik bobrek hastaligi veya ¢ok yiiksek diizeylerde bireysel risk faktérleri olmayan kisiler

icin kullanildigini unutmayin.

Kardiyovaskiiler hastaliklarin 6ngordiiriicti faktorii olarak yiik-
sek plazma TG diizeyinin rolii birkag yildan beri tartisiimaktadir.
Aclik TG diizeyleri tek degiskenli analizlerde risk ile iligkili olmasina
ragmen diger faktorler 6zellikle HDL-K igin dizeltmeler yapildik-
tan sonra bu iliski zayiflamaktadir. Yakin zamanda dikkatler riskle
bagimsiz olarak daha ¢ok baglantili olabilen tokluk TG diizeylerine
odaklanmistir.'? Halen risk cizelgelerine TG diizeyleri dahil edilme-
mistir. Yiksek duyarlkli C-reaktif protein (hs-CRP) ve homosistein
duizeyleri gibi ilave risk faktdrlerinin etkisi de degerlendirilmistir.
Bireysel hastalar icin mutlak kardiyovaskiler hastalig riski tahmin-
lerine katkilari (eskiden beri kullanilan risk faktérlerine ilaveten)
genellikle orta derecede olmaktadir.

Hasta tarafindan bildirilen diyabet (yani tetkikle dogrulanmamis)
varhginin etkisi tekrar incelenmistir. Risk tizerine diyabetin etkisi-

12

nin, Framingham kohortuna dayali risk tahmin sistemlerine gore
daha buyiik olgekli oldugu goériinmektedir. Gergekten goreceli
riskler yaklasik olarak kadinlar igcin 5 ve erkekler igin 3 kat daha
fazladir.

Sekil 1-5°de TK’nin yaklagik esdeger degerleri:

mmol/L mg/d|
4 150
5 190
6 230
7 270
8 310

Tiirk Kardiyol Dern Arg 2011, Suppl 3



Dislipidemilerin tedavi kilavuzu

Goreceli risk gizelgesi
Bu cizelge mutlak riski dusiik geng hastalarin kendi yas gruplarina gore risklerinin
gerekenden birkag kez daha yiiksek olabildigini géstermek igin kullanilabilir. Bu sekilde
sigaranin birakilmasi, saglkl beslenme ve egzersize iliskin kararlar motive edilebildigi
gibi ilag tedavisi adaylari da belirlenebilir.

|Sigara kuIIanmayanIarl | Sigara kuIIananIarl

g%o 1803 3]|4]|5]6 6|7]|8]I0fI12
¢}
; £ 16012 3]|3|4([4 4[5[6[7]8|2
o =| 140|1]2]2]|2]3 313(4(5(6]5
% e Q
g 1200 1] 1f1|2(2 212(3]3]4]|p

= 4 56 7 8 4 56 7 8

Total Kolesterol (mmoI/L)l

Bu cizelgenin mutlak riski degil aksine GORECELI riski gosterdigine dikkat edin.
Sol altta riskler I’e gére derecelendirilmistir. O halde kutunun sag iist késesinde belirtilen
risk diizeyine sahip kisinin tasidigi risk sol alt késesindekine gére 12 kat daha yiiksektir.

Sekil 3 Goéreceli risk cizelgesi.

Sigara kullanmayanlar  Sigara kullananlar

Yas
HDL’siz: 44 180 1414 15 16 17 HDL’siz: 57
HDL 0.8: 8.1 160 65 HDL 0.8: 10.2
HDL 1.0: 67 50 HDL 1.0: 8.5
HDL I.4: 45 HDL I.4: 59
HDL 1.8: 3.0 120 HDL 1.8: 40
HDL’siz: 42 180 HDL’siz: 4.4
HDL 0.8: 8.0 CI HDL 0.8: 8.5
HDL 1.0: 6.5 :‘EE HDL 1.0: 7.0
HDL 1.4 44 g 140 HDL 14 47
HDL 1.8: 29 = 120 HDL 1.8: 32
()
c
HDL’siz: 2.4 bt HDL’siz: 4.5
HDL 0.8: 46 518022222 44 4 4mm HDL 0.8: 83
HDL 1.0: 38 c 1601 1 2225503333 4 ppLio 69
HDL | .4: 25 X400 100 2 2 2 2 3 HDLI4 47
HDL |.8: 1.7 = 12000 1 | | | 2 2 2 2 2 HDL 1.8: 32
o
)
a HDL'siz: 2.1
180 2 22 2 pypLos: 44
160 | e R | HDL 1.0: 35
140 Lo HDL 1.4: 2.3
180
160
140

|
0
0
120 0
8

4 5 6 7

Sekil 4 Kardiyovaskiiler hastalik riski yiiksek toplumlardaki kadinlar igin yiiksek yogunluklu lipoprotein kolesterol (HDL-K) géz &niine
alinmadan risk fonksiyonu farkli HDL-K diizeyleri dikkate alindiginda karsit tahmini risk diizeyleri de belirtilmistir.
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Dislipidemilerin tedavi kilavuzu

Risk tahmin cizelgelerini nasil
kullanalim

Belgika, Fransa, Yunanistan, italya, Liikksemburg, Ispanya, is-
vicre ve Portekiz ve yakin zamanda kardiyovaskiiler &lim
oranlarinda belirgin dusiis yasayan lkelerde diistik risk ¢i-
zelgeleri kullanilmalidir (giincel mortalite verileri icin http://
www.ehnheart.org/ sitesindeki KDH istatistiklerine bkz).
Avrupa’daki diger tlkelerin tiimu icin yiiksek risk cizelgeleri
kullanilmalidir. DIKKAT: Birkag iilke 6lim oranlari ve risk
faktoru dagihmlarinda zamanla olusan egilimlerin gériilmesi-
ne olanak tanimak igin ulusal verileri yeniden diizenlemistir.
Bu cizelgeler giincel risk duizeylerini olasilikla daha iyi temsil
etmektedir.

Bir kisinin 10 yilda KVH’den tahmini olim riskini hesapla-
mak igin cinsiyet, sigara kullanimi ve yasi iceren tabloyu bu-
lun. Bu tabloda kisinin kan basinci ve TK degerine en yakin
kareyi saptayin. Kisi bir sonraki yas kategorisine yaklastik¢a
risk tahminlerinin daha ust degerlere dogru diizeltiimesi ge-
rekir.

Diisuik riskli kisilere bu dustik riskli durumlarini sirdiirmele-
ri nerilmelidir. Evrensel olarak uygulanabilir bir esik deger
mevcut olmamasina ragmen riskin artmasiyla birlikte 6neri-
lerin yogunlugu da artirilmalidir.

Genglerde mutlak risk diizeyleri dusiik olmasina ragmen go-
receli riskler beklenmedik derecede yiiksek olabilir. Gore-
celi risk cizelgesi (Sekil 3) bu kisileri tanimlama ve dnerilerde
bulunmaya yardimai olabilir.

Bu cizelgeler, risk faktorlerini azaltmanin bir gostergesi ola-
rak da kullanilabilir. Ancak riski diistirmenin belli bir zaman
alacagi ve de genel olarak randomize kontrollii ¢alisma so-
nuglarinin elde edilecek yararlari daha iyi verecegi unutul-
mamalidir. Genellikle sigaray birakanlarin riski yari yariya
azalmaktadir.

Diisiik HDL-K ve yiiksek TG gibi ek risk faktérlerinin varlig
riski artirmaktadir.

Risk belirleyicileri

Cizelgeler, riskin degerlendirilmesi ve yénetimine yardimci
olabilirler, ancak, klinisyenin bilgisi ve deneyimi ile hastanin
test 6ncesi KVH olasiligi baglaminda yorumlanmalidirlar.
Risk, KVH &lim oranlarinin diismekte oldugu ulkelerde
abarul, yiikselmekte oldugu iilkelerde ise oldugundan diistik
hesaplanacaktir.

Tahmini risk degerleri, her yas icin kadinlarda erkeklere
gore daha disuik diizeydedir. Bu tahmin, eninde sonunda
en az erkeklerle esit sayida kadinin KVH'dan 6leceginden
yaniltici olabilir. Cizelgelerin incelenmesi ile kadinlarda ris-
kin azalmadigi yalnizca ertelendigi anlagilacaktir. Bagka bir
deyisle 60 yasindaki bir kadinin riski 50 yasindaki erkegin
riskine benzerdir.

Cizelgede belirtilenden daha yiiksek
riski olanlar:

* Sosyal agidan diisiik diizeyde olan bireyler; yoksunluk diger
pek ¢ok risk faktoriinti de tetiklemektedir.

* Hareketsiz yasam siirenler ve santral obezitesi olanlar; bu
karakteristik 6zellikler agagida siralanan riskin diger bir¢ok
yoniinii de belirler.

* Diyabet hastalari: SCORE veri tabaninin yeniden incelenme-
si diyabet oldugu bilinenlerin daha buiyiik bir risk altinda ol-
dugunu géstermektedir. Bu risk kadinlarda 5 ve erkeklerde
3 kat artmistir.

e Diisik HDL-K veya apolipoprotein Al (apo Al), yiiksek
TG, fibrinojen, homosistein, apolipoprotein B (apo B) ve
lipoprotein (a) [Lp(a)] duzeyleri, ailesel hiperkolesterolemi
(AH) veya yiiksek hs-CRP. Bu faktérler her iki cinsiyet, her
yas grubu ve risk diizeyi ¢in daha biiyiik bir risk diizeyine isa-
ret eder. Yukarida belirtildigi gibi tamamlayici bilgiler HDL-
K’nin risk tahmini tizerindeki ek etkisini sergilemektedir (Bkz
Ek I).

* Heniiz bulgu vermeyen klinik 6ncesi ateroskleroz kanitlar
olan kisiler [6rn: karotis ultrasonografisinde plak varligi veya
karotis intima-media kalinhiginin (KIMK) artmis olmasi]

* Bobrek islevleri bozulmus kisiler.

* Soygeg¢misinde erken baglangicl KVH &ykisi bulunanlar
(riskin kadinlarda 1,7 ve erkeklerde 2 kat arttig diistiniil-
mekte)

¢ Bunlarin aksine, HDL-K diizeyleri ¢ok yiiksek olanlarda veya
aile oykisiinde uzun yasam olanlarda, risk belirlenenden
daha diistik olabilir.

3.2 Risk diizeyleri

Toplam KV riskin belirlenmesi, stiregelen bir stirecin bir bélimuni
olusturur. Yiiksek riski tamimlamak igin kullanilan sinir deger kis-
men gelisiglizel bir deger olup klinik ¢alismalarda yararin belirgin
oldugu risk duzeylerine dayanmaktadir. Klinik uygulamada yerel
saglik bakim ve saglik sigortasi sistemleriyle iliskili olarak pratik ko-
nular dikkate alinmalidir.

Yalnizca yiiksek riskli olanlarin tanimlanip tedavi edilmesi yeterli
degildir, orta derecede risk altinda olanlarin da yagam tarzi degisik-
likleri konusunda profesyonel éneriler almalari gerekir. Hatta, bazi
olgularda plazma lipitlerinin kontrolu igin ilag tedavisine gereksinim
duyulacaktir. Bu kisilerde gercekgei olarak miimkin olan her tiirlu
onlemi almamiz gerekir:

e toplam KV riskin daha fazla yiikselmesini 6nlemeliyiz,
* KV riskin tehlikesine iliskin farkindaligi artirmaliyiz,

e risk iletisimini iyilestirmeliyiz ve

* birincil korunma ¢abalarini desteklemeliyiz

Dusuk riskli kisilere bu durumlarini korumalari konusunda yardim-
ci olacak énerilerde bulunulmalidir. Yani, koruyucu dnlemlerin yo-
gunlugu hastanin toplam KV riskine gére ayarlanmalidir.

Bu dustincelerle toplam KV riski igin asagidaki diizeyler 6ne sii-
rilebilir:
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Sigara kullanmayanlar

Sigara kullananlar

Yas
EBtB”s zé B 13 14 16 1922 22 24 28 32 36 Egtgls ?]le
HDL10: 59 10 12 14 16l 16 18 20 23 HDL10: 109
HDL 1.4: 49 HDL 1.4: 85
HDL 1.8: 4. HDL 1.8 72
HDL’siz: 4.4 HDL’siz: 55
HDLO08 56 HDLOS: 7.0
HDL 1.0: 50 3 HDL 1.0: 63
HDL 14 4. = HDL 1.4: 5.
HDL 1.8 35 £ HDL 1.8 43
£

HDL’siz: 4.6 ] HDL’siz: 5.1
HDLOS: 6.l & HDL08: 68
HDL 1.0: 54 @ HDL1.0: 60
HDL 1.4 43 ©° HDL 14: 46
HDL 1.8 35 _‘3’ HDL 18 36
HDL'siz: 3.6 = HDLsiz: 47
HDLO08: 46 o180 4 4 q HDLO08: 66
HDL 1.0: 42 21603 3 3 4 50 HDL 1.0: 59
HDL |.4: 34 w 140 2 2 2 3 4 m HDL |.4: 4.6
HDL 18 28 ol > 2 B 23348 Hols 36
HDL’siz: 37

R ) 2233 4 HDLO08: 49

1601 I I I 1 401 1 223 HDL1.0: 43

40 1 I I I | I 1122 oL 33

120 R 1 L0 = :

45678 45 67 8

Total Kolesterol (mmol/L)

Sekil 5 Kardiyovaskiiler hastalik riski yiiksek toplumlardaki erkeklerde yiiksek yogunluklu lipoprotein kolesterol (HDL-K) diizeyi géz &niine
alinmaksizin risk fonksiyonu. Farkli HDL-K diizeyleri dikkate alindiginda karsit tahmini risk 6rnekleri de verilmistir.

I. Cok yiiksek risk
Asagidaki 6zelliklerden herhangi birine sahip kisiler:

e Girisimsel olan veya olmayan testlerle (koroner anjiyografi,
niikleer gorintiileme, stres ekokardiyografi, ultrasonografide
karotis plaginin gériilmesi) kanitlanmis kardiyovaskiiler hastali-
81, dnceden gegirilmis miyokart enfarktiisti (ME), AKS, koroner
revaskiilarizasyon [perkiitan koroner girisim [PKG], koroner
atardamar baypas grefti (KABG) ve baska atardamar revaskiilari-
zasyon islemleri, iskemik inme, PAH

* Tip 2 diyabet hastalari ve hedef organ hasari olan (mikroalbimi-
niiri gibi) tip | diyabet hastalari.

* Orta-siddetli derecede kronik bébrek hastaligi olanlar [glomerii-
ler filtrasyon hizi (GFH), <60 mL/dk/1.73 m?].

* SCORE ¢lgegine gore hesaplanmis 10 yillik tahmini risk 2% 10

2. Yiiksek risk
Asagidakilerden herhangi birine sahip kisiler:

* Belirgin derecede yiikselmis tek risk faktéru 6rn: ailesel dislipi-
demiler ve ciddi hipertansiyon.

* SCORE ¢&lgegine gore hesaplanmig 10 yillik &liimcil KDH riski
2%5 ve <%10 olanlar.

3. Orta derecede risk

On yillik riskleri SCORE &l¢egine gore >%| ve <%5 olanlarin
orta derecede riskli oldugu kabul edilir. Bir¢ok orta yasli kisi bu risk
kategorisine aittir. Bu risk, ayrica ailesel erken baglangicli koroner
arter hastaligi dykiisi, abdominal obezite, fiziksel aktivite diizeyi,
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HDL-K, TG, hs-CRP, Lp(a), fibrinojen, homosistein, apo B ve sos-
yal sinif gibi faktorlerle de degisiklige ugramaktadir.

4. Diistik risk

SCORE 6&lgegine goére risk orani %1’den diistik olan bireyler dii-
stik risk kategorisindedir.

Tablo 3’te toplam KV risk ve LDL-K diizeyinin bir fonksiyonu
olarak 3 farkl girisim stratejisi sunulmustur.

Yaslh hastalarda riske miidahale. Risk faktorleriyle “karsi karsiya
kalinan zaman dilimi” oldugu kabul edilen yas, KDH riskinin en
glicli belirleyicisidir. Bu durum Tablo 3’iin de akla getirebildigi
gibi yuksek riskli tlkelerde sigara icen yasl kisilerin cogu kan ba-
singlari ve lipit diizeyleri tatminkar olsa bile ilag tedavisi adaylari
olacaktir. Simdiye kadar ¢alismalarin kanitlariyla bu tespit des-
teklenmemistir. Yash kisilerde tedavi karari verirken klinisyenin
klinik sagduyusunu kullanmasi, ilk asamada sigaranin birakilmasi
gibi yasam tarzi 6nlemlerine siki sikiya uyumasi kuvvetle 6neri-
lir.

4. Laboratuvar Lipit ve apolipoprotein
parametrelerinin degerlendirilmesi

Kirk yas ve uistii erkeklerde ve 50 yas ve Ustl veya postmenopozal
kadinlarda, dzellikle diger risk faktorlerinin varliginda lipit profilini
de iceren risk faktorii taramasi dusiindlebilir. Ayrica, herhangi bir
damar yataginda ateroskleroz kaniti olanlarin tiimii veya yasa bakil-
maksizin tum tip 2 diyabetikler yiiksek risk altinda kabul edilmeli ve
risk profilinin degerlendirmesi 6nerilmelidir. Soygegcmisinde erken
baslangich KDH &ykiisti olanlarin da erken yasta tarama testlerin-
den gecmesi gerekir. Bircok baska tibbi durum da erken baslangicli
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Tablo 3 Toplam kardiyovaskiiler risk ve LDL-K diizeyinin bir fonksiyonu olarak girisimsel stratejiler

Toplam KV
risk (SCORE)

LDL-K diizeyleri

<70 mg/dL
<1.8 mmol/L

70-<100 mg/dL
1,8-2,5 mmol/L

<l

Lipit diizeylerine
y6nelik girisime
gerek yok

Lipit diizeylerine
y6nelik girisime
gerek yok

Sinift/Diizey®

>]-<5

IIC

I/IC

100-<155 mg/dL
2,5-4.0 mmol/L

IIC

155-<190 mg/dL
4.0-<4,9 mmol/L

>190 mg/dL
>4,9 mmol/L

Yasam tarzi
degisikligi, kontrol
altina alinamazsa ilag
tedavisini diisuiniin

I/IC

lla/A

Yasam tarzi
degisikligi, kontrol
altina alinamazsa ilag
tedavisini diistiniin

Yasam tarzi
degisikligi, kontrol
altina alinamazsa ilag
tedavisini duistiniin

Yasam tarzi
degisikligi, kontrol
altina alinamazsa ilag
tedavisini diisuiniin

lla/A

lla/A

I/A

Sinify/Diizey® I/C I/C

>5-<10 risk, Yasam tarzi Yasam tarzi
veya yliksek degisikligi, ilag te- degisikligi, ilag te-
risk davisini diistiniin* davisini diistiniin*®
Sinif¥/Diizey® lla/A lla/A

Yasam tarzi

>10 k

UksZEy;sio degisikligi, ilag te-
Y davisini diistiniin*

SinifY/Diizey® lla/A

* Miyokart enfarktiisii geciren hastalarda LDL-K diizeyleri géz &niine alinmaksizin statin tedavisi diistiniilmelidir. '*'*

*Onerilierin sinifi
Kanit diizeyi. A: 15-41 diizeyinin referanslari.
KV = kardiyovaskiiler; LDL-K = diisiik yogunluklu lipoprotein kolesterol.

KDH ile iligkilidir. Arteriyel hipertansiyonu olan hastalar eslik eden
metabolik bozukluklar ve dislipidemiler agisindan dikkatlice deger-
lendirilmelidir. Avrupalilar igin tanimlandigi gibi santral obeziteli bel
cevresi erkeklerde 294 cm (asyali erkeklerde 290 cm) ve kadin-
larda >80 cm, BKI'leri >25 kg/m? (asiri kilolu, 30 kg/m?, obez, >30
kg/m?) olan kisiler de tarama testlerinden gegirilmelidir. Ancak
BKI arttikca KDH riskinin daha hizli yiikseldigi, BKI'nin 27 kg/m?
ve Ustl oldugu kisilerde ussel bir artis goriildiigli de géz Sniine
alinmalidir.

Romatoit artrit, sistemik lupus eritematozus (SLE) ve sedef has-
taligi benzeri otoimmiin kronik yangil hastaliklar da artmis bir KVH
riskiyle iliskilendirilmektedir. Kronik bobrek hastalari (GFH<60
mL/dk/1.73 m? da kardiyovaskiiler olaylar agisindan yiiksek bir
risk altinda olduklarindan dislipidemiler icin tarama testlerinden
gegmelidir. Ozellikle erken baslangigh KDH ile iliskili en sik go-
rilen monogenik bozukluk olan ailesel hiperkolesterolemi de da-
hil olmak tizere agir bir lipoprotein bozuklugunun varligina isaret
edebildiklerinden ksantomalar, ksantelazmalar ve prematiire arkus
kornea gibi kalitsal dislipidemilerin klinik belirtileri de arastiriimali-
dir. Antiretroviral tedaviler de ateroskleroz siirecinin hizlanmasiyla
iliskili olabilir. Periferik atardamar hastaligi (PAH), artmis karotis
intima-media kalinligi veya karotis plaklarinin varliginda da dislipide-
mi taramasi gereklidir.

Son olarak agir dislipidemisi [ailesel hiperkolesterolemi, aile-
sel kombine hiperlipidemi veya silomikronemi] olan anababalarin
¢ocuklarinin da tarama testlerinden gecirilmesi ve etkilenmislerse

16

uzmanlagmis kliniklerde izlenmeleri gerekmektedir. Benzer sekilde
erken baslangicli KDH olanlarin aile bireylerinin de ciddi lipoprote-
in bozukluklari icin tarama testlerinden gecirilmesi &nerilmektedir.

Toplam kardiyovaskiiler riski degerlendirmek igin lipit profilini
belirlemeye iliskin neriler Tablo 4’te sunulmustur.

Baglangigta &nerilen lipit degerlendirmesi: TK, TG, HDL-K ve
LDL-K [TG yiiksek diizeylerde (=4.5 mmol/L veya >400 mg/dL) de-
gilse Friedewald formiiline gére hesaplanan veya dogrudan élciilen
LDL-K], HDL-disi kolesterol ve TK/HDL-K orani kapsamaktadir.

Friedewald formiili (mmol/L cinsinden: LDL-K = TK - HDL-K -
TG/2.2; mg/dL: cinsinden LDL-K = TK - HDL-K - TG/5.

Klasik lipit parametreleriyle karsilastirildiginda en azindan risk
belirtegleri kadar iyi oldugu saptanan apo B ve apo B/apo Al orani
da diger bir secenek olarak kullanilabilir.**

Bu analizler igin piyasada en ¢ok kullanilan yéntemler iyice stan-
dart hale getirilmistir. Test yontemlerindeki gelismeler &zellikle
lipit diizeyleri normalin ¢ok disinda olan hastalarda veya etkilesen
proteinlerin varhiginda degerlerde oynamalara neden olabilmekte-
dir. Biyokimyada giincel gelismeler klinik uygulamada lipitlerin hasta
basinda analizine olanak tanimistir. Bu testlerde miimkiin oldugun-
da yalnizca resmen onaylanmis ve iyice standart hale getirilmis kit-
ler kullaniimalidir.

Aclik mi? Tokluk mu?

Kan 8rnekleri, miimkiinse 12 saatlik agliktan sonra alinmalidir. Bu
gereklilik yalnizca TG degerlendirmesi igin istenir. Ancak TG di-
zeyleri LDL-K’nin hesaplanmasi igin kullanilan Friedewald formiili
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Tablo 4 Toplam kardiyovaskiiler riski degerlendirmek igin
lipit profili 6lciim/belirleme 6nerileri

Durum

Sinif*  |Diizey®

Lipit profilini belirlemede endikasyonu olanlar:
Tip 2 diabetes mellitus hastalar

Kanitlanmig kardiyovaskiiler hastalik

Hipertansiyon

Sigara kullanimi

BKI >30 kg/m? veya bel cevresi
erkeklerde >94 cm (90 cm®); kadinlarda
>80 cm

Ailede erken yasta kardiyovaskiiler hastalik Sykiisii

Kronik yangisal hastalik

Kronik bobrek hastaligi

Soygegmisinde ailesel dislipidemi

40 yas ustii erkekler ve 50 yas ustu kadinlar-
da lipit profilinin dlgtilmesi dustintilebilir

*Oneri sinfi

Kanit diizeyi.

“Asyali erkekler igin

BKI = beden kitle indeksi

icin gereklidir. Aslinda TK, apo B, apo Alve HDL-K tokluk kanin-
dan 8lciilebilir.* Hasta tarama programlarinda kan sekeri &l¢iile-
cekse hastanin ag kalmasi gerekir.

Bireye o6zgii degiskenlik

Plazma lipitlerinde bireye 6zgii hatiri sayilir degiskenlikler olabil-
mektedir. Ozellikle hipertrigliseridemisi (HTG) olanlarda TK icin
%5-10, TG icin >%20 bireye 6zgii degiskenlik bildirilmistir. Bu de-
giskenlikler kismen analiz yénteminden kaynaklanmasina ragmen
diyet, fiziksel aktivite gibi cevresel faktorler ve mevsimsel degisik-
liklerle de iligkilidir. Kis mevsiminde TK ve HDL-K daha yiiksek
duizeylere ¢ikmaktadir.

Lipit ve lipoprotein analizleri

Bu bdlim boyunca, risk hesaplama sistemlerinin ¢ogunda ve ilag
¢alismalarinin hemen hemen hepsinde, TK ve LDL-K diizeylerinin
esas alindigi dikkat edilmelidir. Ayni zamanda diger lipit parametre-
lerinin (apo B, HDL-disi kolesterol ve bazi oranlar....) kullanilmasi
klinik yarar agisindan mantikh gibi géziikse de kanitlanmis degildir.
Ayrica bu parametrelerin rolii aydinlatilana dek, TK ve LDL-K gibi
geleneksel olgiitlerin kullanimi gegerlidir ve pek ¢ok kanita dayali
bir temele de sahiptir. Ustelik bir ¢ok klinik calisma, tim makul
kuskularin Stesinde, en azindan yiiksek riskli kisilerde TK veya
LDL-K’yi dustirmenin kardiyovaskiiler mortalitede istatistiksel ve
klinik olarak 6nemli bir azalma sagladigini géstermistir. Bu neden-
le, TK ve LDL-K bu kilavuzlarda énerilen birincil hedefler olmayi
stirdiirmektedir.
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Total kolesterol (TK)

Tarama programlarinda SCORE sistemi araciligiyla toplam kardiyo-
vaskdler riski tahmin i¢in TK’nin kullanilmasi énerilmekle birlikte
TK bireysel degerlendirmede yaniltici olabilir. Bu durum, &zellikle
HDL-K duzeyleri siklikla yiiksek olan kadinlarda ve HDL-K diizey-
leri diistik olan diyabetli veya metabolik sendromlu (MetS) kisilerde
gecerlidir. Yeterli bir risk degerlendirmesi icin en azindan HDL-K
ve LDL-K’nin &l¢tilmesi gereklidir. Toplam risk degerlendirmesinin
ailesel hiperlipidemi (ailesel hiperlipidemi ve ailesel kombine hiper-
lipidemi dahil) hastalarini veya TK diizeyi >8.0 mmol/L (= 310 mg/
dL) olanlari igermedigine dikkat edin. Bu hastalar her zaman yiiksek
riskli olup &zel ilgi gosterilmelidir.

Diisiik yogunluklu lipoprotein kolesterol
Klinik calismalarin ¢ogunda LDL-K, [TG diizeyleri yiksek (=4.5
mmol/L veya = 400 mg/dL) degilse] Friedewald formiilii kullanila-
rak hesaplanmistir.

LDL-K’nin hesaplanmasinda bazi varsayimlar géz 6niine alinir:

* Formiilde TK, TG ve HDL-K’nin ti¢ ayri analizinin kullaniimasi
gerektiginden yonteme bagli hatalar fazla olabilir.

¢ VLDL hesaplanmasinda kolesterol /TG oraninin degismez oldugu
varsayllmistir. Yiiksek TG degerleri varliginda (TG>4.5 mmol/L
veya = 400 mg/dL) bu formiil kullanilamaz.

¢ Hasta tokken kan alindiginda (sinif Il C) Friedewald formdilu-
niin kullanilmasi gerekli degildir. Bu kosullar altinda HDL- disi-
kolesterol belirlenebilir.

Tim bu kisithliklarina ragmen hesaplanmis LDL-K degeri yaygin
olarak kullaniimaktadir. Ancak miimkiin oldugu zamanlarda LDL-K
dogrudan yontemlerle belirlenmelidir.

LDL-K’nin dogrudan &l¢iilmesi igin birgok ticari ydntem mevcut-
tur. Bu modern yéntemler iyi bir tekrarlanabilirlik ve &zgtilltige, tek
bir asamada gergeklestirilme avantajina sahip olmalarina ragmen
TG diizeylerindeki degiskenliklere ayni oranda duyarh degildirler.
Hesaplanmig LDL-K ile dogrudan LDL-K &l¢iim degeri arasinda-
ki karsilagtirmalar iyi bir uyum géstermistir. Calismalarin ¢cogunda
formile gére hesaplanmis LDL-K kullaniimasina ragmen hesaplan-
mis LDL-K’nin kistlamalari distinildiigiinde direkt LDL-K &lgtimi
onerilmektedir.

Giincel onerilerin temelini ¢cok sayida veri olusturdugu gibi ulus-
lar arasinda farkl hedef diizeyler agisindan iyi bir uyum mevcuttur.
Ozellikle yiiksek riskli diyabet veya MetS’li hastalarda HDL-K veya
apo B dlgtimleriyle aterojenik partikiillerin konsantrasyonunu daha
iyi degerlendirilebilir.

Yiiksek yogunluklu lipoprotein-disi-kolesterol
HDL-disi kolesterol, plazmadaki aterojenik partikiillerin toplam
sayisini belirlemek igin kullanildigi gibi [VLDL + ara-yogunluklu li-
poprotein (IDL) + LDL] apo B diizeyleriyle iyi bir korelasyon gos-
terir. HDL-disi kolesterol, total kolesterolden HDL-K ¢ikartilarak
kolayca hesaplanabilir.

HDL disi kolesterol, &zellikle diyabet, MetS veya kronik bob-
rek hastaligina eslik eden hipertrigliseridemide LDL-K’ye gére riski
daha iyi tahmin edebilmektedir.*
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Yiiksek yogunluklu lipoprotein kolesterol

Mevcut analizlerin ¢ogu yuiksek kalitede olmasina ragmen kullanilan
yontem mevcut referans yontemlerine karsi degerlendirilmeli ve
uluslararasi kalite programlarinda kontrol edilmelidir.

Trigliseritler

Dogru sonug veren ve diisiik maliyetli enzimatik tekniklerle TG
belirlenmektedir. Yanlslikla ¢ok yiiksek TG degerlerine sahip hi-
pertrigliseridemi hastalarinda ¢ok seyrek olarak hatali sonug elde
edildigi gorulmektedir.

Yiksek TG siklikla diisiik HDL-K ve yiiksek diizeylerde kiigiik
yogun LDL partikdlleriyle iligkilidir.

Tokluk TG duzeylerinin, yiiksek riskle iliskilendirilen kalinti li-
poproteinlere iliskin bilgiler saglayabildigini diistindiren yakin za-
manda yayinlanmis makaleler mevcuttur.'>* Klinik uygulamada bu
bilgilerin nasil kullanilmasi gerektigi halen tartisma konusudur.

Apolipoproteinler
Teknik bakis agisindan apo B ve apo Al’yi belirlemenin avantajla-
ri vardir. Konvansiyonel otoanalizatérlerde kolayca uygulanabilen
gelismis immiinohistokimyasal ydntemler mevcuttur. Analizin per-
formansi iyidir. Analiz a¢ kalmayi gerektirmedigi gibi orta derecede
yuksek TG diizeylerine karsi duyarli degildir.
Apolipoprotein B. Apo B, aterojenik lipoprotein ailelelerinin (VLDL,
IDL ve LDL) bashca lipoproteinidir. Apo B’nin konsantrasyonu
plazmada bu partikiillerin sayisinin iyi bir 6l¢iimiint verir. Kigiik
yogun LDL konsantrasyonlarinin artmis oldugu olgularda apo B
ozellikle nemli olabilir. Birkag ileriye yonelik ¢alismada apo B’nin
risk éngorusi agisindan LDL-K’ye esit oldugu gosterilmistir. Statin
galismalarinda birincil tedavi hedefi olarak apo B degerlendiriime-
mistir. Ancak birkag statin ¢alismasinin daha sonra yapilan (post
hoc) analizi apo B'nin olasilikla yalnizca iyi bir risk belirteci degil
ayni zamanda LDL-K’ye gére daha iyi bir tedavi hedefi oldugunu dui-
stindiirmektedir.* Apo B’nin baslica dezavantajlari global riski he-
saplama algoritmalarina dahil edilmemis ve kontrolli ¢alismalarda
onceden tanimlanmis tedavi hedefi olarak belirlenmemis olmasidir.
ERFC’nin (Emerging Risk Factor Collaboration [Yeni Ortaya ¢ikan
Risk Faktorii Ortak Calismasi]) bir metaanalizinden elde edilen
giincel veriler.”> Apo B’nin HDL-K disi kolesterole veya klasik lipit
oranlarinin kullanimina gdre fazladan herhangi bir yarar saglama-
digini gostermistir. Benzer sekilde FIELD (Fenofibrate Interventi-
on and Event Lowering in Diabetes-Diyabette Fenofibrat Girigimi
ve Olay Azaltimi) ¢alismasinda da apo B klasik lipit belirteglerine
gore fazladan bir yarar saglamamistir.” Aksine LDL-K, HDL-K disi
kolesterol ve apo B’nin metaanalizinde kardiyovaskiiler riskin bir
belirteci olarak apo B digerlerine Ustiin bulunmustur.*®
Apolipoprotein Al. Apo Al, HDL nin baslica proteini olup tahmini
HDL konsantrasyonu hakkinda iyi bir fikir verir. Her bir HDL parti-
kiilii birkag apo Al molekiilii tagiyabilir. Erkeklerde <120 mg/dL ve
kadinlarda <140 mg/dL plazma apo Al diizeyleri, HDL-K igin diisiik
oldugu dusiinilen diizeylere tekabiil etmektedir.

Apolipoprotein B/apolipoprotein Al orani, total kolesterol / yiiksek yo-
gunluklu lipoprotein kolesterol orani ve Yiiksek yogunluklu lipoprotein-
disi kolesterol / yiiksek yogunluklu lipoprotein kolesterol orani

Farkl oranlar 6zdes bilgiler vermektedir. Genis capli ileriye yonelik
calismalarda risk géstergesi olarak apo B / apo Al orani kullanil-
mistir. Aterojenik lipoproteinler ve HDL-K arasindaki oranlar (TK/
HDL-K, HDL-K disi kolesterol/HDL-K ve apo B/apo Al) risk tah-
mini agisindan yararl olmakla birlikte tani icin ve tedavi hedefleri
olarak oran bilesenleri ayri ayri degerlendirilmelidir.

Lipoprotein(a)
Birkag calismada Lp(a)’nin ilave bir risk belirteci oldugu saptanmis-
tur. Lp(a), LDL ile ortak &zelliklere sahip olmasina ragmen farkli
olarak diger apolipoproteinlere benzemeyen apolipoprotein (a)
[apo (a)] igermektedir. Lp(a)’nin plazma diizeyi biiyiik dlgtide ge-
netik olarak belirlenmektedir. Lp(a)nin belirlenmesi icin birkag
yéntem mevcut olmasina ragmen hem analizlerin standart hale
getirilmesi, hem de partikiillerin boyutlarina duyarsiz analizlerin
kullanilmasi gerekir. Lp(a) genellikle toplam Lp(a) kitlesi olarak ifa-
de edilmekle birlikte mmol/L (veya mg/dL) Lp(a) protein cinsinden
belirtiimesi énerilmektedir.*® Toplum genelinde risk taramasi igin
plazma Lp(a) analizleri 6nerilmemektedir. Ancak, KDH riski yiiksek
olanlarda veya soyge¢misinde kanitlanmis bir erken baslangigh ate-
rotrombotik hastalik olanlarda Lp(a) 8lciimii diigiiniilmelidir.*'
Tablo 5’te KDH riskinin tarama testleri olarak lipit analizleri igin
oneriler ve Tablo é’da dislipidemilerin tanimlanmasina yonelik lipit
analizleri icin 6neriler siralanmistir. Tablo 7°de ise KVH’den korun-
mada tedavi hedefi olarak uygulanan lipit analizlerine iligkin &neriler
verilmistir.

Tablo 5 KVH riskinin taramasi icin yapilan lipit
olciimlerine iliskin 6neriler

Oneriler Sinif* Diizey®

SCORE sisteminde toplam KV riskini tah-
min icin TK’nin kullanilmasi nerilir.

Tarama testi ve risk degerlendirmesi igin
birincil lipit analizi olarak LDL-K’nin kulla- 1
nilmasi dnerilir.

TG, riske iligkin ek bilgiler sagladigi gibi risk I
degerlendirmesi icin gereklidir.

HDL-K guglii bir risk faktdrii olup risk de-
gerlendirmesi icin kullanilmasi nerilir.

Ogzellikle kombine hiperlipidemi, diyabet,
MetS ve KBH’de alternatif risk belirteci ola-
rak HDL-K disi kolesteroliin dlgtimu
distintilmelidir.

lla

Yiiksek riskli segili hastalarla soygegcmisinde
erken baslangich KVH olanlarda Lp(a) testi lla
onerilmelidir.

Ozellikle kombine hiperlipidemi, diyabet,
MetS ve KBH'de alternatif risk belirteci ola- lla
rak apo B’nin él¢timu diistintilmelidir.

ApoB/apo Al orani apo B ve apo Al ile elde
edilen riske iliskin bilgileri kombine eder.
Risk taramasinda bir alternatif analiz olarak
onerilebilir.

IIb

Alternatif risk tarama ydntemi olarak
HDL-K digi kolesterol/HDL-K orani &ne- b
rilebilir.

*Oneri sinifi

bKanit diizeyi.

Apo = apolipoprotein; KBH = kronik bébrek hastaligi; KVH = kardiyovaskiiler
hastalik; HDL-K = yiiksek yogunluklu lipoprotein kolesterol;

KV = kardiyovaskiiler; LDL-K = diisiik yogunluklu lipoprotein kolesterol;

Lp = lipoprotein; MetS = metabolik sendrom; TK = total kolesterol;

TG = trigliserit
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Tablo 6 Tedavi 6ncesinde dislipidemilerin
tanimlanmasi igin yapilan lipit 6lciimlerine iliskin
oneriler

Oneriler

Birincil lipit analizi olarak LDL-K &nerilmek-
tedir.

TG analizi riske ait ek bilgiler verdigi gibi
tani ve tedavi secimi icin gereklidir.

Tedaviye baslamadan 6nce HDL-K analizi
onerilir.

HDL-K disi kolesterol analizi, kombine
hiperlipidemilerin ve diyabet, MetS ve
KBH’de dislipideminin daha ayrintii tanim-
lanmasi igin dnerilmelidir.

Apo B analizi kombine hiperlipidemilerin ve
diyabet, MetS ve KBH’de dislipideminin daha
ayrintili tanimlanmasi igin énerilmelidir.

Lp(a) analizi, yiiksek riskli segilmis olgularda
ve soygeg¢misinde erken baslangich KVH
Gykdsti olanlarda énerilmelidir.

TK analizi énerilebilir, ancak tedaviye bagla-
madan 6nce dislipideminin tanimlanmasi igin
genellikle yeterli degildir.

*Oneri sinfi

Kanit diizeyi.

Apo = apolipoprotein; KBH = kronik bébrek hastaligi; KVH = kardiyovaskiiler
hastalik; HDL-K = yiiksek yogunluklu lipoprotein kolesterol; LDL-K = diisiik
yogunluklu lipoprotein kolesterol; Lp = lipoprotein; MetS = metabolik send-
rom; TK = total kolesterol; TG = trigliserit

Lipoprotein partikiil biiyiikliigii
Lipoproteinler farkl kategorilere ait partikiiller oldugu igin pek ¢ok
kanit LDL ve HDL altsiniflarinin ateroskleroz agisindan farkli riskler
tasiyabildigini diisiindirmektedir. **

Halen risk tahminlerinde kullanimi &nerilmemekle birlikte kiigtik
yogun LDL partikiilleri analizlerinin ilerde yeni bir risk faktérii ola-
rak kullanilabilinecegi kabul edilebilir.**

Genotipleme

Birkag genotip KDH ile iliskilendirilmistir. Halen risk tahmini igin
genotipleme Snerilmemektedir. Ancak ¢alismalar gelecekte yiiksek
riskli kisilerin tanimlanmasi igin bir genotip panelinin kullanilabiline-
cegini diisiindiirmektedir.*®

Spesifik genetik hiperlipidemilerin tanisi icin apolipoprotein E
(apo E) veya ailesel hiperkolesterolemiyle iliskili genlerin tip tayin-
leri diistinilebilir.

Apo E'nin apo E2, apo E3 ve apo E4 olmak lizere tig¢ izoformu
mevcuttur. Apo E’de gen tayini birincil olarak disbetalipoproteine-
mi tanisi (apo E2 homozigotlugu) icin kullaniimakta olup agir seyre-
den kombine hiperlipidemi olgularinda gerekli bir testtir.
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Tablo 7 KVH’den korunmada tedavi hedefi
olarak lipit analizlerine iliskin oneriler

Oneriler

LDL-K, tedavinin hedefi
olarak énerilir.

I5, 16, 17

Diger analizler yapilamiyorsa
tedavide TK’nin
hedeflenmesi 6nerilmelidir.

Yiiksek TG diizeyleriyle
seyreden dislipidemilerin
tedavisinde TG analiz
edilmelidir.

HDL-K disi kolesterol,
kombine hiperlipidemilerde,
diyabet, MetS veya KBH’de
ikincil tedavi hedef olarak
distinilmelidir.

Apo B, ikincil tedavi hedefi
olarak diigtintilmelidir.

HDL-K, tedavinin hedefi
olarak dnerilmemektedir.

Apo Blapo Al ve HDL digi
kolesterol/HDL-K oranlari,
tedavinin hedefleri olarak
onerilmemektedir

*Oneri sinifi

*Kanit diizeyi.

“Kaynaklar

Apo = apolipoprotein; KBH = kronik bobrek hastaligi; KVH = kardiyovaskiiler
hastalik; HDL-K = yiiksek yogunluklu lipoprotein kolesterol; LDL-K = diisiik
yogunluklu lipoprotein kolesterol; MetS = metabolik sendrom;

TK = total kolesterol; TG = trigliserit

Ailesel hiperkolesterolemili aileler icin genetik tarama testleri mev-
cut olup uzmanlagmis kliniklerde kullaniimalidir.”’

5. Tedavi hedefleri

Dislipidemide tedavi hedefleri esasen klinik ¢alismalarin sonuglarina
dayanmaktadir. Lipit dusuriicii ¢alismalarin hemen hemen hepsinde
tedaviye yanitin gostergesi olarak LDL-K duzeyi kullaniimistir. Bu
nedenle LDL-K dislipidemi tedavi stratejilerinin ¢ogunda tedavinin
birinci hedefi olmay siirdiirmektedir.

Yz yetmis binden fazla hastay kapsayan birkag calismay incele-
yen en giincel CTT (Cholesterol Treatment Trialists’ Collaborati-
on - Kolesterol Tedavisi Aragtirmacilari isbirligi Calismasi) meta-
analizi LDL-K’nin dusurilmesiyle KDH sikhiginda doza bagh diistis
oldugunu dogrulamistir.'®

Klinik uygulamada KDH’den korunmaya iliskin genel kilavuzlar
toplam kardiyovaskiiler riskin diizeyine gére koruyucu girisimlerin
yogunlugunu ayarlamayi kuvvetle énermektedir. O halde toplam
kardiyovaskaiiler risk ¢ok yiiksek diizeylerden, yiiksek ve orta dere-
ceye dogru azalirken hedeflerin daha az zorlayici olmasi gerekir.
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LDL-K’de her 1.0 mmol/L (= 40 mg/dL)’lik azalma KDH morbi-
dite ve mortalitesinde %22’lik bir diisiis anlamina gelmektedir.'®

Mevcut verilere gére LDL-K diizeyinde mutlak <1.8 mmol/L (<=
70 mg/dL) veya en azindan %50’lik bir géreceli diisiis ve KVH risk
azalumi agisindan en yararli yaklagimi saglamaktadir.'® Hastalarin
¢ogunda statin tedavisiyle bu hedefe ulasilabilir. O halde ¢ok yiiksek
KVH riskli hastalarda tedavinin LDL-K hedefi <1.8 mmol/L (<~ 70
mg/dL) veya baslangigtaki LDL-K diizeyinde >%50 azalma seklinde-
dir.

Yiiksek riskli kisilerin hedef diizeyleri tahminen birkag klinik ¢a-
lismanin ekstrapolasyonuna gére belirlenmistir.'® Bu hastalar icin
hedeflenen LDL-K diizeyi olarak <2.5 mmol/L (I<= 100 mg/dL) di-
stintlmelidir. Yiiksek riskli kategoride tedavinin ikincil hedefleri ve-
rilere ekstrapolasyonuna dayandigindan nihai tedavi plani uygulan-
madan once klinik degerlendirmeye gerek vardir. Klinisyenler lipit
diisiiriicti tedavinin vaktinden 6nce veya gereksiz uygulanmasindan
kaginmak igin yine klinik sagduyularini kullanmalidir. Yagam tarzi
girisimleri uzun vadede saglik tizerine 6nemli bir etkiye sahip ola-
cakurr. ilag tedavisinin uzun vadeli etkileri potansiyel yan etkileriyle
birlikte degerlendirilmelidir. Orta derecede risk altinda olanlarda
LDL-K hedefi olarak <3 mmol/L (I<= 115 mg/dL) diistintilmelidir.

Diisiik yogunluklu lipoprotein kolesterol digi hedefler

Sonug calismalarinda LDL-K ile birlikte apo B diizeyleri de &l¢iil-
mekte oldugundan LDL-K yerine apo B kullanilabilir. Var olan ka-
nitlara dayanarak apo B’nin en azindan LDL-K kadar iyi bir risk fak-
tori ve LDL-K’ye gore LDL diistirtict tedavi yeterliliginin daha iyi
bir gostergesi oldugu goriinmektedir.* Ozellikle HTG hastalarinda
LDL-K’ye gére apo B tayininde artik daha az laboratuvar hatasi ya-
pildigi gériinmektedir. Ancak halen klinik laboratuvarlarin hepsinde
apo B &l¢tilmemektedir. Pratiklerinde apo B’yi kullanan klinisyenler
bu uygulamalarina devam edebilirler. Cok yiiksek veya yiiksek KV
riski olanlarda apo B tedavisi sirasiyla 80 ve 100 mg/dL’den daha
disuk dizeyleri hedeflemektedir.

HDL-disi kolesterol icin hedef deger, tekabiil eden LDL-K dege-
rinden 0.8 mmol/L (= 30 mg/dL) daha yiiksek olmalidir. Bu deger,
1.7 mmol/L (" 150 mg/dL) TG (TG igin énerilen ist sinir) icindeki
kolesterol fraksiyonun da ilavesiyle gliclendirilmis LDL-K degerine
karsit gelmektedir. Lipit distirticii tedavinin ikincil ve istege bagh
hedeflere yonelik diizenlenmesi, ancak KVH riski ¢cok yiiksek olan
hastalarda hedef LDL-K (veya apo B) diizeylerine ulastiktan sonra
dusinulebilir. Ancak bu yaklagimin hasta sonuglari agisindan klinik
sonuglari halen agikliga kavusturulmamistir.

HDL-K’deki artiglarin aterosklerozun geriledigini édngérmesine
ve diisiik HDL-K diizeylerinin LDL-K, 1.8 mmol/L (70 mg/dL)’den
daha diistik diizeylerde oldugunda bile KAH’a bagli olumsuz olay-
lar ve mortalite artisiyla iliskili olmasina ragmen, klinik galismalarda
simdiye kadar HDL-K veya TG’e 6zgii tedavi hedefleri belirlenme-
mistir. KV riski daha fazla diistirmek icin bu degiskenlere miidahale-
nin etkinligine iligkin klinik calisma kanitlari mevcut olmadigindan bu
girisimlerin ikincil 6nemde ve istege bagl oldugu distintlmelidir.

ikincil korunmada spesifik hs-CRP hedefi hipotezi, PROVE-IT
(Pravastatin Or Atorvastatin Evaluation and Infection Therapy -Pra-
vastatin ya da Atorvastatin Degerlendirmesi ve Enfeksiyon Tedavi-
si), A’dan Z’ye (A-to-Z)*® ve JU-PITERY (Justification for the Use
of statins in Primary prevention: an Intervention Trial Evaluating
Rosuvastatin -Birincil Korunmada Statinleri Kullanmanin Gerekgesi:
Rosuvastatini Degerlendiren Girisimsel Calisma] calismalarinin énce-
den belirlenmis analizlerinden elde edilen sonuglara dayanmaktadir.
JUPITER calismasinda hedeflenen LDL-K (<2.0 mmol/L; = <80 mg/
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Tablo 8 LDL-K’ye yonelik tedavi hedeflerine iliskin
oneriler

Oneriler Sinif* | Diizey® | Kay*

COK YUKSEK KV risk tastyan
hastalarda (kanitlanmig KVH, tip
2 diyabet, hedef organ hasariyla
birlikte tip | diyabet, orta-agir
derecede KBH veya bir SCO- |
RE risk diizeyi 2%10) LDL-K
hedefi olarak ya <I,8 mmol/L
(<70 mg/dL) ya da hedeflenen
diizeye ulagilamiyorsa LDL-

15,32,33

K’de >2%50 azalma dnerilir.

YUKSEK KV riski olan has-
talarda (tek tek risk faktor-
lerinde belirgin arts, SCORE
dizeyi =5 ila <%10 arasi) lla
LDL-K hedef diizeyinin <2,5
mmol/L (<100 mg/dL) olmasi
distunilmelidir.

15,16,17

ORTA DERECEDE riskli ki-
silerde (SCORE diizeyi 0-<
%5) LDL-K’nin hedef diizeyi lla
olarak <3.0 mmol/lL (<I15
mg/dL) diisiiniilmelidir.

*Oneri sinifi

bKanit diizeyi.

“Kaynaklar.

KBH = kronik bébrek hastaligi; KV = kardiyovaskiiler; KVH = kardiyovaskiiler
hastalik; LDL-K = diisiik yogunluklu lipoprotein kolesterol

dL) ve hs-CRP (<2.0 mg/L) diizeylerine ulagan hastalarda KV olay
oraninin en dusik oldugunu gdstermistir. Halen, mevcut verilere
gore tedavinin ikincil hedefi olarak hs-CRP, herkes icin 6nerilme-
mektedir. Ancak hs-CRP, yiiksek riskli kategorisine yakin kisilerin
toplam KYV risklerinin daha iyi siniflandirilmasi igin yararl olabilir.
Klinisyenler, ikincil korunma veya yiiksek riskten birincil korunma
icin daha yogun tedaviyi distintirken klinik sagduyularini kullanma-
hdirlar.

Tablo 8'de LDL-K igin tedavi hedeflerine iliskin dneriler siralan-
mistir.

HDL-disi kolesterol kullanilirsa toplam KV riski ¢ok yiiksek ve
yiiksek olanlarda hedef degerler sirasiyla <2.6 mmol/L (<= 100 mg/
dL) ve <3.3 mmol/L (<= 130 mg/dL) olmalidir (sinif lla B*).

Apo B olciilebiliyorsa, KVH riski ¢ok yiiksek veya yiiksek olan
hastalarda tedavi hedefleri sirasiyla <80 mg/dL ve <100 mg/dL’dir
(sinif lla B*).

6. Plazma lipit profilini iyilegstirmeye
yonelik yasam tarzi degisiklikleri

KDH’yi 6nlemede beslenmenin rolii yaygin bicimde goézden
gecirilmistir.®>¢? Diyetsel faktérlerin dogrudan veya lipit diizeyleri,
kan basinci veya kan sekeri diizeyleri gibi risk faktorlerini etkileye-
rek aterogenezi etkileyebildigine iliskin gliglii kanitlar mevcuttur.
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KDH’de beslenme sekilleriyle iliskili RKC’lerin sonuglari gézden
gecirilmistir.® Bazi girisimler KDH’ye karsi énemli oranda koruma
saglamis, bazilari ise saglamamistir. Beslenme durumunu KDH ile
iliskilendiren kanitlarin ¢cogu gézlemsel ¢alismalara ve diyetsel degi-
sikliklerin lipit diizeylerine etkilerinin arastiriimasina dayanmaktadir.
Bu boliimde yasam tarzi degisikliklerinin ve fonksiyonel besinlerin
lipoproteinlere etkisi ele alinmakta ve Tablo 9’da &zetlenmektedir.

6.1 Yasam tarzinin total kolesterol ve
diisitk yogunluklu lipoprotein kolesterol
diizeyleri lizerine etkisi

Diyetteki doymus yag asitleri (DYA’lar), LDL-K diizeylerini etkile-
yen en gli¢li diyetsel faktordiir (doymus yag asidinden gelen her
% I'lik ilave eneriji icin LDL-K’de 0,02-0,04 mmol/L veya 0,8-1,6 mg/
dL arts.)®

Diger DYA’larin (laurik, miristik ve palmitik asit) aksine stearik
asit TK duizeylerini yukseltmemektedir.

Doymamis trans yag asitleri kisith miktarlarda (genellikle toplam
kati yaglarin <%5'’i kadar) siit trtinleri ve gevis getiren hayvanlarin
etlerinde bulunmaktadir. Endiistriyel kaynakli “kismen hidrojenize
edilmis yag asitleri” diyetteki trans yag asitlerinin baglica kaynagini
temsil etmektedir. Bati lilkelerinde trans yag asitlerinin ortalama
tiiketimi toplam eneriji aliminin %2-5’ini karsilamaktadir.* Diyetteki
trans yag asitlerinin LDL-K yiikseltici etkisi, nicel olarak DYA’nin
etkisine benzerdir.

Eger doymus yag asitlerinden saglanan diyetteki enerjinin %1’i,
tekli doymamis yag asitlerinden karsilanirsa LDL-K 0,041 mmol/L
(1,6 mg/dL) azalir. n-6 goklu doymamis yag asitlerinden karsilanirsa
LDL-K’deki dustis 0,051 mmol/L (2.0 mg/dL) olacaktir; karbonhid-
ratlardan karsilanirsa da LDL-K diisiisii 0.032 mmol/L (1.2 mg/dL)
olacaktir.®> Coklu doymamis yag asitlerinin n-3 serisinin dogrudan
kolesterolu dusuriict etkisi yoktur, ancak, diizenli balk tiiketimi
ahskanhg ¢ogu kez plazma lipitlerinden bagimsiz olarak KV riski
azaltmaktadir. Farmakolojik dozlarda (2 g/giin) alindiginda n-3 ¢ok-
lu doymamis yag asitleri, LDL-K duizeylerini ya etkilememekte ya
da TG’de azalmayla birlikte hafifce yiikseltmektedir.®® Diyetteki ko-
lesterolle KAH mortalitesi arasinda, TK diizeylerinden kismen ba-
gimsiz, pozitif bir iliski bulunmaktadir. insanlarda yiriitiilen birkag
deneysel calisma diyetteki kolesteroliin kolesterol metabolizmasi
ve emilimi ve lipit metabolizmasi lizerine etkilerini degerlendirmis
ve bireyler arasinda belirgin bir degiskenligi ortaya koymustur.®#
Diyetsel karbonhidrat LDL-K’yi etkilemediginden karbonhidrattan
zengin besinler diyetteki doymus yaglarin yerine gececek olasi se-
ceneklerden birini temsil etmektedir.®® Baklagillerde, meyvelerde,
sebzelerde ve tam taneli tahillarda bulunan diyetsel lif (&zellikle
¢oziinebilir tip) dogrudan kolesteroli disuriict etki gostermekte-
dir.®> Bu nedenle, liflerden zengin karbonhidrath besinler, diyetin
LDL-K tizerindeki etkisini maksimal duizeye yiikseltmek ve yiiksek
karbonhidrath diyetlerin diger lipoproteinler tzerindeki istenme-
yen olasi etkilerini en aza indirmek icin doymus yaglarin yerine
kullanilabilecek en uygun diyetsel secenektirler.®®

Kilo vermek TK ve LDL-K’yi de etkilemekle birlikte etkinin bo-
yutu oldukgea kiigiik ¢apli oldugundan ¢ok sisman kisilerde her 10
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kg kilo kaybinda LDL-K konsantrasyonlarinda yaklagik 0,2 mmol/L
(yaklagik 8 mg/dL)'lik diisiis gézlenmektedir. Diizenli fiziksel eg-
zersiz LDL-K duizeylerinde ¢ok daha kiiciik ¢apli azalmaya neden
olmaktadir.%87°

Tablo 9°da TK ve LDL-K’deki azalmaya iliskin diyetsel 6neriler 6zet-
lenmistir. Avrupa’daki diyetlerde kiiltiirel farklihklarin varhg bilindigine
gore yerel aliskanliklar ve sosyoekonomik faktorler géz oniine alinarak
bu oneriler pratik yemek tariflerine donusttiriilmelidir.

6.2 Yasam tarzinin trigliserit diizeylerine
etkisi

Tekli doymamis yaglardan zengin bir diyet doymus yag asitle-
rinden zengin bir diyete gore insiiline duyarliligi anlaml derecede
iyilestirmektedir.?* Bu iyilesmeyle uyum iginde zellikle tokluk TG
diizeyleri de diismektedir.

Yiiksek dozda uzun zincirli goklu doymamis yag asitleri (CDYA)
iceren diyetlerin de TG uzerine etki ettigi gézlenmektedir. An-
cak yalnizca dogal besinlere dayali diyetsel yaklasim nadiren klinik
acidan anlamli etki yaratacak yeterli alim diizeyine ulasacaktir. Bu
amagla ya farmakolojik katkilar ya da yapay yolla n-3 ¢oklu doyma-
mis yag asitleri ile zenginlestirilmis besinlerden yararlanilabilir.®

Silomikronlarla birlikte agir HTG’si olan kisilerde ve yine aghk du-
rumunda diyetteki toplam yag miktarinin miimkiin oldugu kadar azal-
tilmasi (<30 g/giin) uygun olur. Bu hastalarda dogrudan karacigere
tasinip orada metabolize olan silomikronlarin olusumunu engelleyen
orta uzunlukta zinciri olan TG’nin kullanilmasi uygundur-.

Glikoz ve lipit metabolizmalari arasinda giiglu bir iliski olup yiik-
sek karbonhidrat igerikli bir diyetin karbonhidrat metabolizmasin-
da yaptigi bozulmalar ayni zamanda TG konsantrasyonlarinda ar-
tisa neden olacaktir. Bu bozulma ne kadar siddetliyse metabolik
sonuglari da o derecede agir olacaktir. Karbonhidrat sindirim ve
emilimi yavaglatildig| takdirde karbonhidrattan zengin diyetin zararli
etkilerinin ¢cogu en alt diizeye indirilebilir. Glisemik indeks karbon-
hidrattan zengin yiyecekler arasinda “hizli”’ ve “yavas” emilimi olan-
lart ayirt etmektedir. Ozellikle, yiiksek glisemik indeksli /liften fakir
karbonhidrattan zengin besinler alindiginda yiiksek miktarda kar-
bonhidrat iceren diyetin TG Uzerine zararl etkiler olusmaktadir.
Diyet genis olctide liften zengin, diistk glisemik indeksli besinlere
dayandiginda bu etkiler ¢cok daha diisiik diizeydedir.®

Disiik glisemik indeksli /liften zengin besinlerin plazma lipit meta-
bolizmasi lizerine yararl etkileri, icerdigi karbonhidratlarin baslica
kaynagini fruktozun olusturdugu (distik glisemik indeksli bir seker)
besinlere dogrudan adapte edilemez. Aksine, diyetteki fruktoz TG
ylikselmelerine katkida bulunmaktadir. Bu etkiler doza bagimli olup
gunluk enerji aliminin >%10’u karsiladiklari takdirde klinik agidan
onem kazanirlar. Aligilagelen fruktoz tiiketimi enerji aliminin %15-
29’unu karsiladiginda plazma TG %30-40 kadar yiikselmektedir. Di-
yetteki fruktozun énemli bir kaynagini glikoz ve fruktoz igeren bir
disakkarit olan siikroz olusturmaktadir.”®

Kilo kaybi insiiline duyarlligi iyilestirmekte ve TG diizeylerini
dustirmektedir. Bir¢cok galismada fazla kilolardan kurtulma sonucu
TG duzeyleri %20-30 arasi diismis, yeniden kilo alimi olmadikga bu
etki sebat etmigtir.”

Alkol alimi TG diizeyleri tizerine dnemli bir olumsuz etkiye sa-
hiptir. HTG’li bireylerde az miktarda alkol TG konsantrasyonlarinin
daha fazla artmasina neden olabilmektedir. Toplum genelinde alkol
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Tablo 9 Spesifik yasam tarzi degisikliklerinin lipit diizeylerine etkisi

TK ve LDL-K diizeylerini diisiiren yasam tarzi
degisiklikleri

Diyetsel doymus yag tiiketimini azaltin

Diyetsel trans yag tiiketimini azaltin

Diyetsel lif tiiketimini artirin

Diyetsel kolesterolii azaltin

Fitosterollerle zenginlestirilmis fonksiyonel besinleri tiiketin

Fazla kilolarinizdan kurtulun

Soya proteinli trtinler tiiketin

Fiziksel aktivite aliskanhiginizi pekistirin

Mayalanmig kirmizi piring katkilari kullanin

Polikozonal iceren besin katkilari tiiketin

TG diizeylerini diistiren yasam tarz degisiklikleri

Fazla kilolarinizdan kurtulun

Alkol tiiketimini azaltin

Mono ve disakkaritlerin alimini azaltin

Fiziksel aktivite aliskanhiginizi pekistirin

Diyette toplam karbonhidrat miktarini azaltin

n-3 coklu doymamis yag iceren besin katkilari tiiketin

Doymus yag yerine tekli veya coklu doymamis yaglari kullanin

HDL-K diizeylerini yiikseltmek icin yasam tarzi degisiklikleri

Diyetsel trans yag tiiketimini azaltin

Fiziksel aktivite aliskanliginizi pekistirin

Fazla kilolarinizdan kurtulun

Diyette karbonhidratlari azaltin, yerine doymamis yaglari kullanin

Olgiilii miktarlarda alkol tiiketin

Karbonhidrattan zengin besinler arasindan glisemik indeksi dustik,|
ve lif igerigi yiiksek olanlari besinleri tercih edin

Sigarayi birakin

Mono ve disakkaritlerin tiiketimini azaltin

Etkinin boyutu Kanit diizeyi Kaynaklar
+++ A 63
+++ A 64

++ A 65
+ B 66
+++ A 67
+ B 68
+ B 69
+ A 70
+ B 71,72
+ B 73
]
+++ A 68
+++ A 74
+++ A 75,76
++ A 77
++ A 78
++ A 79
+ B 63
]
+++ A 64
+++ A 77
++ A 68
++ A 78
++ B 80
+ (o) -
+ B 8l
+ (o) -

+++ = lipit diizeyleri tizerine etkilerine iligkin genel uzlasi

++ = lipit diizeyleri lizerine daha az belirgin etkiler; kanitlar/gdriislerin cogu etkin oldugu lehine.

+ = celiskili kanitlar; kanitlar/gériisler etkinligini pek iyi belirleyememis
— = ya etkili degil ya da giivenli olup olmadig belirsiz.

HDL-K = yiiksek yogunluklu lipoprotein kolesterol; LDL-K = diisiik yogunluklu lipoprotein kolesterol; TG = trigliserit

alimi 8lgiil tiiketim olarak kabul edilebilen miktari (giinde 10-30 - 6,3 Ya§am tarzinin yiiksek yogunh‘k[u |ip0-

gr'a denk gelen 1-2 icki/giin kadar) astigi takdirde TG diizeyleri

olumsuz bicimde etkilenmektedir.”
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protein kolesterol diizeyleri iizerine etkisi
Doymus yag asitleri LDL-K ile birlikte HDL-K diizeylerini de
ylkseltmekte, aksine trans yag asitleri HDL-K’yi dustirtirken LDL-
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K’yi yiikseltmektedir. Doymus yag asitleri yerine ¢oklu doymamis
yag asitlerinin tiiketimi HDL-K'yi etkilememekte (veya kiigiik ¢apli
etkilemekte), n-6 ¢oklu doymamis yag asitleri ise hafifce yiikselt-
mektedir. Genellikle n-3 yag asitleri HDL-K diizeyleri {izerinde
kisith (<%5) etkiye sahiptir.®*&

Yagin, esit kalorili bir besinle yedeklenmesinde oldugu gibi kar-
bonhidrat tiiketiminde artis HDL-K’de anlamli derecede azalmaya
neden olmaktadir (her %10’luk enerji diizeyi icin 0,1 mmol/L veya
~ 4 mg/dL).

Ancak karbonhidrattan zengin besinler diisiik hipoglisemik in-
dekse sahip olup yiiksek miktarda lif iceriyorsa HDL-K’de ya diisiis
gdzlenmez veya bu diisiis cok kiiciik caphdir.©*®” Genellikle yiiksek
miktarda fruktoz/siikroz alimi HDL-K’de daha belirgin bir azalma-
ya neden olmaktadir. Olgiilii miktarda etanol tiiketimi (erkekler-
de giinde 20-30 g, kadinlarda 10-20 g) alkolden kaginanlara gére
HDL-K diizeylerini artirmaktadir.®

Fazla kilolardan kurtulma HDL-K diizeylerine yararli etkiler gés-
termekte, yeniden kilo alimi olmadigi miiddetge her bir kilogram
kilo kaybi icin HDL-K diizeylerinde yaklagik 0.01 mmol/L (= 0.4 mg/
dL) artis gozlenmektedir. Aerobik fiziksel aktivite haftada toplam
1500-2200 kcal eneriji tiikettirmektedir. Ornegin, haftada yaklasik
25-30 km yiuriyus (veya esdeger aktivite) HDL-K diizeylerini 0.08-
0.15 mmol/L (3.1-6 mg/dL) yiikseltebilir.”” Sigaranin birakilmasi da
HDL-K’nin yiikselmesine katkida bulunabilmektedir.>®'

6.4 Plazma lipit degerleri lizerine
etkili diyetsel katkilar ve fonksiyonel

besinler
Dislipidemileri iyilestirmek igin yenilikgi beslenme stratejileri gelis-
tirilmistir. Bu stratejiler ya diyetlerdeki bazi “riskli” bilesenleri de-
gistirmeye veya spesifik olarak hedeflenmis “saglikli” besinlere ya
lya da diyetsel katki tiiketiminin tesvik edilmesine dayanmaktadir.
“Besleyici maddeler” denilen bu fonksiyonel besinler ya birer alter-
natif olarak veya lipit diisiiriicii ilaglarla birlikte kullanilabilirler.*’

Fonksiyonel besinlerin besleyici 6zellikleri agisindan degerlendi-
rilmesi saghk durumunu iyilestirme veya hastalik riskini azaltma-
ya iliskin yararl etkilerinin klinik kanitlarini degil ayni zamanda iyi
tolerabilite ve arzulanmayan &nemli etkilerinin arastirilmasini da
icermektedir. Her bir besin maddesi igin saghigi ilgilendiren savlarin
dogrulanmasi insanlarda yirutiilms girisimsel ¢alismalarin 6ne s-
riilen savlarla uyumlu sonuglarina dayanmalidir.®

Genellikle bu alanda simdiye kadar belirlenmis fonksiyonel be-
sinlere ait kanitlar sayica yetersizdir. Esas eksiklik, dislipidemi ve
KDH’nin dogal seyrine uyumlu yeterli siire devam eden diyete da-
yal girisimsel calismalarin yapilmamis olmasidir.

Fitosteroller
Baslica fitosteroller sitosterol, kampesterol ve stigmasteroli icerir.
Bu fitosteroitler dogal olarak bitkisel sivi yaglarda, daha dustik mik-
tarlarda olmak Uzere sebzelerde, taze meyvelerde, kestanelerde,
tahillarda ve baklagillerde bulunur. Bitkisel sterollerin diyetle alimi
Kuzey Avrupa’da giinde ortalama 250 mg, Akdeniz iilkelerinde
yaklagik 500 mg kadardir. Fitosteroller kolesterolle bagirsaklardan
emilim icin rekabete girerek TK diizeylerini degistirmektedir.
Fitosteroller surilebilir yumusak yaglar ve bitkisel yaglarda
(fonksiyonel margarin, tereyag ve yemek pisirmek icin kullanilan
sivi yaglar), yogurt ve baska besinlerde de bulunmaktadir. Ancak
besin katkilari esdeger dozlarda fitosterollerin kolesterol dusiiri-
cui etkinligini anlamli derecede etkilememektedir. Giinde 2 g fitos-
terol tiiketimi insanlarda ana &giinle birlikte alindiklarinda TK ve
LDL-K’yi %7-10 oraninda etkinlikle diisiirebilmekte HDL-K ve TG
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diizeylerini hig (veya disiik oranda) etkilemektedir.®” Halen bitkisel
sterollerin tiiketimiyle kolesterolii diisiirmenin KVH’yi 6nledigine
iliskin veriler mevcut degildir. Fitosterolle zenginlestirilmis trin-
lerin duizenli kullaniminin giivenli olduguna iligkin giivence verebil-
mek igin uzun siireli gézetim ¢alismalarin yapilmasi gerekmektedir.
Steroller/stanollerle karotenoit ve yagda c¢éziinen vitamin diizey-
lerinde olasi azalma bu besleyici maddelerden zengin bir diyetle
dnlenebilmektedir.®’

Soya proteini

Soya proteini thmh bir LDL-K dusiiriici etkiye sahiptir. Doymus
yag asitlerinden zengin hayvan proteini iceren besinler yerine bit-
kisel protein olarak soyali besin maddeleri kullanilabilirse de bekle-
nen LDL-K dusuriicii etkisi vasat derecede olup (%3-5) bu diistis en
biiytik olasilikla kolesterol diizeyleri yiiksek kisilerde gériilebilir.

Diyetsel lifler

Var olan veriler tutarli bicimde suda ¢&ziinebilen yulaf kepegi, beta
glukagon ve pisilliyum (plantago ovata) liflerinin TK ve LDL-K’yi dii-
sirilicli etkiye sahip oldugunu géstermektedir. Bu liflerle zenginles-
tirilmis besinler iyi tolere edilen etkili yiyecekler oldugu gibi LDL-
K’yi dustriici etkisi icin ¢oziinebilir lifli besinlerden giinde 5-15 g
alinmasi énerilmektedir.’'

n-3 ¢oklu doymamis yag asitleri (CDYA)

Giuinde 2-3 g balik yagi katkisi (uzun zincirli n-3 yag asitlerinden
zengin) kan lipit duzeyleri hem normolipidemik hem de hiperli-
pidemik kisilerde TG diizeylerini %25-30 oraninda azaltmaktadir.
Alfa-linolenik asit (kestaneler, bazi sebzeler ve bazi bitki tohumu
yaglarinda mevcut orta uzunlukta zincire sahip n-3 yag asidi) TG
diizeyleri tizerine daha az etkilidir. N-3 CDYA’lardaki uzun zincir
ayni zamanda 6giin sonrasi (postprandiyal) lipidemik yaniti da zayf-
latmaktadir. Giinde yaklasik 3 gramlik dozlarda uzun zincirli CDYA
katkisinin kullaniimasi trigliseritleri ¢ok yiiksek kisilerde LDL-K’yi
yaklasik %5 oraninda artirabilmektedir.®* Ancak n-3 CDYA (giinde
400 mg) iceren dusiik dozda margarin veya alfa linolenik asit (giinde
2 g) katkisi miyokart enfarktiisii gecirmis 4837 hastayi kapsayan bir
RKC’de TG diizeylerini ve baslica kardiyovaskiiler olaylarin oranini
anlaml derecede diigiirmemistir.*?

Polikozanol ve mayalanmis kirmizi piring
Polikozanol, birincil olarak seker kamisi mumundan o&ziitlenen
uzun zincirli alifatik alkollerin dogal bir karigimidir.” Calismalar se-
ker kamisi, piring veya bugday tohumunun LDL-K, HDL-K, TG,
apo B, Lp(a), homosistein, hs-CRP, fibrinojen veya kan pihtilasma
faktdrlerini anlamli derecede etkilemedigini géstermistir.*
‘Fermente olmus kirmizi piring (RYR) Cin’de yiizyillarca besin
boyasi ve lezzet artirici olarak kullanilan bir fermente edilmis pig-
mentin elde edildigi bitkidir. RyR’nin olasi biyoaktif etkileri statine
benzer mekanizmasiyla [hidroksimetilglutaril koenzim A (HMG-
KoA) rediiktazin engellenmesi] ilgilidir. RYR’nin farkli ticari pre-
paratlari farkli konsantrasyonlarda biyoaktif bilesenler olan monas-
kolinleri icermekte ve TK ve LDL-K’' diizeylerini diisiirmektedir.
Ancak bu Urtnlerin diizenli tiiketiminin uzun vadede guivenliligi ta-
mamen kanitlanmamistir. Cin’de koroner arter hastalarinda yapilan
bir randomize kontrollii ¢alismada kirmizi pirincin kismen saflasti-
rilmig ziiti niiks olaylarini %45 oraninda azaltmistir.”

6.5 Yasam tarzi onerileri

Beden agirhigi ve fiziksel aktivite
Kilo fazlaligi, obezite ve santral obezite siklikla dislipidemiye katki-
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Tablo 10 Santral obezitenin tanimi

Bel ¢evresi

Beyaz tenliler (Avrupa kokenliler) | Erkekler 294 cm; kadinlar >80 cm

Giiney Asyalilar, Cinliler, Japonlar | Erkekler 290 cm; kadinlar 280 cm

Daha spesifik veriler elde edilene
kadar Giiney Asyalilara iligkin
neriler gegerlidir

Giiney ve Orta Amerika etnik
kokenliler

Biiyiik Sahra altinda yasayan
Afrikalilar

Daha spesifik veriler elde edilene kadar
Avrupalilara iliskin 6neriler gegerlidir

Daha spesifik veriler elde edilene kadar
Avrupalilara iliskin 6neriler gecerlidir

Dogu Akdeniz ve Orta Doguda
(Arap kokenliler) yasayanlar

da bulundugundan ya asiri kilolu kisilerde ya da karinda yaglanmasi
olanlarda kalori alimi azaltiimali ve enerji tiiketimi artiriimahdir.
Kilo fazlahg BKI’nin >25- <30 kg/m? arasinda olmasi ve obesite
ise BKi'nin >30 kg/m? olmasi seklinde tanimlanmaktadir. Ulusla-
rarasi Diyabet Federasyonu (International Diabetes Federation)
tarafindan tanimlanmis santral obezite kriterleri Tablo |0’da veril-
mistir.” Orta derecede olsa bile fazla kilolardan kurtulma (bazal
beden agirhiginin %5-10u) lipit anormalliklerini ve dislipidemik ki-
silerde siklikla var olan diger KV risk faktorlerini iyilestirmektedir.
Enerjiden yogun besinlerin tiiketimini ve giinlik kalori alimlarini
300-500 kcal azaltarak fazla kilolardan kurtulunabilir. Uzun vadede
etkili olmak ve beden agirhigini hedeflenene yakin diizeyde tutmayi
kolaylagtirmak igin bu &neriler yapilandirilmis, yogun yasam tarzi
egitim programlariyla bitunlestirilmelidir. Dislipidemisi olan kisile-
re orta yogunlukta fiziksel aktivitede bulunmalarini tavsiye etmek
her zaman uygun bir yaklagimdir.> Iimh kilo kaybi ve orta yogun-
lukta diizenli fiziksel egzersiz tip 2 diyabeti 6nlemede, metaboliz-
ma bozukluklarini ve siklikla karin bolgesinde yaglanma ve insdilin
direnciyle birlikte biriken KVH risk faktorlerini iyilestirmede ¢ok
etkili olmaktadir. Fiziksel aktivite tesvik edilerek glinde en azindan
30 dakika diizenli fiziksel egzersiz yapilmasi amaglanmalidir.

Diyetsel yag
Erigkinler icin giinliik dnerilen toplam yag alimi kalorilerin %25-
30’unu kargilayacak sekilde olmalidir.”*” Cogu eriskin igin ¢ok farkli
miktarlarda yag alimi kabul edilebilir. Alinan miktar kisinin tercihle-
rine ve karakteristik ozelliklerine bagli olacaktir. Alinan kalori-
nin %35’ini agan yag tiiketimi, genellikle hem doymus yag asitleri
hem de kalori alimindaki artiglarla iligkilidir. Aksine, diisiik kati ve
sivi yag alimi, yetersiz E vitamini ve esansiyel yag asitleri tiiketimi
riski artirip HDL’de olumsuz degisikliklere katkida bulunabilir.®
Yag alimi agirlikh olarak tekli doymamis yag asitleri, hem n-6 hem
de n-3 ¢oklu doymamis yag asitleriyle karsilanmalidir. Plazma lipit
diizeylerini iyilestirmek igin doymus yag asidi alimi toplam guinliik
kalorilerin %10’undan azini karsilayacak sekilde olmalidir. Hiper-
kolesterolemi varliginda optimal doymus yag asidi alimi daha ¢ok
azaltlmalidir (enerji gereksiniminin %7’sinden azi). Hem plazma li-
poproteinlerinin lipit peroksidasyon riskini en alt diizeye indirmek
hem de HDL-K’de klinik agidan énemli bir diististen kaginmak igin
n-6 coklu doymamis yag asitlerinin alimi enerji gereksinmesinin
% 10’undan azini kargilayacak sekilde kisitlanmalidir.®
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Gozlemsel kanitlar, balik ve bitkisel kaynakli n-3 yag asitlerinin
(a-linolenik asit) KDH’den &lum ve inme riskini azaltabilmesi-
ne ragmen plazma protein metabolizmasi lizerine 6nemli etkiler
gostermedigi seklindeki onerileri desteklemektedir. Farmakolojik
dozlarda (>2-3 g/giin) n-3 yag asidi katkilari TG diizeylerini di-
slirmesine ragmen daha yiiksek dozlar LDL-K diizeyini yiikselte-
bilmektedir. En uygun n-3/n-6 yag asidi oranina iliskin &nerilerde
bulunmaya yetecek sayida veri yoktur.”

Diyetle kolesterol alimi ideal olarak giinde 300 mg't asmamalidir.

islenmis trans yaglarla imal edilmis besin maddelerinin kisith tii-
ketimi, trans yag alimini enerji gereksinmesinin %1’den azini kar-
silayacak sekilde azaltmanin en etkili yoludur. Bitkisel sivi yaglarin
kismen hidrojenizasyonuyla uretilen trans yag asitleri toplam alimin
%80’ini olusturdugu icin besin endustrisi yiyeceklerdeki trans yag
asitlerini azaltmada énemli bir rol oynamaktadir.

Diyette karbonhidrat ve lifli besinler

Karbonhidrat alimi toplam enerijinin %45-55’ini karsilayacak sekilde
ayarlanabilir. Glisemik indeksi dustik liften zengin tim diger besin-
lerle birlikte sebze, baklagiller, meyveler, kabuklu yemisler ve tam
taneli tahil tiiketimi 6zellikle tesvik edilmelidir. En azindan giinde
7-13 gram ¢oziinebilir lif dahil olmak tzere diyetteki toplam lif mik-
tarinin 25-40 gramini karsilayan, yag icerigi degistirilmis bir diyet,
plazma lipit kontrolii agisindan énerilen, iyi tolere edilen ve etkili
bir beslenme seklidir. Ancak, tam tersine ¢ok dusiik karbonhidrat
icerikli diyeti nermenin higbir hakl tarafi yoktur.

Meyveler ve siit uriinleri gibi dogal besinlerde bulunanlara ila-
veten seker alimiyla toplam enerjinin %10’undan fazlasi karsilan-
mamalidir. Zayiflamasi gerekli kisilerle plazma TG diizeyleri yiik-
sek olanlar icin seker alimiyla ilgili daha kisitlayici 6neriler yararh
olabilir. Toplum genelinde alkolsiiz igecekler de dl¢ilu miktarlarda
kullanilmali TG degerleri yiiksek kisiler icin siddetle kisitlanmalidir.

Alkol ve sigara kullanimi

Alkollti igecek tiiketenler igin TG diizeyleri yiikselmedigi miiddetge
olcilu alkol tiiketimine (erkekler icin giinde 20-30 g, kadinlar igin
10-20 g'a kadar) izin verilebilir. Sigaranin birakilmasi genel KDH
riskini azaltma agisindan ve 6zellikle de HDL-K {izerine belirgin de-
recede yararl etkiler géstermektedir.’

Beslenme katkilari ve fonksiyonel besinler

Halen dislipidemi hastalarina yararli veya KDH riskini azaltma
amaciyla bir¢ok fonksiyonel besin ve diyet katkisinin promosyonu
yapilmaktadir. Bu trunlerin bir bélimiiniin potansiyel fonksiyonel
etkileri oldugu gosterilmis olmasina ragmen uzun siireli klinik ¢alis-
malarda test edilmemis olduklarindan mevcut kanitlar, plazma lipit
degerlerine yararh etkileri oldugunu ve guvenli olduklarini ancak
agikga destekledigi takdirde bu besin katkilarini kullanmak gerekir.
Var olan kanitlara dayanarak TK ve LDL-K’si yiiksek, toplam KV
risk degerlendirmesi kolesterol dustrtct ilaglarin kullanilmasini
hakli géstermeyen kisiler icin fitosterollerle (giinde 1-2 g) zengin-
lestirilmis besinlerin kullanilmasi diisiiniilebilir.”

Kardiyovaskiiler hastaliklardan korunmaya katkida bulunan saglkh
diyetin diger ozellikleri

Diyet, antioksidanlardan yeterli miktar ve tipte alinmasini saglamak
tzere farkl tiirlerdeki meyve ve sebzeleri bol miktarda icerecek
sekilde degistirilmelidir.

Tiirk Kardiyol Dern Ars 2011, Suppl 3
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Tablo |l TK ve LDL-K’yi diisiirmeye yonelik diyet 6nerileri

Tercih edilecek

Imh 6lgiide kullanilacak

Ara sira kasith miktarlarda
kullanilmasi tercih edilecek

Rafine undan imal edilmis ekmek, piring

Pastalar, ¢orekler, kekler,

konserve meyveler, serbetler, lolipoplar

Tahillar Tam cahillar pilavi, makarna, biskivi, misir patlagi bérekler, hamurisleri

- o Tereyag veya kremayla
Sebzeler Cig ve pigmis sebzeler hazirlanmis sebze yemekleri
Baklagiller Hepsi (soya ve soya proteini dahil)
Meyveler Taze veya dondurulmus meyveler Kuruculiug meyveler, pelteler, receller,

Sekerlemeler ve tatlandiricilar Kalori igermeyen tatlandiricilar

Siikroz, bal, fruktoz, glikoz, ¢ikolata,
sekerlemeler

Kekler, dondurma

Yagsiz ve yagh baliklar, derisi

Et ve balik -
soyulmus kiimes hayvanlari

Yagsiz sigir, koyun, kuzu, domuz
veya dana etleri, deniz urinleri,
kabuklu deniz hayvanlari

Sucuk, salam, domuz eti,
kaburga, sosis ve sakatat

Kaymag alinmis siit ve yogurt,

Siit driinleri ve yumurta yumurta beyazi

Distik yag icerikli siit, peynir ve
diger siit Uriinleri

Peynir, krema, yumurta sarisi,
tam yagli siit ve yogurt

Sirke, ketgap, hardal, kati yagsiz
soslar

Yemek pisirme yaglari ve salata
soslari

Bitkisel yaglar, yumusak margarinler,
salata soslari, mayonez

Tereyag), kati margarinler, trans
yaglar, hurma ve hindistan cevizi
yaglari, domuz yagi, yumurta
sarisindan yapilan soslar

Kabuklu yemisler / tohumlar

Hepsi

Hindistan cevizi

Pisirme yontemleri Izgara, haglama, bugulama

Kizartma, kavurma

Kizartma

LDL-K = distik yogunluklu lipoprotein kolesterol; TK = total kolesterol.

KDH’den korunmak igin toplum geneline haftada en azindan iki
lic porsiyon balikla birlikte diizenli olarak n-3 ¢oklu doymamis yag
asitleri iceren besinleri (kabuklu yemisler, soya ve keten tohumu
yagl) tuketmeleri 6nerilir. KVHden ikincil korunma igin onerilen
n-3 ¢oklu doymamis yag miktari giinde | g olmalidir. Bu miktari
tamamen dogal besin kaynaklarindan edinmek kolay olmadigindan
besleyici maddeler yalya da farmakolojik katkilarin alinmasi diisi-
niilebilir. Yalnizca yemeklere katilan tuzu degil tuzlanarak saklanan
besinlerin tiiketimi de azaltiimalidir. Hipertansiyon veya MetS’i olan
kisilerde bu &nerilere daha siki bicimde uyulmalidir.® TK ve LDL-
K’yi diisiirmeye yonelik diyet 6nerileri Tablo | I’de &zetlenmistir.
Tablo |2 toplam KV riskinin yénetimine iliskin yasam tarzi énlemle-
ri ve saglikli besin segimlerini 6zetlemektedir.

Herkese daha diisiik KDH riskiyle iligkili yagsam tarzi 6nerilerinde
bulunulmalidir. Yiiksek riskliler, &zellikle dislipidemisi olanlar uy-
gunsa uzmanindan diyet 6nerileri almalidir.

1. Hiperkolesterolemi tedavisi igin
kullanilan ilaglar

Kolesterol diizeyleri hem gogul genetik faktorler, hem de beslen-
me aliskanliklari basta olmak lizere cevresel faktdrler tarafindan
belirlenmektedir. Hiperkolesterolemi, diger bazi hastaliklara bagh
olarak da gelisebilmektedir.

Sekonder dislipidemiler farkli nedenlere bagl olabildiginden te-
daviye baslamadan sekonder bir hiperkolesterolemi olasiig géz
éniinde bulundurulmalidir (Tablo 13). Ornegin hafif seyirli hipotiro-
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Tablo 12 Toplam kardiyovaskiiler riski kontrole

yonelik yasam tarzi 6nlemleri ve saghkli besin secimi

onerilerinin 6zeti

¢ Diyet 6nerileri her zaman yoresel beslenme aligkanliklarini da
g6z oniine almakla birlikte diger kiiltiirlere ait saglikli besin
segimleriyle ilgilenilmesi tegvik edilmelidir.

* Cok cesitli besinler yenilmelidir. Kalori alimi agiri kilolari ve
obeziteyi 6nleyecek sekilde ayarlanmalidir.

edilmelidir.

* Meyve, sebzeler, baklagiller, kabuklu yemisler, tam tahil ve
tam tahil ekmegi, balik (6zellikle yagl baliklar) tiiketimi tesvik

mg'dan az olmalidir.

* Doymus yaglar yerine yukarida adi gegen besin maddeleri,
bitkisel kaynakli tekli ve goklu doymamis yag asitleri tiiketil-
meli, bdylece alinan toplam kalorilerin %35’den azi yaglardan,
%7'den azi doymus yaglardan, %1’den azi trans yaglardan
saglanmali ve besinlerle alinan kolesterol miktari giinde 300

* Sofra tuzundan kaginip yemekleri pisirmek icin kullanilan tuz
miktarini kisitlayarak giinde 5 g'dan az tuz tiiketilmeli, taze
veya dondurulmus tuzsuz besinler tercih edilmelidir. Ekmek

e Alkollti igki kullananlar &l¢tilti miktarlarda alkol almali (kadin-
larda gtinde 10-20 g, erkeklerde 20-30 g'dan az) hipertriglise-
ridemisi (HTG) olanlar alkol alimindan kaginmalidir.

e Basta HTG hastalari olmak iizere, seker katkili icecek ve
besinlerin, 6zellikle de gazli igeceklerin tiiketimi kisitlamalidir.

* Her giin, giinde en az 30 dakika olmak tizere diizenli fiziksel
aktivite tegvik edilmelidir.

kalmaktan kacinmalidir.

e Tutln drinlerinin kullanimindan veya dumanina maruz
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Tablo 13 ikincil hiperkolesterolemi nedenlerine
ornekler

* Hipotiroidi

¢ Nefrotik sendrom

* Gebelik

* Cushing sendromu

¢ Anoreksiya nervoza

* Bagisiklik sistemini baskilayan ajanlar

* Kortikosteroitler

idi oldukga sik gériilmekte olup yiiksek kolesterol diizeyleriyle ilis-
kilidir. Tiroit fonksiyonu normale déner dénmez yiiksek kolesterol
sorunu da ¢oziilecektir.

7.1 Statinler

Etki mekanizmasi

Statinler, HMG-KoA rediiktaz aktivitesini rekabet¢i engelleme
yoluyla, karacigerde kolesterol sentezini engellerler. Hiicre icinde
kolesterol konsantrasyonun azalmasi, karaciger hucrelerinin yi-
zeyinde diisiik yogunluklu lipoprotein kolesterol reseptérlerinin
(LDLR) disavurumunu (ekspresyonunu) tetiklemesini, sonugta kan-
dan LDL-K’nin disari gikartilma siirecinin hizlanmasina, dolasimda
TG’den zengin partikiiller de dahil olmak tizere diger apo B igeren
lipoproteinlerin konsantrasyonlarinin azalmasina yol agmaktadir.

Klinik calismalardaki etkinligi

Statinler kardiyovaskiiler hastaliklardan korunma agisindan Uzerin-
de en ¢ok calisilan ilaglar arasindadir. Tek tek galismalari ele alma
bu kilavuzlarin kapsamini asmaktadir. Birgok genis ¢aph klinik ¢alis-
ma hem birincil hem de ikincil korunmada statinlerin KV morbidite
ve mortaliteyi belirgin derecede azalttigini géstermistir.'>'” Statin-
lerin ayrica koroner aterosklerozun ilerlemesini yavaslattigi hatta

gerileme siirecini destekledigi gésterilmigtir.'s4°

Metaanalizler

Yirmi alti randomize statin ¢alismasina alinan 170.000’den fazla sa-
yida katilimcinin bireysel verilerinin CTT c¢alismasi igin yuritilen
metaanalizinde'’, LDL-K’de her 1.0 mmol/L (= 40 mg/dL) azalma-
da herhangi bir nedene veya koroner arter hastaligina baglh 6liim
oranlarinda orantisal olarak sirasiyla %10 ve %20’lik dustisler oldu-
gu bildirilmistir. LDL-K’de her 1.0 mmol/L (= 40 mg/dL) azalmada
baslica koroner olaylarin riski %23 ve inme riski ise %17 oraninda
azalmistir. LDL-K’de her 1.0 mmol/L’lik diisiis icin baslica kardi-
yovaskiiler olaylarda elde edilen orantisal azalmalar ise incelenen
altgruplarin hepsinde ¢ok benzer diizeylerdeydi. ilk yil iginde an-
lamli yararlar elde edilmis, daha sonraki yillarda daha ¢ok yarar
saglanmistir. Statin alanlarda, kanser de dahil olmak tizere kardi-
yovaskiiler olmayan spesifik 6lim nedenleri icin risk artisi yoktu.
Statinlerle rabdomiyoliz gelisme riski az ve énemsiz derecedeydi.
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Bu metaanalizde karaciger enzimlerinde artis olaylarina iligkin bilgi-
ler incelenmemistir. Baska metaanalizler'®'”*' genellikle CTT calis-
masinin sonuglariyla uyum iginde etkinlik ve giivenirligi ilgilendiren
sonuglarla birlikte birincil korunma konusunu ele almistir.” Yine
de, toplam kardiyovaskiiler riski distk kisilerde birincil korunma
icin statinleri recetelerken mali-etkinlik ve yasam kalitesi goz &niine
alinarak dikkatli olunmasi gereklidir.*!

Onerilen maksimal dozlarda degisik statinlerin LDL-K’yi diisiir-
me kapasiteleri farklidir.

Eldeki glincel kanitlar, klinik yararin genis 6l¢tide statinin tipinden
bagimsiz, ancak LDL-K’deki azalmanin derecesine bagimli oldugu-
nu dusiindiirmektedir. Bu nedenle, kullanilan statin tipinin belli bir
hastada hedeflenen LDL-K diizeyine ulagsmak i¢in LDL-K’de gerekli
diisiisii yansitmasi gereklidir.'>'® Bu konuda daha fazla bilgi, bu ki-
lavuzun Ek-l bélumiinde verilmistir.

Asagidaki sema Snerilmistir:

* Bireyde toplam KV riski degerlendirin

e KVH risk ydnetimine iliskin kararlara hastay da katin

* Bu risk diizeyi i¢in LDL-K hedefini tanimlayin

* Bu hedefe ulagsmak i¢in LDL-K’de olmasi gereken orantisal (yuz-
de) azalmayi hesaplayin.

* Ortalama olarak bu azalmayi saglayabilen bir statin segin

« Statin tedavisine degisken yanit alindigindan hedefe ulasmak igin
dozun ust diizeylere dogru ayarlanmasi gerekir.

« Statinle hedefe ulagilamiyorsa ilag kombinasyonlarini kullanmayi
dustintn.

Bu 6neriler, tabi ki ilag secimi icin yalnizca genel &l¢iitleri olustura-

caktir. Hastalarin klinik durumlari, eslik eden tedavileri ve ilaca tole-

rabiliteleri kesin ilag ve doz seciminde 6nemli bir rol oynayacaktir.

Yan etkiler ve etkilesimler
Statinler, emilimleri, biyoyararlanimlari, plazma proteinlerine bag-
lanmalari, atilimlari ve ¢éziinurliikleri agisindan farklidirlar. Lovasta-
tin ve simvastatin Snilagtirlar, diger statinler ise aktif formda alinir-
lar.Emilim oranlari %20 ila %98 arasinda degismektedir. Pravastatin,
rosuvastatin ve pitavastatin disindaki statinler karacigerde sitokrom
P450 izoenzimleri yoluyla metabolize olurlar. Bu enzimler, baslica
karacigerden ve bagirsak duvarindan salinmaktadirlar.

KDH’den korunmada statin tedavisinin yararl etkileri olmasina
ragmen, statin tedavisine yanit ve olumsuz olaylarin gériilme sikhig
kisiden kisiye degismektedir.

Kas dokusu

Statinler genellikle iyi tolere edilmekte olup nadiren ciddi olum-
suz etkiler goriilmektedir. Randomize, ¢ift-kér plasebo kontrollii
statin ¢alismalarinda 129.000’den fazla hasta sistematik bigimde
incelenmistir.'* ileri yas, ufak viicut yapisi, kadin cinsiyet, bébrek ve
karaciger islev bozuklugu, perioperatif donemler, hipotiroidi, coklu
sistem hastaligi ve asiri alkol aliskanligr gibi faktorler, statinlere bagh
yan etkilerin gelisme olasiligini artirmaktadir.

Statin tedavisiyle iligkili en ciddi yan etki miyopati olup rabdo-
miyolize ilerleyerek, bobrek yetmezligi ve 6liime yol agabilir. Bu
hiicrelerden salinan miyoglobin dogrudan bdbreklere zarar vere-
bilmektedir. Kreatin fosfokinazin (CK) yiikselmesi kesin olarak sta-
tinle tetiklenmis miyopatiyi géstermese bile siiregelen kas hucresi
olimi ve yikiminin birincil belirtecidir. Kreatin fosfokinaz agisin-
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dan tolere edilebilir yiikselmenin ortak tanimi, iki farkh &l¢iimde
enzimin diizeyinin normalin ust sinirindan (NUS) bes kat artmasi
seklindedir. Statinlerin iskelet kaslarinda nasil hasara yol actig bi-
linmemektedir. Miyopatinin gériilme sikhg (<1:1000 tedavi hastasi)
ve klinik ¢alismalarda plasebo verilen hastalara gére fazladan risk
orani (<1:10.000 tedavi hastasi) da diisiik diizeydedir.

Miyopati gelisme olasiligl, karmasik tibbi sorunlari olan kisilerde
ve / veya birden fazla sayida ilag alanlarda veya yasllarda, &ézellikle
de kadinlarda en yiiksektir. Klinik uygulamada hastalarin %5-10’unda
kas agrilari (CK’de yiikselme olmaksizin) olusmaktadir. Hastalara
beklenmedik kas agrisi veya giigsiizliigiinii hemen bildirmeleri 6giit-
lenmelidir. Ancak CK diizeyleri yiikselmeksizin yakinmalari dayani-
lir gibiyse ilaca devam edebilirler. Yakinmalara dayanmak miimkiin
degil veya giderek siddetleniyorsa ilag kesilmelidir. Agrinin nede-
nini kanitlamak igin ilaca yeniden baslama, doz azaltimi, ilaci degis-
tirme ve/veya ilag kombinasyonlari konusu hastayla tartisiimaldir.
Yan etkileri azaltmak igin atorvastatin ve rosuvastatin gibi giiglii
etkili ilaglar sikhikla aralikli glinlerle (6rn: glinasirt) kullanilabilir.

Karaciger

Karaciger hiicrelerinde olusan yikimi degerlendirmek icin klinis-
yenler genellikle kan plazmasinda alanin aminotransferaz (ALT) ve
aspartat aminotransferaz (AST) aktivitesini 6lgerler. Onemli statin
calismalarinin hepsinde ALT ve AST takibi yapilmistir. Karaciger
transaminazlarinda yiikselme statin alan hastalarin  %0,5-2’sinde
meydana gelir ve doza bagli bir etkidir. Anlamli yiikselmenin olagan
tanimi genellikle birkag giin ve hafta arayla yapilan iki ayri dlgiimde
enzim degerlerinin NUS'nin 3 kati artmis olmasi seklindedir. Tran-
saminaz degerlerinde statinlerin neden oldugu yiikselmenin gergek
karaciger toksisitesini ifade edip etmedigi belirlenememistir. Kli-
nik tablonun karaciger yetmezligine ilerlemesi ¢ok nadirdir. Dozun
azalumiyla siklikla yiiksek transaminaz diizeylerinde diistis dikkat
¢eker. O halde transaminaz diizeyleri yiikselen hasta bulgulari dog-
rulamak igin ikinci bir karaciger fonksiyon testiyle degerlendirilmeli,
daha sonra degerler normale dénene kadar sik sik yapilan kara-
ciger fonksiyon testleriyle izlenmelidir. Transaminaz diizeylerinde
NUSnin ii¢ kati veya daha fazla yiikselme devam ettigi takdirde
tedavi kesilmelidir.

Tip 2 diyabet

Diyabetin goriilme sikliginin statin tedavisiyle artabildigi seklindeki
glincel bulgu, tedavinin uygulanmasindan vazgegirmemelidir. Yiik-
sek riskli hastalarda KDH riskinde mutlak azalma, diyabetin goriil-
me sikhiginda olusan ¢ok kiigiik artisin olasi olumsuz etkilerinden
daha iistiindiir.''

Diger etkiler

Gézlemsel calismalarin sonuglari, statin tedavisiyle'*>'% beklenme-
yen yararl etkiler ve multipl skleroz, Alzheimer hastaligi ve solu-
num yolu hastaliklari gibi olumsuz etkilerin varligini 6ne stirmistr.
Bu sonuglarin, tercihan RKC’lerde dogrulanmasi gerektigi gibi ilag
tedavisinin uzun siireli izlenmesi konusu da vurgulanmalidir.

Tiirk Kardiyol Dern Ars 2011, Suppl 3

Etkilesimler
Statinlerle yan etki riskini artirabilen bir dizi dnemli ilag etkilesimi
tanimlanmistir. Statin metabolizmasina katilan enzimatik yolaklari
engelleyici ve tetikleyici mekanizmalar bu kilavuzun Ek lII’tindeki
bir tabloda tanimlanmistir Pravastatin, rosuvastatin ve pitavastatin
disindaki statinlerin hepsi baslica sitokrom-P enzimleri tarafindan
karacigerde metabolize edilmektedir. Bu izoenzimler esas olarak
karaciger ve bagirsaklarda salinmaktadir. Pravastatin sitokrom-P
enzim sistemi tarafindan metabolize edilmemekte, siilfatizasyon ve
konjiigasyon islemlerinden gegcmektedir. En ¢ok sitokrom —P3A
izoenzimleri bulunmakla birlikte statinlerin metabolizmasinda
sitokrom-P3A4, -P2C8, -P2C9, -P2C19 ve —P2Dé izoenzimleri de
rol oynamaktadir. Bu nedenle, bu sitokrom —P enzimlerinin diger
farmakolojik substratlari da (altézdekleri) statin metabolizmasina
miidahale edebilmektedir. Aksine statinler ayni enzim sistemiyle
metabolize edilen baska ilaglarin katabolizmasiyla etkilesebilir.
Statinlerin fibratlarla kombinasyonlari miyopati riskini artirabilir.
Bu risk gemfibrozille en yiiksek diizeyde oldugundan statinlerle bir-
likte gemfibrozil kullanimindan kaginilmalidir. Statinlerin fenofibrat,
bezafibrat veya siprofibrat benzeri fibratlarla kombinasyonlariyla
miyopati riskinin kiiciik capli oldugu gériinmektedir.'*'% Nikotinik
asitle miyopati riskindeki artis tartisiimakla birlikte glincel derleme-
lerde bu ilagla miyopati riskinde artis saptanmamigtir.'%'%7

1.2 Safra asidi sekestranlar

Etki mekanizmasi

Safra asitleri karacigerde kolesterolden sentezlenmektedir. Safra
asitleri bagirsaklarin limenine salinmakla birlikte biiyiik bir ¢cogun-
lugu terminal ileumdan aktif emilim yoluyla karacigere geri don-
mektedir. iki eski safra asidi katkisi kolestiramin ve kolestipol safra
asidini baglayan degis tokus regineleridir. Yakin zamanda piyasaya
kolesevelam ¢ikmistir. Safra asidi sekestranlari sistemik emilme-
mekte veya sindirim enzimleriyle degisiklige ugratilamamaktadir.
O halde dolayh yoldan klinik yarar géstermektedirler. Bu ajanlar,
safra asitlerini baglayarak kana gegmelerine engel olurlar, béylece
safra asitlerinin buyiik bir bolimu enterohepatik dolagimdan elimi-
ne olmus olur. Safradan yoksunlasan karaciger depolarindaki ko-
lesterolden daha fazla safra asidi sentezlemektedir. Karacigere geri
donen safra asidinde azalma kolesterolden safra asidi yapimindan
sorumlu &zellikle sitokrom-P7Al gibi kilit enzimlerin ¢alisma hizi-
nin daha yukari diizeylere gore ayarlanmasina yol agmaktadir. Ko-
lesteroliin safra asitlerine katabolize olma hizinda artis, karacigerde
LDL-reseptorii aktivitesinde kompansatuar bir artisa neden olarak
dolagimdan LDL-K’yi ‘temizler’ ve LDL-K diizeylerini distirtr. Alt-
ta yatan mekanizmasi tam olarak bilinmemekle birlikte bu ilaglar
hiperglisemik hastalarda kan sekeri diizeylerini de dustirmektedir.

Klinik calismalardaki etkinlik

En yiiksek dozlarda kolestiramin (24 g), kolestipol (20 g), kolestagel
(4,5 g) ile LDL-K diizeylerinde %18-25 oranlarinda diisiis oldugu
gozlenmistir. HDL-K iizerine 6nemli bir etkisi rapor edilmemistir.
Bazi predispozan hastalarda TG yiikselebilmektedir. Safra asidi se-
kestranlariyla yapilan klinik ¢alismalar, hiperkolesterolemik kisiler-
de LDL-K diizeyini dustirmenin kardiyovaskiiler olaylari azaltmada,
LDL-K’deki dustisle orantili olarak yararlihg ve etkinligini kanitla-

maya biiyiik él¢iide katkida bulunmustur.'%
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Yan etkiler ve etkilesimler

Dustk dozlarda kullanilsalar bile siklikla gastrointestinal olumsuz
etkilerin gériinmesi (en ¢ok midede siskinlik, peklik, hazimsizlik ve
bulanti) bu ilaglarin pratikte kullanilmalarini kisitlamaktadir. Te-
daviye distk dozlarla baglayip ilaci bol suyla alarak bu yan etkiler
hafifletilebilmektedir. Dozun yavas yavas artirilmasi gerekir. Yagda
¢oziinebilen vitaminlerin emiliminde azalma bildirilmistir. Ayrica,
bu ilaglar bazi hastalarda TG diizeyini yiikseltebilmektedir.

Safra asidi sekestranlari bir¢ok sik regetelendirilen ilagla &nemli
etkilesimlerde bulundugundan diger ilaglardan 4 saat 6nce veya |
saat sonra verilmelidir. Kolesevelam yeni bir safra asidi sekestrani
olup kolestiramine gére daha iyi tolere edilebilmektedir. ilag LDL-
K’yi diustirmekte ve yine tip 2 diyabet hastalarinda glikozile hemog-
lobini (Hb, ) iyilestirmektedir.'”''* Kolesevelam, diger ilaglarla az
sayida etkilesime girdiginden statinlerle birlikte alinabilmektedir.
Diger ilaglar icin diger sekestranlar icin gegerli genel uygulama ku-
rallari gegerli olmaldir

7.3 Kolesterol emilim inhibitorleri

Etki mekanizmasi

Ezetimib, ¢oziinebilir besleyici maddelerin emilimini etkilemeksizin
bagirsaklarin diyetteki ve safradaki kolesterolii almasini engelleyen
ilk lipit dustirtici ilagtir. Bagirsaklarin firgamsi kenarlari diizeyinde
(en biiyuk olasilikla NPCILI proteiniyle etkilesime girerek) koles-
teroliin emilimini engelleyen ezetimib, dolagimla karacigere taginan
lipoprotein kolesterol miktarini azaltmaktadir Azalmis kolesterol
sevkine yanit olarak karaciger, LDRL’nin esik diizeyini yiikselterek
kandan LDL'nin temizlenme siirecinin hizlanmasina yol agar.

Klinik calismalardaki etkinligi

Klinik ¢alismalarda tek basina ezetimib tedavisi hiperkolesterole-
mik kisilerde LDL-K’yi %15-22 oraninda azaltmaktadir. Ezetimible
bir statinin birlikte verilmesi LDL-K diizeylerinde fazladan %15-20
oraninda azalma saglamaktadir. SEAS (Simvastatin and Ezetimibe in
Aortic Stenosis - Aort Darliginda Simvastatin ve Ezetimibin Etkinligi
Calismasi) calismasinda aort darligi olan kisilerde, SHARP (Study of
Heart and Renal Protection - Kalp ve Bébrek Profilaksisi Calismasi)
calismasinda da kronik bdbrek hastalarinda ezetimible simvastatin
kombinasyonunun etkinligi ele alinmistir (bkz Bélim 7.5.2 ve 10.9).
SHARP calismasinda plaseboya gére simvastatin-ezetimib kolunda
kardiyovaskiiler olaylarda %17’lik bir azalma oldugu gosterilmis-
tir.'"!

En yiiksek tolere edilebilir statin dozuyla tedavi hedefine ulasila-
madiginda veya statinleri tolere edemeyen veya bu ilaglarin kulla-
nilmasi sakincali hastalarda ikinci basamak tedavi olarak statinlerle
birlikte ezetimib kullanilabilir.

Yan etkiler ve etkilesimler

Ezetimib hizla emilir ve farmakolojik olarak yaygin bicimde aktif
ezetimib glukuronit formuna metabolize olur. Besin alimina bakil-
maksizin 6nerilen giinliik 10 mg doz sabah veya aksam verilebilir.
Ezetimibin farmakokinetigi tzerine yas, cinsiyet veya irkin klinik
acidan 6nemli etkileri yoktur. Hastanede yatan hafif derecede ka-
raciger bozuklugu veya hafif-agir derecede bdbrek yetersizligi olan
kisiler icin higbir doz ayarlamasi gerekmemektedir. Ezetimib her doz-
da ve herhangi bir statinle birlikte verilebilir. Onemli bir yan etkisi
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bildirilmemistir. En sik gériilen yan etkiler karaciger enzimlerinde
orta derecede yiikselmeler ve kas agrisidir.

7.4 Nikotinik asit

Nikotinik asit genis bir lipitleri diizenleyici aktiviteye sahiptir.
Giinde 2 g dozda verilen nikotinik asit HDL-K dizeylerini doza
bagimli olarak yaklasik %25 oraninda yiikseltirken LDL-K’yi %15-
18 ve TG’yi %20-40 oraninda dusiirmektedir. Bu dozda nikotinik
asit Lp(a) duizeylerini %30’a varan oranda dusiiren tek ajandir. Bu
nedenlerle, birincil olarak karma hiperlipidemi, HTG veya ailesel
kombine hiperlipidemiler igin tipik diisiik HDL-K diizeylerine sahip
kisilerde kullanilmaktadir, ancak insiiline direnci olan hastalarda (tip
2 diyabet ve MetS) da kullanilabilir.''?

7.5 ilag kombinasyonlari

Bircok hastada tek ilag tedavisiyle hedeflenen LDL-K duizeylerine
ulagilmasina ragmen yiiksek riskli kisilerin bir b&limu veya ¢ok yiik-
sek LDL-K diizeylerine sahip hastalarin ek tedaviye gereksinmeleri
vardir. Statini veya yiliksek dozlarini tolere edemeyen hastalar da

mevcuttur. Bu olgularda kombinasyon tedavisi diisiiniilmelidir.'"

7.5.1 Statinler ve safra asidi sekestranlari

Bir statinle, kolestiramin, koledstipol veya kolesevelamin kombi-
nasyonu LDL-K hedeflerine ulagsmada yararli olabilir. Ortalama
olarak bir statine bir safra asidi sekestraninin eklenmesi LDL-
K’yi ayrica %10-20 oraninda azaltmaktadir. Ancak klasik safra asidi
sekestranlari veya kolesevelamla diger ilaglarin kombinasyonuyla
yuruttlmus klinik sonug ¢alismalari yayinlanmamistir. Kombinasyon
tedavisinin koroner anjiyografiyle degerlendirildigi gibi aterosklero-
zu hafiflettigi saptanmistir.''*''>

7.5.2 Statinler ve kolesterol emilim inhibitorleri

Ezetimibi bir statinle kombine etmek LDL-K’yi ilaveten %15-20 d-
zeyinde azaltmaktadir.''* Semptom vermeyen aort darlikli hastalar-
da yapilan SEAS calismasinin sonuglari eszamanli verilen ezetimib ve
simvastatinin aort darligiyla iliskili olanlarin aksine yalnizca iskemik
KVH olaylarinin gériilme sikhgini azalttigini (pek siddetli olmayan
aort darligi hastalarinda %46’ya varan oranda) géstermistir.’® Kro-
nik bdbrek hastalarinda olumlu sonuglar alindigini gésteren SHARP

calismasinin verileri sunulmustur (bkz Bslim 10.9).'"!

7.5.3 Diger kombinasyonlar
Ailesel hiperkolesterolemi olgularinda oldugu gibi ytiksek riskli has-
talarda veya statini tolere edemeyenlerde baska kombinasyonlar
da disunilebilir. Ezetimible birlikte safra asidi sekestranlarinin (ko-
lesevelam, kolestipol veya kolestiramin) birlikte verilmesi, yalnizca
sabit bir safra asidi sekestrani rejimiyle karsilastirildiginda herhangi
bir ek olumsuz etkiye yol agmaksizin LDL-K diizeylerinde ilave dii-
suslere neden olmustur. Nikotinik aside ayrica ezetimibin ilavesi
LDL-K’yi daha fazla dusiirdiigu gibi nikotinik asidin tetikledigi HDL-
K’deki artisi etkilememektedir. Ayrica Uglii tedavi de (safra asidi
sekestrani, statin ve ezetimib veya nikotinik asit) LDL-K’de ilave
disusler saglayacaktir. Bu kombinasyonlarla klinik sonug galismalari
yapilmamistir.

Fitosteroller iceren fonksiyonel besinler ve bitkisel sterolleri ice-
ren tabletler sabit dozda statin alan hastalarda LDL-K diizeylerini
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ek olarak %5-10a varan oranlarda dustirmiistiir. Ayrica bu kombi-
nasyonlar iyi tolere edilmekte olup giivenli bilesiklerdir.®” (bkz ay-
rica Bolim 6.4). Ancak KVH sonuglari agisindan bitkisel sterollerle
diger lipit dusuriicii ilaglarin kombine edildigi calismalar yapilmamis
oldugu icin bu yaklagimin KVH riskini dustriip dustirmedigi halen
bilinmemektedir.

7.6 Diisiik yogunluklu lipoprotein

aferezi

Ozellikle homozigot ve agir ailesel heterozigot hiperkolesterole-
mide oldugu gibi seyrek goriilen agir hiperlipidemi hastalari LDL
aferez gereksinmesi i¢in uzman degerlendirmesine ve sorunu ele
almasina gerek gosterirler. Bu maliyetli ancak etkili teknik ile LDL
ve Lp(a) haftada veya iki haftada bir bedendisi (extracorporeal)
dolagim uygulamasi sirasinda kandan temizlenmektedir. Agikga bu
islem yalnizca yiiksek derecede uzmanlagmis merkezlerde gergek-
lestirilmektedir.

1.7 Gelecege yonelik balas agilari

Yakin zamanda birgok umut vaat eden yeni ilacin Faz-Ill klinik ¢a-
lismalari baslamistir. Mikrozomal transfer protein (MTP) inhibitor-
leri,''” karacigere segici tiroit hormon mimetikleri''®
B'yi baskilayan mipomersen gibi oligoniikleotitleri de iceren ilagla-

ozellikle apo

rin agir hiperkolesterolemilerde LDL-K'yi etkin bicimde dustirdi-
gu bildirilmistir.'"® Bu yaklagimlarin hepsi 8zellikle ailesel hiperko-
lesterolemi hastalari gibi agir seyreden veya ailesel hiperlipidemi
formlarina sahip hastalarda tedavi hedeflerine ulasmada daha ¢ok
yardimai olabilir.

Hiperkolesterolemilerde ilag tedavisine iliskin &neriler Tablo
| 4'te gosterilmektedir.

8. Hipertrigliseridemi tedavisinde
kullanilan ilaglar

Trigliseritler ve kardiyovaskiiler hastalik riski

Bir KVH risk faktéri olarak TG’nin rolii hararetle tartisilmakla bir-
likte giincel veriler KVH risk faktorii olarak TG’den zengin lipop-
roteinlerin roliinii kuvvetle vurgulamaktadir'?'. Giincel genis capli
prospektif calismalar tokluk TG’nin aghk TG’ye gére KVH riskini
daha iyi 8ngdrdugiini bildirmistir.'>* Yiiksek TG diizeylerinin KVH
riski Uzerine etkisinin kalinti partikiller, kiigiik yogun LDL parti-
kiilleri veya eslik eden diisiik HDL duzeyiyle mi agiklanacag heniiz
agikhiga kavusturulmamistir.'?’ Son zamanlarda HDL disi koleste-
rol, TG ve kalinti partikiilleri yerine gegen iyi bir belirte¢ oldugu
netlik kazanmistir.”? Bir KVH risk faktorii olarak HTG’nin agirhg
eriskin bireylerin yaklasik tigte birinin 1.7 mmol/L’i (yaklagik 150
mg/dL’den yiiksek) askin TG diizeylerine sahip oldugu gercegiyle
vurgulanmaktadir.'”? HTG’nin farkli nedenleri olabilir (Tablo 15).

8.1 Hipertrigliserideminin tedavisi

Akut pankreatiti 6nleme girisimi

Cok ytikselmis TG’nin 6nemli klinik risklerinden biri de akut pank-
reatittir. TG 10 mmol/L’i (>800 mg/dL) gectiginde pankreatit riski
klinik agidan 6nem kazanir ve akut pankreatiti 6nlemeye yonelik
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Tablo 14 Hiperkolesteroleminin ilag tedavisine
iliskin 6neriler

Oneriler Sinif* Diizey® Kay*

Hedef diizeye ulasmak icin
statini onerilen veya tolere

edilebilen en yiiksek dozda ! 15,1617
verin

Statin tolere edilemiyorsa

safra asidi sekestranlari

veya nikotinik asidin lla 108,120

kullanilmasi diistintilmelidir.

Statin tolere edilemiyorsa,
bir kolesterol emilim inhi-
bitoriintn tek bagina veya
safra asidi sekestranlari veya
nikotinik asidin birlikte
kullanilmasi dugtintlmelidir.

b -

Hedeflenen diizeye ulasila-
mamigsa statinle blr bir ko-
lesterol emilim inhibitori
veya safra asidi sekestrani
ve nikotinik asidin kullanil-
mas! distindlebilir.

1Ib -

*Oneri sinifi
Kanit diizeyi.
“Kaynaklar

girisimler zorunlu hale gelir. HTG’nin tiim pankreatit olgularinin
yaklagik %10’una neden olmasi kayda deger. TG konsantrasyonlari
5-10 mmol/L (yaklasik 400-800 mg/dL) olan kisilerde bile pankrea-
tit gelisebilmektedir.

Hasta semptomatikse hastaneye yatirin veya hastanin TG diizey-
lerinin dikkatli ve yakindan izlenmesini saglayin. Diyetle alinan kalo-
riler ve yag miktarinin (6nerilen %10-15’i) kisitlanmasi ve alkolden
kaginma zorunludur. Ek tedavi olarak n-3 yag asitleriyle (ginde 2-4
gram) birlikte fibrat (fenofibrat) veya nikotinik asit baglayin. Diyabetik
hastalarda iyi bir glisemik kontrol saglamak igin insiilin tedavisine bas-
lanmalidir. Genellikle 2-5 giin icinde TG diizeylerinde hizli bir diisiis
gozlenir. Acil durumda aferez TG diizeylerini hizla dustirebilir.'?

Plazma trigliseritlerini kontrol stratejileri
Bir KDH risk faktorii olarak TG’nin rolii belli olmamakla birlikte aglik
TG diizeyinin |, 7 mmol/L veya 10 mg/dL altinda olmasi arzu edilir.
Ele alinmasi gereken ilk adim HTG’nin olasi nedenlerini dustinmek
ve toplam KV riskini degerlendirmektir. Birincil amag toplam KV risk
diizeyine goére LDL-K hedefine ulasmak olacaktir. LDL-K diizeyini
distirmeye iliskin yadsinamaz kanitlarla karsilastirildiginda yiiksek TG
diizeylerini diislirme orta derecede yarar saglamaktadir.

Yasam tarzi yonetimi

Yasam tarzi yonetiminin TG diizeyleri tizerine etkisi iyice belgelen-
mistir. Kilo kaybiyla birlikte orta yogunlukta duzenli fiziksel aktivite
programi TG’yi %20 ila %30 arasinda azaltabilmekte olup obezite,
MetS veya tip 2 diyabeti olan hastalarin hepsi i¢in zorunlu olmali-
dir.
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Tablo 15 HTG’nin olasi nedenleri

¢ Genetik yatkinhk

¢ Obezite

* Tip 2 diyabet

* Alkol tiiketimi

e Basit karbonhidratlardan zengin diyet

* Bobrek hastaligi

* Hipotiroidi

* Gebelik (gebeligin son ti¢ ayinda fizyolojik TG konsantrasyonlari
ikiye katlanir)

* Paraproteinemi veya SLE gibi otoimmiin bozukluklar

* Birgok ilag

>Kortikosteroitler

>Ozellikle agizdan alinan éstrojenler

>Tamoksifen

>Antihipertansifler 6rn: B adrenerjik blokerler (karvedilol
disinda) tiyazitler

>izotretinoin

>Safra asidi baglayici regineler

>Siklosporin

>Antiretroviral ilag rejimleri (proteaz inhibitorleri)

>Psikotropik ilaglar: fenotiyazinler, ikinci kusak antipsikotikler

HTG = hipertrigliseridemi; SLE = sistemik lupus eritematozus, TG = trigliserit

Farmakolojik tedavi

Aglik TG diizeyi 1,7 mmol/Lyi (>150 mg/dL) astiginda KVH riski
artmasina ragmen'?', TG disiiriicu ilaglarin kullanimi sadece TG
diizeyi >2,3 mol/L (>200 mg/dL) olanlarda yasam tarzi &nlemleriyle
TG dustirilemediginde ve toplam KV riski yliksek ise dustintilme-
lidir.

Mevcut farmakolojik girisimler statinleri, fibratlari, nikotinik asidi
ve n-3 ¢oklu doymamis yag asitlerini icerir. Statinler dlim oranla-
rini ve KVH sonug parametrelerinin ¢ogunu etkilediginden toplam
KVH riski ve orta derecede yiikselmis TG diizeylerini disiirmek
icin ilk tercih edilen ilaglardir. Daha giiglu etkili statinler (atorvas-
tatin, rosuvastatin ve pitavastatin) 6zellikle yiiksek dozlarda ve TG
diizeyleri yiikselmis hastalarda TG diizeylerini daha ¢ok diistirmek-
tedir.

8.2 Fibratlar

Etki mekanizmasi

Fibratlar peroksizom proliferatoriiniin etkinlesmis reseptorii ago-
nistidir (PPAR-0). Fibratlar transkripsiyon faktorleri yoluyla etki
ederek lipit ve lipoprotein metabolizmasinin degisik adimlarini di-
zenlerler. Fibratlar PPAR-a ile etkilesime girerek farkli kofaktorleri
toplar ve genin disavurumunu (ekspresyonunu) diizenler. Sonugta
fibratlar hem aglik hem de 8giin sonrasi TG diizeylerini hem de
trigliseritten zengin lipoprotein (TRL) kalinti partikiilleri azaltma-
da iyi bir etkinlige sahiptir. Fibratlarin HDL-K’yi artiric etkisi orta
derecededir.'"?
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Klinik calismalardaki etkinligi

Tek ilag tedavisinde fibratlarin klinik etkinligi birincil olarak dort,
prospektif, randomize, plasebo kontrollii klinik calismalarda goste-
rilmistir. Bu calismalar Helsinki Kalp Calismasi (Helsinki Heart Study
[HHS]), Eski Muharipler Yiiksek yogunluklu lipoprotein Girisimi Ca-
hismasi (Veterans Affairs High density lipoprotein Intervention Trial
[VA-HIT]), Bezafibrat Enfarktiisten Korunma Calismasi (Bezafibrate
Infarction Prevention study [BIP]) ve FIELD Calismasidir.'**'? Bu ¢a-
lismalardan elde edilen veriler &liimciil olmayan miyokart enfarktiist
oranlarinda tutarli azalmalar (ancak siklikla ¢alisma sonrasi analizler
sonucu) oldugunu géstermistir. Bu etki yiiksek TG/dusiik HDL-K dii-
zeyleri olan kisilerde en giiglii bicimde gézlenmistir. Ancak diger so-
nuc parametrelerine iliskin veriler belirsizligini korumustur. O halde
fibratlarin KVH sonuglari tizerine toplu etkinligi statinlere gére daha
zayiftir. Glincel metaanalizler fibrat tedavisinin baglica KVH olaylarini
%13 [%95 giiven araligi (GA) 7-19] oraninda dustirdiigiini ve bu et-
kinin TG diizeyleri yiikselmis kisilerde (>2.3 mmol/L veya>200 mg/
dL) daha belirgin oldugunu bildirmektedir.*

Yan etkiler ve etkilesimler

Fibratlar genellikle hafif yan etkilerle iyi tolere edilmektedir. Hasta-
larin yaklasik %5’inde mide-bagirsak yakinmalari, %2’sinde ise deri
dékiintileri bildirilmistir.'”® Genellikle fibrat tedavisiyle en iyi bili-
nen givenirlik sorunlari miyopati, karaciger enzimlerinde yiiksel-
meler ve safra kesesi taslariyla iligkilidir.'® FIELD calismasinda diger
fibrat calismalariyla uyumlu olarak fenofibrat alanlarda plasebo ile
karsilastirildiginda pankreatit (%0.8’e karsin %0.5) ve akciger em-
bolisinin (%1,1’e karsin %0,7) gériilme sikliginda ufak ama anlamh
artiglar ve derin ven trombozunda istatistiksel olarak anlamli olma-
yan bir artis egilimi (%1,4’e kargin %1) gériilmistiir.'”’

Plaseboya gore fenofibrat tedavisindeki hastalarda daha biiyiik bir
siklikla hem kreatin fosfokinaz (NUS’nin >5 kati) hem de ALT”de
(NUS’nin >3 kati) artislar bildirilmistir. Ancak bu yan etkilerin sik-
g her iki tedavi grubunda da %1’den diistik diizeylerde kalmistir.

FIELD calismasinda plasebo grubunda bir ve fenofibrat grubun-
da ii¢ adet rabdomiyoliz olgusu rapor edilmistir.'” Yalnizca fibrat
tedavisi uygulandiginda miyopati riskinin statin kullanimina gére
5,5 kat daha yiiksek oldugu bildirilmistir.'”® Kronik bsbrek hastaligi
olanlarda miyopati riski daha yiiksektir. Bu riskin derecesi birlikte
kullanilan farkli fibratlar ve statinlere gére degismektedir. Bu durum
farkl fibratlar arasindaki etkilesim ve statinlerin glikuronidasyo-
nuyla agiklanmaktadir. Gemfibrozil statinlerin metabolize olmasini
glikuronidasyon yolagi vasitasiyla engellemekte, sonugta statinlerin
plazma konsantrasyonlari yiikselmektedir. Fenofibrat, gemfibrozille
ayni farmakokinetik yolaklari paylasmadigi icin kombinasyon teda-
visinde miyopati riski cok daha diisiiktiir.'?®

Hem uzun hem de kisa siireli ¢alismalarda bir ilag sinifi olarak fib-
rotlarin hem serum kreatinini hem de homosisteini artirdigi bildi-
rilmis olmasina ragmen etkinin fibrata 6zgii oldugu goriinmektedir.
Serum kreatinindeki artisin bobrek islev bozuklugunu yansitip yansit-
madigi siiregelen tartisma konusudur. Acikgasi dzellikle tip 2 diyabet-
li kisilerde kreatinin diizeylerinin yilda bir izlenmesi gereklidir.

Fibratlarla homosistein diizeylerindeki artisin, KVH riskine gére
oldukga diisiik diizeyde oldugu dusiiniilebilir. Ancak fibratlarin ne-
den oldugu homosisteindeki artis hem HDL-K hem de apo Al’deki
artiglarin boyutunu disurebilir. Bu olay sonug¢ parametrelerinde
fenofibratla tahmin edilene gére daha kiigiik ¢apl yarar saglanma-
sina katkida bulunabilir.'” Yiiksek homosistein diizeyleri trombozu
tesvik edebilir. Bu durum FIELD calismasinda goriilen derin ven trom-
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bozuna ve akciger embolisine artan egilimi agiklayabilir.

8.3 Nikotinik asit

Etki mekanizmasi

Nikotinik asidin karaciger icine yag asidi akisini ve karacigerden
VLDL salgilamasini azalttigi bildirilmistir. Bu etkinin kismen yag do-
kusundaki hormona duyarh lipaz tizerine etkileriyle olustugu go-
riinmektedir. Nikotinik asit hem karaciger hem de yag dokusunda
onemli etki bolgeleri bulunmaktadir. Nikotinik asit, karacigerde dia-
cilgliserol acil transferaz -2 (DGAT-2)’yi engelleyerek karacigerden
VLDL partikdllerinin salgilanmasini azaltmakta ve sonugta hem IDL
hem de LDL partikiillerinde azalmaya yol agmaktadir."*® Nikotinik
asit, karacigerde birincil olarak apo Al yapimini uyararak HDL-K ve
apoAl diizeylerini yiikseltmektedir."** Nikotinik asidin lipoliz ve yag
dokusu hiicrelerinde yag asitlerinin mobilizasyonu tizerine etkileri
iyice belirlenmistir.

Klinik calismalardaki etkinlik

Nikotinik asit serum lipit ve lipoproteinleri lizerine pek ¢ok yararli
etkiye sahiptir."** Nikotinik asidin etkin bicimde yalnizca TG diizeyini
degil ayni zamanda LDL-K’yi de dstirtiyor olmasi tim apo-B iceren
proteinler {izerindeki etkisini yansitmaktadir. Nikotinik asit apo Al
iceren lipoproteinlerin, dolayisiyla HDL-K ve apo Al diizeyini de
ylikseltmektedir. Nikotinik asidin, glinimiizde en sik uzamis salinim-
Il (extended release-ER) formu kullanilmaktadir. Giinde 2 g dozda,
TGyi yaklasik olarak %20-40 ve LDLKyi %15-18 dusurir, HDL-K’yi
ise %15-35 oraninda artirmaktadir.'* Halen randomize kontrollii kli-
nik calismalardan nikotinik asit icin yeterli sayida klinik sonug verisi
yoktur.'?13" Ajlesel Ateroskleroz Tedavisi Calismasinda [Familial At-
herosclerosis Treatment Study (FATS)] ve HDL-Ateroskleroz Teda-
visi Calismasinda [Familial Atherosclerosis Treatment Study (FATS)]
anjiyografik ol¢iimler iizerine olumlu etkisi bildirilmistir."*? Statin
tedavisi alan disiik HDL-K'li hastalarda | yil siire ile yiiksek doz
kullanilan degistirilmis saliml nikotinik asit plaseboya gére manyetik
rezonans goriintiilemeyle Slgiilen karotis duvar alanini anlamlh dere-
cede azaltmistir.'*® Halen devam eden 2 biiyiik ¢alisma, simvastatin
tedavisine ER nikotinik asit eklenmesinin KVH riski tizerine etkilerine
dair ilave veri saglayacaktir. Bu ¢alismalardan ilkinde simvastatin teda-
visine ER nikotinik asit veya plasebo eklenmesi (AIM-HIGH ¢alismasi)
ikincisinde ise yine simvastatin tedavisine (gerekirse ezetimib ilaveli)
ER nikotinik asit /lapiprant veya plasebo eklenmesi (HPS2-THRIVE
calismasi) arastiriimaktadir.

Ug yiiz on bes hastayi kapsayan ARBITER-6 HALTS calismasin-
da (Arterial Biology for the Investigation of the Treatment Effects
of Reducing Cholesterol 6: HDL and LDL Treatment Strategies
in Atherosclerosis- Kolesterolu Diistirmenin Tedavi Edici Etkileri-
nin Arastirilmasinda Atardamar Biyolojisi -6: Aterosklerozda HDL
ve LDL Tedavi Stratejileri) statin tedavisi ile LDL-K duizeyleri 2.5
mmol/L (<100 mg/dL)’den diisiik hastalarda ER nikotinik asidin
karotis intima-media kalinligini azaltmada ezetimibten daha etkili
oldugu gdsterilmistir.'**

Yan etkiler ve etkilesimler

Klinik uygulamada nikotinik asit ve tiirevlerinin en sik goriilen ve
en rahatsiz edici yan etkisi, deri reaksiyonlaridir (ates basmasi -
flushing). Bu yan etkiye karsi aspirin kullanilmasina ragmen siklikla
nikotinik asidin en yiiksek etkinlik dozuna gikilmasina engel olmak-
tadir. Nikotinik asidin diger yan etkileri kanda urik asit yiikselmesi,
karaciger toksisitesi ve acanthosis nigricans’tir. Son zamanlarda yag
hiicrelerinde nikotinik aside 6zgu reseptérler [G-proteinine bagli
reseptor (GPR) 109A ve GPR 109B] bulunmustur. ilging olarak,
deri icindeki makrofajlarda bu reseptérlerin varhigi, nikotinik asidin
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en agir yan etkisi olan ates basmasinin (flushing) kasinti ve karin-
calanmayla iligkisinin baglantisi gibi gériinmektedir. Bu fenomene
arasidonik asitten salinan prostaglandin D2 aracilik etmektedir. La-
ropiprant, reseptdr diizeyinde prostaglandin D2 etkisine segicilikle
karsi koyan bir antagonisttir. EMEA (European Medicines Agency
-Avrupa Ilag Dairesi) klinik kullanim igin bir nikotinik asit / laro-
piprant kombinasyonunu onaylamistir. Giincel bir arastirmada yeni
uzamis salimh nikotinik asid baglananlarin %15’inden azinin | yil
sonra hala ilaci kullanmakta oldugu ortaya ¢ikmistir. Laropiprantla
yeni ortaya ¢ikartilmis baglantisi bu yan etkinin goériilme sikligini
azaltmada yardima olabilir. Uzamis salimli nikotinik asit kullanan-
larda daha eski nikotinik asit bilesiklerine gére karaciger enzim-
lerinde yiikselme ¢ok daha disiik oranda (<%1) gorilmektedir.
Nikotinik asidin kan sekeri duzeylerini artirarak glisemik kontrolu
olumsuz etkileyebilme sorunu diyabet tedavisinde kaygi nedenidir.
Klinik uygulamada bu olumsuz etkilerin tstesinden gelmek igin kan
sekerini dustiren ilaglar kullanilabilir.

8.4 n-3 yag asitleri

Etki mekanizmasi

n-3 yag asitleri [eikozapentaenoik asit (EPA) ve dokozaheksaenoik
asit (DHA)] balik yagi ve Akdeniz diyetinin bilesenleri olup TG'yi
diistirmek igin kullanilmistir. Farmakolojik dozlarda (>2 g/giin) n-3
yag asitleri serum lipitleri ve lipoproteinleri, 6zellikle VLDL kon-
santrasyonunu olumsuz etkilemektedir. Altta yatan etki mekaniz-
masi pek anlagilamamakla birlikte en azindan kismen PPAR’larla
etkilesime girme yetileri kismen azalmis apo B salimimi ile iligkili
olabilir.

Klinik caligmalardaki etkinligi

Balik yagi TG'yi yaklagik %30 oraninda azaltir, diger lipit fraksi-
yonlari tizerine etkisi ise dnemsiz diizeydedir. n-3 yag asitlerinin
regetelendirilmesini hakli géstermek igin klinik sonuglari hakkinda
daha ayrintih bilgilere gerek vardir.'** TGyi diisiirmek icin &ne-
rilen toplam EPA ve DHA dozlari giinde 2-4 g arasinda degis-
mektedir. FDA Besin ve ilag Dairesi (FDA) diyetteki TG diizeyi
5.6 mmol/L (496 mg/dL) gectigi takdirde diyete ek olarak rece-
teye tabi olarak n-3 yag asitlerinin kullanilmasina onay vermistir.
TG’de saglanan ortalama %30’luk bir diisiis, doza baghdir ve bazal
TG diizeyleri 5.6 mmol/L (496 mg/dL) gibi yiiksek olan kisilerde
yaklasik %45 oraninda TG azalmasi saglanmaktadir.'*® Hiperko-
lesterolemisi olan hastalarda yiiriitiilen giincel bir Japon galismasi
KVH sonuglarinda %19’luk bir azalma oldugunu bildirmisse de,'?’
veriler ikna edici olmadigi gibi etkinligin lipitler disi etkilere bagli
oldugu gériinmektedir.'*®

Giivenlik ve yan etkiler

n-3 yag asitleri kullaniminin glivenli ve klinik agidan anlamh etki-
lesimlerden arinmis oldugu gériinmektedir. Ancak antitrombotik
etkileri 6zellikle aspirin /klopidogrele ek olarak verildiginde kanama
egilimini artirmaktadir.

8.5 ilag kombinasyonlar

8.5.1 Statinler ve fibratlar

Klinik calismalar bir statinin fibratla 6zellikle fenofibrat, bezafibrat
veya siprofibratla kombinasyonunun tek ilagla tedaviye gére LDL-K
ve TG diizeylerinde anlamli derecede daha biiyiik oranda azalma ve
HDL-K’de daha biiyiik bir artis sagladigini gdstermistir.'* Yalnizca
statin veya fibratla tedavi miyopati riskinde artisa neden olmakta, bu
ilaglar birlikte kullanildiklarinda (&zellikle statinin ¢ok yiiksek dozlari
verildiginde) miyopati riski artabilmektedir. Siklikla kullanilan bes sta-
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tinin herhangi birine gemfibrozil eklemek fenofibrat kombinasyonu-
na gdre bu riski 15 kat artirmaktadir.'*® O halde bu sorun en biiyiik
olasilikla bir ilag sinifina ait olmayip yalnizca gemfibrozille ilgili bir
sorundur. Birgok ¢alismanin verilerine dayanarak diisiik miyopati
potansiyeli sayesinde statinlerle birlikte verilerek aterojenik egilimli
dislipidemili &zellikle MetS ve/veya diyabet hastalarinda hedeflenen
lipit diizeylerine ulasmay1 kolaylastirabilir. Hastalarda uyarilarda
(kas agrilari) bulunulmakla birlikte bu olumsuz etkiler ¢cok seyrek
goriildugiinden gercekten bu tedaviye gereksinmesi olanlarin kom-
binasyon tedavisini kabul etmemelerinin bir gerekgesi olmamalidir.
Sitokrom P450 ile metabolize olan bagka ilaglari da alan hastalara
bu kombinasyon ihtiyatla verilmelidir. Doruk dozlarin ¢akismasini
engellemek amaciyla fibratlar tercihan sabahlari, statinler ise ak-
samleyin verilmelidir. Statin tedavisine gemfibrozil ilave edilmesin-
den kaginilmasi dnerilmektedir.

ACCORD (Action to Control Cardiovascular Risk in Diabetes
- Diyabette Kardiyovaskiiler Riski Kontrol Girisimi) calismasin-
da,'! tim hastalar analiz edildiginde tip 2 diyabeti olan hastalarda
fenofibrat-simvastatin kombinasyon tedavisi tek bagina simvastatin
tedavisine gére KDH oranlarini diigsiirmemistir. Ancak TG diizey-
leri hem iist tgte birlik dilimde (=2.3 mmol/L veya 2204 mg/ dL),
HDL-K diizeyi ise alt iicte birlik dilimin de (<0.88 mmol/L veya
<34 mg/dL) altinda olan ve tim katilimcilarin %17’sini temsil eden
hastalarin kombinasyon tedavisinden yarar gérdukleri anlagiimakta-
dir. Bu sonuglar HHS'?* BIP,'? ve FIELD c¢alismalarinda'?’ caligmalar
sonrasi (post hoc) uygulanan analizlerde elde edilenlere benzemek-
tedir. Bu nedenle ACCORD ve &nceki calismalarin sonuglari sta-
tine fenofibrat ilavesinin yiiksek TG/diisiik HDL-K seklinde dislipi-
demi kalibi olan belli bazi tip 2 diyabet hastalarina yarar sagladigini
dustindiirmektedir.

8.5.2 Statinler ve nikotinik asit

Uzamis salimli nikotinik asitle birlikte ortalama dozlarda statin
kombinasyonu, tek bagina yiiksek dozda statin veya statin ile eze-
timib kombinasyonuna gére HDL-K'de anlamli derecede daha iyi
bir artis ve TG’de azalma saglamaktadir.'*> Nikotinik asitle birlikte
statin tedavisi (cogu kez simvastatin veya atorvastatin olmak tizere)
alan hastalarda benzer siklikta herhangi bir nedene bagl olumsuz
olaylar bildirilmistir. Nikotinik aside statin eklenmesi ates basmasi
yakinmasini etkilememektedir. Her bir ilacin yalniz bagina veya sta-
tin/ezetimible birlikte kullanimina gére nikotinik asit, simvastatin
ve ezetimible t¢li kombinasyon, LDL-K’yi daha ¢ok diistirmus ve
HDL-K’de daha gii¢lii artislar saglamistir.'® Birkag ¢alisma nikotinik
asitle kolestipol kombinasyonunun, yalnizca kolestipole gore ate-
rosklerotik lezyonlarda daha yuksek siklikla mutlak gerileme sagla-
digini géstermistir.'** HATS calismasi, ufak bir hasta popiilasyonun-
da anjiyografik olarak dlgiilen koroner plaklarda plasebo alanlarda
gozlemlenen ilerlemeye karsin nikotinik asit ve statin kombinasyon
tedavisiyle sadece kiigiik ¢apli bir gerilemeyi degil ayni zamanda
hastada KV olaylari riskinin %90 oraninda azaldigini da géstermis-
tir.'*

8.5.3 Statinler ve n-3 yag asitleri

Yalnizca statin tedavisine gore giinde 4 gram n-3 yag asitleriyle bir-
likte simvastatinle tedavi TG konsantrasyonlarinda daha giiclu bir
azalma, HDL-K’de kiigiik capli, ancak anlaml bir artig saglamistir.'*
Uglii kombinasyon tedavisinde pravastatin ve fenofibrata n-3 yag
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Tablo 16 HTG ilag tedavisi icin 6neriler

Oneriler Sinif Diizey® Kay*

Ogzellikle yiiksek riskli
(yukariya bkz) hastalarda
asagidaki ilaglari kullanarak
HTG’nin diistiriilmesi

Onerilen: fibratlar 127

Distintilmeli: nikotinik asit lla 131

Nikotinik asit + laropiprant lla

n-3 yag asitleri lla 135,136

statin + nikotinik asit? lla 142, 145

statin + fibrat¢ lla

disundlebilir: n-3 yag

asitleriyle kombinasyonlar® lib 146

*Oneri sinifi

bKanit diizeyi.

“Kaynaklar

9Tekli tedaviye gore ek lipit diisiirme kanitlar

°Kombinasyon tedavisiyle kardiyovaskiiler hastaliklardan korunmaya iliskin
genellikle sinirh sayida kanit bulunmaktadir.

HTG = hipertrigliseridemi

asitlerinin ilavesi diyabetik dislipidemi hastalarinda TG ve homosis-
tein konsantrasyonlarinda daha fazla dusis saglamistir. N-3 yag
asitleriyle 6nemli etkilesimlere giren herhangi bir ilag tanimlanma-
mistir. Bir ¢alismada yalnizca statin tedavisiyle karsilastirildiginda
dusiik doz pravastatin veya simvastatinle birlikte EPA tedavisi kalp
nedenli ani 6lum oranlarini degistirmeksizin &nemli koroner atar-
damar olaylarini azaltmistir."** Ancak, bu etkiler TG'de yalnizca
kugtk ¢aph bir azalma disinda TK, LDL-K veya HDL-K’de anlaml
degisiklikler olmaksizin gergeklesmis oldugundan EPA, KAH riskini
LDL-K’yi diistirme disinda bagka mekanizmalarla azaltmis olabilir.
Bir altgrup analizinde bdyle bir kombinasyon tedavisi yiiksek risk-
li, yuksek TG/diisiik HDL-K’li dislipidemik MetS hastalarinda KAH
olaylari gériilme sikligini da azaltmigtir.'’
HTG igin ilag tedavisi 6nerileri Tablo |6’da gosterilmistir.

9. Yiiksek yogunluklu lipoproteini
etkileyen ilaglar

Yiiksek yogunluklu lipoprotein ve kardiyovaskiiler
hastahk riski

Dustuk HDL-K diizeyleri erken yasta ateroskleroz ve KDH gelistir-
me riskinin gliclii, bagimsiz ve tersinir bir 6ngérdiiriici faktérini
olusturmaktadir.' Ayrica, HDL-K diizeylerine gére dzellikle yak-
lagik 0,65-1,17 mmol/L (25-45 mg/dL) araiginda kardiyovaskiiler
olaylarin riski géze carpici bigimde azalmaktadir.'"® Koroner ate-
rom hacmindeki degisiklikleri degerlendirmek igin intravaskiiler ult-
rasonografi kullanilan dért girisimsel galismanin metaanalizine gére
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plaklarin gerilemesini saglamak icin en azindan HDL-K’de >%7,5’lik
ylikselmeyle birlikte LDL-K’nin hedef diizeylere inmis olmasi (<2.0
mmol/L; <80 mg/dL) gerekmektedir."*’

Distik plazma HDL-K konsantrasyonlari siklikla Tip 2 diyabet, kar-
ma veya kombine dislipidemi, bébrek ve karaciger yetersizlikleri ve
otoimmiin hastaliklarin karakteristik bulgusudur. Diisiik HDL-K dii-
zeylerine ilaveten bu hastaliklarda orta derecede veya siddetli HTG
belirtileri mevcuttur. TG’'den zengin lipoproteinlerin (bashcasi ¢ok
dusitik yogunluklu lipoprotein) damar i¢i metabolizmalari HDL ile si-
kica baglantilidir. HDL-K’de ilacin tetikledigi artis hem VLDL hem
de LDL’nin kolesterol iceriginde yararl dustislere yol agcabilmekte-
dir. Bu kosullar altinda ¢ok dustik yogunluklu lipoprotein kolesterol
(VLDL-K) ve LDL-K’de azalmanin boyutu, verilen farmakolojik mad-
denin 6zglil etki mekanizmasi ve dozuyla birlikte baslangictaki lipit
fenotipine gore belirgin derecede farklilik gésterebilmektedir. Ayrica
baslangic degerleri en diisiik diizeylerde olan kisilerde tedavi sonrasi
HDL-K’de daha yiiksek yiizdelerde artiglar saglanabilmektedir.'*

Dustuk HDL-K duzeylerini yiikseltme segenekleri oldukga azdir.
Fazla kilolardan kurtulma, egzersiz, sigaranin birakilmasi ve ol¢iilu
alkol tiiketimi gibi tedavi edici yasam tarzi degisiklikleriyle HDL-K
diizeyleri %10 yuikseltilebilirse de hedef diizeylere ulasmak igin pek
¢ok hastada farmakolojik girisimlere gerek duyulacaktir. Ancak
simdiye kadar HDL-K’yi yiikseltmenin gergekten kardiyovaskiiler
hastaliklardan koruyacagina dair kesin kanitlar bulunamamistir. Bu
halen devam eden Dalsetrapip Sonuglari Calismasi [Dalcetrapib
Outcomes (dal-OUTCOMES)], HPS2-THRIVE (nikotinik asit arti
statin), AIM-HIGH (statin tedavisine ilave nikotinik asit) ve Lipit
Modifikasyonu Yoluyla Anasetrapibin Etkilerini Degerlendiren Ran-
domize Calismasinda (REVEAL) arastiriimaktadir.

9.1 Statinler

Statinler HDL-K'yi orta derecede yiikseltmektedir. Dislipidemik has-
talarda yiiriitiilen birkag girisimsel calismanin giincel bir analizinde'*
statinlerin HDL-K'yi yiikseltme dereceleri verilen dozla birlikte degi-
siklik géstermis ve tipik olarak %5-10 diizeyinde kalmistir.

Statinlerle yiritilen girisimsel calismalarda, statinlerle ateroje-
nik apo B- igeren lipoproteinlerde saglanan belirgin diisiisler sonu-
cu, kalp-damar olaylari riskinde genellikle tutarli bicimde azalmalar
gozlenmektedir. Statinlerle saglanan HDL-K diizeylerindeki daha
kiiglik capli etkinin bu KV olaylar riskindeki dustise katkisini deger-
lendirmek zordur. Boyle bir etkiye ragmen TNT (Tedavide Yeni
Hedeflere Dogru [Treatment to New Targets]) ¢calismasinda spesi-
fik olarak diisiik HDL-K diizeyleriyle iliskili kardiyovaskiiler riskteki
artis statin tedavisiyle ancak kismen diizeltilmistir.'®!

9.2 Fibratlar

Bir ilag sinifi olarak fibratlarin aterojenik lipit profilini degistirme
potansiyelleri [es zamanli olarak TG duizeylerini dustirme (kisa su-
reli calismalarda %50’ye kadar) ve HDL-K’yi yuikseltme (kisa sii-
reli calismalarda %10-15’e kadar) seklinde] birbirinden degiskenlik
gosterir. Ancak Tip 2 diyabet hastalarinda yapilan uzun sireli gi-
risimsel calismalarda HDL'yi yiikseltme etkileri belirgin derecede
(<%5) daha diisiiktiir.'”'*" Bu farkliliklarin PPAR’lar ve &zellikle
PPAR-a’'ya goéreceli baglanma afinitelerindeki ayrimlari yansittigi
gdériinmektedir.'*?
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9.3 Nikotinik asit

Nikotinik asidin kismen HDL katabolizmasini yavaslatarak ve esas
olarak karacigerde Apo Al sentezini artirarak HDL-K'yi artirdigi
gorinmektedir. Bu sonuncu etkinin HDL islevleri icin ¢ok 6nemli
oldugu disiintilmektedir.''? Bdliim 8.3’de nikotinik asidin klinik ¢alis-
malardaki etkinligi, yan etkileri ve ilaglarla etkilegimleri anlatilmistir.

9.4 Kolesteril ester transfer protein
inhibitorleri

Simdiye kadar diisiik HDL-K duzeylerini yiikseltmeye yonelik en
etkili farmakolojik yaklagim, verilen doza bagimli olarak HDL-K dii-
zeylerinin %100 veya daha fazla oranda yiikselmesini tetikleyebilen
kiigik molekdllii inhibitérlerle kolesteril ester transfer proteininin
(KETP) dogrudan engellenmesi olmustur. Baslangicta gelistirilmis
t¢ KETP inhibitorii arasindan (torsetrapip, dalsetrapip ve anasetra-
pip), torsetrapip ILLUMINATE (Investigation of Lipid Levels Mana-
gement to Understand its Impact in Atherosclerotic Events — Ate-
roskleroz Olaylari Uzerine Etkisini Anlamak icin Lipit Diizeylerinin
Tedavisini Arastirma) calismasinin torsetrapip kolunda agiri 6lim
olaylarinin gériilmesi lizerine piyasadan ¢ekilmistir.'**

Retrospektif bakis agisindan torsetrapibin zararli etkilerinin bi-
rincil olarak renin-anjiyotensin-aldosteron sisteminin (RAAS) et-
kinlesmesine bagli ve hedeflenmeyen toksisitesiyle iliskili oldugu
anlagiimaktadir. Dalsetrapip ve anasetrapibi gelistirme agamalari
stiregelmekte olup yakin zamanda Dal-OUTCOMES c¢alismasi so-
nuglari agiklanmistir. Bu ¢alisma AKS hastalarinda dalsetrapipin gii-
venirliligi ve sonuglarini inceleyen bir ¢alismadir. Anasetrapiple ise
bir faz Ill calismasi (REVEAL) 201 I’de baglamistir.

9.5 Gelecege yonelik balkas agilari

HDL-K ve apo Al’i yiikselten etkili ve ateroskleroz ve KV olaylari
agisindan yararl ilaglarda yakinda 6nemli gelismeler olacaktir. Bu
baglamda ilgiler 6nemli oranda yalnizca kolesteroliin hiicre disina
akisinda etkili olmayip antienflamatuar etkiler de gosterebilen apo
Al mimetik peptitlere de odaklanmistir.

Tablo |17 Diisiik HDL-K’nin ilagla tedavisi
diisiinildiigiinde 6neriler

Oneriler Sinif* Diizey® Kay*

Halen HDL-K'yi yiikselten
en etkili ilag olan Nikotinik
asidin kullanilmasi diistiniil-
melidir.

lla 112

Statinler ve fibratlar
HDL-K'yi benzer oranlarda b
ylikseltirler ve bu ilaglarin
kullanilmas: diisiinilebilir.

141, 151

Fibratlarin HDL-K
yukseltici etkisi tip 2 diyabet 11b
hastalarinda zayiflamis
olabilir.

127, 141

*Oneri sinifi

bKanit diizeyi.

‘Kaynaklar.

HDL-K = yiiksek yogunluklu lipoprotein kolesterol.
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Tablo 18 Karma dislipidemilerin tedavisinde ilag
kombinasyonlari etkinliklerinin 6zeti

» Kombine dislipidemide bir statinle LDL-K’deki dustise
ilaveten HDL-K’de artis ve TG’de azalma saglanabildiginden
tedavide statinler dustnlebilir. Bu nedenle statinle nikotinik
asit kombinasyonu dustiniilebilir. Ancak, ates basmasi seklin-
deki yan etkisi tedaviye uyumu olumsuz etkileyebilir.

* Tedavinin yan etkisi olan miyopati agisindan hastanin izlenme-
si kosuluyla statinlerle fibratlarin kombinasyonu da dusiiniile-
bilir. Ancak gemfibrozille kombinasyondan kaginilmalidir.

e Statinler ve fibratlarla TG kontrol altina alinamiyorsa, TG'yi
daha fazla diistirmek igin n-3 yag asitlerinin verilmesi
diistiniilebilir. Bu kombinasyonlar etkili ve giivenlidir.

HDL-K = yiiksek yogunluklu lipoprotein kolesterol; LDL-K = diisiik yogunluklu
lipoprotein kolesterol; TG = trigliserit

Tablo |7 Dusuk HDL-K’nin ilag tedavisine iligkin &nerileri sirala-
maktadir.

Tablo |8 Karma dislipidemilerin tedavisinde ilag kombinasyonla-
rinin etkinligini 6zetlemektedir.

10. Farkh klinik durumlarda
dislipidemilerin tedavisi

10.1 Ailesel dislipidemiler

Plazma lipit diizeyleri ¢ok biiyiik Slgekte genetik faktdrlerle belir-
lenmektedir. Cok ug formlarinda bu durum ailesel hiperlipidemi
olarak ortaya cikmaktadir. Tek bir geni (monogenik) ilgilendiren
birgok lipit bozuklugu tanimlanmistir. Bu bozukluklar arasindan en
sik ailesel hiperkolesterolemi goriilmekte olup KDH ile kuvvetle
iliskilidir. En sik rastlanan kalitim kalibi tek bir bagat gen (monoge-
nik) bozuklugunun ailesel dislipidemilere neden oldugunu diisiin-
diurmemektedir. Aksine, birden fazla degisken lipoprotein geninin
kalitim yoluyla gegmesi s6z konusudur. Bu gen kendi bagina gérece-
li olarak kiiglik caph etki gosterebilmesine ragmen baska bir genle
(genlerle) birlikte TK, TG veya HDL-K’yi buiyiik &lgiide etkimekte-
dir. Bu kalitim kalibina poligenik gegis denmektedir. Yiiksek LDL-K,
TG veya diisik HDL-K duzeylerinin birkag aile tyesini etkilemis
olmasi ¢ok sik goriilen bir durumdur.

10.1.1 Ailesel kombine hiperlipidemi

Ailesel kombine hiperlipidemi ¢ok yaygin bicimde (1:100) gori-
len bir genetik dislipidemi formu ve erken baslangich KAH’nin de
onemli bir nedenidir. Bu hiperlipidemi formu yiiksek LDL-K, TG
(ya da her ikisi birden) diizeyleriyle tanimlanir. Fenotipi ayni ailenin
bireyleri arasinda bile degisiklik gostermektedir. Ayrica Tip 2 diya-
bet ve MetS ile de hatiri sayilir derecede 6rtiismektedir. Bu hiper-
lipidemi tipi kompleks bir hastalik olup birden fazla duyarh genle
bulunulan ortamin etkilesmesi sonucu fenotip belirlenmektedir. Bir
ailedeki fenotipi bile lipit degerleri (TG, LDL-K, HDL-K ve apo B).
agisindan bireye 6zgii ve bireyler arasi degiskenlik géstermektedir.
Bu nedenle klinik pratikte genellikle bu tani atlanmaktadir. Soygeg-
miste erken yasta KAH varligiyla birlikte >120 mg/dL apo B + >1.5
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mmol/L (133 mg/dL) TG degerleri olan kisiler en biiyiik olasilikla
ailesel kombine hiperlipidemi olarak tanimlanabilir.'** Halen gene-
tik belirtegleri tanimlamaya y&nelik calismalar stiregelmektedir. Bu
yaklagimin sik goriilen bu genetik dislipidemi formuna tani koymayi
kolaylagtirmasi umulur.

Kardiyovaskiiler riski degerlendirmede klinik agidan ailesel kom-
bine hiperlipidemi kavrami da yarar saglayabilmektedir. Bu kavram
dislipidemi tedavisinin yogunluguna karar vermede soyge¢misin
6nemini ve HTG varliginda yiiksek LDL-K diizeylerinin daha riskli
oldugunu vurgulamaktadir. Statin tedavisinin kardiyovaskiiler riski
HTG’si olan ya da olmayanlarda ayni géreceli oranda azalttigi gos-
terilmistir. HTG ile mutlak risk siklikla daha yiiksek oldugundan
HTG hastalari kolesterolii diisiirticii tedaviden daha ¢ok yarar go-
rebilmektedir.

10.1.2 Ailesel hiperkolesterolemi

Ailesel heterozigot hiperkolesterolemi Avrupa kokenli kisilerin
yaklasik 1:500’uni etkilemektedir. Baskin ve tam gegislidir. Etkilen-
mis kisilerde tipik olarak LDL-K diizeyleri etkilenmemis kardeslere
gore yaklasik iki kat daha yuksektir. Dolasimdaki LDL'nin distik
bir ytizdesi katabolize oldugundan kan LDL diizeyi yiikselmistir. En
sik goriilen nedeni LDLR’nin mutasyonudur. Ara sira bu sendroma
LDLR’den bagka genlerdeki mutasyonlar da neden olabilmektedir.
Bu genlerden biri proprotein konvertaz subtisilin/Keksin 9 (PCSK9)
digeri apo B'dir.

Klinik agidan bu sendrom eriskin ¢agda &zellikle 5-10 mmol/L
(yaklasik 200-400 mg/dL) diizeyinde yiiksek LDL-K diizeyleriyle ta-
ninabilir. Genellikle, TG diizeyleri normal olmasina ragmen ara sira
ozellikle obez kisilerde bu diizeyler yiikselebilmektedir. Tipik ailesel
heterozigot hiperkolesterolemi hastasi goriniirde klinisyenin ko-
roner rahatsizliklara yatkin birey kavramina hi¢bir sekilde uymaz.
Yalnizca ¢ok degiskenli risk denklemlerine dayali kardiyovaskiiler
hastalik riskini tahmin yontemleri ailesel hiperkolesterolemili birey-
lerdeki riski tahmin icin yeterli olmamaktadir. Ayrica, ailesel hete-
rozigot hiperkolesterolemi riski erken tedaviyle azaltilabilir. Tedavi
edilmezlerse etkilenmis erkekler ve kadinlarin biyiik bir bélimiin-
de 60 yaslarinda semptomatik koroner hastalik gelisecek, erkekle-
rin yarisi ve kadinlarin %15’i 6lmus olacaktir. Diger taraftan klinik
KAH gelismeden 6nce bir lipit klinigine devam etmeye baslayanlar
iyi tedavi edildikleri takdirde normal bir yasam siirdiirebilirler.'*®
Bir NICE (National Institute for Health and Clinical Excellence)
[Ulusal Saghk ve Mikemmelliyet Enstitiistinin] raporunda ailesel
hiperkolesterolemiye iliskin genis bir literatiir ve tedavi yontemle-
rinin derleme yazisi bulunmaktadir.'*

Ailesel heterozigot hiperkolesterolemi saptama stratejisi
Aile oykiisii. Bir aile tiyesinde yasamin erken evresinde bir koroner
olayin meydana gelmesi nedeniyle dikkatler siklikla ailesel hiperko-
lesterolemi olayina gekilir. Bu hiperkolesterolemi tipinde bile kadin-
lar daha dusik KAH riski altindadir. Erkek hastaya kalitim yoluyla
annesinden bu hastalik gegebilir. Annesinde KAH semptomlari ol-
madan 6nce kendisi koroner arter hastaligi gecirebilir. Heterozigot
hiperkolesterolemiden bagka nedenlerle kardiyovaskiiler hastaligin
yaygin oldugu ilkelerde de ailesel erken bagslangicl KDH ¢ok sik
goriilmektedir. O halde ailesel hiperkolesterolemi tanisi koyarken
aile 6ykiistine dayanmak yaniltici olabilir. Ancak 50 yasindan 6nce
erkeklerde, 60 yasindan 6nce kadinlarda KAH varliginda yiiksek
TK, her zaman yiiksek TK diizeyleri agisindan aile bireylerinin ta-
ranmasini tesvik etmelidir.

Tendon ksantomlari. Geng kiside kornea arkusu veya ksantelazma
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Tablo 19 MedPed ve DSO’ye gore ailesel heterozigot
hiperkolesterolemi icin klinik tani élgiitleri'*®

Olgiitler Puan

Birinci derecede akrabada bilinen

erken baslangich KVH ve/veya LDL-K |
Aile dykiisii diizeyi >%95'lik dilimin stiinde olmasi

Birinci derecede akrabada tendon ksantomu

varligi velveya 18 yas alti cocuklarda LDL-K 2

diizeyinin %95'lik dilimin tistiinde olmasi

Hastada erken baslangich KAH* &ykiisii | 2
Klinik 6ykii

Hastada erken baslangicl serebral / |

periferik damar hastaligi Sykiisti

Tendon ksantomu 6
Fizik
baki

45 yas alti hastada kornea arkusu 4

>8,5 mmol/L (>~ 330 mg/dL) 8
LDL-K 6,5-8,4 mmol/L ( = 250-329 mg/dL) 5

5,0-6,4 mmol/L (= 190-249 mg/dL) 3

4,0-4,9 mmol/L (= 155-189 mg/dL) |
Kesin AH >8
AH olabilir 6-8
AH olasihg 3-5
Tani yok <3

“Erken baslangigh KAH: erkeklerde 55, kadinlarda 60 yasindan énce.

KAH = koroner atardamar hastaligi; AH = ailesel hiperkolesterolemi;

LDL-K = diisiik yogunluklu lipoprotein kolesterol;

DSO = Diinya Saglik Orgiitii; MedPed = Make Early Diagnosis to Prevent Early
Deaths

varhigi her zaman TK dl¢timiinii gerektirmekle birlikte bu bulgular
ailesel hiperkolesterolemiye 6zgi degildir. Ancak tendon ksantomu
bulgusu ailesel hiperkolesterolemi icin hemen hemen tani koyduru-
cu bir bulgudur. Diger tendon ksantomu nedenleri tiimi son dere-
cede nadir goriilen ailesel homozigot hiperkolesterolemi, serebro-
tendindz ksantomatoz ve sitosterolemidir. Tendon ksantomlari en
cok el sirtindaki ekstensér tendonlar ve Asil tendonunda bulunur.
Ailesel hiperkolesteroleminin fenotipini tanimlamak igin yaygin bi-
cimde MedPed ve DSO &lgiitleri kullanilmaktadir (Tablo 19).'*” Di-
ger siklikla kullanilan &lgiitler Hollanda kriterleri'*® ve Simon Bro-
ome kayit kriterleridir.'* Hollanda 8lgiitlerinde yasla iligkili LDL-K
diizeylerinin kullanilmasi ¢ocuklarda goriilen tipe tani konmasina
yardimci olur.

Cocukluk ¢agi taramalari. Ailesel hiperkolesterolemide dogumdan
itibaren kan TK diizeyleri yiikselmistir. Cocuklarda yiiksek koles-
terollin az sayida bagka nedeni oldugundan yiiksek LDL-K duzeyi
neredeyse ailesel hiperkolesterolemi tanisi koydurur. Dogumdan
sonraki ilk 6 haftada yiiksek HDL-K diizeyleri yiiksek LDL-K du-
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zeylerini maskeleyebildiginden bu dénem igcinde TK &lgtimiinden
kaginmalidir. Daha sonra erigkinlerin aksine ¢ocuklarda TK’nin
tanisal degeri vardir. Cocuklukta TK diizeyi ergenlik 6ncesi biyii-
me hizlanana kadar yiikselir. Daha sonra hizlanmis biiyiime siireci
durana kadar azalir ve daha sonra yeniden yiikselmeye baslayarak
eriskin diizeylere ulagir. Bir aile bireyinde ailesel heterozigot hiper-
kolesterolemi olan ailelerde ¢ocuklarin da 6zel bir diyete alinmig
olamalari ihtimal dahilindedir. O halde bu ailelerde sinirda olgular
dikkatle gozlenmelidir. Bu kosullar altinda en degerli tanisal arag
DNA tayini olabilir.

Fenotiplemeyle aile bireylerinin zincirleme taranmasi. Ulusal diizey-
de kardiyovaskiiler hastalik taramasi genellikle 40-50 yasindan dnce
baglamamaktadir. Ailelerin agsamali taranmasinda, bir lipit klinigine
devam eden kesin olarak ailesel heterozigot hiperkolesterolemi ta-
nisi konmus hastalardan ayrintili bir aile Sykiisti alinir. Aile 6ykiist
akrabalarla temas bilgilerini de icerir. Ozel olarak egitimli hemsire-
lerle yapilan bu taramalarda, hemsireler daha sonra bu akrabalarin
da lipoprotein profillerini diizenler. Pratikte gézlenenlere yakin bir
oran olarak akrabalarin yaklasik %50’sinin taranmasi beklenir. Her
saptanan yeni olgu icin bu siire¢ tekrarlanabilir. Bu sistem ulusal
bir lipit klinigi aginin kurulmus olmasini, aile hekimleri, kardiyolog-
lar, bagka doktorlar ve hemsirelerin bu taramalarin bilincinde olup
kuskulandiklari olgulari lipit kliniklerine géndermenin gerekliligine
inanmalarini gerektirir.

Genotipleme. Mutasyonlara oldukga az sayida kiside rastlanabildi-
ginden, bireysel hastalarda ailesel heterozigot hiperkolesterolemi-
ye neden olan mutasyonun tanimlanmasi distiniilebilir. Dogallikla,
belli bir ailede mutasyon saptandiginda diger aile bireylerini tarama
stireci daha ¢ok kolaylasir ve maliyeti azalir. Diger aile bireylerinde
mutasyonun tanimlanmasi LDLR, PCSK9 ve apo B gen dizinlerinin
incelenmesini gerektirecektir. Uzmanlagsmis lipit klinikleri ve labo-
ratuvarlari bu hizmeti verebilir.

Tedavi. Ailesel heterozigot hiperkolesterolemide tedavinin yal-
nizca saglikli yasam kosullarina iliskin 6neriler ve lipit dustirtict
ilaclarin yazilmasindan ibaret olmadig abartili derecede vurgulan-
mamalidir. Onemli aterotrombotik hastaligi saptamak icin acilen
nedenin (nedenlerin) arastirilmasi gerekliligi konusunda hastalarin
ikna edilmesi gerekir. Ideal olarak bu hastaligin tedavisi bir lipit kli-
niginde yapilir. Ozellikle diyete iliskin yasam tarzi 6nerileri ve siga-
ranin birakilmasi énem tagir.

ilag tedavisi etkili bicimde uygulanmali, ancak gocuk dogurma po-
tansiyeli tagiyan kadinlarda ihtiyatl olunmalidir.'>> Riskleri belirgin
derecede yiikselmis kisilerde statin tedavisi icin belirlenmis LDL-K
hedeflerini benimsemenin higbir nedeninin olmadig gériinmekte-
dir. Ancak maksimal dozlarla tedavide bile 6zellikle tedavi 6ncesi
yiiksek LDL-K diizeyleri olan hastalarda 1,8 mmol/L (<70 mg/dL)
alti dizeylerin gerceklesecegi beklenmemelidir. Yan etkiler olus-
madan LDL-K’de gergeklestirilebilecek maksimal azalma hedeflen-
melidir. Genellikle maksimal dozlara titre edilmis atorvastatin veya
rosuvastatine gerek vardir. Buna ragmen LDL-K yiiksek diizeylerde
sebat ederse kombinasyon tedavisi dustinilmelidir (yukariya bkz).

Tablo 20 ailesel heterozigot hiperkolesterolemisi olan kisilerin
tespiti ve tedavisine iliskin 6nerileri siralamaktadir.

Ailesel homozigot hiperkolesterolemi. ilgili geni tasiyanlar veya
Asya’dan gog¢ edenlerde oldugu gibi iliskin kan bagi olanlar disinda
Avrupa toplumlarinda nadiren gériilmektedir (<1:6.000.000 do-
gum). Hem anne hem de baba bu hastaliga sahipse (heterozigotsa)
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Tablo 20 Ailesel heterozigot hiperkolesterolemisi olan
hastalarin saptanmasi ve tedavisine iligkin 6neriler

Oneriler

Sinif* | Diizey®

Erkeklerde 50 veya kadinlarda 60 yasin altinda
KVH gegirenlerde, geng yasta KVH gegirmis
akrabasi olanlarda veya ailesinde AH oldugu
bilinenlerde AH'den kugkulanilir.

Klinik 6lgiitlere gore veya olanak varsa DNA
analiziyle taninin dogrulanmasi &nerilir.

Hastaya HeAH tanisi konmussa aile bireylerinin
taranmasi gerekir olanak varsa tiim akraba-
larda yapilacak tarama testleriyle bu taninin
konmasi &nerilir.

HeAH’de yiiksek dozda statin kullanilma-
Iidir ve gerektiginde ya kolesterol emilim
inhibitorleri ya da safra asidi sekestranlariyla
kombinasyon &nerilir.

AH'li ebeveynlerin ¢ocuklarina iligkin éneriler:

* miimkin oldugu kadar erken yasta tani koyun

* uygun bir diyetin adaptasyonu igin gocugu
egitin

* cocukluk gagin ileri evresi veya ergenlik
doneminde ilag tedavisi verilmelidir.

HoAH'1 olan ¢ocuklara bir yasindan itibaren
dzel 6zen gosterilmelidir.

Tedavi LDL-K hedeflerine ulasmayi amaglar.
[Yiiksek riskli kisilerde <2,5 mmol/L (<~ 100
mg/dL), KVH olan ¢ok yiiksek riskli kisilerde
<1,8 mmol/L veya (<= 70 mg/dL)]. Hedeflere
ulagilamiyorsa tolere edilen dozlarda uygun
ilag kombinasyonlari kullanilarak LDL-K'de
maksimal azalma saglanmasi diistintilmelidir.

*Oneri sinifi.

Kanit diizeyi.

KVH = kardiyovaskiiler hastalik; AH = ailesel hiperkolesterolemi;

HeAH = ailesel heterozigot hiperkolesterolemi; HoAH = ailesel homozigot
hiperkolesterolemi; LDL-K = dusiik yogunluklu lipoprotein kolesterol

gocuklarinin bu hastaligi homozigot alma olasiligi dortte bire yiik-
selecektir. Heterozigot anababalar akraba degilse ayni mutasyonu
tagima olasiliklari genellikle mevcut olmayacak, klinik olarak ailesel
homozigot hiperkolesterolemi tanisi konan ¢ocuk kesin genetik
terminolojiyle bilesik heterozigot olacaktir. Her halde ailesel ho-
mozigot kolesterolemi her zaman son derecede ciddi bir hastalik
olup tedavi edilmezse tipik olarak ergenlerde veya ilk genglik yilla-
rinda miyokart iskemisi veya aort darligina bagli olarak &liime yol
acar. Her iki mutasyonun da kusurlu LDLR ekspresyonu (disavuru-
mu) yerine LDLR ekspresyonunun tiimiyle ortadan kalkmasina yol
actigi durumlarda prognoz son derece kétiidir.'® Dogum &ncesi
tani koymak mumkiindiir. Gebelik planlandiginda ailesel heterozi-
got hiperkolesterolemisi oldugu bilinen eslerin, ayrica heterozigot
AH olma ihtimallerini ekarte etmek i¢cin TK diizeyleri de kontrol
edilmelidir.
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Etkilenmis ¢ocuklarda belirgin tendon ksantomalari, kaba etlerin-
de, dirsek gukuru, dizler ve ellerde, tipik olarak parmaklar arasinda
turuncu-sari renkte deri altinda diiz ve tiimsekli ksantomlar gelisir.
Erken yasta ilgili bir uzmanlik merkezinde statinler ve LDL afereziy-
le tedavi edilmesi gerekir. LDL-K’nin azalmasini hizlandirmak igin
MTP inhibitorleri ve apo B antisens yaklagimlari kullanilabilir. Onlu
yaslarin sonu veya 20’li yaslarin baslarinda siklikla KABG gerekli
olur. Kalp nakli yapilacaksa islevsel hepatik LDLR’ler gereksinmesi-
ni karsilama amaciyla karaciger nakli de distntlmelidir.

10.1.3 Ailesel disbetalipoproteinemi

Ailesel disbetalipoproteinemi (anlamdaglar: tip Il hiperlipopro-
teinemi; kalinti atma hastaligl) seyrek goriilen, genellikle otozom
¢ekinik ve degisken gegisli bir bozukluktur. Menopozdan 6nce ka-
dinlarda nadiren gériilmektedir. Olgularin biyik bir bsluimi apo
E2 homozigottur. Apo E silomikron kalintilarinin ve IDL’nin kara-
cigerden temizlenmesi agisindan 6nemlidir. Apo E2, E3 veya E4’e
gore karaciger reseptdrlerine daha zor baglanir. Raslantisal olarak
ayni zamanda bir dislipidemi nedeni yoksa apo E2 homozigotlugu
genellikle ailesel disbetalipoproteinemi sendromuna neden olma-
maktadir. Bu sendrom siklikla HTG, diabetes mellitus, obezite veya
hipotiroidiyle iliskili olarak gelismektedir.

Ailesel disbetalipoproteinemi tedavi éncesi hem TK hem de
TG’nin yikseldigi karakteristik bir klinik sendromdur. Hastalarda,
genellikle dirsekler ve dizler izerinde kabarcikl, dokiintiilt ksan-
tomalar, eller ve bileklerin deri kivrimlarinda palmar ksantomlar
gelisir. KAH riski ¢ok yiiksektir. Yaygin olarak femoral ve tibial
atardamarlarda ateroskleroz gelisimi hizlanmistir. Ailesel disbetali-
poproteinemi icin apo B/TK oraninin 8l¢iimii basit bir tarama araci-
dir. Bu oran 0.15’den diisiikse (apo B g/L ve TK mmol/L cinsinden)
Ailesel disbetalipoproteinemi olasiligi yiiksektir.

Genellikle bir dislipidemik hastada apo E2 homozigotlugunun
saptanmasi taniyi giivenilir bicimde dogruladig gibi bu konuda uz-
manlagmis bir lipit kliniginde de kolayca tani konabilir. Ailesel dis-
betalipoproteinemiyi andiran ksantomalari olan, apo E2 i¢in homo-
zigot oldugu kanitlanmamis yasli hastalarda bir paraproteinin varlig
arastiriimahdir.

Ailesel disbetalipoproteinemi tedavisi bu konuda uzmanlagmis
bir klinikte yapilmalidir. Birgok olgu giderek daha fazla kombinas-
yon seklinde kullanilan fibratlar ve statinlere iyi yanit vermektedir.

10.1.4 Ailesel lipoprotein lipaz eksikligi
Silomikronlar ve VLDL katabolizmasinda agir bir kusur silomik-
rominemi ve TG diizeylerinin |5 mmol/L (=1330 mg/dL) ustiine
¢tkmasina yol agar. Silomikronemi lipoprotein lipaz (LPL) enzimin-
de homozigot veya bilesik heterozigot mutasyonlari olan kisilerde
gelismektedir. ApoC2 eksikliginin kalitimla gegisi yoluyla TG kata-
bolizmasinda da benzer bir defekt olusabilmektedir. Agir hipertrig-
liserideminin nedeni olarak diger apolipoproteinlerin (apo ClII ve
apo A5) genlerindeki mutasyonlar veya etkilesime giren proteinler
de suglanmaktadir.

Ailesel LPL eksikligi agir HTG’nin seyrek goriilen bir nedeni olup
ciddi pankreas bozukluklarina yol agabilmektedir.

10.1.5 Lipoprotein metabolizmasinin diger genetik
bozukluklari

(bkz Tablo 21)

Bazen hastalar son derece diistik LDL-K veya HDL-K diizeyleriyle
basvururlar. En sik goriilen genetik hipolipidemi, baskin gegisli sik-
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Tablo 21 Lipoprotein metabolizmasinin genetik
bozukluklar:

Li inl
Bozukluk Prevalansi |Gen(ler) iillzJ:r?i::t:LT(i:ir
LDLR
HeAH 1:500 PCSK9 LDL ¢
APO B
HoAH I:10¢ LDLR LDL 1 1
AKH 1:1001200 | egici - | LPL 1. VLDL
! apo B
genler
IDL ve
Ailesel silomikron
disbetalipoproteinemi 1:5000 APO E kalintilart (8
VLDL) 1 1
Ailesel lipoprotein I 10¢ LPL Silomikronlar
lipaz yetersizligi : APOC2 ve VLDL 1 1
Tangier hastaligi e ABC-1
(analfalipoproteinemi) L6l HDL ||
Ailesel LKAT eksikligi 1:108 LKAT HDL |
(balik gozii hastaligr)

AKH = ailesel kombine hiperlipidemi; FH = ailesel hiperkolesterolemi;

HeAH = ailesel heterozigot hiperkolesterolemi; HoAH = aileselhomozigot
hiperkolesterolemi; HDL = yiiksek yogunluklu lipoprotein;

IDL = orta yogunlukta lipoprotein; LKAT= lesitin kolesterol agiltransferaz;

LDL = diisiik yogunluklu lipoprotein; VLDL = ¢ok dusiik yogunluklu lipoprotein.

likla apo B’den yetersiz hipobetalipoproteinemidir. Serum LDL-K
diizeyi tipik olarak 0,5 ve 1,5 mmol/L (yaklagik 20-60 mg/dL) ara-
sindadir. Genellikle bu durumun tibben hi¢bir dnemi yoktur. Apo
B’nin daha agir bir yetersizlik formu, steatore, sinir sistemi ve diger
sistemleri ilgilendiren komplikasyonlarin uzman tedavisine gerek
gosterdigi abetalipoproteinemidir. Tangier hastaliginda (bir analfa-
lipoproteinemi tipi) HDL-K hemen hemen yok gibidir. Lesitin ko-
lesterol agiltransferaz (LKAT) yetersizliginde de HDL-K ¢ok diisiik
diizeylerdedir. Bu durumlarin her ikisi de farkh klinik sendromlar
olup uzman aragtirmasini gerektirmektedir. KETP yetersizligi olan
hastalarda da ¢ok yiiksek HDL-K diizeylerine rastlanmaktadir. He-
terozigot formunda tipik olarak HDL-K diizeyleri 2.0-2.4 mmol/L
(yaklagik 80-90 mg/dL), homozigot formunda ise 5 mmol/L (>200
mg/dL) ustii diizeyler gézlenir. Bu diizeyler hastaliga neden olmaz.

10.2 Cocuklar

Cocukluk gagdaki dislipideminin baslica tedavisi diyettir. Yalnizca
ailesel hiperkolesterolemide lipit dustirtict ilaglar distntlmelidir.
Cocuklardaki bagka dislipidemi olgularinda altta yatan metabolik
bozukluklarin diyet ve ilag tedavisine odaklaniimalidir.

Ailesel heterozigot hiperkolesterolemi olgusunda genellikle 10-
18 yasina gelene kadar tedavi ertelenir. Karotis ultrasonografisi
olglimlerinden elde edilen kanitlara gore saglikli kardeslerle kar-
silastirildiginda bu hastalarda karotis intima-media kalinligi (KIMK)
artmistir. KIMK’deki bu artis 10 yasindan itibaren saptanabilir, ya
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statin tedavisi ya da aferezle giderilebilir.'' Ancak statin tedavisine
baslama yasi kesin olmayip klinik agidan kararlastiriimasi gerekir.
Ozellikle ailesel dykiisti olumsuz erkek gocuklarda genellikle 18
yasindan dnce tedaviye baslanmasi gerekecektir. Gergekten birinci
derece akrabalarda semptomatik KAH gelistigi yasla anlamli kore-
lasyon vardir.

Statin tedavisinin fetiise zarar verecegine iligkin kanitlar kesin de-
gilse de statin tedavisi alan kadinlarin gebe kalmaktan kaginmalari
onerilmelidir. Gebelik planlandiginda gebe kalmaya galismadan 3 ay
once statin kesilmeli, dogacak ¢ocugun emzirilme dénemi sonlana-
na kadar statin 6nerilmemelidir.

10.3 Kadinlar

Lipit dstiriicti tedavinin KAH’den birincil ve ikincil korunmada-
ki etkisini degerlendiren bir¢ok calisma arasindan yalnizca bir-ikisi
genellikle az sayida kadin hastayi icermis ve sonuglar siklikla cinsi-
yetlere gére ayri ayri rapor edilmemistir.'*> En giincel CTT meta-
analizi'® genellikle saglanan yararin erkekler ve kadinlarda benzer
oldugunu belirtmektedir.

Birincil korunma

Daha 6nce KAH gecirmemis yiiksek riskli hastalarda lipit diistirtict
tedavinin erkeklerde koruyucu etkilerine iliskin kesin kanitlar orta-
ya konmustur. Aksine kadinlarda o kadar saglam kanitlar yoktur. iki
metaanaliz, TK diizeyleri cok genis bir aralikta normal veya yiikselmis
kadinlarda farkl lipit distirticii tedavilerin kalp-damar olaylarindan
birincil korunma iizerine etkilerini ele almis, bu baglamda erkeklerin
aksine kadinlardaki KAH olaylari ve toplam mortalite lizerine dnem-
li hicbir etkilerinin olmadigini saptamistir.'>'®* JUPITER calismasinin
genis bir kadin katiimer altgrubunu kapsayan yeni bir metaanalizde
kanitlanmis kardiyovaskdiler hastaligi olmayan yiiksek riskli kisilerde
statin kullanimi ile toplam mortalitede %12’lik bir géreceli risk azal-
masi oldugu ve erkeklerle kadinlar arasinda tedavi etkisi agisindan
fark olmadig bildirilmistir.'® Bu nedenle, yiiksek kalp-damar olaylari
riskine sahip kadinlarda birincil korunmada erkeklerle ayni endikas-
yonlarla statin kullanilmasi diistintilmelidir.

ikincil korunma

Kadinlarda ikincil korunmaya iliskin genis ¢apli RKC’lerden daha
fazla veri gelmektedir Bu calismalarin sonuglari uyum iginde lipit
duslrtici tedavinin bu hastalarda kalp-damar olaylarinin sayisini
belirgin derecede azalttigini buna karsin toplam mortalite riskinde
hi¢ azalma olmadigini géstermistir.'®* Walsh ve ark.’nin'®* énceden
kardiyovaskdler hastalik gecirmis, baslica statinlerle tedavi edilmis
8272 kadin kohortu ilgilendiren metaanalizinde kalp-damar olay-
larina bagli 6lim oranlarinda %26, miyokart enfarktiisiinde %29,
toplam KAH olaylarinda %20 azalma oldugu bildirilmistir. CTT me-
taanalizi ayrica, genel yararin erkekler ve kadinlarda benzer oran-
larda oldugunu géstermektedir.'® Bu nedenle kalp-damar olaylarin-
dan ikincil korunma igin kadinlara rutin olarak bir statin iceren lipit
dusiricu rejimle birlikte erkekler icin gegerli dneriler ve tedavi
hedefleri gergeklestirilmelidir.

Statin sinifindan olmayan lipit diisiiriicii ilaglar

Kadinlarda KAH’den birincil ve ikincil korunmada diger ilag teda-
vilerinin rolii hila kesin degildir. Kalbi koruyucu etkilerine iliskin
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Tablo 22 Kadinlarda dislipidemi tedavisi

¢ Yiksek riskli kadinlarda KAH’den birincil korunma igin statin
tedavisi 6nerilmektedir.

* Kadinlarda ikinci korunma igin erkeklerle benzer endikasyonlar
ve tedavi hedefleri ile statinler &nerilmektedir.

* Gebelik planlanmissa, gebelik veya emzirme sirasinda lipit diistiri-
cii ilaglar verilmemelidir.

KAH = koroner atardamar hastalig1.

hi¢bir kesin kanit olmamasina ragmen dislipideminin tipi ve yan etki
profillerine gére 6zellikle nikotinik asit, ezetimib veya fibratlar yal-
niz baglarina veya statinlerle birlikte kullanilabilir.

Hormon tedavisi
Halen kullanilmakta olan iiglincii kusak dusiik Gstrojen-progestin
dozlu agizdan alinan dogum kontrol ilaglarinin olumsuz koroner
olaylari artirdigi gériinmedigi icin TK degerleri kabul edilebilir dii-
zeylerde olan kadinlarda baslangicta bir lipit profili degerlendirmesi
yapildiktan sonra hormon tedavisi verilebilir. Aksine hiperkoles-
terolemili veya (LDL-K 4 mmol yaklasik 160 mg/dL’den yiiksek)
birden fazla risk faktorli ve trombotik olaylar riski yiiksek kadinlar-
da alternatif dogum kontrol &nlemleri &nerilmelidir.'®> Lipit profili
tizerine bazi olumlu etkilerine ragmen &strojen replasman tedavi-
sinin kalp-damar olaylari riskini azalttigi gésterilmemis oldugundan
kadinlarda kardiyovaskiiler hastaliklardan korunmak igin bu tedavi
yaklagimi nerilmemektedir.'

Olasi olumsuz etkilerine iliskin verilerin yoklugundan dolayi gebelik
ve emzirme dénemi sirasinda lipit dustrici ilaglar verilmemelidir.

Tablo 22 kadinlarda dislipidemi tedavisi igin alinacak baglica 6n-
lemleri siralamaktadir.

10.4 Yashlar

Toplumda yash kisilerin orani artmaktadir. KAH nedeniyle dliimle-
rin %80’den fazlasi 65 yasin tstiindedir. Sigara kullanimi, hipertansi-
yon, hiperlipidemi ve diabetes mellitus her yasta 6nde gelen KDH
risk faktorleri olmasina karsin mutlak risk ilerleyen yasla birlikte
tissel olarak artmaktadir.

Altmis bes yas Ustlindeki kisilerin tgte ikisi ila dortte Gglinde ya
klinik KAH ya da subklinik aterosklerotik hastalik mevcut oldugun-
dan bu hastalarda riskin azaltilmasi 6nemlidir. Altmis bes yas uUstii
erkeklerin hemen hemen %25’i ve kadinlarin %42’sinde TK diizeyi
6 mmol/L (>240 mg/dL)’den daha yiiksek diizeylerdedir. Yayimlan-
mis verilere gére yuksek riskli gruptaki yash kisiler KV morbidite ve
mortalitesini azaltan lipit diisiirticti tedaviden anlamli oranda yarar
saglayabilmektedir.'® Seksen-85 yas Ustii kisilerin tedavisine iligkin
cok kusitl sayida kanit mevcut oldugundan ¢ok yaslilarda klinik sag-
duyunun verilecek kararlari yénlendirmesi gerekir.

Birincil korunma

Optimal yaklasim yasam boyunca korunma saglamak ve toplumda
KDH sorununu tamamen ortadan kaldirmaktir. Yasamboyu korun-
ma sigara kullanmamak, saglikli beslenme aliskanliklari, diizenli eg-
zersiz, fazla kilolardan kurtulmay icerir. Yashlarda birincil korunma
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onlemleri genglerde uygulananlardan farkl degildir. Gergekten daha
once KDH gegirmemis yaslh kisilerde lipit diisiiriicii tedavinin yagsami
uzattigina iliskin herhangi bir kanit mevcut degilse de birincil korun-
ma olarak tedavi yash kisilerde kardiyovaskiiler morbiditeyi (inme
miyokart enfarktiisii) azaltmaktadir.'® PROSPER (The Prospective
Study of Pravastatin in the Elderly at Risk - Risk Altindaki Yagllarda
Prospektif Pravastatin Calismasi) ¢alismast ilk kez yash kisileri deger-
lendiren prospektif bir ¢alismaydi. Damar hastaliklari agisindan risk
faktorleri tastyan 70 ila 82 yasindaki hastalar plasebo veya glinde 40
mg pravastatine randomize edilmiglerdir. Ug yillik izlemden sonra
pravastatin LDL-K diizeylerini %34, TG diizeylerini %13 ve koroner
hastaliklardan 8lim, &liimcil olmayan miyokart enfarktiisti ve inme
riskini %15 oraninda azaltmistir. Ancak, toplam mortaliteyi azalta-
mamis ve biligsel islev bozuklugunu iyilestirememistir.2 CTT geng
ve yash hastalar arasinda goreceli risk azaltimi agisindan anlamli fark-
Iiliklar gésterememistir.'> Birincil korunma calismalarinin baska bir
giincel metaanalizi de ayni sonuglara varmistir.'®

ikincil korunma
Az sayida yasl kisinin katilmis olmasina ragmen pek ¢ok prospek-
tif klinik cahisma KAH’1 olan yaslilarda lipit diistiriicti tedavinin iyi
sonuglar verdigini gostermistir.'s iskandinavya Simvastatin Sagka-
Im Calismasi (the Scandinavian Simvastatin Survival Study [4S])
simvastatinin 60 yas ve Ustu bireylerde 5 yillik genel olarak &lum
oranlarini %35, koroner hastaliklardan 6liim oranlarini ise %42
oraninda diisiirdiigiinii géstermistir.'® CARE (Kolesterol ve Yine-
lenen Olaylar - The Cholesterol and Recurrent Events) calismasi
miyokart enfarktiisti gegirdikten sonra pravastatinin koroner olay-
lar lizerine etkisini degerlendirmis, yasl hastalarda baslica koroner
olaylar, koroner hastaliklardan &lim ve inmenin gériilme sikliginda
sirasiyla %32, 45 ve 40 oranlarinda azalma oldugunu gostermistir.
Bes yilda onemli bir koroner olay1 veya koroner hastaligindan bir
kisinin 6lumiini engellemek igin sirasiyla || ve 22 hastanin tedavi
edilmesi gerekmistir.?’

isveg’te miyokart enfarktiisii kayitlarinin sonuglari statin tedavi-
sinin, miyokart enfarktiisti gecirmis cok yash kisilerde kanser gelis-
tirme riski olmaksizin daha diisiik bir kardiyovaskiiler mortaliteyle
iliskili oldugunu géstermektedir.'®’

Yan etkiler ve etkilesimler

Yaslilarda siklikla eslik eden baska hastaliklar, birden fazla sayida ilag
alimi, bozulmus farmakokinetik ve farmakodinamik yetileri nedeniy-
le statinlerin giivenlilik ve yan etkileri 6zel bir kaygi nedenidir. CK
yukselmesi olmaksizin, kas agrilari, CK diizeylerinde artisla birlikte
miyopati, nadiren belirgin CK yiikselmesinin eslik ettigi rabdomiyo-
liz gibi yan etkilere neden olabilmesi sebebiyle statinle diger ilagla-
rin etkilesimleri kaygilanmalara yol agmaktadir. Olumsuz etkilerden
kaginmak igin ilaglara dusiik dozlarda basglanmali, uygun dozla opti-
mal LDL-K diizeylerine ulagsmak tizere doz ayarlanmalidir.

Uyum

Yaghlarin lipit diisuriicii ilaglari alma ve statin tedavisine uyum sagla-
ma olasiliklari genglere gére daha dusiiktiir. Maliyet, olumsuz etki-
ler, lipit dustriicl tedaviye ragmen koroner olaylarin meydana gel-
mesi ve ilacin yararli olmadigi algisi tedaviye uyumsuzluk nedenleri
olabilir. Hastanin kardiyovaskiiler hastalik riskini, ilag rejimi, statin
tedavisine devam etmesinin potansiyel yararlarini daha iyi kavrama-
si saglanarak hastanin tedaviye uyumu daha fazla giiclendirebilir.
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Tablo 23 Yaghlarda dislipideminin tedavisine iliskin
oneriler

Oneriler

Geng hastalarda oldugu
gibi KVH oldugu kanit-
lanmis yasl hastalarda
statinlerle tedavi 6neril-
mektedir.

Yasli kisilerde bagka eslik
eden hastaliklarin varlig
ve degisik farmakokinetik
mekanizmalari oldugu igin
dustik dozda lipit diisu-
riict tedaviye baslanmasi,
dozun dikkatlice gengler
igin hedeflenen lipit diizey-
lerine ulagilana kadar titre
edilmesi 6nerilir.

KVH’si olmayan, yastan
baska en azindan bir ilave
KV risk faktdri olan yash
kisiler igin statin tedavisi
distndlebilir.

*Oneri sinifi.

Kanit diizeyi.

“Kaynaklar

KV = kardiyovaskiiler; KVH = kardiyovaskiiler hastalik.

Tablo 23’te yaslilarda dislipidemi tedavisiyle ilgili &neriler siralan-
mistir.

10.5 Metabolik sendrom ve diyabet

MetS terimi, santral obezite, yiiksek serum TG, dusik HDL-K du-
zeyleri, glikoz intoleransi ve hipertansiyon gibi belli risk faktorlerinin
bir araya gelme egilimini ifade etmektedir. Skorlama sistemleri bu
risk degiskenlerini var-yok gibi iki karsit gruba ayirmakta ve taniyi
koymak icin 6rnegin bes degiskenden tigliniin varligi gerekmekte-
dir. Dogal olarak bu sekilde eslik eden risklerden bazilari atlanabilir.
Pratik bir yaklasim olarak bir bilesen tanimlandiginda digerleri i¢in de
sistematik bir arastirma yapilmaldir.

MetS, toplum geneline gére daha ytiksek bir KDH riski olan kisileri
tanimlar. Giincel metaanalizlerden elde edilen veriler MetS hasta-
larinda KV sonuglarinda 2 kat ve herhangi bir nedenle 8lim oran-
larinda 1,5 kat artis oldugunu géstermektedir.'®® Klinik uygulamada
klasik risk faktorleri disindaki fazladan riskin nasil kapsanacagi konusu
tartismalidir. Hatta MetS taniminda bile tam bir uzlagi yoktur. Genis
bel cevresi ve yilikselmis TG diizeyleri kombinasyonu, genel bir risk
degerlendirmesi igin kalp-damar hastalig riski yiiksek MetS hastalari-
ni ayirt eden basit ve diisiik maliyetli bir tarama aracidir.”

Diyabet hastalarinda kalp-damar hastaligi baslica morbidite ve
mortalite nedeni oldugundan global tip 2 diyabet salgini KDH’de
Urkitiict bir artisi dngérmektedir. Diyabet, 6zellikle kadinlarda
daha belirgin olmak iizere kendi bagsina yiiksek bir KDH riskiyle
iliskili bagimsiz bir risk faktoriidur. Hipertansiyon, dislipidemi ve
abdominal obezite genellikle Tip 2 diyabete eslik etmekte ve riski
daha fazla artirmaktadir. Tip 2 diyabet hastalari ve MetS sendromu
olanlarda risk en yiiksek diizeydedir. Modern tedavilere ragmen
diyabetin AKS sonrasi mortalite riskine fazladan katkida bulunuyor
olmasi 6nemlidir. Bu durum tip 2 diyabetli koroner hastalarinda
katii sonlanimi'®? ve agresif tedavi gerekliligini vurgulamaktadir.
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Tablo 24 MetS ve Tip 2 diyabette
dislipidemi - 6zet

* MetS'de dislipidemi, hem aglik hem de toklukta &lgiilen TG'ler,
apo B ve kiigiik yogun LDL diizeylerinde yiikselme, HDL-K ve apo
A I'de diismeyi iceren lipit ve lipoprotein anormallikleri kiimesini
temsil eder.

e HDL-K disi kolesterol veya apo B, TZL'ler ve kalintilarinin iyi
birer temsili belirteci ve tedavinin ikincil hedefidir. HDL-K disi
kolesteroliin <3,3 mmol/L (<= 130 mg/dL) veya apo B'nin
<100 mg/dL olmasi arzulanir.

¢ Yiiksek riskli MetS hastalarini saptamada artmis bel cevresi ve
TG'lerde yiikselmenin iyi birer tanisal arag oldugu gériinmektedir.

 Aterojenik dislipidemi tip 2 diyabetli kisilerde KVH'nin varligi
agisindan 6nemli bir risk faktoridir.

Apo = apolipoprotein; KVH = kardiyovaskiiler hastalik; HDL-K = yiiksek
yogunluklu lipoprotein kolesterol; LDL = diisiik yogunluklu lipoprotein;
MetS = metabolik sendrom; TG = trigliserit; TZLler = trigliseritten zengin
lipoproteinler.

insiiline direng ve Tip 2 diyabette dislipideminin
spesifik 6zellikleri
Diyabetik dislipidemi metabolik agidan birbirleriyle baglantili plaz-
ma lipit ve lipoprotein anormalliklerini kapsar. HTG veya diisiik
HDL-K veya her ikisi birden tip 2 diyabetli hastalarin yaklasik yari-
sinda gdriilmektedir. Tip 2 diyabette biiyiik VLDL partikillerindeki
artis aterojenik kalintilar, kiigtik yogun LDL ve kiigiik yogun HDL
partikiillerinin olusumuna neden olan bir dizi olayi baslatir."”' Bu
anormallikler birbirlerinden ayri bozukluklar olmayip metabolizma-
lari agisindan birbirleriyle sikica iligkilidir. Bu bilesenler hep birlikte
aterojenik lipit tiglemesini olustururlar. Bu liclemeye apo B iceren
partikiillerdeki artis nedeniyle apo B konsantrasyonundaki artis da
dahildir. Silomikronlar, VLDL ve kalintilarini iceren TZL’lerin LDL
partikiilleri gibi tek bir apo B molekilunii tasimis olmalari 6nem-
lidir. O halde LDL-K normal sinirlar iginde kaldigindan diyabetik
dislipidemilerin habis dogasi her zaman klinik pratikte kullanilan
lipit duzeyleri dlgtimleriyle ortaya ¢ikartilamamaktadir. Tip 2 diya-
bet hastalarinin yaklasik yarisinda TG yiiksekligi veya diisiik HDL-K
goriilmektedir.'”? Tip 2 diyabet ortaya ¢ikmadan birkag yil 8nce lipit
profilindeki anormallikler olusmaya baslamaktadir. Santral obezite,
MetS ve tip 2 diyabet hastalarinda bu lipit anormallikleri sik géz-
lenmektedir.

Tablo 24 MetS ve tip 2 diyabette dislipideminin roliinii 6zetle-
mektedir.

Tip 2 diyabet ve metabolik sendrom hastalarinda

tedavi stratejileri

Tum tip 2 diyabet ve MetS hastalari icin aterojenik lipit profilini
iyilestirmek icin yasam tarzi tedavisi &nerilmektedir.'® Bireysel
gereksinmelere gore diyet Snerilerinin ayarlanmasi gerekir. Sta-
tinlerin maksimal tolere edilebilir dozlariyla hedeflere ulasilamazsa
(sonug calismalarindan kisith sayida kanit gelmis olmasina ragmen)
ilagc kombinasyonlari LDL-K’de ilave duslisler saglayabilir.

Kirk yasindan geng, kisa siire tedavi gérmus, baska risk faktorleri
olmayan, komplikasyonsuz, LDL-K diizeyi 2,5 mmol/L (<100 mg/
dL)’den dusiik tip 2 diyabet hastalarinin lipit dustirtict ilaglara ge-
reksinmesi olmayabilir.
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Lipit diisiiriicii tedavi kanitlari

Diisiik yogunluklu lipoprotein kolesterol

Hem tip 2 diyabet hastalarinda yiiriitilmis dustik yogunluklu lipop-
rotein kolesterol calismalarinda hem de belli baslh statin calismala-
rinin diyabet hasta altgruplarinda tip 2 diyabet hastalarinda KDH
olgulari iizerine statin tedavisinin tutarli bicimde &nemli yararlar
sagladigini géstermistir.'® Bir metaanalize gore statin tedavisi baglan-
gigtaki LDL-K diizeyi veya baska karakteristik &zelliklere bakmaksizin
baslica KDH olaylarinin 5 yil iginde gériilme sikhgini LDL-K’de her
mmol/L’lik disis icin yaklasik %20 oraninda azaltmaktadir.”® CTT
metaanalizi, ayrica tip 2 diyabet hastalarinin kolesterol diisiiriicii te-
daviden diyabet olmayanlara kiyasla géreceli risk azaltimi agisindan
benzer oranda yarar saglayacagina isaret etmektedir. Ayrica, daha
yiksek mutlak risk nedeniyle daha yiiksek diizeyde mutlak yarar
saglanacag icin tedavisi gereken hasta sayisi da azalacaktir. Guincel
calismalar statinlerle tedavi edilen hastalarda diyabetin gériilme sik-
higinin artacagini akla getirmektedir.'”' LDL-K'deki disiis kalp-damar
olaylarini azaltmada yarar saglamaya devam ettiginden statinlerin bu
etkisi hastalarin tedavisine ilgimizi azaltmamalidir.

Trigliseritler ve yiiksek yogunluklu lipoprotein kolesterol

FIELD ¢alismasindaki tip 2 diyabet hastalarindan elde edilen giincel
veriler klasik lipit oranlarinin (HDL-K disi kolesterol /HDL-K, TK/
HDL-K), apoB/apo Al orani kadar KDH riskinin giicli éngdrdii-
riicli faktorleri oldugunu, KDH riski tizerine hem aterojenik hem
de antiaterojenik partikiillerin etkisini temsil ettigini ortaya koy-
mustur.”” Aterojenik dislipideminin (yiiksek TG ve diisiik HDL-K)
tedavisiyle saglanan klinik yararlar halen tartisma konusudur. FIELD
calismasinda KAH olaylarinin birincil son noktasi (KAHden &lum
ve Slimciil olmayan miyokart enfarktiisii oranlari) anlaml dere-
cede disirilememistir. FIELD ¢alismasinin ardindan yapilan bir
analizde KDH olaylarinin gériilme sikligi anlamli derecede (%11)
azalmistir. Bu ¢alismada fenofibrat, yiiksek TG (=2.3 mmol/L veya
>204 mg/dL) ve diisiik HDL-K’si olan hastalarda KDH olaylarini
%27 oraninda azaltmistir (tedavi edilmesi gereken hasta sayisi =
23).'”2 ACCORD calismasinin dogruladigina gére TG diizeyleri iist
tigte birlik dilimde (=2.3 mmol/L, 2204 mg/dL) HDL-K diizeyleri ise
alt tigte birlik dilimde (<0.88 mmol/L, <34 mg/ dL olan hastalarin
(tum katihmeilarin %17’si) simvastatine fenofibrat eklenmesinden
yarar sagladigi anlagiimaktadir.'*!

4S calismasinda disiik HDL-K (<I mmol/L veya <40 mg/dL)
ve yiiksek TG (>1.80 mmol/L veya >160 mg/dL) olan hastalarin
calisma ardindan yapilan (post-hoc) analizi simvastatinle 6nemli ko-
roner olaylarda goreceli riskin 0.48 oldugunu géstermistir. Genel
mortalite icin karsit géreceli risk 0.44 idi.'”* Bu bulgularla uyum
icinde tip 2 diyabetli 11590 kiside KDH’den korunmak igin fibrat-
larin kullanildigi ¢alismalarin bir metaanalizi, fibratlarin dliimciil ol-
mayan miyokart enfarktisi riskini anlamli derecede (yaklasik %21)
azalttigini genel veya koroner hastaliklardan oliim oranlari riskini
ise hicbir sekilde etkilemedigini géstermistir.'”

Gozlemsel ¢alismalarda diisiik HDL-K ile artmis KDH riski ara-
sindaki baglantinin saglam kanitlara dayali olmasi, HDL-Kyi yiik-
seltme konseptini ilgi ¢ekici kilmaktadir. Klinik pratikte HDL-K’yi
yiikseltme olanaklari kisith olup yasam tarzi degisiklikleri ilk se-
cenegi olusturmaktadir. Fibratlar da kullanilabilinmesine ragmen
halen HDL-K’yi yiikselten en iyi ilag stratejisi nikotinik asit uygu-
lamasidir. Yiiksek dozlarda nikotinik asitle kan sekeri kontroli-
niin saglanamadigi goriilmektedir. Ortalama dozlarda diyabet te-
davisinin diizenlenmesiyle genellikle kan sekeri kontrolii saglanip
stirdiiriilebilmektedir.'7
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Tip | diyabet
Tip | diyabet, 6zellikle mikroalbuminrisi ve bébrek hastaligi olan-
larda yiiksek bir KDH riskiyle iliskilidir.'”” Kesin kanitlar hiperglise-
minin aterosklerozu hizlandirdigi varsayimini desteklemektedir.
Kan sekeri iyice kontrol altinda tip | diyabet hastalarinda lipit
profili “stiper normaldir.” TG ve LDL-K normalin altinda, HDL-K
ise genellikle normalin Ust sinirina yakin veya hafifce yiikselmistir.
Bu durum, yag dokusu ve iskelet kasinda LPL aktivitesini artiran
deri alti insiilin tedavisi ve sonugta VLDL partikillerinin hizlanmig
dongustiyle agiklanmaktadir. Ancak hem HDL hem de LDL parti-
killerinde potansiyel aterojenik degisiklikler olusmaktadir. Tip |
diyabet hastalarinin hepsinde mikroalbiiminiiri ve bobrek hastalig
varhginda bazal LDL-K konsantrasyonuna bakilmaksizin ilk secenek
olarak statinlerle (eninde sonunda ilag kombinasyonlariyla) LDL-
K’nin (en azindan %30 oraninda) distrilmesi dnerilmektedir.
Diyabette dislipidemi tedavisine iligkin 6neriler Tablo 25’te gos-
terilmektedir.

Tablo 25 Diyabette dislipidemi tedavisine iligkin
oneriler

Oneriler Sinif* | Diizey®

Tip | diyabet hastalarinin hepsinde,
mikroalbtiminiiri ve bobrek hastaligi
varliginda, baslangigtaki LDL-K kon-
santrasyonuna bakilmaksizin ilk segim
(eninde sonunda ilag kombinasyonu)
olarak statinlerle LDL-K’nin en azindan
%30 oraninda diisuriilmesi 6nerilir.

Tip 2 diyabetli KVH veya KBH’si olan
veya KVH olmaksizin 40 yas tstiinde
bir veya birden fazla KVH risk faktorii
veya hedef organ hasari belirteci sap-
tanmis kisilerde LDL-K’nin 1,8 mmol/L
(<70 mg/dL) altina disiiriilmesi 6nerilir.
ikincil hedefler HDL-K disi kolesterol
ve apo B icin sirasiyla <2,6 mmol/L
(100 mg/dL) ve <80 mg/dL seklindedir.

15,16

Tim tip 2 diyabetiklerde tedavinin
birinci hedefi LDL-K <2,5 mmol/L
<~ 100 mg/dL) altina indirilmesidir.
Ikincil hedefler ise HDL-K disi kolesterol
<3,3 mmol/L (130 mg/dL) ve apo B
<100 mg/dL'dir.

15,16

*Oneri sinifi

*Kanit diizeyi.

“Kaynaklar

Apo = apolipoprotein; KBH = kronik bébrek hastalig;

KVH = kardiyovaskiiler hastalik; LDL-K = diisiik yogunluklu lipoprotein kolesterol

10.6 Akut koroner sendrom hastalariyla
perkiitan koroner girisim geciren hastalar

Yakin zamanda AKS gegirmis hastalarin ilerde kalp-damar olaylari
gecirme riski yliksektir. Bu hastalar da, yasam tarzi adaptasyonlari,
risk faktorlerinin tedavisi ve belli bazi altgruplarda kalbi koruyucu
ilaglarin kullanilmasini iceren kapsamli global risk tedavisi stratejisi
kapsaminda ele alinmalidir. ideal olarak multidisipliner bir kardiyak
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rehabilitasyon programina katilim yoluyla bu durum iyice koordine
edilebilir.

Akut koroner sendromda spesifik dislipidemi tedavisi
sorunlari

Spesifik calismalardan®3%3> ve bir metaanalizden elde edilen veri-
ler erken dénemde acilen ve yogun statin tedavisinin rutin olarak
kullanilmasini desteklemektedir. O halde, ilk AKS atag icin hasta-
neye yatirildiktan sonraki ilk 1-4 giin icinde yiiksek dozda statin
tedavisini dnermekteyiz. Baslangigta LDL-K degerleri bilindiginde
doz 1.8 mmol/L (<= 70 mg/dL)’den diisiik LDL-K diizeylerini sag-
layacak sekilde ayarlanmalidir. Yiiksek dozda statinle yan etki riski
artan hastalarda (6rn: yashlarda, karaciger, bobrek bozuklugu olan-
larda, eslik eden temel tedaviyle etkilesim potansiyeli tasiyanlar)
daha diistik yogunlukta statin tedavisinin uygulanmasi énerilmelidir.
Hedeflenen diizeylere ulagilip ulagiimadigini, ilag emniyeti sorun-
larini belirlemek igin lipitler AKS’den 4-6 hafta sonra yeniden de-
gerlendirilmelidir. Ardindan statin dozu bu bilgilere gére yeniden
uyarlanabilir.

Bir calisma, ya balik yagi alimini artirarak ya da yiiksek derecede
saflastirilmis n-3 asidi etil ester igeren ilaglarin alimiyla n-3 ¢oklu
doymamis yag asitleri tiiketiminin miyokart enfarktiistinden kurtu-
lanlarda 8lim oranlarini azalttigin géstermistir.”> GISSI-P calismasi
ardindan yapilan bir metaanaliz, 6lum riski yliksek sol ventrikdl islev
bozuklugu hastalarinin miyokart enfarktiisii sonrasi yiiksek derece-
de saflastiriimig n-3 katkisindan &zellikle yarar sagladiklarini géster-
mistir. Ancak bu yarar n-3 katkilarinin antipidemik etkilerinden ¢ok
baslica antiaritmik etkileriyle iliskilendirilebilir.

Perkiitan koroner girisim gegiren hastalarda dislipidemi
tedavisi

Perkiitan koroner girisimden 6nce kisa siireli atorvastatin tedavisi,
daha 6nce statin kullanmamis, hem kararl anjina hem de AKS’si
olan hastalarda PKG sirasinda miyokart enfarktiistiniin yayilmasini
lasitlamaktadir. Yakin zamanda ARMYDA (Atorvastatin for Re-
duction of Myocardial Damage during Angioplasty [Anjiyoplasti
sirastyla miyokart hasarini azaltmak icin atorvastatin]) calismasi'”®
yiiksek doz atorvastatinle yeniden yiikleme yapmanin, kararl anji-
na veya diisiik-orta derecede riskli AKS igin kronik statin tedavisi
goren hastalarda bile PKG ile iligkili miyokart enfarkttistintin sikli-
gini azalttugini géstermistir. O halde kronik tedavi gérenlerde bile
PKG’den kisa bir siire 6nce rutin olarak yiiksek yogunlukta statinle
yeniden yiikleme stratejisi diisiiniilebilir (sinif lIb B'7?).

10.7 Kalp yetersizligi ve kalp kapagi

hastaliklar

Koroner arter hastalarinda kalp yetersizligi olayinin
engellenmesi

Saglikli kisilere gore kalp yetersizliginin (KY) mortalite ve morbidite
riski 3-4 kat artmaktadir. RKC’lerden elde edilen toplu sonuglar statin
tedavisiyle kolesterolde saglanan distisiin KAH hastalarinda rastlanti-
sal KY olaylarini %9-45 oraninda azaltugini diistindiirmiistiir.2>'%

Bes onemli prospektif RKC yogun ve daha az yogun tedavi
rejimlerini karsilastirmistir. Daha yogun yaklagim, daha énce KY
gecirmemis akut ve stabil KAH'I olanlarda KY nedenli hastaneye
yatislarin goriilme sikhgini ortalama %27 (P <0.0001) oraninda
azaltmistir. Bu durum goéreceli olarak daha yogun statin tedavisinin,
KY olayini engellemede daha az yogun statin tedavisine gére daha
etkili oldugunu géstermistir.?>2¢'8!-183 Ancak iskemik tipte olmayan
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kardiyomiyopati hastalarinda statinlerin KY'yi engelleyebildigine
iliskin hicbir kanit yoktu.

Kronik kalp yetersizligi

Kronik kalp yetersizligi olan hastalarda TK ve LDL-K diizeyleri sag-
likli kisilere gére daha diisiiktiir. Kalp yetersizligi olmayan hastalara
gore dusik TK kétu bir sonlanim anlamina gelmektedir. Kontrol
grupsuz gozlemsel calismalar KY calismalarinda statin kullananlarda
olumlu etkiler saglandigini géstermis olmalarina ragmen RKC’ler
bu fikri desteklememektedir. Gozlem ¢alismalari komplike edici
faktorlere maruz kaldigindan hafif -orta derecede KY olan hasta-
larda statin tedavisine baglanmamalidir [New York Kalp Dernegi
[New York Heart Association, NYHA siniflandirmasina gére llI-1V
Kategori].**** Ancak bir kez KY olustuktan sonra statin tedavisi-
nin hastalara zarar verdigine iliskin hicbir kanit yoktur. Semptoma-
tik KY hastalarinda yiurittlmiis olan CORONA (The Controlled
Rosuvastatin Multinational Study in Heart Failure [Kalp yetersiz-
ligihde Cok Uluslu, Kontrolli Rosuvastatin ¢alismasi]) ve GISSI-
HF (Gruppo lItaliano per lo Studio della Sopravivenza nell’Infarto
Miocardico-Effect of Rosuvastatin [Miyokart enfarktiistinde sag-
kalim -italyan Calisma Grubu-Kronik Kalp Yetersizlikli Hastalarda
Rosuvastatinin etkisi) ¢alismalari, LDL-K ve hs-CRP diizeylerinde
belirgin azalmaya ragmen kalp-damar olaylarindan 6liim oranlari,
miyokart enfarktiisii ve inme oranlarinda yararl etkiler saglandigini
gdsterememistir.>*?

Bir RKC, n-3 ¢oklu doymamis yag asidinin birincil son noktalar
tzerine (herhangi bir nedenden 6liim ve KY igin hastaneye yatis)
kiiciik capli, ancak anlaml bir etki gésterdigini belirtmistir.'®* Ran-
domize edilmis gruplar arasinda baslangictaki dengesizliklere gére
duzenlemeler yapildiktan sonra bu etki anlamli hale gelmistir.

Kalp kapagi hastahgi
Aort darligiyla LDL-K ve Lp(a), kalp-damar olaylari ve iligkin 6lim
oranlari riskinde artis arasinda bir baglanti mevcuttur. Ayrica, ko-
lesterolle biyolojik malzemeden yapili yapay kalp kapaklarinin kalsi-
fikasyonu arasinda iligki oldugunu dusiindiiren kanitlar mevcuttur.
Erken donem goézlemsel kontrol grupsuz calismalar aort darhigini
gelismesini yavaslatmada agresif lipit dustirticti tedavinin yararh et-
kilerini géstermektedir. Bu tespit giincel bir RKC’de dogrulanma-
mis olmasina ragmen KAH &nemli élciide azalmistir.3®

SEAS calismasi hafif -orta derecede, belirti vermeyen 1873 aort
darligi hastasini tek basina 40 mg simvastatin veya 40 mg simvas-
tatin -10 mg ezetemib kombinasyonuna randomize etmistir. LDL-
K’de belirgin (%61) dustise ragmen iki tedavi grubunda aort dar-
lig1 benzer oranlarda ilerlemistir.® iskemik olaylar %21 oraninda
azalmistir. Bir kuguk ¢aph gézlem calismasi biyolojik malzemeden
yapili yapay kalp kapaklari olan hastalarda statin tedavisinin yararh
oldugunu distindiirmiistir.'®

Tablo 26 kalp yetersizligi veya kalp kapagi hastaliklarinda dislipi-
demi tedavisine iligkin dnerileri siralamaktadir.

10.8 Otoimmiin hastaliklar

Romatoit artrit, SLE, psoriyazis ve antifosfolipit sendrom gibi oto-
immiin hastaliklar toplum geneline gére aterosklerozun siddetlen-
mesine, sonugta kardiyovaskiiler morbidite ve mortalitede artisa
neden olmaktadir.'8¢'%

Bagisiklik sisteminin aterosklerozun patogenezinde rol oynadi-
gina inanilmaktadir. Bagisiklama yanitinin iltihaplanmalara yonelik
bilesenleriyle otoimmiin 6geleri (6rn: otoantikorlar, otoantijenler
ve otoreaktif lenfositler) bu siireglere katiimaktadir. Bu hastaliklar
enflamatuar vaskiilit ve endotel islev bozukluguyla tanimlanirlar.
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Tablo 26 KY ve kalp kapagi hastaliklarinda
dislipideminin tedavisine iliskin 6neriler

Oneriler Sinif?

KY hastalarinda (NYHA sinif
II-IV) optimal tedaviye n-3
CDYA'larin (1g/giin) eklenme-
si onerilebilir

Orta-ciddi derecede KY has-
talarinda (NYHA sinif 1lI-1V)
statinlerle birlikte kolesterol
dustrtict tedavi gerekli
degildir.

KAH olmaksizin yalnizca kalp
kapag hastaligi olanlarda lipit
dstirticii tedavi gerekli degildir.

*Oneri sinifi.

Kanit diizeyi.

“Kaynaklar.

KKH = koroner kalp hastaligi; KY = kalp yetersizligi; NYHA = New York Kalp
Dernegi; CDYA = ¢oklu doymamis yag asidi.

Tablo 27 Otoimmiin hastaliklarda dislipidemi tedavisi
Onerileri

Oneriler

Sinif* | Diizey®

Heniiz otoimmiin hastaliklarda koruyucu
tedavi amaciyla lipit diistiriicii ilaglarin kullanim
endikasyonu yoktur.

*Oneri sinifi
Kanit diizeyi.

Tablo 27 otoimmiin hastaliklarda dislipidemi tedavisine iligkin
onerileri siralamaktadir.

10.9 Bobrek hastaligi

Kronik bobrek hastaliginin (KBH), &zellikle hafif-orta derecede
KBH’nin prevalansi diinya 6lceginde hizla yuikselmektedir. Azalmis
glomertiiler filtrasyon hizi (GFH) diger risk faktérlerinden bagimsiz
olarak KDH ile iligkilidir.'"®® Avrupa’da yiiriitiilmiis giincel bir tara-
mada toplum geneline gore diyalize baglayan hastalarda standardize
edilmis KDH’den &lim orani 1000 kisi-yilda 38 kisi daha yiiksekti
(%95GA 37.2-39.0).'"°

Kronik bobrek hastaliginda lipoprotein profili

Son dénem baobrek hastaliginda (SDBH) lipit profili, azalan GFH
ile paralel olarak hem nitelik hem de nicelik olarak bozukluklar
gostermektedir. Dislipidemilerde tipik olarak TG’de yiikselmeler
ve HDL-K’de diistisler goriliir. KBH’nin |.-2. evresinde ise TK ve
LDL-K’deki degisiklikler o kadar belirgin degildir. Lipit metabo-
lizmasini diizenleyici enzimler ve proteinlerdeki degisikliklere bagh
olarak trigliseritlerden zengin lipoproteinlerin (TZL’ler) hem iiretim
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hem de atiiminda bozulma TG diizeylerinin yiikselmesine neden
olmaktadir. Sonugta HDL-K disi kolesterol ve apo B diizeyleri be-
lirgin derecede yiikselir. LDL altsiniflarinda asiri sayida kiigiik yogun
LDL partikiillerine dogru bir kayis oldugu goriiliir. SDBH olanlarda
LDL’nin katabolizma hizi belirgin derecede uzamis, sonugta hem
TK hem de LDL-K diizeyleri yiikselmistir. Plazma Lp (a) diizeyle-
ri de dolagimda bu partikiillerin uzun siireli kalmasina bagli olarak
yikselmeye baslamaktadir. Toparlarsak, evre 3-5 KBH olanlarda
karma dislipidemi mevcut olup lipoproteinlerin hepsinde olumsuz
degisikliklerle birlikte lipit profili son derece yiiksek aterojenik po-
tansiyele sahiptir.

Kronik bobrek hastalarinda dislipidemi tedavisi

kanitlari

Statin ¢alismalari ardindan yapilan analizlerden elde edilen veriler
statin tedavisinin evre 2-3 kronik bdbrek hastalarinda KDH so-
nuglari tizerine yararl etkilerinin kanitlarini sunmaktadir. PPP (The
Pravastatin Pooling Project [Ortak Pravastatin Projesi]) ortalama
64 ay takip edilmis 19 737 kisiyi kapsamistir.'”' Hem KBH’si hem de
diyabeti olan kisilerde en ust diizeyde yarar saglanmistir. Herhangi
bir nedene bagli oliim riski oranlarinda anlamli bir dustis saglanmis
olmasi kayda deger (géreceli risk 0.81, %95 GA 0.73-0.89). HPS
(Heart Protection Study [Kalbi Koruma Calismasi]) ¢alismasinda
kohortun tamamina (%5,4) goére hafif KBH’si olan bir altgrupta
mutlak risk %1 | oraninda azalmigti.'*?

Kronik bdbrek hastalig ilerlemis (evre 4-5) diyaliz tedavisi géren
hastalarin sonuglari o kadar belirgin degildir. Iki gozlemsel calisma
hemodiyaliz gérenlerde statin kullaniminin yararlarini bildirmistir.
Ancak hemodiyalizdeki 1200 diyabetliyi iceren kohortta gercekles-
tirilmis 4D (Die Deutsche Diabetes Dialyse studie [Alman Diyabet
—Diyaliz ¢alismasi]) ¢alismalarinda atorvastatin KDH’nin birincil bile-
sik sonnoktas! tizerine olumlu etkiler gésterememistir. Hemodiyaliz
goren 2776 hastayi kapsayan AURORA (A study to evaluate the Use
of Rosuvastatin in subjects On Regular haemodialysis: an Assessment
of survival and cardiovascular events [Diizenli hemodiyaliz [Tedavisi
goren Deneklerde Rosuvastatin Kullanimini Sagkalim ve Kalp-damar
olaylari agisindan Degerlendirme ¢alismasi) rosuvastatinin beklendigi
gibi LDL-K’yi dustrdiigun, bilesik KDH sonnoktasini higbir sekilde
anlamli olarak etkilemedigini gostermektedir. Bu olumsuz sonuglar,
kotii sonlanimlari olan ¢ok yuiksek riskli kisilerde statinlerin yarar-
larini sorgulamaktadir. SHARP calismasi yaklasik 9500 yiiksek riskli
kronik bobrek hastasindaki sonuglari bildirmistir. Plasebo ile karsi-
lastirildiginda ezetimib ile birlikte simvastatin alanlarda baglica ate-
rosklerotik olaylar %17 (P = 0.0022) ve baslica damar hastaliklari
ise %15,3 (P = 0.0012) oraninda azalmisti.'"" Diyaliz tedavisi géren
ve gérmeyen denekler arasinda hi¢bir nemli farklilik olmadigi gibi
plasebo ile diyaliz gorenler icin de bu tespit gecerliydi.

Kronik bobrek hastalarinda tedavi hedefleri
KBH, KAH igin risk esdegeri olarak kabul edilmektedir. Bu du-
rum LDL-K’yi diistirmeyi tedavinin birincil hedefi haline getirmistir.
Karma dislipidemi tedavisinde ikinci olarak HDL-K disi kolesterol
hedeflenmelidir. Tedavi algoritmasi GFH’ye dayanmalidir. Baslica
karacigerden atilan ilaglar (fluvastatin, atorvastatin, pitavastatin ve
ezetimib gibi) tercih edilmelidir. Sitokrom P3A4 ile metabolize olan
statinler ilag etkilesimleri nedeniyle olumsuz etkilere yol acabildi-
ginden &zellikle ihtiyath kullanilmalidir.

Tablo 28 orta derecede —agir kronik bobrek hastalarinda lipit
dustricu ilaglara iliskin onerileri siralamaktadir.
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Dislipidemilerin tedavi kilavuzu

Tablo 28 Orta-agir derecede kronik bobrek hastalig
(evre 2-4,GFH 15-89 mL/dk/1.73 m?) olanlar igin
kullanilan lipit diisiiriicii ilaglara iliskin 6neriler.

Oneriler

KBH, KAH igin risk esdegeri
kabul edilmektedir. Bu hasta-
larda tedavinin birincil hedefi
olarak LDL-K’nin dustiriilmesi
Snerilir.,

KBH hastalarinda KVH riskini
azalttigindan bu hastalarda
LDL-K’nin dustiriilmesi ne-
rilmelidir.

189,190

Babreklerde islev kaybini thimli
olgtide yavaslatmak ve boylece
diyaliz gerektiren SDBH’nin
gelismesine karsi bobrekleri
korumak igin statinlerin kulla-
nilmasi énerilmelidir.

Statinler patolojik proteini-
riyi (>300 mg/giin) iyilestirici
etkiler gosterdiginden evre
2-4 KBH'de kullanilmalari
dustintlmelidir.

Orta-agir derecede KBH'de
tek bagina veya diger ilaglarla
birlikte LDL-K (<I,8 mmol/L
[<= 70 mg/dL]) hedefine
ulagmak Uzere statinlerin
kullaniimasi diigtinilmelidir.

*Oneri sinifi.

Kanit diizeyi.

‘Kaynaklar

KAH = koroner atardamar hastaligi; KBH = kronik bébrek hastalig;
SDBH = son dénem bébrek hastaligi; GFH = glomeriiler filtrasyon hizi;
LDL-K = diisiik yogunluklu lipoprotein kolesterol

Bobrek yetmezliginde lipit tedavisi (5. evre; glomeriiler
filtrasyon hizi <15 mL/dk/1.73 m?)

Bobrekler yoluyla eliminasyonun kisith oldugu hastalarda statinlerin
dusiik dozlarda kullaniimasi gerekir. Baska bir secenek de TG'yi
diistirmek igin n-3 yag asitlerinin kullaniimasidir.

Kronik bobrek hastalarinda lipit tedavisinin giivenliligi
Evre 1-2 kronik bobrek hastalarinda ortalama statin dozlari genel-
likle iyi tolere edilmektedir. ileri evre KBH ‘de (evre 3-5) genellikle
dozla ve bilesigin kanda yiiksek konsantrasyonlara ¢ikmasiyla ilis-
kili ters etkiler nedeniyle ilag emniyeti ve doz ayarlanmasi 6nemli
hale gelmektedir. Bobreklerden minimal miktarlarda atilan statinler
(atorvastatin, fluvastatin ve pitavastatin) tercih edilmelidir.
Giderek artan kanitlar fibratlarin her ikisi de KDH’nin belirlenmis
risk faktorlerinden olan serum kreatinin ve homosistein duizeylerini
artirdigini géstermektedir. Gemfibrozilden ziyade fenofibrat daha
¢ok etkilidir. Fibratlar idrardan kreatinin atiimini etkilemediginden
kreatinini yiikselmesi klinik pratikte bir sorun olarak GFH’nin he-
saplanmasini engellemektedir. Fenofibrat ayrica diyalize edileme-
diginden GFH’si 50 mL/dk/1.73 m?den diisiik hastalarda kullanil-
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mamalidir. Gemfibrozil dozunun ise GFH’si 60 mL/ml/1.73 m?den
diisiik hastalarda azaltilmasi, GFH, 15 mL/dk/1.73 m¥den diisiikse
ilacin kesilmesi &nerilir.

Yakin zamanda piyasaya ¢ikan ticari n-3 yag asidi preparatlari kar-
ma dislipidemisi olanlarda TG ‘yi diisiirme segenegi sunmaktadir.

10.10 Transplantasyon hastalari

Solid organ nakli yapilan hastalarda siklikla lipit anormallikleri g&-
riilmektedir. Bu dislipidemiler ateroskleroz hastaliginin gelismesi
ve nakledilen organin atardamarlarinda bozulmaya sonugta 6nemli
damar hastaliklarinin olusmasina zemin hazirlamaktadir.

Bu hastalarda siklikla diyabet, obezite, MetS ve KBH dislipidemi-
ye neden olmaktadir.

Bagisiklik sistemini baskilayan ilag rejimleri de lipit metabolizma-
si tizerine 6nemli olumsuz etkiler géstermektedir. Glikokortikoit
tedavisi kilo alimina neden olmakta, insiiline direnci alevlendirerek
TK, VLDL ve TG duzeylerinde, LDL partikillerinin boyutlari ve
dansitesinde artisa yol agmaktadir. Kalsindrin inhibitorleri hepatik
lipazin aktivitesini artirmakta, LPL duzeylerini dustirmekte atero-
jenik lipoproteinlerin atiimini kisitlamaktadir. Takrolimusa gére
siklosporinle lipit profilleri tizerine daha buyiik 6lgtide olumsuz et-
kiler goriilmektedir. Takrolimusun yapisal agidan benzeri olan siro-
limus, bu ilaci alanlarin hemen hemen yarisinda dislipidemiye neden
olmaktadir. KDH riski artmis hastalar gibi bu hastalara da saglikli
yasam tarzi dneriler bulunulmalidir. Toplum genelinde oldugu gibi
statinler transplant hastalarinin lipitleri tizerine benzer etkiler gos-
termektedir. Randomize ¢alismalardan elde edilen veriler kalp'®*-'?
veya bébrek'”® nakledilmis hastalarda statinlerin sonuglari iyiles-
tirme potansiyeline sahip oldugunu gostermis olmasina ragmen
elimizde bol miktarda sonug verisi yoktur. Giincel bir sistematik
derleme bobrek nakli hastalarinda statinlerle KDH olaylari ve 6liim
oranlarinda giiglii bir diistis egiliminin varligini géstermistir.'*®

Sitokrom 3A4 ile metabolize olan, 6zellikle sistemik statin ma-
ruziyetini ve miyopati riskini artirabilen siklosporinle olusan bir-
kag potansiyel ilag etkilesimi de g6z 6niine alinmalidir. Fluvastatin,
pravastatin, pitavastatinve rosuvastatinin etkilesim potansiyeli daha
diisiiktiir.'”” Takrolimus da sitokrom P3A4 tarafindan metabolize
olmasina ragmen siklosporine gore statinlerle zararl etkilesimlerde
bulunma potansiyelinin daha diisiik oldugu goriinmektedir. Mim-
kiinse sitokrom 3A4 aktivitesini etkileyen ilaglardan kaginiimali,
hem kalsinérin inhibitorleri hem de statinleri alan hastalarda son
derece dikkatle kullanilmalidir.

Transplant hastalarinda lipit distirtici ilk segenek olarak statinler
onerilmektedir. Dusiik dozlarda baglanmali dikkatlice daha yuiksek
dozlara dogru cikilmali, olasi ilag etkilesimlerine dikkat edilmelidir.
Siklosporin alanlarda diistik doz statinle (pravastatin veya fluvasta-
tin) tedaviye baslanmasi 6nerilir.

Statinleri kullanamayan, LDL-K diizeyleri yiikselmis dislipidemi
hastalari icin bir secenek olarak ezetimib disiiniilebilir.'”” Ayrica
TGyi disiirmek ve HDL-K diizeyini yiikseltmek igin nikotinik asit
kullanimi akla gelebilir. Genellikle ikinci segenek igin saklanmasi ge-
reken bu ilaglar hakkinda herhangi bir sonug verisi yoktur. Siklos-
porin diizeylerini disiirebildikleri ve miyopatiye neden olabildikleri
icin fibratlari dikkatle kullanmak gerekir. Statinle birlikte fibrat kul-
lanilmasi planlaniyorsa son derece dikkatli olunmasi gerekir. Tek
basina kolestiramin etkili olmadigi gibi bagisiklik sistemini baskilayan
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Tablo 29 Transplant hastalarinda dislipidemi
tedavisine iligkin 6neriler

Oneriler

Transplant hastalarinda genel
kapsamli KV risk yonetimi
stratejileri &ncelik tagir.

Transplant hastalarinda ilk ba-
samak tedavi olarak statinler
tercih edilmelidir. Tedaviye
dusiik dozlarda baglanmali,
doz dikkatle iist diizeylere
dogru ayarlanmalidir. Ozellikle
siklosporin kullananlarda diger
ilaglarla olast ilag etkilesimlerine
dikkat edilmelidir.

Statinleri tolere edemeyenlerde
veya énemli dislipidemisi olup
statini en yiiksek dozda tolere
etmesine ragmen yiiksek rezi-
duel riski olanlarda alternatif
veya ek tedavi dstinilebilir.
Baslica anormalligin yiikselmis
LDL-K oldugu hastalarda eze-
timib, baglica bozuklugun ya
hipertrigliseridemi ya da dustik
HDL-K oldugu hastalarda ise
fibratlar veya nikotinik asidin
kullanilmasi akla gelebilir.

*Oneri sinifi

Kanit diizeyi.

“Kaynaklar

KV = kardiyovaskiiler; HDL-K = yiiksek yogunluklu lipoprotein kolesterol;
LDL-K = diisiik yogunluklu lipoprotein kolesterol

ilaglarin emilimini azaltma potansiyeline sahiptir. ilaglarin ayri ayri
uygulanmasi bu riski minimal diizeye indirmektedir.

Tablo 29 transplant hastalarinda dislipidemi tedavisine iligkin &ne-
rileri siralamaktadir.

10.11 Periferik atardamar hastahgi

PAH aterosklerozun sik goriilen bir belirtisi olup karotis, aort, alt
ekstremite atardamarlari, nadiren bobrek ve mezenterik atardamar-
lar1 etkileyebilir. PAH hastalarinda koroner olaylarin riski artmistir.
Periferik atardamarlarda ateroskleroz varligi miyokart enfarktusi
ve kardiyovaskiler hastaliklardan 8lim igin bir bagimsiz bir risk
faktsriidiir.2%?' Yiiksek KV riski PAH'In “risk esdegeri durumlar”
listesine dahil edilmesine yol agmis olup ikincil korunmaya yénelik
tedavi stratejilerinin uygulanmasi gerekir. Ancak, yiiksek KV morbi-
dite ve mortalite riskine ragmen PAH'’I olanlar koroner atardamar
hastalarina gére genellikle yeterince tedavi edilmemektedir.2®

Alt ekstremitelerde tikayici atardamar hastahgi

Kolesterol diisiiriicti tedavi iskemik KV olaylarin, klodikasyonun
kotiilesmesi riskini azaltmakta ve yiiriime performansini iyilestir-
mektedir.
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Giincel bir sistematik derleme kardiyak olaylar agisindan koles-
terol diizeyleri normal veya yiikselmis >10.000 hastayi kapsayan
I8 calismayi incelemis, lipit dustirticii tedavinin alt ekstremitelerde
aterosklerozu olanlarda toplam KV olaylarini %20 oraninda azalt-
mis, herhangi bir nedene bagl 6lim oranlarinda anlaml olmayan
%14 distis sagladigini gostermistir.

Karotis atardamari hastaligi

Birkag galisma lipit diisiiriicti tedavinin karotis intima-mediasinin
giderek daha fazla kalinlagsmasi (KiIMK) ve KV olaylarinin engel-
lenmesi tizerine yararl etkiler gésterdigini ortaya koymustur. On
calisma ve 3443 hastayi kapsayan bir metaanaliz*®® plaseboyla karsi-
lastirildiginda statinle tedavi edilen hastalarda karotis aterosklerozu
seyrinin anlaml derecede yavagladigini ve daha yakin zamanl bir
sistematik derleme statin tedavisinden sonra KiMK’de anlamli bir
gerilerme oldugunu bildirmistir.* Amarenco ve ark. 90.000 hasta-
y1 kapsayan RKC’lerin analizinde farkli popiilasyonlarda tim inme
olaylarinin gériilme sikliginda statin tedavisinin %21 oraninda diisus
sagladigini, LDL-K’deki azalmayla KiIMK’deki azalma arasinda giiglii
bir korelasyon oldugunu LDL-K’de her %10’luk diisiisiin KIMK’de
yilda %0.73’liik azalmaya tekabiil ettigini bildirmistir.?® Yine giincel
¢alismalar nikotinik asidin, statinlerin koruyucu etkisine katkida bu-
lunabildigini disiindiirmektedir.'s'

Lipit diistirticti tedavilerin, karotisin aterosklerotik hastaligi icin
¢alismaya alinan ve daha 6nce KV olaylari gecirmemis hastalarda
KV olaylarinin gérilme sikhgini azaltip azaltmadigini degerlendiren
glincel randomize kontrollii herhangi bir ¢alisma mevcut degildir.

Retina atardamari aterosklerozu

Retina atardamarlarindaki aterosklerotik degisiklikler TK, LDL-K,
TG ve apo B diizeyleriyle korelasyon gostermektedir. Ancak lipit
disurict tedavilerin bu degisikliklerin sikligini azaltip azaltmadigini

degerlendiren herhangi bir ¢alisma yoktur.2

Abdominal aort anevrizmasi olan hastalarda ikincil
korunma
Abdominal aort anevrizmasinin varligi zaten bir risk esdegeri ol-
makla birlikte bu hastalarda KV risk azaltimiyla iligkili halen klinik
calismalar yapilmamistir. Geriye doniik randomize olmayan calis-
malarin iki sistematik derlemesi’**?*” bu hastalarda statin tedavisinin
perioperatif KV morbidite ve mortalitesini azalttigina iligkin giincel
kanitlarin kesin olmadigini bildirmistir. Plaseboyla 20 mg atorvas-
tatini karsilagtiran bir RKC’de abdominal aort onarimi dahil kalp
disi damar cerrahisi geciren 100 hastada kalp hastaligi nedeniyle
oltim, miyokart enfarktiisii, inme ve kararsiz anjinadan ibaret bile-
sik sonnoktanin azaldigini géstermistir.® Damar cerrahisi gegiren
497 hastada yapilan bagka bir ¢ift-kor, plasebo kontrollti ¢alismada
perioperatif fluvastatin tedavisi (80 mg/giin) postoperatif kardiyak
sonuglarda iyilesmeyle iliskilendirilmistir.®® Renovaskiiler aterosk-
lerozu olan hastalarda higbir zaman lipit dusiiriici tedavi test edil-
memistir. Ancak, klinik ¢alismalar olmamasina ragmen aort ate-
rosklerozu hastalarinda statin tedavisi distintlmelidir.

Tablo 30’da PAH olanlarda lipit diistirtici ilaglara iliskin éneriler
siralanmaktadir.
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Tablo 30 Periferik atardamar hastaligi olanlarda lipit
diisiiriicii ilaglara iligkin oneriler

Oneriler Sinif* Diizey® Kay*©

PAH yiiksek riskli bir hastalik
olup bu hastalarda lipit

dustriicu tedavi (cogu kez 202
statinler) &nerilmektedir.

Karotis aterosklerozunun

ilerlemesini nlemek igin 203,204

statin tedavisi nerilir.

Aort anevrizmasinin ilerlemesini
6nlemek icin statin tedavisi
onerilir.

*Oneri sinfi.

Kanit diizeyi.

‘Kaynaklar.

PAH = periferik atardamar hastalig.

10.12 inme

inmenin kardiyak tromboemboli (siklikla atriyal fibrilasyon), karotis
atardamari ve proksimal aort aterosklerozu ve tromboembolisi,
kiicik damarlarda serebrovaskiiler hastalik ve kafa i¢i kanama (int-
raserebral ve subaraknoit kanama) gibi farkli nedenleri vardir. Belli
bir etiyolojiye gére inmenin patogenezinde dislipidemiler degisken
bir rol oynayabilmektedir. Dislipidemi ile iskemik inme ve gegici
iskemik atak (GIA) gibi aterotrombotik olaylar arasindaki iliski iyice
bilinmekle birlikte dislipidemiyle diger inme tipleri arasindaki iligki
olup olmadigi belli degildir.

Birincil korunma
LDL-K veya arteriyel hipertansiyon gibi bagka KV risk faktorleri ne-
deniyle yiiksek bir KDH riski olan erigkinlerde kolesterol diisiiriicii
tedavinin kullaniimasi inme ve GIA riskini azaltmaktadir.263033210211
Statinlerle yogun lipit dusiirticii tedavi daha az yogun rejimlere gére
daha diisiik inme riskiyle iliskilendirilmektedir.?'®

inmeden birincil korunma, aterosklerotik hastaligi belirlenmis
hastalarin tiimiiyle birlikte KDH gelistirme riski yiiksek hastalarda
statinlerle tedaviye baslama endikasyonunu pekistirir. Tablo 3’te
verilen 6nerilerle uyum iginde iskemik inme ve diger KV olaylari
riskini azaltmak icin statin tedavisi dusiinilmelidir.22*>%7 inmeden

birincil korunmada lipit distiriici tedavilerin degeri belli degildir.

ikincil korunma

inme veya GIA** sonrasinda hastalar yalnizca yinelenen serebro-
vaskiiler olaylar degil ayni zamanda miyokart enfarktiisii dahil baska
6nemli KV olaylarin da riski altindadir. Statinlerle ikincil koruyucu
tedavi, inme, miyokart enfarktiisii ve damar hastaliklarindan 6lim
riskini azaltmaktadir. Ancak, inmenin etiyolojisi statinlere yaniti et-
kileyebildigi gibi serebrovaskiiler olaylarin altinda aterotromboz ka-
nitlari bulunan hastalarin en iist diizeyde yarar sagladigi gériinmekle
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Tablo 31 inmeden birincil ve ikincil korunma igin kullanilan
lipit dusiiriici ilaglara iligkin 6neriler

Oneriler Sinif* Diizey® Kay*

Genel risk diizeyi yiiksek
hastalarda belirlenmis tedavi
hedeflerine ulagmak icin statin
tedavisi Gnerilir

210,
211

KVH'nin diger belirtileri olan
hastalarda statin tedavisi

onerilir 210

Kardiyoembolik olmayan iske-
mik inme veya GIA gecirmis
hastalar icin statin tedavisi

- 34,210
Snerilir.

*Oneri sinifi.

Kanit diizeyi.

‘Kaynaklar.

KVH = kardiyovaskiiler hastalik; GIA = gegici iskemik atak.

birlikte ozellikle aterosklerotik hastalik kaniti olmayan hemorajik
inme hastalari icin yararl degil, aksine zararli olabilirler.?'°

Giincel bir metaanaliz, inmeden korunma agisindan nikotinik asi-
din yalniz basina veya statinlerle kombinasyon halinde ek yararlar
saglayabildigini disiindirmektedir.'**

Tablo 31 inmeden birincil ve ikincil korunmada lipit dustirticii

ilaglara iliskin dnerileri siralamaktadir.

10.13 insan immiin yetersizlik viriisii
enfeksiyonu tasiyan hastalar

insan immiin yetersizlik viriistiyle (HIV) enfeksiyon kapmis hastalarda
siklikla TK, LDL-K ve HDL-K azalmis, TG ise yiikselmistir. Yiiksek
derecede etkin antiretroviral tedavi (HAART) LDL-K ve TG diizey-
lerinin yiikselmesine ve kiigiik yogun LDL partikiillerinin 6n plana
cikmasina neden olarak HIV negatif kisilere kiyasla bu hastalarda
KAH riskini iki katina ¢ikartir.2'? Bu antiretroviral tedavi kan basinci
ve insiiline direnci de artirdigi igin KAH riskini de artirabilmektedir.
Lipoprotein metabolizmasi niikleozit tersinir transkriptaz inhibitor-
lerinden daha diistik Slgekte etkilenmektedir. Proteaz inhibitorleri
de dahil olmak iizere bu yiiksek derecede etkin antiretroviral tedavi
dislipidemik ve ¢ok sigara icen geng erkeklerde KAH ile iliskili olay-
larin ortaya ¢ikma siirecini hizlandirabilmektedir.

Diyetsel degisiklikler ve diizenli fiziksel aktiviteyle birlikte baska
bir yiiksek derecede etkin antiretroviral tedaviye gegis dislipide-
mi tedavisinde yararl olabilirse de hastalarin ¢ogu hedeflenen lipit
diizeylerine ulagmak igin yine de farmakolojik tedaviye gerek duy-
maktadir. Lipit distiriicii ilaglarin antiretroviral tedaviyle potansiyel
etkilesimleri ilag emniyeti agisindan kaygi nedenidir. Ancak 6nemli
bir toksisite gézlenmedigi gibi LDL-K artisi halinde statinler tercih
edilmektedir. HTG yiikselmisse fibratlar yazilabilir. Kalp nakil has-
talarinda ise fibratlar tercih edilir. Farkli ticari statin preparatlari
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Tablo 32 HIV hastalarinda lipit dusiiriicii ilaglara
iliskin oneriler

Oneriler Sinif* | Diizey®

Dislipidemik HIV hastalarinda ¢ogu statinler
olmak Uzere, yiiksek riskli kisiler igin tanim-
lanan LDL-K hedefine ulasma amaciyla lipit
dustirticti tedavi distintlmelidir.

lla

*Oneri sinifi.

bKanit diizeyi.

HIV = insan immiin yetersizlik viriisii; LDL-K = diisiik yogunluklu lipoprotein
kolesterol

ylksek derecede etkili antiretroviral tedaviyle farkl etkilesimler
gosterebilmektedir. Avrupa AIDS Klinik Dernegine (European
AIDS Clinical Society) gére antiretroviral tedaviye dayali ritonavir
destekli proteaz inhibitérii alanlarda simvastatin kontrendikedir.?'*
Rosuvastatinle lopinavir/ritonavir kombinasyonunu kullanirken dik-
katli olunmalidir.?'® Statin tedavisini tolere edemeyen hastalar igin
ezetimib bir alternatif olusturabilmektedir.2'® TGyi yiikselttiklerin-
den safra asidi sekestranlari 6nerilmemektedir. Bu ilaglarin antiret-
roviral ilaglarin emilimleri tizerine etkileri arastirilmamistir.

Dislipidemik HIV enfeksiyonuna yakalanmigs hastalarda KV olaylar
lizerine statinler, ezetimib, nikotinik asit veya fibratlarin etkilerine
iliskin higbir veri bulunmamaktadir.

HIV hastalarinda lipit disuriict ilaglara iliskin oneriler Tablo
32’de sunulmaktadir.

I 1. Lipit diisiiriicii ilag tedavisi
altinda olan hastalarda lipitler ve
enzimlerin izlenmesi

Tedavi altindaki hastalarin izlemi icin hangi testlerin yapilmasi ge-
rektigine iliskin kisitl sayida kanit bulunmaktadir. Olasi toksisite
testleri (6rn. ALT ve CK) icin de kisitli sayida veri oldugu gériin-
mektedir. Oneriler kanitlara dayal kilavuzlardan ¢ok uzlasiya da-
yanmaktadir.

Statinlere bagladiktan veya dozu artirdiktan 6-8 hafta sonra te-
daviye yanit degerlendirilebilir. Fibratlara ve yasam tarzi degisik-
liklere yanit icin daha uzun siire beklenebilir. Daha sonra standart
uygulama olarak 6-12 ayda bir hasta kontrol edilir. Ancak bu izlem
araliklari kesin degildir. En azindan TK degerlendirilmelidir. Ancak,
HDL-K, TG ve LDL-K’yi de igeren tam bir lipit profili incelendigin-
de daha iyi tedavi kararlari verilecektir. Epidemiyolojik ¢alismalar
HDL-disi kolesterol ve apo B &lgiimlerinin klinik sonuglarla orta
derecede daha iyi bir korelasyonu oldugunu géstermistir, ancak
rutin klinik ortamlarda kullanimina iliskin hicbir veri yoktur.

Baska bir konu da ¢ok gesitli calismalarda saptandigi gibi insan-
larin sagliklarini olumlu etkileyen diizenli lipit diizeyleri izleminin
hastanin yasam tarzi degisiklikleri veya ilag rejimlerine etkisidir.?'”
Yalnizca izlem siirecinin mi yoksa egitim, diizenli iletisim ve uyum

Tablo 33 Lipit disiiriicii ilag tedavisindeki hastalarda
lipitler ve enzimlerin izlemine iliskin 6nerilerin 6zeti

Lipitlerin olgiilmesi

Lipitler ne siklikla dlgiilmelidir ?

e Lipit disiirlicii tedaviye baglamadan énce 1-12 hafta ara ile en az
2 6l¢iim yapilmalidir (AKS gibi acil ilag tedavisinin gerekli oldugu
durumlar haric).

Lipit diisiiriicii tedaviye bagladiktan sonra hastalarin lipit
diizeyleri ne siklikla 6lgiilmelidir ?
+ llag tedavisine basladiktan 8 (+ 4) hafta sonra
+ llag tedavisinde diizenlemeler yapildiktan 8 (+ 4) hafta sonrasindan
hedef diizeylere ulasana kadar

Hasta hedeflenen veya optimal kolesterol diizeyine ulagtiktan sonra

kolesterol veya lipitler ne siklikla dlgiilmelidir?

* Yilda bir (tedaviye uyum sorunlari veya baska bir spesifik neden
varsa daha sik).

Karaciger ve kas enzimlerinin izlemi

Lipit diistiriicti ilag alan hastalarda rutin olarak ne sikhkla
karaciger enzimleri (ALT) dlgiilmelidir?

* Tedaviden 6nce

* llag tedavisine basladiktan veya herhangi bir doz artirimindan 8
hafta sonra B

¢ Daha sonra karaciger enzimleri <3 x NUS ise yilda bir

Lipit diistiriicii ilaglari alanlarda karaciger enzimleri yiiksel-
misse...

<3 x NUS ise

* Tedaviyi stirdiiriin

* 4-6 haftada bir karaciger enzimlerini yeniden kontrol edin

Degerler >3 x NUS ¢ikmissa

* Statini kesin veya dozu azaltin, karaciger enzimlerini 4-6 hafta
icinde yeniden kontrol edin

* ALT normale déndiikten sonra tedavinin yeniden dikkatle baslatilmasi

dustinlebilir.

Lipit diisiiriicii ilaglar alan hastalarda kreatin fosfokinaz ne
siklikla 6lgiilmelidir ?

Tedaviden dnce

* Tedaviye baglamadan 6nce

* Baslangigta CK diizeyi >5 x NUS ise ilag tedavisine baglamayin, CK
diizeyini yeniden kontrol edin

[zlem

* Rutin CK izlemi gerekli degildir

* Hastada kas agrilari gelisirse CK’yi kontrol edin,

Yaglilar, birlikte lipit diisiirticii tedaviyle etkilesime giren bagka
tedaviler alanlar, birden fazla ilag kullananlar, karaciger ve bobrek
hastalari gibi riskli hastalari miyopati ve CK yiikselmesi konusunda
bilinglendirin

Lipit diigiiriicii tedavi alan hastada CK yiikselirse ne yapalim?

CK >5 x NUS ise

¢ Tedaviyi kesin, bébrek fonksiyonlarini ve CK diizeylerini 2 haftada bir
kontrol edin

* Kas zorlanmasi gibi farkli nedenlerle CK’de gegici yiikselme olasiligini
diistintin

o CKyiiksek diizeylerde kalirsa miyopatinin ikincil nedenlerini distiniin

CK <5 x NUS ise

* Kas rahatsizligi belirtileri yoksa, statin tedavisine devam edin (hastalar
ortaya gikabilecek belirtileri bildirmeleri konusunda uyarilimalidir; CK
kontrollerine devam etmeyi diistintin)

o Kas rahatsizligl belirtileri varsa, belirtileri ve CK diizeylerini diizenli
aralarla izleyin

AKS = akut koroner sendrom; ALT = alanin aminotransferaz;

degerlendirmeleri kombinasyonunun mu bu hedefleri saglamada CK = kreatin fosfokinaz: NUS = normalin (st s,

kritik 6nem tasidig agikliga kavusmamistir.
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Tedavinin giivenliligini degerlendirme

Statinler kullanildiginda, ilag emniyeti igin kan testlerinin yapilmasi
nerilir. Ornegin baslangicta tedavinin sakincali oldugu sinirli sayida
hastayr tanimlamak i¢in ALT ve kreatin kinaz testleri 6nerilir. Eslik
eden rahatsizliklari olan yashlar, &nceden kas rahatsizigi belirtileri
olan yuiksek bir miyopati riski tasiyan hastalar veya etkilesim gos-
teren ilaglari alanlarda en azindan kreatin kinaz kontrol edilmelidir.
Potansiyel toksik etkileri i¢in 6 veya 12 ay aralarla hastanin izlenme-
si Onerilirse de bu degerlendirmelerin pek bir bilimsel temeli yok-
tur. Sistematik bir gézden gecirme lipit dustriicii ilaglari alanlarda
ilaca bagli karaciger toksisitesi gériilme sikhiginin bilinmedigini sap-
tadi, genis Slcekli randomize calismalarda az sayida olgunun varligini
tespit etti. Guincel derlemeler uzun siireli lipit districi tedavinin
guvenliligini desteklemektedir.

Keratin fosfokinaz (CK) diizeyleri kas hasari veya agiri kas giicii
isteyen egzersizlerle artabildiginden rutin olarak bu testleri tekrarla-
manin higbir dngérdiiriicti degeri yoktur. Ancak, kas agrilari ve zafi-
yetiyle bagvuran o6zellikle yasli hastalarda bu test hemen yapilmali ve
kreatin fosfokinaz diizeyi NUS’iin 5 katini agmigsa tedavi kesilmelidir.
Karaciger fonksiyon testlerinin sonuglari NUS'nin 3 katini agmissa
alkol kullanimi veya alkole baglh olmayan karaciger hastaligi arastiril-
mali ve CK diizeyi izlenmelidir. Degerler yiiksek diizeylerde sebat
ederse statinler kesilmeli, diizeyler normale déndiikten sonra izlem
altinda yeniden ihtiyatla statinlere baglanabilir. Bazi statinlerin kas
semptomlari (CK’deki degisiklerle iligkili degil) veya karaciger enzim
degisiklikleriyle iligkili olma ihtimali daha ytiksektir.

Tablo 33 lipit dustirtici tedavi altindaki hastalarda lipitler ve en-
zimlerin izlemine iligkin dnerileri 6zetlemektedir.

12. Yagsam tarzi degisiklikleri

ve ilag tedavisine uyum nasil
iyilestirilebilir?

Sigaray birakma, saglikli beslenme ve fiziksel agidan aktif olma ko-
ruyucu kardiyolojinin temel taglaridir. Bu yasam tarzlari en etkin
bicimde usuliine uygun koruyucu tedavi programlariyla gergekles-
tirilir. Bu programlar ayrica ilag tedavilerine baglama ve yogunluk-
larini artirmak, tedavi hedeflerini gerceklestirmek, olaysiz sagkalimi
iyilestiren uzun siireli uyum icin de uygundur.?® Ancak giinliik te-
davide statinler genellikle en disiik dozda regetelendirilmekte ve
siklikla hedeflere ulasmak igin dozu yiikseltiimemektedir. ilaveten,
ilaca uzun sireli uyum yetersiz diizeydedir. Hastalarin lgte biri
veya daha fazlasi bir yil iginde statin tedavilerini kesmektedir. Statin
dozunu yiikseltememe ve bu tedaviye yetersiz uyum nedeniyle tiim
koroner hastalarinin yarisindan ¢ogu ve bes yiiksek riskli hastadan
dordu lipit hedeflerine ulasamamakta ve sonugta bu koruyucu stra-
tejilerden maksimal yararlar saglayamamaktadir.??!

O halde klinik pratikte karsilagilan zorluklar hem damar hasta-
liklari olanlarda hem de KDH gelistirme riski yliksek kisilerde uy-
gun oldugunda lipit hedeflerine ulagsma ve uyumu saglama amaciyla
dozu yiikseltememekten kaynaklanmaktadir.

Yasam tarzi degisiklikleriyle ilgili sorunlarin ¢ogunun halen lipit
distriicti tedaviye uyumla iliskili olanlara benzer oldugu varsayil-
maktadir. Yetersiz uyuma katkida bulunan en 6nemli faktorlerden
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Tablo 34 Yasam tarzi degisikliklerine uyuma yardimci
olacak ipuglari

* Hastayla iyi bir anlagsma zemini gelistirin.

e Yasam tarzinin, kardiyovaskiiler hastaligi nasil etkiledigini hastanin
anlamasini saglayin. Bu kazanimina dayanarak yasam tarzinda
yapacag degisime nasil sadik kalacagini anlatin.

* Degisiklige karsi gikan olasi engelleri aragtirin.

* Hastayla birlikte gergekgi ve yiireklendirici bir yasam tarzi plani
tasarlayin.

* Hastanin degisiklik gabalarini destekleyin.

o Gerektiginde ve miimkiin oldugunda diger uzmanlari da siirece katin.

o izlem ziyaretleri takvimi hazirlayin.

Tablo 35 Coklu ilag tedavilerine uyuma yardimci
olacak ipuglar

* Doz rejimini basitlestirin. Miimkiinse giinliik dozlari ve hastanin
birlikte aldigi ilag sayisini azaltin.

 Daha disiik maliyetli alternatifler segin.

o Acikga anlagilir yazili ve sozlii direktifler verin.

* Uyum konusunda hastayla diyalog kurun.

* Tedavi rejimini hastanin yasam tarzi ve gereksinmelerine gére diizenleyin.

* Hastayi bir ortak olarak tedavi siirecine katin.

* Davranigsal stratejiler uygulayin (animsatici sistemler, ipuglari,
kendi kendini izlem, geribildirim, pekistirme)

ikisi kuskusuz hastaligin belirti vermeyen ve yasam boyu siiren do-
gasidir. Uyumun diger olasi belirleyicileri asagidaki faktorlerle iligkili
olabilir:

* yas ve egitim gibi demografik faktorler

* hastanin dislipidemiyi anlayisi ve algilamasi

e saglik bakimini tstlenenin tedaviyi uygulama yontemi
* hastalarla saglik profesyonelleri arasindaki iliskiler

* saglik sistemlerinin etkileri, ve

e uzun sureli karmasik ilag rejimleri

Zayif sosyoekonomik durum, okuma yazma bilmemek ve issizlik
yetersiz uyumun 6nemli risk faktorleridir. Hastayla iliskili diger
onemli faktorler hastaligin anlasilmasi ve kabul edilmesi, hastaligin
sagliga iliskin risklerinin algilanmasi, tedavinin maliyeti ve yararlari-
nin bilincinde olma, hastaligin tedavisinin etkin bicimde takibine ve
tedaviye iliskin karar verme siirecine katilimi icerebilir.??2

Tablo 34’te hastanin yagsam tarzi degisikliklerine uyumunu iyiles-
tirmeye yardimci olabilen bazi ipuglari verilmektedir.

Tedaviye uyumun sorumlulugu tedaviyi iistlenen, hasta ve saglik
sistemi tarafindan paylagilmalidir. Iyi bir uyum igin hastalarla teda-
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vilerini Ustlenenler arasinda iyi iligkiler kurulmasi zorunludur. Em-
pati, yargilayici olmayan bir tutum ve yardim, kolayca bulunabilirlik
ve kaliteli bir iletisim ve etkilesim, saglik mensuplarinin hastalarin
tedaviye uyumunu belirleyici dnemli 6zelliklerinden bir bolimiini
olusturmaktadir.?

Saglik sistemlerine iliskin sorunlar da uyumun desteklenmesinde
onemli bir rol oynamaktadir. Disiik gelirli iilkelerin ¢ogunda ilag
stoklar sinirhdir, siklikla cepten 6deme yapmak gerekir. Strduri-
lebilir mali destek, karsilanabilir maliyetler, giivenilir ilag tedarik
sistemleri hasta uyumunu 6nemli oranda etkilemektedir. Lipit dii-
sliricii tedavinin bazi daha iyi bilinen belirleyicileri ilag tedavisinin
kendisiyle iliskili olup ilacin tolere edilebilirligi, ilag rejiminin karma-
sikhg, ilagc maliyetlerin ve tedavinin siiresiyle iliskilidir. Tablo 35’te
¢oklu ilag tedavilerine uyumun iyilestirilmesine yardimci olabilen
bazi ipuglar verilmektedir.

Ornegin, tedavi rejiminin karmagikligi yetersiz uyumun olasi bir
nedeni olarak tanimlanmus, tedaviyle iligkili bir fakt&rdiir. Sik verilen
dozlar, birlikte verilen ilaglarin sayisi, ilaglarda yapilan degisiklikler
tedavi rejiminin karmasikligina katkida bulunan faktérlerden bir
bslumiini olusturmaktadir. Bu faktorler bazi gézlemsel calisma-
larda arastiriimigtir. Gunliik ilag dozlarinin sayisinda azalma, tekli
ilag tedavileri, ilaglarda daha az degisiklik yapilmasi tiimiiyle daha iyi
uyumla iliskilendirilmistir.

Uyuma daha iyi bir i¢goérii elde edilene kadar lipit distirtici ilag-
larla tedaviye uymalari igin hastalara yardimci olacak ¢ok yonli
onlemler adapte edilmelidir. Saglik bakimini tstlenenler dislipidemi
hastalarinin yetersiz uyum diizeylerinin farkinda olmalidir. Hasta-
larina yargilayici olmayan yapici bir yaklasimla nasil dnerilerde bu-
lunacaklarina, birincil hedefin hastalarina tedavi takvimine daha iyi

uyum saglamasi igin yardimci olunmasi gerektigi konusunda egitim
almalidirlar.

Hastalarin giin boyunca lipit kontroliini saglamanin énemini an-
lamalari ve ilaglarini rasyonel kullanmalari gerekir. Ayrica, atlanmis
dozlarla nasil basa gikacaklarini, olumsuz olaylari nasil tanimlayacak-
larini, olumsuz olaylar meydana geldiginde ne yapacaklarini kavra-
malari gerekir.

Uyum oranlarini anlamli derecede iyilestirmede birgok girisimin
(6rn: kendi bagina tedavi uygulama egitimi, ilag yénetimi program-
lari, hemsire, eczaci ve tip mensubu olmayan diger saglik perso-
nelinin uygulayacagi girisimlerin programlari, izlem ve animsaticilar
gibi) etkili oldugu gésterilmis ise de,* bu girisimleri yalniz baglarina
kullanma egilimi mevcuttur. Tek faktorli yaklagimin sinirli bir etkin-
lige sahip olmasi beklenebilir. Uyumu belirleyen faktorler etkilestigi
ve birbirlerinin etkilerini gliclendirdiklerinde etkinlik artmaktadir.

En etkili yaklagimlarin ¢ok seviyeli oldugu, baska bir deyisle birden
fazla sayida girisimle birden fazla sayida faktorii hedefledigi goste-
rilmistir. Birkag program c¢ok seviyeli ekip yaklagimlarini kullanarak
iyi sonuglar aldiklarini géstermislerdir. Gergekten geleneksel, dok-
torun uygulamalarindan bagimsiz minimal Slgekte yapilandirilimis
sistemlerden ziyade yenilik¢i, modifiye edilmis saglik bakim sistem-
lerinin kullanilmasini destekleyen yeterli sayida kanit mevcuttur.?'

Bu kilavuzdaki ifadelerin ¢ogu yayinlanmis kanitlarla desteklen-
mektedir. Yazili metni destekleyen yayinlarin yalnizca kiigiik bir bo-
limi kilavuzlarin asagidaki kisaltilmis referans listesinde yer almak-
tadir. ESC sanal sitesinde referanslarin tam bir listesi bulunabilir

(www.escardio.org/guidelines).

Avrupa Kardiyolojide Akreditasyon Kurulu (European Board for Accreditation in Cardiology [EBAC] ESC/EAS'in Dislipidemilerin tedavisi kilavuzunun CME metnini akredite et-
mistir. EBAC, Avrupa Birligi Tip Uzmanlari Birliginin (European Union of Medical Specialists [UEMS]) Avrupa Siirekli Tip Egitimini Akreditasyon Konseyi (European Accreditation
Council for Continuing Medical Education) kalite standartlariyla uyumlu galisan bir kurulustur. EBAC/EACCME kilavuzlariyla uyum igcinde bu programa katilan yazarlar makalede
yanlliga neden olabilecek potansiyel ¢ikare gatismalarini beyan etmislerdir. Organizasyon Komitesi, CME aktivitelerinden dnce katiimcilara programla ilgili tiim potansiyel gikar

catismalarini agiklama sorumlulugunu tasir.

European Heart Journal Dergisi (http://cme.oxfordjournals.org/cg/hierarchy/oupcme_node;ehj) ve Avrupa Kardiyoloji Cemiyetinin (European Society of Cardiology http://www.

escardia.org/guidelines) iliskin internet sitelerinde CME akreditasyon sorulari bulunabilir.
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Ek 1. SCORE cizelgeleri : yiiksek yogunluklu lipoprotein kolesterol (dahil)

KADINLAR

|Sigara kullanmayanlarl | Sigara kullananlar |

180
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160 2 2
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Diisiik riskli bolgeler icin SCORE cizelgesi - HDL-K= 0,8 mmol/L (30 mg/dL)
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Sistolik kan basinci (mmHg)

KADINLAR ERKEKLER

|Sigara kullanmayanlarl | Sigara kullananlar |

|Sigara kullanmayanlarl | Sigara kullananlar

Yas

180 10 11 12 12 13
160 10
140
120

11 12 14@m 14 16 18 21 24
1OgW 10 12 13 15 18

65 10 11 13
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60
2 2 3
2
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il 2 2 2
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160
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Total Kolesterol (mmol/L) |

Diisiik riskli bolgeler icin SCORE cizelgesi - HDL-K= 1,0 mmol/L (40 mg/dL)
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Sistolik kan basinci (mmHg)

KADINLAR ERKEKLER

|Sigara kullanmayanlarl | Sigara kullananlar | |Sigara kullanmayanlarl | Sigara kullananlar
Ya

180 12 14 15 17 20
160 2 10 11 13 14
140 2 2 2 2 10

120 2 2 2 2
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140
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140
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Total Kolesterol (mmol/L) |

Diisiik riskli bolgeler icin SCORE cizelgesi - HDL-K= 1,4 mmol/L (50 mg/dL)
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KADINLAR ERKEKLER
|Sigara kullanmayanlarl |Sigara kullananlarl |Sigara kullanmayanlarl |Sigara kullananlar
Yas
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Diisuk riskli bolgeler icin SCORE cizelgesi - HDL-K= 1,8 mmol/L (70 mg/dL)
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Sistolik kan basinci (mmHg)

KADINLAR ERKEKLER

|Sigara kullanmayanlarl | Sigara kullananlar | Y |Sigara kullanmayanlarl | Sigara kullananlar
as
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IRERE
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Ll © O

00
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Total Kolesterol (mmol/L) |

Yiiksek riskli bolgeler icin SCORE cizelgesi - HDL-K= 0,8 mmol/L (30 mg/dL)
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KADINLAR

|Sigara kullanmayanlarl |Sigara kullananlar |
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Yiiksek riskli bolgeler icin SCORE cizelgesi - HDL-K= 1,0 mmol/L (40 mg/dL)
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Sistolik kan basinci (mmHg)

KADINLAR ERKEKLER

|Sigara kullanmayanlarl | Sigara kullananlar | |Sigara kullanmayanlarl | Sigara kullananlarl

13 14 15 17 18 B 12 14 15 18 20
10 11 12 13 14 10 11 13 15
10 11 11

222.

il 2 2

2

120
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120

2 22 2/[3 3

2 2 2
2

40

0
0 0

0 0 0 0
6 8 4 5 6 7 8 4 5 6 7 8

Total Kolesterol (mmol/L) |

Yiiksek riskli bolgeler icin SCORE cizelgesi - HDL-K= 1,4 mmol/L (50 mg/dL)
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Sistolik kan basinci (mmHg)

| KADINLAR | | ERKEKLER |

|Sigara kullanmayanlarl | Sigara kullananlarl |Sigara kullanmayanlarl | Sigara kullananlarl
as
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| Total Kolesterol (mmol/L)|

Yiiksek riskli bolgeler icin SCORE cizelgesi - HDL-K= 1,8 mmol/L (70 mg/dL)
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Ek Il. Diisiik yogunluklu lipoprotein kolesterol (LDL-K) hedefine ulasmaya

yonelik pratik bir yaklasim

Onerilen yaklasim hedeften ne kadar uzaklasildiginin tahmin edilmesini gerektirir. Asagidaki tablo kullanilarak bu hesaplama kolayca yapilabi-
lir. Hedeften ne kadar uzaklagildigi belirlendikten sonra, statin tedavisiyle alinabilecek ortalama yanit ve asagidaki sekilde tanimlanmis hedefe

ulagmada yardimci olabilen ilaglar belirlenebilir.

Statini tolere edememe, hastanin klinik durumu ve birlikte verilen ilaglarla olasi etkilesimler de dikkate alinmalidir.

Tablo ilk dlgiilen LDL-K degerinin bir fonksiyonu olarak
hedeflere ulasmak icin LDL-K diizeyinde olmasi istenen

azalma (%)
ik (baslangig)  |Hedeflenen LDLK degerine uiasmakicin gereki LDLK azalmasi (%
LDL-K diizeyi
<|.8 mmol/L | <2.5mmol/ | <3 mmol/L
mmol/L  ~mg/dL | 70 nafdL) | (~100 mg/dL) | (~115 mg/dL)
>62  >240 >70 >60 >55
5262 200240 | 65-70 50-60 40-55
4452 170200 | 60-65 40-50 3045
3944 150-170 |  55-60 35-40 25-30
3439 130-150 | 45-55 25-35 10-25
2934 110-130 | 3545 10-25 <10
2329 90-110 | 2235 <10 -
1823 70-90 <2 - -

70 H

60

5°: *++
iii* ot
T

LDL{ %

ATOR FLUVA LOVA

Weng TC, et al. | Clin Pharm Ther. 2010;35:139-151
Mukhtar RY, et al. Int J Clin Pract. 2005;59(2):239-252

Sekil Statinlerin tedavi esdegerligi tizerine sistematik bir gézden gecirme ve metaanaliz: Dozlara gére LDL-K’de olusan azalma (%)
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Ek Ill. Statin metabolizmasina katilan enzimatik yolaklarin inhibitorleri
ve tetikleyicileri

Daha fazla bilgi icin ABD FDA sanal aginda saglik profesyonellerine iligkin bilgilerin ilaglar bdlimiine bkz www.fda.gov/Drugs/ResourcesFor
You/ HealthProfessionals/default.htm

CYP
Substratlar: Inhibitorler Tetikleyiciler
CYP3A4 Ketokonazol, itrakonazol, Fenitoin,
Atorvastatin, | flukonazol, eritromisin, fenobarbital,
lovastatin, klaritromisin, trisiklik barbituratlar,
simvastatin antidepresanlar, nefazodon, rifampin,
venlafaksin, fluvoksamin, deksametazon,
floksetin, sertralin, siklosporin siklofosfamit,
A, takrolimus, mibefradil, karbamazepin,
amiodaron, danazol, diltiazem, | omeprazol,
verapamil, proteaz inhibitdrleri, | sari kantaron
midazolam, kortikosteroitler,
greyfurt suyu, tamoksifen
CYP2C9 Ketokonazol, flukonazol, Rifampisin,
Fluvastatin, amiodaron, sulfafenazol, fenobarbital,
rosuvastatin, | oksandrolone, dronedaron, fenitoin
pitavastatin varfarin
Tasiyic
protein Inhibitoérler Tetikleyiciler
substratlari
MDR/P-gp Ritonavir, siklosporin, Rifampisin, sari
Atorvastatin, | verapamil, eritromisin, kantaron
lovastatin, ketokonazol, itrakonazol,
pravastatin, kinidin, elakridar
simvastatin,
pitavastatin
OATPIBI Siklosporin, rifampisin,
Statinlerin gemfibrozil,
tiimi gemfibrozil-O-glukuronit,
klaritromisin, eritromisin,
roksitromisin, telitromisin,
indinavir, ritonavir, sakinavir
sub':t?aIIarl Inhibitérler Tetikleyiciler
Atorvastatin, | Gemfibrozil, siklosporin Rifampisin
lovastatin,
pravastatin,
simvastatin
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