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Soru 1- Kolesterol hipotezi nedir? Kardiyovaskiiler hastaliklara neden oluyor mu?

Bu konuda elimizdeki kanitlar nelerdir?

Dr. Mahmut Sahin

Ondokuz Mayis Universitesi Tip Fakiiltesi, Kardiyoloji Anabilim Dali, Samsun

Kardiyovaskiiler (KV) hastaliklarin en yaygin se-
bebi olan ateroskleroz, cocukluk caginda baglayan
ilerleyici bir hastalik olup, klinik belirtileri orta-ileri
yaglarda ortaya ¢ikar. Aterosklerozun karakteristik lez-
yonu, bir endotel tabakasi ile kapli diiz kas hiicreleri ve
fibroz dokudan olusan fibroz kapsiil ile sarimtrak renk-
te lipit iceren bir ¢ekirdekten olusmusg fibroz plak’tir.
Lezyonun %45°den fazlasi lipitlerden, 6zellikle de ko-
lesterolden olusur.

Kolesterol hipotezi, lipitlerin aterosklerozun gelis-
mesinde onemli rolii oldugunu, yliksek kolesteroliin
ateroskleroza yol actigini, dolayistyla kolesterolii dii-
stirmenin klinik sonuglar1 azaltacagini ileri siiren bir
hipotezdir. Kolesterol-Ateroskleroz hipotezi, eldeki
sayisiz kanit sonucunda artik bir hipotez degil ispat
edilmig bilimsel bir gercektir.

Aterosklerozun fizyopatolojisinde lipitlerin roliinii
gosteren cok sayida deneysel ve klinik ¢alisma vardir
(Tablo 1). Hayvan calismalarinda yiiksek kolesterollii
diyet ile olusturulan aterosklerotik plaklarin diyetin
normallestirilmesi ile gerilemesi; yiiksek doz statin
verilen insanlarda yapilan ikincil koruma ve plak reg-
resyon calismalarinda LDL-kolesterolde diisiise para-
lel olarak saglanan anlamli klinik yararlar bu hipotezi
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Tablo 1. Kolesterol-diyet-kalp hipotezini destekleyen
kanitlar

I. Aterosklerotik lezyon ¢alismalari

Il. Hayvan deneyleri

Ill. Epidemiyolojik ¢calismalar

IV. insanlarda deneysel calismalar

V. Lipoprotein metabolizmasinin genetik bozukluklar

dogrulamaktadir. ikincil korunma calismalarinda ise
ilk carpict sonug 4S calismasinda elde edilmigtir. Bu
caligma ile simvastatin alan grupta LDL-kolesterolde
elde edilen %35 diisme ile major koroner olaylarda
%34 azalma saglanmigtir.!"!

Plak regresyon calismalari olan REVERSAL "
ASTEROID™ ve SATURNM caligmalarinda agresif
lipit diisiiriicli tedavi ile LDL-kolesterol diisiisiine
paralel plak regresyonu saglanmig, major KV olaylar
anlamli olarak azalmstir.

Kolesterol yiiksekligi ile KV hastalik arasindaki
iliskinin en dramatik kaniti ailevi hiperkolesterolemi-
de kendini gostermektedir. Homozigot ailevi hiperko-
lesterolemide ¢ok yiiksek olan LDL-kolesterol diizey-
leri daha 2. dekatta yaygin ateroskleroz ve oliimciil
klinik sonuglara yol agmaktadir.™

1. Randomised trial of cholesterol lowering in 4444 patients with coronary heart disease: the Scandinavian Simvastatin Survival Study

(4S). Lancet 1994;344:1383-9.

2. Nissen SE, Tuzcu EM, Schoenhagen P, Brown BG, Ganz P, Vogel RA, et al. Effect of intensive compared with moderate lipid-
lowering therapy on progression of coronary atherosclerosis: a randomized controlled trial. JAMA 2004;291:1071-80.

3. Nissen SE, Nicholls SJ, Sipahi I, Libby P, Raichlen JS, Ballantyne CM, et al. Effect of very high-intensity statin therapy on regression
of coronary atherosclerosis: the ASTEROID trial. JAMA 2006;295:1556-65.
4. Nicholls SJ, Ballantyne CM, Barter PJ, Chapman MJ, Erbel RM, Libby P, et al. Effect of two intensive statin regimens on progression

of coronary disease. N Engl J Med 2011;365:2078-87.

5. Kayik¢ioglu M. Homozygous familial hypercholesterolemia. Turk Kardiyol Dern Ars 2014;42 Suppl 2:19-31.



2 Turk Kardiyol Dern Ars
Soru 2— Toplam kolesterol yiikii nedir?
Dr. Cetin Erol
Ankara Universitesi Tip Fakilltesi, Kardiyoloji Anabilim Dali, Ankara
Son yillarda giindeme gelen Ailevi Hiperkoleste-
Normaller

rolemi (AH) ve PCSK9 (Proprotein Konvertaze sub-
tilisin-like/kexin tip9) proteaz yapisinin derinleme-
sine incelenmesiyle hiperkolesteroleminin yeniden
degerlendirilmesi yoniinde goriisler ortaya ¢ikmistir.
(121 Bugiinkii uygulamada kilavuzlar esliginde bir kez
bakilan kolesterol degerleri ve diger risk faktorleri
ile risk skorlamasi (Score, Framingham gibi) yapil-
makta ve gerekiyorsa tedaviye gecilmektedir. Burada
yas faktorii de en 6nemli deger olarak katkida bulun-
maktadir.

Insanoglunun dogum sonrasi total kolesterol ve
LDL Kolesterol (LDL-K) degerlerinin diisiik oldu-
gu (LDL-K: 30-70 mg/dL) yasla birlikte ve cevresel
faktorlerle bu degerlerin hizla arttigr bilinmektedir.
Bunun ise kardiyovaskiiler hastalik i¢in ciddi bir risk
faktorii oldugu, arter duvarlarinda birikime ve sonu-
cunda aterosklerotik plak olusumuna neden oldugu
diistiniilmektedir. Bu durum o6zellikle AH hastalarin-
da ve PCSK9 mutasyonlu hastalarda ¢cok daha erken
yaslarda ortaya ¢ikmaktadir.®! Bu noktadan hareketle
aslinda riskli olanin kiginin yasami boyunca maruz
kaldig1 kolesterol seviyesi oldugu ve ne kadar erken
fark edilir ve tedavi edilirse o kadar fayda saglayacagi
goriisiine gelinmistir. Iste bu goriis “Toplam Koleste-
rol Yiikii’ olarak tanimlanmaktadir.

Bu anlayis i¢cinde Amerika Birlesik Devletlerinde
9-11 yaglart arasinda tiim genglerin hiperkolestero-
lemi yoniinden incelenmesi tavsiye edilmigtir. Takip
edilen kolesterol degerleri ile kardiyovaskiiler hasta-
lik sinirina erigsme hizi ve erken tedavi ile saglanan
fayda gosterilmistir (Sekil 1,2).24
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Sekil 2. AH olan ve olmayanlarda statin tedavisine baslangi¢
yasinin LDL-K yukune etkisi.

Sekilde goriildiigii gibi koroner arter hastaligi icin
bir esik deger tespit edilerek degisik gruplarin bu esi-
ge erisme yillar1 goriilmektedir. Bu nedenle 6zellikle
AH’li hastalar i¢in ¢ok erken devrede statin tedavisi
baglanarak bu egrilerin daha alt seviyelere ¢ekilmesi
hedeflenmektedir. Esik deger diger risk faktorleri ile
daha alt seviyeye cekilmektedir.
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Soru 3— Normal total kolesterol ve LDL kolesterol diizeyleri nedir?

Dr. Nevrez Koylan

Anadolu Saglik Merkezi, ic Hastaliklar ve Kardiyoloji Bélimdi, istanbul

Herhangi bir biyolojik degerin normal sinirlarinin
saptanmasi i¢in uygulanan baglica yontemler, patoloji
ile birlikte olmanin basladig1 alt ve iist limitler veya
sagliklt bireylerdeki ortalamanin +2 standard sapma-
st ya da + %95 giiven aralig1 seklinde belirlenebilir.
Acaba bu durum, klinik bir problem indikatorii degil
de bir risk faktorii durumundaki kolesterol ve fraksi-
yonlarina ait degerler i¢in de kullanilabilir mi?

Kolesterol ve kolesterol fraksiyonu degerleri agi-
sindan normal degerleri incelendiginde, dogadaki
¢ogu memelinin plazma total kolesterol degerlerinin
40 mg/dL veya altinda oldugu goriiliir. Benzer sekil-
de, yeni dogmus bebekte de 40 mg/dL civarinda olan
plazma total kolesterol degerlerinin, yasla birlikte art-
t181 ve erigkin yaglarda genellikle 200 mg/dL diizeyi-
nin iizerine ¢iktig1 saptanir, kisinin genetik altyapisi
ve yasam tarzi da bu diizeyler iizerinde onemli etki-
lerde bulunur. Bu durumda, risk ile total kolesterol
ve LDL kolesterol (LDL-K) arasindaki iligkiyi ince-
lemek icin yapilmis epidemiyolojik ve klinik ¢aligma
sonuglarinin incelenmesi gerekir.

Epidemiyolojik acidan bakildiginda serum total
kolesterol ve LDL-K diizeyleri ile koroner kalp has-
talig1 (KKH) siklig1 ve mortalitesi arasindaki iligkinin
lineer oldugu goriiliir.'* Benzer sekilde yapilan gesit-
li klinik ¢alismalar sonucunda da statinlerle saglanan
total kolesterol ve LDL-K diizeyi diisiisii ile KKH ris-
kindeki azalmanin da lineer oldugu gozlenmektedir.
B Bu durumda akla gelen soru, bu lineer iligkinin ne-
rede bitecegi, yani normal (kardiyovaskiiler riske yol

Kaynaklar

w
o
1

y =0.1629 x -4.6776

o5] Re=09029
p<0.0001
& 20
s
T 151 HPS-S
3 A2z20 " g
[ ]
T AZ80g TNT
< 10 PROVE-T-AT TNT8

L)
PROVE-IT-PR
IMPROVE-IT

0 T T T T T T
30 50 70 90 110 130 150

LDL Kolesterol (mg/dL)

T T T
170 190 210

acmayacak) total ve LDL-K diizeyinin ne oldugudur.
Bu konudaki ilk 6nemli veriyi saglayan Heart Protec-
tion Study,"* baglangic LDL-K degerleri ne olursa ol-
sun, LDL-K diizeyindeki diisme ile KKH sikligindaki
azalmanin paralel oldugunu gostermistir. Daha sonra
PROVE IT- TIMI 225! ¢alismasi ile total ve LDL-K
diizeylerini agresif olarak diisiirmenin riski daha da
azalttig1 gozlenmistir. Son olarak da IMPROVE- IT!®!
calismast ile LDL-K diizeyinin 50 mg/dL diizeyine
kadar disiiriilmesinin risk azalmasindaki lineer egi-
limi devam ettirdigi saptanmistir. Ayni lineer egilim
izlenmeye devam ederse, LDL-K diizeyinin 30 mg/
dL diizeyine kadar diismesi durumunda aterosklerotik
kardiyovaskiiler hastalik riskinin sifirlanmas1 beklen-
mektedir. Ateroskleroz gibi multifaktoryel bir tabloda
bunun ne kadar gecerli oldugunu gérmek i¢cin PCSK9
inhibitorleri gibi giiclii kolesterol diisiiriicii ajanlarla
yapilacak olan agresif tedavi ¢alismalarinin sonugla-
rin1 beklemek gerekecektir.
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Soru 4- Hiperkolesteroleminin klinik bulgulari nelerdir?

Dr. Meral Kayik¢ioglu

Ege Universitesi Tip Fakilltesi, Kardiyoloji Anabilim Dali, izmir

Hiperkolesterolemi siklikla asemptomatik olup,
ciddi ateroskleroza yol agtiktan sonra klinik bulgu
verir. Bu klinik bulgularin da fizik bakida saptanmasi
nadirdir. Ozellikle ailevi hiperkolesterolemi (AH) ol-
mak lizere lipoprotein metabolizmasinin genetik bo-
zukluklarinda agir1 yiikselen serum kolesterolii, deri
ve tendonlarda birikimlerle bulgu verebilir. Bu biri-
kimler korneal arkus, goz kapaklarinda ksantelezma-
lar ve deri ve/veya tendonlarda ksantomalar seklinde
olabilir! Homozigot AH (HoAH)’de derideki lipit
birikimleri cok erken yaslarda baglayabilmektedir ve
siklikla hastaligin 6ncii bulgusudur. Bu nedenle de ilk
bagvuru genellikle dermatologlara veya g6z hekimle-
rine olur.”

Ksantelezma (Sekil 1a, b), periorbital bolgede cilt
tizerinde yumusak sarimtrak renkli agrisiz kabariklik-
lar seklindedir. Normal kolesterol diizeyinde de nadi-
ren goriilebilir. En stk AH’de goriiliir.

Korneal Arkus (Sekil 1c), kornea’da yarim veya
tam beyazimtrak hare olarak tarif edilebilir. Elli yas
oncesi korneal arkus gelismesi, AH’yi akla getirmeli-
dir ve %30 oraninda goriiliir.

Tendon ksantomlari, (Sekil 1d, e) 6zellikle ekstan-
sor tendonlari etkiler, dirsekler, Asil tendonu ile ellerde
ve basi goren yerlerde belirgindirler.!"! Bunlarin tanisi
sadece inspeksiyonla konulmamali, dikkatli bir sekil-
de lezyonlar palpe edilmelidir.®! Tendon ksantomlari
aslinda AH i¢in patognomoniktir, fakat olgularin yari-
sindan daha azinda meydana gelir.”®! Asil tendonundaki
ksantomlar tendinite bagh gelisir ve AH hastalarinda
normal popiilasyona gore 6 kat daha siktir. Bazi He-
terozigot AH’li hastalarda trigliseritten zengin kalin-
tilarin birikmesi sonucu tiiberoz ksantomlar meydana
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| xs
Sekil 1. Kolesterol birikimlerine &rnekler gériluyor. (A)
Ksantelezma (35 yasinda heterozigot AH olgusu), (B) Ksan-
telezma (55 yasinda heterozigot AH olgusu) (C) Korneada
Arkus lipemia (50 yasinda AH olgusu) (D) El sirtinda ve par-
maklarda ekstansér tendonlarda ksantomlar (E) Parmak-
larda ekstansor tendonlarda ufak ksantomlar ve el sirtinda

dev ciltalti kolesterol birikimleri (29 yasinda homozigot AH
olgusu). (F) Diz ekleminde ekstansér ylizde deride birikim.

gelir. Ayrica sitosterolemi de tiiberéz ve tendinéz ksan-
tomlara neden olabilir.*! Genetik olarak HoAH kesin
olan olgularda %20-30 ksantoma olmayabilir.

HoAH olgularinda ayrica deride sarimtrak turuncu
yumusak agrisiz kolesterol birikimleri olabilir (Se-
kil le). Bunlarin yayginlhigi, biiyiikltigti degiskendir.
Tedavi ile kolesterol diizeylerinin tamamen normale
donmesi ile 1-2 yil icinde kaybolmaktadirlar.”
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Soru 5- Lipit diizeyleri olciiliirken en az kag¢ saat a¢ olmaliy1z? Tokluk da ol¢sek
olmaz mi1? Hangi sinirlar1 normal kabul etmeliyiz?

Dr. Mustafa San

Cukurova Universitesi Tip Fakiltesi, Kardiyoloji Anabilim Dali, Adana

Lipit paneli olciiliirken total kolesterol, HDL
(yiiksek yogunluklu lipoprotein) kolesterol ve trigli-
serit dogrudan olciiliirken, LDL (diisiik yogunluklu
lipoprotein) kolesterol ise dogrudan da ol¢iilebilir,
trigliserit degeri <400 mg/dL olanlarda Friedwald
formiilii ile de hesaplanabilir. Trigliserit degeri >400
mg/dL olanlarda ise LDL mutlaka dogrudan olciil-
melidir.!"!

Giiniimiizde ¢ogu kisi giin boyu 3 6giin yemek ve
ara Ogiinler alir. Bu nedenle bu kisilerde giin boyu
tokluk (postprandiyal) durumu mevcuttur. Ancak
klinik pratikte, lipit paneli 8—12 saatlik aclik sonrasi
oOlciiliir. Bu nedenle aclik plazma lipitleri kardiyovas-
kiiler hastalik riskini tam olarak yansitmayabilir.””

1-6 saatlik tokluk lipit panelinde agliga gore ki-
yaslandiginda toklukta ortalama trigliserit diizeyinde
26 mg/dL artig, total kolesterol ve LDL kolesterol
degerinde 8 mg/dL azalis izlenirken, HDL degerin-
de degisiklik olmamaktadir (Sekil 1). Bu farklilik-
lar klinik olarak 6énemli degildir.”! Son EAS (Avru-
pa Ateroskleroz Dernegi) uzlagi raporuna gore lipit
panelinin calisilmasinda rutin olarak a¢ olunmasi
gerekmemektedir. Ancak tokluk plazma trigliserit

Kaynaklar

n=92285 mg/dL
Trigliserit +26
Total kolesterol -8
LDL kolesterol -8
Non-HDL kolesterol -8
Lipoprotein (a) Degisiklik yok
Apolipoprotein B Degisiklik yok
HDL kolesterol Degisiklik yok
Apolipoprotein A1 Degisiklik yok
Azalma Artma
Sekil 1

diizeyi >440 mg/dL olanlarda lipit paneli aclikta ca-
lisilmalidir.?!

2016 Avrupa Kardiyoloji Dernegi Dislipidemi ki-
lavuzunda ise aclik ve tokluk lipit diizeyleri arasinda
agirt bir fark olmamasi nedeniyle hem aclikta hem
de toklukta Ol¢iim yapilabilecegi belirtilmekte, ancak
hipertrigliseridemilerde aclik kan diizeyleri ile izlem
yapilmasi 6nerilmektedir.!*!

1. Friedewald WT, Levy RI, Fredrickson DS. Estimation of the concentration of low-density lipoprotein cholesterol in plasma, with-
out use of the preparative ultracentrifuge. Clin Chem 1972;18:499-502.

2. Langsted A, Freiberg JJ, Nordestgaard BG. Fasting and nonfasting lipid levels: influence of normal food intake on lipids, lipopro-
teins, apolipoproteins, and cardiovascular risk prediction. Circulation 2008;118:2047-56.

3. Nordestgaard BG, Langsted A, Mora S, Kolovou G, Baum H, Bruckert E, et al. Fasting is not routinely required for determination

of a lipid profile: clinical and laboratory implications including flagging at desirable concentration cut-points-a joint consensus

statement from the European Atherosclerosis Society and European Federation of Clinical Chemistry and Laboratory Medicine.

Eur Heart J 2016;37:1944-58.

4. Catapano AL, Graham I, De Backer G, Wiklund O, Chapman MJ, Drexel H, et al. 2016 ESC/EAS guidelines for the management

of dyslipidemias. Eur Heart J 2016.
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Soru 6—- HDL-dis1 kolesterol nedir? Kimlerde élciilmeli? izlemde yeri var m?

Dr. Oner Ozdogan

izmir Tepecik Egitim ve Arastirma Hastanesi, Kardiyoloji Klinigi, izmir

HDL-dis1 kolesterol (HDL-dis1-K) 6l¢timii plaz-
madaki aterojenik lipoproteinlerin [¢ok diislik dansi-
teli lipoprotein (VLDL), VLDL kalintilari, silomikron
kalintilari, orta yogunluklu lipoprotein (IDL), diisiik
dansiteli lipoprotein (LDL), Lipoprotein-a] toplam
miktarin1 tahmin etmek icin kullanilir ve apolipop-
rotein B diizeyleri ile iligkilidir.! Total kolesterolden
yiiksek dansiteli lipoprotein (HDL)-K’iin ¢ikarilmasi
ile kolayca hesaplanir. HDL-dis1-K hedefleri, LDL-
K’e 30 mg/dL eklenmesi ile elde edilir (Tablo 1).

Genellikle kilavuzlarin birincil tedavi hedefi olarak
kabul ettigi LDL-K ile karsilastirildiginda HDL-d1g1-K
Olclimii icin aclik gerektirmemesi 6nemli bir avantaji-
dir. Bu nedenle tarama testi olarak kullanilmaya daha
uygundur. Ayrica, LDL-K ister dogrudan ol¢iilsiin
ister Friedewald formiilii [LDL-K=Total kolesterol-
(HDL-K)-(TG/5)] ile hesaplansin hipertrigliseridemi-
de kullanimi sinirhidir. HDL-dis1-K, bazi kilavuzlara
gore3 LDL-K’den daha iyi bir risk belirleyicisi olarak
tanimlanmakla birlikte, genel kabul LDL-K hedefine
ulagildiginda HDL-d1g1-K’nin ikincil tedavi hedefi ola-
rak kullanilmasi yoniindedir.®4 ESC/EAS 2016 Disli-
pidemi rehberinde; HDL-dis1-K, giiclii ve bagimsiz bir
risk faktorii olarak belirtilmektedir. Ozellikle trigliserit
(TG) diizeyleri yiiksek olan hastalarda risk gostergesi
olarak kabul edilmekte ve sinif I, kanit C endikasyon-
la hipertrigliseridemide hesaplanmasi Snerilmektedir.
4 Ingilizlerin NICE kilavuzu ise birincil tedavi hedefi
olarak HDL-dis1-K’ti benimsemistir.”! Ancak bu kila-
vuzda diizeyi degil, hedef HDL-d1g1-K’de bazale gire
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Tablo 1. Farkh risk gruplarinda LDL-K ve HDL-disI-K
hedefleri

Risk kategorisi LDL-K hedefi HDL-dis1-K
hedefi
(mg/dL) (mg/dL)
Cok yiksek risk <70 <100
Yiksek risk <100 <130
Orta ve dusik risk <115 <145
K: Kolesterol.

3. ayda en az %40 diisiis saglanmasidir.

Bazi klinik durumlarda LDL-K hedef diizeyi nor-
mal sinirlarda saptanmasina ragmen HDL-digi-K
yiiksektir. Ornegin, yiiksek riskli bir birincil korunma
hastasinda statin tedavisi sonrasi total kolesterol: 185
mg/dL, LDL-K: 99 mg/dL, HDL-K: 30 mg/dL ve TG:
280 mg/dL saptanmis olsun. Bu hastada HDL-dis1-K
yaklasik 155 mg/dL’dir. Bu hastada her ne kadar
LDL-K diizeyi istenilen diizey olan <100 mg/dL olsa
bile, aterojenik partikiillerin yiiksekligini gosteren
HDL-dis1-K diizeyi >130 mg/dL oldugu i¢in ek bir te-
davi planlanmasi gerekmektedir. HDL-d1s1-K tedavisi
icin yasam tarzi degisikligi ve statine ek olarak sira-
styla fibratlar veya omega 3 yag asidi kombinasyon
tedavileri planlanmalidir.

Sonug¢ olarak aterojenik dislipidemiyi gosteren
HDL-dis1-K, 6zellikle TG diizeyleri yiiksek olan has-
talarda risk belirteci olarak kabul edilmektedir.

. Weinsier RL, Brooks CM, Boker JR, Heimburger DC, Young EA. An innovation in nutrition education: development of a national

nutrition test-item bank. Am J Clin Nutr 1983;38:795-9.

. Friedewald WT, Levy RI, Fredrickson DS. Estimation of the concentration of low-density lipoprotein cholesterol in plasma, without

use of the preparative ultracentrifuge. Clin Chem 1972;18:499-502.

. National Institute for Health and Care Excellence. Lipid modification: cardiovascular risk assessment and the modification of blood

lipids for the primary and secondary prevention of cardiovascular disease. London: National Institute for Health and Care Excel-
lence, 2014.

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

Dyslipidaemias: The Task Force for the Management of Dyslipidaemias of the European Society of Cardiology (ESC) and European
Atherosclerosis Society (EAS)Developed with the special contribution of the European Assocciation for Cardiovascular Prevention
& Rehabilitation (EACPR). Eur Heart J 2016.
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Soru 7- LDL-kolesterolii taramaya hangi yasta baslanmah? Riskli gruplarda ilk

tarama yasi ne olmah?

Dr. Baris ilerigelen

istanbul Universitesi Cerrahpasa Tip Fakiiltesi Kardiyoloji Anabilim Dali, istanbul

Kardiyovaskiiler (KV) hastaliklar, tedavideki ge-
lismelere karsin morbidite ve mortalitenin 6nde gelen
nedenidir. Dolayisiyla, klinik belirtiler ortaya ¢ikma-
dan 6nce koruyucu 6nlemlerin alinmast (birincil ko-
runma) kritik onem tagimaktadir. Birincil korunma ile
ilgili glincel yaklasim ise toplum diizeyinde ve birey-
sel diizeyde KV riskin belirlenmesine ve degistirilebi-
lir risk faktorleriyle miicadeleye dayanir.

Son otuz yilda KV mortalitedeki diisiisiin en
onemli nedeni KV risk faktorlerine yonelik girigim-
lerle 6zellikle kolesterol, kan basinci ve sigara igi-
minde saglanan azalmadir.!! Daha olumlu sonuglar
alabilmek icin KV riskin belirlenmesine ve risk fak-

Kaynaklar

torleriyle miicadeleye miimkiin oldugunca erken yas-
larda baglanmalidir.

Ailevi hiperkolesterolemi ve/veya erken baglan-
gicli koroner arter hastaligi dykiisii olan ailelerde 2
yasinda LDL-kolesterol taramasi onerilmektedir.”!
Geng erigkinlerde (erkekler i¢in 20-35 yas, kadinlar
i¢cin 20-45 yas) KV olaylara ciddi risk faktorleri (yo-
gun sigara tiikketimi, diyabet) olmadig1 siirece nispeten
az rastlansa da erken donemdeki koroner ateroskleroz
hizla ilerleme gosterebilir. Bu nedenle 20 yasindan
itibaren LDL-kolesterol diizeyleri 6l¢iilmeli, yasa uy-
gun normal sinirlarda ise 6l¢iimler bes yilda bir tek-
rarlanmalidir.”

. Catapano AL, Graham I, De Backer G, Wiklund O, Chapman MJ, Drexel H, et al. 2016 ESC/EAS Guidelines for the Management
of Dyslipidaemias: The Task Force for the Management of Dyslipidaemias of the European Society of Cardiology (ESC) and Eu-
ropean Atherosclerosis Society (EAS) Developed with the special contribution of the European Assocciation for Cardiovascular
Prevention & Rehabilitation (EACPR). Eur Heart J 2016.

. Goldberg AC, Hopkins PN, Toth PP, Ballantyne CM, Rader DJ, Robinson JG, et al. Familial hypercholesterolemia: screening,

diagnosis and management of pediatric and adult patients: clinical guidance from the National Lipid Association Expert Panel on
Familial Hypercholesterolemia. J Clin Lipidol 2011;5(3 Suppl): 1-8.

. National Cholesterol Education Program (NCEP) Expert Panel on Detection, Evaluation, and Treatment of High Blood Choles-

terol in Adults (Adult Treatment Panel III). Third Report of the National Cholesterol Education Program (NCEP) Expert Panel on
Detection, Evaluation, and Treatment of High Blood Cholesterol in Adults (Adult Treatment Panel III) final report. Circulation
2002;106:3143-421.
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Soru 8- Lipoprotein a nedir? Kimlerde 6l¢cmeliyiz? Hangi ilaclar Lipoprotein a

diizeylerine etkili?

Dr. Oben DOven

Mersin Universitesi Tip Fakiiltesi, Kardiyoloji Anabilim Dali, Mersin

Lipoprotein a (Lp[a]); apolipoprotein a (apo[a])’ya
baglanmig bir LDL par¢acigindan olusur.! Apo(a)’nin
icerdigi degisen sayida “kringle” sayisina bagli olarak
Lp(a)’'nin ¢esitli izoformlart bulunur. Lp(a) konsant-
rasyonlari apo(a) izoform boyutu ile ters orantilt ola-
rak degisir. Ayrica apo(a)’nin, Lp(a)’'nin antifibrinoli-
tik ozelliklerinden sorumlu oldugu diisiiniilmektedir.
I Lp(a)’nin aterosklerotik lezyonlarda yer alarak ve
okside lipit yolaklari iizerinden lokal etkiler ile ate-
rotromboza katkida bulunabildigi diisiiniilmektedir.
Lp(a) yapisal olarak plazminojene benzedigi icin onun
reseptoriine baglanarak tromboza yatkinlik saglamak-
tadir. Yapilan calismalarda LDL kolesterol diizeyleri
normal olan kisilerde artmig Lp(a) nin kardiyovaskii-
ler hastalik gelisimi ile iligkili oldugu bulunmusgtur.”
Ayrica genetik calismalarda Lp(a)’nin aterosklerotik
kardiyovaskiiler hastalik yaninda aort darlig1 gelisi-
minde de rolii oldugu gosterilmistir.

Lp(a) diizeyi, ¢esitli yollarla 6l¢iilebilmektedir. Bu-
nunla birlikte ticari Lp(a) tahlillerinde apo(a) boyutuna
duyarli tekniklerin kullanimindan dolay: tutarsiz so-
nuglar olabilmektedir. Ancak Lp(a) seviyesini apo(a)
izoform boyutundan bagimsiz olarak 6l¢en ticari tahlil-
ler glinlimiizde baz1 referans laboratuvarlarinda bulun-
maktadir. Lp(a)’nin 50 mg/dL iizerinde olmasi yiiksek
olarak kabul edilmektedir.”! Lp(a) diizeyleri beslenme
ve yasam tarzi ile degismediginden Lp(a)’ya yonelik
ila¢ almayan hastalarda tek bir 6l¢iim yeterlidir.

Kaynaklar

Tablo 1. ESC 2016 Dislipidemi Kilavuzuna gére
Lipoprotein (a) 6lctimii 6nerilen durumlar

 Erken kardiyovaskiler hastalik

* Ailevi Hiperkolesterolemi

+ Aile 6ykusinde erken kardiyovaskuler hastalik ve/
veya ylksek Lp(a) varligi

+ Optimal lipit disurutcl tedaviye ragmen tekrarlayici
kardiyovaskuler hastalk

+ SCORE risk tayininde 10 yillik 6limcul kardiyovaskul-
er hastalik riskinin 2%5 olmasi

Avrupa Kardiyoloji Dernegi (ESC) ve Avrupa Ate-
roskleroz Dernegi (EAS) 2016 Dislipidemilerin Teda-
visi kilavuzunda toplum genelinde risk taramast icin
plazma Lp(a) analizleri onerilmemektedir. Yiiksek
riskli secili hastalarla soyge¢cmisinde erken baglangich
kardiyovaskiiler hastalig1 olanlarda Lp(a) testi yapil-
masi onerilmektedir (Tablo 1).14

Lp(a) diizeylerini azaltan ilaglarla ilgili sinirl sayi-
da caligma bulunmaktadir. Statin gruplarinin Lp(a)’y1
diistirmede etkili olmadig1 bilinmektedir. Nikotinik asit
genis bir lipitleri diizenleyici aktiviteye sahiptir. Giin-
de 2 gr dozda nikotinik asitin Lp(a) diizeylerinde %30
diisiis sagladig1 gosterilmistir.”! Proprotein Convertase
Subtilisin/Kexin type 9 (PCSK 9) inhibitorlerinin Lp(a)
diizeyini %25-30’a kadar azaltabildigi gosterilmigtir.'®!

. Moran AE, Tzong KY, Forouzanfar MH, Rothy GA, Mensah GA, Ezzati M, et al. Variations in ischemic heart disease burden by

age, country, and income: the Global Burden of Diseases, Injuries, and Risk Factors 2010 study. Glob Heart 2014;9:91-9.

. Albers JJ, Slee A, O’Brien KD, Robinson JG, Kashyap ML, Kwiterovich PO Jr, et al. Relationship of apolipoproteins A-1 and B,

and lipoprotein(a) to cardiovascular outcomes: the AIM-HIGH trial (Atherothrombosis Intervention in Metabolic Syndrome with
Low HDL/High Triglyceride and Impact on Global Health Outcomes). J Am Coll Cardiol 2013;62:1575-9.

. Nordestgaard BG, Chapman MJ, Ray K, Borén J, Andreotti F, Watts GF, et al. Lipoprotein(a) as a cardiovascular risk factor: current

status. Eur Heart J 2010;31:2844-53.

. Catapano AL, Graham I, De Backer G, Wiklund O, Chapman MJ, Drexel H, et al. 2016 ESC/EAS guidelines for the management

of dyslipidemias. Eur Heart J 2016.

. Chapman MIJ, Redfern JS, McGovern ME, Giral P. Niacin and fibrates in atherogenic dyslipidemia: pharmacotherapy to reduce

cardiovascular risk. Pharmacol Ther 2010;126:314-45.

. Raal FJ, Honarpour N, Blom DJ, Hovingh GK, Xu F, Scott R, et al. Inhibition of PCSK9 with evolocumab in homozygous familial

hypercholesterolaemia (TESLA Part B): a randomised, double-blind, placebo-controlled trial. Lancet 2015;385:341-50.
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Soru 9- Kardiyovaskiiler riski degerlendirmede total kolesterol, LDL, HDL ve
trigliserit disinda diger lipit fraksiyonlarim kullanalim m?

Dr. Armagan Altun

Baskent Universitesi Tip Fakdiltesi, Kardiyoloji Anabilim Dali, istanbul Hastanesi, istanbul

Kardiyovaskiiler riskin degerlendirilmesinde
standart lipit paneline (total kolesterol, LDL, HDL
ve trigliserit) ilave olarak diger lipit parametreleri-
nin rutin kullanimi her hastada gerekmemektedir."
Ancak 6zel durumlarda bazilarinin degerlendirilmesi
onerilmisgtir.

Apolipoprotein B (Apo-B) aterojenik lipoprote-
inlerin ana apoproteinidir. Diizeyleri klinik sonlanim
calismalarinda siklikla LDL-kolesterolle beraber de-
gerlendirilmistir. Apo-B, LDL-kolesterole benzer bir
risk belirtecidir. Ayrica, dzellikle hipertrigliseridemi-
si (>300 mg/dL) olan hastalarda Apo-B’nin belirlen-
mesinde LDL-kolesterole gére muhtemelen daha az
laboratuvar hatasi yapilmaktadir. Mevcut kanitlara
gore, Apo-B, LDL-kolesterolden daha iyi bir risk be-
lirteci degildir ve risk degerlendirmesine ek katkisi
yoktur. Ancak, hipertrigliseridemide aterojenik parti-
kiil yiikiinii degerlendirmek i¢in 2016 ESC Dislipide-
mi kilavuzunda alternatif risk belirteci olarak ol¢iimii
onerilmektedir (Endikasyon:Ila, Kanit diizeyi:C).

Lipoprotein(a) (Lp[a]), apolipoprotein(a) olarak
adlandirilan bir ilave proteine baglanan diisiik yo-
gunluklu bir lipoproteindir. Lp(a) nin yiiksek diizey-
leri; koroner kalp hastalig1 ve iskemik inme riski ile
iligkilidir. Ancak Lp(a) diizeyinin diisiirtilmesinin

Kaynaklar

kardiyovaskiiler hastalik riskini azalttigin1 gdsteren
hicbir randomize ¢aligma yoktur. Su anda genel top-
lumda Lp(a) taranmas: i¢in hicbir gerekce yoktur.
Ancak ailesinde erken yasta kardiyovaskiiler hastalik
Oykiisii olan kisilerde veya orta riskli hastalarin risk
degerlendirmesinde Lp(a) bakilabilir. Lp(a) diizeyi-
nin bir hedef olarak diisiiniilmesinin anlamli oldugu
yoniinde herhangi bir kanit bulunmamaktadir.

Apolipoprotein B/Apolipoprotein Al orani; Apo-
lipoprotein A1 (Apo-A1l) HDL nin temel apoprotei-
nidir. Apo-B/Apo-A1 oraninin en giiclii risk belirteg-
lerinden biri oldugu konusunda siiphe yoktur. Ancak,
bu degiskenin bir tedavi hedefi olarak kullanilmasi
konusu netlik kazanmamuistir. Apolipoproteinlerin 6l-
climiinlin Avrupa’da tiim hekimler icin miimkiin ol-
mamasi, su anda kullanilan lipit degiskenlerine gore
daha masrafli olmas1 ve kisith ek bilgi saglamasi nede-
ni ile heniiz genel kullanimi 6nerilmemektedir. 2016
ESC Dislipidemi kilavuzunda alternatif risk belirteci
olarak oOl¢timii 6nerilmektedir (Endikasyon:IIb, Ka-
nit diizeyi:C). Benzer sekilde HDL-dig1 kolesterol/
HDL-kolesterol oran1 da alternatif risk belirteci ola-
bilir (Endikasyon:IIb, Kanit diizeyi:C). Ancak yerine
HeartScore’da HDL-kolesterol kullanilmasi daha iyi
bir risk hesaplamasi saglamaktadir.

1. Piepoli MF, Hoes AW, Agewall S, Albus C, Brotons C, Catapano AL, et al. 2016 European Guidelines on cardiovascular disease

prevention in clinical practice: The Sixth Joint Task Force of the European Society of Cardiology and Other Societies on Cardio-
vascular Disease Prevention in Clinical Practice (constituted by representatives of 10 societies and by invited experts)Developed
with the special contribution of the European Association for Cardiovascular Prevention & Rehabilitation (EACPR). Eur Heart J

2016;37:2315-81.

2. Cardiovascular disease: risk assessment and reduction, including lipid modification. NICE guidelines. Available at: https://

www.nice.org.uk/guidance/cg181/resources/cardiovascular-disease-risk-assessment-and-reduction-including-lipid-modifica-

tion-35109807660997.

3. Ural D, Kayik¢ioglu M. Tiirkiye’de kardiyovaskiiler korunma — Ayin iilkesi. Country report Turkey - October 2013 (Update Nov
2014). Available at: http://www.escardio.org/static_file/Escardio/Subspecialty/EACPR/turkey-country-report.pdf
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Soru 10— Her hiperkolesterolemik hastada lipit elektroforezini degerlendirmeli miyiz?

Dr. Sevki Cetinkalp

Ege Universitesi Tip Fakiiltesi, Endokrinoloji Bilim Dal, izmir

Lipit elektroforezi, lipoproteinlerin alt gruplara
dagiliminin belirlenmesi amaciyla kullanilir. Testten
once son 2 haftada hastanin 6zel bir diyet yapmiyor
olmasi gerekir. Son 24 saat icinde alkol kullanilmama-
Iidir. Kan ornekleri en az 12 saatlik acli§in ardindan
ve lipit ilact kullanmadan alinmalidir. Serum lipopro-
teinlerindeki anormal dagilimlar ve nisbi konsantras-
yonlar hakkinda bilgi edinilir; kantitasyon yapilamaz.

Lipit elektroforezinde saptanan lipoproteinleri-
nin oranlarma gore, Fredrickson Siniflandirmasinda
yer alan Tip I (Ailevi Lipoproprotein lipaz eksikligi,
Ekzojen Hipertrigliseridemi), Tip Ila (Ailevi hiperko-
lesterolemi, Hiperbetalipoproteinemi), Tip 1Ib (Aile-
vi kombine hiperlipidemi), Tip III (Ailevi disbetali-
poproteinemi, “Broad” beta hastali1), Tip IV (Ailevi
hipertrigliseridemi, endojen lipemi, hiperprebetali-

Tablo 1. Primer Hiperlipoproteinemilerin Siniflandiriimasi

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

Lipit elektroforezinin ayni bireyde farkli zaman-
larda degisik fenotipleri veya ayni ailesel bozuklukta-
ki farkli bireylerde degisik fenotipleri ortaya koymasi
sebebiyle giivenilirligi azalmistir. Ayrica basit plazma
lipit 6l¢timleri ile artan fraksiyonlara gore (kolesterol,
trigliserit veya her ikisi) ayirici tani olusturmak miim-
kiindiir. Ayirict tan1 agisindan birincil (ailevi hiperko-
lesterolemi gibi) veya ikincil (hipotiroidizm, nefrotik
sendrom gibi) hiperlipidemiyi ortaya koymak prog-
nostik agidan daha 6nemlidir. Daha da onemlisi bir
tedavi planinin olusturulmasinda lipit elektroforezine
ihtiyac yoktur. Gerek Ulusal gerekse uluslararasi Lipit
kilavuzlarinda dislipidemik hastaya yaklasimda lipit
elektroforezi degerlendirilmesi onerilmemektedir.

Tip En yiiksek plazma Lipoproteini En yiiksek lipit fraksiyonu Ornek

| Silomikronlar Trigliserit LPL eksikligi

lla LDL Kolesterol Ailevi hiperkolesterolemi
IIb VLDL ve LDL Trigliserit Kolesterol Ailevi kombine hiperlipidemi
1l IDL ve VLDL artiklar Trigliserit, Kolesterol Tip Ill hiperlipoproteinemi
\% VLDL Trigliserit Ailevi hipertrigliseridemi
\ Silomikronlar, VLDL Trigliserit, Kolesterol Apo ClI eksikligi

Tablo 2. Dislipidemik hastada yapilmasi 6nerilen laboratuvar incelemeleri

Lipoprotein diizeylerini belirlemek icin

ikincil nedenleri arastirmak igin

Total kolesterol
Trigliserit
LDL-kolesterol
HDL-kolesterol
VLDL

HDL-dis! kolesterol

Yukaridaki standart 6lcimlere ek olarak yapilabiliniyorsa; ApoA, ApoB, Lp(a)

TSH

Kan Glukozu, A1c, HOMA-IR(?)
Hematolojik testler

Karaciger, renal fonksiyonlar
EKG

Lipaz

Batin USG

Kaynaklar

1. Cetinkalp S. Dislipidemiler. Endokrinoloji 2011. Ed. Cetinkalp S. Izmir: Ege Universitesi Basimevi; 2011. s. 42544,
2. Tiirkiye Endokrinoloji ve Metabolizma Hastaliklar1 Dernegi “Lipid metabolizma bozukluklari tani ve tedavi klavuzu” 2015.
3. Lipid Management Guidelines. Author: Yang EH. Updated: Dec 30, 2015. Erisim http://emedicine.medscape.com/article/2500032.
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Soru 11- Antilipit tedaviye baslama kriterleri nelerdir?

Dr. Seckin Pehlivanoglu

Baskent Universitesi Kardiyoloji Anabilim Dali, istanbul Saglik Uygulama ve Arastirma Merkezi, istanbul

Lipit diiglirticti tedavi (LDT) ateroskleroz siirecinin
gelisimi ve atererosklerotik kardiyovaskiiler hastaliklara
(ASKVH) bagh kardiyovaskiiler olaylarin énlenmesinde
temel tedavi stratejilerinin en 6nemli parcasidir.

LDT baglama kriterleri giincel kilavuzlara gore sekil-
lenmektedir. Hem Avrupa hem Amerika kilavuzlarinin
en onemli ortak noktasi, dislipidemi saptanan bir hasta-
da ilk olarak “toplam kardiyovaskiiler riskin belirlenme-
si” ve buna gore LDT baglanmasina karar verilmesidir.
(121 Her iki kilavuzun bir¢ok ortak noktasi olmakla bera-
ber, ilaca baglama (ve tedavi hedefleri) konusunda ciddi
sekilde ayrildig1 noktalarda bulunmaktadir (Tablo 1).1!

Statin tedavisi onerilen temel hasta gruplari
I) ASKVH olanlar

Ikincil koruma hastalarinda her iki kilavuzda ciddi
bir gorii ayrilig1 bulunmamaktadir. Avrupa kilavuzu bu
hastalar1 cok yiiksek risk bagligi altinda toplanmakta, ve
LDL degeri 70 mg/dL iizerinde olan hastalarda statin
tedavisi baglanarak LDL’'nin 70 mg/dL’nin altina veya
baglangic LDL-K degeri 70 ila 135 mg/dL aralifinda ise
en az %50 LDL-K hedeflenmektedir. Amerikan kilavu-
zunda ise LDL baglangi¢ veya hedef degeri verilmek-
sizin, yiiksek yogunluklu tedavi baslanmasi (6rnegin
atorvastatin 80-40 mg, rosuvastatin 40-20 mg) ve LDL
degerinin %50°den fazla diigiiriilmesi 6nerilmektedir.

II) Diyabetik hastalar (ASKVH olmayan)

Her iki kilavuzda bu hastalarda eglik eden risk diize-
yine gore “orta-yiiksek yogunlukta statin tedavisi”” oner-
mektedir. Avrupa kilavuzu hedef LDL diizeyine gore
statin tedavisi Onermektedir; yiiksek riskli hastalara (di-
ger KVH risk faktorleri veya hedef organ hasari olmasi)
LDL 70 mg/dL’nin alti hedeflenirken, diger diyabetes
mellitus (DM) hastalarinda LDL hedefi <100 mg/dL ola-
rak belirlenmistir. Amerikan kilavuzu ise yiiksek riskli
DM hastalarinda (10-y1llik ASKVH riski >%7.5) “orta/
yiiksek yogunlukta”, diger DM hastalarinda (10-y1llik
ASKVH riski %5-<%7.5), “orta yogunlukta” statin te-
davisi (6rnegin atorvastatin 20-10 mg, rosuvastatin 10-5
mg) onerilmektedir.

III) LDL >190 mg/dL veya ailevi hiperkolesterolemi
hastalart (ASKVH ve DM olmayan);

Amerikan kilavuzunda LDL >190 mg/dL olan 21 yas
tizerindeki hastalarda yiiksek yogunluklu statin tedavisi
onerilmektedir. Avrupa kilavuzu da bu hastalarda LDL
hedef degerini <100 mg/dL almakta ve statin tedavisi ile

bu degere ulagilamazsa statin dig1 ilaglarla kombinasyon
onermektedir.

1V) Yukaridaki gruplara girmeyen diger hastalar

Bu grupta statin tedavisi baglama kriterinde en 6nemli
husus hastanin belirlenen KVH risk diizeyidir. Amerikan
kilavuzunda 10 yillik ASK'VH riski >%7.5 olan hastalara
“orta/yliksek yogunlukta”, %5-<%7.5 arasi ise “orta yo-
gunlukta” statin tedavisi 6nerilmektedir. Avrupa kilavuzu-
na gore “10 yillik ilk fatal aterosklerotik kardiyovaskiiler
olay yasama riski (SCORE)” >%10 olanlar ¢ok yiiksek
risk, %5-%10 yiiksek risk, %1-%35 orta risk olarak belir-
lenmektedir. Cok yiiksek risk i¢in hedef LDL <70 mg/dL,
yiiksek risk i¢in <100 mg/dL olarak belirlenmistir.

Statin tedavisi yoniinden LDL diizeyinin

(baslangi¢ veya hedef) 6nemi var mi?

Son yillarda LDT konusunda “en onemli paradigma
degisikligi birincil tedavi hedefinin hastanin yiiksek lipit
diizeyinin diisiiriilmesi yerine (hedef LDL diizeyi) KVH
olay riskinin azaltilmasinin olmasidir”. Kan lipit diize-
yinin diisiiriilmesi verilen tedaviye bagh yandas bir etki
olarak degerlendirilmelidir. 2016 Avrupa kilavuzunda 61-
clilen LDL degerlerini SCORE risk skalasi ile kombine
ederek risk derecesini belirlenirken, 2013 Amerikan kila-
vuzunda statin tedavisine baglamak icin hastanin mutlak
riski yeterince yliksek ise LDL degeri aranmaz, bunun tek
istisnasi ¢ok yiiksek LDL degeri (>190 mg/dL)) olan has-
talardir. Amerikan kilavuzunda diyabetik veya diyabetik
olmayan hastalarda belirtilen LDL kriterinin 70-189 mg/
dL gibi genis bir aralikta olmasi, bir anlamda LDL’nin te-
daviye baglama kriteri olmadig1 sonucunu dogurmaktadir.

Ulkemizde ise Saglik Bakanliginin ilag bedeli geri
o0deme kurallar1 kapsaminda, LDT baslama kriterlerinde
bir ol¢iide Avrupa kilavuzu dikkate alinarak bagslangic
LDL diizeyleri, ile birlikte eslik eden klinik risk faktor-
lerine gore statin tedavisi baglanilmasi kosulu getirilmis-
tir (Tablo 2).

Sonug olarak; “Antilipit tedaviye baglarken neleri
g0z 6niinde bulundurmaliy1z? ve sadece LDL’nin yiik-
sek olmasi yeterli mi?” sorusunun cevabi net olarak
hayirdir. Statinlerin ASKV hastali§1 olan veya olma-
yan hastalarda temel etkinligi/yarar1 baglangic LDL
diizeylerinden bagimsiz olarak, ateroskleroz siireci ve
kardiyovaskiiler olay gelisiminde rol oynadig: bilinen
¢oklu fizyopatolojileri 6nleyici/modiile edici etkilerine
(pleiotropik) etkilerine bagli oldugu yoniinde ¢ok giic-
li kanitlar vardir.
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3.

Tablo 1. Kilavuzlara gére lipit diistriicii tedavi uygulanacak hedef hasta gruplari

ACC/AHA (2013) lipit kilavuzu'

ESC/EAS (2016) lipit kilavuzu?

Klinik risk kategorileri

Tedavi

Klinik risk kategorileri

Tedavi

Klinik aterosklerotik
kardiyovaskuler hastaligi
(ASKVH) olanlar

ASKVH olmayan
diabetes mellitus (DM)
hastalari (tip | veya Il)
(LDL 70-189 mg/dL)

Yas >21 ve
LDL >190 olan hastalar

Yukaridaki gruplardan
bir tanesine girmeyen
ancak 10 yillik ASKVH
riski %5-7.5 veya
Gzerinde olan hastalar
(LDL 70-189 mg/dL)

Yuksek yogunluklu statin
tedavisi. Eger %50’lik
dlsUs saglanamazsa

ilac kombinasyonu
dusunalebilir.

Yksek riskli DM
hastalari; Yiksek
yogunluklu statin tedavisi.

Dusuk riskli DM hastalari;
Orta yogunluklu statin
tedavisi.

Yiksek yogunluklu statin
tedavisiyle en az %50
dusus hedefi.

ASKVH riski >%7.5 ise;
Orta-yuksek yogunluklu
statin tedavisi.

ASKVH riski %5-7.5 ise;
Orta yogunluklu statin
tedavisi daha makuldr.

Kardiyovaskdler hastaligi
olanlar.

DM ile birlikte protein(ri
gibi hedef organ hasari
varligi veya sigara,
hipertansiyon, dislipidemi
gibi bir major risk faktéri
olan hastalar

Cok yiiksek riskte
anlatilanlarin disinda
kalan DM hastalari

Ailevi hiperkolesterolemi

Yukaridaki gruplardan
bir tanesine girmeyen ve
SCORE risk skoru
>%10 olan hastalar ¢cok
yuksek riskli,

%5-10 arasi yuksek riskli,

%1-5 orta riskli olarak
siniflandirilir.

LDL <70 mg/dL veya baslangic
LDL’si 70-135 mg/dL olan
kisilerde tedavi sonrasi en az
%50 digus

LDL <70 mg/dL veya baslangi¢
LDL’si 70-135 mg/dL olan
kisilerde tedavi sonrasi en az
%50 digus

LDL <100 mg/dL veya
baslangi¢ LDL’si 100-200
mg/dL olan kisilerde tedavi
sonras! en az %50 dusis

LDL 100 mg/dL veya mimkiin
olan herhangi bir ilag
kombinasyonu veya LDL
aferezi ile maksimal LDL disUsU
Cok yliksek riskli hastalarda;
LDL <70 mg/dL veya baslangic
LDL’si 70-135 mg/dL olan
kigilerde tedavi sonrasi en az
%50 disus

Yiksek riskli hastalarda; <100
mg/dL veya baslangi¢ LDL’si
100-200 mg/dL olan kisilerde
tedavi sonrasi en az %50 dusus

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

*referans 3'ten adapte edilmistir.

Tablo 2. Lipit diistiriicii ilaclar icin geri 6deme kurallar (SUT 28 Temmuz 2012)

LDL degerleri

Ek risk faktérleri *

190 mg/dL nin Ustlinde oldugu durumlar
160 mg/dL nin Gstiinde oldugu durumlar
130 mg/dL nin Ustiinde oldugu durumlar
100 mg/dL nin Gstinde oldugu durumlar

Risk faktoéri aranmaz
2 risk faktort aranir
3 risk faktord aranir

Diabetes mellitus, akut koroner sendrom, gegirilmis ME, gegirilmis inme,

koroner arter hastaligi, abdominal aort anevrizmasi veya karotid arter
hastaligi olanlarda risk faktériine gerek olmadan baslanir.

*Ek risk faktorleri: Hipertansiyon, ailede erken kardiyovaskiiler hastalik 6ykusii, 65 yas ve Ustii hastalar.

Kaynaklar

Stone NJ, Robinson JG, Lichtenstein AH, Bairey Merz CN, Blum CB, Eckel RH, et al. 2013 ACC/AHA guideline on the treatment
of blood cholesterol to reduce atherosclerotic cardiovascular risk in adults: a report of the American College of Cardiology/American
Heart Association Task Force on Practice Guidelines. J] Am Coll Cardiol 2014;63(25 Pt B):2889-934.

Catapano AL, Graham I, De Backer G, Wiklund O, Chapman MJ, Drexel H, et al. 2016 ESC/EAS guidelines for the management of
dyslipidemias. Eur Heart J 2016.

Ray KK, Kastelein JJ, Boekholdt SM, Nicholls SJ, Khaw KT, Ballantyne CM, et al. The ACC/AHA 2013 guideline on the treatment
of blood cholesterol to reduce atherosclerotic cardiovascular disease risk in adults: the good the bad and the uncertain: a comparison
with ESC/EAS guidelines for the management of dyslipidaemias 2011. Eur Heart J 2014;35:960-8.
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Soru 12— Hiperkolesterolemik hastada tedaviye baslama kararinda degerlendiril-

mesi gereken risk faktorleri nelerdir?

Dr. N. Biilent Boyaci

Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi, Kardiyoloji Anabilim Dali, Ankara

Hiperkolesterolemik hastalar, aterosklerotik kardi-
yovaskiiler (KV) hastalik olusum siirecinde 6nemli bir
yer tutmaktadir. Klinik pratikte ve KV hastaliklardan
korunma kilavuzlarinda (birincil, ikincil korunma) hi-
perkolesterolemiye eslik eden diger risk faktorlerinin
(yas, cinsiyet, aile Oykiisii, hipertansiyon, diyabetes
mellitus (DM) ve sigara kullanimi gibi) varli§inin
aterosklerotik siireci hizlandirmasi nedeniyle kisiler-
deki toplam KV riskin hesaplanmasi gerektigi vur-
gulanmaktadir. Bunun icin farkli kilavuzlarda farkl
risk belirleme sistemleri kullanilmaktadir. Bunlar Fra-
mingam, SCORE, ASSIGN, Q-RISK2, PROCAM ve
WHO gibi sistemlerdir. Cogunlukla Framingham ve
SCORE gibi puanlama sistemleri bunlara temel tes-
kil etmektedir. Ulkemiz igin kullanilan risk puanlama
sistemi SCORE sistemidir. Bu sistemdeki risk kartlari
saglikli ya da klinik ve/veya klinik oncesi belirtileri
olmayan kisilerde 10 yillik donemde yasayabilecekle-
ri KV olay riskini belirlemektedir. Yukarida belirtilen
risk belirleme sistemlerinin hemen hepsinde yas, cin-
siyet, aile Oykiisii (degistirilemeyen), hipertansiyon,
sigara kullanim1 gibi (degistirilebilir) risk faktorleri
yer almaktadir.!"*!

Risk degerlendirmesi

Bilinen KV hastalig1 olanlar (gegirilmis miyokart
enfarktiisii, akut koroner sendrom, koroner revaskiila-
rizasyon, gecici iskemik atak, periferik arter hastaligi
ve koroner anjiyografide yada karotis ultrasonografi-
de belirgin plak varlig1), diyabetle birlikte proteiniiri
gibi hedef organ hasar1 olanlar veya sigara, hipertan-
siyon, hiperlipidemi gibi en az bir major risk faktorii
olan hastalar, agir kronik bobrek yetmezligi hastalar
(GFR <30 ml/dk/1.73 m*)ve SCORE ile hesaplanan
10 yillik risk >%10 olanlar ¢ok yiiksek ya da yiiksek
toplam KV risk gurubundadir. Ulkemiz yiiksek riskli
tilkeler grubunda olup, bize uyarlanmig SCORE tab-
losunun kullanilmas1 daha uygundur ({lgili tabloya
TKD web sitesinden ulagilabilir).™

Yiiksek risk grubu; toplam kolesterol diizeyi
>310 mg/dL olanlar (6rn ailevi hiperkolesterolemi)
veya ciddi hipertansif olgular (kan basinct >180/110
mmHg) gibi belirgin tek bir risk faktorii olanlar, yiik-
sek riskte anlatilanlarin diginda kalan diyabet hastalari,
orta kronik bobrek hastaligi (GFR: 30-59 ml/dk/1.73
m?) ve 10 yillik SCORE riski %5-10 arasi olanlar.

Tablo 1. Risk hesaplama cetvellerinde kullanilan risk belirtecleri

ESC 2016 SCORE ACC/AHA 2013 NiCE 2014 QRISK2
Yas Yas Yas

Cinsiyet Cinsiyet Cinsiyet

T. Kolesterol Irk Boy Agirlik

Sistolik Kan Basinci T. Kolesterol Etnik grup

Sigara kullanimi

Kan Basinci tedavisi
Diyabetes Mellitus
Sigara kullanimi

HDL-kolesterol
Sistolik Kan Basinci

Kolesterol/HDL-kolesterol
Sistolik Kan Basinci

Kan Basinci tedavisi
Diyabetes Mellitus

Kronik Bébrek Hst

Atriyal Fibrilasyon

Bag dokusu hastaligi
Sigara kullanimi

Aile 6ykusu
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Orta risk; 10 yillik risk %1-5 olanlar1 kapsar. Bu
grupta aile oykiisii, abdominal obesite, sedanter ya-
sam ile HDL-kolesterol, trigliserit, hassas CRP, lipop-
rotein a, fibrinojen, homosistein, apolipoprotein-B ve
sosyal statii gibi yeni gelistirilmekte olan risk faktor-
lerin varligr riskin dogru degerlendirilmesine katki
saglamaktadir.

Diisiik risk; 10 yillik riskin <1 oldugu durumlardir.

Bu risk belirleme tablolarinda yas, cinsiyet, kan
basinci, toplam kolesterol, sigara gibi risk faktorlerine
gore degerlendirme yapilmaktadir. Avrupa kilavuzun-
da yas 40-65 aras1 olarak belirlenmistir. Genclerde bu
hesaplama yontemi ile risk oldugundan daha diisiik
tahmin edilmektedir. Bu ylizden mutlak riski diisiik
olanlarda goreceli risk kartlar1 kullanilmaktadir.

Avrupa kilavuzunda belirlenen risk KV mortalite-
yi, Amerikan ve Ingiliz kilavuzlarida ise KV (6liim-
ciil yada oliimciil olmayan) olaylar1 tahmin etmekte-
dir. Bu nedenle SCORE’da riskin >%5 olmasi1 (KV
mortaliteyi gosterdigi i¢in) yliksek risk olarak kabul
edilmektedir. KV olaylar bu riskin yaklasik 3 kati
%15 oraninda goriilmektedir.!*' Bu sistemde <%]1
diisiik riski gosterir. %1-5 orta riskli grubu tanimla-
maktadir.

Amerikan kilavuzlarinda toplam ASKVH riski-
ni belirlemek icin kullanilan hesaplama yonteminde
yas, cinsiyet, 1k, toplam kolesterol, HDL-kolesterol,
sistolik kan basinci yada antihipertansif ila¢ kullani-
mi1, DM ve sigara gibi risk faktorlerinin yer aldig: bir

Kaynaklar

hesaplama yontemi kullanilmaktadir. Son zamanlarda
10 yillik risk hesabi yerine uzun siireli (15 yil) ya da
yasam boyu risk hesaplanmasinin daha uygun olacagi
kanis1 hakimdir. Bu cetveller ile 40-79 yag araligin-
da 10 yillik tahmini risk hesaplanabilir. Bunun ya-
nisira 20-59 yas grubunda 30 yillik ya da 6miirboyu
risk hesabi da yapilabilmektedir.10 yillik risk >%7.5
olanlar yiiksek riskli kabul edilmektedir. Riski <%7.5
olan 20-79 yag araligindakilerde ise her 4-6 y1l da bir
risk hesabi tekrarlanmalidir. Riski <%7.5 olanlarda 30
yillik ya da 6miir boyu risk 40-79 yas grubundaki 10
yillik risk hesabi verileri kullanilarak yapilir.”

Ingilizlerin kullandig1 QRISK2 hesaplama sistemi
84 yasina kadar olan kisilerde birincil korunmanin
yapilabilmesi icin internet tizerinden kullanilabilen
bir risk degerlendirme aracidir. Bu sistemde yukarida
belirtilen klasik risk faktorleri yaninda 1rk, viicut kitle
indeksi, aile Oykiisii ve erken ateroskleroz olusumu da
hesaplama sistemine eklenmistir. Kirk yasindan bii-
yiik olanlarda bu yontem ile belirlenen 10 yillik KV
olay riski >%10 ise birincil korunma yapilmalidir. 85
yasin iistiindekiler, bilinen KV hastalig1 olanlar, tip 1
diyabetikler, kronik bobrek hastalar1 ve ailevi hiper-
kolesterolemisi olanlar dogrudan yiiksek riskli kabul
edilmektedir.!

Biitiin bu risk hesaplama ydntemlerinde toplam
KV risk belirlenirken iilkeye uygun hesaplama yonte-
mi kullanilmali, hekimin hastasi ile goriiserek, onayi-
n1 alarak riskini en dogru olarak belirlemeli ve tedavi
planini diizenlemelidir.

. Reiner Z, Catapano AL, De Backer G, Graham I, Taskinen MR, Wiklund O, et al. ESC/EAS Guidelines for the management of dys-

lipidaemias: the Task Force for the management of dyslipidaemias of the European Society of Cardiology (ESC) and the European
Atherosclerosis Society (EAS). Eur Heart J 2011;32:1769-818.

. Stone NJ, Robinson JG, Lichtenstein AH, Bairey Merz CN, Blum CB, Eckel RH, et al. 2013 ACC/AHA guideline on the treat-

ment of blood cholesterol to reduce atherosclerotic cardiovascular risk in adults: a report of the American College of Cardiology/
American Heart Association Task Force on Practice Guidelines. Circulation 2014;129(25 Suppl 2):1-45.

. https://www.tkd.org.tr/lipit-calisma-grubu/sayfa/baglantilar ve http://www.heartscore.org/tr/Pages/Welcome.aspx.
4. Catapano AL, Graham I, De Backer G, Wiklund O, Chapman MJ, Drexel H, et al. 2016 ESC/EAS guidelines for the management

of dyslipidemias. Eur Heart J 2016.

. National Institute for Health and Care Excellence (NICE) Cardiovascular disease: risk assessment and reduction, including lipid

modification (CG181) Clinical Guideline CG181, July 2014.
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Soru 13- Hangi hastalarda toplam kardiyovaskiiler riski hesaplamaliy1z? Ulkemiz

icin en uygun risk skorlamasi hangisidir?

Dr. Dilek Ural

Kog Universitesi Tip Fakiiltesi, Kardiyoloji Anabilim Dali, istanbul

Kardiyovaskiiler (KV) risk skorlamast; bir kiginin
izleyen belirli bir zaman diliminde (6rnegin 10 yil,
30 yil veya yasam boyu), belirli KV olaylarla (6rn.
KV o6liim, miyokart enfarktiisii, inme, vb.) karsilas-
ma olasiligiin hesaplanmasidir. Bu amagla gelistiril-
mis bircok farkli risk hesaplama modeli, uzun siireli
epidemiyolojik caligsmalarin verilerini temel almis ve
nispeten benzer parametrelerin farkli istatistiksel ana-
lizlerle puanlanmasi yontemi ile olusturulmustur. He-
saplama sonunda elde edilen toplam puan, ilgili mo-
delde onceden belirlenmis kestirim degerlerine gore
siiflandirilarak bireyin diisiik, orta veya yiiksek risk
gruplarindan hangisinde oldugu belirlenir.

Risk skorlamasi, bilinen KV hastaligi olan veya
farkli nedenlerle dogrudan yiiksek risk altindaki birey-
lerde gerekli degildir.! Ancak goriiniirde saglikli veya
bazi risk faktorleri tespit edilmis bireylerde, gerek kisi-
nin saglikli yasam tarzi 6nerilerine uyumunu arttirmak,
gerekse risk faktorlerine yonelik ila¢ tedavisine bagla-
ma kararini almak i¢in risk hesaplamasi gereklidir. Risk
hesaplamasinin hastaya yaklagim kararmi belirlemede
yararli oldugu olgular Tablo 1°de verilmistir. KV hasta-
lik riski, yag ve temel risk faktorlerindeki degisimle ya-
kindan iligkili oldugu i¢in, hesaplama belirli araliklarla
tekrarlanmalidir. Diisiik-orta riskli bireylerde 5 yilda
bir risk hesaplamasi yeterliyken, yiiksek risk grubuna
yakin bireylerde bu siire daha kisa tutulmalidir.

En sik kullanilan risk hesaplama modelleri; Fra-

mingham risk skorlamasi, 2013 ACC/AHA aterosk-
lerotik KV hastalik risk indeksi ve SCORE’dur. ilk
ikisi Birlesik Devletler, SCORE ise Avrupa tilkeleri
icin Onerilen modellerdir. Risk hesaplama modelleri,
temel aldiklar1 epidemiyolojik ¢aligmalarin verilerini
yansitmalar1 nedeniyle gelistirildikleri iilkelerin top-
lumlart icin daha dogru sonug verirken, farkli KV
0liim oranlarina sahip bagka iilkelerde riski oldugun-
dan az veya fazla hesaplayabilirler.” Bu sorun SCO-
RE modelinde, Avrupa iilkeleri i¢in diigiik risk grubu
ve yiiksek risk grubu olmak iizere iki ayr1 tipte model
hazirlanarak asilmaya caligiimistir. SCORE modeli-
ni, iilkelerin giincel KV o6liim verilerine gore iilkeye
0zgii kalibre etmek miimkiindiir. Bu ¢aligsma {ilkemiz
icin yapilarak SCORE-Tiirkiye modeli olusturul-
mustur  (http://file.tkd.org.tr/kilavuzlar/SCORETur-
kiye-160125 PDF?menu=52). = SCORE-Tiirkiye’yi
diisiik ve yiiksek riskli iilkeler icin gelistirilmis mo-
dellerle karsilastirdigimizda iilkemizde KV nedenli
Oliim riskinin daha yiiksek oldugu ve 6zellikle kadin-
larda 50’li yaslarda yiiksek riskli bireylerin oraninin
artmaya bagladig1 dikkati ¢cekmektedir (Sekil 1). Bu
gozlem, gecmis yillarda iilkemiz kadinlarinda riskin
batili hemcinslerinden daha yiiksek oldugunu ortaya
koyan epidemiyolojik verilerle de oOrtiismektedir.””
Her ne kadar, SCORE-Tiirkiye’nin giinliik hayattaki
gecerliligi lilkemizden bagka caligmalarla heniiz dog-
rulanmamigsa da, giinliik uygulama i¢in mevcut en
uygun modeldir.

Tablo 1. KV risk hesaplamasi yapilmasi gereken ve gerekmeyen bireyler*

KVRH gerekenler

KVRH yapilabilecekler

KVRH gerektirmeyenler

e Ailede erken KVH 6ykiisu

o Ailede hiperlipidemi éykusu

o Major KV risk faktorleri varlig
(sigara, hipertansiyon, hiperlipidemi)

e KVH riskini artirabilecek hastaliklar
(romatoit artrit, vb)

e Bilinen KVH risk faktéri olmayan
>40 yasindaki erkek ve kadinlar

e Kanitlanmig KVH 8ykusu
e Diyabetes mellitus
e Bobrek yetersizligi
(GFR <60 mL/dk/1.73 m?)
e Toplam kolesterol >310 mg/dL
(6rn: ailevi hiperkolesterolemi)
e KB =180/110 mmHg

*Kaynak 1’den uyarlanmistir. KB: Kan basinci; KVH: KV hastalik; KVRH: KV risk hesaplamasi.
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Sekil 1. Dustk riskli tlkeler, yiksek riskli tlkeler ve Turkiye icin olusturuimus SCORE modelleri.

Kaynaklar

Piepoli MF, Hoes AW, Agewall S, Albus C, Brotons C, Catapano AL, et al. 2016 European Guidelines on cardiovascular disease
prevention in clinical practice: The Sixth Joint Task Force of the European Society of Cardiology and Other Societies on Cardio-
vascular Disease Prevention in Clinical Practice (constituted by representatives of 10 societies and by invited experts): Developed
with the special contribution of the European Association for Cardiovascular Prevention & Rehabilitation (EACPR). Eur J Prev
Cardiol 2016;23:NP1-NP96.

Ural D. Cardiovascular risk assessment and risk stratification- guided therapy: predict, prevent and individualize. Anadolu Kardi-
yol Derg 2011;11:551-6.

Onat A, Ugur M, Tuncer M, Ayhan E, Kaya Z, Kiigiikdurmaz Z, et al. Age at death in the Turkish Adult Risk Factor Study: temporal
trend and regional distribution at 56,700 person-years’ follow-up. Turk Kardiyol Dern Ars 2009;37:155-60.
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Soru 14— Tiirkiye’de LDL diizeylerinin dagilimi ve halkimizda lipit profili nasil?

Dr. Altan Onat

istanbul Univerisitesi Cerrahpasa Tip Fakiiltesi, Kardiyoloji Anabilim Dali, istanbul

Bu sorulara TEKHARF caligmasinin son verilerini
de katarak cevap verirken, kritik bir bilgi olarak bu
lipit profilinin, genel ve koroner kalp hastalig1 (KKH)
mortalitesi lizerine etkisini de cinsiyete ayirarak dzet-
leyecegim.

LDL-kolesterol diizeyleri

Ulkemizdeki 30-70 yasli yetiskinlerde (3300’ii
agskin TEKHARF katilimcilarinda) LDL-kolesterol
(LDL-K) diizeyi ortalama (%95 giiven aralig1) erkek-
lerde 111 (45; 176) mg/dL ve kadinlarda 116 (44; 188)
mg/dL dir.

Yas bu diizeyleri yalnizca kadinda yiikseltici bir
belirleyicidir. Yasin diginda etkileyen iki faktdrden
biri glukoz regiilasyon durumu, digeri ikamet bolge-
sidir. (LDL-K) normoglisemili bireylerde nisbeten
diistikken, diyabette ve 6zellikle prediyabette yiiksek-
tir. Ayrica Karadeniz, Dogu ve Giineydogu Anadolu
ile Akdeniz bolge sakinlerine kiyasla, Marmara ve I¢
Anadolu bolge sakinleri yaklagik 10 mg/dL dolayinda
yiikseklik sergilemektedir.

Yiiksek (LDL-K) (>130 mg/dL) prevalans1 TEK-
HAREF 2011/14 kohortunda erkekte %39, menopozal
kadinlarin hakim oldugu bir 6rneklemde, kadinda
%46 idi. Alman yetigkinleri ile kiyaslamada, bizde
(LDL-K) ile apolipoprotein B konsatrasyonlari (6zel-
likle erkeklerimizde) anlamli olarak daha diisiik iken,
aclik trigliseritleri daha yiiksek ve HDL-kolesterol
(HDL-K)) daha diistiktii.

Trigliserit ve HDL-kolesterol diizeyleri

TEKHAREF katilimcilarinda HDL-K diizeyi orta-
lama (%95 GA) erkeklerde 38 (17; 60) mg/dL, kadin-
larda 45.5 (22; 69) mg/dL’dir. Diizeyler yaglanmayla
artma egilimindedir. Ortalama yasin 60’a yiikseldigi
2013/14 kohortunda degerler erkek ve kadinda ortan-
ca 44/52 mg/dL, erkekte ortalama 44 (26; 70) mg/dL,
kadinlarda 52 (32; 82) mg/dL bulunmustur.

Aclik trigliserit degerleri geometrik ortalama ola-
rak erkeklerde 152 mg/dL, kadinlarda 136 mg/dL
diizeylerinde olup zaman igerisinde yiikselme egi-
limindeydi. Trigliseritlerin HDL-K orani aksettiren

Kaynaklar

aterojen indeks halkimizda yiiksektir. Kii¢iik LDL
parcacik boyutunun bir gostergesi sayilan yiiksek ate-
rojen indeks, erkeklerde obezite ve hiperinsiilinemiyi,
kadinlarda proinflamatuvar durumu yansitmaktadir.

Lipoprotein(a) acisindan, LPA  genotipi
rs10455872 ¢ercevesinde halkimizin %3’linde bulu-
nan GA genotipi dikkate alinmayinca, (AA genotipli)
Lp(a) normoglisemili bireylerde erkekte 8.72 *2.84
mg/dL, kadinda (%30 fazlasiyla) 11.3 *2.8 mg/dL dii-
zeylerindedir.

Sonug olarak halkimizda lipit profili goreli kiigiik
LDL pargacik boyutundan onemli bicimde etkilen-
mekte olup diisiik LDL-K ve HDL-K, yiiksek trigli-
seritler ile karakterizedir.

Genel ve KKH mortalite 6ngoriisiinde lipitler

3300 katilimcei izerinde yeni yaptigimiz bir algorit-
ma calismasinda HDLdis1-kol. <120 mg/dL diizeyine
gore, 120-150 ve >150 mg/dL kategorileri gerek genel
popiilasyonda, gerekse KKH’s1 bulunmayan bireyler-
de erkek ve kadinin 6liim riskini yilikseltmez bulundu.

KKH o6liimii iizerindeki algoritma ¢aligmamizda
da HDL disi-kol. <120 mg/dL diizeyine gére, >150
mg/dL kategorisi, kadinda degil, ama erkekte hafif bir
KKH 6liim riski 6ngoriiyordu. HDL-K <40 mg/dL dii-
zeyine gore, 40-49 mg/dL diizeyi erkekte hafif koru-
yuculuk gosterse de, daha yiiksek diizeylerde riskten
korunma kaniti yoktu. Kadinda >50 mg/dL diizeyleri
daha diisiik diizeylere kiyasla KKH 6liimii a¢isindan
hafif koruma emaresi sergiledi. KKH 6liim algoritma
bulgular1 boylece SCORE Tiirkiye’den onemli farklar
acikladi. Diyabet varligi, 6zellikle KKH 6liim riskinin
en 6nemli belirleyicisidir.

Ozetle halkimizda lipit profili, genel mortalite ve fa-
tal KKH riski acilarindan Batili lipit profili ile konvan-
siyonel risk faktorlerinin risk bindiriminden farklilagan
onemli ozellikler barindirmaktadir. Bu bulgularin orta-
ya koydugu onemli bir ¢ikarim, ACC/AHA kilavuz he-
def tavsiyelerini 60 yasindan geng bireylerde ilimli bir
sekilde uygulamali, bu yag iizerindeki yetigkinlerimiz-
de genelde dikkate almayip bireysel yaklasilmalidir.

1. Onat A, Kaya A, Akbas Simsek T, Simsek B, Tusun E, Karadeniz Y, et al. Twenty-five years of the TARF study: The 2015 survey,
and temporal trends in mortality and loss to follow-up. Turk Kardiyol Dern Ars 2016;44:365-70.
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Soru 15- Tiirk halkinda HDL-kolesterol gercekten diisiik mii?

Dr. Mahmut Sahin

Ondokuz Mayis Universitesi Tip Fakiltesi, Kardiyoloji Anabilim Dali, Samsun

Tiirk Kalp Calisgmas: (TKC, 1995) ve TEKHARF
Caligmas1 (1999) Tiirk Toplumunda HDL-kolesterol
diizeylerinin Bat1 Avrupa ve Amerikan Toplumlarinin
ortalamasindan 10-15 mg/dL daha diisiik oldugunu
ileri siirmiistiir. TEKHAREF verilerine gore Tiirk Hal-
kinin ortalama HDL-kolesterol diizeyleri erkeklerde
37.2 mg/dL; kadinlarda 44.9 mg/dL’dir. Her iki ¢alig-
manin arastiricilart Tiirklerde HDL-kolesterol diisiik-
liiglinti genetik ve cevresel etkenlere baglamiglardir.
Tiirklerde hepatik lipaz aktivitesi normalden %25-30
daha ytiksektir ve bu 6zellikle HDL2 diizeyinde diisii-
se yol acmaktadir. Diizenli fiziksel aktivite yapanlara
kiyasla sedanter yasayanlarin HDL-kolesterol diizey-
leri %20 daha diisiiktiir. Tiitiin tiiketiminin siiresi ve
yogunlugu ile paralel olarak HDL-kolesterolde belir-
gin diisme olmaktadir. Ayrica basit karbonhidratlardan
zengin beslenme aligkanligi kan trigliserit diizeyini
artirmakta ve HDL’yi belirgin olarak azaltmaktadir.
Erkeklerde yogun sigara kullanimi, kadinlarda sis-
manlik, fiziksel aktivite azlig1 ve karbonhidrata dayali
beslenme en nemli etkenlerdir.!"?

O zaman icin <40 mg/dL degeri sinir alindi-
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ginda TKC’deki erkeklerin %74’iinde, kadinlarin
%53’linde; TEKHARF 2001/2002 kohortunda erkek-
lerin %64’iinde, kadinlarin %35.5’inde HDL diisiik
olarak rapor edilmistir.

Daha sonra yapilan METSAR Caligsmasinda Tiirk
toplumunun ortalama HDL-kolesterol degerleri er-
keklerde 46.3 mg/dL, kadinlarda 52 mg/dL olarak bu
2 caligma ortalamalarindan anlamli olarak daha yiik-
sek bulunmugtur. Diigsiik HDL sinir1 erkeklerde <40
mg/dL, kadinlarda <50 mg/dL alinmasma ragmen,
HDL diisiikliigii Tiirk Halkinin ortalama %44.1’inde
(erkelerinin %38.3’ilinde, kadinlarin %49.7’sinde)
saptanmustir. Bu c¢alisgmada Metabolik Sendromun
bir komponenti olarak degerlendirildiginde %63.5
siklikla diisiik HDL-kolesterol siklig1 acisindan Tiirk
ve Amerikan toplumlar1 arasinda anlamli fark yoktur.
Bunu destekleyen baska caligmalarda vardir.™

Caligmalar arasinda anlami fark olmasinin nedeni
HDL ol¢iim teknigine baglanabilir. Daha eski calig-
malarda HDL-kolesterolii daha diisiik 6lcen konvan-
siyonel presipitasyon teknigi kullanilmistir.

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

apolipoproteins. J Lipid Res 1995;36:839-59.

2. Onat A, Yildirrm B, Uslu N, Giirbiiz N, Keles I, Cetinkaya A, et al. Investigations Plasma Lipoproteins and Apolipoproteins in
Turkish Adults: Overall Levels, Associations with Other Risk Parameters and HDL’s Role as a Marker of Coronary Risk in Women.

Tiirk Kardiyol Dern Arg 1999;27:72-9.

3. Kozan O, Oguz A, Abaci A, Erol C, Ongen Z, Temizhan A, et al. Prevalence of the metabolic syndrome among Turkish adults. Eur

J Clin Nutr 2007;61:548-53.



104 soruda lipitler ve kardiyovaskdiler etkileri

19

Soru 16— Kardiyovaskiiler riski hesaplarken hsCRP kullanilmali nm?

Dr. Cem Bargin

Saglik Bilimleri Universitesi, Giilhane Tip Fakiiltesi, Kardiyoloji Anabilim Dali, Ankara

Kardiyovaskiiler (KV) riskin hesaplanmasi ama-
ciyla kullanilan risk hesaplama yontemlerinin he-
men hepsinde yas ve cinsiyete ek olarak klasik risk
faktorleri (sigara, hipertansiyon, hiperlipidemi ve
diyabet) yer almaktadir. Ancak, bunlara ek olarak
ozellikle “orta risk grubu” bireylerde bagka biyo-
kimyasal belirtec veya goriintiileme yontemlerinin
de kullanilabilecegi belirtilmektedir. Bunlar arasinda
en cok incelenen yiiksek duyarlikli C-reaktif protein
(hs-CRP)’dir.

CRP, bir akut faz reaktani olarak inflamasyon ve
infeksiyon durumunda artig gosterir. Saglikli birey-
lerde CRP diizeyi ¢ok diisiiktiir ve klasik yontemler
bu diizeydeki degerleri 6lgememektedir. Bu ylizden
KV risk degerlendirmesi yapilirken daha duyarli
olan hs-CRP degerleri kullanilmaktadir.

KV risk yonetiminde en 6nemli basamaklardan
biri “yiiksek” ve “diigiik” riskli bireylerin ayirt edile-
bilmesidir. Bu agidan riskin “yiiksek” oldugunu gos-
teren net bir hs-CRP degeri yoktur. Ancak ¢alisma
sonuclar1 ve Amerikan Kalp Cemiyeti 6nerileri dog-
rultusunda “asemptomatik bireyler” diisiik (hs-CRP
<1 mg/dL), orta (hs-CRP 1-3 mg/dL) ve yiiksek (hs-
CRP >3 mg/dL) riskli olarak degerlendirilmektedir.!"!
Bununla birlikte hs-CRP’nin sabit degil “degisken”
bir parametre olmasindan dolay: 2 hafta arayla ya-
pilmis iki degerin ortalamasinin alinmasi 6nerilmek-
tedir. Ayrica hs-CRP >10 mg/dL iizerinde KV risk
belirteci olarak kullanilmamali ve bir inflamasyon/
enfeksiyon varlig1 arastiritlmalidir.

Cok sayida calismaya ragmen giinliik klinik pra-
tikte hs-CRP ol¢iimiiniin bireysel ve toplumsal an-
lamda degeri ve gerekliligi konusunda kesin bir fikir
birligi yoktur. Ondokuzbin bireyin ortalama 18 iz-
lendigi bir kohort calismasinda yas, cinsiyet ve diger
klasik risk faktorlerine gore diizeltme yapildiktan
sonra CRP’nin “bagimsiz” olarak KV risk belirleyici
etkisi diisiik bulunmustur (odds orani 1.45). Bir bag-
ka ¢aligmada ise Framingham risk skorlamasina gore
“orta” risk grubu olan bireylerin yaklasik %10’u hs-

CRP degerlerine gore “yiiksek” risk grubunda yer al-
mustir.”! Ancak bu yaklagimla, 1 hastada KV olaylari
onlemek i¢in ila¢ verilmesi gereken toplam hasta sa-
yist (“number needed to treat”) 209°dur.

Bu konuda en onemli calismalardan biri olan
JUPITER de ise LDL-kolesterol diizeyi <130 mg/dL
altinda ancak hs-CRP degeri >2.0 mg/L olan, 50 yas
tizeri erkek ve 60 yas iizeri kadinlardan olusan yakla-
sik 18.000 birey 20 mg rozuvastatin veya plaseboya
randomize edilmis ve ¢aligsma rozuvastatin kolunda-
ki belirgin fayda sebebiyle yaklagik 2 yil sonra dur-
durulmustur.”! Bu ¢alisma sonucunda bazi kilavuzlar
yukaridaki 6zelliklere sahip bireylerde hs-CRP de-
gerlerine bakilmasini ve buna gore statin tedavisi ve-
rilmesini 6nermiglerdir.¥ Aslinda “orta” risk sinifin-
daki bireylerde JUPITER calismasindaki yaklagimin
“maliyet etkin” oldugu degerlendirilmistir.”! Ancak
bu calismada hs-CRP degeri diisiik olan hastalar ile
karsilagtirma yapilmamigstir. Amerikan toplumu iize-
rinde yapilan bir meta analizde hs-CRP’nin de i¢inde
bulundugu dort farkli “klasik-dis1” risk faktoriiniin
Framingham Risk Skorlamasinin prediktif degerine
katkist incelenmis ve sadece kalsiyum skorlamasinin
bu degeri artirdig1 degerlendirilmigtir.'®

Kilavuzlar: inceledigimizde ise hs-CRP’nin kli-
nik pratikte kullanimina iligkin Oneriler cok giiclii
degildir. 2016 yilinda yayinlanan iki farkli Avrupa
kilavuzunda da (Dislipidemi Kilavuzu ile KV Has-
taliklardan Korunma Kilavuzu) hs-CRP’nin “bir risk
prediktorii” olmakla beraber klasik risk skorlama
sistemlerine katkisinin “diisiik” oldugu belirtilmis
ve hs-CRP’nin giinliik pratikte kullanilmasi adina
oneride bulunulmamistir.”® Bununla birlikte yine
2016 yilinda yayinlanan Kanada orijinli dislipidemi
yonetimi kilavuzunda Framingham skoru ile “orta
risk” grubunda bulunan ve statin kullanimi konusun-
da bagka giiclii endikasyonu olmayan bireylerde hs-
CRP ozellikle >2 mg/L ise yasam sekli degisiklikle-
rine ek olarak statin kullaniminin “diistintilebilecegi”
belirtilmigtir.*!
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Soru 17- Kolesterol diisiiriicii tedaviyi yonlendirirken C-reaktif protein, karotis
intima media kalinhgi, koroner arter kalsifikasyonu, vb tetkikler yapilmah mi?

Dr. Serdar Payzin

Ege Universitesi Tip Fakiltesi, Kardiyoloji Anabilim Dali, izmir

Aterosklerotik plak ve yirtilmasindaki yangisal
ozellikler uzun siiredir bilinmektedir. Bununla birlikte
bir akut faz reaktani olan C-reaktif protein (CRP)’nin
0zglin olmayan bir belirte¢ mi, yoksa aterosklerozun
ilerleyisindeki dogrudan sebeplerden birisi mi oldugu
konusu belirsizdir. CRP ve 6zellikle yiiksek duyarlikli
CRP (hs-CRP), bilinen koroner arter hastaligi (KAH)
olan kisilerde, akut koroner sendromlarda, akut en-
farktiis ve koroner bypass operasyonu sonrasinda
tekrarlayan iskemik olaylar icin risk diizeyi belirleyi-
cisi olarak kullamilabilmektedir. Ozellikle 1mg/L nin
altindaki hs-CRP degerleri diisiik riski gosterirken,
10 mg/L ve iizerindeki degerler yiiksek riske isaret
etmektedir. Statin tedavisi ile hem kararli KAH’da
hem de akut koroner sendromlarda, CRP diizeyleri-
ne 6nemli azalmalar oldugu bilinmektedir. Bu etkinin
statinlerin yangiy1 azaltmasi sonucunda ortaya ¢iktigi
diisiilebilir. Kilavuzlarda bu konuda kesin bir Oneri
bulunmasa da;!"! Pratikte, yiiksek riskli KAH’da,
statin tedavisindeki ila¢ dozunun en uygun LDL-
kolesterol hedefleriyle beraber, hs-CRP degerini
de 1mg/L nin altinda tutacak sekilde ayarlanmaya
calisilmasi uygun olabilir.

Ultrason ile 6l¢iilen karotis intima media kalinlig:
(kIMK) aterosklerotik hastaligin varligin1 géstermede,
risk diizeyi belirlemede ve ilac etkilerini belirleme-
de kullanilan basit, tekrarlanabilir noninvazif bir test
olarak dikkati cekmistir. Yapilan caligmalarda kardi-
yovaskiiler (KV) riskin daha net olarak belirlenmesi-
ne yardimci olabildikleri ancak hastali§in izleminde
seri Olciimlerin ek bir yarar saglamadigi goriisiine
varilmigtir.>*! ACC/AHA 2013 KV hastaliklarda risk
belirleme kilavuzu, kIMk’nin rutin dl¢limiinii 6ner-
memektedir. Karotis intima media kalinligina olumlu
etki yapan ilaglar arasinda statinler, metoprolol, am-
lodipin, bazi antidiyabetikler (roziglitazon, pioglita-
zon, glimepride), folik asit, vitamin E ve vitamin B12
sayilabilir. Statinler ve diger lipit diisiliren ilaglar ile

yapilan caligmalar ilag alan gruplarda, asemptomatik
veya aterosklerotik hastalig1 bulunanlarda, kIMk’ nin
onemli derecede azaldigini ortaya koymustur.*>! An-
cak tiim ¢caligmalar g6zoniine alindiginda kIMk’da or-
taya cikan bu olumlu gelismelerin 6liim, miyokart en-
farktiisii ve inme gibi son noktalar agisindan bir fark
olusturulmadig1 saptanmistir. Pratikte, statin veya
diger lipit diisiiriicii ilaclar1 kullanilan hastalarda
rutin olarak KIMK’nin dl¢iilmesine gerek yoktur.

Koroner arter kalsifikasyonunun (KAK) varligi
ile damar hastalig1 arasindaki iliski uzun yillar 6n-
cesinden bilinmektedir. Caligmalarda koroner arter-
deki kalsifikasyonlarin aterosklerotik plaklarin net
bir gostergesi oldugunu ortaya koymaktadir. Ancak
kalsifikasyonlarin varligi ve yogunlugu ile koroner
arterdeki daralma oranlar iligkili bulunmamuigtir.
Koroner arterdeki kalsiyumun varligi ve kantitatif
olarak ol¢iilmesinde son yillarda en cok kullanilan
yontem Agaston skorlamasidir.! Bu skorlamada sifir
hastalik bulunmamasi, 0-99 arasi hafif diizeyde has-
talig1, 100-399 aras1 orta diizeyde hastaligi, 400’iin
iizerindeki degerler de agir hastalig1 gostermektedir.
KAK skorlamast Framingham skorlamasindaki dii-
siik ve yiiksek diizey riske sahip kisilerde (10 yillik
risk <%10 veya >%?20) risk belirlemede ek bir katki
saglamadigi icin kullanilmasi 6nerilmemektedir. Seri
(yillik) ol¢timlerin bir katki saglayabilecegi konusu
da tartigmalidir. ilag tedavisi ile koroner kalsifikas-
yonun ilerlemesinin durdurulmasi veya kalsifikasyo-
nun giderilmesi miimkiin olamamuigtir. Statinler ile
yapilan randomize calismalarda lipit diizeylerinde
beklenen yararlar saglanmasina karsin KAK ilerleme
hizinda bir degisiklik olmamusgtir.”*! Pratikte, KAK
varhg aterosklerotik hastaligin ve plaklarmn var-
Iigimin bir kamiti olarak kabul edilmeli ancak hi-
perlipidemi tedavisini yonlendirecek bir yontem
olarak kabul edilmemelidir.
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Soru 18- Kardiyovaskiiler riski hesaplarken ekokardiyografinin yeri var mi?

Dr. L. Elif Sade

Baskent Universitesi Tip Fakiiltesi, Kardiyoloji Anabilim Dali, Ankara

Kardiyovaskiiler (KV) risk tayininde goriintiile-
me yontemleri global risk skorlamasinin bir pargasi
degildir. Ciinkii ekokardiyografi (EKO) ve diger go-
rlintiileme yontemlerinin KV global riski 6ngdrme-
de maliyet etkin oldugunu, baslangicta ve koruyucu
onlemlerin neticesinde saptanan EKO bulgularinin
risk siniflamasini degistirecegini gosteren yeterli veri
yoktur. Goriintiileme daha cok risk degistiricilerinin
saptanmasinda ise yarar. Bu da genellikle risk skoru
iki kategori arasinda smirda kalan hastalarda karar
vermek icin 6nem tagir. Ayrica kalp tutulumunun gos-
terilmesi prognostik 6nem tagir.!'?! Bazi durumlarda,
ozellikle de skorlamanin Gtesinde hastay: yiiksek risk
siifina koyan hastaliklar varliginda tarama amach
EKO yapilmas: gerekebilir.

Diyabet (DM), hastalar1 dogrudan yiiksek riske so-
kar ve hedef organ hasarinin saptanmasi yiiksek ve cok
yiiksek risk ayrimi i¢in gereklidir. Ancak burada kalp
goriintiilemesinin yeri yoktur. KV hastalik belirtisi
olmayan DM’li hastalarda iskemi taramasi yapilmasi
onerilmez ¢iinkii risk faktor modifikasyonu kanlandir-
maya gore daha iyi olaysiz sagkalim saglar.”! Ancak,
EKG degisikligi veya KV hastalik belirtisi olanlarda
iskemi varlig1 ve yayginligi ile sol ventrikiil (SolV) is-
lev bozuklugunu arastirmak icin EKO ve/veya diger
goriintiileme tetkiklerinin yapilmasi uygundur."!

Hipertansiyonda KV risk degerlendirmesinde 2013
ESC/ESH kilavuzunda EKO’nun yeri vurgulansa
da,’" EKO yalnizca hipertansif kalp hastalig1 stiphesi
oldugunda onerilir. SolV hipertrofisi kan basincindan
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bagimsiz bir risk belirleyicidir. Ancak hipertansif kalp
hastaliginin SolV sistol ve diyastol islev bozuklugu,
bolgesel kasilma kusuru ve sol atriyum genislemesi-
ni de kapsadigi unutulmamalidir.®’ SolV hipertrofisi
olan hastalarda iskemik kalp hastaligindan siiphele-
nildiginde efor testi yerine dobutaminli stres ekokar-
diyografi yapilmasi uygundur. Bu hastalarda, iskemik
kalp hastalig1 riski yiiksek de olsa™ belirti yoksa tara-
ma amacli EKO o6nerilmez.

Dislipidemi, KV hastaliklar i¢in major risk fakto-
rii olsa da, kalp tutulumu acisindan belirtisi olmayan
dislipidemili hastalarda tarama amagli EKO’nun yeri
yoktur. Ileri dislipidemi olgularinda (6rn Homozigot
Ailevi Hiperkolesterolemi) aort kapaginda ve nadiren
pulmoner kapakta kolesterol birikimine bagl darlik
gelisebilir. Bu hastalarda ilk tanidan itibaren diizen-
li EKO izlemi gerekmektedir. Heterozigot olgularda
aort darligmma varmayan aort sklerozu goriilmekle
birlikte EKO’nun risk belirlemede onemine dair bir
kilavuz 6nerisi yoktur.

SolV kasilma kusurunun ejeksiyon fraksiyonundan
daha hassas ve heniiz klinik belirtiler ortaya ¢ikmadan
saptanmasinda longitudinal strain ige yarar ve ileri dis-
lipidemik olgularda klinik izlemin bir pargasi olabilir.®!

Goriintiileme tekniklerindeki ilerleme ve hassasi-
yetin artmasi ile EKO basta olma iizere gelecekte bu
tekniklerin K'V hastalik riskini belirlemede global risk
skorlama sistemlerinin i¢inde yer alabilmesi olasidir.
Ancak, goriintiileme kilavuzlugunda yapilan girisim-
lerin prognoza etkisinin gosterilmesi gereklidir.
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Soru 19- LDL-kolesterolii yiiksek ama aile oykiisii olmayan bir birincil korunma
hastasinda statin vermeli miyiz? Ne kadar agresif olmalyiz?

Dr. Enver Atalar

Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi, Kardiyoloji Anabilim Dali, Ankara

Kardiyovaskiiler (KV) hastaliklar tiim diinyada en
onemli 6liim nedenidir. Hastalik tanist konulduktan
sonra tedavi maliyetlerinin yiiksek ve etkinliklerinin
istenilen diizeyde olmamasi nedeniyle birincil koruma
yaklagimlarinin 6nemi her gecen giin artmaktadir. Bi-
rinci derece akrabalarda kadinlarda 55, erkeklerde 65
yas alt1 aterosklerotik hastalik varligi pozitif ““aile hika-
yesi” olarak tanimlanmaktadir. Aterosklerotik hastalik
acisindan sadece KV sistem degil vaskiiler demans, pe-
riferik arter hastaligi ve ani 6liim, diisme gibi olas1 diger
aterosklerotik organ tutulumlart detayli sorgulanmali-
dir. Ailede erken KV hastalik oykiisii olan hastalarda
ozellikle erken yasta KV risk taramasinin yapilmasi ve
risk skorlarina gore koruyucu yasam tarzi degisiklik-
leri ve gerekirse medikal tedavilerin baglanmasi riski
azaltacak en onemli yaklasimdir. Avrupa Kardiyoloji
Dernegi, onerdigi SCORE risk skalasinda geng yas-
larina bagl diisiik riskli olan ancak yas diginda diger
risk faktorleri ve ailede erken KV hastalik dykiisii olan
hastalarin artmis riskleri icin rolatif risk hesaplanma-
s1 ve gerekirse erken donemde risk modifikasyonunun
yapilmasinin uzun donem riske maruziyeti azaltacagi
ve sonlanimlart iyilestirecegini vurgulamaktadir. Bu-
nun yaninda ailevi dislipidemiler yoniinden dikkatli
olunmali gerekirse sik mutasyonlar aile bireylerini ta-
ramada yardimci olmasi nedeniyle aragtirilmali, ancak
mutasyon negatif hastalarda yeni mutasyonlarin bu du-
ruma neden olabilecegi gozden kacirilmamalidir.

Ailede erken aterosklerotik hastaligi bulunmayan
yiliksek LDL-kolesterole sahip geng hastalarin tedavi
yaklagimu ile ilgili soru isaretleri devam etmekte ve

Kaynaklar

bir ¢ok statin calismasinda da faydanin en az belirgin
oldugu grup olarak dikkat ¢ekmektedir. Bu noktada
hastalarin kilavuzlarda onerilen risk skorlar1 dogrul-
tusunda riski hesaplanmalidir. ACC/AHA 2013 Dis-
lipidemi kilavuzunda LDL-kolesterol degeri 190 mg/
dL ve iizeri olan 21 yas iizeri her hastaya bagka risk
faktorii olmasa da yiiksek etkinlikte statin tedavi-
si Onerilirken, LDL-kolesterol degeri 70-189 mg/dL
arasinda olan hastalarda diger risk faktorlerinin “Po-
oled Cohort Estimation’a” gore hesaplanmasi oneril-
mektedir. ESC 2016 Dislipidemi kilavuzunda hastalar
SCORE risk skalasina gore diisiik, orta, yiiksek ve
cok yiiksek smiflaria ayrilirken, diisiik riskli grupta
LDL-kolesterol degeri 190 mg/dL ve iizeri olan has-
talarda yasam tarzi degisikligi ve gerekirse ila¢ teda-
visi Onerilirken, orta riskli grupta ise LDL-kolesterol
degeri 100 mg/dL ve iizeri degerlerde yasam tarzi de-
gisikligi ve gerekirse ila¢ tedavisi onerilmektedir. Te-
davinin agresifligini, hastanin risk faktorleri ve LDL
yiiksekligine gore belirlemek akilci goriiliirken, ACC/
AHA onerilerinde bir LDL hedef degerine gore statin
dozu titre etmegi degil, tlim hastalarda tolere edilebi-
liyor ise yiiksek etkinlikte statin 6nerilmektedir. ESC
kilavuz onerilerinde hastanin LDL degeri ve hedef
LDL degerine gore istenilen diisme oranina gore sta-
tin tedavisinin etkinliginin belirlenmesini ve gerekir-
se dozunun titre edilmesini 6nermektedir. Kilavuzlar
arasindaki yaklagim farkliliklar iilke, hasta, sosyal ve
cevresel faktorler goz oniinde bulundurularak deger-
lendirilmeli ve hekimlik sanatinin geregi olarak her
hasta icin farkliliklara dikkat ederek uygulanmalidir.

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

mias: The Task Force for the Management of Dyslipidaemias of the European Society of Cardiology (ESC) and European Atherosclerosis Society
(EAS)Developed with the special contribution of the European Assocciation for Cardiovascular Prevention &amp; Rehabilitation (EACPR). Euro-
pean Heart Journal 2016.

Piepoli MF, Hoes AW, Agewall S, Albus C, Brotons C, Catapano AL, et al. 2016 European Guidelines on cardiovascular disease prevention in
clinical practice: The Sixth Joint Task Force of the European Society of Cardiology and Other Societies on Cardiovascular Disease Prevention in
Clinical Practice (constituted by representatives of 10 societies and by invited experts)Developed with the special contribution of the European
Association for Cardiovascular Prevention & Rehabilitation (EACPR). Eur Heart J 2016;37:2315-81.

Stone NJ, Robinson JG, Lichtenstein AH, Bairey Merz CN, Blum CB, Eckel RH, et al. 2013 ACC/AHA guideline on the treatment of blood cho-
lesterol to reduce atherosclerotic cardiovascular risk in adults: a report of the American College of Cardiology/American Heart Association Task
Force on Practice Guidelines. Circulation 2014;129(25 Suppl 2):1-45.
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Soru 20- ikincil dislipidemi nedenleri nelerdir?

Dr. Giilay Sain Giiven

Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi, ic Hastaliklari Anabilim Dali, Ankara

Lipit dist nedenler de dislipidemiye neden olabil-
mektedir. Dislipidemide ikincil neden varliginin aras-
tirilmast son derecede 6nemlidir:!"

* Lipit metabolizmasindaki ikincil degisiklikler de
tipki birincil dislipidemiler gibi kardiyovaskiiler
(KV) olay riskini artirmaktadir. Dislipideminin
varlig1, altta yatan hastaligin komplikasyonlari-
nin artmasina neden olabilmektedir.

e Altta yatan hastaligin tedavisi lipit anormallik-
lerinin de diizelmesini saglayip, gereksiz lipit
diisiiriicii tedavi (LDT) verilmesini engelleyebil-
mektedir.

e Altta yatan hastaliklarin ilk ipucu dislipidemi
olup, hastaliklara tani konulmasini saglayabil-
mektedir.

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

e Altta yatan hastaligin tedavisi icin kullanilan
ilaglarla LDT’nin olas: ilag etkilesimleri nede-
niyle tedavi secenegi degistirilebilmektedir.

e Altta yatan ikincil nedenin tedavi edilmemesi,
dislipideminin tedaviye direncli olmasina neden
olabilmektedir.

Ikincil dislipidemi nedenleri

1. Sigara Igilmesi: HDL-kolesterol (HDL-K) sevi-
yelerini az miktarda diisiirmektedir. Sigara, anti-oksi-
dan ve anti-inflamatuar kapasitesiyi azaltarak, hiicresel
kolesterol disar1 akigini engelleyerek HDL fonksiyo-
nunu bozmaktadir. HDL iizerindeki olumsuz etkiler,
sigara birakildiktan birka¢ ay sonra diizelmektedir.

2. Alkol tiiketimi: Orta derecede alkol tiiketiminin
(10-20 gr etanol/giin) lipit profili iizerine olumlu etki-
leri varken, fazla tiikketimi (=30 gr etanol/giin) triglise-
rit (TG) seviyelerini yiikseltebilmektedir.

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

artmaktadir. HDL-K seviyesi de azalmis hepatik lipaz
(HL) ve kolesterol ester transfer protein (CETP) akti-
viteleriyle artabilmektedir. L-tiroksinle yapilan yerine
koyma tedavisi lipit metabolizma anormalliklerini 4-6
haftada diizeltmektedir.

4. Hipertiroidi: Hipertiroidizmde, hem kolesterol
sentezi artmis hem de LDL’'nin yikimini saglayan
LDL-reseptdr gen ekpresyonu artmistir. Bu ikisinin
karsit etkileri sonucunda, total kolesterol ve LDL-K
diizeyleri azalmistir.®® HDL-K diizeyleri diisiik dii-
zeyde ama TG seviyelerinde degisiklik olmamaktadir.

5. Obesite: Total kolesterol, LDL-K, VLDL-K
ve TG seviyeleri yiiksek, HDL-K seviyesi ise diigiik
olmakla beraber hiperkolesterolemiden ziyade atero-
jenik dislipidemi 6n plandadir. Kilo kaybi hipertrig-
liserideminin diizelmesini saglamaktadir. Bu nedenle
obez ve hiperlipidemisi olan hastalarin diyet ve eg-
zersizle ideal viicut agirligina ulastirilmasi hedeflen-
melidir.

6. Tip 2 Diyabetes Mellitus (DM): Tip 2 DM’de
insiilin direnci ile ilintili aterojenik dislipidemi (hi-
pertrigliseridemi ve HDL-K diisiikliigii) siktir. Insiilin
direnci arttikca, VLDL partikiil boyutu artmakta, LDL
ve HDL boyutlart kiictilmektedir. Ayrica orta derece
dansiteli lipoprotein (IDL), ve LDL partikiil sayilar
artmakta, HDL konsantrasyonu diismektedir.¥

7. Kolestatik Karaciger Hastaliklar1: Primer biliyer
kolanjit ve benzeri hastaliklarda, lipoprotein-X biriki-
mi sonucunda hiperkolesterolemi gelismektedir.

8. Nefrotik Sendrom (NS) ve Kronik Bobrek Has-
taligi (KBH): NS’da lipoprotein lipaz aktivitesi dii-
stiktiir. Onkotik basincin azalmasi ile hepatik lipop-
rotein yapimi artmistir. Hem azalmis katabolik siire¢
hem de artan iiretimin etkisiyle NS’da serumda total
kolesterol, VLDL ve LDL-K yiiksektir.

KBH’da LDL-K siklikla diisiik, TG diizeyleri
yiiksek, HDL-K diizeyi ise diisiiktiir. KBH olanla-
rin %30-50’sinde ise hipertrigliseridemi vardir.>!
KBH’na bagh dislipidemi renal fonksiyonun bozul-
masini da hizlandirabilmektedir.
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9. Romatolojik Hastaliklar: Otoimmiinite, dislipi-
demi ve aterosklerotik plak gelisimine neden olmakta-
dir. Dislipidemi varliginda altta yatan bir romatolojik
hastalik olup olmadiginin aydinlatilmasi onemlidir.
Anti inflamatuar ila¢ kullanimi da daha az aterojenik
bir lipit profiliyle sonu¢lanmaktadir.

a. Romatoid Artrit (RA): Dislipidemi, RA’da
siktir (%55-65). Hastaligin erken ve gec evre-
lerinde goriilebilir. RA tanisindan yillar 6nce,
total kolesterol, TG, apolipoprotein B (Apo-B)
diizeyleri yiikselebilmekte HDL-K ise diisebil-
mektedir. Bu hastalarda risk degerlendirilmesi
icin, inflamatuar dalgalanmalardan tek basina
lipit parametrelerine gore daha az etkilenen To-
tal Kolesterol/HDL, LDL-K/HDL-K gibi oran-
larin kullanilmasi 6nerilmektedir.

b. Sistemik Lupus Eritematozus: Total kolesterol,
LDL-K, TG ve Apo-B artmig, HDL-K diizeyi
azalmistir. Sistemik inflamasyon okside-LDL
olugmasi gibi proaterojenik modifikasyonlart
tetiklemektedir. Lp(a) seviyesi de yiikselebilir.

c. Sjogren Sendromu: HDL-K diizeyleri diisiiktiir.

d. Sistemik Skleroz: Lipoprotein lipaz aktivite
diisiikliigiiniin neden oldugu hipertrigliseidemi
mevcuttur. Lp(a) diizeyi yiiksektir ve LDL nin
oksidasyonu artmistir.

Kaynaklar

10. Insan immunyetmezlik Viriisii (HIV) Infek-
siyonu HIV infeksiyonunun metabolik etkisi ile TG
yiikselir. Anti-HIV ilaglar da insiilin direncine ve dis-
lipidemiye neden olmaktadir.

11. Ilaglar: Tlaglar dogrudan veya viicut agirhg
veya glukoz metabolizmas: ilizerindeki etkileriyle
dolayli olarak serum lipit diizeylerini etkileyebil-
mektedir."! Tiyazid diiiretikleri, Beta blokor ilag-
lar, Oral Ostrojenler, Anabolik veya Glukokortikoid
Steroidler, Oral retinoidler, Atipik antipsikotiklerin
bazilari (6zellikle olanzapin, klozapin), Immunosup-
resif Ilaglar ve Antiretroviral ilaglar (6zellikle prote-
az inhibitorleri) dislipidemi yapan ilaglarin baginda
gelmektedirler.

Sonug olarak, dislipidemi saptandiginda, ikincil
nedenler, esas olarak 6ykii, fizik baki ve ¢ok temel
laboratuvar tetkikleriyle (TSH, aclik plazma glukoz
olgiimii vb) ekarte edilmelidir. Ikincil bir neden bu-
lundugunda, buna yonelik yasam tarzi degisiklikleri
(sigaranin birakilmasi, ideal viicut agirligina ulastiril-
masi gibi) 1srarla vurgulanmali, tiim KVH risk faktor-
leri aragtirilmali, risk modelleri kullanilarak toplam
KV risk hesab1 yapilmalidir. KV hastalik risk degeri,
LDT baslama kararinda etkili olmalidir. Ikincil nede-
nin kendisiyle miicadele edilmesi, LDT baslanmasin
geciktirmemelidir.

1. Elisaf M, Tsimihodimos V. Editorial: secondary dyslipidemias. Open Cardiovasc Med J 2011;5:22-3.
2. Rizos CV, Elisaf MS, Liberopoulos EN. Effects of thyroid dysfunction on lipid profile. Open Cardiovasc Med J 2011;5:76-84.
3. Atique SM, Shadbolt B, Marley P, Farshid A. Association Between Body Mass Index and Age of Presentation With Symptomatic

Coronary Artery Disease. Clin Cardiol 2016.

4. Garvey WT, Kwon S, Zheng D, Shaughnessy S, Wallace P, Hutto A, et al. Effects of insulin resistance and type 2 diabetes on lipo-
protein subclass particle size and concentration determined by nuclear magnetic resonance. Diabetes 2003;52:453-62.

5. Kronenberg F, Lingenhel A, Neyer U, Lhotta K, Konig P, Auinger M, et al. Prevalence of dyslipidemic risk factors in hemodialysis

and CAPD patients. Kidney Int Suppl 2003;84:113-6.

6. Toms TE, Panoulas VF, Kitas GD. Dyslipidaemia in rheumatological autoimmune diseases. Open Cardiovasc Med J 2011;5:64-75.
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Soru 21- Subklinik hipotroidide hiperkolesterolemiye yaklasim nasil olmah?

Dr. A. Gokhan Ozgen

Ege Universitesi Tip Fakiiltesi, Endokrinoloji Bilim Dal, izmir

Subklinik hipotiroidi (SKH) normal serum tiroid
hormonlarina kargin triod stimulan hormon (TSH) dii-
zeyinde yiikseklik olarak tanimlanmaktadir. Bu durum
yaslilarda ve kadinlarda daha siktir. SKH’de hiperko-
lesterolemi sol ventrikiil diastolik islev bozuklugu, en-
dotel islevlerinde degisiklikler, CRP diizeylerinde artis
ve ateroskleroz riskinde artig bildirilmigtir.!"!

Tiroid hormonu (TH), HMG-KoA rediiktaz enzi-
minin hepatik ekspresyonunu ve sonucta kolesterol
sentezi artar. Asikar hipotiroidide hepatik kolesterol
sentezi azalir ancak TH ayn1 zamanda fibroblastlar-
da, karacigerde ve diger dokularda hiicre yiizeyi LDL
reseptor ekspresyonunu artirir. LDL reseptor diizey-
leri yiiksek hiicre ici kolesterol diizeyi varliginda ne-
gatif “feed back” ile diizenlenir. Bu diizenleme ola-
silikla “sterol regulatory element-binding protein-2”
(SREBP-2) aracilig1 ile olmaktadir. SREBP-2 geni
dogrudan T3 ile regiile edilmektedir. LDL reseptor-
lerinin azalmasi dolasimdan LDL-kolesterol (LDL-K
klirensini azaltir. TH’nin barsakta “Niemann-Pick
Cl-like 17 proteini lizerinde olan etkileri nedeni ile
hipotiroidide intestinal kolesterol absorbsiyonu da ar-
tar. Hipotiroidi de hepatik kolesterol sentezi azalsa da
LDL reseptor ekspresyonu ve kolesterol absorbsiyonu
lizerine olan etkileri nedeni ile net sonu¢ LDL-K ar-
tisidir. Hipotiroidi de plazma kolesterol ester transfer
protein (CETP) konsantrasyonu da azalir bu da HDL
diizeylerinde degisiklige neden olur. TH’lar1 hepatik
lipaz iizerinde de etkilidir. Bu da HDL subfraksiyon-
larm etkiler. Ek olarak TH makrofajlardan koleste-
rol disa ¢cikimini (efflux) ABCAL trasporterler yolu
ile uyarmaktadir. TH, lipoprotein lipaz aktivitesini
de artirir. Hipotiroidide bu enzim aktivitesinde dii-
stikliik trigliserit diizeylerinde ylikseklige neden olur.
TH’larinin safra asidi yapimininda da rolii vardir. Do-
layistyla tiroid hormunu, kolesteroliin safra asidi ya-
piminda kullanimini artirararak kolesteroliin ortam-
dan uzaklastirllmasinda gorev yapmaktadir.”

Kaynaklar
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SKH erigkin popiilasyonun yaklasik %4-10 da go-
riilmektedir ve yilda bunlarin %?2-5’1 asikar hipotiro-
idiye ilerlemektedir. Dislipidemili hastalar arasinda
SKH prevalanst %1.4-%11.2°dir.

SKH’li bir ¢ok hastada serum lipit konsantrasyon-
lar1 normal sinirlar icindedir. Ancak TSH diizeyi ile
kolesterol ve LDL-K diizeylerinin yiiksekliginin po-
zitif korelasyonda oldugunu ve SKH olan hastalarin
hepsinde dislipidemik oldugunu gosteren yayinlar ol-
dugu gibi en sik dislipidemi seklinin HDL diisiikliigii
oldugu, aterojenik lipit profilinin ise TSH >10 mIU/L
olanlarda gozlemlendigi de bildirilmigtir."!

Asikar hipotiroidide TH replasman tedavisinin
serum lipit profiline ve kardiyovaskiiler risk {izerine
olumlu etkilerinin oldugu konusunda goriis birligi ol-
masia karsin, SKH tedavisinde benzer yararlar ko-
nusunda kesin bir fikir birligi yoktur. Bunun nedeni
SKH’de lipit profilinde ne derecede bozukluk oldugu-
nun net bilinmemesi ve tedavi edildiginde morbidite
ve mortalite lizerine olumlu etkilerinin olup olmadi-
gina ait kesin kanitlarin olmamasindandir. Baz1 klinik
caligsmalar, TH replasman tedavisinin lipit parametre-
leri lizerinde olumlu etkilerinin oldugunu gostermistir.
4 Diger ¢aligmalarda ise lipit profili iizerine olumlu
etkilerinin olmadig: belirtilirken bazilarinda lipidler
iizerine olumlu etkilerinin kardiyovaskiiler morbidite
ve sagkalima bir katkisinin olmadig1 seklindedir. Bu
sonuglar tiim SKH hastalarinin LT4 replasmanindan
yararlanip yararlanmayacagi konusunda karmasa ya-
ratmistir. SKH olgularinda dislipidemi var ise once-
likle yasam bicimi degisikligi yapilmasi gerekir. T4
replasman tedavisi, TSH diizeyi >10 mIU/L baglangic
kolesterol diizeyleri yiiksek, yagli, sigara igcen, anti
TPO Ab (+) olan hastalarda uygundur. Otroidi saglan-
diktan sonra lipit profili tekrar goriilmelidir.

SKH’de tedavi gerektiren LDL-K yiiksekligi var
ise T4 tedavisi ile birlikte veya T4 verilmiyorsa bile
spesifik lipit diigiiriicii tedavi uygulanmalidir.

Biondi B, Cooper DS. The clinical significance of subclinical thyroid dysfunction. Endocr Rev 2008;29:76-131.

Pearce EN. Update in lipid alterations in subclinical hypothyroidism. J Clin Endocrinol Metab 2012;97:326-33.

Caparevi¢ Z, Bojkovi¢ G, Stojanovié D, Ili¢ V. Dyslipidemia and subclinical hypothyroidism. Med Pregl 2003;56:276-80.

Zhao M, Liu L, Wang F, Yuan Z, Zhang X, Xu C, et al. A Worthy Finding: Decrease in Total Cholesterol and Low-Density Lipopro-

tein Cholesterol in Treated Mild Subclinical Hypothyroidism. Thyroid 2016;26:1019-29.
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Soru 22— Antilipit tedavide amac ne olmah? Tedavinin basarisi nasil degerlendirilmeli?

Dr. Mustafa Kemal Erol

Kemerburgaz Universitesi Tip Fakiiltesi, Kardiyoloji Anabilim Dali, istanbul

Lipit diisiiriicli tedavide (LDT) amag aterosklero-
tik kardiyovaskiiler (KV) riskin azaltilmasidir. Bu ne-
denle de risk faktorlerine global (biitiinciil) yaklagim
gereklidir. Tedavi baglamadan 6nce hastanin toplam
KV riski degerlendirilmeli ve ona gore ilag tedavisi
planlanmalidir. KV riski yiiksek olan ¢oklu risk fakto-
rii bulunan hastalarda daha agressif yaklagim gerekli
iken riski diisiik hastalarda daha ilimli bir yaklagim
yapilmalidir. Yine LDT nin sadece ila¢ tedavisinden
ibaret olmadigi, KV riski artiran diger risk faktor-
lerinin de diizeltilmesini hedefleyen yasam bicimi
modifikasyonunun tedavinin ana unsuru oldugu unu-
tulmamalidir. Bu baglamda uygun diyet yapilmasi, si-
garanin birakilmasi, kilolu bireylerde kilo verilmesi,
hareket edilmesi, diyabetiklerde kan sekerinin ayar-
lanmasi, yiiksek kan basincinin tedavi edilmesi LDT
ile birlikte yapilmasi gereklidir.

LDL-kolesterol (LDL-K) yiiksekligi ile koroner
kalp hastalig1, inme, periferik arter hastalig1 gibi ate-
rosklerotik KV hastaliklar arasindaki iligki bir¢ok ca-
lisma ile gosterilmistir. Yine yapilan randomize klinik
calismalarda statinlerle LDL-K’iin diistiriilmesi ile
KV olay riskinin azaldig1 su 4 grup hastada net bir ge-
kilde saptanmigtir: 1. Klinik aterosklerotik kalp has-
talig1 olanlar, 2. LDL-K diizeyi >190 mg/dL olanlar,
3. Diyabetik 40-75 yas arasi olanlarda LDL-K diizeyi
70-189 mg/dL arasinda olanlar ile 4. Diyabetik olma-
yan 40-70 yas arasindaki kisilerde hesaplanan 10 yil-
lik aterosklerotik KV hastalik riski %7.5’in iizerinde
olanlar.

Amerikan kilavuzu, kisinin KV riskini belirledik-
ten sonra diisiik yogunlukta (LDL-K <%30 azalma
yapacak doz), orta yogunlukta (%30-50 aras1 azalma
yapacak doz) veya yliksek yogunlukta (%50’den fazla
azalma yapacak doz) statin baglanmasini ve ayni doz-
da 6zgtin bir LDL-K hedefi olmaksizin kullanilmasini
onermektedir. Bu kilavuz ikincil korumada 75 yas alt1
hastalarda yiiksek yogunlukta, 75 yas ilizerinde orta
yogunlukta tedaviyi Onerirken, birincil korunmada
LDL-K >190 mg/dL olanlarda yiiksek yogunlukta,
diyabetik hastalarda hesaplanan 10 yillik ateroskle-
rotik KV hastalik riski >%?7.5 olanlarda yiiksek yo-

gunlukta, digerlerinde orta yogunlukta statin tedavisi
baglanmasini onermektedir. Birincil korumada diya-
beti olmayan ve LDL-K <190 mg/dL olan bireylerde
hesaplanan 10 yillik aterosklerotik KV hastalik riski
>%7.5 olan kisilerde orta yogunlukta statin tedavisi
baglanmasi onerilmektedir.!!!

Avrupa kilavuzu ise farkli olarak lipit diigiiriicii
tedavide LDL-K diizeyini birincil hedef olarak oner-
meye devam etmektedir. Bu kilavuz ¢ok yiiksek KV
riski olan hastalarda [mevcut KV hastalig1 olan kisi-
ler, proteintiri gibi organ hasari veya sigara kullanimi,
hipertansiyon ya da dislipidemi gibi major risk fakto-
rii bulunan diyabetikler, siddetli kronik bobrek hasta-
lig1 (GFR <30 mL/dk/1.73 m?) ve SCORE 06l¢egine
gore hesaplanmig 10 yillik 6liimciil KV hastalik riski
>%10] LDL-K hedefini <70 mg/dL veya bu grupta
baglangic LDL-K degeri 70 ila 135 mg/dL aralifinda
ise en az %50 LDL-K diisiisiinii nermektedir. Yiik-
sek KV riski olan hastalarda [tek risk faktorii belirgin
yiiksek olanlar (6rnegin ailevi dislipidemiler ve ciddi
hipertansiyon), cok yiiksek riskin diginda kalan diya-
betikler, orta dereceli kronik bobrek hastaligi (GFR
30-59 mL/dk/1.73 m?) ve SCORE diizeyi %5-10 ara-
sinda olan kisiler] LDL-K hedefini 100 mg/dL’nin alt1
veya baslangic LDL-K diizeyi 100 ila 200 mg/dL ise
en az 50 LDL-K diisiisiinii onermektedir. Orta KV ris-
ki olan hastalarda (SCORE diizeyi 1-5 arasinda olan
kigiler) ise LDL-K hedefi 115 mg/dL olarak benim-
senmisgtir.”!

Ingiliz NICE kilavuzu yaklagimi nispeten daha
farkli LDL-K yerine aclik kan tahlili gerektirmeyen
HDL-dis1 kolesterol kullanimini dnermektedir, birin-
cil korumada 10 yillik KV hastalik gelisme riski %10
ve lizeri olan bireylerde 20 mg/giin atorvastatin, tip 1
diyabeti olanlarda 40 yas iizerinde, nefropatisi olan-
larda, 10 yildan uzun siiredir diyabeti olanlarda, ve
diger KV risk faktorleri olanlarda 20 mg atorvastatin,
tip 2 diyabeti olan ve 10 yillik KV riski %10 ve tizeri
olan kisilerde 20 mg/giin atorvastatin, kronik bobrek
yetersizligi olanlarda 20 mg/giin atorvastatin, mev-
cut KV hastalig1 olan kisilerin ikincil korumasinda
80 mg/giin atorvastatin 6nermektedir. Bu kilavuzda
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tedavinin hedefi olarak {iigiincii ayda HDL-dis1 ko-  benzer sekilde bir 6zgiin bir LDL-K diizeyi hedefi
lesterolde baslangica gore %40 ve daha fazla diisiis  verilmemis, baslangica gére HDL-dis1 kolesterolde
verilmektedir. Bu kilavuzda da Amerikan kilavuzuna  azalma yiizdesi hedeflenmistir.”*!

Kaynaklar

1. Stone NJ, Robinson JG, Lichtenstein AH, Bairey Merz CN, Blum CB, Eckel RH, et al. 2013 ACC/AHA guideline on the treatment
of blood cholesterol to reduce atherosclerotic cardiovascular risk in adults: a report of the American College of Cardiology/American
Heart Association Task Force on Practice Guidelines. J Am Coll Cardiol 2014;63(25 Pt B):2889.,934.

2. Reiner Z, Catapano AL, De Backer G, Graham I, Taskinen MR, Wiklund O, et al. ESC/EAS Guidelines for the management of dys-
lipidaemias: the Task Force for the management of dyslipidaemias of the European Society of Cardiology (ESC) and the European
Atherosclerosis Society (EAS). Eur Heart J 2011;32:1769,818.

3. Cardiovascular disease: risk assessment and reduction, including lipid modification NICE guidelines [CG181] Published date 2014.
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Statin tedavisinin ikincil korunmadaki yeri tar-
tismasizdir. Birincil korunma ise heniiz klinik ola-
rak kardiyovaskiiler (KV) hastalik gelismemis olan
asemptomatik bireylerde KV riski azaltmak amaciyla
uygulanan onlemleri icerir. Bu grupta statin kullani-
mi, ozellikle diistik riskli kisilerde uzun yillar tartis-
ma konusu olmustur. Giinliik uygulamalarda, statin
kullaniminin maliyet/etkililik konusu jenerik statin
preparatlarinin varligina ragmen hala tartisilmaktadir.
Statin tedavisinin maliyetinin tedaviye siki bigimde
bagliligin getirecegi risk azalmasi ile dengelenebile-
cegi One siiriilmektedir.!"!

KV korunmaya iligkin kilavuzlarda statin kullani-
mi, risk diizeyi ve LDL-kolesterol (LDL-K) diizeyle-
rine gore diizenlenmektedir.**! Her ilag tedavisinin bir
bedeli olabilecegi i¢in gelecekteki riskin iyi degerlen-
dirilmesi gerekir. Risk hesaplamasi yapilirken kulla-
nilan ¢esitli hesaplama cetvellerinin bircogunun riski
oldugundan yiiksek gosterdigi de akilda tutulmalidir.

Birincil korunmada statin kullanimi iizerine birgok
klinik randomize ¢aligma oldugu gibi yine ¢ok sayida
meta-analiz de bulunmaktadir. Birincil korunma ca-
lismalar1 1990’1 yillarda yapilmis olan WOSCOPS,
AFCAPS/TexCAPS gibi eski ¢aligmalardan giiniimii-
ze yakin olan 2000’li y1llarda yapilmis olan JUPITER
calismasina kadar uzanmaktadir* (Tablo 1). Son ola-
rak 2014 yilinda agiklanan WOSCOPS c¢alismasinin

20. y1l sonuclarinda statin alanlarda (pravastatin 40)
koroner kalp hastaligina bagli mortalitede %27, tiim
nedenlere bagli mortalitede %13 azalma bildirilmistir.
Ustelik statin alanlarda 20 y1l sonra kanser oranlarin-
da plasebodan bir fark saptanmamusgtir.”!

Kilavuzlarda birincil korunmada statinlerin yeri

Amerikan kilavuzlar1 (ACC/AHA) (2013): Sta-
tin tedavisi; yiiksek, orta ve diisiik yogunluklu teda-
vi seklinde 3 gruba ayirilmaktadir. Birincil korunma
amaciyla statin tedavisi, aterosklerotik KV hastaligi
olmayan 1) =21 yas ve LDL-K =190 mg/dL olanlar,
2) 40-75 yasinda, diyabetik ve LDL-K:70-189 mg/dL
olanlar, 3) Non-Diyabetik, LDL-K:70-189 mg/dL ve
10 yillik riski =%7.5 olgularda 6nermektedir. Bu ol-
gularda sirasiyla yiiksek yogunluklu, orta yogunluklu
ve yliksek yogunluklu statin tedavisi onermektedir.
Bu gruplarin disinda olup birincil korunma amaciyla
statin diisiiniilen olgularda ise olgu temelinde potan-
siyel yarar, yan etkiler, ilag-ila¢ etkilesimleri ve hasta
tercihleri goz 6niine alinarak bireysellestirilmis tedavi
karar1 verilmelidir.

Yiiksek yogunluklu tedavi Ornegi: Atorvastatin
40-80 mg, Rosuvastatin 20-40 mg

Orta yogunluklu tedavi 6rnegi: Atorvastatin 10-20
mg, Rosuvastatin 10 mg, Pravastatin 40 mg

Tablo 1.

Calisma izlem siiresi Son nokta Sonuc
WOSCOPS 4,9 yil ME, KV 6lum %33 risk |
AFCAPS/TexCAPS 5,2 yil AKS %32-40 risk |
ALLHAT-LLT 3,3 yil Olum, KV olay Fark yok
ASCOT-LLA 4,8 yil ME, KV 6lim %36 risk |
CARDS 4yl AKS, girisim, inme %37 risk |
ASPEN 2,4yl KV 6lim, ME %8 risk | (AD)
MEGA 5,3 yil KAH %33 risk |
JUPITER 1,9 yil Major KV olay %44-54 risk |

ME: Miyokart enfaktlsi; AKS: Akut koroner sendrom; KV: Kardiyovaskuler; KAH: Koroner arter hastaligi; AD: Anlamli degil.
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Diisiik yogunluklu tedavi 6rnegi: Simvastatin 10
mg Pravastatin 10-20 mg

Avrupa Kardiyoloji Dernegi (ESC) (Korunma
kilavuzu 2016): Birincil korunma agisindan her sey-
den once 10 yillik risk diizeyinin hesaplanmasi 6neri-
lir. Bunun i¢in de SCORE risk hesaplama sistemi kul-
lanilabilir. Olgunun diisiik-orta, yiliksek ve ¢ok yliksek
risk gruplarindan hangisine girdigi hesaplandiktan
sonra LDL-K hedefi belirlenir. Bu hedefler sirasiyla:
<115 mg/dL, 100 mg/dL ve <70 mg/dL’dir. Bu amag-
la onerilen ilk ila¢ grubu da statinlerdir.

Kaynaklar

Birincil korunma kapsaminda ailevi hiperkoleste-
rolemi olgulari, dogustan itibaren yiiksek kolesterol
maruziyetinden dolay1 tiim kilavuzlarda dogrudan
yiiksek riskli kabul edilmektedirler ve statin baglan-
masi Onerilmektedir.

Sonug: Statinlerin lipit diisiiriicli etkileri diginda
pleiotropik olarak adlandirilan etkileri (endotel fonk-
siyonu iyilesmesi, anti-inflamatuvar etki vb.), de KV
olaylardan korunmada olumlu rol oynamaktadir. Bu
nedenle ozellikle yiiksek riskli olgularda birincil ko-
runmada statin kullanilmalidir.

1. Lazar LD, Pletcher MJ, Coxson PG, Bibbins-Domingo K, Goldman L. Cost-effectiveness of statin therapy for primary prevention

in a low-cost statin era. Circulation 2011;124:146-53.

2. Piepoli MF, Hoes AW, Agewall S, Albus C, Brotons C, Catapano AL, et al. 2016 European Guidelines on cardiovascular disease
prevention in clinical practice: The Sixth Joint Task Force of the European Society of Cardiology and Other Societies on Cardio-

vascular Disease Prevention in Clinical Practice (constituted by representatives of 10 societies and by invited experts)Developed
with the special contribution of the European Association for Cardiovascular Prevention & Rehabilitation (EACPR). Eur Heart J

2016;37:2315-81.

3. Stone NJ, Robinson JG, Lichtenstein AH, Bairey Merz CN, Blum CB, Eckel RH, et al. 2013 ACC/AHA guideline on the treat-
ment of blood cholesterol to reduce atherosclerotic cardiovascular risk in adults: a report of the American College of Cardiology/
American Heart Association Task Force on Practice Guidelines. Circulation 2014;129(25 Suppl 2):1-45.

4. Mahmood D, Jahan K, Habibullah K. Primary prevention with statins in cardiovascular diseases: A Saudi Arabian perspective. J

Saudi Heart Assoc 2015;27:179-91.

5. WOSCOPS at 20 Years: Study Shows Lifetime Benefit with 5 Years of Statin Therapy. Medscape 2014.
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Ikincil korumada yiiksek doz statin tedavisi (veya
yogun statin tedavisi) ile standart doz statin tedavi-
sinin kargilagtirildigr biiylik randomize kontrolli
calismalardan PROVE IT-TIMI-22 (Pravastatin or
Atorvastatin Evaluation and Infection Therapy-
Thrombolysis In Myocardial Infarction-22) ve TNT
(Treating to New Targets) caligmalarinda yiiksek
doz statin tedavisinin kardiyovaskiiler (KV) olaylar
azaltmada standart doz statin tedavisinden daha etkili
oldugu gosterilmistir. Bununla birlikte A-to-Z (Agg-
rastat to Zocor) ve IDEAL (Incremental Decrease
in End Points Through Aggressive Lipid Lowering)
caligmalarinda birincil sonlanim noktalarinda yiiksek
doz statin tedavisinin yararina yonelik anlamli olma-
yan bir egilim goriilmiistiir. Bu dort calismanin meta-
analizinde ise yiiksek doz statin, standart doz tedavisi
ile kargilagtirildiginda 6zellikle 6liimceiil olmayan KV
olaylar1 6nlemede yararli bulunmugtur.!"

2013 ACC/AHA erigkinde kolesterol diisiiriicii te-
davi ile aterosklerotik KV risk azalmasi kilavuzunda
klinik aterosklerotik KV hastalik (ASKVH) tanimi
icinde akut koroner sendrom, miyokart enfarktiisii
Oykiisii, kararli, kararsiz anjina, koroner ve diger ar-
teriyel revaskiilarizasyon, inme, gegici iskemik atak,
aterosklerotik orijinli oldugu diisiiniilen periferik arter
hastalig1 ikincil koruma baghig1 altinda toplanmustir.

Tablo 1. Yiksek, orta ve diisiik yogunluklu statin tedavisi

Tedavi baglanmasi i¢in herhangi bir LDL-kolesterol
(LDL-K) sinir degeri belirtilmemistir. Statin tedavi-
si yiiksek, orta ve diisiik yogunluklu olarak siniflan-
dirilmistir (Tablo 1). Bu kilavuza gore, <75 yasinda
klinik ASKVH’l1 kadin ve erkeklerde, kontraendike
olmadikga yliksek yogunluklu statin tedavisi baglan-
mali veya devam ettirilmelidir (Smif I, kanit diizeyi
A).Yiiksek yogunlukta statin tedavisi kullanmasi ge-
reken klinik ASKVH’l1 hastalarda kontrendikasyon
veya statine bagli yan etkilere yatkinlik olusturan
ozellikler varsa orta yogunlukta statin tedavisi uygu-
lanmalidir (Sinif I, kanit diizeyi A). 75 yagin iizerinde
klinik ASKVH’l1 bireylerde orta-yiiksek yogunlukta
statin tedavisi baglarken ASKVH risk azalmasinin ge-
tirecegi faydalar, ila¢ yan etkileri ve ilag etkilesimleri
degerlendirilmesi, hasta tercihinin gdz 6niinde bulun-
durulmasi, tolere eden hastalarda devam ettirilmesi
onerilmektedir (Sinif 2A, kanit diizeyi B).”

2016 ESC dislipidemi kilavuzunda girisimsel olan
veya olmayan testlerle (koroner anjiyografi, niikleer
goriintiileme, stres ekokardiyografi, ultrasonografide
karotis plagin goriintiilenmesi) kanitlanmig KV has-
talig1, gecirilmis miyokart enfarktiisii, akut koroner
sendrom, koroner revaskiilarizasyon (perkiitan koro-
ner girisim, koroner arter baypass greft), diger arte-
riyel revaskiilarizasyon girigsimleri Oykiisii, iskemik

Yiiksek yogunluklu statin tedavisi

Orta yogunluklu statin tedavisi

Diisiik yogunluklu statin tedavisi

Gunlik doz LDL kolesteroll yaklasik
=>%50 oraninda dusrdr

Atorvastatin 40-80 mg

Rosuvastatin 20 (40) mg

Simvastatin 20-40 mg
Pravastatin 40 (80) mg
Lovastatin 40 mg

Gnlik doz LDL kolesterolu
%30-50 oraninda duslrar
Atorvastatin 10 (20) mg
Rosuvastatin (5) 10 mg

Gunlik doz LDL kolesteroll
<%30 oraninda dusurur
Simvastatin 10 mg
Pravastatin 10-20 mg
Lovastatin 20 mg
Fluvastatin 20-40 mg
Pitavastatin 1 mg

Fluvastatin XL 80 mg
Fluvastatin 40 mg BID
Pitavastatin 2-4 mg
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inme ve periferik arter hastaliklarinda ikincil korun-
mada LDL-K <70 mg/dL hedeflendigi veya baslangi¢
LDL-K diizeyi 70 ila 135 mg/dL arali§inda ise en az
%50 azalma istendigi belirtilmigtir. (Sinif I, kanit dii-
zeyi A) Hedeflenen diizeye ulagmada statin tolere edi-
lebilecek en yiiksek dozda Onerilmistir (Siif Ikanit
diizeyi A). Ikincil korumada LDL-K <70 mg/dL de-
gerlerde ila¢ tedavisinin diisiiniilmesi ve akut koroner
sendrom hastalarinda LDL-K diizeyine bakilmaksizin
statin tedavisi baglanilmasi 6nerilmistir."”!

2016 ESC KV hastaliklardan koruma kilavuzun-
daki ikincil koruma Onerileri, ikincil koruma gerekti-
ren hasta grubu ve LDL-K hedefleri 2016 ESC/EAS

Kaynaklar

dislipidemi kilavuzu ile benzerdir. Statinlerin LDL-
K’y1 azaltarak KV mortalite ve morbiditeyi azaltma-
nin yaninda koroner arter girisim ihtiyacin1 da azalt-
t1g1 belirtilmis, LDL’yi en az %50 azaltacak efektif
statin dozunun koroner ateroskleroz progresyonunu
durdurdugu ve plak regresyonuna katkida bulunabi-
lecegi bildirilmis ve hiperkolesterolemide ilk secenek
ila¢ olarak secilmesi Onerilmistir. Bu kilavuza gore,
ikincil korumada LDL-K hedef degeri <70 mg/dL
veya bazal degerde en az %50 azalmadir. ikincil ko-
rumada LDL-K <70 m mg/dL ise de statin tedavisi
diistintilmeli, 70-130 degerleri arasinda statin tedavisi
baglanilmalidir.'*!

. Cannon CP, Steinberg BA, Murphy SA, Mega JL, Braunwald E. Meta-analysis of cardiovascular outcomes trials comparing inten-

sive versus moderate statin therapy. J Am Coll Cardiol 2006;48:438-45.

Stone NJ, Robinson JG, Lichtenstein AH, Bairey Merz CN, Blum CB, Eckel RH, et al. 2013 ACC/AHA guideline on the treat-
ment of blood cholesterol to reduce atherosclerotic cardiovascular risk in adults: a report of the American College of Cardiology/
American Heart Association Task Force on Practice Guidelines. Circulation 2014;129(25 Suppl 2):1-45.

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

of Dyslipidaemias: The Task Force for the Management of Dyslipidaemias of the European Society of Cardiology (ESC) and
European Atherosclerosis Society (EAS)Developed with the special contribution of the European Assocciation for Cardiovascular
Prevention &amp; Rehabilitation (EACPR). European Heart Journal 2016.

Piepoli MF, Hoes AW, Agewall S, Albus C, Brotons C, Catapano AL, et al. 2016 European Guidelines on cardiovascular disease
prevention in clinical practice: The Sixth Joint Task Force of the European Society of Cardiology and Other Societies on Cardio-
vascular Disease Prevention in Clinical Practice (constituted by representatives of 10 societies and by invited experts): Developed
with the special contribution of the European Association for Cardiovascular Prevention & Rehabilitation (EACPR). Eur J Prev
Cardiol 2016;23:NP1-NP96.



34

Turk Kardiyol Dern Ars

Soru 25— Antilipit tedavi gercekten plaklari geriletiyor mu?

Dr. Omer Goktekin

Bezmialem Vakif Universitesi Tip Fakiiltesi, Kardiyoloji Anabilim Dali, istanbul

Ateromatoz plak riiptiirii ile gelisen tromboz akut
miyokart enfarktiisii ve ani kardiyak oliimiin baglica
nedenleridir. Son Avrupa klinik uygulamada kardi-
yovaskiiler hastaliklardan korunma kilavuzu yiiksek
risk siifindaki hastalarda yiiksek dansiteli lipoprote-
in (LDL)- kolesterol (LDL-K) seviyesinin <70 mg/dL
altinda tutulmasim simif 1 kanit diizeyi B ve LDL-K
seviyesini baslangi¢ diizeyinin %50 altina diislirmeyi
smif 1, kanit diizeyi B olarak 6nermektedir.!!! Yine bu
kilavuzda LDL-K seviyesindeki diiglis ile kardiyo-
vaskiiler morbidite ve mortalitede azalma ile koroner
invazif girisim ihtiyacinda azalma saglandigi vurgu-
lanmigtir. Ayrica ASTEROID c¢alismasinda LDL-K
seviyesini baglangi¢ diizeyinin %50 altina diisiirmek
koroner ateroskleroz ilerleyisinde durma hatta azal-
ma saglamigtir.”” Statinler aterosklerotik plaklarin lipit
iceriklerini, vaskiiler enflamasyonu ve oksidatif stresi
azaltarak geriletebilirler. MIRACL calismalarinda sta-
tin tedavisi ile plak stabilitesinde artma, akut koroner
sendrom goriilme insidansinda azalma ve tekrarlayan
koroner iskeminin azaltilmasinin saglanabilecegi gos-
terilmigtir.”# Plak instabilitesi ise ince fibroz kapsiil
ve yliksek makrofaj icerigi ile iligkilidir. Koroner plak
formasyonundaki lipit iceriginin azalmasi plak stabili-
tesini artirmaktadir. YELLOW calismasinda yogun an-
tilipit tedavisi verilen hastalarda intravaskiiler ultrason
(IVUY) ile plaktaki lipit igerigin azaldig1 gosterilmistir
(Sekil 1).1°! Statinler ateromatoz plaktaki makrofaj biri-
kimi ile kolesterol ester iceriklerini azaltip ve kollajen
iceriginin hacmini artirarak plak stabilitesini gii¢lendi-

Kaynaklar

Baseline

Lesion LCBI: 259

Max4mm LCBI: 802

Lesion LCBI: 177

Max4mm LCBI: 474

Plaque Area: 5.5mm?
Sekil 1. (A) Tedavi 6ncesi Anjiyografi, IVUS ve FFR. (B) Te-
davi sonrasi anjiyografi, IVUS ve FFR gorintist® (Resimler

YELLOW calismasindan alintidir).

rirler. Optik koherens tomografisi (OCT) ile ila¢ sali-
niml1 stent implantasyonu sonrasi optimal lipit diisiirti-
cii tedavi ile LDL-K seviyesindeki diisiisiin neointimal
kalinlik artigina karsi koruyucu oldugu gosterilmistir.
OCT ve IVUS caligmalarinda da goriildiigii tizere ate-
roskleroz gelisiminde 6nemli rol oynayan mekanizma-
larin 6nlenmesinde ve olusan plak formasyonunun reg-
resyonunda antilipit tedavi 6nemli rol oynamaktadir.

Piepoli MF, Hoes AW, Agewall S, Albus C, Brotons C, Catapano AL, et al. 2016 European Guidelines on cardiovascular disease pre-
vention in clinical practice: The Sixth Joint Task Force of the European Society of Cardiology and Other Societies on Cardiovascular
Disease Prevention in Clinical Practice (constituted by representatives of 10 societies and by invited experts)Developed with the special
contribution of the European Association for Cardiovascular Prevention & Rehabilitation (EACPR). Eur Heart J 2016;37:2315-81.
Nissen SE, Nicholls SJ, Sipahi I, Libby P, Raichlen JS, Ballantyne CM, et al. Effect of very high-intensity statin therapy on regression
of coronary atherosclerosis: the ASTEROID trial. JAMA 2006;295:1556-65.

Schwartz GG, Olsson AG, Ezekowitz MD, Ganz P, Oliver MF, Waters D, et al. Effects of atorvastatin on early recurrent ischemic
events in acute coronary syndromes: the MIRACL study: a randomized controlled trial. JAMA 2001;285:1711-8.

Cannon CP, Braunwald E, McCabe CH, Rader DJ, Rouleau JL, Belder R, et al. Intensive versus moderate lipid lowering with statins
after acute coronary syndromes. N Engl ] Med 2004;350:1495-504.

Kini AS, Baber U, Kovacic JC, Limaye A, Ali ZA, Sweeny J, et al. Changes in plaque lipid content after short-term intensive versus
standard statin therapy: the YELLOW trial (reduction in yellow plaque by aggressive lipid-lowering therapy). J Am Coll Cardiol
2013;62:21-9.

Jang JY,Kim JS, Shin DH, Kim BK, Ko YG, Choi D, et al. Favorable effect of optimal lipid-lowering therapy on neointimal tissue char-
acteristics after drug-eluting stent implantation: qualitative optical coherence tomographic analysis. Atherosclerosis 2015;242:553-9.
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Soru 26— Anti-lipit tedavide izlem nasil olmah? Hangi sikhikta lipit diizeylerini
olcmeliyiz? Hangi parametreleri takip etmeliyiz?
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Lipit diisiiriicii tedavinin (LDT) bagarisinin altinda
iyi bir izlem yatmaktadir. Iyi izlemle hem yan etkiler
ve ilac etkilesimleri en aza indirilebilir hem de teda-
vinin bagarisini en yiiksege ¢ikarmak miimkiindiir. Tyi
izlem, ayn1 zamanda tedaviye uyumu ve devamliligimi
da saglayacaktir. LDT’de giincel kilavuzlarin 6nerisi,
ilac1 bagladiktan sonra 4-8 hafta araliginda ilk izlem
bakisinin gergeklestirilmesi, ardindan da klinik gidise
(yanita) gore izlem sikliklariim ayarlanmasidir.'! An-
cak tedavinin sadece lipit diizeylerini kapsamadig1 tiim
risk faktorlerini azaltmaya yonelik oldugu unutulma-
malidir. Sekil 1°de Ege Universitesi lipit poliklinigin-
de uygulanan izlem semasi [ki ATP-II’den uyarlanmis-
tir®] goriilmektedir. Izlem vizitlerinde lipit dlgiimleri
tam lipit profili, yan etki degerlendirmesi, tedaviye ve
yasam tarzi degisikliklerine uyum sorgulamasi ve di-
yetin hatirlatilmasint icermelidir.””! Lipit profili olarak
total kolesterol, LDL-K, trigliseritler ve HDL-K 6l¢iil-
melidir. Hipertrigliseridemide HDL-dis1 kolesterol ve
genc aterosklerozda lipoprotein a degerlendirilmelidir.
Miimkiinse Apolipoprotein-B de 6l¢iilebilir.!"!

Lipit Diizeylerinin izlemi

ESC 2016 kilavuzuna gore, LDT’ ye baslamadan
once 1-12 hafta ara ile en az 2 6l¢tim yapilmalidir (2).
Cok yiiksek riskli hastalar veya akut koroner sendrom
gibi eszamanli ila¢ tedavisinin gerekli oldugu durum-
lar bunun disindadr. Tlag tedavisine basladiktan 8 (+4)
hafta sonra ilk dlclim yapilmalidir. Sonrasinda hedef

diizeylere ulasana kadar 8 (+4) haftalik periyodlarla
Olctim tekrarlanmalidir. Hedef degerler saglandiktan
sonra yilda bir kez lipit ol¢limii yeterlidir (tedaviye
uyum sorunlart veya bagka bir spesifik neden varsa
daha sik bakilabilir). Ancak Ege lipit polikliniginde
bizim deneyimimiz yiiksek veya c¢ok yiiksek risk-
li hastalarda yillik 6l¢timiin yeterli olmadigi, seyrek
izlemin tedaviye uyumu azaltti§1 seklindedir. Bu ne-
denle daha sik (3-6 ayda bir) ama kisa siireli izlem
vizitlerini tercih ediyoruz.

Karaciger ve Kas Enzimlerinin Izlemi

LDT alan hastalarda karaciger enzimleri, rutin ola-
rak tedaviden once, ilag tedavisine bagladiktan veya
herhangi bir doz artirimindan 8-12 hafta sonra olgiil-
melidir. Stabil giden LDT izleminde tedavi siiresince
rutin karaciger enzim kontrolii gerekli degildir.

Kas enzimleri i¢in kreatin kinaz (CK) baslangigta
oOlciilmeli, CK diizeyi normalin iist sinirint 4 kat asi-
yorsa ila¢ baglanmamali bir kez daha CK bakilmali-
dir.!" Izlemde rutin CK 6l¢iimleri gerekli degildir. An-
cak, hastalar tedavi baginda kas agrisi, idrar renginde
koyulagma vb bulgular konusunda egitilmelidir. ESC
kilavuzu 6zellikle yaglilarin, LDT ile etkilesime giren
yandas tedavi alanlarin, ¢ogul ila¢ kullananlarin, ka-
raciger ve bobrek hastalari veya sporcular gibi riskli
hastalarin miyopati ve CK yiikselmesi konusunda bi-
lin¢lendirilmesini 6nermektedir.

LDL-K hala ytksek ise

6 hafta‘ Tedaviyi sikilagtir

LDL-K

6 hafta

LDL-K hala hedefe 4-6 ay Tedaviye yaniti

Y

Statin dozunu artir veya
Ezetimibe ekle

dusurtcl tedavi

> ulagsmadi ise
lipit polikligine génder

ve hasta uyumunu
degerlendir.

Kaynaklar

1. Catapano AL, Graham I, De Backer G, Wiklund O, Chapman MJ, Drexel H, et al. 2016 ESC/EAS Guidelines for the Management of
Dyslipidaemias: The Task Force for the Management of Dyslipidaemias of the European Society of Cardiology (ESC) and European
Atherosclerosis Society (EAS)Developed with the special contribution of the European Assocciation for Cardiovascular Prevention

& Rehabilitation (EACPR). Eur Heart J 2016.

2. Summary of the second report of the National Cholesterol Education Program (NCEP) Expert Panel on Detection, Evaluation, and
Treatment of High Blood Cholesterol in Adults (Adult Treatment Panel IT) JAMA 1993;269:3015-23.
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Soru 27- LDL diisiiriicii tedaviyi hastalar neden birakiyor? Tedaviye uyumu nasil

artirabiliriz?

Dr. Murat Biteker

Mugla Sitki Kogman Universitesi Tip Fakiiltesi, Kardiyoloji Anabilim Dali, Mugla

Cok sayida biiylik randomize caligma, statin tedavi-
siyle diisiik yogunluklu lipoprotein kolesterol (LDL-K)
diizeylerinin diigiiriilmesinin, major koroner olay riski-
ni azaltti@ini gostermistir.!'? Giincel kilavuzlarin etkin
kolesterol tedavisi Onerilerine ragmen, gercek diinyada
statinlerin regetelenme orani ve statin tedavilerine uyum
halen diisiiktiir.”) Ulkemizde statin tedavisine uyumsuz-
lugun nedenlerini 4 ana baglikta toparlayabiliriz:

1. Hasta ile iligkili faktorler: Saglikla ilgili yetersiz
bilgi diizeyi, hastaligin farkindaliginin diisiik olmasi,
tedavinin etkinligi ile iliskin onyargilar, daha once
kullanilan ilaglarla ilgili olumsuz tecriibeler, psikolo-
jik problemler ya da biligsel bozukluklar bu faktorler
arasinda sayilabilir.

2. Hekim ile iligkili faktorler: Hastaligin ya da veri-
len tedavinin faydalar1 ve yan etkilerinin yeterince agik-
lanmamasi, farkli hekimlerin birbiri ile tutarsiz bilgiler
vermesi statin tedavisinde uyumsuzluga yol acabilir.

3. Saglik sistemi ile iligkili faktorler: Tiirkiye’de-
ki saglik sistemi, hekimlerin hastalara ayirabildikleri
zamani biiylik olcilide kisitlamaktadir. Bu durum da
hastalarin ilaglar konusunda bilgilendirilmelerini, te-
daviye uyumun degerlendirilmesini ve statin kullani-
mina uyum konusunda cesaretlendirilmelerini engel-
leyebilmektedir. Hastanin 6dedigi ila¢ fark iicretleri
de uyumu olumsuz etkileyebilmektedir.

4. Medya ile iligkili etkenler: Tiirkiye’de son yil-
larda hem gorsel hem de yazili medya kaynaklarin-

Kaynaklar

da kolesterol yiiksekliginin zararsiz olduguna dair ve
statinler aleyhinde yogun yayin yapilmaktadir. Bu ha-
berler tedaviye uyumu olumsuz etkilemektedir.'*!

Yakin zamanda yayinlanan ulusal ve gézlemsel bir
caligmada, statin kullanimini birakan 532 hiperkoles-
terolemi hastas1 degerlendirilmistir.’™ Bu ¢aligma, sta-
tini birakma karariin biiyiik oranda hastalarin kendi
verdikleri bir karar oldugunu ve bunun da en sik sebe-
binin TV programlarinda yayinlanan statinler ile ilgili
olumsuz haberler oldugunu ortaya koymustur.

Gectigimiz yil igerisinde hasta alinimina bagladi-
gimiz Ulusal ¢ok-merkezli EPHESUS (Evaluation of
Perceptions, Knowledge and Compliance with tHE
Guidelines for Secondary Prevention in Real Life
Practice: A Survey on the Under-treatment of hyperc-
holeSterolemia) ¢alismasinda (NCT02608645) ikincil
korunma kapsamindaki hastalarda egitim ve bilgi dii-
zeyinin hedef LDL-K diizeylerine ulagmadaki roliiniin
saptanmast planlanmistir. Calismanin ilk bulgular,
statin tedavisinin birakilmasinda en Onemli etkenin,
gorsel ve yazili basinda yer alan statin tedavisine dair
olumsuz yaylar oldugunu gostermektedir. Uzun do-
nem statin kullanimina uyumu arttirmak igin tek bir
basit yol olmadigini diisiinmekle birlikte, hastalarin
kaygilarini kisaca da olsa dinlemenin ve olas1 yan et-
kiler hakkinda fikir aligverisinde bulunmanin biiyiik
fark yaratabilecegi kanaatindeyim. Hasta uyumunu
arttirmanin en iyi yolu, verilecek tedaviye karar verme
stirecinde hastaya aktif bir rol kazandirmak olabilir.

. Downs JR, Clearfield M, Weis S, Whitney E, Shapiro DR, Beere PA, et al. Primary prevention of acute coronary events with lovas-

tatin in men and women with average cholesterol levels: results of AFCAPS/TexCAPS. Air Force/Texas Coronary Atherosclerosis
Prevention Study. JAMA 1998;279:1615-22.

Sever PS, Dahlof B, Poulter NR, Wedel H, Beevers G, Caulfield M, et al. Prevention of coronary and stroke events with atorvastatin
in hypertensive patients who have average or lower-than-average cholesterol concentrations, in the Anglo-Scandinavian Cardiac
Outcomes Trial-Lipid Lowering Arm (ASCOT-LLA): a multicentre randomised controlled trial. Lancet 2003;361:1149-58.

Stone NJ, Robinson JG, Lichtenstein AH, Bairey Merz CN, Blum CB, Eckel RH, et al. 2013 ACC/AHA guideline on the treatment
of blood cholesterol to reduce atherosclerotic cardiovascular risk in adults: a report of the American College of Cardiology/American
Heart Association Task Force on Practice Guidelines. Circulation 2014;129(25 Suppl 2):1-45.

. Tokgbzoglu L, Ozdemir R, Altindag R, Ceyhan C, Yeter E, Oztiirk C, et al. Patient characteristics and statin discontinuation-related
factors during treatment of hypercholesterolemia: an observational non-interventional study in patients with statin discontinuation
(STAY study). Turk Kardiyol Dern Ars 2016;44:53—64.
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Soru 28— Giincel lipit kilavuzlar: arasinda statin kullanimi acisindan fark var m?

Dr. Murat Ersanli

istanbul Universitesi Kardiyoloji Enstitlisu, istanbul

Soruyu bagindan kisaca yanitlarsak: Temelde yok,
ama ayrintida biraz var diyebiliriz.

Statinler giderek artan daha genis capli calisma-
larla kardiyovaskiiler (KV) hastaliklardan korunma
acisindan hem birincil hem de ikincil korunmada KV
morbidite ve mortaliteyi belirgin derecede azaltan,
tizerinde en cok caligilan ilaclardir.

Birincil hedef olan LDL-K’de her 1.0 mmol/L (=
40 mg/dL) azalmada baslica koroner olaylarin riski
%23 ve inme riski ise %17 oraninda azalmustur.

En 6nemli Kilavuzlari: 2002 ATP III Kilavuzu,
2011 ESC/EAS Kilavuzu ve bunlarin yenilenmeleri ile
olan 2013 AHA/ACC Kilavuzu'" ve 2016 ESC/EAS™
Kilavuzu olarak kabul edersek, statin tedavisi ile ilgili
noktalar ve farkliliklari su sekilde 6zetleyebiliriz:

1. Her iki kilavuz da yenilenmis hallerinde KV
risk hesaplamasinda daha da hassas olarak statin teda-
visini daha genis yas yelpazesine yaymuislar, doz ola-
rak da daha yogun veya orta yogun statin tedavisini
onermislerdir.

2. AHA/ACC Kilavuzu daha c¢ok Randomi-
ze Kontrolli Caligmalar (RKC) ve metaanalizlere;
ESC/EAS Kilavuzu ise bunlarin yani sira “post-hoc”
analizler, gozlemsel epidemiyolojik, genetik ve me-
tabolik caligmalara gore hazirlanmigstir. Bu yonii ile
biiyiik RKC’larin statinlerle yapildig: diistiniildiigiin-
de AHA/ACC Kilavuzu ESC/EAS Kilavuzuna gore
daha statin merkezli, LDL-K odakl: bir kilavuzdur.

3. AHA/ACC Kilavuzunda lipit seviyesinin de-
gil, oransal olarak lipit miktarinin degisimi 6nemli-
dir; EAS/ESC Kilavuzunda ise her ikisi de onemlidir.
Yiiksek riskli bir hastada AHA/ACC Kilavuzu LDL-K
diizeyini %50 veya daha fazla diisiirmeyi hedeflerken;
ESC/EAS Kilavuzu LDL-K’{in <70 mg/dL olmasin

Kaynaklar

hedefler. ESC/EAS kilavuzu baglangic LDL-K 70 ila
100 mg/dL araliginda olan yiiksek riskli hastalarda
%50 oransal LDL-K diisiisiinii de 6nermektedir.

4. AHA/ACC Kilavuzu 21-75 yag arasini, EAS/
ESC Kilavuzu ise 40-65 yas araligini tedavi yag arali-
&1 olarak hedeflemektedir. Dolayis1 ile AHA/ACC Ki-
lavuzu erken yasta statin kullanimini daha ¢ok tegvik
eden bir kilavuzdur. Her iki kilavuz da ozellikle yas-
lilik déneminde gerektiginde orta yogunlukta statin
kullanimina olumlu yaklagmaktadir.

5. Statin dis1 ilaglar ve statinlerle kombinasyon te-
davisi EAS/ESC kilavuzunda daha ¢ok degerlendiril-
mis ve yer bulmugtur.

6. Hipertrigliseridemide AHA/ACC Kilavuzu 500
mg/dL ve istii seviyeyi ele alirken; EAS/ESC Kila-
vuzu LDL-K ve HDL-dis1 kolesterol seviyelerine go-
receli olarak hipertrigilisedemi tedavisinde, ozellikle
KV riske gore statin tedavisini 6n planda ele almislar,
ama gerektiginde fibratlar, nikotinik asit, n-3 yag asit-
lerine de yer vermistir.

7. AHA/ACC Kilavuzu kronik bobrek yetersizligi
(KBY) icin oneride bulunmamistir. ESC/EAS Kila-
vuzu ise Ozellikle 3-5. kademedeki KBY hastalarinin,
ileri aterosklerotik risklerini de géz oniinde bulundu-
rarak, bu hastalara statin veya statin-ezetimib kombi-
nasyonunu sinif I endikasyon olarak belirtmigtir. Di-
yaliz olacak hastalarda bu ilaclara baslanmamalidir,
ama hastalar halen bu ilaglar1 kullanmakta iseler ilag-
larin kullanimlarina devam edilebilirler.

8. Daha yeni olarak yayinlanan 2016 ESC/EAS
Kilavuzunda, maksimal statin veya statin kombinas-
yonu tedavisine ragmen sonuca ulasilamayan direngli
LDL-K yiiksekligi hastalarinda ve statin intoleransinda
RKC’larda olumlu sonuglar aliman PCSK9 inhibitorle-
ri sinif IIb endikasyonla yerini bulmaya baslamiglardir.

1. Stone NJ, Robinson JG, Lichtenstein AH, Bairey Merz CN, Blum CB, Eckel RH, et al. 2013 ACC/AHA guideline on the treatment
of blood cholesterol to reduce atherosclerotic cardiovascular risk in adults. Circulation 2014;129(25 Suppl 2):1-45.

2. Catapano AL, Graham I, De Backer G, Wiklund O, Chapman MJ, Drexel H, et al. 2016 ESC/EAS Guidelines for the Management
of Dyslipidaemias: The Task Force for the Management of Dyslipidaemias of the European Society of Cardiology (ESC) and
European Atherosclerosis Society (EAS)Developed with the special contribution of the European Assocciation for Cardiovascular

Prevention & Rehabilitation (EACPR). Eur Heart J 2016.
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Soru 29- Statin kullanim1 gercekten maliyet etkili mi?

Dr. Yiicel Balbay

Turkiye Yiksek intisas Egitim ve Arastirma Hastanesi, Kalp ve Damar Hastaliklari Klinigi, Ekonomi Uzmani, Ankara

Statinlerin koroner arter hastaliginda kullanimi-
nin maliyet-etkililigi esasen iki 6nemli parametreye
baghdir. Birincisi mutlak risk, ikincisi ise statinlerin
fiyatidir. Yiiksek mutlak risk diizeylerinde statinler
maliyet etkilidir. Fakat diisiik risk seviyelerinde belir-
sizlikler mevcuttur.!

Statinlerin maliyet etkililigi esas olarak mutlak ris-
ke baghdir. Statin tedavisi yiiksek mutlak risk diizey-
lerinde maliyet etkilidir fakat daha diisiik risk diizey-
lerinde belirsizlik ortaya cikmaktadir. Statin tedavisi,
yiiksek kardiyovaskiiler risk diizeyinde (>4%/y1l) olan
toplum kesimlerini tedavi etmekte maliyet-etkili bir
girisimdir fakat diisiik risk diizeyinde olan toplum ke-
simlerinde (<1%/y1l) maliyet-etkili degildir."

Standart lipit diisiiriicli tedavi ile karsilastirildi-
ginda Akut Koroner Sendromda erken yiiksek doz ve
giiclii statin kullanimi1 6liim riskini ve major kardiyo-

Kaynaklar

vaskiiler olaylar1 azaltir. Goreceli yliksek doz-standart
doz maliyet etkililik modellemelerinde, akut koroner
sendrom hastalarinda yiiksek doz kullanmay1 destek-
lemektedir.”

Biiyiik toplum kesimlerine statin tedavisi verme-
nin ayrica statin fiyatina da duyarl oldugu diisiiniil-
mektedir. Bir ¢aligmada, sadece jenerik ilac¢ fiyatlar
varsayildiginda, yetigkinlerin %61 ile %67 sine ka-
darlik bir kesimini tedavi etmenin maliyet etkili ola-
cagi ongorilmiigtiir.””

Bir sistemik analizde ila¢ endiistrisinin sponsorlu-
gunda yapilmis ekonomik degerlendirmede 6zellikle
birincil kardiyovaskiiler korumada genellikle kendi
tirtinlerinin maliyet etkililigi egilimi gostermektedir."*!

Sonug olarak statinler koroner arter hastalig1 olan-
larda yiiksek diizeyde maliyet etkilidir.™

. Franco OH, Peeters A, Looman CW, Bonneux L. Cost effectiveness of statins in coronary heart disease. J Epidemiol Community

Health 2005;59:927-33.

Wendy Greenheld, Jayne Wilson. The clinical and cost-effectiveness of intensive versus standard lipid lowering with statins in the
prevention of cardiovascular events amongst patients with acute coronary syndromes: a systematic review. Sue Bayliss & Chris Hyde
Department of Public Health and Epidemiology West Midlands Health Technology Assessment Group DPHE 2008.

Deafio RC, Pandya A, Jones EC, Borden WB. A look at statin cost-effectiveness in view of the 2013 ACC/AHA cholesterol manage-
ment guidelines. Curr Atheroscler Rep 2014;16:438.

Catald-Lépez F, Sanfélix-Gimeno G, Ridao M, Peiré S. When are statins cost-effective in cardiovascular prevention? A systematic
review of sponsorship bias and conclusions in economic evaluations of statins. PLoS One 2013;8:€69462.

Luque A, Nobre M.R.C. Statin Cost-Effectiveness in Patients with Previous Coronary Heart Disease: A Systematic Review of the
Cost-Effectiveness Analysis Derived from Single Randomised Clinica 1 Trials. Value in Health 2013;16:323-636.
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Soru 30- Kardiyovaskiiler olaylar iizerine diyetteki yaglarin etkisi nedir?

Dr. Murat Tuzcu
Kardiyovaskuler Tip, Cleveland Klinik, Cleveland, OH, ABD

Epidemiyolojik ve klinik ¢alisma sonuclari, doy-
mus yag asitlerinden (YA) zengin beslenme ile yiik-
sek LDL-K diizeyleri ve kardiyovaskiiler (KV) hasta-
Iik riski arasindaki iligkiyi ve doymus YA tiiketimini
sinirlamanin yararh etkiler sagladigini desteklemekte-
dir."! Bunu sdylemekle birlikte, bu iligkinin karmagik
bir iligki oldugunu da belirtmek isterim. Doymus YA
tiiketimini sinirlamak lipit ve risk profilleri tizerinde
degisken bir etki gostermektedir.”’ Bu durum doymus
YA’lerinin birlikte alindig1 diyetin genel ozellikleri,
doymus YA’nin heterojenligi, bunlara yanitim1 etki-
leyen genetik 6zellikler ve bireysel farkliliklar (6rn
insiilin direnci ve obezite), ve bunlardan da Onemli
doymus YA yerini almak {izere tercih edilen makro
besinlerin ne oldugu gibi pek ¢ok farkli faktdrden
kaynaklanmaktadir.

Doymus YA yerine rafine karbonhidrat tiilketiminin
zararl etkilerini gosteren caligmalar ikna edici olmak-
la birlikte, KV hastalik gelisimindeki rollerinin aksi
ispatlanmis degildir. Doymus YA yerine ¢oklu doy-
mamus veya tekli doymamis YA nin kullanildig: ¢alig-
malar lipit profilinde ve KV hastalik riski azalmasina
anlamli iyilesme oldugunu gostermistir.’! Pekala, bu
yaglarin hepsi saglikli mi1? Bazilarinin saglikli olma-
digin1 diisiindiiren bazi calismalar var. Ornegin bazi
veriler biiylik 6lciide koruyucu olarak degerlendirilen
omega 3 yag asitlerinin aksine omega 6 yag asitleri-
nin KV hastalik riskini azaltmadigini gostermektedir.

Kaynaklar

Benzer sekilde, serum LDL-K diizeyleri ile KV hasta-
lik riski tizerindeki etkileri agisindan doymus YA’nin
heterojenligini gosteren calismalar mevcuttur.

Bir makro besinin yerine bir digerinin alinmast
her zaman uygun olmayan, fazla basitlestirilmis bir
¢Oziimdiir. Bu dogrultuda, bircok uzman odak nok-
talarin1 yiyecek gruplarina ve beslenme paternlerine
kaydirmistir. Bu yaklasimla daha tutarli bulgularin
elde edilmesi miimkiindiir. Ornegin saglikli yiyecek
gruplari iceren Akdeniz diyeti gibi beslenme patern-
leri lipit profilini iyilestirmekte ve KV hastalik riskini
azaltmaktadir. Bu ve benzeri diyetler sebze, baklagil-
ler, meyveler, kabuklu yemisler, balik, kiimes hay-
vanlari, zeytin yagindan zengin olup; siirli miktarda
kirmizti et, rafine karbonhidratlar ve doymus YA icer-
mektedir.¥

Saglikli beslenme paternlerinin yagamin erken do-
nemlerinde benimsenmesi KV hastalik riskinin yani
sira diyabet, hipertansiyon ve bazi kanserler dahil di-
ger bir¢ok kronik saglik sorunuyla ilgili riski de en aza
indirgemektedir. Yakin zamanda yapilan aragtirmala-
rin bulgulari risk faktorlerinin etkisinin zaman geg-
tikce daha kuvvetli hale geldigini acik¢a gostermek-
tedir. Yiyeceklerde bulunan fazla miktardaki doymus
YA’larin yerini ¢coklu doymamis ve tekli doymamis
YA’nin almasiyla vaskiiler hiicrelerin yiliksek LDL-
K’e maruz kaldigi siirenin en aza indirgenmesi sonu-
cunda damarlarin daha saglikli olmasi saglanacaktir.

1. LiY, Hruby A, Bernstein AM, Ley SH, Wang DD, Chiuve SE, et al. Saturated Fats Compared With Unsaturated Fats and Sources of
Carbohydrates in Relation to Risk of Coronary Heart Disease: A Prospective Cohort Study. J Am Coll Cardiol 2015;66:1538-48.

2. Siri-Tarino PW, Chiu S, Bergeron N, Krauss RM. Saturated Fats Versus Polyunsaturated Fats Versus Carbohydrates for Cardiovas-
cular Disease Prevention and Treatment. Annu Rev Nutr 2015;35:517-43.

3. Mozaffarian D, Micha R, Wallace S. Effects on coronary heart disease of increasing polyunsaturated fat in place of saturated fat: a
systematic review and meta-analysis of randomized controlled trials. PLoS Med 2010;7:¢1000252.

4. Rodriguez-Monforte M, Flores-Mateo G, Sanchez E. Dietary patterns and CVD: a systematic review and meta-analysis of observa-

tional studies. Br J Nutr 2015;114:1341-59.
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Soru 31- LDL-kolesterolii yiiksek bir hastada diyette nelere dikkat edilmeli?

Dr. Meral Kayik¢ioglu

Ege Universitesi Tip Fakiiltesi Kardiyoloji Anabilim Dali, izmir

LDL-kolesterolii (LDL-K) yiiksek bir hastada
ilag tedavisi alsin veya almasin diyet uygulanmasi
gereklidir. Bu hastalarda uygulanacak diyette tiim
yaglarin kisitlanmasina gerek yoktur, yani tamamen
yagsiz bir diyet yerine “dengeli yagli” beslenme 6ne-
rilmelidir."-

Ik kez 1980’li yillarda ortaya atilan az yaglh bes-
lenme (diyetten gelen yag miktarinin toplam kalorinin
%30’1a simirlanmasi) ve 2005°te One siiriilen yagsiz
beslenme (toplam kalorinin %20-35’ini ge¢meyecek
sekilde) giinlimiizde artik terk edilmistir. Yag kisit-
lamasinda esas amag, serum (LDL-K) diizeylerini
yiikselterek kardiyovaskiiler (K'V) riski artirdig: dii-
siiniilen doymus yaglar ve kolesterol tiiketimini ki-
sitlamakt1.”! Ayni zamanda yaglarin karbonhidratlara
ve proteine gore 2 kat kalori icermesi de obesite i¢in
onemlidir. Ancak bu 40 yillik siirecte az yagh beslen-
me politikasi, tam tersine KV mortaliteyi azaltmamis-
tir. Burada esas sorun azaltilan yag tiiketimi sonucu
aciga cikan enerji gereksiniminin karbonhidrat alimi-
nin artirilarak saglanmasi idi. Randomize kontrollii
calismalar ve meta-analizleri de doymamis yaglarin
yerine karbonhidratlarin gecirilmesinin, serum trig-
liserit diizeylerinde yiikselme, HDL-K’de diigiis ve
uzun vadede diyabet ve obesitenin tetikledigini ortaya
koymustur.®”! Toplam yagi kisitlamanin bir diger ka-
cinilmaz olumsuz sonucu da saglik acisindan faydali
olan balik, kabuklu yemis ve bitkisel kaynakli doyma-
mig yaglarin tiiketiminin azalmasidir. Halbuki diyet
calismalarinda doymus yaglarin doymamis yaglarla
degistirilmesi (6zellikle coklu-doymamis) toplam
kolesterol ve LDL-K anlamli oranda azaltirken, KV
hastalik riskini ve koroner mortaliteyi de azaltmakta-
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dir. Her %1°lik doymus yagdan alinan enerjinin ¢ok-
lu-doymamuisg yaglar ile degistirilmesi KV hastaliklari
%?2-3 oraninda azaltmaktadir. 2012 meta-analizine
gore doymus yaglarin azaltilarak modifikasyonu KV
olaylar1 %14 oraninda azaltmigtir. Bu koruyucu etki,
tiiketilen toplam yag miktarinin azaltilmasindan ziya-
de yaglarin modifikasyonundan kaynaklanmakta olup
ozellikle uzun (2 yil ve iizeri) ¢alismalarda belirgin-
dir.¥

Bu kanitlarin 1s1ginda, 2015 yilinda yayimlanan
Amerikan Diyet Kilavuzu, az yagli beslenme yerine
doymus yag1 azaltilmig ama toplam yag kisitlamasi
yapilmamis ‘dengeli yagl beslenmeyi’ 6nermektedir.
1531 Kilavuzda “doymus yagdan alinan kalori toplam
enerjinin %10°nu gegmemelidir” dnerisini korunmus-
tur. Ancak azaltilan doymus yag alinimi karbonhidrat
tiiketimini artirarak degil coklu veya tekli doymamis
yag alimiminin artiritlmasi ile dengelenmelidir.

2015 Amerikan Kilavuzu, hidrojenize olmayan bit-
kisel yaglarin (soya, misir, zeytin ve kanola yaglari),
doymamis yag iceriginin fazla, doymus yag iceriginin
diisiik olmas1 nedeniyle hayvansal yaglara ve tropi-
kal yaglara (palm, hindistancevizi vb) tercih edilmesi
gerektigini vurgulamaktadir. Trans yag iceren kismi
hidrojenize bitkisel yaglardan ise KV hastalik riskini
artirmalarindan dolay1 kesinlikle kag¢inilmalidir.

Ozetle giiniimiizde bilimsel verilerin 1s1¢1nda toplam
yag alimimini azaltan yani yagsiz beslenme stratejisi
tamamen diglanmigtir. Aksine 6zellikle daha ¢cok mey-
ve, sebze, tahil ve deniz liriinii, daha az et (azaltilmig
doymus yag), daha az sekerle tatlandirilmig yiyecek ve
iceceklerden olusan bir diyet izerine odaklanilmistir.

1. Dietary Guidelines Advisory Committee; Scientific Report of the 2015 Dietary Guidelines Advisory Committee. 2015; http://www.

health.gov/dietaryguidelines/2015-scientific-report/ Erisim Ekim, 2016.

2. Kayikcioglu M, Ozdogan O. Nutrition and cardiovascular health: 2015 American Dietary Guidelines Advisory Report. Turk Kardi-

yol Dern Ars 2015;43:667-72.

3. Mensink RP, Zock PL, Kester AD, Katan MB. Effects of dietary fatty acids and carbohydrates on the ratio of serum total to HDL
cholesterol and on serum lipids and apolipoproteins: a meta-analysis of 60 controlled trials. Am J Clin Nutr 2003;77:1146-55.

4. Hooper L, Summerbell CD, Thompson R, Sills D, Roberts FG, Moore HJ, et al. Reduced or modified dietary fat for preventing
cardiovascular disease. Cochrane Database Syst Rev 2012;5:CD002137.



104 soruda lipitler ve kardiyovaskdiler etkileri

41

Soru 32- Genetik yapi, diyet kolesteroliiniin emilimini etkiler mi? Bunun klinik

olarak bir onemi var mi?

Dr. Zeynep Tartan

Atasehir Memorial Hastanesi, Kardiyoloji Klinigi, istanbul

Dislipidemi aterosklerotik hastalik etiyopatoge-
nezinde 6nemli bir risk faktoriidiir. Bu sebeple bes-
lenme Onerileri, serum lipit seviyelerini diizenlemede
onemli bir yer tutar. Ancak diyette doymus yag ve
kolesterol siirlamalari yapildiginda, bazi bireylerde
kan kolesterol diizeylerinde belirgin diisiis olmasina
karsilik bazilarinda hicbir farklilik olmadigi gozlen-
mistir. Bu nedenle herkes de beklenen sekilde diistis
olmamasi, bireysel genetik farkliliklarin olabilecegini
diislindiirtmiistir.

Diyet kan kolesterolii iligkisinde genetik farkli-
liklar1 anlamak icin lipit metabolizmasindan sorumlu
olan cesitli gen polimorfizmleri incelenmistir. Bunlar
icinde en sik bakilan genetik farkliliklar apolipopro-
tein (Apo) E, Apo-B, Apo-CIII, Apo-A4, liporotein
lipaz, hepatik lipaz, endoteliyal lipaz, kolesterol ester
transfer proteini (CETP), karaciger yag asidi baglayi-
c1 protein (FABP), beta-3 adrenerjik reseptor, adipsin
ve peroksizom proliferator-aktive reseptdr gamma,
mikrozomal trigliserit transfer protein, “scavenger”
reseptor sinif B tip I olarak siralanabilir. Ancak ca-
lismalarda celigkili sonug¢lar ¢ikmasi ve genis kigisel
farkliliklar olmasi sonucunda net olarak hangi genetik
faktoriin veya faktorlerin mekanizmada rol oynadig:
bulanamamuigtir. Bu durum, arastirilan Apo, reseptor
ve enzimlere ait polimorfizmler disinda bagka fak-
torlerin de diyet-kan-lipit seviyelerinin belirlenme-
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sinde etkili olabilecegini diisiindiirtmiistiir. Genetik
faktorler disinda diyetin icerigi, kisinin yasam sekli,
fizyolojik ve patolojik bagka hastaliklarinin varliginin
da etkili oldugu bilinmektedir. Ornegin bir vejeterya-
nin diyetine giinde 1 yumurta eklemek kan kolesterol
diizeylerini anlamli etkilerken, kolesterol ve doymusg
yagdan zengin beslenen Amerikan diyetine giinde 2
yumurta eklemek bile kolesterol diizeylerini etkile-
memektedir. Ayrica incelenen polimorfizmler disinda
kolesterol emiliminde ABCG5 ve ABCGS ikilisinin
kritik rol oynadig1 ve toplumda bu ikisine ait mutas-
yon prevalansinin sik oldugu gézlenmistir. Bu sonug
diyet-kan-lipit etkilesim farklilarinin genetik olarak
aciklanmasinda beklenenden daha sik olmasinin ¢ok
da sasirtict olmamasi agisindan 6nemlidir.

Bu bilginin pratik hayatimiza katacagi fayda ne
olabilir sorusunun cevabi ise heniiz ¢ok net verileme-
mektedir. “Nurigenetik” diger adiyla “diyet —gen et-
kilesimi” bilimi, kiginin genetik yapisina 6zel, beslen-
me Onerileri ile tedavi icin gelecek vaad etmektedir ve
gelismektedir. Ancak mevcut ¢aligmalarda incelenmis
olan bu gen polimorfizmlerinin, hiperlipidemili has-
talarda bir biyo-belirte¢ olarak kullanimini 6nermek
icin daha cok erken olup, gelisen nutrigenomik bili-
mi ile ileride kardiyovaskiiler hastaliktan korunmada
elimizde kisiye 6zel daha etkin yontemlerin olacagi
sevindiricidir.

1. Vincent S, Planells R, Defoort C, Bernard MC, Gerber M, Prudhomme J, et al. Genetic polymorphisms and lipoprotein responses

to diets. Proc Nutr Soc 2002;61:427-34.

2. Masson LF, McNeill G. The effect of genetic variation on the lipid response to dietary change: recent findings. Curr Opin Lipidol

2005;16:61-7.

3. Viturro E, de Oya M, Lasunciéon MA, Gorgojo L, Moreno JM, Benavente M, et al. Cholesterol and saturated fat intake determine
the effect of polymorphisms at ABCG5/ABCGS genes on lipid levels in children. Genet Med 2006;8:594-9.

4. Kayikc¢ioglu M, Soydan I. Egg consumption and cardiovascular health. Turk Kardiyol Dern Ars 2009;37:353-7.

5. Lovegrove JA, Gitau R. Nutrigenetics and CVD: what does the future hold? Proc Nutr Soc 2008;67:206—13.
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Soru 33- Bitkisel sterol ve stanollerin lipit diisiiriicii tedavide yeri var m?

Dr. Bengi Baser

Giresun Universitesi Tip Fakiiltesi, Kradiyoloji Anabilim Dali, Giresun

Bitkisel sterol (fitosterol) dogal olarak; bitkisel
yaglar, yagli tohumlar, bitki tohumlari, tahillar ve
tanelerde bulunmaktadir. Bitkilerde en ¢ok bulunan
steroller; en bagta betasitosterol (%80 olmak iizere),
stigmasterol, kampesterol ve ergosteroldiir. Bitkisel
stanoller ise sterollerin doymus formudur ve dogada
misir, bugday gibi besinlerde eser miktarda bulun-
maktadir. Hiperkolesterolemik hastalarda, diyette fi-
tosterollerin tiiketilmesinin kan kolesterol diizeylerini
dolayistyla da aterosklerotik kalp hastaliklar1 (ASKH)
riskini azalttigina dair yaygin bir inanis olmakla bir-
likte bu konuda bilimsel veri yoktur. Etki mekanizma-
st tam olarak bilinmemekle beraber bitkisel sterollerin
micellerin kolesterol i¢erigini ve dolayisiyla bagirsak-
ta fircams1 kenar epiteline transportunu azalttig1 6ne
stirtilmektedir. Ayrica transport aracili kolesterol tutu-
lum siirecine etkileri de bilinmektedir.!!

Bitkisel sterol ve stanollerin lipit diisiiriicii teda-
videki yeri konusunda rasyonel énerilerde bulunmak
icin kanita dayali bilimsel caligmalara ihtiya¢ vardir.
Avrupa Kardiyoloji Dernegi 2016 Kardiyovaskiiler
Hastaliklardan Korunma Kilavuzu bitkisel sterol ve
stanollerin 2 g/giin miktarinda tiiketildiginde LDL-
kolesterol (LDL-K) seviyesini ortalama %10 diigir-
diigiinii belirtmistir.”? Ayrica bu etki diisiik yag iceren
diyet ve statin kullanimi1 sonrasi goriilen etkiye ilave
bir etkidir. Ancak, klinik sonlanim noktas1 olan uzun
donemli bir ¢alisma heniiz yapilmamigstir. Amerikan
2015 Diyet Kilavuzu sterol ve stanol tiiketimi lizerine
Ozel bir vurgu yapmamakla beraber sebze ve meyve
tilkketiminin yogunlagtirilmas:1 konusunda Oneriler-
de bulunmaktadir.®» Amerikan Kalp Cemiyeti 2016
Statin Dis1 Antilipit laglarin ASKH’da Kullanimina
Dair Uzlagt Raporu ikincil korunma amaciyla statin
kullanan hastalardan yan etkiler nedeni ile istenilen
doza ¢ikilamayanlarda ya da yeterli doz kullanilmasi-
na ragmen optimal yanit alinamayanlarda yasam tarzi
degisikliklerinin yogunlastirilmasi ile birlikte bitkisel

sterol tiiketiminin 6zendirilmesine dikkat cekmekte-
dir. Ayrica yiiksek risk kriterleri olmadan diyabeti
olan, LDL-K 70-189 mg/dL arasinda olan ve 10 yillik
kardiyovaskiiler riski <%7.5 olan 40-75 yag araligin-
daki bireylerde orta yogun statin tedavisine ek olarak
yasam tarzi degisikliklerinin yogunlastirilmasi ve bit-
kisel sterol kullanimina vurgu yapilmaktadir. LDL-K
70-189 mg/dL olan ASKH ya da diyabeti olmayan 10
yullik kardiyovaskiiler riski %7.5’in lizerinde olan ve
birincil korunma amaciyla statin tedavisi altindaki 40-
75 yag arasi bireylerde yine bitkisel sterol kullanimi
bir 6neri olarak goze carpmaktadir. Ayni kilavuz doy-
mus yag ve kolesterolden fakir bir diyetin bir pagasi
olarak giinliik en az 1.3 g alimi saglamak amaciyla
porsiyon bagina 0.65 g bitkisel sterol esteri iceren be-
sinlerin yemeklerle beraber giinde iki defa tiiketimi-
ni FDA onayl1 bir oneri olarak sunmaktadir. Giinliik
2 g bitkisel sterol alimmin LDL-K diizeyini %5-15
oraninda diisiirdiigii, 3 g/giin iizerinde tiiketimin ilave
fayda saglamadig1 belirtilmektedir. Bununla birlikte
daha fazla bitkisel sterol tiikketimi ile daha fazla koles-
terol diislisii saglanabilecegini savunan ¢aligmalar da
bulunmaktadir.! Kilavuz genel olarak bitkisel sterol
ve stanollerin orta diizeyde kolesterol diisiiriicii etkisi-
ne, iyi tolere edildigine ve kardiyovaskiiler morbidite
ve mortalite iizerine etkisini gosteren bir verinin he-
niiz mevcut olmadigina dikkat ¢ekmektedir. Bununla
birlikte literatiir 6zellikle okside olmusg betasitostero-
liiln endotelyal fonksiyon iizerine olumsuz etkilerini
gosteren ¢aligmalar da icermektedir.”!

Sonug olarak kilavuzlar 1g181inda bitkisel sterol ve
stanollerin statin tedavisinin yerine kullanilmamalar1
gerektigi, sonuglarin yetersiz oldugu hastalarda ya-
sam tarzi degisikliklerinin yogunlastirilmasi ile bir-
likte ilave bir tedavi yontemi olarak kullanilabilecegi
ve Onerilen miktarlarin iizerinde pozitif etkilerinin
artmadig1 hatta potansiyel olumsuz etkiler i¢in heniiz
yeterli olmasa da bilimsel veri oldugu sdylenebilir.
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Soru 34— Kardiyovaskiiler korunmada dogal omega 3, 6 ve 9 kaynaklarimin tiike-

timini artirmanin yeri olabilir mi?

Dr. Cihan Orem

Karadeniz Teknik Universitesi Tip Fakiiltesi, Kardiyoloji Anabilim Dali, Trabzon

Omega-3 yag asitleri (YA) coklu doymamis YA
olup; bulundugu dogal kaynaklar deniz {iriinleri (so-
mon, alabalik, tuna, hamsi, sardalya, uskumru, or-
kinos gibi yagli baliklar), keten tohumu ve cevizdir.
Omega-3 YA icinde oOzellikle eikosapentaenoik asit
(EPA) ve dokosahekzaenoik asit (DHA) onemlidir ve
bu YA biiyiik oranda deniz iiriinlerinde bulunur. Deniz
tiriinlerinin kardiyovaskiiler (KV) hastaliklar tizerin-
deki koruyucu etkisi omega-3 YA igeriginden kaynak-
lanmaktadir. Avrupa Kardiyoloji Birligi (ESC)’nin
2016’da yayimlanan KV korunma kilavuzunda, sag-
ikl diyet 6zellikleri i¢inde, haftada 1-2 kez, biri yagh
balik olmak iizere, balik tiiketilmesi yer almaktadir.
1 Prospektif kohort ¢caligmalarin metaanalizi, daha az
tiikketim ile karsilastirildiginda, haftada en az 1 kez ba-
lik tiiketmenin koroner arter hastaligi (KAH) riskini
%16 azalttiginmi gostermistir.”’ 2015 Amerikan diyet
kilavuzunda orta derecede deniz iiriinii tiiketimi 6ne-
rilmis; haftada yaklagik 230 g balik tiiketiminin (giin-
de 250 mg EPA ve DHA) KV hastalig1 olan ve olma-
yan bireylerde kardiyak oliimlerde azalmayla iligkili
oldugu belirtilmistir.®! Miikemmel Saglik ve Bakim
icin Ulusal Enstitii (NICE)’niin; KV hastalik, risk de-
gerlendirme ve azaltma kilavuzunda da yiiksek riskli
ya da KV hastalig1 olanlarda, biri yagli baliklardan
olmak iizere, haftada en az 2 porsiyon balik tiiketimi
Onerilmisgtir.*

Omega-6 YA (linolenik asit ve gama-linolenik
asit) de ¢oklu doymamis YA'dir ve bitkisel kaynakl
yaglarda (kanola, misir, soya fasulyesi ve aycicegi
yag1 gibi), kirmiz1 et, kiilmes hayvanlari1 ve yumur-
tada bulunurlar. Omega-9 YA (oleik asit) ise tekli
doymamis YA olup; bitkisel yaglar (kanola, zeytin,
findik ve aycicegi yaglari), avokado, bir¢ok sert ka-
buklu yemis ve az oranda hayvansal yaglarda bulu-

nurlar. ESC KV korunma ve Amerikan diyet kilavuz-
larinda; diyette toplam enerji aliminin %10 undan
daha azini1 olugturacak sekilde doymus yag aliminin
azaltilmasi, azaltilan bu yaglarin yerine ozellikle
omega-3 ve 6 gibi ¢oklu doymamis YA'ni iceren
yaglarin konulmasi onerilmektedir.'*! Diyette ¢oklu
doymamis YA’nin artirilmasinin total kolesterol ve
LDL-kolesterol seviyelerini diisiirdiigii ve KAH ris-
kini %2-3 azalttig1 gosterilmigtir."’ Bir metaanalizde,
doymus yaglarin yerine doymamis yaglarin tiiketil-
mesinin KV olaylart %14 oraninda azalttig1 tespit
edilmistir.”! Her ne kadar literatiirde ¢coklu doyma-
mig yaglara kiyasla, doymus YA’nin yerine karbon-
hidrat ve tekli doymamis YA’nin konulmasiyla ilgili
calismalar daha az olsa da, bu calismalarda, bahse-
dilen faydali sonuglar net olarak gosterilememistir.
(121 K1lavuzlarda bitkisel yaglarin (soya, misir, zeytin
ve kanola yaglar1), doymamis yag iceriginin fazla,
doymus yag iceriginin diisiik olmas1 nedeniyle hay-
vansal ve tropikal yaglara tercih edilmesi gerektigi
de vurgulanmaktadir.'? Yiiksek miktarda sebze ve
meyve, tahil ve baklagiller, balik ve doymamis YA,
orta derecede alkol tiiketimi, cok az miktarda kirmizi
et ve doymus YA’nin tiiketimini iceren Akdeniz tipi
diyet, Amerikan diyet kilavuzunda 6nerilen saglikli
diyet tiplerinden biridir.”” Bu diyetin etkilerinin aras-
tirlldig1 prospektif kohort caligmalarinin yer aldigi
bir metaanalizde, KV hastalik siklig1 veya 6liim ora-
ninda %10 ve tiim sebepli 6liim oraninda %8 azalma
gosterilmisgtir.s!

Sonug olarak, KV korunmada, doymus yag alimi-
nin azaltilmasi, bunlarin yerine, toplam yag miktari
azaltilmadan, 6zellikle omega-3 ve 6 gibi ¢oklu doy-
mamis YA'ni iceren dogal kaynaklarin tiiketiminin ar-
tirtlmast onerilmektedir.
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Soru 35- Yasam tarzimin LDL-kolesterol diizeylerine etkisi ne kadardir?

Dr. Dilek Yesilbursa

Eskisehir Osmangazi Universitesi Tip Fakiiltesi, Kardiyoloji Anabilim Dali, Eskisehir

Hiperlipidemi tedavisinin her asamasinda diyet te-
davisi ve yasam tarzi degisiklikleri (YTD) en basta
yer alir. YTD, LDL-kolesterol (LDL-K)’ii yiikselten
yiyeceklerin kisitlanmast, eriyebilir lifler ve bitki sta-
nolleri/sterollerinden olusan besin destekleri, fiziksel
aktivitenin arttirilmasi, ideal kiloya inilmesi, siga-
ranin birakilmasi ve alkol tiiketiminin azaltilmasini
icermektedir.!!

YTD i¢inde yer alan diyette trans yag asitleri de
dahil olmak iizere doymus yaglarin giinliik kalorinin
%10’unu (hiperkolesterolemisi olanlarda %7 sini)
gecmemesi Onerilir. Doymus yaglardaki her %1’lik
azalma serum kolesteroliinii %2 azaltir. DELTA calis-
masinda diyetteki doymus yaglarin orani, toplam ka-
lorinin %15’inden, %6’sia diisiirtildiiginde LDL-K
diizeyi %11 azalmigtir.”) Gordon ve ark yaptiklar
meta-analizde doymus yag alimini azaltmanin serum
kolesterol diizeyini diisiirerek, koroner arter hastali-
81 riskini %24 oraninda azalttigini bildirmislerdir.
B Benzer sekilde koroner mortalitede %21, toplam
mortalitede %6 oraninda diisme egilimi saptanmuigtir.

Eriyebilir lifler barsaktan yag emilimini azaltarak
LDL-K diizeyini diisiirtirler. Giinlik diyette 5-10 g
eriyebilir lif alindiginda LDL-K ortalama %5 diiser.
Bitki stanolleri/sterollerinin giinliik 2 gram tiiketilme-
si LDL-K’i %6-15 oraninda diistirmektedir.

Bitkisel sterollerin LDL-K’ii diislirdiigii acgikca
gosterilmesine ragmen kardiyovaskiiler olaylar iize-
rine olan etkisini aragtiran ¢aligma yoktur. Robinson
ve ark’nin yaptig1 bir meta analiz, mekanizmadan
bagimsiz olarak LDL-K diisiisiiniin kardiyovaskiiler
olaylar1 azalttigini1 gostermektedir.

Kilo vermek LDL-K’ii etkilemekle birlikte etki-
nin boyutu kiiciik olup ¢ok sisman kisilerde her 10 kg
kilo kaybinda LDL-K konsantrasyonlarinda yaklagik
8 mg/dL’lik diisiis gozlenmektedir. Obez veya kilolu
kisilerde fazla kilolardan kurtulma siklikla var olan
diger KV risk faktorlerini iyilestirdiginden kalori ali-
mi azaltilmali, enerji tiikketimi arttirtlmalidir.

Diizenli fiziksel egzersiz LDL-K diizeylerinde kii-

Tablo 1. Yasam tarzi degisikliklerin LDL-K'e etkisi

% LDL-K azalmasi

Doymus yag azaltiimasi 8-10
Diyette kolesteroll azaltmak 3-5
Kilo kaybi (5 kg verme) 5-8
Eriyebilir lif 3-5
Bitkisel sterol/stanol 6-15
Kumdlatif 20-30

clik capli azalmaya neden olmaktadir. Ancak egzer-
sizden fayda saglanabilmesi i¢in belli bir siire diizenli
olarak yapilmas1 gerekmektedir. On iki haftadan uzun
egzersiz siliresi ve 4700 kisinin incelendigi 52 egzer-
siz caligsmasinin meta- analizinde LDL-K’de %5 diig-
me saglanmistir.”! Egzersizle ilgili yapilan en biiyiik
ve kontrollii ¢aligma olan “HERITAGE” ¢alismasin-
da, 675 normolipidemik birey 5 ay boyunca egzersiz
programina katilmig, calisma sonucunda erkeklerde
LDL-K %0.8, kadinlarda %0.6 diismiistiir.”! Ilimli
kilo kaybr ve orta yogunlukta diizenli fiziksel egzersiz
diger kardiyovaskiiler hastalik risk faktorlerini iyi-
lestirmede ¢ok etkili oldugundan giinde en azindan
30 dakika diizenli fiziksel egzersiz yapilmasi Oneril-
mektedir. Egzersiz ve diisiik doymus yag asidi iceren
diyetin birlikte uygulandigi calismalarda LDL-K’de
%7-15 azalma saglanmistir. Egzersizle birlikte bitki-
sel sterol ve eriyebilir lif iceren diyet uygulananlarda
da LDL-K’de %8-30 azalma saglanmistir.”! Diyet ve
egzersizin birlikte uygulanmasi additif veya en azin-
dan sinerjistik etki gdstermektedir.

YTD’nin NCEP ATP III’e gore LDL-K iizerinde
yaklasik neden oldugu degisiklikler Tablo 1°de goste-
rilmigtir. YTD ile elde edilen LDL-K diisiisii 6zellikle
yiiksek riskli hastalarda ve kardiyovaskiiler hastalig1
olanlarda ¢ogu zaman hedef degerlere ulagsmak i¢in
yeterli olmamaktadir. LDL-K hedef degerine ulagma-
da ¢ogu zaman ilag tedavisi gerekmektedir.

I1k 6nerilerden 6 hafta sonra yapilan ikinci kontrol-
de LDL-K seviyesi tekrar degerlendirilir, eger yeterli
LDL-K seviyesi saglanamamis ise Onerilere uyumun
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pekistirilmesi i¢cin gerekli 6neriler yapilir. Alt1 hafta
sonra LDL-K seviyesi tekrar bakilir, yeterli kontrol
saglanamaz ise ila¢ tedavisi baglanir. 4-6 ay sonra
hastanin YTD’ne uyumu tekrar kontrol edilir. Tlk yil

4-6 ayda, daha sonraki yillarda 6-12 ayda kontroller
yapilir. Yasam tarzi degisikliklerinin ilacli tedaviye ek
olarak veya uygun hastalarda tek bagina yasam boyu
devam ettirilmesi 6nerilmektedir.
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Soru 36— Obezite hiperkolesterolemiye yol acar m?

Dr. Flisun Saygili

Ege Universitesi Tip Fakiiltesi, Endokrinoloji ve Metabolizma Bilim Dali, izmir

Ikincil hiperlipidemiye sebep olan nedenlerin
basinda obezite gelir. Obez ve kilolu tiim hastalar
dislipidemi acisindan taranmalidir. Dislipidemik
hastalar da kilo fazlalig1 acisindan degerlendirilme-
lidir. Kilo almaya baglayan genc eriskinlerde ortaya
cikan ilk kardiyovaskiiler (KV) risk faktoriiniin dis-
lipidemi oldugu saptanmustir. Obezlerdeki ateroje-
nik dislipidemide: 1) trigliserit (TG) ve kii¢iik yogun
LDL-Kolesterol (LDL-K) artarken HDL-kolesterol
(HDL-K) diiser; 2) izole HDL-K diisiikliigii ya da TG
artisi ile post-prandial hiperlipidemi s6z konusu ola-
bilir; 3) bazen de LDL-K artigt ile gidebilir, bu hasta-
larda LDL reseptor ekspresyonun azaldig1 saptanmis-
tir 4) ailevi dislipidemiler agirlagabilir.

Obezlerde, adipoz dokuda lipoprotein lipaz (LPL)
mRNA ekspresyonu, kas dokusundaki LPL aktivite-
si azalir; lipoliz i¢in VLDL ve silomikronlar yarigir.
TG’den zengin lipoproteinlerin lipolizi yavaslar. Bu
remnantlardaki TG ile HDL-K deki kolesterol esterle-
rinin, kolesterol ester transfer protein (CETP) aracili-
81 ile degisimini hepatik lipazin aktiflesmesi izler ve
ortaya kiiclik-yogun LDL cikar. Hipertrigliseridemide
ortaya cikan kiiclik-yogun LDL’nin kolesterol iceri-
&i azalmis, TG igerigi artmigstir. Kiigiik-yogun LDL,
LDL’ye gore daha yavas metabolize olur, aterojenitesi
daha yiiksektir. Proteoglikanlara afinitesi yliksek olan
kiigiik-yogun LDL’nin subendotelyal retansiyonu da,
oksidasyonu da artmustir.

Obezitede goriilen aterosklerozun sorumlusu, artan
silomikron remnantlar1 ve VLDL diizeyleridir. Aragtir-
malarda koroner, serebral ve periferik arter hastalik-
lar1 ile dogrusal iligkileri gosterilmistir. TG’den zen-
gin partikiillerin artist CETP aktivitesini arttirir. Bu,
HDL’deki kolesterol esterleri ile VLDL ve LDL’deki
TG’lerin degisimini saglar. Ortaya ¢ikan TG den zen-
gin HDL lipolizi Apolipoprotein (Apo) Al afinitesini
azalttigindan Apo-A1l ile HDL ayrisir. Sonugta HDL-K

Kaynaklar

diizeyi diiser, kolesterol transferi bozulur.

Obezite ile iligkili dislipideminin tedavisinin bi-
rinci basamagini yasam bicimi degisikligi (YBD)
olusturur. YBD, saglikli beslenme ve diizenli egzersiz
yapmaktir. Tiiketilen yag ve kalori miktar1 obezite ve
post-prandial hiperlipideminin belirleyicisidir. Ka-
lorinin kisilip kilo kaybinin saglanmas: ile LPL ak-
tivitesi artar. LPL aktivitesindeki artisa bagli olarak
TG konsantrasyonu, Apo-C3 diizeyi, CETP aktivitesi
diiser; TG’den zengin lipoproteinlerin katabolizmasi
artar. Obezlerdeki 4-10 kg’lik kayip LDL reseptor
mRNA diizeyinde %27 artis ile LDL-K’de %12 azal-
ma saglar. Egzersiz, LPL ve hepatik lipaz aktivitesini
arttirarak TG lipolizini arttirir.

Obeziteye 0zgii dislipidemik degisiklikler medikal
tedavi hedeflerini belirler. LDL'nin yani sira tedavi
hedefleri Apo-B ve HDL-dis1-kolesteroldiir. Bir meta-
analize gore bu degerler hedef alindiginda ABD’de 10
yilda 300-500 bin KV olay 6nlenebilir. LDL-K, HDL-
dis1 kolesterol ve Apo-B’yi diisiiren ilaglarin baginda
statinler gelir. Ancak statinler TG’leri az miktarda
diisiirdiigiinden obezlerdeki karakteristik dislipide-
miyi diizeltmede yetersiz kalir. Fibratlar hipertriglise-
ridemide birincil endikasyona sahiptir. Trigliseritleri
%30, LDL-K diizeylerini %8 diisiiriir ve HDL-K’ii de
%9 arttirirlar. Nikotinik asit, adiposit lipolizini, ser-
best yag asidi ve VLDL sentezini diisiiriir, HDL-K
diizeyini arttirir. TG’ler %15-35 azalirken HDL-K
%10-25 artar. Omega 3 yag asitleri, TG’ lerin hepa-
tik sentez ve depozisyonunu azaltir; plazma diizeyini
9%25-30 oraninda azaltir. Ayrica VLDL’den IDL olu-
sumunu arttirnp VLDL, IDL, LDL katabolizmasini
artirir. Obeziteye baglh ikincil dislipidemi, bariyatrik
cerrahiden de fayda goriir. RYGB (Roux en Y gast-
ric bypass) tipi bariyatrik cerrahi sonrasinda TG’lerin
%63, VLDL'nin %74 ve LDL-K diizeylerinin %31
oraninda diistiigli gosterilmisgtir.

1. Klop B, Elte JW, Cabezas MC. Dyslipidemia in obesity: mechanisms and potential targets. Nutrients 2013;5:1218-40.
2. Berglund L, Brunzell JD, Goldberg AC, Goldberg 1J, Sacks F, Murad MH, et al. Evaluation and treatment of hypertriglyceridemia:
an Endocrine Society clinical practice guideline. J Clin Endocrinol Metab 2012;97:2969-89.

3. Nguyen NT, Varela E, Sabio A, Tran CL, Stamos M, Wilson SE. Resolution of hyperlipidemia after laparoscopic Roux-en-Y gastric

bypass. J Am Coll Surg 2006;203:24 9.
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Soru 37- Statinlerin etki mekanizmasi nedir?

Dr. inan Soydan

Ege Universitesi Tip Fakiltesi, Kardiyoloji Anabilim Dali’ndan Emekli Prof. Dr.

Statinler, HMG-Ko0A rediiktaz inhibitorleri” ola-
rak da bilinir. Ciinkii, total kolesterol (TK) ve dii-
siik yogunluklu lipoproteinlerin tasidig1 kolesterol
(LDL-K)’u diisiirmekten ibaret olan baslica etkile-
rini, kolesterol sentezinde yasamsal bir rol oynayan
HMG-KoA rediiktaz enzimini, mevalonik asit’e ben-
zer bir parcalari araciligiyla ve rekabet yoluyla inhi-
be ederek gosterirler.

Statinler, karacigerdeki kolesterol sentezini in-
hibe ederek LDL reseptorlerinin artmasina yol ag-
mak suretiyle kan kolesterol diizeylerini diisiiriirler.
Hepatositler icindeki serbest kolesterol kapsaminin
azalmasina yanit olarak, membrana baglh Sterol dii-
zenleyici element-baglayan proteinler (SREB’ler)
bir proteaz tarafindan yarilarak hiicre cekirdegine ta-
sinirlar. Daha sonra, LDL reseptor geninin sterolden
sorumlu elemant araciligiyla “transkripsiyon faktor-
leri” baglanarak “transkripsiyon”un giiclenmesi sag-
lanir ve sonugta LDL reseptor sentezi artar. Ayrica,
LDL reseptorlerinin yikimi da azalir. Hepatositle-
rin yiizeyinde daha cok sayida LDL reseptorlerinin
varligi, kandan temizlenen LDL miktarin1 arttirir
ve boylece LDL-K diizeyleri diiger. Statinler, doza
ve kullanilan statinin tiiriine gore degismek iizere,
LDL-K’ii %20-55 oraninda diigiiriir.

Statinlerin, ayn1 zamanda, Cok diigiik yogunluklu
lipoprotein (VLDL) ve Intermediyer(ara) yogunluk-
taki lipoprotein, (IDL) gibi LDL hammaddelerinin
kandan temizlenmesini giiclendirerek ve karaciger-
deki VLDL iiretimini azaltarak LDL diizeylerini
diisiirebilecegini telkin eden arastirmalar da vardir.
Statinlerin karacigerdeki VLDL iiretiminde yol ac-
t1g1 azalmaya, VLDL icin gerekli bir 6ge olan ko-
lesteroliin sentezinin azalmasimin aracilik ettigi
diigliniilir. Bu mekanizmanin, statinlerin trigliserit
(TG)’leri azaltic1 etkisinde de rol oynamast olasidir.
250 mg/dL’yi asan TG diizeyleri statinlerle esasl
bicimde diiser ve bu diisiisiin oran1 LDL-K’deki ile
aynidir. Buna uygun olarak, giiclii statinlerin en yiik-
sek dozlarini(6rnegin giinde 80 mg simvastatin ya
da atorvastatin) alan hipertrigliseridemili hastalarda
LDL-K’de %35-45’lik bir azalma goriiliirken, aglik

TG diizeylerinde de benzer bir diisiis saptanir. Eger
tedavi oncesi TG diizeyleri 250 mg/dL’'nin altinda
ise, TG’lerdeki azalma —kullanilan statinin dozu ne
olursa olsun- %251 gecmez.

Kolesterol sentezi  yolunda  dimetilallil
pirofosfat’in ara molekiilleri, prenil transferaz
araciligiyla geranil pirofosfat ve sonucta farnesil
pirofosfat’a doniistiiriiliir. Bu, skualen’lerin olugma-
sindan 6nceki basamaktir. Geranilgeranil ve farnesil
adli bu aracilar, bir lipit par¢asinin kovalan olarak bir
proteine baglandigi(ki hiicre membranlarina baglan-
may1 ve onun biyolojik etkinliginin giiclendirilmesi-
ni saglar) bir mekanizma olan protein prenilasyonun-
da kullanilirlar. Bu, GTP-baglayan proteinler (Rho
A, Rac ve Ras)’in yasadig1 bir durumdur. Gergekten,
statinler kismen Rho A’nin geranilgeranilasyonunu
ve apolipoprotein A-I transkripsiyonunu diizenleyen
bir faktor olan “perisome proliferator-aktive resep-
tor alfa (PPARa)” fosforilasyonunu onleyerek yiik-
sek yogunluktaki lipoproteinlerin tasidigi kolesterol
(HDL-K)’ii arttirabilir.

Statinler, kardiyovaskiiler olaylari, yalnizca hi-
perkolesterolemililerde degil, kolesterol diizeyi nor-
mal olan hastalarda da azaltirlar. Klinik ¢caligsmalar ve
gozlemler, statinlerin, lipit diizeylerinden bagimsiz,
bagka yararli etkilerinin de bulundugunu gostermis-
tir. Statinlerin kolesterolden (ya da, daha genel bir
anlatimla, kan yaglarindan) bagimsiz olan bu yararh
etkilerine “pleiotropik etkiler” diyoruz ki bunlar en-
dotel fonksiyonunun iyilestirilmesi veya eski haline
getirilmesini, oksidatif stresin ve vaskiiler inflamas-
yonun azaltilmasini, aterosklerotik plaklarin stabili-
tesinin arttirilmasini ve trombojenik yanitin inhibis-
yonunu kapsar. Dahasi, bazi caligmalar, statinlerin,
bagisiklik sistemi, santral sinir sistemi ve kemikler
iizerinde yararli ekstrahepatik etkilerinin oldugunu
gostermistir. Statinler, HMG-CoA’nin L-mevalonik
asite donilismesini inhibe ederek pleiotropik etkiler
gosterebilir. Clinkii boylece, hiicre icindeki sinyal-
lesme molekiillerinin lipit baglantilarmin ve ko-
lesterol biyosentezinin prekiirsorleri olan ©nemli
isoprenoidlerin sentezini engellemis olurlar. Damar
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hiicrelerinin duvarlarindaki Rho GTPaz’larin statin-  ruyucu genlerin ekspresyonunu ve vaskiiler diiz kas
ler tarafindan inhibisyonu, ateroskleroza karsi ko-  hiicresi proliferasyonunun inhibisyonunu iyilestirir.
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Soru 38— Tedaviye hangi statinle, hangi dozla baslamalhyiz?

Dr. izzet Tandogan

Gozde Hastanesi Sitmapinari, Kardiyoloji Klinigi, Malatya

Kardiyovaskiiler (KV) kastaliklarin 6nlenmesinde
statinler, iizerinde en fazla calisma yapilmig ilaclar
arasinda olup kalp yetersizligi ve hemodiyaliz has-
talar1 disinda tiim denendikleri popiilasyonlarda KV
mortaliteyi anlamli azaltmaktadirlar.

Metaanalizlerden elde etti§imiz verilere gore statin
tedavisinin klinik faydalar1 statinin tipinden ziyade,
yiiksek yogunluklu lipoprotein-kolesterol, (LDL-K)
diistisiine baghdir.!" Statinlerle LDL-K azalmas: te-
melde statin dozuna bagli olup, statinin tipi de etkili
bir faktordiir (Tablo 1).' Statinlerle saglanan etkin-
likte bireysel farkliliklar olabilir. Bu farkliliklar hasta
uyumsuzlugu, genetik yap1 farkliligi gibi faktorlerle
aciklanabilir.!

Giincel kilavuzlara gore tedavi planlanan hastada
toplam KV risk ve bu risk oranina gére LDL-K hede-
fi belirlenmelidir. Bu hedefe gore LDL-K diizeyinin
hangi oranda diisiiriilecegi ve bu hedefe uygun statin
tipi ve dozu belirlenmelidir."! ESC 2016 Dislipidemi
Kilavuzunda baglangic LDL-K diizeyinden risk dii-
zeyine gore hedeflenen LDL-K diizeyine ulagilmasi
icin gerekli LDL-K oransal diisme orani saptanmakta
(Tablo 2) ve bu orani saglayabilecek dozda statinin
secilmesi (Sekil 1) onerilmektedir. Istenilen hedefe
ulagilamamast durumunda ilk doz titrasyonu, sonraki
asamada ise kombinasyon tedavisi planlanmalidir.”!

Kilavuzun bu onerileri genel oneriler olup ancak
hekim Ongoriisii ile bir anlam kazanabilir. Ilag segi-
mi ve doz konusunda hastanin klinik durumu, ilave
ilaclar, ilag fiyat1 gibi faktorler de dikkate alinmalidir.
Statin kullanimina karar verildiginde ise yiiksek et-
kinlik ve diisiik fiyat kriterleri dikkate alinmas1 gere-
ken faktorlerdir.

Birincil korunma amaciyla 10 yillik KV hastalik
gelisme riski %10 ya da daha fazla olan bir hastada
atorvastatin 20 mg ile tedaviye baglanmasi mantikli
bir yaklagimdir. Yine tip 1 diyabeti olan > 40 yas yada
10 yildan daha uzun siiredir diyabeti olan ya da nefro-
pati / diger bir KV hastalik riski tagiyan hastalarda ve
tip 2 diyabeti olup 10 yillik KV hastalik gelisme riski
%10 ya da daha fazla olan hastalarda birincil korunma

Tablo 1. Statin dozlarn ve LDL kolesterol diizeyinde
azalma oranlari

LDL kolesterol diizeyinde azalma (%)

Doz (mg/giin) 5 10 20 40 80
Fluvastatin 10 15 21 27 33
Pravastatin 15 20 24 29 33
Simvastatin 23 27 32 37 42
Atorvastatin 31 37 43 49 55
Rosuvastatin 38 43 48 53 58

Tablo 2. ilk dlgiilen LDL-K degerinin bir fonksiyonu
olarak hedeflere ulasmak icin LDL-K diizeyinde olmasi
istenen azalma (%)

ilk (baslangic) Hedeflenen LDL-K degerine
LDL-K dizeyi ulagsmak icin gerekli
(mg/dL) LDL-K azalmasi (%)

<70 mg/dL <100 mg/dL <115
>240 >70 >60 >55
200-240 65-70 50-60 40-55
170-200 60-65 40-50 30-45
150-170 55-60 35-40 25-30
130-150 45-55 25-35 10-35
110-130 35-45 10-25 <10
90-110 22-35 <10 -
70-90 <22 - =

amacityla tedaviye atorvastatin 20 mg ile baglanmasi
mantikli bir yaklagim olacaktir.””! Bilinen KV hasta-
lig1 olan bir hastanin ikincil korunmasinda tedaviye
atorvastatin 80 mg ile baglanabilir.! Atorvastatini 6n
plana c¢ikaran bu veriler, kisisel yaklasimimi da yan-
sitmakla beraber, temelde NICE rehberliginde ha-
zirlanmustir.”” Hiperkolesterolemi tedavisinde hedef
genelde LDL-K diizeyinde %50 azalma saglayabil-
mektir. Bu yazida atorvastatinin 6n plana ¢ikartilmasi
kisa doz araliklarinda etkinlikte belirgin artis saglan-
masi, fakat yan etki profilinde kayda deger bir artig
gerceklesmemesinden dolayidir. Bu sonug diger ajan-
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Sekil 1. Statin dozlar ve LDL-kolesterol diizeyinde azalma oranlari.

larin kullanilamayacagi anlamini tagimaz. Kilavuz  grup analizinde tiim gruplarda rosuvastatin ile de ben-
verisi olmamakla beraber STELLAR calismasinin alt  zer sonuglar alinabilecegi vurgulanmaktadir.
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Soru 39— Farkh statinlerin esdeger dozlari

Dr. Mehmet Akbulut

Firat Universitesi Tip Fakiiltesi, Kardiyoloji Anabilim Dali, Elazi§

Statinler, reseptor bagimli endositoz yolu ile diisiik
dansiteli lipoprotein (LDL) kolesterol (LDL-K)’iin
hepatositlere alimini saglayan LDL reseptor ekspres-
yonunu arttirirlar. Apolipoprotein B100’iin hepatik
sentezini inhibe eder, trigliseritten zengin lipoprote-
inlerin sentezi ve salmimini azaltirlar.!! Mevcut lipit
diisiiriicii ilaglar arasinda en giiglii LDL-K diisiiriicti
ilaglar olan statinler, standart dozlarda LDL-K diize-
yini %25-45 oraninda diisiiriirken, yliksek dansiteli
lipoprotein (HDL)-kolesterol diizeyinde %5-15 ora-
ninda artisg, trigliserit diizeyinde ise %7-30 oraninda
azalma saglarlar.”

Benzer etki mekanizmalarina kargin, statinlerin
giinliik dozlari, atilim ve ¢oziiniilebilirlikleri farkli-
lik gosterebilmektedir. Atorvastatin, serivastatin, flu-

nelerdir?

vastatin, pravastatin ve rosuvastatin aktif ila¢ olarak
viicuda almirken; lovastatin ve simvastatin 6n ilag
olup karacigerde aktif formu olan hidroksi asite ¢ev-
rilmektedir. Dolayisiyla statinlerin doz bagimli olarak
LDL’yi diistirmedeki etkinlikleri farklidir; diger bir
deyisle onerilen dozlarda degisik statinlerin LDL-K
diisiirme kapasiteleri farklidir. Ornegin atorvastatinin
10, 20, 40 ve 80 mg/giin dozlari, LDL-K’ii sirasiyla
ort. %30-40, %40-45, %45-50 ve %50-55 azaltirken;
pravastatinin ayni mg’daki esdeger dozlari, LDL-K’ii
strasiyla ortalama 10, 20, 40 ve 80 mg/giin dozlari,
LDL-K’ii sirasiyla ort. %10-20, %20-30, %30-40 ve
%40-45 azaltir™® (Tablo 1). Statin tedavisinde genel
olarak dozun iki katina ¢ikilmast LDL’de ek %7°lik
azalma saglamaktadir™ HDL-kolesterol iizerindeki
etkileri ise dozdan bagimsizdir.

Tablo 1. Statinlerin esdeger dozlari ve farmakolojik 6zellikleri

Esdeger dozlar
LDL kolesterolde Atorvastatin  Fluvastatin Lovastatin  Pravastatin  Rosuvastatin  Simvastatin
azalma (%)
10-20 = 20 mg 10 mg 10 mg = 5 mg
20-30 = 40 mg 20 mg 20 mg = 10 mg
30-40 10 mg 80 mg 40 mg 40 mg 5mg 20 mg
40-45 20 mg 80 mg 80 mg 50-10 mg 40 mg
46-50 40 mg 10-20 mg 80 mg'
50-55 80 mg 20 mg -
56-60 - 40 mg -
Farmakolojik 6zellikler
Baslangi¢ dozu 10-20 mg 20 mg 10-20 mg 40 mg 10 mg? 20 mg
LDL dususi yuksek 40 mg 40 mg 20 mg — 20 mg 40 mg
hedeflenenlerde (>%45) (>%25) (>%20) (LDL >190 mg/dL) (>%45)
Renal atihm (%) 2 6 30 60 10 13
Yarilanma émri (saat) 13-16 0.5-1 2-3 1-3 15-20 2-3
COzinebilirlik Lipofilik Hidrofilik Lipofilik Hidrofilik Lipofilik Lipofilik
ideal zamanlama Herhangi bir Aksam Aksam Herhangi bir Herhangi bir Aksam
zaman zaman zaman

"Rabdomiyoliz riski ylksek olmasi nedeniyle, 80 mg’lik doz uzun stireli 6nerilmez.

2Altmis bes yasindan buyik, hipotiroidi ve Asyalilarda 5 mg.
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Bununla birlikte eldeki giincel kanitlar, klinik ya-
rarin genis Olgiide statinin tipinden bagimsiz, ancak
LDL-K’deki azalmanin derecesine bagimli oldugu-
nu diistindiirmektedir. Bu nedenle, kullanilan statin
tipinin belli bir hastada hedeflenen LDL-K diizeyine
ulagmak icin LDL-K’de gerekli diisiisii yansitma-

Tablo 2. Yiksek, orta ve diisiik yogunluklu statin tedavisi

st gereklidir.® Dolayisiyla farkli risk gruplarinda
LDL-K tedavi hedefleri belirlemeli; akabinde hedef
LDL-K’e odaklanmali ve bazal diisiik dansiteli li-
poprotein kolesterol seviyesine gore bu hedefe siirat-
le ulastiracak uygun statin ve statin dozu secilmelidir
(Tablo 2).

Yiiksek yogunluklu statin tedavisi

Orta yogunluklu statin tedavisi

Diisiik yogunluklu statin tedavisi

LDL kolesteroli yaklagik =%50
dasuren ortalama gunlik dozlar
Atorvastatin 40 (80) mg
Rosuvastatin 20 (40) mg

Fluvastatin 40 mg bid
Lovastatin 40 mg
Pravastatin 40 (80) mg

LDL kolesteroll yaklagik %30-50
disuren ortalama gunlik dozlar
Atorvastatin 10 (20) mg
Fluvastatin XL 80 mg

LDL kolesteroll yaklagik <%30
dusuren ortalama gunlik dozlar
Fluvastatin 20—40 mg
Lovastatin 20 mg

Pravastatin 10—20 mg
Simvastatin 10 mg

Pitavastatin 1 mg

Rosuvastatin 5 (10) mg

Simvastatin 2040 mg

Pitavastatin 2—4 mg

Kaynaklar

1. Grundy SM. Consensus statement: Role of therapy with “statins” in patients with hypertriglyceridemia. Am J Cardiol 1998;81(Suppl

4A):16.

2. Jones P, Kafonek S, Laurora I, Hunninghake D. Comparative dose efficacy study of atorvastatin versus simvastatin, pravastatin,
lovastatin, and fluvastatin in patients with hypercholesterolemia (the CURVES study) Am J Cardiol 1998;81:582-7.

3. Law MR, Wald NJ, Rudnicka AR. Quantifying effect of statins on low density lipoprotein cholesterol, ischaemic heart disease, and
stroke: systematic review and meta-analysis. BMJ 2003;326:1423.

4. Roberts WC. The rule of 5 and the rule of 7 in lipid-lowering by statin drugs. Am J Cardiol 1997;80:106,7.

5. Cholesterol Treatment Trialists’ (CTT) Collaboration, Baigent C, Blackwell L, Emberson J, Holland LE, Reith C, Bhala N, et al. Ef-
ficacy and safety of more intensive lowering of LDL cholesterol: a meta-analysis of data from 170,000 participants in 26 randomised

trials. Lancet 2010;376:1670-81.
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Soru 40- Statin direnci nedir? Akla hangi patolojiler gelmelidir?

Dr. Oner Ozdogan

izmir Tepecik Egitim ve Arastirma Hastanesi, Kardiyoloji Klinigi, izmir

En uygun tedaviye ragmen; ki bu ¢ogunlukla to-
lere edilebilen en yiiksek doz statin demektir, hedef
LDL-kolesterol (LDL-K) diizeylerine ulagamayan
hastalar statine direncli olarak kabul edilirler. EURO-
ASPIRE-4 calismasina gére LDL-K hedefine ¢ogu
hastada ulagilamamaktadir. Ulkemizde ila¢ tedavi-
si ile LDL-K seviyesi hastalarin sadece %10’unda
70 mg/dL altina indirilebilmektedir. Yani, statinler
ile dislipidemi tedavisinde ciddi bireysel farkliliklar
goriilmektedir. Yaslilarda her ne kadar statine cevap
daha belirginse de, ciddi ila¢ etkilesimleri cevabi de-
gistirmektedir. Kadinlarda erkeklere gore statin yaniti
daha diisiiktiir. Genel olarak statine direng; ilac emi-
limi, transportu, karacierdeki ilag metabolizmasi,
diger organlardaki ila¢ metabolizmas1 ve ilacin ati-
lim mekanizmalari ile iligkilidir. Ote yandan, LDL-K
diizeyi hedefine ulasamama haricinde statin tedavisi
altinda ADMA diizeylerine bagli endotel-bagimli va-
zodilatasyonda iyilesme saglanamamasi da statin di-
renci olarak tanimlanabilir.

Statin direncinde bircok farkli neden rol oynamak-
tadir. Sigara icenlerde igmeyenlere gore!'! ve hipertan-
siyonu olanlarda hipertansif olmayanlara gore statin
kullanim1 sonras1 LDL-K’de daha az diisme saptan-
mistir. Inflamatuar sitokinler, 6zellikle Interlokin-Ib,
LDL reseptorii “feedback” regulasyonunu bozarak sta-
tin direncine neden olabilir. Bu yiizden artmis inflama-
tuar durumlarda yeterli LDL-K diisiisii i¢in yiiksek sta-
tin konsantrasyonlari gerekli olacaktir.” HIV (+) olan

Kaynaklar

hastalarda da statin sonrast LDL-K diisiisii daha az go-
riilmektedir.”®’ Statinle beraber amiodaron kullanimin-
da, hem amiodaron tedavisinin, hem de amiodaron’a
bagli hipotiroidinin LDL reseptor sentezini etkilemesi-
ne bagli olarak statin direnci gozlenebilmektedir.!!

Kolesterol sentezi, emilimi ve transportunda go-
revli protein ve enzimdeki genetik polimorfizmler sta-
tinlere verilen yanitta rol oynamaktadir. Statin direnci
ile en cok iligkili farmakodinamik ve farmakokinetik
genetik varyasyonlar sunlardir; 3- P-glikoprotein (Pg-
P/ABCB1), meme kanseri diren¢ proteini (BCRP/
ABCG?2), coklu ilag direng iligkili proteinler (MRP1/
ABCC1 and MRP2/ABCC2), organik anyon trans-
port eden polipeptidler (OATP), RHOA, Nieman-Pick
Cl-likel proteini, farnesoid X reseptor, kolesterol 7
alfa-hidroksilaz (CYP7A1), Apolipoprotein E, prop-
rotein convertase subtilisin/kexin type 9 (PCSK9),
LDL reseptorii (LDLR), lipoprotein (a), kolesterol es-
ter transfer proteini ve tiimor nekroz edici faktor o.”!
Fakat, su an icin statin tedavisi baglanmadan Once
farmakogenetik testlerin yapilmasi i¢in yeterli kanit
mevcut degildir.

Sonug olarak, kolesterol metabolizmasi ile direk
iligkisi olsun ya da olmasin bircok yolaktaki farkli
metabolitler statin tedavisine cevabi etkileyebilir. Ote
yandan, gercek hayatta ilact diizenli kullanmamaya
bagli psodo-direncin statin tedavisine yetersiz LDL-K
cevabinin ana nedeni olabilecegi unutulmamalidir.

. Greenland P, Abrams J, Aurigemma GP, Bond MG, Clark LT, Criqui MH, et al. Prevention Conference V: Beyond secondary preven-

tion: identifying the high-risk patient for primary prevention: noninvasive tests of atherosclerotic burden: Writing Group III. Circula-
tion 2000;101:16-22.

. Chen Y, Ku H, Zhao L, Wheeler DC, Li LC, Li Q, et al. Inflammatory stress induces statin resistance by disrupting 3-hydroxy-

3-methylglutaryl-CoA reductase feedback regulation. Arterioscler Thromb Vasc Biol 2014;34:365-76.

. Boccara F, Simon T, Lacombe K, Cohen A, Laloux B, Bozec E, et al. Influence of pravastatin on carotid artery structure and function

in dyslipidemic HIV-infected patients receiving antiretroviral therapy. AIDS 2006;20:2395-8.

4. Al-Sarraf A, Li M, Frohlich J. Statin resistant dyslipidemia in a patient treated with amiodarone. BMJ Case Rep 2011.
. Vladimirova-Kitova LG, Kitov SI. Resistance of Statin Therapy, and Methods for its Influence, Hypercholesterolemia. Sekar Ashok

Kumar Chapter 2015;10:185-202.

. van der Baan FH, Knol MJ, Maitland-van der Zee AH, Regieli JJ, van Iperen EP, Egberts AC, et al. Added value of pharmacogenetic

testing in predicting statin response: results from the REGRESS trial. Pharmacogenomics J 2013;13:318-24.
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Soru 41- Statin tedavisi ile hedefe ulasamayan hastalarda tedavi yaklasimi nasil

olmahdir?

Dr. Adnan Abaci

Gazi Universitesi Tip Fakliltesi, Kardiyoloji Anabilim Dali, Ankara

Statin baglanan hastalara 4-12 hafta sonra lipit de-
gerleri kontrol edilmelidir. Hedeflenen lipit degerleri-
ne ulagilan hastalarda klinik duruma gore 3-12 ayda
bir lipit degerleri olciilmelidir. Hedeflenen lipit deger-
lerine ulagilamayan hastalarda statine uyum degerlen-
dirilmeli, yasam tarzi degisikligi yogunlastirtlmali,
eger yiiksek doz statin almiyorsa yliksek doza cikil-
mali ve diger risk faktorleri kontrol altina alinmalidir.
Biitiin bunlara ragmen hedeflenen lipit degerlerine
ulagilamayan hastalarda statine diger ilaclarin eklen-
mesi diiglintilmelidir.

Improve-IT caligmasinda statine ezetimib eklen-
mesi yararli bulunmugstur. Bunun yaninda PCSK9
inhibitorlerinin statine eklenmesi %50’ye varan ila-
ve yiiksek dansiteli lipoprotein (LDL)-kolesterol
(LDL-K) diismesi saglamigtir. Heniiz PCSK9 inhi-
bitorlerinin klinik olaylar1 6nledigini gosteren biiyiik
bir caligma yaymnlanmamis olmasina ragmen, evolo-
kumab ve alirokumab ile yapilan ¢alismalar klinik
olaylarda azalma saglayacaklarmi diisiindiirmiistiir.
Bu nedenle bu iki ilag FDA tarafindan onaylanmustir.
Bu gelismeler iizerine ACC, lipit tedavisinde statin
dig1 tedavilerin kullanimu ile ilgili uzlas1 raporu ya-
yinlamigtir. Bu uzlag1 raporunda statin dist ilaglarin
kullanimu ile ilgili 6neriler agagida 6zetlenmistir.

» Komorbiditelerin eslik etmedigi stabil ateroks-
lerotik kardiyovaskiiler hastaligi (ASKVH) olanlarda
maksimal tolere edilen statine ragmen LDL-K’deki
diisme <%50 (veya LDL-K =100 mg/dL) ise birinci
sirada ezetimib [ezetimib intoleransi olan ve trigliserit
(TG) <300 mg ise safra asit baglayicilar olabilir] ek-
lenmesi diisiiniilebilir. Ezetimib eklenmesiyle hedefe
varilamadi ise ikinci agamada ezetimibe ilave olarak
veya ezetimib yerine PSCK9 inhibitorleri diisiiniile-
bilir.

» Komorbiditelerin eslik ettig§i ASKVH olgulart; ki
burada komorbidite diyabet, son li¢ ay i¢inde ASKVH
olayi, statin alirken ASKVH olayi, iyi kontrol edil-
meyen diger ASKVH risk faktorleri, lipoprotien (a)
yiiksekligi, hemodiyaliz dist kronik bobrek hastaligi

olarak tanimlanmigstir. Bu hastalarda oneriler stabil
ASKVH hastalari i¢in olan 6neriler aynidir. Ancak bu
hastalarda LDL-K sinir1 <%50 (veya LDL-K =70 mg/
dL veya HDL-dis1 kolesterol =100 mg/dL) seklindedir.

e Bazal LDL-K degeri =190 mg/dL olan stabil
ASKVH hastalarinda tolere edilen maksimal doz sta-
tine ragmen LDL-K’deki diisme =%50 (veya LDL-K
<70 mg/dL) degilse birinci sirada ezetimib eklenme-
si diigiiniilebilir. TG <300 mg ise ezetimibe alterna-
tif olarak safra asit baglayicilar diisiiniilebilir. Ancak
kilavuz komitesi bu durumdaki hastalarda ezetimib
veya safra asiti baglayicilar yerine, LDL-K diisiiriicii
etkisi daha fazla oldugundan, PCSK9 inhibitorlerinin
ilk basamak olarak secilmesini dnermektedir. Statin
dis1 tedavinin eklenmesine ragmen hedefe varilamadi
ise statin dis1 ikinci ilacin eklenmesi diisiiniilebilir. Bu
hastalarda LDL-K’y1 kontrol altina almak i¢in mipo-
mersen, lomitapide veya LDL aferezi gibi 6zel teda-
viler gerekebilir.

* LDL-K diizeyi =190 mg/dL olan kisilerde bi-
rincil koruma icin statin kullanildiginda tolere edilen
maksimal doz statine ragmen LDL-K’deki diisme
<%50 (veya LDL-K =100 mg/dL veya diyabetik has-
tada HDL-dis1 kolesterol =130 mg/dL) ise, hasta ile
tartigarak, LDL-K’de arzulanan ilave diismeye gore,
ezetimib veya PCSK®9 inhibitoriiniin eklenmesi diisii-
niilebilir. TG <300 mg ise ezetimibe alternatif olarak
safra asit baglayicilar verilebilir. Eger statine ezetimib
eklendiginde hasta tolere edemiyorsa safra asit bag-
layicidan énce PCSK9 inhibitorii vermek makuldiir.
Kilavuz komitesi LDL-K =190 mg/dL olan hastada
diger risk faktorleri veya komorbiditler yoksa LDL-
K’de =%50 diisme ve LDL-K <130 mg/dL nin sag-
lanmasini, tedaviyi artirmayr gerektirmeyen makul
bir sonug kabul etmektedir. LDL-K =190 mg/dL olan
hastalarda mipomersen, lomitapide veya LDL aferezi
gibi 6zel tedaviler gerekebilir.

* Birincil koruma amacl statin baglanan diyabe-
tik hastalarda tolere edilen maksimal statine ragmen
LDL-K’deki diisme <%50 (LDL-K =100 mg/dL veya
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HDL-dis1 kolesterol =130 mg/dL) ise kombinasyon
tedavisi diisiiniilebilir. Bu durumda ilk tercih ezeti-
mibdir. Safra asiti baglayicilarin hafif hipoglisemik
etkisi vardir ve TG <300 mg olan hastalarda faydali
olabilir. Safra asiti baglayicilari, ezetimibe yeterli ya-
nit vermeyen veya tolere edemeyen hastalarda da dii-
stintilebilir. Diyabetik hastalarda birincil korunmada
PCSKO9 inhibitorlerinin rolii belli degildir.

e Birincil korunma amach statin baslanan, diya-
betik olmayan, ASKVH riski =%7.5 olan hastalarda
yiiksek risk gostergeleri varsa statin disi ilaclarin ek-
lenmesi diisiiniilebilir. Komite su gostergeleri belir-
lemistir: 10 yillik ASKVH riski =%20, bazal LDL-K
=160 mg/dL, iyi kontrol edilmeyen diger major KV

Kaynaklar

risk faktorleri, lipoprotein (a) yiiksekliginin eslik ettigi
veya etmedigi prematiir ASK'VH hastalik aile oykiisii,
akselere subklinik aterskleroz delili (koroner arter kal-
sifikasyonu gibi), hs-CRP yiiksekligi ve kronik bobrek
hastalig1, HIV veya kronik inflamatuvar hastalik gibi
diger risk durumlari. Yiiksek risk gostergeleri olma-
yan hastalarda LDL’deki diismenin %30-50 (LDL-K
<100 mg/dL) olmas1 yeterli kabul edilir. Yiiksek risk
gostergeleri olanlarda yiliksek doz statinle LDL’de
>%50 diisme (LDL-K <100 mg/dL) saglanamadi ise
ezetimib (veya ikinci tercih olarak safra asiti bagla-
yicilar) diisiiniilebilir. Safra baglayicilari sadece hasta
ezetimibe intoleran ve ¢cok sayida ASKVH risk faktorii
varsa diistintilmelidir. Bu hastalarda, heniiz veri olma-
digindan PCSKO9 inhibitorleri kullanilmamalidir.

1. Lloyd-Jones DM, Morris PB, Ballantyne CM, Birtcher KK, Daly DD Jr, et al. 2016 ACC Expert Consensus Decision Pathway on
the Role of Non-Statin Therapies for LDL-Cholesterol Lowering in the Management of Atherosclerotic Cardiovascular Disease
Risk: A Report of the American College of Cardiology Task Force on Clinical Expert Consensus Documents. J Am Coll Cardiol

2016;68:92-125.
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Soru 42— Statin tedavisini ne zaman keselim? Statini kesmenin zarari olabilir mi?

Dr. Levent Hiirkan Can

Ege Universitesi Tip Fakiltesi, Kardiyoloji Anabilim Dali, izmir

Statin tedavisini kesmek konusu her zaman tartig-
mal1 bir konu olmakla beraber sorunun en net cevabi
ikincil hiperkolesterolemisi olan bir hastada ikincil
neden tedavi edildikten sonra hiperkolesterolemi or-
tadan kalkiyorsa tedavi kesilmelidir. Ornegin troid
replasman tedavisi ile 6troid hale gelen bir hastada hi-
potroidi oncesi LDL-kolesterol diizeyleri normal ise
statin tedavisi kesilebilir.

Aslinda hiperkolesteroleminin bir metabolizma
bozuklugu oldugu ve statin vb ilaclarin sadece kul-
lanildiklar1 siirece kolesterol sentezini inhibe et-
tikleri diisiiniiliirse tedavinin Omiir boyu siirmesi
gerektigi sonucuna ulagilacaktir. Ayrica, statinlerin
LDL-kolesterol diisiisii yaninda sagladiklar1 pleiotro-
pik etkilerin basta endotel islevleri olmak lizere olum-
lu etkilerinin siiregenligi i¢in de tedavinin kesilmeme-
si gereklidir.

Statin kesilen hastalarla 6zellikle akut koroner

Kaynaklar

sendrom tedavisi sirasinda yapilan ¢aligmalarda ila-
cin kesildigi hastalarda tedaviye devam edenlere gore
mortalitede, kardiyovaskiiler olaylarda erken donem-
de bile artis oldugu gosterilmistir.!*

Burada sikintili olan noktalar yan etki gelisen has-
talar ile LDL-kolesterol diizeyleri asir1 diisen hasta-
lardir. Yan etki gelisen hastalarda tercihan dnce doz
azaltilmali, ya da bagka bir statine gecilmelidir. He-
deflere ulagilamayacaksa da diisiik doz statinle ezeti-
mib vb kombinasyon uygulanmalidir. LDL-kolesterol
diizeylerinin ¢ok diistiigii hastalarda da <40 mg/dL
sinirinin altinda elde kanit olmadigi i¢in 2013 Ame-
rikan Kilavuzu bu esikten agagiya inen hastalarda te-
davi insiyatifinin hekimin goriisiine birakilmak duru-
munda oldugunu belirtmisgtir.”!

Sonug olarak LDL-kolesterol hedefine ulagan has-
talarda statini kesmek zararlidir. Tedaviye mutlaka
devam edilmesi gereklidir.

1. Daskalopoulou SS, Delaney JA, Filion KB, Brophy JM, Mayo NE, Suissa S. Discontinuation of statin therapy following an acute

myocardial infarction: a population-based study. Eur Heart J 2008;29:2083-91.

2. Banach M, Stulc T, Dent R, Toth PP. Statin non-adherence and residual cardiovascular risk: There is need for substantial improve-

ment. Int J Cardiol 2016;225:184-96.

3. Stone NJ, Robinson JG, Lichtenstein AH, Bairey Merz CN, Blum CB, Eckel RH, et al. 2013 ACC/AHA guideline on the treatment
of blood cholesterol to reduce atherosclerotic cardiovascular risk in adults: a report of the American College of Cardiology/American
Heart Association Task Force on Practice Guidelines. Circulation 2014;129(25 Suppl 2):1,45.
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Soru 43— Anti lipit tedavide LDL-kolesterol hedefine ulasan bir hastada yaklasim
ne olmali? Ilaci keselim mi? Dozu mu azaltalim? Yoksa aynen devam mi edelim?

Dr. Ersel Onrat

Afyon Kocatepe Universitesi Tip Fakiltesi, Kardiyoloji Anabilim Dali, Afyonkarahisar

Anti-lipit tedavide LDL-kolesterol hedefleri acisin-
dan kilavuzlar arasinda farklilik bulunmaktadir. Fakat
genel goriis olarak anti-lipit tedavisi alan hastalarda
hedef LDL-kolesterol seviyesine ulagilmas: halinde
ilaca ayn1 dozda devam edilmesi tavsiye edilmekte-
dir. Statin tedavisi altinda hedef LDL-kolesterol sevi-
yesine ulasan ve kisa donemli statin tedavisi kesilen
tip 2 diabetes mellituslu hastalarin %79’unda dislipi-
deminin niiks ettigi gdzlenmistir. Bu nedenle tedavi-
nin kesilmesi veya ara verilmesi onerilmemektedir.!"!
Yiiksek riskli hastalarda hedef LDL-kolesterol degeri
50 mg/dl altinda dahi yan etkide artma olmadan major
kardiyovaskiiler ve serebrovaskiiler olaylarda azalma
devam etmistir.”?! Bu hastalarda LDL-kolesterol de-
geri 70mg/dl altinda olsa bile doz azaltilmadan fayda

Kaynaklar

goriilen tedavi dozundan devam edilmesi gerekmekte-
dir. Son yayinlarda statin kullanan hastalarda vizitler
arast LDL-kolesterol dalgalanmalarimin da kardiyo-
vaskiiler mortalite ve morbiditeyi artirdig1 gosteril-
mistir.’) Yani statine ara vermek veya diizensiz igmek
de olumsuz etki yapmaktadir.

Kilavuzlarda LDL-K diisiisiinlin sinir degeri diye
bir kavram yoktur. Sadece 2013 ACC/AHA kilavu-
zunda 2 ardisik LDL-kolesterol degerlerinin <40 mg/
dl saptanmasi durumda Statin dozunu azaltilabilecegi
belirtilmektedir (Oneri: IIb, Kanit diizeyi: C). Ancak,
bu diizeyin altinda herhangi bir yan etki artis1 oldu-
gundan degil, 2 randomize kontrollii calismada sinir
olarak bu degerin benimsemesinden kaynaklanmak-
tadir.*!

1. Lee SH, Kwon HS, Park YM, Ko SH, Choi YH, Yoon KH, et al. Statin Discontinuation after Achieving a Target Low Density Li-
poprotein Cholesterol Level in Type 2 Diabetic Patients without Cardiovascular Disease: A Randomized Controlled Study. Diabetes

Metab J 2014;38:64-73.

2. Boekholdt SM, Hovingh GK, Mora S, Arsenault BJ, Amarenco P, Pedersen TR, et al. Very low levels of atherogenic lipoproteins and

the risk for cardiovascular events: a meta-analysis of statin trials. J Am Coll Cardiol 2014;64:485-94.

3. Bangalore S, Breazna A, DeMicco DA, Wun CC, Messerli FH. Visit-to-visit low-density lipoprotein cholesterol variability and risk
of cardiovascular outcomes: insights from the TNT trial. ] Am Coll Cardiol 2015;65:1539—48.

4. Stone NJ, Robinson JG, Lichtenstein AH, Bairey Merz CN, Blum CB, Eckel RH, et al. 2013 ACC/AHA guideline on the treatment
of blood cholesterol to reduce atherosclerotic cardiovascular risk in adults: a report of the American College of Cardiology/American
Heart Association Task Force on Practice Guidelines. Circulation 2014;129(25 Suppl 2):1-45.
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Soru 44— LDL-kolesterol diizeyleri kaca kadar diisiiriilebilir? Cok diisiik diizeyle-

rin zarari olabilir mi?

Dr. Aylin Yildirir

Baskent Universitesi Tip Fakiiltesi, Kardiyoloji Anabilim Dali, Ankara

Diisiik yogunluklu lipoprotein kolesterol (LDL-K)
ile kardiyovaskiiler (KV) hastaliklar arasindaki iligki-
nin net olarak tanimlanmasindan beri LDL-K’iin dii-
stirtilmesi lipit diisiiriicti tedavinin ana hedefi olmusg-
tur. Birincil ve ikincil korunma ¢aligmalari LDL-K’iin
diisiiriilmesi ile KV riskin anlamli olarak azaldigini,
LDL-K degeri ne kadar fazla diisiiriiliirse riskin de
buna paralel olarak azalmaya devam ettigini goster-
mektedir. Dolayisiyla ‘ne kadar diisiik o kadar iyi’
sonucu ortaya ¢ikmaktadir. KV risk azalmas1 LDL-K
degerindeki yiizde azalmadan ziyade absolii azalma
ile ilgilidir. Bu nedenle, bazal LDL-K degerleri yiik-
sek olan bireyler tedaviden daha fazla fayda gormekte
iken, bazal LDL-K diizeyi daha diisiik hastalar1 kabiil
eden caligmalarin klinik yarar varligini kanitlayabil-
mesi i¢in daha genis sayida ve uzun siireli hasta takibi
gerekmektedir. Acaba LDL-K degeri kaca kadar dii-
stiriilebilir, bunun tanimlanmag bir alt sinir1 var midir?
Cok diisiik diizeyler zarar verebilir mi?

Bu sorulara yanit ararken oOncelikle LDL-K’un
normal degerinin ne oldugunu tartismak gerekir.
Saglikli yenidoganlarda LDL-K diizeyleri 40 mg/dL
civarlarindadir. Avcilikla beslenen ilkel toplumlarda
LDL-K degerlerinin 50-75 mg/dL arasinda seyretti-
gi ve bu kisilerin KV hastaliklardan korundugu bi-
linmektedir. PCSK9 geninde islev kaybina yol agan
mutasyon sonucu LDL-K degerleri <20 mg/dL altin-
da olan bireylerin gayet saglikli oldugu ve KV hasta-
liklardan korunduklart saptanmigtir. Tiim bu verilerin
1s1g¢inda 40-50 mg/dL civarlarindaki LDL-K diizey-
lerinin ideal oldugu diisiiniilebilir. Dolayisiyla yanit
aramamiz gereken esas soru bu LDL-K diizeylerinin
giivenli olup olmadig1 degil, bu diizeylere ilag ile ula-
stlmasinin giivenli olup olmadigidir.

Gercek hayat verilerinde kilavuzlarda tanimlanan
LDL-K hedeflerine ulagma oranlar1 beklenenin ¢ok
altinda oldugundan, bu soruya birincil ve ikinci ko-
runma ¢aligmalari 1s1k tutmaktadir. Yiiksek doz statin,
statine ezetimib eklenmesi veya PCSK9 inhibitorle-
rinin kullanilmasi ile ¢aligmalarda bu hedeflerin ¢cok

altina inen LDL-K degerlerine ulasilabilmis ve ¢ok
diisiik LDL-K degerlerine ilac tedavisi ile ulasmanin
klinik sonuglart hakkinda bilgi edinilebilmisgtir.

IMPROVE-IT (IMProved Reduction of Outcomes:
Vytorin Efficacy International Trial) calismasinda ba-
zal LDL-K degerleri ortalama 95 mg/dL olan >18.000
akut koroner sendrom hastasi simvastatin 40 mg/giin
veya simvastatin 40 mg/giin+ ezetimib 10 mg/giin
gruplarina randomize edilmis, caligsma gruplar arasin-
daki 16 mg/dL’lik LDL-K fark: (69 mg/dL vs 53 mg/
dL) KV klinik sonlanimlarda %?2’lik absolii risk azal-
masi saglamistir.!! Hastalarin ortalama LDL-K degeri
62 mg/dL olarak ortalama 6 yil siiresince izlenmesi
bize ¢ok diisiik LDL-K degerlerinin uzun donem etkin-
ligi ve giivenligi konusunda 6nemli veriler sunmustur.
IMPROVE-IT caligmasina alinan hastalar birinci ay-
daki LDL-K degerlerine gore <30 mg/dL (n=975), 30-
<50 mg/dL (n=4603), 50-<70 mg/dL (n=5552), =70
mg/dL (n=4061) seklinde 4 gruba ayrildiginda gruplar
arasinda ila¢ kesilmesini gerektiren yan etkiler, kreatin
kinaz yiikselten miyalji, hemorajik inme, transaminaz
yiiksekligi, ndrokognitif fonksiyonlar, safra kesesi so-
runlari, kanser, kalp yetersizligi ve KV 6liim oranlari
benzer bulunmustur. Dolayisiyla ¢ok diisiik LDL-K
degerlerinin KV riski azaltirken giivenlik acisindan
sorun yaratmadigi sonucuna varilmistir. PROVE-IT
TIMI 22 (Pravastatin or Atorvastatin Evaluation and
Infection Therapy — Thrombolysis in Myocardial In-
farction 22) calismasinda 40 mg/dL degerinin altinda
LDL-K diizeyine ulagsanlar (n=193) ile LDL-K degeri
40 mg/dL ve istii olan hastalar arasinda iki yillik iz-
lemde rabdomiyoliz, beyin kanamasi ve diger giiven-
lik profili parametreleri acisindan fark saptanmamustir.
2 Bunlara kargin, 16.000’in tizerinde hastanin dahil
edildigi JUPITER (Justification for the Use of Sta-
tins in Prevention: An Intervention Trial Evaluating
Rosuvastatin) ¢aligmasinin altgrup analizinde 20 mg
rosuvastatin ile tedavi edilip LDL-K diizeyi <30 mg/
dL’ye diisiiriilen hastalarda (n=767) LDL-K >30 mg/
dL olanlara kiyasla artmig diyabet, hematiiri, hepato-
biliyer hastalik ve insomnia siklig1 bildirilmigtir.””
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Statin tedavisi ile yapilan calismalarda ¢ok diisiik
LDL-K diizeyine ulagan hasta sayis1 ¢alisma popii-
lasyonunun kiiciik bir kismini olusturmaktadir. Oysa,
statine PCSK9 inhibitorlerinin eklendigi caligmalarda
cok diisiik LDL-K diizeylerine ulagan hasta orani be-
lirgin artmaktadir. OSLER programinda evolokumab
ile 4465 hastada medyan LDL-K degerleri 120 mg/
dL’den 48 mg/dL’ye (%61 azalma) inerken 1 yilda KV
olaylar anlamli olarak azalmistir (%2.18 vs %0.95,
p=0.003)." Calismada ciddi yan etki goriilme sikligi
gruplar arasinda benzer iken rakamsal olarak artral-
ji, basagrisi, bacak agrisi, yorgunluk ve norokognitif
olaylar evolokumab grubunda daha sik saptanmustir.
Evolokumab alan hastalarin %4.3’linde enjeksiyon
yeri iligkili yan etki meydana gelmis, ancak %0.2’sin-
de bu durum tedaviyi birakmay1 gerektirmistir. Her iki
grupta da olduk¢a nadir (<%1) olmakla birlikte noro-
kognitif olay sikliginin evolokumab grubunda rakam-
sal olarak fazla olugu bir uyari olarak kabul edilmelidir
(%0.9 vs %0.3). Bununla birlikte altgrup analizleri bu
yan etkilerin evolokumab kullanarak LDL-K <25 mg/
dL’nin veya LDL-K <40 mg/dL altina diisiiriilen grup-
lar ile bu degerlerin iizerinde LDL-K’e sahip gruplar
arasinda bir farklilik géstermedigini belirlemistir. Do-
layisiyla bu yan etkiler cok diisiik LDL-K degerleri-
nin elde edilmesi ile iligkili goriinmemektedir. Cok

Kaynaklar

diisiik LDL-K degerlerinin etkinlik ve giivenligi ile
ilgili yakin donemde yayinlanan ve 78 ay takip siireli
OSYSSEY LONG TERM calismasinda KV olay riski
yiiksek ve maksimum tolere edilen statini kullanmasi-
naragmen LDL-K diizeyi >70 mg/dL olan hastalar ali-
rokumab veya plaseboya randomize edilmistir.” Ali-
rokumab alan hastalarda LDL-K’daki %62’lik azalma
KV son noktalarda anlamli diisiis saglamis (%1.7 vs
%3.3, p=0.02), buna karsin enjeksiyon yeri iligkili so-
runlar, miyalji, hafiza basta olmak iizere nérokogni-
tif sorunlar ve oftalmolojik yan etkiler sayisal olarak
daha yiiksek bulunmustur. Calismanin altgrup analizi
alirokumab grubunda ard1 ardina iki 6l¢timde LDL-K
degeri <25 mg/dL olan hastalar ile >25 mg/dL olan
hastalar arasinda yan etki sikliginin benzer oldugunu
gostermistir. Yani bu ¢alisma da LDL-K diisiikliigiin-
den ziyade ilacin kendisi ile iligkili bir yan etki artis
oldugunu desteklemektedir.

Tiim bu veriler bize LDL-K’u diisiirmede bir alt
sinir olmadigin1 gostermekte, ‘ne kadar diisiik o ka-
dar iyi’ goriisiinii desteklemektedir. PCSK9 tedavisi
ile istatistiksel anlama ulagmayan bir norokognitif
fonksiyonlarda kétiilesme soz konusudur ve bu goz
ardr edilmemelidir. Stirmekte olan FOURIER c¢alis-
masinin ndrokognitif testler ile norolojik yan etkileri
degerlendiren sonuglari konuya 1g1k tutacaktir.

. Cannon CP, Blazing MA, Giugliano RP, McCagg A, White JA, Theroux P, et al. Ezetimibe Added to Statin Therapy after Acute

Coronary Syndromes. N Engl ] Med 2015;372:2387-97.

. Wiviott SD, Cannon CP, Morrow DA, Ray KK, Pfeffer MA, Braunwald E. Can low-density lipoprotein be too low? The safety and

efficacy of achieving very low low-density lipoprotein with intensive statin therapy: a PROVE IT-TIMI 22 substudy. J Am Coll
Cardiol 2005;46:1411-6.

. Everett BM, Mora S, Glynn RJ, MacFadyen J, Ridker PM. Safety profile of subjects treated to very low low-density lipoprotein

cholesterol levels (<30 mg/dl) with rosuvastatin 20 mg daily (from JUPITER). Am J Cardiol 2014;114:1682-9.

. Doggrell SA, Lynch KA. Is there enough evidence with evolocumab and alirocumab (antibodies to proprotein convertase substilisin-

kexin type, PCSK9) on cardiovascular outcomes to use them widely? Evaluation of Sabatine MS, Giugliano RP, Wiviott SD et al.
Efficacy and safety of evolocumab in reducing lipids and cardiovascular events. N Engl J Med 2015;372:1500-1509, and Robin-
son JG, Farnier M, Krempf M et al. Efficacy and safety of alirocumab in reducing lipids and cardiovascular events. N Engl J Med
2015;372:1488-99. Expert Opin Biol Ther 2015;15:1671-5.

. Robinson JG, Farnier M, Krempf M, Bergeron J, Luc G, Averna M, et al. Efficacy and safety of alirocumab in reducing lipids and

cardiovascular events. N Engl J Med 2015;372:1489-99.
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Soru 45— Statin baslanan bir hastada ne gibi yan etkilerle karsilasilabilir?

Dr. Meral Kayik¢ioglu

Ege Universitesi Tip Fakiiltesi Kardiyoloji Anabilim Dali, izmir

Statinler genel olarak giivenilir ilaglardir ve yan
etkileri siklikla hafif diizeydedir. Tablo 1’de statine
bagli bildirilen yan etkiler ve sikliklar1 griilmektedir.
Genel olarak yan etkiye bagh ila¢ kesimi: %1.0-4.8
olarak bildirilmektedir. Ancak, yaygin ve yiiksek doz
kullanimlar1 nedeniyle yan etkileri onem kazanmak-
tadir.

Klinikte en sik karsilagilan yan etkileri karaciger
(KC) transaminazlarinda yiikselmedir. Hastalarin
%0.5-2’sinde goriilmektedir. Bu yan etki, doza ba-
gimli, geri doniisiim ve siklikla asemptomatiktir. Ge-
nellikle tedavi baslandiginda veya doz ayarlanmasi
yapildigr donemlerde olmaktadir. Sinif etkisi olarak
yorumlanabilir, ancak KC hasarini gostermez. Litera-
tiirde statinlere bagh ciddi KC yetersizligi olduk¢a na-
dir olup vaka bildirimleriyle sinirlidir. Hepatotoksite
bulgulari: sarilik, yorgunluk, letarji, indirek bilirubin
artig1, hepatomegali ve uzamig protrombin zamanidir.
Normalin iist stnirmi (NUS) 3 kat gegen transaminaz
yiiksekliginde dikkatli olunmalidir. Bu da statinle-
ri kullananlarin <%1’inde goriiliir. Genellikle benin
bir tablodur ve klinik ¢aligmalarda plasebodan farkli
degildir. Yiiksek dozlarda siklik %2-3’tiir. Genellik-
le gecicidir. Bilirubin artig1 veya protrombin zamani
uzamas! olmadik¢a izole transaminaz yiiksekligi ka-
racier hasari1 ve islev bozuklugunun gostergesi de-
gildir.

Statinlerin en korkulan yan etkileri bobrek yeter-
sizligine ilerleyebilen miyopatidir. Genellikle miyo-
zit seklindedir. Kas agrilart %1-7 arasinda degisen
siklikta olup, ciddi kreatin kinaz (CK) yiiksekligi ile

Kaynaklar

Tablo 1. Statinlerle bildirilen yan etkiler ve sikliklari

Yiizde (%)
Dispepsi 7.9
Diyare 4.9
Karin agrisi 4.9
Bulanti 3.2
Siskinlik 2.6
Uykusuzluk 2.7
Bas agrisi 8.9
Kaza/travma 51
Grip benzeri-vb. 51
Halsizlik 2.7
Allerji 23
Uriner sistem infek. 1.6
Sinlzit 2.6
Bronsit 1.8

giden miyopati siklig1r da %0.5’tir. Miyopati klinigi,
grip benzeri gibi yaygin viicut agrist seklindedir, agri
genellikle kok kaslarinda (kol ve uylukta) baslar, tiim
viicuda yayilir. Kas yikimi CK ile takip edilir. %5-
10’unda CK yiikselmesi olmadan kas agrilar1 goriile-
bilir. Tolere edilebilir miyopatinin tanim1 CK diizey-
lerinde NUS’iin 5 katindan az yiikselmedir. Hastalara
ciddi kas agrisi, idrar renginde koyulagsma (miyog-
lobuniiri) oldugunda derhal hastaneye bagvurmasi
ogiitlenmelidir. Miyopati gelisimi dozdan bagimsiz-
dir. Statinlerle bildirilen diger yan etkiler (proteiniiri,
diyabet gelisimi) klinik kullanimi etkilememektedir.

1. Catapano AL, Graham I, De Backer G, Backer GD, Wiklund O, Chapman OJ, et al. 2016 ESC/EAS Guidelines for the Management

of Dyslipidaemias. Eur Heart J 2016.
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Soru 46— Statin intoleransi egilimi yiiksek olan hastalar kimlerdir? Tedaviye bas-
larken bu hastalarda ne gibi 6nlemler alinabilir?

Dr. Meral Kayik¢ioglu

Ege Universitesi Tip Fakiltesi, Kardiyoloji Anabilim Dali, izmir

Statin iligkili yan etki gelisiminde etkili olan fak-
torler ii¢ baglikta toplanabilir."

1. Hasta Ozellikleri

Ileri yas, kadin cinsiyet, diisiik viicut kitle indeksi,
Asya kokeni, yogun fiziksel aktivite, aciklanamayan
kramp, eklem, tendon agris1, bagka lipit diisiiriicii ilag
kullanirken miyopati hikayesi, statine bagh ailevi mi-
yopati hikayesi, néromuskiiler hastalik, alkol tiiketi-
mi, antipsikotik kullanimi

2. Eslik Eden Diger Sistemik Hastaliklar

Noromiiskiiler hastalik, renal yetmezlik, akut/de-
kompanze karaciger yetmezligi, hipotiroidi, diyabetes
mellitus, major cerrahi, enfeksiyon varlig1, hipertansi-
yon/kalp yetersizligi (renal etkiler nedeniyle)

3. Genetik

Sitokrom P450 izoenzim ve ilag transport genleri
polimorfizmleri (6rn SLCO1B1 geni)

Tablo 1’de statinle iligkili yan etki egilimi olan
durumlar 6zetlenmistir.” Daha 6nceden miyopatisi
Oykiisii olan hastalar burada en riskli grubu olustur-
maktadir. Ama ilk kez statin baglanacak bir hastada da
kadin cinsiyet, diisiik vucut kitle indeksi ve ileri yas
risk olusturmaktadir. Statin dncesi mutlaka hipotroidi
varsa tedavi edilmelidir. Ayrica, atletlerde, sporcular-
da statine bagli hafif kas etkileniminin bile sorun ola-
bilecegi unutulmamalidir.

Bu hastalarda yaklagim ise oncelikle diisiik doz
baglayip tedaviyi yanita gore ayarlamaktir. Statinler
arasinda ilag¢ etkilesimi ve yan etki farklari bilinmek-
tedir. Ozellikle riskli olgularda yandas ila¢ kullanimi
da varsa statin tercihini Sitokrom P450 iizerine etki-
lerine gore yapmak gerekebilir. Tablo 2°de statinlerin
Sitokrom P450 sistemini etkilemeleri 6zetlenmistir."”!
Buna gore pravastatin LDL-K diisiiriicti etkisi zayif
olmakla birlikte karacigerden metabolize olmadigin-
dan bu hastalarda tercih edilebilir. Ayrica Fluvastatin
de yan etki acisindan giivenilir bir profil ¢izmektedir.

Tablo 1. Statin toksisitesi agisindan riskli durumlar

Endojen riskler
ileri yas (65 yas Ustil)
Dusuk vicut kitle indeksi
Multisistem hastaliklar
Renal fonksiyon bozukluklari
Karaciger bozukluklar
Tiroid fonksiyon bozukluklari, 6zellikle hipotiroidizm
Metabolik kas hastaliklari
Karnitin palmitil transferaz Il eksikligi
McArdle hastaligi (myofosforilaz eksikligi)
Myoadenilat deaminaz eksikligi
Kas semptonlari ve kreatinin kinaz yuksekligi
Ekzojen riskler
Alkol tuketimi
AQgir egzersiz

Tablo 2. Statinlerin hepatik Sitokrom p450 iligkili
eliminasyon durumlari

Statin Sitokrom p450
Atorvastatin CYP2C9

Fluvastatin CYP2C9, CYP3A4 (mindr)
Lovastatin CYP3A4

Pravastatin -
CYP2c, CYP2C19 (mindr)
CYP3A4, CYP3A5, CYP2D6

Rosuvastatin
Simvastatin

Nitekim PRIMO c¢alismasinda daha dnceden miyopati
gelismis hastalarda ¢ok iyi tolere edilmistir.””! Tlac et-
kilesimleri ile 6rnek vermek gerekirse:

e Sitokrom P450 3A4 ve 2C9 inhibitorleri (6rnek:
makrolid antibiyotikler, antifungaller, siklosporin,
HIV-proteaz inhibitorleri) statin konsantrasyonla-
rini artirip toksisiteye neden olabilirler.

* Barbitiiratlar, karbamazepin, rifampisin ve fenito-
in ise sitokrom P450 CYP3A4 veCYP2A9 indiik-
siyonu ile statin diizeylerini diisiirebilirler.
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* Amiodaron, verapamil ve diltiazem gibi CYP3A4
inhibitorleri 6zellikle simvastatin yiiksek dozlar
ile kombinasyonlarda ciddi miyopatilere neden
olabilirler.

e Greyfurt suyu 6zellikle simvastatin diizeylerinin
artmasina neden olabilir.

* Atorvastatini yliksek dozlarinda CYP3A4 inhibi-
torleri ile kombine etmekten kaginilmalidir.

* CYP3A4 iligkisi nedeniyle rosuvastatin kullanimi
sirasinda eritromisinden ka¢iilmalidir.

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

e Simvastatin, atorvastatin, rosuvastatin ve fluvas-
tatin, varfarinin etkisini artirabilirler.

Pravastatinin boyle bir etkisi yoktur.

» Simvastatin ve atorvastatin, digoksin diizeylerini
artirabilir.

Kaynaklar

* Fluvastatin ile fenitoin, oral antikoagiilanlar,
ibuprofen, naproksen ve diklofenak birlikte kulla-
nilirsa bu ilaglarin serum konsantrasyonlar artar.

e Statinlerin miyozit riski diger antilipidemiklerle,
makrolid antibiyotiklerle, siklosporinle kullanil-
diginda artar.

* Fibratlarla kombine tedaviler i¢in fenofibrat tercih
edilmelidir. Gemfibrozil kullanilacaksa fluvasta-
tin veya pravastatin tercih edilmelidir.

e Siklosporin kullanan hastalarda pravastatin tercih
edilir.

Ozetle yiiksek riskli hastada statin baglarken yapi-

labilecek alternatifler:

1. Statin dozu diigiik baglanabilir

2. Statin diislik dozda kullanilip ezetimible kombi-
ne edilebilir.

3. Yan etki riski diisiik olan statinler pravastatin
veya fluvastatin tercih edilebilir.

1. Catapano AL, Graham I, De Backer G, Wiklund O, Chapman MJ, Drexel H, et al. 2016 ESC/EAS Guidelines for the Management of
Dyslipidaemias: The Task Force for the Management of Dyslipidaemias of the European Society of Cardiology (ESC) and European
Atherosclerosis Society (EAS)Developed with the special contribution of the European Assocciation for Cardiovascular Prevention

& Rehabilitation (EACPR). Eur Heart J 2016. [Epub ahead of print]

2. Tiirkiye Endokrinoloji ve Metabolizma Hastaliklar1 Dernegi “Lipid metabolizma bozukluklar: tan: ve tedavi klavuzu” 2015.3.
3. Bruckert E, Hayem G, Dejager S, Yau C, Bégaud B. Mild to moderate muscular symptoms with high-dosage statin therapy in hyper-
lipidemic patients-the PRIMO study. Cardiovasc Drugs Ther 2005;19:403-14.
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Soru 47— Statinler arasinda yan etki farkhiligi var midir?

Dr. Oykii Giilmez

Baskent Universitesi istanbul Saglik Uygulama ve Arastirma Merkezi, Kardiyoloji Klinigi, istanbul

Statinler aterosklerotik kardiyovaskiiler hastalik
(ASKVH)’larda birincil ve ikincil korunmada etkin-
ligi kanitlanmig ancak kas, metabolik, norolojik ve
diger yan etkilere sahip ilaglardir. Giiniimiizde statin-
le iligkili semptomlar (statin associated symptoms —
SAS), cogu hastanin statinlerin daha diisiik dozlarini
tolere edebilmeleri nedeniyle statin intoleransi terimi-
nin yerini almistir. Gergek anlamda statin intoleransi
(complete intolerans = intolerance to any statin at any
dose) %5-6dir.!

Statinlerin hepsi hidroksi-metil-glutaril-koenzim
A reduktaz inhibisyonu ile kolesterolii diigiirse de
farmakokinetik 6zellikleri farklidir. Lipofilik statin-
ler (atorvastatin, lovastatin, simvastatin) karaciger ve
gastrointestinal yolda bulunan sitokrom P450 (CYP
450) enzimlerince yiiksek oranda ilk gecis etkisine
maruz kalir. Hidrofilik statinler (pravastatin ve ro-
suvastatin) ise ilk gecis etkisinden cok etkilenmese
de hepatositler tarafindan aktif transport proteinleri
tarafindan hizla alinir.””! Piyasadaki ilaclarin yakla-
stk %75’inin CYP sistemi ile, bunlarin da yarisinin
3A4 izoenzimi ile metabolize oldugu diisiiniiliirse
cogu statinle olan ilag-ilag etkilesimi ve yan etki me-
kanizmalar1 aciklanabilir. Fluvastatin, pitavastatin
ve rosuvastatin birincil olarak CYP2C9 enzimi ile
metabolize oldugundan ilag etkilesimi daha diigiik
olasiliktir.! Pravastatin ise CYP450 sistemi iizerin-
den metabolize olmadigindan ilac etkilesimi ve yan
etki siklig1 oldukca diisiiktiir. Yine greyfurt suyu gibi
CYP3A inhibitorii iceren meyve sularinin tiiketimi
de statinlerin sistemik konsantrasyonunu arttirir (600
ml/giin greyfurt suyu tiiketimi simvastatin diizeyleri-
ni 16 kat, lovastatin diizeylerini 15 kat, atorvastatin
diizeylerini 2.5 kat arttirir).”! Tablo 1’de statin tipine

gore ilag etkilesimi ve Onerilen statin kullanim dozu
verilmistir.

Statinlerle iligkili yan etki gelisen hastalarda sta-
tin kullaniminin mutlak endikasyonu, hastanin statin
kullanim1 hakkindaki bilgi diizeyi, olas1 ilag-ilag et-
kilesimi veya eslik eden durumlar, bazal ve hedefle-
nen yiiksek dansiteli lipoprotein (LDL)-kolesterol
diizeyleri degerlendirilmelidir. Klinik pratikte en sik
rastlanan kas sikayetleri ve transaminaz yiiksekligidir.
Transaminaz takibine yiikseklik normalin 3 katinin al-
tinda ise semptom gelismeden, statin dozu veya tipi
degistirilmeden gerek yoktur. Statin tedavisine bag-
It yeni diyabet gelisimi genellikle diyabet icin risk
faktorli olan hastalarda potent ve yiiksek doz statin
kullaniminda goriilmektedir. Yine potent ve yliksek
doz statin kullanim1 diyabetik hastalarda kan gekeri
regiilasyonunu az da olsa kotii yonde etkilemektedir.
Fayda-zarar egrisinde ASKVH olay riskinde daha
fazla azalma saglamasi nedeniyle yeni diyabet geli-
sim olasilif1 statin tedavisi sekillendirilirken deger-
lendirilecek bir faktor degildir. Statin tedavisine bagh
kognitif islevlerde degisiklik izole kohort ¢alismalari,
vaka sunumlari ile sinirlidir ve statin kullaniminin bi-
rakilmasindan itibaren birka¢ haftada diizelmektedir.
Tedavi altinda kognitif iglevlerde degisiklik meydana
gelirse statin tedavisine ara verilerek ayirici tani icin
uzman goriigii alinmali semptomlar diizeldikten sonra
grup degistirilecek tedaviye devam edilmeye calisil-
malidir.!

Sonug olarak SAS’mn dogru tanist 6nemlidir. Sta-
tinler arasinda yan etki a¢isindan fark vardir. SAS ge-
listiginde statin tedavisine ara verilmesi yaninda bas-
ka bir statine gecilmesi de onemli bir onlem olacaktir.
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Tablo 1. Statin-ilac etkilesimi

Statin

Etkilesen ilac

Not — Oneri dozu

Atorvastatin

Rosuvastatin

Pravastatin

Fluvastatin

Simvastatin

Lovastatin

Pitavastatin

Azol antifungal, amlodipin, makrolid
antibiyotik, fenofibrat, gemfibrozil

Siklosporin
Antiviral ilaglar
Digoksin

OKS
Antiasidler

Antiviral ilaglar, gemfibrozil
Siklosporin

Warfarin

OKS

Fenofibrat, gemfibrozil
Siklosporin

Makrolid antibiyotik
Siklosporin, azol antifungal
Warfarin

Amiadaron, verapamil
Siklosporin, gemfibrozil
Digoksin

Azol antifungal, makrolid antibiyotik,

proteaz inhibitora
Warfarin
Amiodaron, verapamil

Azol antifungal, makrolid antibiyotik,

proteaz inhibitdra

Siklosporin, fenofibrat, gemfibrozil

Makrolid antibiyotik
Rifampisin

Miyopati riski, doz: <20 mg

Miyopati riski, doz: <10 mg

Miyopati riski, doz: gerekli olan minimal doz
Digoksin dizeyi artar

OKS duzeylerinde artis

Rosuvastatin diizeylerinde azalma,

statini en az 2 saat sonra alsin

Miyopati riski, doz: <10 mg

Miyopati riski, doz: <5 mg

INR diizeyinde artis

OKS duizeylerinde artis, miyopati riski, doz: <10 mg
Miyopati riski

Miyopati riski, doz <20 mg

Miyopati riski, doz <40 mg

Doz <20 mg

INR duzeyinde artis

Doz <20 mg

Doz <10 mg

Artmig digoksin dlzeyleri

Artmis miyopati riski, tedavi slresince simvastatin verme

INR diizeyinde artis
Miyopati riski, doz <40 mg
Artmis miyopati riski, tedavi stresince lovastatin verme

Miyopati riski, doz <20 mg
Miyopati riski, doz <1 mg
Doz <2 mg

OKS: Oral kontraseptif ilaglar; INR: International normalization ratio.

Kaynaklar

1. Thompson PD, Panza G, Zaleski A, Taylor B. Statin-Associated Side Effects. J] Am Coll Cardiol 2016;67:2395-410.
2. Frishman WH, Horn J. Statin-drug interactions: not a class effect. Cardiol Rev 2008;16:205,12.

3. Mancini GB, Baker S, Bergeron J, Fitchett D, Frohlich J, Genest J, et al. Diagnosis, Prevention, and Management of Statin Adverse
Effects and Intolerance: Canadian Consensus Working Group Update (2016). Can J Cardiol 2016;32(7 Suppl):35-65.
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Soru 48- Statin kullanan hastada KCFT yiikselmesini ne zaman onemseyelim?
Normalin iist simirmin 3 katina kadar yiikselmesini bekleyelim mi?

Dr. Merih Kutlu

Karadeniz Teknik Universitesi Tip Fakiiltesi, Kardiyoloji Anabilim Dali, Trabzon

Statin kullanan hastalarda %0.5-2 oraninda ka-
raciger (KC) transaminaz (ALT/AST) diizeylerinde
normalin iist sinir1 (NUS)’ndan 3 kat fazla, asemp-
tomatik artiglar goriilebilir. Bu durum statinlere bagli
sinif etkisi olup, statinlerin yliksek dozlari ile iligkili-
dir. Siklikla gegici bir durumdur, vakalarin %70’inde
aynt dozda statine devam edilse dahi diizelebilir.
Statinlere bagli hastaneye yatis, 6lim ya da KC
transplantasyonu gerektiren klinik olarak 6nemli KC
hasar1 olduk¢a nadirdir ve var olan vakalar da olgu
bildirimleri seklindedir. Statin kullanimi sirasinda
goriilen ALT, AST yiiksekliklerine histolojik olarak
karaciger hasarinin eglik etmedigi gosterilmistir. As-
linda biliriibin (6zellikle direk biliriibin) diizeylerin-
de artis olmaksizin sadece asemptomatik ALT arti-
sinin olmasi, hepatositlerden enzimlerin salindigini
gosteren bir bulgudur ve her zaman KC toksisitesi
demek degildir. Ayrica ALT diizeylerinde artis olma-
st takip eden donemde akut KC yetmezligi gelisecegi
anlamina da gelmez.

Statinlere bagli KC transaminaz yiiksekligiile iligki
bazi mekanizmalar {izerinde durulmaktadir. Bu meka-
nizmalar hepatositlerde kolesterol ve koenzimQ10’un
azalmasi, kaspaz aktivitesinin uyarilmasi, genetik egi-
limli kisilerde otoimmiin mekanizmalar, apopitoz ve
serbest radikal olusumu olarak sayilabilir.'?!

Statin kullanan hastalarda KC fonksiyonlarinin iz-
lenmesi ile iligkili kilavuz onerileri su sekildedir:

ATP 1V, statin baglamadan 6nce ALT diizeylerine
bakilmasini, sonrasinda sarilik, agciklanamayan yor-
gunluk, istahsizlik, karin agrisi, deri ve skleralarin
sararmasl, idrar renginin koyulagmast gibi KC hasa-
rin1 gosteren bulgularin varliginda ALT diizeylerine
yeniden bakilmasini 6nermektedir. Yani ATP IV, rutin
olarak hepatik transaminaz diizeylerinin takibini tav-
siye etmemektedir. FDA da ATP IV’e benzer olarak
bazal KC transaminaz diizeylerinin normal oldugu
durumlarda rutin takip onermemektedir. ATP IV, bu
yaklagimin nedeni olarak da yapilan randomize kont-
rollii calismalarda ALT diizeylerinde statin alanlarla

plasebo gruplari arasinda farklilik izlenmemesini 6ne
siirmektedir. Ayrica rutin olarak ALT diizeylerine ba-
kilmasinin gereksiz statin kesilmesine neden olabile-
cegi de unutulmamalidir.””

EAS/ESC Dislipidemi Kilavuzu ise bu konuda
daha muhafazakar bir yaklasim sergilemektedir. Sta-
tin kullanacak hastalarin tedaviye baslamadan once,
tedaviye bagladiktan ya da herhangi bir doz artirimi
yapildiktan 8 hafta sonra ALT diizeylerine bakilmasi-
n1, ALT seviyesi <3x NUS ise rutin olarak yillik takip
edilmesini 6nermektedir. Yeni 2016 EAS/ESC Disli-
pidemi Kilavuzuna gére ALT, rutin olarak tedaviden
once ve ila¢ tedavisine bagladiktan veya herhangi bir
doz artirimindan 8-12 hafta sonra 6l¢iilmelidir. Daha
sonra lipit diisiiriicii tedavi siiresince rutin ALT kont-
rolii gerekli degildir. Statin kullanimi sirasinda ALT
diizeyleri <3 x NUS yiikselirse statine devam edilme-
sini, 4-6 hafta sonra ALT ye yeniden bakilmasini tav-

Statin alirken ALT veya AST <3 x NUS artis

Oykii ve fizik muayene ile potansiyel sebepler belirlenir
Onceki KC testleri ile kiyaslanir

'

KC kan testleri tekrarlanir

'

Transaminaz <3 x NUS artis,
Total bilirtibin normal ise,
Kreatin kinaz normal ise:

Transaminaz artigi kaslara bagl DEGIL

'

En olas! tani:
Nonalkolik yagl KC hastaligi (NAFLH)

'

Statin almiyorsa, statin baslanr...
Statin aliyorsa, kesmek igin neden yok...
YTD 6nerilir, transaminaz ylksekligi nedenleri arastirilir

!

KC kan testleri tekrarlanir

SENARYO 1
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siye etmektedir. Ayn1 kilavuza gore tedavi sirasinda
ALT 23 x NUS yiikselmisse statinlerin kesilmesi ya
da doz azaltilmasi, KC enzimlerinin 4-6 hafta i¢inde
yeniden bakilmasi, KC enzimleri normale dondiikten
sonra ise statin tedavisine yeniden baglanabilirliginin
diisiiniilmesi gerektigini ifade etmektedir.™

Transaminaz <3 x NUS artis,
Total bilirtibin ytksek,
CK normal ise
Transaminaz artisi kaslara bagl DEGIL

!

Oncesinde bilirtibin yiiksekse,
Benign Genetik Biliriibin Bozuklugu

SENARYO 2

SENARYO 2A

Y

Oyki-fizik muayenede diger sebepler yoksa,
Hasta asemptomatikse,
Oncemi biltiribinler periyodik yiksekse:
iB ytiksek, DB normal ise;
Gilbert Hastaligi ve NAFLD olasihgi yiuksek

Statin almiyorsa,
statin baglanir

Statin aliyorsa,
ilac kesilmez

Onceki TB yiiksek degil, DB yiiksekse:
Daha agresif tanisal testler yapilir

'

Statin aliyorsa tani koyulana kadar statin kesilir.
Statin almiyorsa, KC testlerindeki ylikselme sebebi
belirlenene kadar statin baglanmaz, sonrasinda statinlere
baslanmasi yeniden degerlendirilir.

KC toksisitesi yapabilecek diger ilaglar kesilir.
Hasta obezse YTD onerilir.
ilave karaciger fonksiyon testleri yapilir.

KC toksisitesi olasi sebepleri arastirilr.

SENARYO 2B

NICE Kilavuzu da KC transaminaz diizeyleri >3 x
NUS olmadikga statinlerin kullanilabilecegini belirt-
mektedir.?!

Sonug olarak tiim bu kilavuzlarin 6nerileri dogrul-
tusunda asemptomatik KC transaminaz diizeyleri >3
x NUS olmadikca statinlerin kullanilabilecegi soyle-
nebilir. Ancak statin tedavisine baslarken klinik ola-
rak KC hasarmi gosteren semptom ve bulgular dik-
katli degerlendirilmelidir.

Statin alirken ALT veya >3 x NUS artig

Oykii ve FM ile olasi sebepleri belirlenir
Onceki KC kan testleri kiyaslanir
Hemen KC kan testleri tekrarlanir

'

Transaminaz >3 x NUS artis var,
Kreatin kinaz normal ise:
Transaminaz artisi kaslara bagh DEGIL

!

Statin aliyorsa, tani koyulana kadar statin kesilir.
Statin almiyorsa, KC testlerindeki ylkselme sebebi
belirlenene kadar statinler baglanmaz, sonrasinda

statinlere baslanmasi yeniden degerlendirilir.
KC toksisitesi yapabilecek diger ilaglar kesilir.
Hasta obezse YTD onerilir.
ilave KC fonksiyon testleri yapilir.
KC toksisitesi olasi sebepleri arastirilir.

!

Tani hala yoksa, ilaglar kesilmesine ragmen
KC fonksiyon testleri dizelmemisse:
KC uzmanina konstilte edilir,
KC biyopsisi ve/veya manyetik rezonans spektroskopi distnuldr.

SENARYO 3

KC: Karaciger; NUS: Normalin st siniri; YTD: Yasam tarzi degisikligi; iB:
indirek bilirtibin; DB: Direk bilirtibin; TB: Total biliriibin; NAFLD: Nonalkolik yagh
karaciger hastaligi.

Kaynaklar

1. Bhardwaj SS, Chalasani N. Lipid-lowering agents that cause drug-induced hepatotoxicity. Clin Liver Dis 2007;11:597-613.

2. Kubota T, Fujisaki K, Itoh Y, Yano T, Sendo T, Oishi R. Apoptotic injury in cultured human hepatocytes induced by HMG-CoA
reductase inhibitors. Biochem Pharmacol 2004;67:2175-86.

3. Stone NJ, Robinson JG, Lichtenstein AH, Bairey Merz CN, Blum CB, Eckel RH, et al. 2013 ACC/AHA guideline on the treatment
of blood cholesterol to reduce atherosclerotic cardiovascular risk in adults: a report of the American College of Cardiology/American
Heart Association Task Force on Practice Guidelines. Circulation. 2014;129(25 Suppl 2):1-45.

4. Reiner Z, Catapano AL, De Backer G, Graham I, Taskinen MR, Wiklund O, et al. ESC/EAS Guidelines for the management of dys-
lipidaemias: the Task Force for the management of dyslipidaemias of the European Society of Cardiology (ESC) and the European
Atherosclerosis Society (EAS). Eur Heart J 2011;32:1769-818.

5. Rabar S, Harker M, O’Flynn N, Wierzbicki AS; Guideline Development Group. Lipid modification and cardiovascular risk assess-
ment for the primary and secondary prevention of cardiovascular disease: summary of updated NICE guidance. BMJ 2014;349:4356.
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Soru 49- Statin kullanirken gelisen karaciger enzim yiiksekliginde izlenecek yol ne

olmalh?

Dr. Atiye Cengel

Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi, Kardiyoloji Anabilim Dali, Ankara

Statin kullanim1 sirasinda gelisen karaciger (KC)
enzimlerinin yiikselmesi (transaminit) oldukga siktir
(insidans1 %1-3). Bu durumu i¢in genel kani, hepa-
tosit membraninin lipit iceriginin degismesi sonucu
gecirgenliginin artmasi ve buna bagh enzim kacagi
olmasi ile iligkili oldugu yoniindedir. Bu bir sinif et-
kisidir ve hatta statin dig1 lipit diisiiriiclilerde bile go-
riilebilir. Kadin cinsiyet, yiiksek doz kullanimui, ileri
yas ve komorbid durumlarin varlig1 ‘transaminit’ in-
sidansin1 artiran durumlardir. En sik Atorvastatin ve
Simvastatine bagl olarak transaminit bildirilmistir.

Halen mevcut kilavuzlar statin tedavisine basla-
madan dnce KC enzimlerinin kontrol edilmesini &ner-
mektedir. Bazal degerleri bilmek ve alkolik olmayan
KC yaglanmast (NAFLD) hastaliginin farkina vara-
bilmek acisindan bu Oneri yapilmaktadir. Ancak hem
maliyet goz onilinde bulundurularak hem de statinlerin
ciddi KC hasar1 yapma olasiligiin ¢ok diisiik olmasi
nedeniyle, ayrica ciddi KC hasarinin onlenmesinde

yarart olmadig1 diisiiniildiigiinden periyodik enzim
takibi onerilmemekte ama hastada asir1 halsizlik, bu-
lant1, sarilik gibi semptomlar ortaya cikarsa KC fonk-
siyon testlerinin tekrarinin gerektigi belirtilmektedir.

Kilavuzlarin bu yondeki Onerisine ragmen statin
kullanan hastalarda KC fonksiyon testlerinin periyo-
dik olarak bakilmasi hekimler arasinda yerlesmis bir
aliskanlik olup, hastalarin beklentisi de genellikle bu
yondedir. Bu durumda takip edilmesi Onerilen sema;
2’ye ayrilmaktadir (Sekil 1 ve 2).

Statine bagli KC enzim yiiksekliklerinin %701
ilaca devam edilse bile diizelir. Ancak transaminit di-
sinda, idiyosenkratik ciddi KC hasar riski ¢ok diisiik
de olsa vardir (100 binde 1 — milyonda 1 aras1). Bu
durum tedaviden ortalama 3-4 ay sonra ortaya ¢ik-
maktadir ancak 34 giin — 10 y1l arasinda bildirilen va-
kalar vardir. Hepatoseliiler, kolestatik ya da miks tipte
olusabilmektedir.

| Ayrintili 6yki ve fizik baki |

v

| Kan tetkiklerinin tekrarlanmasi |

s

N

KC enzimleri <3 kat 1
Hiperbilluribinemi yok
CK Normal (KCFT tligi kasa
bagl degil)

v

NAFLD olasihgr 1

v

KC enzimleri <3 kat 1
Hiperbilluribinemi var
CK Normal

v

Ozellikle direkt billuribin 1
veya
Yeni baslayan hiperbilluribinemi var

Statin verilebilir, aliyorsa kesilmez.
Yasam tarzi degisikligi onerilir.

v

Kan diizeyleri takip edilir.

v

- Statin kesilir.

- KC hastaligi agisindan incelenir.

- Statin kesildigi halde duzelme
olmazsa hepatologa yénlendirilir,
gerekirse KC biopsisi yapilir.

Sekil 1. KC enzimlerinde 3 kattan daha az yikselme olmasi.
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| Aynintili Sykii ve fizik baki |

v

| Derhal kan tetkiklerinin tekrarlanmasi |

v

KCFT >3 kat artis ve CK seviyesi normal
(KCFT ylksekligi kas tutulumuna bagh degil)

v

Statin baslanmaz, aliyorsa kesilir.

v

KC toksisitesi yapabilecek diger nedenler (ilaglar, alkol,
hepatosteatoz vs.) ekarte edilmeye calisilir.

v

Ayrintili tetkik yapilr.

v

ilag kesildigi halde enzimler diizelmezse hepatologa
yonlendirilir, gerekirse KC biyopsisi yapilir.

Sekil 2. KC enzimlerinde 3 kat ylikselme olmasi.

Enzimler Diizeldigi Takdirde Tekrar Statin
Baglanabilir mi?

Bu konuda bir goriis birligi olmadig1 goriilmekte-
dir. Idiyosenkratik ciddi KC hasar1 olmadig1 takdirde,
daha diisiik dozda ve farkli bir statinin denenmesi yo-
niindeki goriis agirhiklidir.

Ancak ciddi KC yetmezligi gelisen ve diizelen bir
olguya tekrar statin baglanmamasi Onerilmektedir.

Kaynaklar

Buna ragmen literatiirde bu 6zellikleri tagiyan ve so-
runsuz bir sekilde farkli bir gruptan statin verilebildi-
gini bildiren 4 olgu yaymlanmuigtir.

Statin Verilmemesi Gereken Karaciger
Hastaliklar:

» Aktif Akut Hepatit
* Dekompanse Siroz
* Akut KC Yetmezligi

Statinin Dikkatli Verilmesi Gereken Karaciger
Hastaliklar1

* Kronik Hepatit

* Kronik KC Hastalig1

* Kompanse Siroz

* KC Transplantasyonu Yapilanlar

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

Statinin Faydali Oldugunun Diisiiniildiigii KC
Hastalhig:

* Alkolik Olmayan KC Yaglanmasi1 (NAFLD)

Bu hastalik statin kullanmaya engel tegkil etmedigi
gibi, statinlerin bu grupta kardiyovaskiiler sonlanim
noktalar1 azalttig1 ve enzim seviyelerini diizeltebildigi
gosterilmisgtir.

1. JoseJ. Statins and its hepatic effects: Newer data, implications, and changing recommendations. J Pharm Bioallied Sci 2016;8:23-8.

2. Banach M, Rizzo M, Toth PP, Farnier M, Davidson MH, Al-Rasadi K, et al. Statin intolerance - an attempt at a unified definition.
Position paper from an International Lipid Expert Panel. Arch Med Sci 2015;11:1-23.

3. Bays H, Cohen DE, Chalasani N, Harrison SA, The National Lipid Association’s Statin Safety Task Force. An assessment by the
Statin Liver Safety Task Force: 2014 update. J Clin Lipidol 2014;8(3 Suppl):47-57.

4. McKenney JM, Davidson MH, Jacobson TA, Guyton JR; National Lipid Association Statin Safety Assessment Task Force. Final con-
clusions and recommendations of the National Lipid Association Statin Safety Assessment Task Force. Am J Cardiol 2006;97:89C-

94C.

5. Bjornsson E, Jacobsen EI, Kalaitzakis E. Hepatotoxicity associated with statins: reports of idiosyncratic liver injury post-marketing.

J Hepatol 2012;56:374-80.

6. Bader T. Yes! Statins can be given to liver patients. ] Hepatol 2012;56:305-7.
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Soru 50- Statin kullanirken gelisen her kas agrisi statinle iligkili miyopati midir?

Dr. Ceyhun Ceyhan

Adnan Menderes Universitesi Tip Fakiltesi, Kardiyoloji Anabilim Dali, Aydin

Statin intoleransinin kesin evrensel bir tanimi
olmayip, en az iki statinin (birisi en diisiik giinliik
baglangi¢c dozunda, diger statin ise giinliik herhangi
bir dozda) tolere edilemedigi klinik sendromdur.!"
Statin intoleransinin en sik goriilen sekli ise kaslar-
la iligkili olanlardir ve miyopati olarak adlandirilir.
Siklig1 ortalama %15°dir. Tan1 icin objektif semp-
tomlarin veya anormal laboratuvar degerlerinin sta-
tin tedavisi ile iligkisi net olmali, yani statin tedavisi
kesildiginde diizelen, tekrar baslandiginda tekrarla-
yabilen tiirde olmalidir. Hipotiroidi, ila¢ etkilesimi,
eslik eden diger hastaliklar, yogun fiziksel aktivite

Tablo 1.

veya egzersiz ve kas hastalig1 gibi durumlar mutlaka
diglanmalidir.””

Statinle iligkili miyopatide biiylik kas gruplari
etkilenir. Simetrik ve proksimal kas tutulumu daha
siktir. Kreatin-kinaz (CK) enzimi yliksekligine kas-
larda agri1, zayiflik, sertlik ve kramplar eglik edebilir.
Genellikle kas semptomlar: statin kullanimini izle-
yen ilk 4-6 haftada gelisir. Tanida diger kas enzimle-
ri ve dlgiimler (EMG, biyopsi gibi) rutinde kullanil-
mamaktadir. Kas semptomlar1 ve CK diizeyine gore
siniflama ve yaklagim Avrupa Ateroskleroz Dernegi
(EAS) Uzlas1 Raporunda belirlenmigtir (Tablol1).

Kas semptomlari Kreatinin-Kinaz Yorum

Var Normal Siklikla miyalji olarak tanimlanmali ve statin ile iligkili olabilir, ancak
statin kesilmez.

Var <4 kat veya Fazla egzersizi distinmek gerekli.

>4 kat <10 kat Altta yatan kas hastaligina bagli olabilir.

Var >10 kat Siklikla miyozit veya ‘miyopati’ olarak tanimlanir. Biyopsi gerekmez.
Statin veya kas hastaligi ile ilgilidir.

Var >40 kat Rabdomiyoliz eslik edebilir, renal bzk ve miyoglobiniri arastiriimal,
Statin hemen kesilmeli.

Yok <4 kat Genellikle tesad(ifi bulunur. Statin tedavisine devam edilmelidir. CK tekrari
Onerilir. Artmis egzersiz veya hipotiroidi gibi ikincil gézden gecirilmeli.

Yok >4 kat Asemptomatik klinik &nemi bilinmiyor. Ama CK tekrarlanmali, Statin
tedavisi devam etmeli. CK takibi énerilir.

Kaynaklar

1. Jacobson TA. Toward “pain-free” statin prescribing: clinical algorithm for diagnosis and management of myalgia. Mayo Clin Proc

2008;83:687-700.

2. Stroes ES, Thompson PD, Corsini A, Vladutiu GD, Raal FJ, Ray KK, et al. Statin-associated muscle symptoms: impact on statin
therapy-European Atherosclerosis Society Consensus Panel Statement on Assessment, Aetiology and Management. Eur Heart J

2015;36:1012-22.
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Soru 51- Gergek Statin intoleransinda (miyopati) yapilmasi gerekenler nelerdir?

Dr. Sinan Aydogdu

Tirkiye Yiksek ihtisas Hastanesi, Kardiyoloji Klinigi, Ankara

Statinler iyi tolere edilmekle beraber tedaviyi bi-
rakmanin en onemli nedeni statin iligkili kas semp-
tomlaridir. Kreatinin kinaz (CK) diizeyinin normal
veya hafif yiiksekligi ile seyreden statin iligkili kas
semptomlar1 %7-29 olarak bildirilmektedir."! Ancak
standart dozlarda statin tedavisi ile gercek miyopa-
ti insidanst %0.01-0.001°dir. Statin alan hastalarda
kas iligkili semptomlar1 ger¢ek miyopatiden ayirmak
onemlidir. Avrupa Ateroskleroz Dernegi (EAS) uzlasi
raporunal® gére miyopati, kas semptomlari (gii¢siiz-
liik, agr1, sertlik vb) ile beraber CK diizeyinin >10 x
normalin iist sinir1 (NUS) olmasidir.

Statinlerin yaygin kullanilmasi kas semptomlarry-
la bagvuran hasta sayisini artirmistir. Ancak bunlarin
gercekten statine bagli miyopati olup olmadigini ayirt
etmek cok Onemlidir. Avrupa Kardiyoloji Dernegi
(ESC)’nin Agustos 2016’da yayimladig: dislipidemi
tedavi kilavuzunun statin iligkili miyopatide yaklagim
algoritmas1 EAS uzlagi raporu ile benzerdir. Sekil 1

ve 2’de EAS’m oOnerdigi kas semptomlar: ile bas-
vuran ve CK diizeyi yiiksek olan hastalara yaklagim
Ozetlenmistir.

Statin tedavisi baglanan hastalarda gercek miyopa-
ti genellikle ilk 4-6 hafta icinde ortaya ¢ikmakla bera-
ber, doz artirilmasi veya ilag etkilesimi durumlarinda
daha gec de olusabilmektedir. Statin tedavisi alan bir
hasta gercek miyopati ile bagvurdugunda oncelikle
predispozan risk faktorleri (sitokrom P450 sistemini
etkileyen ila¢ kullanimi veya renal islev bozuklugu
vb) arastirilmali, miyopatiye neden olabilecek ikincil
nedenler (hipotiroidi, polimyaljiler vb.) dislanmali
ve statin endikasyonu gozden gegirilmelidir. Rabdo-
miyolizin diglanmasi i¢in kreatinin ve miyoglobiniiri
Ol¢ciimii yapilmalidir. Eger rabdomiyoliz eglik ediyor-
sa intravendz hidrasyon ve idrarin alkalilestirilmesi
icin tedavi diizenlenmelidir. Statin iligkili miyopati-
de statin tedavisi 6 hafta kesilmeli ve 2 hafta aralikli
CK ol¢iimii yapilmalidir. Semptomlar ve CK normale

| Kas semptomlari |

v

| CK<axNUS |

v

| Statin 2—4 hafta kesilecek |

Semptomlar devam ediyorsa
statin tedavisinin yeniden planlanmasi

Semptomlar diizelmisse ikinci bir statinle

normal dozda devam edilmesi

v

Dusiik dozda efektif ikinci statin tedavisine
baslanmasi veya alternatif doz rejimi ile

efektif statinlerin verilmesi hedef LDL
duzeyine ulasilmadiysa diger LDL distren
ajanlarla kombinasyon tedavisi

Semptomlar
tekrarlamiyor

Semptomlar
tekrarliyor

v v

Statin tedavisinin devam edilmesi ve hedef
LDL diizeyine ulasiimadiysa diger LDL
duisuren ajanlarla kombinasyon tedavisi

Dusuk dozda efektif Gglincl statin
tedavisine baglanmasi veya alternatif
doz rejimi ile efektif statinlerin verilmesi

Sekil 1.
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Kas sepmtomlari

Y

CK =4x NUS ve/veya rabdomiyoliz

Y

Statin 46 hafta kesilenrek,
CK, kreatinin veya semptomlarin diizelmesi

Y

Dusiik dozda efektif ikinci statin tedavisine baglanmasi

veya alternatif doz rejimi ile efektif statinlerin verilmesi,

hedef LDL diizeyine ulasiimadiysa diger LDL dustren
ajanlarla kombinasyon tedavisi

Sekil 2.

doniince hastanin statin endikasyonu yeniden gézden
gecirilip eger statin kullanilmasi gereken bir hastaysa,
etkili diisiik doz statin tedavisi baglanarak CK kontro-
liiyle tolere edilebilen maksimum doza ¢ikilmalidir.
Alternatif olarak haftada iki giin ya da giin agir1 statin
tedavisi veya giin ici boliinmiis doz statin tedavisi de
diisiiniilebilir. Alternatif doz tedavisinde, etkin statin-
lerin yani rosuvastain veya atorvastatinin rutin doz
uygulamasiyla benzer LDL-K diisiisti sagladig1 gos-
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terilmistir.””! Genel olarak uzun yar1 6mrii olan etkili
statinlerin diigiik dozda kullanilmasi kabul edilir bir
secenektir.

Statin iligkili miyopati geligen hastalarin 6nemli bir
kisminda farkls statinlere gecildiginde tolerasyonun iyi
oldugu ve miyopatinin tekrarlamadig1 bilinmektedir.
Dolayisiyla farkli statinler alternatif doz tablolariyla
baglanarak hedef LDL’ye ulagilmaya caligilmalidir.
Maksimum tolere edilen statin dozunda hedef LDL
degerine ulagilamadiysa statinin, LDL diisiiriicii diger
tedavilerle kombine edilmesi uygundur. Bu durumda
ilk secenek EAS oOnerileri uyarinca ezetemib olmalidir.
Ezetimib ve statin kombinasyonu iyi tolere edilmek-
te ve hedef LDL’ye ulasilmaktadir. Eger halen hedef
LDL degerine ulasilmadiysa ikinci secenek fibrat veya
safra recineleri olmalidir. Bunlar statin ve ezetimible
kombine edilebilir. Niasinin LDL’yi diisiirdiigii bilin-
mektedir ancak kardiyovaskiiler olaylar1 azaltmadigi
gosterildigi icin tedavide Onerilmemektedir. Benzer
sekilde vitamin D, koenzim Q gibi statin tedavisine
tolerans1 artirdigi diigliniilen ajanlar da etkinlikleri
caligmalarda gosterilmedigi i¢in Onerilmemektedir.
PCSK-9 inhibitérlerinin klinik kullanima girmesi an-
tilipit tedavide oldukca onemli bir adimdir. ESC 2016
dislipidemi tedavi kilavuzunda miyopati gelisen has-
talarda alternatif olarak diigiiniilebilecegi bildirilmisgir.

1. Cohen JD, Brinton EA, Ito MK, Jacobson TA. Understanding Statin Use in America and Gaps in Patient Education (USAGE): an
internet-based survey of 10,138 current and former statin users. J Clin Lipidol 2012;6:208-15.

2. Stroes ES, Thompson PD, Corsini A, Vladutiu GD, Raal FJ, Ray KK, et al. Statin-associated muscle symptoms: impact on statin
therapy-European Atherosclerosis Society Consensus Panel Statement on Assessment, Aetiology and Management. Eur Heart J

2015;36:1012-22.

3. Keating AJ, Campbell KB, Guyton JR. Intermittent nondaily dosing strategies in patients with previous statin-induced myopathy.

Ann Pharmacother 2013;47:398-404.
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Soru 52— D vitamini eksikliginin statin intoleransinda 6nemi var mi?

Dr. Alper S6nmez

Saglik Bilimleri Universitesi, Gilhane Tip Fakiiltesi, ic Hastaliklari Anabilim Dali, Ankara

Miyalji, statin tedavisi alan hastalarda en sik gorii-
len yan etkilerden biridir. Statine baglh miyaljinin ve
genel olarak statin miyopatisinin patogenezi ¢ok iyi
bilinmez. Statin miyopatisi daha ¢ok biiyiik proksimal
kas gruplarini tutan agr1 ve giicstizliikle karakterizedir.
Tedaviyi birakinca kaybolur, ve ilaca baglayinca genel-
likle 2-3 giin i¢inde yeniden ortaya ¢ikar. D vitamini
eksikligi statin miyopatisinde rol oynayan faktorlerden
birisi olabilir. Ancak bu konuda elimizde giiclii kanitlar
yoktur. Iskelet kasinda D vitamini reseptorleri vardir
ve D vitamini eksikliginde cesitli derecelerde miyo-
pati gelisebilir. D vitamini eksikligine bagli miyopati
nadir goriiliir ve proksimal kas gii¢siizliigii, yiirlime
bozuklugu ve kas iskelet agrilari ile seyredebilir. Sta-
tin tedavisi altindaki hastalarda D vitamini eksikliginin
statin miyopatisine yol agabilecegini diisiindiiren baz1
olgu bildirimleri ve kesitsel ¢alismalar vardir. Ancak,
myaljinin siibjektif bir yakinma olmasi ve randomize
plasebo kontrollii caligmalarin bulunmamasi yiiziinden
D vitamini eksikligi ile statin miyopatisi arasinda ne-
densel bir iligki kurmak giictiir.™"

Statin miyopatisi olan kisilerde D vitamini eksik-
ligi giderilince bazi hastalarda kas semptomlarinin
azaldig1 bildirilmigse de bu yondeki veriler celiskili-
dir. Randomize, plasebo kontrollii, prospektif tedavi
caligsmalar1 bulunmadigindan, D vitamini replasmani-
nin statin miyopatisinin tedavisinde yararli oldugunu
soylemek miimkiin degildir.!"?

Statine bagli miyopati olanlarda D vitamini ek-
sikliginin arastirtlmasi, proflaktik olarak veya tedavi
amacityla D vitaminin yerine konmasi hakkinda giin-
cel kilavuzlar benzer onerilerde bulunmaktadir. Ame-
rikan Kardiyologlar Koleji ve Amerikan Kalp Birligi
(ACC/AHA) statin tedavisi alirken kas semptomlart
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olan hastalarda miyopati yapabilecek diger nedenlerin
(D vitamini eksikligi, hipotiroidi, karaciger ve bobrek
hastalig1, polimyalji romatika, primer kas hastaliklari,
ilag etkilesimleri, siddetli egzersiz hikayesi vb.) arasti-
rilmasint 6nermektedir.”! Avrupa Ateroskleroz Derne-
&i ve Kanada Konsensus Grup Kilavuzlari, statin te-
davisi altindaki hastalara proflaktik olarak D vitamini
verilmesini onermezler.>¥ Aymi kilavuzlar, tedavi ile
ilgili veriler kisith oldugu i¢in, statine bagli miyopati-
de tedavi i¢in D vitamini replasmanini 6nermezler.*#

D vitamini ile ilgili elimizdeki bilgileri ve kilavuz-
larm Onerilerini de dikkate alarak, statin tedavisi alan-
larda gelisebilecek miyopati icin en uygun yaklasim
soyle 6zetlenebilir. Oncelikle semptomlarin statin ile
iligkili oldugundan emin olunmalidir. Statin miyopa-
tisinin herkes tarafinca kabul edilen bir tanimi yoktur.
Bazen ilgisiz agrilar ve yakinmalar, statin miyopatisi
ile karigtirlabilir. Bu nedenle klinisyenler oncelikle
dogru anamnez almaya dikkat etmeli, hastanin semp-
tomlarini iyi degerlendirmelidir. Kas agris1 ve gii¢siiz-
liigiine neden olabilecek bagka hastaliklar, siddetli eg-
zersiz Oykiisii vb. sorgulanmalidir. Bu hastalarda bagka
bir neden tespit edilmediyse, D vitamini diizeyi 6l¢iil-
mesi ve eger eksiklik mevcutsa giderdikten sonra sta-
tin tedavisinin yeniden denenmesi akilct bir yaklasim
olacaktir.™ Toplumda D vitamin eksikligi agisindan en
yiiksek risk grubu, ayn1 zamanda statin kullanim ora-
n1 da en yliksek olan yaglilardir. Bu nedenle yaslilarda
D vitamin eksikligi acisindan daha dikkatli olunmasi
onerilebilir. Bu popiilasyonda D vitamini eksikliginin
onlenmesi, sadece statine bagli miyopati gelismesi
acisindan degil, ayn1 zamanda kognitif bozukluklar,
osteomalazi ve diisme riski gibi pek cok baska sorunu
onlemek i¢in de yararli olacaktir.

1. Gupta A, Thompson PD. The relationship of vitamin D deficiency to statin myopathy. Atherosclerosis 2011;215:23-9.
2. Stroes ES, Thompson PD, Corsini A, Vladutiu GD, Raal FJ, Ray KK, et al. Statin-associated muscle symptoms: impact on statin
therapy-European Atherosclerosis Society Consensus Panel Statement on Assessment, Aetiology and Management. Eur Heart J

2015;36:1012-22.

3. Stone NJ, Robinson JG, Lichtenstein AH, Bairey Merz CN, Blum CB, Eckel RH, et al. 2013 ACC/AHA guideline on the treatment
of blood cholesterol to reduce atherosclerotic cardiovascular risk in adults: a report of the American College of Cardiology/American
Heart Association Task Force on Practice Guidelines. J Am Coll Cardiol 2014;63:2889-934.

4. Mancini GB, Baker S, Bergeron J, Fitchett D, Frohlich J, Genest J, et al. Diagnosis, Prevention, and Management of Statin Adverse
Effects and Intolerance: Canadian Consensus Working Group Update (2016). Can J Cardiol 2016;32(7 Suppl):35-65.

5. Rosenson RS, Baker SK. Statin Myopathy. Uptodate 2016 URL: http://www.uptodate.com/contents/statinmyopathy?source=search_

result&search=Statin+Myopathy.&selectedTitle=1~150.
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Soru 53- Statinler diyabet yapiyor mu? Klinik olarak bunun énemi var mi?

Dr. Biilent O. Yildiz

Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi, Endokrinoloji ve Metabolizma Bilim Dali, Ankara

Statinler, dislipidemisi olan bireylerde birincil ve ikin-
cil kardiyovaskiiler (KV) korunmada ilk segenek ilaclardir.
2008 yilinda JUPITER ¢alismasinda rosuvastatin kullani-
minin plaseboya gore yeni diyabet gelisimini kiiciik ama
istatistiksel olarak anlamli sekilde artirdig1 gosterilmigtir.
' Diger randomize kontrollii caligmalar (RKC), gézlem-
sel calismalar ve bu ¢aligmalarin meta-analizlerinin de bu
bulguyu desteklemesi {izerine 2012 yilindan beri statinle-
rin {iriin bilgilerinde statin kullanimiin achik glukozu ve
HbA1c degerlerini artirabilecegi yer almaktadir.

JUPITER caligmasma diisiik dansiteli lipoprotein
(LDL)-kolesterol diizeyi 130 mg/dL altinda ve C-reaktif
protein (CRP) diizeyi 2.0 mg/dL olan saglikli bireyler
dahil edilmig, 1.9 yillik takip siiresince 8901 birey giin-
de 20 mg rosuvastatin, 8901 birey placebo kullanmistir.
Yeni diyabet gelistiren sayisi rosuvastatin grubunda 270
(%3), placebo da 216 (%2.4) bulunmustur (p=0.01).1"
Diyabet gelisimi agisindan bu caligmada bakilan 4 risk
faktoriinden (metabolik sendrom, bozulmus aclik gluko-
zu, Beden kitle indeksi >30 kg/m* ve HbAlc >%6) en
az birine sahip olanlarda yeni diyabet gelisme riski %28
artmig iken (%95 CI: 1.07-1.54), diyabet risk faktorii
tasimayan bireylerde rosuvastatin kullanimi plaseboya
benzer sekilde yeni diyabet gelisimi iizerine etki goster-
memistir. Calisma sonuglarina gore rosuvastatin kullani-
mi birincil KV sonlanimda en az bir diyabet risk faktorii
tagiyanlarda %39, diyabet risk faktorii tagimayanlarda
%52 oraninda risk azaltimi saglamigtir.!

RKC meta-analizleri statin kullaniminin yeni diyabet
gelisimini istatistiksel anlamli olacak sekilde %10-12 ora-
ninda artirdigini, bu riskin yiiksek doz statin kullananlarda
ve tip 2 diyabet risk faktorleri varliginda daha fazla oldu-
gunu gostermektedir.”?! Bir meta-analizde 255 hastanin 4
yil boyunca statin kullanim ile fazladan bir yeni diyabet
vakasinin gelistigi bulunmustur.” Buna karsilik, statin
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kullanimi veya statin tedavisinin yogunlagtirilmasi ¢ok
daha fazla sayida major KV olayin oniine gegmektedir.>?!

Statin kullanimi ile artmig diyabet geligim riskini de-
gerlendiren hiicre kiiltiirii ve hayvan modeli caligsmalari
baz1 hiicresel mekanizmalara igaret etse de statinlerin in-
sanda pankreas beta hiicresinden insulin sekresyonu veya
periferal ve hepatik insulin direnci tizerine etkilerini agik-
layabilecek yeterli klinik calisma mevcut degildir.*! Ayni
sekilde, onceden diyabeti olan bireylerde statin tedavisi
baglanmasi kan glukoz degerlerini ¢ok az miktarda ar-
tirabilmekte, ancak bu artis, antihiperglisemik tedavinin
diizenlenmesi ile kolaylikla kontrol altina alinabilmek-
tedir. Halihazirda statinlerin diyabetli bireylerde glise-
mik kontrol tizerindeki olumsuz etkilerinin klinik olarak
onemli oldugunu gosteren kanit bulunmamaktadir.

Sonug olarak:®!

Statin kullanim1 yeni diyabet gelisim riskini hafif dii-
zeyde artirmakta, bu artig, yiiksek doz statin kullanimi
ile ve diyabet risk faktorii tagiyan bireylerde daha da be-
lirgin hale gelmektedir.

Statin tedavisinin KV yararlari, diyabet gelisimi ag1-
sindan potansiyel riskinden cok daha fazladir.

Statin kullanacak hastalarda hem KV riskin hem de
diyabet gelisim riskinin azaltilmasi i¢in yasam tarzi de-
gisikliklerinin vurgulanmasi cok dnemlidir.

Statin baglamadan 6nce hastalarin diyabet risk fak-
torleri yoniinden degerlendirilmesi ve prediyabet ya da
diyabet riski acisindan aglik plazma glukozu ve HbAlc
Olciilmesi ya da 75 gram standart oral glukoz tolerans
testi uygulanmasi gereklidir. Statin tedavisi bagladiktan
sonra bu degerlendirmelerin birinci yilda ve daha sonra
tic yildan daha seyrek olmayacak sekilde tekrarlanmasi
Onerilir.

1. Ridker PM, Danielson E, Fonseca FA, Genest J, Gotto AM Jr, Kastelein JJ, et al. Rosuvastatin to prevent vascular events in men and women

with elevated C-reactive protein. N Engl J Med 2008;359:2195-207.

2. Sattar N, Preiss D, Murray HM, Welsh P, Buckley BM, de Craen AJ, et al. Statins and risk of incident diabetes: a collaborative meta-analysis

of randomised statin trials. Lancet 2010;375:735-42.

3. Preiss D, Seshasai SR, Welsh P, Murphy SA, Ho JE, Waters DD, et al. Risk of incident diabetes with intensive-dose compared with moderate-

dose statin therapy: a meta-analysis. JAMA 2011;305:2556-64.

4. Baker WL, Talati R, White CM, Coleman CI. Differing effect of statins on insulin sensitivity in non-diabetics: a systematic review and meta-

analysis. Diabetes Res Clin Pract 2010;87:98—-107.

5. Maki KC, Ridker PM, Brown WV, Grundy SM, Sattar N, The Diabetes Subpanel of the National Lipid Association Expert Panel. An assess-
ment by the Statin Diabetes Safety Task Force: 2014 update. J Clin Lipidol 2014;8(3 Suppl):17-29.
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Soru 54— Statinler, erektil disfonksiyon, gonadal islev bozuklugu yapiyor mu?

Dr. Zeki Ongen

istanbul Universitesi Cerrahpaya Tip Fakiiltesi, Kardiyoloji Anabilim Dali, istanbul

Statinlere bagli oldugu diisiiniilen yan etkilerin ne
kadarmin gercekten ilaca iligkin oldugunu arastiran
bir yazida ne iligkili bulunan ne de plasebodan fark-
It olmayan yan etkiler arasinda erektil disfonksiyon
(ED) ve gonadal iglev bozuklugu yer almamaktadir.!!
O zaman bdyle bir soru niye akla geliyor? Erektil dis-
fonsiyonun en sik goriindiigii hasta gruplari metabolik
sendrom, diyabet ve kardiyovaskiiler hastaligi olan-
lardir. Statinlerin de en rahat yazildig1 hastalar bunlar
olduguna gore acaba bu durum bir neden-sonug iligki-
sinden ¢ok rastlantisal bir birliktelik mi?

Erektil disfonksiyon acisindan bakildiginda sta-
tinlerin olumsuz etkisinin olmadig1 ya da iyilestirici
yonii oldugu yoniinde bulgular var. Geriye doniik ya-
pilan bir kohort ¢aligmasinda bir yillik statin kullani-
minin sonunda ED oranlarinda kullanmayanlara gore
bir fark bulunmamistir.”! Tayvan’da yapilan benzer
bir kohort calismasinda ise statin kullaniminin ED
goriilme insidansini %25 oraninda ve anlamli diizey-
de azalttign gosterilmistir.® Ik paragrafta siralanan
ED’nin sik goriildiigii hastaliklarin ortak bileseninin
endotel iglev bozuklugu olmas: ve statinlerin de bu
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bozuklugu diizeltmesi nedeniyle, statinler ED tedavi-
sinde de kullanilmigtir. Konu ile iligkili ¢caligmalarin
incelendigi bir metaanalizde statinlerin ED’de belir-
gin iyilesme sagladig1 gosterilmistir.!*!

Bircok gonad hormonunun yapiminda diisiik dan-
siteli lipoprotein (LDL) parcacigi icindeki kolesterol
kullanilmaktadir. Bu nedenle statinler ile LDL ko-
lesterol diizeyi diisiiriildiiglinde gonad hormon yapi-
minin azalip azalmayacagi da hep merak edilmisgtir.
Konuyu irdeleyen 11 calismanin degerlendirildigi bir
metaanalizde testesteron diizeylerinde 1limli ancak
anlamli bir diisiis oldugu gortilmiistiir.>! Ayni ¢aligma
testesteron diizeylerinde benzer bir diisiisiin polikistik
overi olan kadinlarda da saptandigini bildirmistir. Sta-
tin kullanan erkeklerin testis islevlerine ve infertilite
sikligina bakilan bir kohort caligmasinda kullanma-
yanlardan farkli olmadiklar1 gozlenmistir.”

Soruyu bir ciimle ile yanitlamak gerekirse, statin
tedavisi testesteron diizeylerinde 1limli bir diisiis yap-
makla birlikte ED’ye ve infertiliteye yol agcmamakta-
dir denilebilir.

Finegold JA, Manisty CH, Goldacre B, Barron AJ, Francis DP. What proportion of symptomatic side effects in patients taking statins
are genuinely caused by the drug? Systematic review of randomized placebo-controlled trials to aid individual patient choice. Eur J
Prev Cardiol 2014;21:464-74.

Davis R, Reveles KR, Ali SK, Mortensen EM, Frei CR, Mansi 1. Statins and male sexual health: a retrospective cohort analysis. J
Sex Med 2015;12:158-67.

Chou CY, Yang YF, Chou YJ, Hu HY, Huang N. Statin use and incident erectile dysfunction-A nationwide propensity-matched cohort
study in Taiwan. Int J Cardiol 2016;202:883-8.

Kostis JB, Dobrzynski JM. The effect of statins on erectile dysfunction: a meta-analysis of randomized trials.J Sex Med 2014;11:1626—
35.

. Schooling CM, Au Yeung SL, Freeman G, Cowling BJ. The effect of statins on testosterone in men and women, a systematic review

and meta-analysis of randomized controlled trials. BMC Med 2013;11:57.
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Soru 55- Statinler kanser yapiyor mu?

Dr. Aytul Belgi Yildirim

Akdeniz Universitesi Tip Fakiiltesi, Kardiyoloji Anabilim Dali, Antalya

Statinlerin giivenligine dair arastirmalar bu ilagla-
rin giivenli ve fayda/risk oranlarinin yiiksek oldugu-
nu ortaya koymustur. Genellikle iyi tolere edilen ve
hafif yan etkilere sahip ilaglar olduklarmin diisiiniil-
mesine karsin statin kullaniminin kanser ile iligkili
olabilecegi one siiriilmiistiir. Baz1 gozlemsel kohort
calismalarinda artmis kanser riski ile birliktelik dik-
kat cekmisgtir. Randomize statin caligsmalarindaki kan-
ser vakalarinin analizi statin kanser iliskisine tarafsiz
yorum getirmemizi saglayacaktir. Baz1 gozlemsel
caligmalar diisiik LDK-K diizeylerinin artmis kanser
riski ile iligkili oldugunu gosteren bulgular ortaya
koymustur. Kolesterol diizeyleri ile kanser arasinda
bu ters orantinin mekanizmasi net degildir. Bazi me-
ta-analizlerde statinlerin kanser riskini arttirmadigi
(caligmalarin 4-5 yillik takip donemi incelendiginde)
gozlenmistir. Ancak LDL-K diigiisii ile baz1 kanser
tiplerinde artig olabilecegi endisesi bu analizler ile
netlik kazanamamistir. PROSPER caligmasinda gast-
rointestinal, CARE calismasinda meme kanserinde
artig izlenmesi giivenlik ile ilgili endiseleri dile getir-
mistir. PROSPER calismasina dahil edilen olgularin
=70 yas olmasi nedeniyle, kanser riski artisinda yasin
etkisi diistintilmiigtiir. CTT analizinde, statin tedavisi
ile kanser riski ve kanser mortalitesi arasinda iligki
saptanamamistir. Daha yogun tedavi caligmalarinin
da dabhil edildigi 27 statin ¢aligsma (175.000 hasta ve
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10.000 kanser vakas1) analizi; LDL-K diisiisii ile yas-
lilarda dahil kanser riskinde artis izlenmedigini or-
taya koymustur. Bu konuda en son veri WOSCOPS
calismasinin (West of Scotland Coronary Prevention
Study; 5 yillik birincil korunma caligmasi) 2016 yi-
linda yayinlanan yaklagik 20 yillik izlem verilerin-
den gelmistir. Bulgular statinlerin tiim nedenlere ve
KV olaylara bagli 6liim iizerinde koruyucu etkisinin
devam ettigini ve kanser konusunda giivenilir oldu-
gunu ortaya koymustur.

Nielsen ve arkadaglarinin Danimarka popiilas-
yonunda yaptig1 arastirmada, kanserin biiyiimesi ve
metastazi icin gereken kanser hiicre proliferasyonu-
nun LDL-K diisiisii ile 6nlebilecegi hipotezi test edil-
migtir. Kanser tanisindan 6nce statin kullanan 18.721
hastanin bulgulari, kullanmayan 277.204 hasta ile
karsilastirilmis, kansere bagh mortalitede azalma iz-
lenmistir.

Sonuglar olarak; statin tedavisi ile elde edilen
LDL-K’de azalma KV hastaliklarin ve olaylarin on-
lemesinde yiiz giildiiriicii sonuclara neden olmaktadir.
Statinlerin giivenligi konusunda bazi veriler kanser
riskinde artisa dair endiseleri dile getirmistir. Ancak
daha sonra yapilan meta-analizler ve statin caligmala-
rinin uzun siireli izlem verileri bu endigeleri gidermis,
giivenlik konusunda cesaretimizi arttirmigtir.

1. Emberson JR, Kearney PM, Blackwell L, Newman C, Reith C, Bhala N, et al. Lack of effect of lowering LDL cholesterol on cancer:

meta-analysis of individual data from 175,000 people in 27 randomised trials of statin therapy. PLoS One 2012;7:€29849.

2. Nielsen SF, Nordestgaard BG, Bojesen SE. Statin use and reduced cancer-related mortality. N Engl J Med 2012;367:1792-802.

3. Grinsbo K, Melander O, Wallentin L, Lindbéck J, Stenestrand U, Carlsson J, et al. Cardiovascular and cancer mortality in very
elderly post-myocardial infarction patients receiving statin treatment. J Am Coll Cardiol 2010;55:1362-9.

4. FordI,Murray H, McCowan C, Packard CJ. Long-Term Safety and Efficacy of Lowering Low-Density Lipoprotein Cholesterol With
Statin Therapy: 20-Year Follow-Up of West of Scotland Coronary Prevention Study. Circulation 2016;133:1073-80.
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Soru 56— Statinler kognitif fonksiyon bozukluguna yol aciyor mu?

Dr. Fatih Sinan Ertas
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Amerikan Ila¢ ve Gida Dairesi (FDA) 28 subat
2012°de “statinler kisa sureli hafiza kaybina ve biling
bulanikligina (konfiizyon) yol acabilir, bu etki genel-
de ciddi olmayip ila¢ kesilince diizelmektedir” bildi-
ren bir uyar1 yayinladi. Bu uyaridan 6nceki mevcut
bilgi statinlerin bunamayi1 onledigi, beyindeki damar
sertligine bagl hasari azalttig1 yoniindeydi.

Statinlerin olumsuz olabilecegi tezini dillendi-
ren uzmanlar kolesteroliin insan beyni i¢in yagsamsal
onemde oldugu, statin kullanimi ile beyinde koleste-
rol iretiminin azaldig1 ve boylece olumsuz sonuglarin
ortaya ciktigini savunurlar. Gergekten insan viicudun-
daki kolesteroliin %25’i beyinde bulunur. Lipoprote-
inler saglam bir kan-beyin bariyerinden son derece
kisith geciskenlige sahip olduklarindan beyin néron
yapist i¢in ihtiya¢ duyulan kolesterol tiimiiyle astro-
sitlerde sentezlenir. Uretilen kolesterol hiicre zarinin
yapisini saglar. Beyinde, cabuk diigsiinme, hizli reak-
siyon, bellek ve 6grenmede yasamsal onemde olan si-
nirler aras1 baglantinin olusumunda ¢ok kritik rol oy-
nar. Bu bakis agisindan hareketle statinlerin kolesterol
tiretimini baskilayarak beyin i¢in gerekli kolesterol
miktarini azaltarak sakincali oldugunu sdyleyebilir
miyiz? Bu sorunun yanitint kullanicilarda gozlenen
yan etkilerde ve klinik arastirmalarda bulabiliriz an-
cak. FDA’ya kaynak olan uyarilar vaka bildirimlerine
dayal1 olup bu bildirimlerde kognitif objektif ol¢iit-
lerin kullanilmadig1 goriilmektedir. Bu vaka temelli
bildirimlerde statin ile ilintili kognitif bozukluk na-
dir goziikmekte ve aralarinda direk sebep sonug ilis-
kisi yoktur. Bildirilen kognitif yan etki siklig1 diger
kardiyovaskiiler ilaglardan (6rnegin; losartan) farkli
degildir. Ote yandan gozlemsel calismalarda demans
ve Alzheimer hastali§inin statin alanlarda daha sik
goriildiiglinii gosteren higbir kanit yoktur. Aksine,
yararl olabilecegini diisiindiiren veriler vardir. Idrak,
muhakeme, hafiza, dikkat, tepki verme hiz1 gibi be-
yin fonksiyonlarmin incelendigi karsilastirmali ¢alis-
malarda da statin alan kisilerle plasebo arasinda fark
olmadig: goriilmiistiir. Son yapilan bir cok metaanaliz
risk artis1 olmadigini net bir sekilde ortaya koymustur.

Statinlerin Alzheimer hastaligin1 6nledigine dair

iddialarin temeli ise 2 gozleme dayanir: Bunlardan
ilki, hem hayvanlarda hem de Alzheimer’lilerde ya-
pilan deneysel calismalarda, statinlerin Alzheimer
hastaligi’nin patolojisinde 6nemli rol oynayan, hat-
ta hastaliga neden oldugu ileri siiriilen beta amiloid
toksik proteini azalttig1, enflamasyonu 6nledigi, sinir
hiicreleri arasindaki baglantilar1 korudugudur. ilk ¢a-
lismalardaki olumlu sonuglara ragmen sonraki calig-
malarda statinlerin demans veya zihinsel yikimi 6nle-
medigi goriilmiistiir. ikinci gozlem ise: Alzheimer’li
hastalarin beyin otopsilerinde, hastaligin temel pato-
fizyolojisi olan senil plaklar ve norofibriler yumaklar
yaninda aterosklerotik degisikliklerin de siklikla tab-
loya eslik ettigi gercegidir. Ateroskleroz Alzheimer’e
eslik etmesi yaninda tabloyu alevlendiren bir patoloji
olarak karsimiza ¢ikmaktadir. Ote yandan biitiin de-
manslarin ortalama %75-80’ini Alzheimer hastalig1
olustururken, tikayict damar hastaliklar nedenli vas-
kiiler demans ikinci siraya yerlesir. Her iki hastaligin
bir arada bulunmasi ise en sik demans tablosunu olus-
turur, bu durum “mikst demans” olarak adlandirilir.
Yogun arastirmalara ragmen Alzheimer hastalifinda
beta amiloidin asir1 yapimindaki yiiksek kolesteroliin
nedensel rolii halen ispatlanamamistir. Kolesteroliin
Alzheimer patolojisinde direkt bir rolii olmadig1 gorii-
sii giderek giiclenmektedir. Ote yandan kolesteroliin
ateroskleroz ve bunun sonucu serebrovaskiiler olaylar
icin bagimsiz bir risk faktorii oldugu tartismasiz bir
gercektir. Bu nedenle statinlerin Alzheimer hastali-
ginda ileri siiriilen koruyucu etkisi muhtemelen ilacin
Alzheimer patolojisine direkt etkisinden ¢ok, ndrop-
rotektif ve antiaterosklerotik etkilerine baghidir. Ote
yandan statinlerin Alzheimer ve diger demanslara ne-
den olmadigini kanitlar acik¢a gostermektedir. Ciinkii
Alzheimer geri dondiiriilemeyen progresif bir hasta-
liktir. Halbuki statin kullananimina bagh yukarida s6-
zilinii ettigimiz yan etkiler ilacin kesilmesiyle siiratle
diizelmektedir.

Sonug olarak; Kognitif fonkiyonlar bakimindan
statinlerin faydalar1, zararindan ¢ok daha fazladir.
Eger zihinsel bozukluk gézlemlenirse, bagka bir ne-
deni olmadigina inaniliyorsa ilag kesilir, bulgular dii-
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zelirse ve kardiyovaskiiler riskin yliksek oldugu bir  yan etkilerden sikayet¢i bir hastaya ilacin inmeyi on-
hastada diger bir statine rahatlikla gecilebilir. Bu tiir ~ ledigi ger¢egi muhakkak hatirlatilmalidir.

Kaynaklar

1. Power MC, Weuve J, Sharrett AR, Blacker D, Gottesman RF. Statins, cognition, and dementia— systematic review and method-
ological commentary. Nat Rev Neurol 2015;11:220-9.

2. Ott BR, Daiello LA, Dahabreh 1J, Springate BA, Bixby K, Murali M, et al. Do statins impair cognition? A systematic review and
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5. Bitzur R. Remembering Statins: Do Statins Have Adverse Cognitive Effects? Diabetes Care 2016;39 Suppl 2:253-9.



80

Turk Kardiyol Dern Ars

Soru 57- Statinlerin oral antikoagiilanlar ve antitrombositer ajanlar ile etkilesimi

var mudir?
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Statin — Oral Antikoagiilan Etkilesimi

Statinler ve Warfarin: Atorvastatin ve simvastatin
karacigerde sitokrom p450 (CYP) 3A4, rosuvastatin,
pitavastatin ve fluvastatin CYP2C9 vasitasi ile meta-
bolize edilir. CYP2C9 sistemi warfarin tarafindan da
kullanilmaktadir ve statin-warfarin etkilesiminin, tek
olmasa da, temel kaynagidir. Atorvastatinin warfarin
ile etkilesmedigi bildirilmigtir'!! ancak, simvastatin ve
fluvastatine bagli warfarin etki artig1 ve kanama olgu-
lar1 rapor edilmistir. CYP2C9 substrat1 olan statinle-
rin, birlikte kullanimda warfarinin yikimini azaltarak
antikoagiilan etkinligini artirabilecekleri diisiiniilebi-
lir, ancak yakin zamanda yayinlanmig ve her ikisi de
CYP2C9 substrati olan rosuvastatin ve pitavastatin ile
yapilan bir ¢alismada, kararli warfarin tedavisine ek-
lendiginde rosuvastatin 40 mg’in INR diizeyinde an-
laml1 artiga yol actig1 oysa pitavastatin 4 mg’in boyle
bir etkisinin olmadig1 gosterilmistir.”! CYP substrati

olmayan pravastatin, warfarin ile etkilesim anlamin-
da en emniyetli statin goriinmektedir. Nitekim yakin
tarihli bir yayinda warfarin ve statin birlikte kullanan
olgularda gastrointestinal kanama sikliginin en az
pravastatin, en fazla ise rosuvastatin kullananlarda
oldugu rapor edilmistir.”’ Aksini telkin eden toplum
temelli kayit calismalaria® ragmen ve etkilegim me-
kanizmasi net olmasa da, warfarin almakta olan bir
hastaya statin eklendiginde INR artis1 ihtimalini akil-
da tutmak ve takibi sikilagtirmakta fayda vardir.

Statinler ve yeni oral antikoagiilanlar: Saghikl
bireylerde dabigatranin serum atorvastatin diizeyini
%18 artirdig1 bildirilmistir; bunun klinik bir anlami
yoktur ve birlikte kullanimda doz ayarlamas: oneril-
mez.

Apiksaban — statin etkilesimine dair veri yoktur.

Saglikli bireylerde rivaroksaban ve edoksaban ile

Tablo 1. Statinlerin oral antikoagiilan ve antitrombositer ilaclarla etkilesimi

ilag Statin Mekanizma Etki/Tavsiye
Warfarin Atorvastatin = =
Simvastatin ? INR artisi/yakin INR takibi
Fluvastatin ? INR artisi/yakin INR takibi
Pravastatin - =
Pitavastatin - -
Rosuvastatin CYP2C9 INR artigi/yakin INR takibi

Dabigatran Atorvastatin P-glikoprotein, CYP3A4 Atorva duzey artigl %18 /-
Apiksaban = = =
Rivaroksaban Atorvastatin — —
Edoksaban Atorvastatin - -
Aspirin - - -
Klopidogrel Atorvastatin CYP3A4 Klopidogrele yanitsizlik ?/-
Rosuvastatin ? Klopidogrele yanitsizlik ?/-
Tikagrelor Atorvastatin - -
Simvastatin CYP3A4 Simva dlzey artisi / maks 40 mg/g

Prasugrel

Rosuvastatin
Atorvastatin
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atorvastatin arasinda herhangi bir etkilesim gosterile-
memisgtir.

Statin — Antitrombositer Tedavi Etkilesimi

Statinler ve aspirin arasinda anlamli bir etkilesim
bulunmamaktadir.

Statinler — klopidogrel: 2003 yilinda Lau ve ark.,"
laboratuvar yontemleri ile, atorvastatinin doza bagim-
It bir sekilde klopidogrelin antitrombositer etkisini
baskiladigini ancak pravastatinin boyle bir etkisinin
olmadigini gosterdiler. Olas1t mekanizma, klopidogre-
lin aktif hale donlismesinde gerekli olan CYP3A4’iin
atorvastatin tarafindan baskilanmasi idi. O tarihten bu
yana bu konuyla ilgili cok fazla yayin yapildi; bun-
larin ¢ogu boyle bir etkilesimin olmadigi, varsa bile
bir klinik 6nemi olmadig: goriisiinii desteklemektedir.
Bu nedenle, giincel kilavuzlarda klopidogrelle birlikte
kullanimda statinler i¢in ne molekiil ne de doz sec¢imi
konusunda somut bir 6neri getirilmektedir. Nispeten
yakin zamanda yayinlanmig olan bir analizde, rosu-
vastatinin, atorvastatine kiyasla daha fazla klopidog-
rele yanitsizlik yarattigi'¥ ve ¢ok yeni bir yayinda,

Kaynaklar

ikili antitrombosit (aspirin + klopidogrel veya tikag-
relor) alan olgularda rosuvastatinin artmig klopidog-
rel yanitsizligia yol actigi, ancak boyle bir etkinin
atorvastatin ile goriilmedigi ve rosuvastatinin aspirin
veya tikagrelorun antitrombositer etkisini etkilemedi-
§i gosterilmistir.”! Rosuvastatinle ilgili bu yeni bul-
gularin, prospektif bir sekilde kanitlanmadan klinik
pratige ne kadar yansiyacagi bilinmemektedir.

Statinler — tikagrelor: Bir calismada saglikli bi-
reylerde tikagrelor ile atorvastatin ve simvastatin
etkilesimi irdelenmig; her 2 statinin de tikagrelorun
farmakokinetigine etki etmedigi, tikagrelorun ise sim-
vastatin diizeylerini anlamli 6l¢iide arttirdig1 ve bir-
likte kullanimda simvastatin dozunun 40 mg/giin ile
siirll tutulmast gerektigi bildirilmistir.”® Tikagrelor,
klopidogrelin tersine, CYP3A4 tarafindan metabolize
edilen statinlerin etkinligini arttirabilir ve hatta PLA-
TO caligmasinda izlenmis olan klopidogrele iistiinlii-
giinilin bir nedeni de bu 6zelligi olabilir.””!

Statinler — prasugrel: Prasugrelin gerek yiikleme
gerekse idame dozlar1 sonrasindaki antitrombositer
etkinligi atorvastatinden etkilenmez.!""!

Stern R, Abel R, Gibson GL, Besserer J. Atorvastatin does not alter the anticoagulant activity of warfarin. J Clin Pharmacol
1997;37:1062—4.

Yu CY, Campbell SE, Zhu B, Knadler MP, Small DS, Sponseller CA, et al. Effect of pitavastatin vs. rosuvastatin on international
normalized ratio in healthy volunteers on steady-state warfarin. Curr Med Res Opin 2012;28:187-94.

Shin D, Yoon D, Lim SG, Hong JM, Park RW, Lee JS. Comparison of the Risk of Gastrointestinal Bleeding among Different Statin
Exposures with Concomitant Administration of Warfarin: Electronic Health Record-Based Retrospective Cohort Study. PLoS One
2016;11:e0158130.

Douketis JD, Melo M, Bell CM, Mamdani MM. Does statin therapy decrease the risk for bleeding in patients who are receiving
warfarin? Am J Med 2007;120:369.9-369 e14.

Lau WC, Waskell LA, Watkins PB, Neer CJ, Horowitz K, Hopp AS, et al. Atorvastatin reduces the ability of clopidogrel to inhibit
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Suh JW, Cha MJ, Lee SP, Chae IH, Bae JH, Kwon TG, et al. Relationship between statin type and responsiveness to clopido-
grel in patients treated with percutaneous coronary intervention: a subgroup analysis of the CILON-T trial. J Atheroscler Thromb
2014;21:140-50.

Verdoia M, Nardin M, Sartori C, Pergolini P, Rolla R, Barbieri L, et al. Impact of atorvastatin or rosuvastatin co-administration on
platelet reactivity in patients treated with dual antiplatelet therapy. Atherosclerosis 2015;243:389-94.

Teng R, Mitchell PD, Butler KA. Pharmacokinetic interaction studies of co-administration of ticagrelor and atorvastatin or simvas-
tatin in healthy volunteers. Eur J Clin Pharmacol 2013;69:477-87.

Dinicolantonio JJ, Serebruany VL. Exploring the ticagrelor-statin interplay in the PLATO trial. Cardiology 2013;124:105-7.

. Farid NA, Small DS, Payne CD, Jakubowski JA, Brandt JT, Li YG, et al. Effect of atorvastatin on the pharmacokinetics and pharma-

codynamics of prasugrel and clopidogrel in healthy subjects. Pharmacotherapy 2008;28:1483-94.
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Soru 58— Statinler hangi ilaclarla etkilesiyor? Statinler arasi ila¢ etkilesiminde

fark var mi1? Onlemek icin ne yapabiliriz?
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Statinler, olduk¢a giivenilir olmalarina karsin ha-
fif karaciger (KC) enzim yiikselmesinden nadir de
olsa rabdomiyolize uzanabilen yan-etkilere neden
olabilirler. Istenmeyen etkiler sadece doza degil ilag
etkilesimi sonucu dolagimdaki statin yogunlugunun
artmasina bagli da ortaya ¢ikabilir. Statinlerin farma-
kokinetik ozellikleri degiskenlik gosterdiginden ilag
etkilesim potansiyelleri ve etkilesimin klinik sonug-
lar1 da farklidr.

Farmakokinetik 6zellikler ve etkilesim mekaniz-
malari: Lovastatin ve simvastatin hari¢ tiim statinler
aktif molekiildiir. Atorvastatin ve rosuvastatinin me-
tabolitleri de aktifdir. Pravastatin hari¢ tiim statin-
ler yiiksek oranda plazma proteinlerine baglanirlar.
Plazma proteinlerine olan bu affiniteleri 6rn. albu-

Tablo 1. Statin-ilac etkilesimleri

mine baglanan bagka ilaglarin serbestleserek dola-
simdaki yogunluklarmin artmasina neden olabilir.
Pravastatin ve pitavastatin hari¢ tiim statinler KC’ de
sitokromP450 (CYP) enzim sistemi (en cok CYP3A
olmak tizere CYP2CS, 9, 19, CYP2D6) ile metabo-
lize olurlar ve agirlikli olarak safra yoluyla atilirlar.
Statinlerin emilimleri, dolagima ve dolasgimdan KC’e
gecigleri ve safraya atilmalari asamalarinda hiicreye
giris ve c¢ikiglarinda ¢esitli tastyici proteinler [multid-
rug-resistant protein (MDR), organicaniontransport
potein (OATP1B), breast cancer-resistant protein
(BCRP) ve P-glikoprotein gibi] rol oynar. Statin-ilag
etkilesimleri diger farmakolojik substratlar tarafindan
CYP enzimlerinin inhibisyonu/indiiksiyonu ve ortak
kullanilan tasiyici proteinler iizerinden olur. CYP en-

Etken Mekanizma Onlem

Digoksin Membran tasiyici proteinleri Her statinle etkilesir, yiksek doz statinden
kacin, digoksin plazma dlzeyini izle

Fibrat Gemfibrozil statin eliminasyonunu | Statin dozunu dusuk tut veya pravastatin /
fluvastatinle kombine et. terchan fenofibrat
kullan

Niasin CYP disi mekanizmalar (?) Fluva/pitavastatin hari¢c 1g/giin gegcme

Varfarin Plazma proteinleri PZ uzamasina kargi yakin izlem

Kalsiyum kanal B.
Amiodaron
Siklosporinler

Antifungal (Azol turevleri)
Antiretroviraller

Makrolit antibiotikler

Oral kontraseptifler

CYP enzim inhibisyonu
CYP enzim inhibisyonu
CYP enzim inhibisyonu/ tasiyici proteinler
CYP enzim inhibisyonu
CYP enzim inhibisyonu

CYP enzim inhibisyonu

CYP enzim inhibisyonu

gerekirse varfarin dozunu azalt
Verapamil/diltiazem sadece dislk doz
statinle kullan, amlodipin tercih et

Simva-/ lovastatini diigtik doz kullan
Sadece dislk statin dozlarinda gtivenli
Lovastatin ve simvastatinle kullanma,
dusuk doz ator-/ rozuvastatinle kombine et
Simvastatinle kullanma, Ator-/rosuvastatin
dusik dozla yakin takip et

Atorvastatin (>20 mg), lovastatin ve
simvastatinle kullanma
Ator-/rozuvastatinle plazma dizeyleri 1,
bu statinlerin dusuk dozlariyla kombine et.
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zim indiikleyici ilaglar statinlerin etkisini azaltirken
enzim inhibitorleri plazma yogunluklarin1 ve dola-
yisiyla doza bagl yan etki riskini arttirirlar. Farma-
kokinetik ila¢ etkilesimlerinin hepsi klinik agidan
anlamli sonu¢ dogurmasa da doza bagh yan etkiler
kombinasyon tedavileri sirasinda daha sik goriildii-
giinden CYP enzim inhibitorleri kullanildiginda sta-
tin dozlarina sinirlama getirilmistir. Statinlerin diger
ilaglarla etkilesimi sadece kendi plazma diizeylerinde
degil eslik eden ilacin dolagimdaki yogunlugunu da
degistirebileceginden ozellikle ¢oklu ila¢ kullanan
hastalarda tedavi olas1 etkilegsimler gézoniine alina-
rak diizenlenmelidir.

Sik kullanilan ilaglarla etkilesim ve &nlemler: Sta-
tinlerin siklikla etkilestigi ilaclar ve alinacak 6nlemler
tabloda verilmistir. Genel olarak rosuvastatin, pravas-
tatin, pitavastatin ve fluvastatinin etkilegsim potansi-
yelleri daha diisiiktiir. Ila¢ etkilesimlerinde genetik
faktorler, hastanin yasam bicimi ve eglik eden hasta-
liklar da dnemli rol oynar. Greyfurt ve diger turunggil
sularmin tiiketimi 60 ml/giin ile kisitlanmalidir. Tu-
runggil sular1 ve statin dozu arasinda en az 4 saatlik
ara olmasi etkilesimi azaltir. Alkol de KC’den meta-
bolize oldugundan statin kullananlarda 2 standart icki/
giin iizerine ¢ikilmamasi nerilir. Yaslh hastalar ¢coklu

Kaynaklar

ila¢ kullanimi, yasa bagh fonksiyon degisiklikleri ve
diisiik kas kitlesi nedeniyle ila¢ etkilesimi ve isten-
meyen etkiler acisindan yiiksek riskli gruptur ve ya-
kin izlenmelidir. Yogun alkol kullananlarda veya KC
yetersizligi olanlarda statinler dikkatli kullanilmali,
aktif hastalik veya yeni ve 1srarli transaminaz yiiksek-
ligi durumunda statin kesilmelidir. Kronik bobrek ye-
tersizligi hastalarinda (6zellikle kreatinin klirensi <30
ml/dk) doz ayarlamasi gerektigi unutulmamalidir.
HIV hastalarinda antiretroviral ajanlar kullaniliyorsa
fluva- pita- ve baz1 durumlarda pravastatin, Hepatit-C
hastalarinda antiviral ajanlarla CYP3A4 enzimini kul-
lanmayan statinler tercih edilmelidir.

Klinik uygulamada onerilen klinisyenin siklikla
kullandig: statinleri iyi tanimasi ve yine sik kullanilan
ilaclarla etkilesimlerini bilmesi, gerekli durumlarda
etkilesim tablolarina bagvurmasidir. Coklu ila¢ kulla-
nan hastalarda yarar risk degerlendirmesi iyi yapilma-
lidir. Statin—ila¢ etkilesimi durumunda en iyi ¢oziim
statin veya diger ilaci (tercihan farkli metabolize olan)
esdegeriyle degistirmektir. Orta derecede etkilesim-
lerde kombinasyondan vazgecilemiyorsa statin dozu
onerilen en diisiik diizeye c¢ekilmelidir. Her durumda
hastalar yan etki semptom ve bulgulari ag¢isindan ya-
kin izlenmelidir.

1. Kellick KA, Bottorff M, Toth PP, The National Lipid Association’s Safety Task Force. A clinician’s guide to statin drug-drug interac-

tions. J Clin Lipidol 2014;8(3 Suppl):30-46.

2. European Association for Cardiovascular Prevention & Rehabilitation, Reiner Z, Catapano AL, De Backer G, Graham I, Taskinen
MR, Wiklund O, et al. ESC/EAS Guidelines for the management of dyslipidaemias: the Task Force for the management of dyslipi-
daemias of the European Society of Cardiology (ESC) and the European Atherosclerosis Society (EAS). Eur Heart J 2011;32:1769—

818.



84

Turk Kardiyol Dern Ars

Soru 59- Safra recinelerini lipit diisiiriicii tedavide kime kullanabiliriz? Kullanir-

ken neye dikkat etmeliyiz?

Dr. Fahri Bayram

Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi Endokrinoloji ve Metabolizma Hastaliklari Anabilim Dali, Kayseri

Safra asidi baglayan recineler; sindirilemeyen,
bagirsaklarda safra asitleri ile ¢oziiniir olmayan bi-
lesikler olusturan ve digki ile atilan maddelerdir. Bu
baglanma safra asitlerinin enterohepatik dongiisiinii
azaltir ve sonugta kolesteroliin safra asitlerine do-
niisiimii {izerine “negatif feedback” etkinin ortadan
kalkmasina neden olur. Buna bagli olarak hepatosit-
lerde kolesterol iceriginde azalma diisiik dansiteli li-
poprotein (LDL) reseptor ekspresyonu artigi ve serum
LDL-K diizeylerinin azalmasiyla sonuclanir. Kolesti-
ramin ve kolestipol basta olmak iizere kolesevelam ve
kolestimid klinikte kullanimi olan baslica regineler-
dir. Ulkemizde kolestiramin preperatlar1 mevcuttur.

Kolestiramin ve kolestipol 6zellikle primer skle-
rozan kolanjitte meydana gelebilen kolestaz kaynakl
kagintinin tedavisinde yaygin olarak kullanilmaktadir.
Ek olarak yeni ¢aligmalar; re¢inelerin insiilin direnci
tizerine olumlu etkileri nedeniyle diyabet tedavisinde
de kullanilabilecegini géstermektedir.

Ucuz ve giivenli ilaclar olmalarina ragmen sik¢a
yol acabildikleri konstipasyon, karin agrisi, bulanti,
sigskinlik gibi gastrointestinal yan etkiler nedeniyle
tedaviye uyumsuzluk yiiksektir (%30-50). Yiiksek
dozlarda (16-20 gr/giin) bu yan etkiler daha siktir.
Trigliserit (TG) diizeylerinde artisa neden olabildikle-
ri icin TG diizeyinin >400 mg/dL oldugu durumlarda
kullanim1 uygun goriilmez. Trigliserit diizeylerinin
<200 mg/dL oldugu hastalarda giivenle kullanilabi-
lirken, TG diizeylerinin 200-400 mg/dL oldugu has-

Kaynaklar

talarda dikkatli kullanilmalidirlar. Ayrica bu gruptan
ilaclar bir¢ok ilacin (varfarin, tetrasiklin, furosemid,
penisilin G, hidroklorotiyazid, propranolol, digoksin,
gemfibrozil) ve vitaminlerin (vitamin A, D, E ve K)
intestinal emilimini azaltabilirler. Grubun yeni tiiye-
lerinden kolesevelamin 2.6-3.8 g/giin kullaniminda,
gastrointestinal yan etkilerinin daha az goriildigii ve
birlikte alinan diger ilaclarin emilimini daha az etkile-
digi diistiniilmektedir.

Monoterapi olarak 8-10 g/giin kolestiramin veya
10-12.5 g/giin kolestipol; LDL-K diizeylerinde %15-
25 azalmaya ve HDL-K diizeylerinde %3-5’lik artisa
neden olmaktadir. Statinlerle veya ezetimible birlik-
te kullanimlarinda etkilerinin daha da arttig1 goste-
rilmigtir. Kolestiramin ve diger safra asidi baglayan
recineler; hipertrigliseridemi yoklugunda, orta dere-
cede LDL-K yiiksekliginde, diyet ve egzersize yanit
vermeyen olgularda, ikinci veya iicilincii basamakta,
monoterapi olarak kullanilmaktadir. Medikal tedavi-
ye direngli olgularda statinlere ve ezetimibe ek olarak
kombine tedavide de kullanilabilirler. Ozellikle kole-
sevelam genclerde ve gebelik isteyen dogurganlik ca-
gindaki kadinlarda, medikal tedavi gerekli oldugunda
diger antilipemik ilaglara gore daha giivenli olmalar1
nedeniyle, monoterapide akla getirilebilir. Safra asidi
recineleri, (karaciger ve bobrek islev bozuklugu olan-
larda) statin intoleransi olan dislipidemik hastalarda,
medikal tedavi zorunlulugu olan durumlarda, iyi bir
alternatif olarak goriilmektedir.

1. Tirkiye Endokrinoloji Ve Metabolizma Dernegi. Lipid Kilavuzu 2016.
2. Ross S, D’Mello M, Anand SS, Eikelboom J, Stewart AF, Samani NJ, et al. Effect of Bile Acid Sequestrants on the Risk of Cardio-
vascular Events: A Mendelian Randomization Analysis. Circ Cardiovasc Genet 2015;8:618-27.

3. Sonne DP, Hansen M, Knop FK. Bile acid sequestrants in type 2 diabetes: potential effects on GLP1 secretion. Eur J Endocrinol

2014;171:R47-65.

4. Goyal P, Igel LI, LaScalea K, Borden WB. Cardiometabolic impact of non-statin lipid lowering therapies. Curr Atheroscler Rep

2014;16:390.

5. Sando KR, Knight M. Nonstatin therapies for management of dyslipidemia: a review. Clin Ther 2015;37:2153-79.
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Soru 60- Niasinin antilipit tedavi de hala yeri var m?

Dr. Zerrin Yigit

istanbul Universitesi Kardiyoloji Enstitiisii, Kardiyoloji Anabilim Dali, istanbul

Niasin (Nikotinik asit = B3 vitamini = PP vitamini)
bir piridin tiirevidir. Bir ¢ok dehidrogenaz enziminde
ko-faktor rolii oynar. Bu nedenle yiiksek dozlarda vazo-
dilator ve antilipemik etkisi vardir. Yag dokusunda bulu-
nan hormona duyarl: lipazi aktive eder. Adipositlerden
yag asitlerinin mobilizasyonunu azaltir. Karacigerde
diacilgliserol agiltransferaz-2 enzimini inhibe ederek
¢ok diislik dansiteli lipoprotein (VLDL) partikiillerinin
salimimi azalir. Ara dansiteli (IDL) ve diisiik dansiteli
lipoprotein (LDL) partikiillerinde azalma meydana ge-
lir. Niasin karacigerde apolipoprotein (Apo)-Al iireti-
mini uyararak Apo-Al ve yiiksek dansiteli lipoprotein
kolesterol (HDL-K) seviyesini arttirir.!!! Sonug olarak
plazmada HDL-kolesterol artarken LDL-K ve triglise-
rit diizeyleri diiger. Niasin doza bagl olarak %15-35’e
kadar HDL-K’ii yiikseltir ve 2 gr/giin’liikk dozla LDL-
K’ %15-18, TG %20-40 ve Lipoprotein [Ip(a)] diize-
yini %30 oraninda diigiiriir. Lp(a) seviyesini azaltan tek
ajandir. Olumlu etkileri “the HDL-Atheosclerosis Tre-
atment Sudy (HATS)” ve anjiyografik ol¢iimlere daya-
nilarak yapilan “the Familial Atherosclerosis Treatment
Study (FATS)” caligmalarinda gosterilmigtir.™!

Niasinin baglica yan etkileri yiizde ve boyunda ki-
zarma (“flushing”), kasint1 ve lrtiker, peptik iilserde
alevlenme, hiperglisemi ve hiperiirisemi, seyrek ola-
rak kolestatik tipte sarilik ve hepatittir. Vazodilatasyon
etkisi nedeniyle kan basincini diisiirerek ortostatik hi-
potansiyona neden olabilir. “Flushing” ve ortostatik hi-
potansiyon prostoglandin sentezine sekonder, daha ¢ok
kronik kullanimda ve doza bagl olarak gelisir. Diya-
bette kullanim1 kontrendikedir.

Niasinin tiim bu olumlu etkileri g6z Oniine alinarak

Kaynaklar

iki biiyiik randomize “outcome” caligmasi planlanmis-
tir. “The Atherothrombosis Intervention in Metabolic
Syndrome with Low HDL/High Triglycerides: Impact
on Global Health Outcomes (AIM-HIGH)” toplam 3414
hastaya simvastatin 40 veya 80 mg verilmis ve gereken
ezetimibe ilave edilmistir. Hastalar ER-niasin 1500-2000
mg/giin (1718 hasta) ve plasebo (1696 hasta) gruplari-
na randomize edilmistir. Tkinci yilda niasin grubunda
HDL-K (35 mg/dL’den 42 mg/dL) anlamli olarak yiiksel-
mis, TG 164 mg/dL’den 122 mg/dL’ye, LDL-K 74 mg/
dL’den 62 mg/dL’ye diigmiistiir. Ancak, birincil sonlanim
noktalarinda anlamli fark bulunmamigtir.™*

“The Heart Protection Study 2-Treatment of HDL
to Reduce the Incidence of Vascular Events (HPS2-
THRIVE)” calismasinda 25673 hasta randomize edilmis-
tir. Tiim hastalara orta-yiiksek doz simvastatin verilmis-
tir. Niasinin yan etkilerini azaltmak amaciyla giinliik 2
gr ER-nikotinik asitle birlikte 40 mg laropiprant verilmis
ve plasebo ile karsilagtirilmistir. 3.9 yillik izlemde Nia-
sin grubunda ortalama 10 mg LDL-K azalmis ve 6 mg
HDL-K artmisg, ancak iki grup arasinda kardiyovaskiiler
olaylar agisindan fark bulunmamigtir (%13.2 ve %13.7).
Niasin grubunda diyabet kontroliinde ciddi sorun yagan-
mig ve yan etkilerde anlamli fazla goriilmiistiir.™!

Bu iki biiyiik ¢alismada niasinin kardiyovaskiiler
olaylara olumlu etkisi gosterilememistir. Bu nedenle
niasin European Medicines Agency (EMA) Avrupa’da
hiperlipidemi icin tedavi secenegi olmaktan c¢ikartil-
mustir.5! 2013 ACC/AHA lipit kilavuzunda da statine
ilave olarak ya da statin intoleransi olan kigilerde tek
basina onerilirken 2014 ve 2016 yilinda yayinlanan ra-
porlarda niasin yer almamaktadir.®

1. Kamanna VS, Kashyap ML. Mechanism of action of niacin. Am J Cardiol 2008;101:20-6.

. Bruckert E, Labreuche J, Amarenco P. Meta-analysis of the effect of nicotinic acid alone or in combination on cardiovascular events

and atherosclerosis. Atherosclerosis 2010;210:353-61.

. AIM-HIGH Investigators, Boden WE, Probstfield JL, Anderson T, Chaitman BR, Desvignes-Nickens P, Koprowicz K, et al. Niacin

in patients with low HDL cholesterol levels receiving intensive statin therapy. N Engl J Med 2011;365:2255-67.

. HPS2-THRIVE Collaborative Group, Landray MJ, Haynes R, Hopewell JC, Parish S, Aung T, Tomson J, et al. Effects of extended-

release niacin with laropiprant in high-risk patients. N Engl J] Med 2014;371:203-12.

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

of Dyslipidaemia. Eur Heart J 2016.

. Lloyd-Jones DM, Morris PB, Ballantyne CM, Birtcher KK, Pharm D, Daly DD, et al. 2016 ACC expert consensus decision pathway

on the role of non-statin therapies for LDL-cholesterol lowering in the management of atherosclerotic cardiovascular disease ris.
JACC 2016;88:92—-125.
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Soru 61- Balik yaginin LDL-kolesterol diisiiriicii etkisi var m?

Dr. Tahir Durmaz

Ankara Yildirim Beyazit Universitesi Tip Fakilltesi, Kardiyoloji Anabilim Dali, Ankara

Omega 3 (n-3, w3) yag asitleri [eikozapentaenoik
asit (EPA) ve dokozaheksaenoik asit (DHA)] balik
yag1 ve Akdeniz diyetinin bilesenleridir. Omega-3 po-
liansatiire yag asitleri, balik siv1 yaglari i¢inde fazla
miktarlarda bulunmalari nedeniyle “balik yagi” olarak
bilinmektedir. Altta yatan etki mekanizmasi pek anlagi-
lamamakla birlikte; kismen PPARlarla etkilesime gir-
me yetileri kismen de azalmig apolipoprotein (Apo)- B
saliimu ile iligkili olabilecegi diisiiniilmektedir.

Omega 3 yag asitlerinin diisiik dansiteli lipoprote-
in (LDL)-kolesterolii diisiiriicii etkisi yoktur. Aksine;
farmakolojik dozlarda (2-4 gr/giin) Omega 3 yag asit-
leri trigliserit diizeyinde % 30’a kadar diisiis saglarken;
daha yiiksek dozlar LDL-kolesterol diizeyinde hafif ar-
tisa neden olabilir. Omega 3 yag asitlerinin esas etkisi
trigliserit diizeyi iizerine olup, diger lipoproteinler iize-
rine etkisi anlamli degildir. Bazi ¢alismalarda yiiksek
dansiteli lipoprotein (HDL)-kolesterolii az miktarda
yiikselttigi saptamis (<%>5), baz1 ¢alismalarda ise hig
etkisi olmadig1 goriilmiistiir. EPA iceren yliksek doz-
larla yapilan calismalarda doz bagimli olarak trigliserit
diizeyinde diisiiniin %45°e kadar ¢ikt1g1 gosterilmistir.
Besin ve Ila¢ Dairesi (FDA) diyetteki trigliserit diize-
yi 496 mg/dL’yi gectigi takdirde diyete ek olarak n-3
yag asitlerinin recete edilmesine onay vermistir. Far-
makolojik dozlarda kullaniminin 6zellikle cok diisiik
dansiteli lipoprotein (VLDL) diizeyinde diisiis sagladi-
&1 unutulmamalidir. Alfa-linoleik asidin (kestane, bazi
sebzeler ve tohum yaglarinda bulunan orta zincirli n-3
yag asidi) trigliserit diizeyi iizerine etkisi daha azdur.

2016 Avrupa Dislipidemi kilavuzunda statinler ve
fibratlarla trigliserit diizeyi kontrol altina alinamiyor-
sa, kombine tedavi olarak n-3 yag asitlerinin eklenme-
si Sinif Ila 6neri olarak, kalp yetersizligi hastalarinda
ise tedaviye 1 gr/giin eklenmesi Sif IIb neri ola-

Kaynaklar

rak belirtilmektedir. Yalniz bu preperatlar baslanirken
gatrointestinal yan etkileri klinisyenlerin unutmamasi
gereken onemli bir noktadir.

2016 Avrupa kilavuzunda gozlemsel calismalarin
sonucunda brincil koruma amacli; haftada 2 kez balik
tiiketimi ve diislik doz uzun zincirli n-3 yag asidi tak-
viyelerinin kullaniminin kardiyovaskiiler (KV) olaylar
ve inme riskini azaltabilecegi konusunda 6neriler mev-
cut olsa da, yag asitlerinin plazma lipoprotein metabo-
lizmasi lizerine major etkisinin olmadig1 saptanmustir.
Hiperkolesterolemisi olan hastalarda yiiriitiilen bir Ja-
pon calismasinda KV sonlanim noktalarinda %19’luk
bir azalma oldugu bildirilmigse de veriler ikna edici
olmadig gibi etkinligin lipit dig1 etkilere baglh oldugu
goriilmektedir. Saglik ve Klinik Mitkemmellik Ulusal
Enstitiisii (NICE) kilavuzu; Tip 1 diyabet hastalarin-
da, Tip 2 diyabet hastalarinda, kronik bobrek yeter-
sizligi olan hastalarda ve diger tiim birincil ve ikincil
KV koruma amaclanan hastalarda yeterli kanit bu-
lunmadigindan Omega-3 yag asitlerinin tek basina ya
da kombinasyon tedavisinin bir pargast olarak kulla-
nimim1 Onermemektedir. Giincel iki randomize kont-
rollii calisma olan “REDUCE-IT (Reduction of Car-
diovascular Events with EPA-Intervention Trial)” ve
“STRENGTH (Outcomes Study to Assess STatin Re-
sidual Risk Reduction with EpaNova in HiGh CV Risk
PatienTs with Hypertriglyceridemia)” ¢aligsmalarinda
yiiksek trigliserit diizeyi olan hastalarda EPA kullani-
minin kadiyovaskiiler sonlanim noktalari iizerine po-
tansiyel faydalari aragtirtlmaktadir. Bu calismalar genis
capli olup REDUCE-IT c¢aligmasina yaklagik 8.000,
STRENGTH calismasina yaklagik 13.000 kisinin dahil
edilmesi planlanmaktadir. Bu ¢alismalar halen devam
etmekte olup sonuglart Omega 3 yag asitlerinin KV
korumada kullanimi i¢in yol gosterici olacaktir.

1. Catapano AL, Graham I, De Backer G, Wiklund O, Chapman MJ, Drexel H, et al. 2016 ESC/EAS Guidelines for the Management of
Dyslipidaemias: The Task Force for the Management of Dyslipidaemias of the European Society of Cardiology (ESC) and European
Atherosclerosis Society (EAS)Developed with the special contribution of the European Assocciation for Cardiovascular Prevention

& Rehabilitation (EACPR). Eur Heart J 2016.

2. National Clinical Guideline Centre (UK). Lipid Modification: Cardiovascular Risk Assessment and the Modification of Blood Lipids for
the Primary and Secondary Prevention of Cardiovascular Disease. London: National Institute for Health and Care Excellence (UK); 2014.
3. Backes J, Anzalone D, Hilleman D, Catini J. The clinical relevance of omega-3 fatty acids in the management of hypertriglyceride-

mia. Lipids Health Dis 2016;15:118.
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Soru 62— Ezetimib’in etki mekanizmasi nedir? LDL-kolesterolii ne kadar diisiire-

bilir? Tek basina kullanilabilir mi?

Dr. Murat Sezer

istanbul Universitesi istanbul Tip Fakiltesi, Kardiyoloji Anabilim Dali, istanbul

Ezetimib, diyet ile alinan ve biliyer kaynakl ko-
lesteroliin emilimini kolesteroliin barsak duvarinda
transportunu engelleyerek inhibe eder. Etkisi biiyiik
oranda spesifiktir, trigliseritlerin, yag asitlerinin ve
yagda eriyen vitaminlerin emilimine etki etmez.

Mekanizma: Ezetimib ince barsak fircamsi ke-
narinda enterositlerde lokalize olur ve kolesterol tu-
tulumunu ve emilimini selektif olarak enterositlerin
“Niemann-Pick like 1 protein” (NPL-1) sterol tasiyi-
cisina baglanarak inhibe eder.!!! Ek olarak Ezetimib’in
okside diisiik dansiteli lipoprotein (LDL) nin makro-
fajlar tarafindan alinimini inhibe ettigi de gosterilmistir.
Bu bulgu Ezetimib’in etkisinin sadece intestisyel epi-
telyum 6tesinde de gerceklestigini diistindiirmektedir.
Diyet ve biliyer kaynakli kolesteroliin ince barsaktan
karacigere transportunu azaltici etkisi karacigerde ko-
lesterol depolarinin azalmasina ve dolayisiyla HMG-
CoA rediiktaz aktivitesinde upregiilasyona sebep olur.
Dolayistyla bir yandan emilimi inhibe ederken diger
yandan kolesterol sentezini indiikler. Bu sebeple plaz-
ma total kolesterol seviyesinin azaltilmasinda statin-
lere komplementer olarak uygulanmasi tavsiye edilir.
Sinerjistik etkisi statinlerin kolesterol sentezini azaltic1
etkisine ezetimib’in kolesteroliin emilimini engelleyi-
ci etkisinin eklenmesi yoluyla ortaya cikar.

Farmakokinetik: Ezetimib oral alimdan sonra ince
barsakta hizla glukoronize olur ve enterohepatik re-
sirkiilasyona girip sadece etki bolgesinde (ince barsak
fircamsi kenarlar1) var olur; sistemik etki gostermez.
Enterohepatik resirkulasyonu sebebiyle yari omrii
uzundur (yaklagik 22 saat) ve giinliik tek doz yeterli-
dir. Yiyecek ve diger ilaglar ile etkilesimi yoktur.

Etkinlik: Monoterapide giinde 10 mg ezetimib ile

Kaynaklar

LDL-kolesterolii (LDL-K) %17-20 oraninda diistiriir-
ken yiiksek dansiteli lipoprotein (HDL)-kolesterol %2
artar.”) Ezetimib ile birlikte 10 mg atorvastatin kulla-
nimi (%54) tek basina 80 mg atorvastatin kullanimi
(%53) kadar LDL-K diisiisii saglar.”’ Bu oranlarin
karsilagtirmalar1 diger statin kombinasyonlar ile de
benzer sekildedir.® Statin tedavisi ile hedefe ulasa-
mayan olgularda tedaviye statinlere gore farkli ve ta-
mamlayici bir yolla etkili olan ezetimib’in eklenmesi
ozellikle ailevi hiperkolesterolemi hastalarinda hedef-
lerin tutturulmasini saglayabilir. Tedavi ile LDL-K
seviyeleri 2. haftada diismeye baglar.””

Yan etkiler: Statinler ile birlikte uygulandiginda gii-
venlik profili genel olarak statin monoterapisinden fark-
sizdir. Ezetimib ile hastalarin ancak %1’inden azinda
AST ve ALT nin 3 kattan daha fazla yiikseldigi gozlen-
mistir. Miyopati ve miyozit goriilme sikli§1 da ¢ok az
(kreatin kinazin 10 kattan fazla artma sikligr <%1) ve
statinler ile goriilen ile benzer oranlardadir. Sitokrom
P 450 ile metabolize olmadig: icin birlikte kullanilan
diger ilaglarin plazma konsantrasyonlarini etkilemez.

Ozetle, ezetimib monoterapisi hafif orta hiper-
kolesterolemik hastalarda anlamli miktarda LDL-K
diististi (%17-20) saglayabilse de klinik pratikte sta-
tinler ile birlikte uygulanimi komplementer sinerjistik
etkisi sebebiyle daha uygundur. Ezetimib’in statinle
ile kombinasyonu daha cok hastada daha az ila¢ doz
titrasyonu gereksinimi ile hedef LDL-K seviyesine
ulagtlmasini saglar iken yan etki profili acisindan da
ek bir risk olusturmaz. Ozellikle statin tedavisinin
maksimum doza ¢ikilmasinin uygun olmadigi hasta-
larda ezetimib kombinasyonu yiiksek tolerans profili
de goz Oniine alindiginda 6n planda diistintilmelidir.

1. Davis HR, Compton DS, Hoos L. Ezetimibe (SCH58235) localizes to the brush border of small intestinal enterocyte and inhibits enterocyte cho-

lesterol uptake and absorption. Eur Heart J 2000;21(Suppl):636.

2. Bays HE, Moore PB, Drehobl MA, Rosenblatt S, Toth PD, Dujovne CA, et al. Effectiveness and tolerability of ezetimibe in patients with primary
hypercholesterolemia: pooled analysis of two phase II studies. Clin Ther 2001;23:1209-30.

3. Dujovne CA, Ettinger MP, McNeer JF, Lipka LJ, LeBeaut AP, Suresh R, et al. Efficacy and safety of a potent new selective cholesterol absorption
inhibitor, ezetimibe, in patients with primary hypercholesterolemia. Am J Cardiol 2002;90:1092-7.

4. Melani L, Mills R, Hassman D, Lipetz R, Lipka L, LeBeaut A, et al. Efficacy and safety of ezetimibe coadministered with pravastatin in patients
with primary hypercholesterolemia: a prospective, randomized, double-blind trial. Eur Heart J 2003;24:717-28.
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Soru 63— Ezetimib kardiyovaskiiler korunmada fayda saghyor mu?

Dr. Sema Giineri
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Statinlerin total kolesterol ve diisiik dansiteli li-
poprotein (LDL) seviyelerinde belirgin sekilde azal-
ma, trigliserit seviyelerinde ise daha az oranda da
olsa bir diisme saglayarak kardiyovaskiiler (KV) has-
taliklardan birincil ve ikincil korunmada 6nemli rol
oynadig1 bugiin i¢in kabul goren bir gercektir. Ancak
hastalarin %1-3’ linde miyalji veya gastrointestinal
yan etkiler veya kontrendikasyon nedeniyle statinler
kullanilamamaktadir. Ayrica hastalarin bir boliimiin-
de statinlerle hedeflenen degerlere ulagilamamaktadir.
Bu nedenle statin dig1 tedaviler onem kazanmistir. Bu
alanda safra asit sekestranlari, nikotinik asit etkili olsa
da iyi tolere edilememeleri, yan etkileri nedeniyle
daha az kullanilmaktadir.

Ezetimib tedavisi ile yapilan plasebo kontrollii 8
randomize c¢alismanin meta-analizinde 2722 kiside
12 hafta sonunda LDL-kolesteroliin %18.6 azaldigi
(p<0.00001) gosterilmistir. Total kolesterolde %13.5,
trigliserit diizeylerinde %8.1 azalma, yiiksek dansiteli
lipoprotein (HDL)-kolesteroliin ise %3.0 arttig1 sap-
tanmustir (p<0.00001). Ezetimib tedavisinin iyi tolere
edildigi ve yan etkilerinin plaseboya benzer oldugu
gosterilmigtir.

SANDS calismasinda 499 tip 2 diyabetik hastada,
36 aylik izlemde karotislerde ateroskleroz regresyonu
arastirilmistir. Karotis arter intima-media kalinliginda
azalma tek bagina statin ve statin+ezetimib kombinas-
yonu alan iki grupta benzer bulunmustur.”?!

SHARP caligsmasinda ise kronik bobrek yetmezli-
&i olan 9270 hasta alinmigtir. Bunlarm 3023’ii diyaliz
hastasi olup, dnceden miyokart enfarktiisii veya koro-
ner revaskiilarizasyon Oykiisii olmayan hastalardi. Bu

Kaynaklar

hastalar plasebo kontrollii randomize olarak iki gruba
ayrilmig ve tedavi koluna simvastatin 20 mg +ezeti-
mib 10 mg verilmistir. Ortalama 4.9 yillik izlem so-
nunda simvastatin+ezetimib kolunda plaseboya gore
major aterosklerotik olaylarin %17 anlamli olarak
azaldig1 gortilmiistiir (p=0.0021)."

Statinlere ezetimib tedavisinin eklenmesinin, Akut
Koroner Sendromu (AKS) geciren hastalarda KV
olaylara etkisinin arastirildigi yeni bir ¢alisma ise
randomize, ¢ift kor IMPROVE-IT calismasidir. Son
10 giin icinde AKS ile hastaneye yatan 18.144 has-
ta calismaya alinmugtir. Bu hastalarin baglangi¢c de-
gerleri, lipit disiirticii tedavi altinda LDL-kolesterol
50-100 mg/dL veya lipit diigiiriicii tedavi almadan
LDL-kolesterol 50-125 mg/dL’dir. Hastalarin ya-
risina simvastatin 40 mg+placebo, diger yarisina
simvastatin 40+ezetimibe 10 mg verilmistir. Uzun
donem takipte (ort 6 yil) birincil son noktalar olarak
KV 6liim, 6liimciil olmayan miyokart enfarktiisii, ka-
rasiz anjina nedeniyle hastaneneye yatig, koroner re-
vaskiilarizasyon veya oliimciil olmayan inme deger-
lendirilmigtir. Calismanin sonunda LDL-kolesterol
seviyeleri simvastatin monoterapi grubunda 69.5 mg/
dL iken simvastatin +ezetimib grubunda 53.7 mg/
dL bulunmustur (p<0.001). Birincil son noktalar ise
simvastatin+ezetimib grubunda %32.7, simvastatin
monoterapi grubunda %34.7 olarak degerlendirilmis-
tir (p=0.016). Kas agrilari, hepatik yan etkiler acisin-
dan her iki grupta fark yoktur. Kanser goriilmesi yo-
niinden de her iki grup benzerdir. Bu ¢alisma AKS’lu
hastalarda uzun donemde statinlere ezetimibin eklen-
mesinin LDL-kolesteroliinde ve KV olaylarda anlam-
I azalmaya neden oldugunu gostermistir.'*!

1. Pandor A, Ara RM, Tumur I, Wilkinson AJ, Paisley S, Duenas A, et al. Ezetimibe monotherapy for cholesterol lowering in 2,722

people: systematic review and meta-analysis of randomized controlled trials. J Intern Med 2009;265:568-80.

2. Fleg JL, Mete M, Howard BV, Umans JG, Roman MJ, Ratner RE, et al. Effect of statins alone versus statins plus ezetimibe on
carotid atherosclerosis in type 2 diabetes: the SANDS (Stop Atherosclerosis in Native Diabetics Study) trial. ] Am Coll Cardiol

2008;52:2198-205.

3. Baigent C, Landray MJ, Reith C, Emberson J, Wheeler DC, Tomson C, et al. The effects of lowering LDL cholesterol with simvas-
tatin plus ezetimibe in patients with chronic kidney disease (Study of Heart and Renal Protection): a randomised placebo-controlled

trial. Lancet 2011;377:2181-92.

4. Cannon CP, Blazing MA, Giugliano RP, McCagg A, White JA, Theroux P, et al. Ezetimibe Added to Statin Therapy after Acute

Coronary Syndromes. N Engl ] Med 2015;372:2387-97.
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Soru 64— Ezetimib kimde kullanilmali?

Dr. Hakan Karpuz

istanbul Universitesi Cerrahpasa Tip Fakiltesi, Kardiyoloji Anabilim Dali, istanbul

Kardiyovaskiiler hastaliklarda dislipideminin rolii
bugiin i¢in oldukca net bir sekilde belirlenmigtir. Bu
onemli risk faktorii ile ilgili olarak elimizde olduk¢a
giiclii silahlar bulunmaktadir; bunlarin baginda gelen
statinlerin 6nemi tartisilmamakla birlikte, bazi du-
rumlarda kullanilamamalar1 veya yetersiz kalma gibi
nedenlerle, beraber veya yerlerine kullanilabilecek
bagka ajanlar, uzun yilardir giindemimizi isgal et-
mektedir. Bu tedavilerin baginda, yine uzun zamandir
kullanimimizda olan ‘ezetimib’ gelmektedir. Son yil-
larda yapilan ¢alismalar, bu ajan ile ilgili bilgilerimizi
netlestirmis ve giincel kilavuzlarda da yer almasim
saglamisgtir.

Avrupa Kardiyoloji Dernegi (ESC) 2015 yilin-
da yayinladig1 kilavuzunda, ezetimibi, “tolere edilen
maksimum statin dozuna ragmen, ST elevasyonsuz-
akut koroner sendrom (NSTE-AKS) sonrasi diisiik
dansiteli lipoprotein kolesterol (LDL-K) diizeyi >70
mg/dL olan hastalarda, statin olmayan bir ajanla

Tablo 1. Ezetimib’in Giincel Kilavuzlardaki Yeri

daha fazla LDL-K diistirtimii diigtintilmelidir” diye-
rek tedavide secenek olarak isaret etmigtir."! (Tablo
1). Yine 2015 yilinda Ulusal Lipit Dernegi (NLA),
ezetimibi, “kontrollii bir klinik ¢aligmada statine ek-
lendiginde aterosklerotik kardiyovaskiiler hastaligi
ile ilgili olaylar1 azalttigin” gosterdiginden, ilk ba-
samak statin ile kombinasyon tedavisi olarak Oner-
mistir.” Amerikan Diyabet Cemiyeti (ADA) ise 2016
kilavuzunda “40 yas ve iizeri hastalarda, yiiksek doz
statini tolere edemeyen AKS’lu ve LDL-K diizeyi 50
mg/dL’nin tizerinde olan hastalarda orta doz statin +
ezetimib” ©nermektedir.”) Aym sekilde, Ingilizlerin
NICE kilavuzu, bu yil, “serum total kolesterolii veya
LDL-K konsantrasyonu uygun sekilde kontrol altina
almamadig1 zaman, statin tedavisine baglayan eris-
kinlerde, primer hiperkolestrolemi tedavisi icin ezeti-
mib dogru bir opsiyon olarak kullanilabilir” demistir.
4" Amerikan Kardiyoloji Koleji (ACC) kilavuzu da,
2016 versiyonunda, “maksimum tolere edilen statin
dozu ile LDL-K diizeyinde %50 veya lizerinde azal-

Kilavuz Yil Oneriler

ESC 2015 Tolere edilen maksimum statin dozuna ragmen NSTE-AKS sonrasi LDL-K dlzeyi >70 mg/dL
olan hastalarda statin olmayan bir ajanla daha fazla LDL-K distrim( distundlmelidirt

NLA 2015 Kontrollu bir klinik galismada statine eklendiginde ASKVH olaylarini azalttigi gosterildiginden,
Ezetimib ilk basamak statin kombinasyon tedavisi olarak énerilmektedir?

ADA 2016 > 40 yas hastalarda, yuksek doz statini tolere edemeyen AKS’lu ve LDL-K dlizeyi >50 mg/dL
olan hastalarda orta doz statin + ezetimib &nerilir®!

NICE 2016 Serum total ya da LDL-K konsantrasyonu uygun sekilde kontrol altina alinamadigi zaman
statin tedavisine baglayan erigkinlerde Primer Hiperkolestrolemi tedavisi icin ezetimib bir
opsiyon olarak onerilirt!

ACC 2016 Maksimum tolere edilen statin dozu ile LDL-K duzeyinde % 50 ya da lizerinde azalma
gbrilmeyen hastalarda tedaviye PCSK 9 inhibitdrii eklemek ya da tedaviye PCSK 9
inhibitora ile devam etmek yerine ilk olarak ezetimib onerilirt®!

ESC 2016 Dislipidemi tedavisinde klinik fayda sagladigina dair kaniti olan tek kombinasyon statin +
ezetimib kombinasyonudur'®

ESC-EAS 2016 LDL-K azaltimi ile ilgili faydalar statin terapisine spesifik degildir. Tolere edilebilir en yiuksek

statin dozu ile LDL-K hedef deg@erine ulasilamaz ise, post-AKS hastalarinda statin+ezetimib

kombinasyonu diistintlmelidir™
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ma goriilmeyen hastalarda tedaviye PCSK9 inhibitorii
eklemek veya tedaviye PCSK 9 inhibitorii ile devam
etmek yerine ilk olarak ezetimib onerilir” diyerek, bu
ajanin tedavideki yerini belirlemedeki yaklagimini or-
taya koymustur.!

“dislipidemi tedavisinde klinik fayda sagladigina dair
kanit1 olan tek kombinasyon statin + ezetimib kom-
binasyonudur” diye vurgulanmigtir. Toparlayacak
olursak, dislipidemi tedavisinde, statinlerin kullanila-
madig1 veya amaca ulagmada yetersiz kalindigi du-

rumlarda ezetimib, elimizdeki gii¢lii kanitlar ile, akli-

Son olarak, ESC 2016’daki giincellemesinde;®  miza gelmesi gereken ilk tedavi yontemidir.
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Soru 65— Hedef LDL-kolesterol diizeyine ulasilan, ancak trigliserit diizeyi yiiksek
seyreden hastaya kombinasyon tedavisi verelim mi? Hangisini?

Dr. Ertan Ural

Kocaeli Universitesi Tip Fakiiltesi, Kardiyoloji Anabilim Dali, Kocaeli

Aterojenik dislipidemide kardiyovaskiiler (KV)
riski artiran temel molekiil diisiik dansiteli lipop-
rotein kolesterol (LDL-K)’diir. LDL-K, aterojenite
acisindan baskin rolii iistlenmigsse de, epidemiyolojik
veriler trigliseritlerin de KV hastaliklar i¢in bir risk
olabilecegini diisiindiirmektedir.! LDL-K diizeyi ki-
lavuzlarin tiimii tarafindan ateroskleroza yaklasimi
belirlerken birincil hedef olarak kabul edilmigtir.”!
Trigliseritlere (TG) gelince, yine kilavuzlarin hemfi-
kir olduklart nokta, TG diizeyleri >500-1000 mg/dL
oldugunda artmis pankreatit riski tasidig1 icin teda-
vinin oncelikli hedefi TG’ler olmahidir seklindedir.™
Bununla birlikte LDL-K hedeflerine ulagilmis ancak
TG diizeyi yiiksek (>150-200 mg/dL — <500 mg/dL)
hastalarda nasil bir yaklagim izlenecegi tartigsmalidir.

Fibrat-Statin Kombinasyonu Calismalari

ACCORD caligmasinda® diyabetli hastalar, bir
aylik simvastatin tedavisinden sonra fenofibrat veya
plasebo alacak sekilde randomize edildi. LDL-K dii-
zeyleri ortalama her iki grupta 100 mg/dL’den 81 mg/
dL’ye gerilerken, TG diizeyleri fenofibrat alanlarda
ortalama 164’ten 122 mg/dL’ye, plasebo grubunda
160’tan 144 mg/dL’ye geriledi. Ancak 4.7 yillik or-
talama izlemde birlesik son noktada [6liimciil olma-
yan miyokart enfarktiisii (MI), 6liimciil olmayan inme
veya KV nedenli 6liim] gruplar arasinda bir fark goz-
lenmedi (p=0.32). Bu calisma diyabetik hastalarda
statin tedavisine dogrudan fibrat (diisiik doz) ekleme-
nin ilave yarar saglamayacagini gostermisgtir.

Niasin-Statin Kombinasyonu Calismalari

Niasin-statin ~ kombinasyonlarinin  arastirildigi
AIM HIGH ve HPS2 THRIVE caligsmalar1 da hayal
kirikligi ile sonuglanmigtir.*>! AIM HIGH calismasin-
da >45 yasta KV hastaligi olan ve LDL-K’ii simvas-
tatin ve gerektiginde ezetimib ile 70 mg/dL nin altina
diisiiriilen ve baslangic TG’i yiiksek (>150-400 mg/
dL), HDLsi diisiik (<40 mg/dL erkek, <50 mg/dL ka-
din) hastalarda niasin kullanimi, TG diizeylerini etkin
bir sekilde diisiirdiigii halde koroner nedenli 6liim,

Oliimciil olmayan Mi, iskemik inme, akut koroner
sendrom ve revaskiilarizasyondan olugan birlegik son
nokta a¢isindan bir yarar saglamadi (p=0.79). Hatta
iskemik inme beklenmedik bir sekilde niasin alanlar-
da daha yiiksekti. HPS2 THRIVE c¢alismasinda 50-80
yas arasi ikincil korunma hastalart 40 mg simvasta-
tin ve gerekirse ezetimib 10 mg sonrasinda (ortalama
LDL-K 64 mg/dL ulagilmis) 2 g niasin/40 mg laropip-
rant veya plasebo alacak sekilde randomize edildiler.
Dort yillik izlemde birincil son nokta olan ilk major
vaskiiler olay (6liimciil olmayan Mi veya koroner
sebepli Oliim, her tiirlii inme, ve revaskiilarizasyon)
acisindan iki grup arasinda fark gézlenmedi. Ayrica
diyabeti olan hastalarda niasin kullanimi kan sekeri
kontroliinii gii¢lestirirken, yeni tani diyabet sayisinda
da artis gézlendi. Daha 6tesi niasin grubunda gastro-
intestinal {ilser, miyopati, ciltte dokiintii, kanamalar
ve enfeksiyonlarda artig goriildii.

Ozellikle bu iki klinik calisma ve daha 6nce yapil-
mig ve yine klinik yarar saptanmayan ACCORD calis-
masin1 gerekce gosteren Amerikan Gida ve Ilag Dairesi
(FDA), kisa bir siire once statinlerin niasin veya fibrat-
larla birlikte kullanimina verdigi onay1 geri ¢ekmistir.

Omega 3 ve Statin Kombinasyonu Calismalari

Eikosopentaenoik asit (EPA) ve statin kombinas-
yonunun arastirildigi JELIS ¢alismasi ise burada konu
olan soruya cevap vermekten tamamen uzaktir.' JE-
LIS calismasinda total kolesterol diizeyi >250 mg/dL
olan ve KV risk acgisindan tamamen farkli (birincil ve
ikincil korunma) gruplar bir araya konmus ve bastan
itibaren TG diizeylerine dikkat etmeden, EPA-Statin
kombinasyonu veya yalnizca statin alacak sekilde ran-
domize edilmis. Sonrasinda gruplar LDL ve HDL-dis1
kolesterol hedeflerine erisip erismediklerine bakarak
takipte gelisen koroner arter hastalig1 siklifina gore
karsilastirmis. Bununla birlikte calismanin sonugla-
rindan birinde LDL ve/veya HDL-dis1 kolesterol he-
define ulagamayan hastalarda kombinasyon tedavisi
alanlarda, yalnizca statin kullananlara gore %38 daha
az major koroner olay gelistigi tespit edilmis.
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Ozetle eldeki bilgilere gore statin tedavisiyle hedef ~ seyreden hastalarda kombinasyon tedavisi yapmanin
LDL-K diizeyine ulagilan ancak TG diizeyi yiliksek  yararli olacagina dair yeterli kanit bulunmamaktadir.
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Soru 66— Statin tedavisine hangi durumlarda fibrat tedavisi eklenmelidir?

Dr. Kubilay Karsidag

istanbul Universitesi istanbul Tip Fakiltesi, Endokrinoloji ve Metabolizma, i¢ Hastaliklari Anabilim Dali, istanbul

Hiperkolesterolemi, aterosklerotik kardiyovas-
kiiler (KV) hastaliklarin etyopatogenezinde Onemli
aktorlerden biridir. Ancak, hipertrigliseridemi, diisiik
HDL-Kolesterol diizeyleri ve artmig kii¢iik yogun
LDL-Kolesterol ti¢liisiiniin olusturdugu “Aterojenik
Lipoprotein Fenotipi” aterosklerotik hastaligin gelis-
mesinde hiperkolesterolemiden cok daha fazla atore-
jeniktir.

Aterosklerotik KV hastaliklarinin tedavisi i¢in ha-
zirlanan biitlin kilavuzlarin ortak goriisii, tedavinin
birincil hedefinin LDL’yi diisiirmek oldugu seklinde-
dir. Bunun i¢in de ilk tercih edilecek ila¢ statinlerdir.
Hipertrigliseridemi tedavisinde kullanilan fibratlar
lipit profiline olumlu etki gosterse de bu grup ilagla-
rin KV sonlanim iizerine olumlu etkileri, statinlerden
farklidir. Birincil ve ikincil korunma caligmalarinda
tiim nedenlere bagli mortalite ve kardiyak mortalite
tizerine ya etkisiz veya 6nemsiz sonuglara ulagilmis-
tir. Bu tartismali durumun istisnasi insulin direnci lipit
profilini gosteren (trigliseridemi >200 mg/dL ve dii-
siik HDL-K seviyeleri olan (<40 mg/dL) hastalar ve
siirda artmig trigliserit diizeylerine sahip metabolik
sendrom hastalaridir.

Insulin direnci ve bunun sonunda gelisen tip 2 di-
yabet aterosklerozun en énemli nedenidir. Insulin di-
renci ve tip 2 diyabetin fizyopatolojisindeki iki onemli
sorun glukotoksisite (hiperglisemi) ve lipotoksisitedir
(hipertrigliseridemi). Hipertrigliseridemi sadece peri-
ferik dokularin insulin kullanimini degil, ayn1 zaman-
da beta hiicrelerinin fonksiyonlarmi da bozar. Plaz-
ma serbest yag asitlerinin artiginin bagka etkileri de
vardir: glukoz kullanimi bozulur, normal hiicre sinyal
ileti kaskadi kesilir, ROS artis1 mitokondrial hasara

Kaynaklar

neden olur, hiicresel stres yanit1 aktive olur. Sitokin-
lerin sekresyonlarinin degismesi, adaciklarin gidalara
yanitlarini degistirir.

Ozetle hipergliseridemi, tipki hiperglisemi gibi in-
sulin direnci ve tip 2 diyabeti agirlagtirarak aterojenik
lipit profili gelismesine neden olur.

Bu fizyopatolojik mekanizma metabolik sendrom
ve tip 2 diyabete 6zgiin oldugundan bu iki hastalik
grubunda hipertrigliserideminin diizeltilmesi, dolay-
It yoldan makrovaskiiler hastalik ve hipergliseminin
tedavisi anlamina da gelmektedir. Metabolik sendrom
ve diyabeti olmayan hiperkolesterolemik hastalarda
trigliserit tedavisinin prognoz iizerindeki farklilig1 bu
mekanizma ile agiklanabilir.

Hipertrigliseridemi, aynt zamanda akut pankre-
atit etyopatolojisinde 6nemli rol oynayan etkenler-
den biridir. Diyabette hipertrigliseridemi olmaksizin
da pankreatit riski artmistir. Pankreatit sonucta beta
hiicre harabiyetini hizlandiracak bu da hiperglisemiyi
daha da agirlagtiracaktir.

Statin+fibrat kombinasyon tedavilerinde pratikte
yaklagim sekli su sekilde izlenebilir. Trigliseridemi
500 mg/dL iizerinde ise, statin aliyor olsun olmasin
fibrat tedavisi mutlaka baglanmalidir. Hipertrigliseri-
demi tedavisinde egzersiz, alkol kisitlanmas1 ve bes-
lenme diizenin saglanmasinin ¢ok biiyiik pay1 vardir.
Ilag dig1 faktorler yerine getirildikten sonra 6zellik-
le insulin direnci temelli hastaliklar1 olan bireylerde
trigliserit diizeyi 200 mg/dL iizerinde ise tedaviye fib-
rat da eklenmelidir. Kombinasyon tedavilerinde kas
harabiyeti riskini en aza indirmek i¢in mikronize fib-
ratlar tercih edilmelidir.

1. Cardiovascular Disease and Risk Management. Diabetes Care 2016;39(Suppl. 1):60-71.
2. Erikei Ertunc M, Hotamisligil GS. Lipid signaling and lipotoxicity in metabolic inflammation: indications for metabolic disease

pathogenesis and treatment. J Lipid Res 2016.

3. Brinton EA. Management of hypertriglyceridemia for prevention of atherosclerotic cardiovascular disease. Cardiol Clin 2015;33:309—

23.
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Soru 67- PCSK9 nedir ve bu kadar popiiler olmasinin nedeni nedir?

Dr. Abdullah Tuncez

Selguk Universitesi Tip Fakiiltesi, Kardiyoloji Anabilim Dali, Konya

Pro-protein konvertaz subtisilin/keksin 9 (PCSK?9),
692 amino asit igeren bir serin proteazdir. Ik ola-
rak merkezi sinir sisteminde tanimlanmis ve “noral
apoptoz ile diizenlenen konvertaz 17 olarak adlandi-
ridmistir."! 2003 yilinda, Abifadel ve ark. otozomal
dominant ailevi hiperkolesterolemi bulunan iki ailede
1. kromozomdaki PCSK9 bolgesinde bir mutasyon
tanimlamiglardir.” 2006’da Zhao ve ark kan PCSK9
diizeyleri olciilemeyen ve diisiik yogunluklu lipop-
rotein kolesterol (LDL-K) diizeyi 15 mg/dL olan iki
hasta bildirmistir."”! S6z konusu iki miikemmel ¢alis-
ma, bu alandaki tiim arastirmalar i¢in ilham kaynagi
olmustur.

PCSK9’un lipit metabolizmasindaki temel fonk-
siyonu hepatositlerin yiizeyinde bulunan LDL-R’nin
parcalanmasidir. Arastirmacilar PCSK9 iglevlerini
destekleyen mutasyonlarin LDL-K diizeylerinde ar-
tisla sonuglandigini ve PCSK9 iglev kaybina neden
olan mutasyonlarin ise LDL-K diizeylerinde azalma-
ya yol actigim gostermistir. PCSK9 diizeylerindeki
artig ve LDL-R azalmasi, LDL-K diizeyinin artmasty-
la sonuglanmaktadir.

Statin tedavisi alan hastalarda mevcut kilavuz 6ne-
rilerine gore hedef LDL-K diizeylerine ulagsma orani
son derece diisiik olup, yaklasik %53 olarak bildiril-
mektedir. Ote yandan, statin intoleransi, statin alan
hastalarin %10-20’sini etkilemektedir. Ezetimib ve
niasin gibi diger antilipit ila¢lar, LDL-K diizeylerinde
hafif azalma saglamaktadir ve bu ilaclarin kardiyo-

Kaynaklar

vaskiiler mortaliteyle ilgili sonuglarna iligkin veriler
celigkilidir.™ Bu nedenle, 6zellikle yiiksek riskli has-
talarda (6rn. koroner arter hastalig1) ve ailevi hiper-
kolesterolemide daha diisiik LDL-K diizeylerine ulas-
may1 saglayacak ilaclara ihtiyag¢ vardir.

Aragtirmacilar LDL-K diizeylerini azaltma konu-
sunda PCSK9 inhibisyonuna odaklanmigtir. Bu amac-
la, monoklonal antikorlar olan evolokumab (AMG-
145), alirokumab (REGN-727) ve boccocizumab
(RN-316) gelistirilmistir. Bu monoklonal PCSK9
antikorlar1 insan PCSK9’u i¢in tamamen spesifiktir.
Bu yeni ilaglarin son derece popiiler olmasinin nede-
ni, aragtirmacilarin bu ilaclarla LDL-K diizeylerinde
%60-75 azalma saglandigini gostermis olmalaridir.
Faz 3 klinik ¢alismalarda bu ajanlar standart tedaviye
(statinler veya diger ilaclar ile tedavi) ek olarak kul-
lanildiginda, LDL-K’de %60 ek azalma saglamustir.
Caligmalarin 6n sonuglar1 kardiyovaskiiler olay ora-
ninda azalma egilimi oldugunu da gostermistir.”!

Bu ilaglarla ilgili cok sayida randomize, biiyiik 6l-
cekli klinik calisma devam etmektedir ve yakin za-
manda, hiperkolesterolemi tedavisi icin statinlerden
sonra yeni ve umut verici bir ila¢ grubuna kavusa-
cagimiz kanaatindeyiz. Bu ilaclarin yakin gelecekte
bagta yiiksek kardiyovaskiiler risk tasiyan hastalar ve
ailevi hiperkolesterolemi hastalar1 olmak tizere klinik
kullanima girerek LDL-K hedeflerine ulagilmasini
kolaylastiracag1 inancindayiz.

1. Seidah NG, Benjannet S, Wickham L, Marcinkiewicz J, Jasmin SB, Stifani S, et al. The secretory proprotein convertase neural apop-
tosis-regulated convertase 1 (NARC-1): liver regeneration and neuronal differentiation. Proc Natl Acad Sci U S A 2003;100:928-33.
2. Abifadel M, Varret M, Rabes JP, Allard D, Ouguerram K, Devillers M, et al. Mutations in PCSK9 cause autosomal dominant hyper-

cholesterolemia. Nat Genet 2003;34:154-6.

3. Zhao Z, Tuakli-Wosornu Y, Lagace TA, Kinch L, Grishin NV, Horton JD, et al. Molecular characterization of loss-of-function muta-
tions in PCSK9 and identification of a compound heterozygote. Am J Hum Genet 2006;79:514-23.
4. Avci A, Demir K, Altunkeser BB. Proprotein convertase subtilisin/kexin type 9 (PCSK9) and inhibitors. Arch Turk Soc Cardiol

2014:42 Suppl 2:56-6.

5. Sabatine MS, Giugliano RP, Wiviott SD, Raal FJ, Blom DJ, Robinson J, et al. Efficacy and safety of evolocumab in reducing lipids

and cardiovascular events. N Engl J Med 2015;372:1500-9.



104 soruda lipitler ve kardiyovaskdiler etkileri

95

Soru 68— Kimde PCSKY9 inhibitorii kullanabiliriz, kimde kullanmaliy1z?

Dr. Sadi Giile¢

Ankara Universitesi Tip Fakilltesi, Kardiyoloji Anabilim Dali, Ankara

ESC/EAS 2016 Dislipidemi Kilavuzunda
PCSKD9 inhibitérleri (Alirokumab ve
Evolokumab)

1. Tolere edilebilen en yiiksek dozda statin ve eze-
timib kullanimina ragmen hedefe ulagilamayan ya da
statini tolere edemeyen ¢ok yiiksek riskli hastalarda
endikasyon grubu Sinif 2b. (Bu tip hastalarda kulla-
nabilirsiniz ama kullanmazsaniz da yanlig yapmis ol-
mazsiniz deniliyor)

2. Ailevi hiperkolesterolemi hastalarinda eslik
eden kardiyovaskiiler hastalik varsa veya cok sayida
risk faktorii bir aradaysa, ya da statin intoleransi mev-
cutsa PCSK9 inhibitorii kullanim endikasyonu Sinif
2a. (Bu hastalarda risk ¢ok yiiksek ve tedavi secenek-
leri kisith oldugundan Ailevi hiperkolesterolemide
LDL’yi etkin olarak diislirdiigii kanitlanan PCSK9
inhibitorlerinin* kullanilmasmin faydali olacagina
inaniltyor).

*Heterozigot hastalarda her iki molekiil de endi-
kasyon almigsken, Homozigot hastalarda heniiz sadece
Evalocumab’n endikasyonu bulunmaktadir.

ACC 2016 Uzlas1 Raporu: Statin Dis1
LDL-Kolesterol Diisiiriicii Ila¢c Kullanim

1-Aterosklerotik kardiyovaskiiler hastaligi bu-
lunanlarda tolere edilebilen en yiiksek dozda statin
kullanimina ragmen hedefe ulagilamazsa ek ilag kul-
lanmanin olast fayda ve zararlarinin hastayla konu-
sularak karar verilmesi Oneriliyor. Hasta ila¢ eklen-

Kaynaklar

mesini istemezse sadece statinle devam edilmesi, ilag
eklenmesine sicak bakarsa Oncelikle ezetimib ikinci
secenek olarak ise PCSK9 inhibit6rii baglanmasi tav-
siye ediliyor.

2-LDL-kolesterol degeri =190 mg/dL olan has-
talarda (potansiyel olarak Ailevi hiperkolesterolemi
hastalar1) eslik eden aterosklerotik hastalik bulunsun
bulunmasin ek tedavinin olasi1 faydasini ve zararini
hastaya anlatin 6nerisi yine var. Eger ila¢ ekleme ka-
rar1 verirseniz ezetimib denemeden PCSK9 inhibitorii
diisiinebilirsiniz deniliyor (LDL-kolesterol diizeyinin
cok yiiksek olmasi ve ezetimibin LDL diigiiriicii etki-
sinin sinirli kalmasi nedeniyle).

Kisisel Goriis

Heniiz kanitlarin olugmadig1 bu dénemde kanaat-
lerimize gore karar almamiz kaginilmaz oluyor. Ben
2 grup hastada PCSK9 inhibitorii kullanmay1 diigii-
niirdiim.

Birinci grup statin kullanimina ragmen akut ko-
roner sendrom tablosuyla klinige bagvuran hastalar.
LDL-kolesterol degeri olarak da 100’iin tizerindeki
hastalar tercih ederdim.

Ikinci grup ise dogustan sanssiz bir gruba sans
tanima adina Ailevi hiperkolesterolemi hastalari. Bu
grupta statin ve ezetimib kullanimina ragmen LDL’si
160’1n iizerinde giden hastalari secerdim. Bir an 6nce
kanitlarin olusup kanaatlerin geri planda kalmasi
umuduyla...

1. Catapano AL. ESC/EAS Guidelines fort he management of Dyslipidemia. European Heart Journal 2016.

2. Lloyd-Jones DM, Morris PB, Ballantyne CM, Birtcher KK, Daly DD Jr, DePalma SM, et al. 2016 ACC Expert Consensus Decision
Pathway on the Role of Non-Statin Therapies for LDL-Cholesterol Lowering in the Management of Atherosclerotic Cardiovascular
Disease Risk: A Report of the American College of Cardiology Task Force on Clinical Expert Consensus Documents. J Am Coll

Cardiol 2016;68:92—125.



96

Turk Kardiyol Dern Ars

Soru 69— PCSK9 inhibitorii nasil kullamlir? Izlemde hangi yan etkilere dikkat

etmeliyiz?

Dr. Meral Kayik¢ioglu

Ege Universitesi Tip Fakiltesi, Kardiyoloji Anabilim Dali, izmir

Monoklonal antikor teknolojisi nedeniyle antilipit
tedavide yeni bir donemi de baslatan Proprotein kon-
vertaz subtilisin/keksin tip 9 (PCSKD9) inhibit6rlerinin
en onemli farki ciltaltina enjeksiyonla periyodik uy-
gulamalaridir.

Uygulama, dozaj: PCSK9’a kars1 gelistirilen
monoklonal antikorlar arasinda, klinik kullanima en
yakin olanlar tablo 1°de gosterilmistir."?! Bunlar-
dan Alirokumab, 2 haftada bir tek doz uygulamasina
sahiptir, 75/150 mg farkli dozlar1 ile doz titrasyonu
yapilabilmesi acisindan da avantaj sagliyor olabilir.
Bokosizumab’in 150 mg’lik tek formu mevcut olup
15 giinliik tek doz uygulanmaktadir. Evolokumab ise
tek doza sahiptir ancak 2 haftada bir (140 mg) veya
ayda bir (420 mg) uygulanma avantaji getirmistir.
Ayda bir uygulamas1 avantaj olmakla birlikte aylik
dozda diger dozdan farkli olarak 3 ayri ekstremiteden
3 enjeksiyon yapilmasi gerekmektedir.”!

Antilipit etkinlik: Lipit diizeylerine etkinlik aci-
sindan ajanlar benzerdir. LDL-K diizeyinde %50-60’a
varan diisiis yapmaktadirlar. Ulagilan LDL-K diizey-

Tablo 1. PCSK9 inhibitorleri

leri bugiine kadar bildirilen en diisiik degerlerdir.
Evolokumab alan olgularin %37’sinde ve alirokumab
alanlarin da %24’iinde LDL-K diizeylerinin iki ardi-
sik ol¢timde 25 mg/dL’ nin altina indigi bildirilmistir.
I Ayrica antilipit etki ilk dozda (ilk 15 giinde) ortaya
ctkmaktadir. O yiizden ilk deneme dozunda yarar sag-
lay1p saglamadiklari belli olmaktadir.

Yan etkiler: PCSK9 inhibisyonuna baglh bildiril-
mis ciddi bir yan etkide bugiine dek yoktur. Notrali-
zan antikor olusuma dair klinik bildirim de olmamustir.
Enjeksiyon yerinde reaksiyon siklig1 da diistiktiir. Te-
orik olarak bazi potansiyel yan etkiler iizerinde durul-
maktadir. Bunlar: 1 LDL-reseptorlerinin ayn1 zamanda
viral girig islevi de oldugundan viral enfeksiyonlarda
artig olasilig1,*! R46L- PCSK9, islev kayb1 mutasyonu
olanlarda insulin direnci ve glikoz intoleransi bildiril-
diginden olasi seker metabolizmasi iizerine etkileri®
ve apolipoprotein B iizerine etkilerinden dolay1 serbest
yag asidi klirensinde azalma ve viseral yaglanmada ar-
tistir.® Ayrica PCSK9 ekspresyonu, merkezi sinir sis-
teminde de saptandigindan olas1 norolojik komplikas-
yonlar agisindan da izlem devam etmektedir."!

Ajan Alirokumab

Evolokumab Bokosizumab

Doz ve uygulama sikhgi 75 mg, 2 hafta 1
150 mg 2 hafta 1

Firma Sanofi

140 mg 2 hafta 1
420 mg 4 hafta 1
Amgen

150 mg, 2 hafta 1

Pfizer

Kaynaklar

1. Avci A, Demir K, Altunkeser BB. Proprotein convertase subtilisin/kexin type 9 (PCSK9) and inhibitors. Turk Kardiyol Dern Ars

2014;42 Suppl 2:56-67.

2. Kayik¢ioglu M. Proprotein Konvertaz Subtilsin/keksin Tip 9 (PCSK9) Inhibitorlerii: Etkinlik ve Giivenlilik Verileri. Giincel Kardiy-

oloji Dislipidemi Ozel Say1s1 2016. p. 30-5.

3. Everett BM, Smith RJ, Hiatt WR. Reducing LDL with PCSK9 Inhibitors-The Clinical Benefit of Lipid Drugs. N Engl J] Med

2015;373:1588-91.

4. Seidah NG, Awan Z, Chrétien M, Mbikay M. PCSK9: a key modulator of cardiovascular health. Circ Res 2014;114:1022-36.

5. Awan Z, Delvin EE, Levy E, Genest J, Davignon J, Seidah NG, et al. Regional distribution and metabolic effect of PCSK9 insLEU
and R46L gene mutations and apoE genotype. Can J Cardiol 2013;29:927-33.

6. Poirier S,Mayer G, Benjannet S, Bergeron E, Marcinkiewicz J, Nassoury N, et al. The proprotein convertase PCSK9 induces the degrada-
tion of low density lipoprotein receptor (LDLR) and its closest family members VLDLR and ApoER2. J Biol Chem 2008;283:2363-72.
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Soru 70— PCSK?9 inhibitorleri kardiyovaskiiler korunma saghyor mu?

Dr. Lale Tokg6zoglu

Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi, Kardiyoloji Anabilim Dali, Ankara

Diisiik dansiteli lipoprotein kolesterol (LDL-K)
diisiiriilmesi ile plak stabilizasyonu ve koroner olay-
larda belirgin azalma saglanir. Kilavuzlar LDL-K’nin
belli hedeflere diisiiriilmesini 6nerse de mevcut teda-
vilerle her zaman miimkiin olmamaktadir. Yeni gelis-
tirilen PCSK9 inhibitorleri ile ¢cok daha etkin diisiis
saglanmasi biiyiik bir beklenti ve umut yaratmistir. Bu
ajanlar ayn1 zamanda apolipoprotein B, total koleste-
rol, trigliserit ve HDL-dis1 kolesterol ve lipoprotein(a)
diizeylerini diisiirmekte ve HDL ila apolipoprotein A1
diizeylerini de artirmaktadirlar.

Caligmalarda PCSK®9 inhibitorlerinin hem tek ba-
sina, hem statinle ve/veya ezetimible kombinasyon-
da etkin LDL-K diisiisii sagladiklar1 goriilmektedir.
LDL-K’de yaklasik %50-60’a varan diisiis saglanir.
Statin almayanlarda, diisiik orta veya yliksek doz sta-
tin alanlarda, ezetimib alanlarda benzer anlamli dii-
siisler elde edilmigtir. Yas, cinsiyet, diyabet ve risk
diizeyi de sonuglari etkilememektedir. Bir yila uzayan
sonuglar 12 haftalik sonuglarla benzerdir.

PCSKO inhibitorleri ile esas beklenti ise kardiyo-
vaskiiler (KV) sonlanima etkilerinin olup olmadigidir.
Halen devam eden 4 biiyiiz faz-1II plasebo-kontrollii
calisma tamamlandiginda >70.000 hastaya ait klinik
veri saglanmig olacaktir.

ODYSSEY sonlanim calismasinda,! maksimal
doz atorvastatin veya rosuvastatin alan ve 2-12 ay
once akut koroner sendrom gegirmis 18,000 hastada
alirokumab, plasebo ile karsilastirilmigtir. Caligmaya
alimma i¢in LDL-K diizeylerinin >70 mg/dL olmasi
esas kriterdir. 75 mg aliricumab alan hastalarda tek-
rarlayan Ol¢iimlerde LDL-K diizeyleri <15 mg/dL
olmasi calismay1 kesme kriteri olarak kabul edilmis-
tir. LDL-K >50 mg/dL olan hastalarda doz 150 mg’a
cikilmaktadir. Hasta alimi1 tamamlanan ¢alisma yakin
tarihte akut koroner sendrom gecirmis ikincil korun-

ma hastalarinda PCSK9 inhibisyonu ile LDL-K dii-
zeylerinin <50 mg/dL altina indirilmesinin KV yarari
olup olmadigin1 ortaya koyacaktir.

FOURIER c¢alismasinda,” optimal dozda statin te-
davisi alan 27.500 stabil KV hastalig1 olan olgu deger-
lendirilmektedir. Caligmaya alma kriteri LDL-K >70
mg/dL veya HDL-dis1 kolesteroliin >100 mg/dL olma-
sidir. Hastalara 2 haftada bir 140 mg veya 4 haftada bir
420 mg evolokumab uygulanmaktadir. Doz titrasyonu
s0z konusu degildir. Hasta alinimini tamamlayan ¢a-
lismada ikincil korunmada stabil koroner arter hastala-
rinda statin tedavisine evolokumab eklenmesinin KV
olaylar iizerine etkisi aydinlatilmig olacaktir.

Bokosizumab ile yiiriiyen 2 plasebo-kontrollii faz
III caligmada™ halen hasta alinimina devam edilmek-
tedir. Bu calismalarda da KV olay acisindan yiiksek
riskli olgulara bokosizumab 150 mg 2 haftada bir
uygulanacaktir. Bunlardan SPIRE-1 c¢alismasinda
LDL-K diizeyleri 70 ila 100 mg/dL arasinda olan
17.000 hasta ve SPIRE-2’de LDL-K diizeyleri >100
mg/dL olan 9.000 hastanin dahil edilmesi planlanmis-
tir. Bu caligmalarin KV hastaligr olmayan ama yiik-
sek riskli birincil korunma kapsamindaki hastalarda
PCSKO inhibitorlerinin KV olay gelisimine etkisini
ortaya koymasi beklenmektedir.

Sonug olarak, PCSK9 inhibitorleri ailevi, ailevi ol-
mayan hiperkolesterolemi’de, statin ve ezetimib kul-
lanan ve kullanmayan hastalarda LDL-Kiin yani sira,
apolipoprotein B ve Lipoprotein(a)’y1 diisiiren, yeni,
etkin ve umut veren ajanlardir.! Beklentiler bu LDL
diisiistiniin KV olaylara yansimasi yoniindedir. Bu yil
aciklanacak GLAGOV c¢alismasinda intravaskiiler
ultrasonografi ile degerlendirilen koroner damarlara
evalocumabin etkisi aciklanacaktir. Bu ajanlarla ha-
len devam eden mortalite caligmalari ise dislipidemi
tedavisindeki esas yerlerini belirleyici olacaktir.



Turk Kardiyol Dern Ars

Kaynaklar

Schwartz GG, Bessac L, Berdan LG, Bhatt DL, Bittner V, Diaz R, et al. Effect of alirocumab, a monoclonal antibody to PCSK9,
on long-term cardiovascular outcomes following acute coronary syndromes: rationale and design of the ODYSSEY outcomes trial.
Am Heart J 2014;168:682-9.

. Amgen. Further Cardiovascular Outcomes Research With PCSK9 Inhibition in Subjects With Elevated Risk (FOURIER). 2015.
Available at: https://www.clinicaltrials.gov/ct2/results?term’ NCT01764633&Search4Search. Erisim aralik, 2015.

. Ridker PM, Amarenco P, Brunell R, Glynn RJ, Jukema JW, Kastelein JJ, et al. Evaluating bococizumab, a monoclonal antibody to
PCSKO9, on lipid levels and clinical events in broad patient groups with and without prior cardiovascular events: Rationale and de-
sign of the Studies of PCSKO Inhibition and the Reduction of vascular Events (SPIRE) Lipid Lowering and SPIRE Cardiovascular
Outcomes Trials. Am Heart J 2016;178:135-44.

. Puri R, Nissen SE, Somaratne R, Cho L, Kastelein JJ, Ballantyne CM, et al. Impact of PCSK9 inhibition on coronary atheroma pro-
gression: Rationale and design of Global Assessment of Plaque Regression with a PCSK9 Antibody as Measured by Intravascular
Ultrasound (GLAGOV). Am Heart J 2016;176:83-92.
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Soru 71- Genetik, antilipit tedavide belirleyici olabilir mi?

Dr. Bahadir Kirilmaz

Canakkale Onsekiz Mart Universitesi Tip Fakiiltesi, Kardiyoloji Anabilim Dali, Canakkale

Genetik analizlerde cok sayida tek niikleotid po-
limorfizmine bagl olarak diisiik dansiteli lipoprotein
(LDL)-kolesterol diizeyleri ve kardiyovaskiiler (KV)
risk arasinda iligki bulunmustur.! Bu yiizden gene-
tigin antilipit tedavide belirleyici rolii konusu giinii-
miizde 6nem kazanmuigtir. Gilincel Avrupa ve Amerikan
dislipidemi kilavuzlarinda ailevi dislipidemi konusuna
daha cok 6nem verilmektedir. Giiniimiizde mevcut an-
tilipit tedavi ve diyet seceneklerinin hedeflenen LDL-
kolesterol degerlerine ulagmada ¢ogu kez yetersiz
kaldig1 goriilmektedir. Ozellikle ailevi dislipidemili bi-
reylerde bu durum daha da nem kazanmakta ve kisisel
tedavi secenekleri iizerine caligmalar yiiriitiilmektedir.

Ailevi dislipidemiler igerisinde ailevi kombine hi-
perlipidemi en ¢ok goriilen (1/100) formudur. Yiiksek
trigliserit ve LDL-kolesterol diizeyleri ile karekterize-
dir. Diger sik goriilen ailevi dislipidemi formu ise ailevi
hiperkolesterolemi (AH)’ dir (1/200-500).!"! Bazi mer-
kezlerde bu hastalarda ve diger formlarinda KV risk be-
lirlenmesinde genotipleme yapilmaktadir. Genotipleme
umut verici bir yontemdir ancak giiniimiiz kosullarinda
maliyeti yiiksektir. Ayrica AH’de genetik tan1 sart degil-
dir sadece klinik ile tan1 konulmasi miimkiindiir.

AH’de genetik incelemede en ¢ok saptanan LDL-
reseptor ve apolipoprotein B mutasyonlaridir.”! Ge-
netik calismalarda diisiik LDL-kolesterol seviyesi ile
olumlu lipit profili gosteren mutasyonlarinin varligi
yeni antilipit ajanlarin gelistirilmesi umudunu arttir-
migtir. Bu duruma 6rnek olarak proprotein konvertase
subtisilin /keksin tip 9 (PCSK9) diizeyleri ile LDL-
kolesterol diizeyleri arasinda iligski verilebilir. Gene-
tik calismalarda PCSK9’un fonksiyon kazanmasina
sebep olan mutasyonlarin hiperkolesterolemiye yol
actigini, fonksiyon kaybina sebep olan mutasyonlarin
ise diisiik LDL-kolesterol seviyeleri ve azalmig KV

Kaynaklar

hastalik riski ile iligkili oldugunu gostermistir. Hay-
van deneylerinde PCSK9 geninin silinmesinin yagsam-
sal fonksiyonlara etkisinin olmamasinin goriilmesi
lizerine bu enzimin inhibisyonu iizerine ¢aligmalar
yapilmistir.”! Anti-PCSK9 monoklonal antikorlari ile
LDL-kolesterol seviyelerinde %70 oranlarinda diis-
mesini saglayan yeni bir tedavi yolu ortaya ¢cikmugtir.
Bu calismalar sonucunda PCSK9 inhibitorleri olan
alirokumab, evolokumab ve bokosizumab gelistiril-
mistir.”! Bu ajanlarin kisa donemde LDL-kolesterol
diizeylerinde belirgin diisme saglamasina karsin uzun
donem KV etkileri halen aragtirilmaktadir. Bu antili-
pit ajanlariyla birlikte dislipidemi tedavisinde geneti-
gin belirleyici rolii konusunda yeni ve saglam kanitlar
ortaya konmustur. Avrupa Ateroskleroz Derneginin
2014 yilinda yayimladigi uzlagi raporunda PCSK9
inhibitorlerinin homozigot AH vakalarinda tedavi al-
goritmasinda kullanimini 6nermistir.! 2016 ESC dis-
lipidemi tedavi kilavuzunda AH’de, ¢ok yiiksek riskli
olgularda statinler ile tedaviye yeterli yanit yoksa kul-
lanimu bir secenek olarak onerilmistir.!

Genetik 0zelliklerin KV hastaliklarin gelisiminde
rolii olan kolesterol metabolizmasi iizerine belirgin
etkisi AH’de acgikca goriilmektedir. Bu kanitlar bize
genetik Ozelliklerin KV riskin belirlenmesi diginda te-
davi planlanmasinda ve tedavi basarisinda belirleyici
oldugunu gostermektedir. Yiiksek KV riske sahip ve
LDL-kolesterol diizeyi yiiksek bireylerde antilipit te-
davi 6ncesinde genetik faktorlerin tespiti ve bu faktor-
lerin 6zelliklerine gore tedavinin planlanmasi dogru bir
strateji gibi goziikmektedir. Ancak giiniimiizde genetik
temelli tedaviyle ilgili olarak; yiiksek maliyetli olmasi,
uzun donemde LDL-kolesterol diizeylerinde diigmenin
KV mortalite iizerine etkileri ve yan etkileri gibi konu-
larda hala cevaplanmasi gereken sorular vardir.

1. Nordestgaard BG, Chapman MJ, Humphries SE, Ginsberg HN, Masana L, Descamps OS, et al. Familial hypercholesterolaemia is
underdiagnosed and undertreated in the general population: guidance for clinicians to prevent coronary heart disease: consensus
statement of the European Atherosclerosis Society. Eur Heart J 2013;34:3478-90.

2. Norata GD, Tibolla G, Catapano AL. PCSK9 inhibition for the treatment of hypercholesterolemia: promises and emerging chal-

lenges. Vascul Pharmacol 2014;62:103-11.

3. Avcr A, Demir K, Altunkeser BB. Proprotein convertase subtilisin/kexin type 9 (PCSK9) and inhibitors. Turk Kardiyol Dern Ars

2014;42:56-67.

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

of Dyslipidaemias. Eur Heart J 2016.
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Soru 72— LDL aferezi nedir? Kimlere uygulanmahi? Afereze baslama yasi kactir?

Dr. Ahmet Temizhan

Turkiye Yiksek intisas Hastanesi, Kardiyoloji Klinigi, Ankara

LDL Aferezi Nedir?

Ekstrakorporeal yoldan tedavi amaciyla kandaki
diisiik dansiteli lipoproteinlerin (LDL) selektif olarak
ayrigtirilarak uzaklagtirilmas: ve kalan komponentle-
rin geri verilmesidir. Tek aferez uygulamasi ile LDL-
kolesterol seviyesi %65-70 oraninda diiser ve adezyon
molekiillerinin ekspresyonunu azalir. LDL-kolesteroliin
1-2 hafta gibi bir siirede yeniden yiikselmesi nedeniyle
aferezin 1-2 hafta arayla tekrarlanmasi gerekmektedir.

Kullanilmakta olan 6 temel sistem vardir.!"!
Immunoadsorpsiyon: Anti-apolipoprotein (Apo)-B
antikorlarini iceren kolonlar kullantilir.

Dekstran siilfat kolonlar: Apo-B lipoproteinleri plaz-
madan elektrostatik etkilesimle uzaklagtirir.

Heparin ekstrakorporal LDL presipitasyon (HELP):
Heparin ve diisiik pH ortaminda apo-B’nin ¢okeltilmesi.

Hemoperfiizyon kullanarak lipoproteinin direk ab-
sorbsiyonu: Tiim kandan poliakrilat kapli poliakrilamint
yataklar ile elektrostatik etkilesim saglanarak Apo-B li-
poproteinlerin uzaklastirilmasi.

Dekstran siilfat seliiloz kolonlar: ikinci siradaki yon-
tem ile aynidir fakat tiim kanda yapilir

Membran ayrimsal filtrasyon: LDL, plazmadan filtre
edilir.

Hepsinin kolesterol diigiirme orani ve yan etkisi ben-
zerdir. Yakin zamanda dekstran siilfat plazma adsorp-
siyonu ve HELP sistemleri Gida ve Ilag dairesi (FDA)
tarafindan kaldirilmistir.

Kimlere Uygulanmali?

Ulusal ve Amerikan Aferez Derneginin klinik pra-
tikte terapotik aferez uygulama rehberlerine gére homo-
zigot (HoAH) ve heterozigot ailevi hiperkolesterolemi
(HeAH) hastalarinda LDL aferezi Onerilmektedir. Her
iki rehberde de ii¢ iilkenin LDL aferez endikasyon kri-
terleri vurgulanmugtir.l'=

Kaynaklar

FDA

LDL-kolesterol >500 mg/dL olan fonksiyonel HoAH
hastalar1

LDL-kolesterol >300 mg/dL olan ve bilinen higbir
koroner kalp hastalik (KKH) 6ykiisii olmayan fonksiyo-
nel HeAH hastalari.

LDL-kolesterol >200 mg/dL olan ve KKH 0Oykiisii
olan fonksiyonel HeAH hastalari.

Almanya

HoAH hastalarda;

12 aydan fazla bir siire i¢in belgelenmis tibbi tedavi
ve azami diyet neticesinde LDL-kolesterolii yeterince
diisiiriilemeyen ciddi hiperkolesterolemili hastalar.

Klinik ve goriintiileme yontemleri ile belgelenmis,
izole lipoprotein(a) diizeyi >60 mg/dL ve normal sinir-
larda LDL-kolesterol ile birlikte ilerleyen kardiyovas-
kiiler hastalikli (KKH, periferik arter okliizif hastaligi,
serebrovaskiiler hastaliklar) hastalar.

Uluslararasi AH Yonetim Paneli (ispanya)

HoAH hastalart i¢in lipit aferezi standart tedavi ola-
rak Onerilmistir.

Maksimum tedaviye ragmen LDL-kolesterol >160 mg/
dL olan veya %40’tan daha az diisen semptomatik KKH
olan HeAH hastalarinda kullanilmasi tavsiye edilmistir.

Avrupa Ateroskleroz Dernegi’nin yakin zamanda
yayimladig1 AH iizerine uzlasi panelinde HoAH hasta-
larinda, kistas verilmeden, lipoprotein aferezinin deger-
lendirilebilecegi belirtilmistir.!*!

Afereze ideal Baslama Yas1 Nedir?

Aferez tedavisine ne kadar erken baglanir ise o kadar
cok fayda saglanmaktadir. Ideal olarak 5 yasina kadar
baglanmali ve 8 yastan sonraya kalinmamalidir. Afere-
ze daha gec baslanan hastalarda deri birikimleri gerilese
bile dzellikle aort kapak darliginin ilerlemesi durdurula-
mamakta ve mortalite ile morbidite riski istenilen diizey-
de diismemektedir."!

1. Schwartz J, Winters JL, Padmanabhan A, Balogun RA, Delaney M, Linenberger ML, et al. Guidelines on the use of therapeutic apheresis in clini-
cal practice-evidence-based approach from the Writing Committee of the American Society for Apheresis: the sixth special issue. J Clin Apher

2013;28:145-284.

2. Coker M. LDL apheresis in the treatment of familial hypercholesterolemia. Turk Kardiyol Dern Ars 2014:42 Suppl 2:32-46.

3. Ulusal terapotik aferez rehberi. http://www.aferez.org.

4. Cuchel M, Bruckert E, Ginsberg HN, Raal FJ, Santos RD, Hegele RA, et al. Homozygous familial hypercholesterolaemia: new insights and guidance
for clinicians to improve detection and clinical management. A position paper from the Consensus Panel on Familial Hypercholesterolaemia of the

European Atherosclerosis Society. Eur Heart J 2014;35:2146-57.

5. Kayik¢ioglu M. Homozygous familial hypercholesterolemia. Turk Kardiyol Dern Ars 2014;42 Suppl 2:47-55.
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Soru 73— LDL Aferezi tedavisi alan hastalarda nelere dikkat etmeliyiz?

Dr. Meral Kayik¢ioglu

Ege Universitesi Tip Fakiltesi, Kardiyoloji Anabilim Dali, izmir

Lipit aferezi (LA), homozigot ailevi hiperkoles-
terolemi (HoAH) hastalar1 i¢in halen en etkin tedavi
yontemidir."* Ancak, gercek anlamda hayat kurtarici
olabilmesi i¢in siiregen LDL-K diisiisiiniin saglanma-
st gereklidir. Aferez isleminin dogasi geregi periyo-
dik yapilmasi bunu zorlagtirmaktadir. Islem sonrasi

LDL-K hizla yiikselmeye baglamakta ve hastadan
hastaya degismekle birlikte birkac giin icinde eski dii-
zeyine donmektedir. Hastanin kullandig1 antilipit ilag-
lar da bu siireci etkilemektedir. Bu nedenle HoAH’de
haftada bir LA tedavisi 6nerilmektedir.*% Islemin
siklig1 ve her bir islemin uygulama siiresi, hastanin

Tablo 1. Ege Universitesi Tip Fakiiltesi Kardiyoloji Anabilim Dali Lipit polikliniginde uygulanan homozigot ailevi

hiperkolesterolemi izlem ve tarama semasi goériilmektedir

Tanida izlemde Aciklama
Oykii + + 3 ayda bir ay fizik baki tekrari
Fizik baki
Aile 6ykusu + - Aile 6ykisunu aldiktan sonra mimkinse tim
(erken KV olay, ksantom, ksantalezma, aile bireylerinin lipit profili ve klinik
akraba evliligi varligi vb.) degerlendirmesi yapiliyor (aile taramasi).
Lipit profili + + Tam lipit profili 3 ayda bir izlenirken,
(Toplam kolesterol, LDL, HDL, LDL disinda lipit anormalligi olmayanlarda,
trigliserit, Lipoprotein A) her aferez seansi giris ve ¢ikis T. Kolesterol ve LDL-K
Biyokimya analizleri + + Bazalde CRP, KCFT, BFT, Alblmin, KS,
Elektrolitler, TSH, Hemogram bakisi.
izlemde TSH haric timii 3 ayda bir tekrarlaniyor.
Aferez giris-¢ikis Ca*2, Hemogram, Albimin bakiliyor.
KV risk faktérlerinin taranmasi ve
hastanin egitimi (aile dahil) + + izlemde 3 ayda bir
EKG + + izlemde 3 ayda bir
Ekokardiyografi + + Kapak etkilenimine gbre 6-12 ayda bir
Karotis Doppler USG + + Yilda bir
Renal arter Doppler USG + + Yilda bir (sorunsuz hastada 2 yilda bir)
GOz dibi bakisi + + Yilda bir
Efor testi + + Semptom yoksa 6 ayda bir
Asil tendonun kalinliginin él¢tlmesi + + Yilda bir
(ultrasonografi veya réntgen)
Koroner BT anjiyografi + + Rutin degil, hastanin klinigine gére degisken
Koroner anjiyografi = = Rutin degil, hastanin klinigine gére degisken
Kardiyak MR géruntiileme + + Kapak tutulumu varsa bazalde rutin yapiliyor,

izlemde tekrarina hastanin klinigine gore
karar veriliyor.

CRP: C-reaktif protein; KCFT: Karaciger fonksiyon testleri; BFT: Bobrek fonksiyon testleri; K$: Kan sekeri; TSH: Troit stimiilan hormon; BT: Bilgisayarli

tomografi; MR: Manyetik rezonans.
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uyumu, hastaligin agirlik derecesi (klinik ve labora-
tuvar) ve ilerleyici kardiyovaskiiler (KV) hastalik du-
rumu goz Oniine alinarak belirlenmelidir. Diizenli LA
tedavisinde bile hastalarin %25’inde KV hastalikta
ilerleme veya yeniden gelisme bildirilmektedir.”! Bu
nedenle hastalar diizenli (Tablo 1).

LA’nin basarili kabul edilmesi i¢in akut donem-
de LDL-K’de yaklasik %60 diisme saglanmalidir.
-6 Ancak kisa siirede LDL-K diizeyi yiikselecegin-
den sadece seans giris-cikis LDL-K diizeylerini 6lc-
mek tedavinin etkinligini gormek ic¢in yetersizdir.
Bu amagla zaman — LDL degisimini gosteren ¢esitli
formiiller gelistirilmistir.” Giincel Ulusal Terapotik
Aferez Rehberinde, tedavinin hedefi “zaman ortala-
mal1 kolesterol diizeyini %45-55 ve LDL-K diizeyini
%40-60 azaltmak” olarak belirlenmistir.¥! Tedaviye
siiresiz olarak devam edilmesi ve belirtilen zaman-or-
talamali kolesterol ve LDL-K diizeyleri diisiiriilerek
hedef diizey korunacak sekilde islem sikliginin ayar-
lanmasi (genelde 1-2 haftada bir) onerilmektedir.!-¢!
Bu hastalar i¢in 6nerilen birincil ve ikincil korunma
LDL-K diizeylerinin de sirasiyla 100 ve 70 mg/dL ol-
dugu unutulmamalidir.[

LA, pahali, zor ulagilabilir, zaman alic1 ve inva-
zif bir yontem olmasi nedeniyle yaygin kullanilama-
maktadir. Afereze bagli yan etkiler, islem sirasinda

Kaynaklar

hipotansiyon, karin agrisi, bulanti, hipokalsemi, de-
mir eksikligi anemisi ve alerjik reaksiyonlardir.**! Bu
nedenle islem sirasinda hastalar yakin izlem altinda
olmalidir. Aferez giinii ACE inhibitorii verilmeme-
lidir. Senkop ve debi diisiikliigii bu hastalarda siktir.
Ozellikle aort darlig1 olan hastalarda bunu engelle-
mek icin islem siiresi uzatilip, aferez hiz1 diisiiriilme-
lidir. LA iglemi sirasinda albumin, hemoglobin vb de
belli oranlarda kandan uzaklagtirmaktadir. Bunlarin
diizeyleri de izlenmelidir. Baz1 aferez yontemlerinde
kullanilan sitrata bagli hastalarda rahatsiz edici semp-
tomar ve hipokalsemi olabilir. Seans ¢ikis1 Ca*? diize-
yi Olciilmelidir.

LA tedavisini reddetme ve basladiktan sonra bi-
rakma oranlar1 da yiiksektir. Ege Universitesi erigkin
aferez serisinde tedaviye devam orani %60°dir.”! Ge-
rek islemin invazifligi gerekse kronik ve zaman alici
bir tedavi olmasi hastalarda bikkinlik ve uyumsuzluga
yol acmaktadir. Aile, okul ve i yasantisinin sekteye
ugramasi, tedaviye uyumsuzlugu artirmaktadir. Siire-
gen bir hastalik olmasi ve aferez tedavisinin 6zellik-
leri sonucu neredeyse tiim olgularda gelisen depresif
duygu durumu da uyumu diisirmektedir. Bu nedenle
LA merkezlerinde psikolojik danismanik hizmeti de
mutlaka verilmelidir. Tedaviye uyumsuzlugu azalt-
manin bir yolu da hastanin ve ailesinin AH konusunda
bilin¢lendirilmesidir.

1. Kayik¢ioglu M. Uzman Yanitlari: Ailesel hiperkolesterolemide aferez tedavisi kimlere 6nerilmelidir? Tiirk Kardiyol Dern Ars - Arch

Turk Soc Cardiol 2013;41:182.

2. Kayik¢ioglu M. Homozygous familial hypercholesterolemia. Turk Kardiyol Dern Ars 2014;42 Suppl 2:47-55.

3. Kayik¢ioglu M, Kismali E, Can L, Payzin S. Long-term follow-up in patients with homozygous familial hypercholesterolemia; 13-
year experience of a university hospital lipid clinic. Turk Kardiyol Dern Ars 2014;42:599-611.
4. Coker M. LDL apheresis in the treatment of familial hypercholesterolemia]. Turk Kardiyol Dern Ars 2014;42 Suppl 2:32-46.

5. Ulusal terapotik aferez rehberi. http://www.aferez.org.

6. Cuchel M, Bruckert E, Ginsberg HN, Raal FJ, Santos RD, Hegele RA, et al. Homozygous familial hypercholesterolaemia: new

insights and guidance for clinicians to improve detection and clinical management. A position paper from the Consensus Panel on

Familial Hypercholesterolaemia of the European Atherosclerosis Society. Eur Heart J 2014;35:2146-57.
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Soru 74— Ailevi hiperkolesterolemi nedir? Tani nasil konur? Genetik tam tedavi

icin sart m?

Dr. Meral Kayik¢ioglu

Ege Universitesi Tip Fakiltesi, Kardiyoloji Anabilim Dali, izmir

Ailevi hiperkolesterolemi (AH), genetik olarak
karacigerde diisiik dansiteli lipoprotein (LDL) resep-
torlerinin olmamasi (veya islevsel yetersizligi) sonu-
cu gelisen bir metabolik bozukluktur.'"¥ Otozomal
dominant kalitim gosteren bu hastaligin tanimlayici
ozelligi, serum kolesterol diizeylerinin agir1 yiliksekli-
&i ve buna bagh gelisen deri, tendonlar ve arteryel du-
varda kolesterol birikimi ile erken yasta ciddi kardi-
yovaskiiler (KV) olaylarin gériilmesidir. Damarlarin
ozellikle proksimal boliimlerinde biriken kolesterol,
koroner arterlerde ciddi osteal darliklara ve homo-
zigotlarda aort darligia yol acar. Heterozigot olgu-
larda kan kolesterol diizeyi 250-500 mg/dL arasinda
olup, erkeklerde 30-50 yas doneminde kadinlarda
ise 40-60 yas doneminde KV olaylar gelismektedir.
1B Homozigot AH (HoAH)’de ise kan kolesterolii cok
daha yiiksek (500-1000 mg/dL) diizeylerdedir ve er-
ken ¢ocukluk doneminden itibaren ciddi ateroskleroz
baglamaktadir.!'

Son yillarda AH, en sik goriilen genetik hastalik
oldugu anlagilmigstir. Tiirkiye’de AH siklig1 bilinme-
mekle birlikte kabaca bir tahminle tagtyicilik orani
1/100 ila 1/200 arasinda beklenebilir.¥

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

Kaynaklar

proteinlerini kodlayan genlerdeki mutasyonlar sonu-
cu gelisir.!"*# En sik neden LDL-reseptor defektleri-
dir. Bu nedenle statinlere yanit genellikle yetersizdir.

Genetik bir hastalik olmasina ragmen tani icin ge-
netik analiz gerekmemektedir. Tan1 oldukca basit olup
kan LDL-K diizeyleri ve fizik baki bulgularina ve KV
olay Oykiisiine dayalidir. Tan1 icin gelistirilen cesitli
cetveller olmakla birlikte iilkemizde kullanilmasini
onerdigimiz “Dutch Lipid Clinic Network™ kriterle-
ridir."* Buna gore LDL-K >190 mg/dL olmasi ve
beraberinde ailede erken KV hastalik dykiisii varligi
(erkeklerde <55 yas, kadinlarda <60 yas) tan1 koyma-
da yeterlidir. Ancak LDL-K diizeyleri 160 mg/dL’den
itibaren siiphenilmelidir. Cocuk ve geng¢lerde LDL-K
sinirlar1 daha diigiiktiir.

Geng¢ kalp krizlerinin 6nemli bir nedeni olan
AH’de erken tani ¢ok onemlidir. Erken tan1 ile bu
hastalarin etkin lipit diisiisii saglanabilirse tamamen
normal bir yasam siirmeleri olasidir. Bu nedenle
de tarama Onem kazanmaktadir. Giincel kilavuzlar
bu hastalarda dogustan itibaren yiiksek kolesterole
maruziyet nedeni ile KV risk hesaplamasina gerek
olmadigin1 dogrudan her yasta yiiksek riskli kabul
edilmeleri gerektigini vurgulamaktadir.’)? KV olay1
olanlarda LDL-K hedefi <70 mg/dL, birincil korun-
ma da ise <100 mg/dL dir.

1. Sinan UY, Sansoy V. Familial hypercholesterolemia: epidemiology, genetics, diagnosis, and screening. Turk Kardiyol Dern Ars

2014;42 Suppl 2:1-9.

2. Ozcan OU, Giileg S. Heterozygous familial hypercholesterolemia. Turk Kardiyol Dern Ars 2014;42 Suppl 2:10-8.

3. Catapano AL, Graham I, De Backer G, Wiklund O, Chapman MJ, Drexel H, et al. 2016 ESC/EAS Guidelines for the Management of
Dyslipidaemias: The Task Force for the Management of Dyslipidaemias of the European Society of Cardiology (ESC) and European
Atherosclerosis Society (EAS)Developed with the special contribution of the European Assocciation for Cardiovascular Prevention

& Rehabilitation (EACPR). Eur Heart J 2016.

4. Kayik¢ioglu M. Homozygous familial hypercholesterolemia]. Turk Kardiyol Dern Ars 2014;42 Suppl 2:19-31.



104

Turk Kardiyol Dern Ars

Soru 75— Heterozigot ailevi hiperkolesterolemide tedavi algoritmasi nasil olmali?

Dr. Vedat Sansoy

istanbul Universitesi Kardiyoloji Enstitisi, Kardiyoloji Anabilim Dali, istanbul

Heterozigot ailevi hiperkolesterolemide (HeAH)
tan1 konur konmaz kolesterol diisiiriicii yasam tarzina
ve ilac tedavisine baglanmalidir. Bu hastalarin kardi-
yovaskiiler (KV) riski yiiksek oldugundan diisiik dan-
siteli lipoprotein kolesterol (LDL-K) hedefi birincil
korunmada <100 mg/dL, KV hastalik varsa <70 mg/
dL olmalidir."-*!

Tedavide erken yaglardan itibaren diger risk fak-
torleri ile etkin bir miicadele gerekmektedir. Hastala-
rin ¢cogunda atorvastatin veya rosuvastatin gibi giic-
lii statinlerin en yiiksek dozlar1 gerekir. Yiiksek doz
statinlerin yetersiz kaldig1 veya iyi tolere edilemedigi
durumlarda kolesterol emilim inhibitorleri, safra asi-
ti baglayicilari, niasin veya stanol esterleriyle kom-
binasyon tedavisi uygulanirsa da yararlart sinirhidir.
Bunlardan statinlere ek olarak kullanimda en uygu-
nu ezetimibdir, LDL-K’de ek %15-20 diisme saglar.
ABD’de ve Avrupa’da 10 yas iizerinde kullanimi i¢in
endikasyon almigtir.!'?!

Ulkemizde heniiz kullanima girmeyen yeni ilaglar-
dan pro-protein konvertaz subtisilin/keksin 9 (PCSK9)
inhibitorleri LDL-reseptoriiniin  yikimini1 6nleyerek
LDL-K diisiiriicti etki gosterirler ve AH tedavisinde
kullanimlari i¢in ABD ve Avrupa’da onay almiglardir.
Monoterapide veya statinlere ek olarak kullanildik-
larinda LDL-K’y1 %60 kadar diisiiriirler. Bu nedenle
halen HeAH’de KV hastalik varliginda, ailede ¢ok er-
ken yasta KV hastalik 6ykiisii bulunuyorsa veya statin
ve ezetimib tedavisine ragmen LDL-K diizeyi hedefin
cok lizerinde kalmigsa kullanimlart diisiiniilmelidir.
Statinleri tolere edemeyen veya yiiksek lipoprotein(a)
diizeyleri bulunan hastalarda da kullanilabilirler. Nite-
kim 2016 Avrupa Kardiyoloji Dislipidemi kilavuzun-
da HeAH’de KV hastalik varliginda ya da KV hastalik
icin yiiksek risk tasiyan durumlarda (diger KV risk
faktorleri, aile Oykiisii, yiiksek lipoprotein (a)) ve de
statin intolerans1 durumunda PCSK9 inh tedavisinin
diistiniilebilecegi belirtilmistir (Ila-C).1*!

Kaynaklar

HeAH tedavisi ile ilgili olarak ¢ocuklarda plase-
bo kontrollii ¢aligmalar bulunmamakla birlikte statin
tedavisine erken baglamanin endotel islevlerini dii-
zelttigi, ateroskleroz gelisimini yavaglattigi ve KV
sonlanimlart azalttig1 yoniinde gozlemsel caligmalar
vardir. Kalp damar saglhigin1 koruyucu diyete ve sta-
tin tedavisine 8-10 yasinda baglanabilir. Statin diisiik
dozda baglanip hedefe ulagincaya kadar artirilir. Hedef
LDL-K diizeyi ¢ocuklarda 8-10 yasta <155 mg/dL, 10
yas lizerinde ise <135 mg/dL’dir (Statinlerin tiimiiniin
10 yas iizerinde, pravastatinin 8 yas lizerinde kulla-
nimlart ABD’de endikasyon almistir). Tedaviye basla-
diktan sonra lipit diizeyleri, agirlik, fiziksel ve sekstiel
gelisme ve karaciger enzimleri izlenmelidir. Statinler
gebelikte ve emzirme doneminde kontrendike oldu-
gundan kadinlar bu yonde uyarilmalidir. AH’de erken
yasta tedaviye baglanmasi KV hastalik riskini normale
yakin diizeylere indirebilir. Pravastatin giicii diistik bir
statin olmasina kargin, karacigerde sitokrom P450 sis-
temi metabolizmasi ile iligkili olmadigindan ila¢ etki-
lesimleri agisindan ¢ocuklarda tercih edilebilir.

Ila¢ tedavisine ragmen yeterli LDL-K diisiisii
saglanamayan hastalarda LDL-aferezi gereklidir.[**
FDA, HeAH hastalarinda LDL aferezini 6 aylik di-
yet ve maksimum tolere edilebilen kombinasyon te-
davisine ragmen LDL-K diizeyi KV hastalig1 olma-
yanlarda 300 mg/dL nin iizerinde kalmigsa veya KV
hastalig1 olanlarda 200 mg/dL’nin iizerinde kalmigsa
onaylamaktadir. Uluslararasi Ailesel Hiperkolestero-
lemi Yonetim Paneli (NFHAP), maksimum tedaviye
ragmen LDL-K >160 mg/dL olan veya %40’tan daha
az diisen semptomatik KAH olan HeAH hastalarinda
aferez uygulanmasini ek bir tedavi olarak 6nermekte-
dir. T.C. Saglik Bakanlig1’nin son yayinladig1 Ulusal
Terapotik Aferez Rehberinde, LDL aferezi icin endi-
kasyon belirlemede diinya genelinde kullanilan ¢esitli
hasta dahil etme kriterlerinden bir tanesinin kullanila-
bilecegi belirtilmektedir.”!

1. Sinan UY, Sansoy V. Familial hypercholesterolemia: epidemiology, genetics, diagnosis, and screening. Turk Kardiyol Dern Ars 2014;42

Suppl 2:1-9.

2. Ozcan OU, Giilec S. Heterozygous familial hypercholesterolemia. Turk Kardiyol Dern Ars 2014;42 Suppl 2:10-8.
3. Catapano AL, Graham I, De Backer G, Wiklund O, Chapman MJ, Drexel H, et al. ESC/EAS Guidelines for the Management of Dyslipidae-

mias. Eur Heart J 2016.

4. Coker M. LDL apheresis in the treatment of familial hypercholesterolemia. Turk Kardiyol Dern Ars 2014:42 Suppl 2:32-46.

5. Ulusal terapotik aferez rehberi. http://www.aferez.org.
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Soru 76— Homozigot ailevi hiperkolesterolemi hastasina yaklasim nasil olmali?

Dr. Oner Ozdogan

Tepecik Egitim ve Arastirma Hastanesi, Kardiyoloji Klinigi, izmir

Homozigot Ailevi Hiperkolesterolemi (HoAH)’de
erken tani ve erken tedavi kardiyovaskiiler (KV) mor-
taliteyi onleyebilmek icin ¢ok onemlidir."*) HoAH,
genellikle hayatin ilk 2 dekadinda erken KV olaylar
ve/veya ¢ok yiiksek kolesterol diizeyleri ya da deride
kolesterol birikimleri ile kargimiza ¢ikar (Tablo 1).I"!
Konvansiyonel risk faktorii degerlendirilmesi dogum-
dan itibaren yiiksek kolesterol maruziyeti nedeniyle
bu hastalarda anlamli degildir.”

Diyet, diisiik dansiteli lipoprotein (LDL)-reseptor
(LDL-R) negatif olan HoAH hastalarinda pek etkili
olmasa da diger KV faydalar1 nedeniyle onerilmekte-
dir. KV risk faktorleri ile miicadele de mutlaka etkin
sekilde gerceklestirilmelidir. HOAH tedavisinde amac
LDL-K diizeylerinin birincil korunmada <70 mg/dL,
ikincil korunmada ise <100 mg/dL’ye siiregen olarak
cekilmesidir.¥ Bu amagla sirasiyla statinler (yiiksek
yogunluklu), ezetimib, re¢ineler ve yanit alinamiyor-
sa aferez tedavisi uygulanmalidir (Sekil 1).1°! Antilipit
tedavi (statinler), LDL-K diizeylerini hedefe indirme-
ye yetmese de KV olay gelisimini énlemeleri/ertele-
meleri nedeniyle tanit konur konmaz tolere edilebi-

Tablo 1. Homozigot AH'de tani kriterleri

1. AH ile iligkili 2 mutatnt alleldeki degisikliklerin genetik
testlerle teyit edilmesi veya
2. Tedavi altinda olmayanlarda LDL-K =500 mg/dL ve/
veya tedavi altinda LDL-K =300 mg/dL* olmasi
ile birlikte:
- 10 yas 6ncesi deri veya tendon ksantomlari varligi
veya
- Her iki ebeveynde tedavi edilmemis heterozigot AH
dusundiren LDL-K degerlerinin varhgr*

*Bu LDL-K diizeyleri sadece belirleyicidir. Ozellikle gocuk ve ya tedavi
goren erigkinlerde daha disiik LDL-K degerleri Homozigot AH diglamaz.
AH: Ailevi hiperkolesterolemi.

len en yiiksek dozda baslanmalidir. Tedavinin ikinci
basamagi ezetimibe (10 mg/giin) eklemektir ki ilave
%15 LDL-K diisiisii saglayacaktir. KV korunma igin
asemptomatik olsalar da asetil salisilik asit kullanil-
malidir.!

LDL aferezi, HoAH olgularinda haftada 1 veya

HoAH stiphesi olan hasta

Ksantom ve korneal arkus

LDL-K yuksekliginin ikincil
nedenlerini digla

Klinik tani olustur

Anamnez

Aile Hikayesi

Genetik test =

Diyet, fiziksel aktivite

Cok yliksek LDL-K

Ek testler

Lipoprotein (a)
Ekokardiyografi

Stres testi-Koroner BT
Karotis Ultrasonu

Y

Lipit diistriicii tedavi
Statin
Ezetimibe

PCSK 9 inhibitérleri
Mipomersen
Lomitapide

Lipoprotein aferezi

Sekil 1. Homozigot ailevi hiperkolesterolemi hastalarina yaklasim.
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2 kez diizenli uygulanmalidir. Tercihan ilk baglangi¢
yasit 6-7 yas Oncesi olmalidir."> HoAH ig¢in hayat
kurtarict olmasina ragmen, gercek yasamda zor ve
uyumu diisiik bir tedavidir. Nitekim, daha siiregen
ve etkin lipit diisiisii saglayacak hem de daha kolay
uygulanabilir yeni tedavi secenekleri aranmakta-
dir. Bu amacla 3 grup ilag gelistirilme asamasindan
klinik kullanima ge¢mistir. Bunlar, LDL-R yikimi-
n1 Onleyen pro-protein konvertaz subtisilin/keksin
9 (PCSK9) inhibitorleri, Apolipoprotein (Apo)-B

Kaynaklar

sentezini engelleyen antisense oligoniikleotidler
(mipomersen) ve ¢ok diisiik dansiteli lipoprotein ve
silomikronlara aktarilmasi engelleyen mikrozomal
trigliserit transfer protein (MTTP) inhibitordi lomi-
tapidedir. HoAH’de mipomersen ve lomitapide kul-
lanim1 FDA tarafindan 2012 yilinda onaylanmistir.
PCSKO inhibitorleri ise residiiel LDL-reseptor akti-
vitesi olan HoAH hastalarinda etkili olabilmektedir.
Bu ajanlardan evolokumab’in HoAH hastalarinda
kullanimi1 onaylanmustir.

1. Kayik¢ioglu M. Homozygous familial hypercholesterolemia. Turk Kardiyol Dern Ars 2014;42 Suppl 2:47-55.

2. Kayik¢ioglu M, Kismali E, Can L, Payzin S. Long-term follow-up in patients with homozygous familial hypercholesterolemia; 13-
year experience of a university hospital lipid clinic. Turk Kardiyol Dern Ars 2014;42:599-611.

3. Cuchel M, Bruckert E, Ginsberg HN, Raal FJ, Santos RD, Hegele RA, et al. Homozygous familial hypercholesterolaecmia: new
insights and guidance for clinicians to improve detection and clinical management. Eur Heart J 2014;35:2146-57.
4. Catapano AL, Graham I, De Backer G, Wiklund O, Chapman MJ, Drexel H, et al. 2016 ESC/EAS Guidelines for the Management

of Dyslipidaemias. Eur Heart J 2016.

5. Coker M. LDL apheresis in the treatment of familial hypercholesterolemia. Turk Kardiyol Dern Ars 2014:42 Suppl 2:32-46.
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Soru 77- Mipomersen nedir? Kime kullanilabilir?

Dr. Mehmet Birhan Yilmaz

Cumhuriyet Universitesi Tip Fakiiltesi, Kardiyoloji Anabilim Dali, Sivas

Mipomersen, diisiik dansiteli lipoprotein (LDL)
ve cok diisiik dansiteli lipoprotein (VLDL) apo-
lipoproteini (Apo) olan Apo B-100 ile ilgili insan
mesajct RNA’sin1 hedef alan ve 20 niikleotid iceren
ikinci nesil antisens bir oligoniikletoiddir."! Mipomer-
senin kardes mRNA ile hibridizasyonu RNAz aracilt
mRNA degradasyonuna yol acarak beklenen protein
iirlinliniin, yani Apo B-100’iin translasyonunda inhi-
bisyona neden olmaktadir."! Haftada bir kez subkutan
yoldan uygulanan 200 mg’lik doz, LDL kolesterolde
enjeksiyon bagina ortalama %25 azalma saglamakta-
dir.”! Ancak olgularda %70 LDL-kolesterol diisiisleri
de bildirilmigtir. Mipomersen tedavisi sirasinda en
sik goriilen advers olaylarin enjeksiyon bolgesi re-
aksiyonlar1 (%84’e varan oran, %5’inde enjeksiyon
bolgesi reaksiyonu tedaviyi birakmaya yol agmuistir),
grip benzeri semptomlar ve serum transaminaz yiik-
selmeleri (0zellikle ALT, %17’ye varan oran) oldugu
kaydedilmistir.! Esas olarak karacigerde yaglanma-
ya yol agmaktadir, ama bu yan etkiden ziyade Apo-B
olusumunu engellediginden dolay: tiim anti-Apo-B

Kaynaklar

ajanlarda goriilen bir sinif etkisidir. Klinik 6nemi bi-
linmemekle birlikte Gida ve Ilag Dairesi (FDA) tara-
findan bu nedenle izleme alinmigtir.

Mipomersen, FDA tarafindan aferez tedavisin-
de olmayan Homozigot Ailevi Hiperkolesterolemi
(HoAH) bulunan hastalarda LDL kolesteroliin daha
da azaltilmasi icin diyet ve lipit diisiiriicii ilaglara ek
olarak onaylanmugtir™® (http://www.fda.gov/downlo-
ads/AdvisoryCommittees/CommitteesMeetingMate-
rials/Drugs/EndocrinologicandMetabolicDrugs Advi-
soryCommittee/UCM323927 pdf,).

SIS 301012-CS5 (HoAH), MIPO3500108 (Sid-
detli hiperkolesterolemi), ISIS301012-CS7 (HeAH),
ISIS301012-CS12 (NCEP ATP III kilavuzuna gore
yiiksek risk) mipomersen gelistirme programinin bas-
lica calismalaridir. Mipomersenin HoAH digindaki
hasta gruplarinda (6rn heterozigot AH veya yliksek
kardiyovaskiiler riskli hastalar gibi) giivenlilik ve et-
kililigi ile bilgiler sinirhidir.**! Heniiz kardiyovaskiiler
sonlanima dair bir klinik caligmasi da yoktur.

. Gouni-Berthold I, Berthold HK. Mipomersen and lomitapide: Two new drugs for the treatment of homozygous familial hypercho-
lesterolemia. Atheroscler Suppl 2015;18:28-34.

. Writing Committee, Lloyd-Jones DM, Morris PB, Ballantyne CM, Birtcher KK, Daly DD Jr, et al. 2016 ACC Expert Consensus
Decision Pathway on the Role of Non-Statin Therapies for LDL-Cholesterol Lowering in the Management of Atherosclerotic Car-
diovascular Disease Risk: A Report of the American College of Cardiology Task Force on Clinical Expert Consensus Documents. J
Am Coll Cardiol 2016;68:92—125.

. Raal FJ, Santos RD, Blom DJ, Marais AD, Charng MJ, Cromwell WC, et al. Mipomersen, an apolipoprotein B synthesis inhibitor,

for lowering of LDL cholesterol concentrations in patients with homozygous familial hypercholesterolaemia: a randomised, double-
blind, placebo-controlled trial. Lancet 2010;375:998-1006.

. Santos RD, Duell PB, East C, Guyton JR, Moriarty PM, Chin W, et al. Long-term efficacy and safety of mipomersen in patients with

familial hypercholesterolaemia: 2-year interim results of an open-label extension. Eur Heart J 2015;36:566-75.

. Thomas GS, Cromwell WC, Ali S, Chin W, Flaim JD, Davidson M. Mipomersen, an apolipoprotein B synthesis inhibitor, reduces

atherogenic lipoproteins in patients with severe hypercholesterolemia at high cardiovascular risk: a randomized, double-blind, pla-
cebo-controlled trial. ] Am Coll Cardiol 2013;62:2178-84.
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Soru 78— Kolesterol ester transfer protein inhibitorlerinin dislipidemi tedavisinde

yeri var mi1?

Dr. Mehmet Birhan Yilmaz

Cumhuriyet Universitesi Tip Fakiiltesi, Kardiyoloji Anabilim Dali, Sivas

Kolesteril ester transfer proteini (CETP) kolesteril
esterlerin yiiksek dansiteli lipoprotein (HDL-K)’den
diisiik yogunluklu lipoprotein (LDL) ve cok diisiik
yogunluklu lipoproteine (VLDL) aktarilmasindan
sorumludur. Baslica karacigerdeki Kupffer hiicrele-
rinden salgilanan, HDL baglh hidrofobik bir glikop-
roteindir.! Bu nedenle, CETP inhibisyonunun HDL-
K’yi yiikseltmesi ve LDL-K diizeylerini azaltmasi
beklenmektedir. HDL-K diizeyleri ve kardiyovaskii-
ler (KV) olay riski arasinda kuvvetli bir ters iligki bu-
lundugundan, hipotetik olarak, CETP inhibisyonuyla
HDL-K diizeyinin yiikseltilmesinin KV sonuglarda
iyilesme saglama potansiyeli vardir. Simdiye kadar
tanimlanmig ve faz-II programi ge¢mis olan en az beg

Tablo 1. CETP inhibitorlerinin karsilastiriimasi

farkli CETP inhibitorii vardir (Tablo 1): torcetrapib,?
dalcetrapib,”! anacetrapib,*! evacetrapib,””! TA-8995.
(6l Bunlar arasinda torcetrapib, evacetrapib ve dalcet-
rapib programlar1 devam etmemektedir. Bu ilaglarla
ilgili klinik caligmalarin basarisiz olmasina iligkin
bir¢ok potansiyel aciklama vardir; bunlar arasinda
hiperaldosteronizm, endotel fonksiyonunda bozulma,
endotelyal nitrik oksit azalmasi, endotelin iiretimin-
de artis ve CRP diizeylerinin yiikselmesi sayilabilir.
781 Ancak, Dal-Outcome g¢alismasinda yapilan daha
yakin tarihli bir analizde dalcetrapibin KV sonuglar
lizerine etkisinin ADCY9 genindeki polimorfizmlere
gore belirlendigi, yaklasik olarak her bes hastadan bi-
rinde uygun genetik profilin saptandig1 ve bu neden-

Firma ilac HDL 1

Durum

Dal-Cor
Pharmaceuticals

Dalcetrapib %40

15.871 hasta
Olaya dayali bir calisma olan Dal-Outcomes (¢alismaya alinmadan

Onceki 4-12 hf icinde akut koroner sendrom) ikinci ara dénem

analizinde yararsizligin ortaya konmasi nedeniyle sonlandiriimigtir
5.000 hasta
Olaya dayal bir galisma olan Dal-GenE 2016 yilinda baslatiimis

olup, ¢alismanin 2020 yilinda tamamlanmasi planlanmaktadir

Merck Research Anacetrapib %138.1*

Labratories

30.000 hasta
Olaya dayal bir ¢galisma olan REVEAL c¢alismasinda elde edilen

bulgularin 2017’de aciklanmasi beklenmektedir

Eli Lilly & Company Evacetrapib %86*

12.000 hasta

Olaya dayali bir calisma olan ACCELERATE yararsizhigin ortaya

konmasi nedeniyle 2015 yilinda sonlandiriimistir

Pfizer Inc. Torcetrapib %721

15.067 hasta

ILLUMINATE calismasi torcetrapib kullanimiyla iligkili mortalite

artisi nedeniyle erken dénemde, 2006’da sonlandiriimistir

Dezima Pharma TA-8995 %179.1*

Hafif dislipidemi bulunan hastalarin yer aldigi, monoterapi veya

statin tedavisiyle kombinasyon halinde uygulama yapilan, ¢cok

merkezli, randomize, faz 2, ¢ift kér, plasebo kontrolll, paralel

gruplu bir calisma (TULIP calismasi)

*Faz Il program dogrultusunda.
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le KV olaylara kars1 6nemli 6l¢iide koruma olustugu
kaydedilmis ancak kesin translasyonel mekanizma
heniiz anlagilamamistir.®? Dolayisiyla, kisiye ozel
tedavi kavramina dayanan Dal-GenE calismas1 bas-

latilmigtir. Potansiyel tehlikeli pleiotropik etkileri ol-
mayan bir CETP inhibitoriiniin HDL-K diizeyi diisiik
ve KV riski yliksek hastalarda denenmesi makul bir
yaklagim gibi goriinmektedir.

Kaynaklar

. Wang Y, van der Tuin S, Tjeerdema N, van Dam AD, Rensen SS, Hendrikx T, et al. Plasma cholesteryl ester transfer protein is pre-
dominantly derived from Kupffer cells. Hepatology 2015;62:1710-22.

Barter PJ, Caulfield M, Eriksson M, Grundy SM, Kastelein JJ, Komajda M, et al. Effects of torcetrapib in patients at high risk for
coronary events. N Engl J Med 2007;357:2109-22.

Schwartz GG, Olsson AG, Abt M, Ballantyne CM, Barter PJ, Brumm J, et al. Effects of dalcetrapib in patients with a recent acute
coronary syndrome. N Engl J Med 2012;367:2089-99.

Arai H, Teramoto T, Daida H, Ikewaki K, Maeda Y, Nakagomi M, et al. Efficacy and safety of the cholesteryl ester transfer protein
inhibitor anacetrapib in Japanese patients with heterozygous familial hypercholesterolemia. Atherosclerosis 2016;249:215-23.
Sahebkar A, Simental-Mendia LE, Guerrero-Romero F, Golledge J, Watts GF. Efficacy and Safety of Evacetrapib for Modifying
Plasma Lipids: A Systematic Review and Meta-Analysis of Randomized Controlled Trials. Curr Pharm Des 2016;22:595-608.
Hovingh GK, Kastelein JJ, van Deventer SJ, Round P, Ford J, Saleheen D, et al. Cholesterol ester transfer protein inhibition by
TA-8995 in patients with mild dyslipidaemia (TULIP): a randomised, double-blind, placebo-controlled phase 2 trial. Lancet
2015;386:452-60.

Simic B, Hermann M, Shaw SG, Bigler L, Stalder U, Dérries C, et al. Torcetrapib impairs endothelial function in hypertension. Eur
Heart J 2012;33:1615-24.

Kosmas CE, Delesus E, Rosario D, Vittorio TJ. CETP Inhibition: Past Failures and Future Hopes. Clin Med Insights Cardiol
2016;10:37-42.

. Tardif JC, Rhéaume E, Lemieux Perreault LP, Grégoire JC, Feroz Zada Y, Asselin G, et al. Pharmacogenomic determinants of the

cardiovascular effects of dalcetrapib. Circ Cardiovasc Genet 2015;8:372-82.
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Soru 79- Lomitapide nedir? Kimde kullanmahyiz? izlemde bir 6zellik var m?

Dr. Levent Hiirkan Can

Ege Universitesi Tip Fakilltesi, Kardiyoloji Anabilim Dali, izmir

Lomitapide, mikrozomal trigliserit transfer protein
(MTP) inhibitoriidiir. Barsak ve karacigerde, MTP’i
inhibe ederek trigliserit ve fosfolipitlerin ¢cok diisiik
dansiteli lipoprotein (VLDL) ve silomikronlara akta-
rilmasini engeller."? LDL nin 6nciisii olan VLDL nin
olusamamasi LDL-K diizeylerini diistirecektir. MTTP
inhibisyonu ile sadece LDL-K degil, apolipoprotein
(Apo) B iceren tiim aterojenik liporoteinlerde azal-
ma olur. Bu nedenle rezidiiel risk kapsaminda ele
alman hipertrigliseridemi ve miks lipit bozukluklart
da lomitapide kullanimindan fayda gorecektir.>*! An-
cak ilacin LDL-K diisiiriicii etkisi ¢ok belirgin oldu-
gundan sadece homozigot ailevi hiperkolesterolemi
(HoAH)’de kullanilmaktadir.

Oral olarak kullanilan lomitapide, HoAH hastala-
rinda 26 haftalik kullanimu siiresinde standart tedavi-
ye ilave olarak LDL-K ve Apo B diizeylerini %50 ve
lipoprotein (a) diizeylerini %15 oraninda diigiirmiis-
tiir.’! Ayrica LDL aferezi uygulanan hastalara lomita-
pide eklenmesi, yine 26 haftalik siirecte %34 olguda
aferez ihtiyacini tamamen ortadan kaldirmis veya afe-
rez sikliklarinin azaltilabilmesini saglamistir.

Lomitapide, 2012°de FDA tarafindan HoAH has-
talarinda maksimal tedavi (+ aferez) ve diyete ek ola-
rak LDL-K, Apo B ve HDL-dis1 kolesterolii diistirticii

Kaynaklar

etkilerinden dolay1 onaylanmistir.”>*! Yetim ila¢ ve na-
dir hastaliklarda beklendigi tizere, klinik ¢alismasinin
cok az sayida olmasi bu onay icin kaygi yaratmakla
birlikte, mortalitesi yliksek olan HoAH’de ciddi bir
tedavi umudu teskil ettiginden dolay1 daha fazla ca-
lismanin sonuglanmasi beklenmeden klinik kullanimi
onaylanmustir. Avrupa otoritesi EMA da, Lomitapide’i
2013°de onaylamistir. Lomitapide, EMA’da, erigkin
HoAH hastalarinin tedavisinde, diisiik yaglh diyet
ve diger lipit diisiirticii medikal tedavilere ek olarak,
LDL aferezi ile birlikte veya bagimsiz kullaniminda
onaylanmistir.

Lomitapide, bagirsakta da etkili oldugundan yan
etki olarak ciddi diyare ve gaz yakinmasina neden
olabilir. Bunu 6nlemek i¢in hastalarin ¢ok siki, yag-
dan fakir (toplam enerjinin <%20’si yagdan olacak
sekilde) diyet yapmalar1 gerekmektedir.' Tedavi ile
beraber mutlaka yagda eriyen vitamin takviyesi kul-
lanilmalidir. Tlacin beklenen bir yan etkisi de karaci-
gerde yag birikimidir. Calismalarda 26 haftada kara-
cigerde yag miktarinda %9, 78 haftada ise %8 artis
bildirilmistir.**! Lomitapide bagli geligsen karaciger
yaglanmasi, kronik kullanimla iligkilidir ve geri do-
niisliidiir. Bu etki aslinda Apo B’yi azaltan tiim yeni
antilipit ajanlarla gelismesi beklenen bir etkidir.!"*!

1. Kayik¢ioglu M. Homozygous familial hypercholesterolemia. Turk Kardiyol Dern Ars 2014;42 Suppl 2:19-31.

2. Kayik¢ioglu M. Homozygous familial hypercholesterolemia]. Turk Kardiyol Dern Ars 2014;42 Suppl 2:47-55.

3. Cuchel M, Meagher E, Theron H, Blom DJ, Marais AD, Hegele RA, et al. Efficacy and safety of a microsomal trig—liseride transfer
protein inhibitor in patients with HoFH: a single -arm, open-label, phase 3 study. Lancet 2013;381:40-6.
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Soru 80- Baslangi¢c LDL’si hedef degerlerin altinda olan yiiksek veya cok yiiksek
riskli hastalarda ne yapalim, statin verelim mi?

Dr. M. Akif Duzenli

Selguk Universitesi Meram Tip Fakiiltesi, Kardiyoloji Anabilim Dali, Konya

Yiiksek ve ¢ok yiiksek kardiyovaskiiler (KV)
riske sahip ve diisiik dansiteli lipoprotein kolesterol
(LDL-K) degerleri hedef diizeylerin altinda olan has-
talarda statin tedavisinin etkinligi ve giivenilirligi bu-
giine kadar degerlendirilmemistir. Su an i¢in sadece
bazi1 biiyiik ¢alismalarin alt grup analizlerinden yada
gozlemsel caligsmalardan bu konuyla ilgili smirli ve
dolayl bilgilere ulasmak miimkiindiir.

Stabil anjina pektorisli hastalarda diisiik ve yiiksek
doz atorvastatin tedavisini karsilagtiran TNT caligma-
sinin bir alt grup analizinde; bazal LDL-K degerleri
ort 84 mg/dL olan ve her iki tedavi rejimiyle 64 mg/
dL’nin altina diigen hastalarda herhangi bir risk artisi
olmaksizin daha az klinik olay gelismistir. En fazla
klinik fayda ise bazal LDL-K degerleri 72 mg/dL olan
ve tedaviyle 40 mg/dL’nin altina diismiis hastalar-
da saglanmustir.!"! Bir g6zlemsel ¢alismada ise bazal
LDL-K degerleri bilinmeyen stabil anjina pektorisli
hastalarda statin sonrasi; LDL-K diizeyi 70-100 mg/
dL olanlarda, 100-130 mg/dL olanlara gore daha az
KV olay goriilmiis ancak LDL-K’iin 70 mg/dL’ nin al-
tina disiiriilmesinin ek yarari goriilmemistir.”! Fakat
LDL-K 70 mg/dL’nin altina diisen grupta daha fazla
kalp yetersizligi olmasi, statin tiirii ve dozlarinin fark-
It olmasi ve ¢alismanin dizayni sonuglarin yorumlan-
masin gliglestirmektedir.

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

Kaynaklar

talarda daha az KV olay goriilmiistiir.?!

Yaghi diigkiin bireylerde, beslenme bozuklugu
olanlarda, ileri derecede kalp yetersizligi olan hasta-
larda ve komorbitidesi fazla hastalarda LDL-K dii-
siikliigii kotii saghik gostergesi olarak diigiiniiliir ve
artmig mortaliteyle iligkilidir. Bu durum lipit paradok-
su olarak bilinir."¥

ACC-AHA 2013 kilavuzu aterosklerotik KV has-
talig1 olanlarda LDL-K degerlerine bakilmaksizin
statin 6nermektedir. ESC-EAS 2016 kilavuzu ise akut
koroner sendromlu tiim hastalarda yiiksek doz statin
onerirken, cok yiiksek ve yiiksek riskli olup LDL-K
degerleri hedefin altinda olan hastalarda ise ilag te-
davisinin diisiiniilebilecegini tavsiye etmistir. Mevcut
veriler 1s18inda akut koroner sendromlu ve LDL-K
degerleri hedefin altinda olan hastalarda; hastanin
yas1 ve klinik 6zelliklerine gore doz se¢imi yaparak
statin tedavisi baglamak makul bir yaklagim olarak
goriilmektedir. Bazal LDL-K degerleri hedefin altinda
olan diger cok yiiksek ve yiiksek riskli hastalarda ise
hastaya 6zgii tedavi diizenlemek daha dogru olacak-
tir. Daha once agiklanan diisiik LDL-K diizeylerinin
artmig mortaliteye isaret ettigi diisiiniilen hastalarda,
LDL-K’ii ¢ok diisiik (30-40 mg/dL) olanlarda ve ¢cok
sayida ila¢c kullananlarda statin tedavisinden kagi-
nilarak yagsam bicimi degisiklilerini dnermek akilci
olacaktir. Saglikli goriinen ve statin tedavisinin sorun
yaratmayacag1 kanaatine varilan hastalarda ise diisiik
doz statin tedavisi diisiiniilebilir.

1. LaRosa JC, Grundy SM, Kastelein JJ, Kostis JB, Greten H; Treating to New Targets (TNT) Steering Committee and Investigators.

Safety and efficacy of Atorvastatin-induced very low-density lipoprotein cholesterol levels in Patients with coronary heart disease (a
post hoc analysis of the treating to new targets [TNT] study). Am J Cardiol 2007;100:747-52.

. Leibowitz M, Karpati T, Cohen-Stavi CJ, Feldman BS, Hoshen M, Bitterman H, et al. Association Between Achieved Low-Density

Lipoprotein Levels and Major Adverse Cardiac Events in Patients With Stable Ischemic Heart Disease Taking Statin Treatment.
JAMA Intern Med 2016;176:1105-13.

. Wiviott SD, Cannon CP, Morrow DA, Ray KK, Pfeffer MA, Braunwald E; PROVE IT-TIMI 22 Investigators. Can low-density li-

poprotein be too low? The safety and efficacy of achieving very low low-density lipoprotein with intensive statin therapy: a PROVE
IT-TIMI 22 substudy. J Am Coll Cardiol 2005;46:1411-6.

. Reddy VS, Bui QT, Jacobs JR, Begelman SM, Miller DP, French WIJ; Investigators of National Registry of Myocardial Infarction

(NRMI) 4b-5. Relationship between serum low-density lipoprotein cholesterol and in-hospital mortality following acute myocardial
infarction (the lipid paradox). Am J Cardiol 2015;115:557-62.

. Thompson PD, Panza G, Zaleski A, Taylor B. Statin-Associated Side Effects. ] Am Coll Cardiol 2016;67:2395-410.
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Soru 81- Cocuk ve erken eriskinlerde normal LDL-K-kolesterol diizeyleri nedir?
Ailede erken ateroskleroz varhgi cocuklarda hiperkolesterolemi simirlarmi etkiler mi?

Dr. Sema Kalkan Ucar

Ege Universitesi Tip Fakiiltesi, Cocuk Saglhg ve Hastaliklari Anabilim Dali, Cocuk Metabolizma ve Beslenme Bilim Dali, izmir

Cocuk ve erken erigkinliklerde heterozigot ailevi
hiperkolesterolemi (AH); homozigot formundan farkl
olarak tendon ksantomlari gibi fizik baki bulgulari ile
kendini ortaya koymamaktadir. Hastalarin bu dénem-
de asemptomatik olmasi nedeni ile aile oykiisii ve lipit
diizeylerinin Olclilmesi, degerlendirilmelerinde esas
kabul edilmektedir.!! Lipit diizeylerinin degerlendi-
rilmesi agirlikli olarak LDL-kolesterol (LDL-K) iize-
rinden yapilmaktadir. Uluslararas: kaynaklarca kabul
edilen normal LDL-K-K degerleri Tablo 1°de goste-
rilmistir.” Hastalik agisindan ise “sinir degerlerde”
goriigler farklidir. “Normal”, “Sinir” ve hastalik icin
“Kesin” degerler iizerinden yapilan degisik tanimla-
malar mevcuttur. 2011 Amerikan ulusal saglik, kalp,
akciger ve kan basinct enstitiisii uzmanlarinin ¢ocuk
ve adolesanlar i¢in uzlagt kararlarina gore LDL-K
<110 mg/dL (normal); 110-129 mg/dL (sinir); =130
mg/dL (yiiksek) kabul edilmistir.”! Ingiltere’nin Si-
mon Broome Ol¢cegine gore ise <16 yas ¢ocuklarda
LDL-K diizeyinin <155 mg/dL olmasi1 (normal); LDL
>155 mg/dL ve beraberinde asagidaki iki secenekten
birinin olmasi: a) total kolesteroliin >290 mg/dL veya
erigkin akrabalarda [<50 yas 2.derece (dede, anne-
anne, amca, dayr gibi) veya <60 yas 1.derece (anne,
baba, kardes)] koroner arter hastali§inin olmasi veya
b) 16 yas alt1 1.derece akrabalarda total kolesteroliin
>260 mg/dL olmasi bireyi “olast” heterozigot AH has-
tas1 yapmaktadir."! “Kesin” tan1 i¢in LDL >155 mg/dL
ile birlikte hastanin kendisinde veya 1. veya 2. derece
akrabada tendon ksantomlarin olmasi sart1 aranmakta-
dir. LDL-reseptor, Apo-100, PCSK9 mutasyonlariin
saptamasi hastaligin “kesinlestigi” anlami tasimakta-
dir. Hollanda o6lgek sisteminde ise LDL-K diizeyi-
nin <159 mg/dL olmast normal kabul edilmektedir.
Aile oykiisiinde erken (<55 yas erkeklerde ve <60 yas
kadinlarda) kardiyovaskiiler (KV) olayin olmasi, 1.

Kaynaklar

Tablo 1. Cocuklarda ve erken eriskinlik déneminde
LDL-kolesterol icin verilen alt ve lst sinirlar

Yas gruplari LDL-Kolesterol (mg/dL)
Erkek Kiz
Kord kani 10-50 10-50
1-9 yas 60-140 60-150
10-19 yas 50-170 50-170
20-29 yas 60-175 60-160

derece akrabalarda >95 persantilin tizerinde LDL-K
diizeyi ve/veya tendon ksantomlarn saptanmasi de-
gerlendirilen birey a¢isindan anlamlidir.™!

LDL-K yiiksekliklerinin ¢cocukluk ve erken erigkin
doneminde “sessiz” seyretmeleri nedeniyle 2011°de
yapilan bir ¢agri ile ¢cocukluk ¢aginda iki defa tarama
yapilmasi onerilmektedir: birinci tarama 9-11 yagslar
arasinda ve devaminda ikinci tarama 17-21 yaglarin-
da. Ayrica KV risk faktorlerinin (hipertansiyon, tip I
ve II diyabetes mellitus, fazla tartilik veya sismanlik)
varlig1 da ¢ocuklarda yastan bagimsiz “selektif” tara-
ma nedenidir.”

Sonug olarak; ¢ocukluklarda, bugiin bircok mer-
kez ve tanisal olgeklendirme bildirgesi LDL-K: 160
mg/dL degerini (en az iki kez Olgiilen) smir kabul
etme taraftaridir. 160 mg/dL iistii degerlerde hastada
erken KV olay olmasi durumunda “anlamli” kabul
edilmektir. 190 mg/dL iizerindeki degerler ise ailevi
KV hastalik, yiiksek kolesterol ve belirgin bireysel
kotii yasam bicimi (hareketsizlik, sigara, beslenme
aligkanliklar1 ve obezite gibi) olmaksizin heterozigot
AH ig¢in tanisal kabul edilmektedir. Bu yaklagim pra-
tik acidan da 6nemlidir, c¢linkii farmakoterapi baglama
kararini da bu degerler belirlemektedir.™!

1. Dale P, Shortland GJ, Datta D, Cole D, Hyperlipidaemia in paediatric practice. Pediatrics and Child Health 2014;25:3:149-53.
2. Kliegman R, Stanton B, Geme JS, Schor N. Nelson Textbook of Pediatrics: 20th Elsevier Health Sciences, 2011.
3. Yoon JM. Dyslipidemia in children and adolescents: when and how to diagnose and treat? Pediatr Gastroenterol Hepatol Nutr

2014;17:85-92.

4. de Ferranti SD. Familial hypercholesterolemia in children and adolescents: A clinical perspective. J Clin Lipidol 2015;9(5 Suppl):11-9.
5. Urbina EM, de Ferranti SD. Lipid Screening in Children and Adolescents. JAMA 2016;316:589-91.
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Soru 82- Cocuklarda statinler tedavisi kac¢ yasindan itibaren hangi dozda kulla-

nabilir?

Dr. Mahmut Coker

Ege Universitesi Tip Fakiiltesi, Cocuk Saghgi ve Hastaliklari Anabilim Dali, Cocuk Metabolizma ve Beslenme Bilim Dali, izmir

Hiperkolesterolemi tedavisindende 6zellikle hete-
rozigot ailevi hiperkolesterolemi (AH)’ de “basamak-
I1” tedavi yaklagimi tercih edilmektedir.!'! Bu nedenle
hiperkolesterolemi tanisi alan bir ¢ocugun izleminde
farmakoterapiye gegmeden Once en az 3-6 ay yasam
bicimi (egzersiz, diyet, addlesanlar i¢in sigaray1 bi-
rakmak) degisimi istenmektedir. CHILD-2 diyeti ola-
rak bilinen diyetin (doymus yag asitleri total kalorinin
%7°1 asmamal1 ve kolesterol tiiketimi 200 mg/giiniin
altinda) uygulanmasi 6nerilmektedir. Bes yas iistii
cocuklar i¢in bitkisel steroller veya stanollerin kul-
lanimi denenebilir.” Spor etkinligin dogrudan LDL-
kolesterol (LDL-K) {izerine 1liml1 bir etkisi olmasa da
HDL-kolesterol’ii yiikselterek ve insiilin duyarliligini
artirarak dolayli bir yarar sagladiklar1 diisiincesi ile
giinliik fiziksel aktivitenin artirilmasi istenmektedir.?!

Farmakoterapinin bagimni ¢eken statinler, heterozi-
got AH’de 8-10 yas arasi baglanabilir. Pravastatin 8
yasg; simvastatin, lovastatin, atorvastatin, fluvastatin
ve rosuvastatin 10 yas iistli icin FDA ve EMA onay
almistir.””! Yeni yayinlarda pitavasatin 6-17 yag arasin-
da etkin ve giivenilir bulunmusgtur. Statin tedavisinin
temel prensipleri: en az 2 ayr yiiksek LDL-K 6l¢iimii
varliginin aranmast; baglangi¢c dozun miimkiin olan en
diisiik seviyeden tercih edilmesi ve titrasyonda LDL-K
diisiis oranlar1 ve hasta tolerabilitesi esas kabul edil-
mesidir (Tablo 1).'! Aile 6ykiisii olmayan ¢ocuklarda
LDL-K =190 mg/dL ve ailede erken aterosklerotik
hastalik dykiisii olanlarda LDL-K =160 mg/dL olmasi
durumunda statin kullanimi 6nerilmektedir. Hedef ge-
nel olarak LDL-K <130 mg/dL c¢ekilmesi veya =%50
bir diisiis amaglanmakla birlikte; yasa gore: 8-10 yas
cocuklar icin LDL-K <155 mg/dL; >10 yas cocuklar
icin 135 mg/dL degerleri tanimlanmaktadir.”? Cochra-
ne analiz raporlarinda, ¢ocuklarda statin tiirii ve dozu

Kaynaklar

Tablo 1. Antilipit ajanlarin standart tedavi dozlari

Erigkinler Cocuk ve adolesan

Simvastatin 10-80 mg/guin 10-40 mg/gun

Atorvastatain 10-80 mg/gun
20-80 mg/glin
20-80 mg/gln

10-40 mg/gun

10-40 mg/gun
20-40 mg/gln
20-40 mg/gln
10-20 mg/gun

Pravastatin
Fluvastatin
Rosuvastatin
Kolestiramin

12 g/gin 6 g/giin

Ezetimib 10 mg/gun 5 mg/gin

ile baglantili olarak LDL-K diisiisii %32 olarak bildir-
mektedir (%21-39)." Statinlerin yan etikleri ¢ocuklar-
da sik olmamakla birlikte kas kramplar1, gastrointesti-
nal yakinmalar, karaciger islev testlerinde yiikselme ve
rabdomyoliz acisindan dikkatli olmak gerekmektedir.
Statin tedavisi Oncesi ve sirasinda ¢ocuk hastalarin
biiytimesi, pubertal gelisimi ve lipit profili ile birlikte
karaciger ve kas enzimleri izlenmelidir. Ayrica, tedavi
eden hekimlerin, 6zellikle ilac etkilesimi konusunda
bilgi sahibi olmalar1 gereklidir.”!

Recineler ile LDL-K diizeyinde ¢ocuklarda yak-
lasik %15°lik bir diisiis saglandig1 bildirilmektedir.
Bu ajanlar gastrointestinal yan etkileri nedeni ile,
pratik yasamda, statin giivenirligi konusunda sikin-
tili durumlarda tercih edilmektedirler (6rnegin kiigiik
hastalarda). Ezetimib, genellikle statinler ile kontrolii
zor olan siddetli fenotipe sahip olan hastalarda statin-
ler ile birlikte kullanilmaktadir.

Hollanda’da ¢ocuklarda hedef LDL-K diizeylerine
sadece %21 hastada ulagildig1 saptanmistir.>) Bu te-
davi aciginin gidermek i¢in PCSK9 inhibitorleri, Lo-
mitapid ve Mipomersen gibi ajanlarin daha etkin bir
tedavi icin arastirilmasi devam etmektedir.”!

1. Braamskamp MJ, Stefanutti C, Langslet G, Drogari E, Wiegman A, Hounslow N, et al. Efficacy and Safety of Pitavastatin in Children and Adoles-

cents at High Future Cardiovascular Risk. J Pediatr 2015;167:338-43 5.

2. de Ferranti SD. Familial hypercholesterolemia in children and adolescents: A clinical perspective. J Clin Lipidol 2015;9(5 Suppl):11-9.

3. Hegele R, Tonstad S. Disorders of Lipoprotein Metabolism In: Blau N, Duran M, Gibson KM, Dionis-Vici C, (eds). Physician’s Guaide to the Diag-
nosis, Treatment and Follow-up of Inherited Metabolic Disorders. Springer-Verlag Berlin Heidelberg 2014. p. 671-89.

4. Luirink IK, Hutten BA, Wiegman A. Optimizing Treatment of Familial Hypercholesterolemia in Children and Adolescents. Curr Cardiol Rep

2015;17:629.

5. Pijlman AH, Huijgen R, Verhagen SN, Imholz BP, Liem AH, Kastelein JJ, et al. Evaluation of cholesterol lowering treatment of patients with familial
hypercholesterolemia: a large cross-sectional study in The Netherlands. Atherosclerosis 2010;209:189-94.
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Soru 83— Perkiitan koroner girisim (PKG) sirasinda statin kullaniminin yeri var
m1? PKG oncesi statin yiiklemesi yapilmal mi?

Dr. Oguz Yavuzgil

Ege Universitesi Tip Fakilltesi, Kardiyoloji Anabilim Dali, izmir

Perkiitan koroner girisim (PKG), optimal farmako-
lojik tedavi ile birlikte kullanildiginda, koroner arter
hastali§inin bir ¢ok klinik tablosunda tedavinin 6nem-
li bir bilesenidir. Ancak, PKG sirasinda ortaya cikan
miyokart hasarlanmasi kisa ve uzun dénem prognozu
olumsuz etkilemektedir. Statinlerin PKG’den 6nce kisa
stireli uygulanmasinin bile klinik yarar saglayabildigi
ve iglem sirasindaki miyokart hasarmi azaltabildigi
gosterilmigtir. Mekanizmalar1 bilinmemekle birlikte,
statinlerin aterosklerotik plak stabilizasyonu, koroner
yavag akimin Onlenmesi, restenozun azaltilmas: ve
kontrast nefropati riskinin azaltilmasi vb etkilerine ben-
zer bir mekanizma olmasi olasidir.! PKG sirasindaki
vaskiiler ve miyokardiyal protektif etkilerinin, akut d6-
nemde ortaya ¢ikan, olasilikla lipit diisiiriicii etkilerden
bagimsiz “pleiotropik etkilerden” kaynaklandig: diisii-
niilmektedir. Bu, temel olarak antioksidan, antiinflama-
tuvar ve antitrombotik etkilere detaylandirilmaktadir.™"
Statinlerin uygulandiktan 3 saat gibi kisa siire sonra
bile nitrik oksit biyovarliginda hizli bir artisa ve daha
iyi bir endotel yanitina yol agtiklar1 gosterilmistir.

Bu goriisii destekleyen gozlemsel, tek merkez-
li caligmalar, bunlarin meta analizleri ve randomize
kontrollii cok merkezli calismalardan gelen kanitlar
giderek artmaktadir. Patti ve ark’nin meta-analizinde,
1996-2010 yillar arasinda yapilmus, belirli bir stan-
dardi karsilayan, 13 prospektif ve randomize galis-
madan 3341 hasta incelenmistir.?’ Bu ¢alismalardan
ARMYDA-RECAPTURE disinda tiimii statin alma-
yan hastalarda yapilmis olup genel olarak antitrombo-
tik tedavi protokolleri benzerdir. Ozellikle yiiksek doz
statin yliklemesi yapilan gruplarda, isleme baglh mi-
yokart hasarlanmasi ve 30 giinliik klinik sonuglarda
anlamli yararh etkiler goriilmiistiir (Tablo 1). Yiiksek
duyarlikli CRP’nin 6l¢iildiigii 9 calismanin verileri de
statin tedavisinin isleme bagli CRP degisimini azaltti-
g1 gostermigtir.”!

PKG’lerin konu alindigt ACCF/AHA/SCAI 2011
kilavuzunda, koroner girisim / stent uygulamalari
oncesinde isleme bagli miyokart enfarktiisiiniin 6n-
lenmesi amaciyla yiiksek doz statin uygulanmast, si-

Tablo 1. islem sirasindaki ve 30 giinliik klinik sonuclardaki farkliliklar

Tim toplanan calismalar

6n uygulamasi

Yiiksek doz statin 6n

isleme bagli ME 118
isleme bagh miyokart hasari
PostPKG troponin >X1 NUS 572
PostPKG CK-MB >X1 NUS 380
PostPKG troponin >X3 NUS 289
30 gun igerisindeki klinik olaylar
Olum 3
Spontan ME 3
MAKO
Olim/tim ME/HDR 125
Olum/tim ME/HDR/ST 126
Olum/spontan ME/HDR 8

Odds orani p
(%95 giivenlik arahgr)
0.56 (0.44-0.71) <0.00001
0.57 (0.49-0.67) <0.00001
0.61 (0.52-0.71) 0.00001
0.57 (0.48-0.68) <0.00001
0.42 (0.11-1.64) 0.2
1.49 (0.25-8.92) 0.66
0.56 (0.44-0.71) <0.00001
0.56 (0.44-0.71) <0.00001
0.44 (0.19-1.01) 0.05

ME: Miyokart enfarktiisti; NUS: Normalin tist siniri; CK-MB: Kreatin kinaz miyokart bandi; MAKO: Majér advers kardiyak olay; HDR: Hedef damar revaskiil-

arizasyonu; ST: Stent trombozu.
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nif Ila olarak kabul edilmis olup, 6nceden statin kul-
lanmayanlarda kanit diizeyi A, idame tedavisindeki
hastalarda ise kanit diizeyi B olarak belirtilmistir.”
ESC miyokardiyal revaskiilarizasyon kilavuzunda
konu 6zellikle belirtilmemis olmakla beraber, orta ve
agir diizeyde renal yetmezlikli hastalarin anjiyogra-
fik tetkikleri sirasinda atorvastatin (80 mg), rosuvas-
tatin (20-40 mg) ya da simvastatin (80 mg) kullani-
minin kontrast nefropatisini dnlemek amaciyla, sinif
ITa, kanit diizeyi A ile onerilmektedir.¥ ESC 2016
Dislipidemi kilavuzu ise elektif PKG’de girisim 6n-
cesi kisa siireli on/yiikleme (arka plandaki kronik
tedaviyle birlikte) amacli rutin yiiksek doz statin te-

Kaynaklar

davisi onermektedir (Ila, kanit-A).

Sonug olarak, PKG uygulanacak tiim olgular i¢in,
islem sirasindaki miyokart hasarin1 6nlemek, koroner
akimi ve perfiizyonu korumak, kontrasta bagli nefro-
pati riskini azaltmak ve 30 giinliik klinik sonug¢larda
olumlu etkiler elde etmek amaciyla statin uygulanma-
lidir. Bu konuda en ¢ok veri atorvastatin ve rosuvas-
tatin® ile olmakla birlikte genelde Onerilen yiiksek
dozda, gii¢lii bir ajan kullanilmasidir. Uygulama is-
lemden en az 24 saat dnce yapilmali ve tedaviye uzun
donemde devam edilmelidir. Bu uygulama yan etkiler
ve maliyet acisindan da sorun yaratmamaktadir.

Echeverri D, Cabrales J. Statins and percutaneous coronary intervention: a complementary synergy. Clin Investig Arterioscler
2013;25:112-22.

. Patti G, Cannon CP, Murphy SA, Mega S, Pasceri V, Briguori C, et al. Clinical benefit of statin pretreatment in patients under-

going percutaneous coronary intervention: a collaborative patient-level meta-analysis of 13 randomized studies. Circulation
2011;123:1622-32.

Levine GN, Bates ER, Blankenship JC, Bailey SR, Bittl JA, Cercek B, et al. 2011 ACCF/AHA/SCAI Guideline for Percutaneous
Coronary Intervention: executive summary: a report of the American College of Cardiology Foundation/American Heart Association
Task Force on Practice Guidelines and the Society for Cardiovascular Angiography and Interventions. Circulation 2011;124:2574—
609.

. Windecker S, Kolh P, Alfonso F, Collet JP, Cremer J, Falk V, et al. 2014 ESC/EACTS Guidelines on myocardial revascularization:

The Task Force on Myocardial Revascularization of the European Society of Cardiology (ESC) and the European Association for
Cardio-Thoracic Surgery (EACTS)Developed with the special contribution of the European Association of Percutaneous Cardiovas-
cular Interventions (EAPCI). Eur Heart J 2014;35:2541-619.

Pan Y, Tan Y, Li B, Li X. Efficacy of high-dose rosuvastatin preloading in patients undergoing percutaneous coronary intervention:
a meta-analysis of fourteen randomized controlled trials. Lipids Health Dis 2015;14:97.
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Soru 84— Akut koroner sendromlarda statin kullanimi: Hangi dozda, ne zaman?

Dr. Omer Kozan

Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakiiltesi, Kardiyoloji Anabilim Dali, izmir

Akut koroner sendromlar (AKS)’de yiiksek doz
statin kullanimi, tekrarlayan iskemik olaylar1 ve revas-
kiilarizasyon olasiligin1 azaltmaktadir (1-5). Ancak sert
sonuglardaki etkisi tartismalidir. Kisa donem (<4 ay)
kullanimda mortalite etkisi olmamasina ragmen uzun
siire (>24 ay) kullanimda mortaliteyi azalttig1 goriil-
miistiir. Kilavuzlar, AKS’da hastaneden taburcu olma-
dan once lipit diizeylerine bakilmaksizin yiiksek doz
statin baglanmasin1 6nermektedir (simnif 1-A Oneri). An-
cak optimal zaman ve doz konusunda fikir birligi yok-
tur. AKS’da patofizyolojik olarak inflamatuvar yanitin
on planda olmasi nedeniyle statinler, pleotropik etkileri
(inflamasyonu azaltici, endotel iglevlerini iyilestirici
ve plak stabilizan-Sekil 1) dikkate alinarak erken (<24
saat) ve yiiksek dozda uygulanmaktadir.!=>!

AKS sonrast statin tedavisine ne kadar ge¢ bagla-
nirsa olumlu kardiyovaskiiler (KV) etkiler o kadar gec
cikmaktadir. Ornegin AKS sonras1 6. aydan itibaren sta-
tin baglanan CARE ve 4S caligmalarinda yarar 1, 2 yil
icinde goriiliirken, AKS’da hastanede yatarken bagla-
nan MIRACL ve hemen baslanan PROVE-IT TIMI22
calismalarinda sirasiyla 16. hf ve 30. giinde KV yarar-
lar saglanmustir. A-to-Z calismasinda 4 ayda anlamli-

Endotel Oksidatif
disfonksiyonu stres
\kA ‘;’/ Kolesterol
Inflamasyon o
Plak epolanmasi
Destabilizasyonu
ve rlptard
Trombus
olusumu

. Kardi iyozit
[ | 3] Frtomes

Sekil 1. Statinlerin pleotrofik etkileri.

lik saptanamamus, daha sonra anlamliliga ulagmustir.
A-to-Z c¢alismast ve PROVE-IT TIMI 22 caligmalari
yiiksek doz statin kullaniminin yararlt oldugunu gos-
termistir. Son c¢aligmalara gore de AKS’de yiiksek doz
statinin yarar1 5 y1l siireyle devam etmektedir (Tablo 1).

2016 Avrupa Kardiyoloji Dernegi (ESC) dislipide-
mi kilavuzunda, Smif IA endikasyonla kontrendikas-
yon veya intolerans Oykiisii bulunmayan tiim AKS’li
hastalarda baslangictaki LDL-K degerlerine bakil-
maksizin bagvurudan sonra erken donemde yiiksek
doz statin tedavisinin baglanmasi veya siirdiiriilmesi
onerilmigtir. Tolere edilebilen en yiiksek statin dozu ile
LDL-K hedefine ulagilamadigi takdirde, AKS sonrasi
donemdeki hastalarda statinler ile kombinasyon ha-
linde ezetimib diisiiniilmelidir (Sinif IIa-B). Statinleri
tolere edemeyen veya yetersiz gelen olgularda PCSK9
inhibitorleri verilebilir (Sinif IIb-C). Bu kilavuza gore
LDL-K <70 mg/dL veya baslangic degeri 70 ve 135
mg/dL ise en az %50 azalma seklindeki hedefe ula-
silip ulasilmadiginin ve herhangi bir giivenlik sorunu
olup olmadiginin belirlenmesi icin lipitler AKS’den
4-6 hafta sonra tekrar Olciilmeli ve sonrasinda tedavi
dozunun buna gore ayarlanmalidir.”!

Tablo 1. AKS'de yogun statin tedavisi

AtoZ MIRACL PROVEIT

Hasta sayisi 4497 3086 4162
LDL-K (mg/dL)

Erken 62 63 33

Gec 15 = 28
C-reaktif protein % 17 34 38
Olay azalmasi %

Erken 0 16 18

Gec 11 - 16
Miyopati 9 0 0

Kaynaklar

1. Morrissey RP, Diamond GA, Kaul S. Statins in acute coronary syndromes: do the guideline recommendations match the evidence? J Am Coll Cardiol

2009;54:1425-33.

2. Miyauchi K, Ray K. A review of statin use in patients with acute coronary syndrome in Western and Japanese populations. J Int Med Res 2013;41:523-36.
3. Vale N, Nordmann AJ, Schwartz GG, de Lemos J, Colivicchi F, den Hartog F, et al. Statins for acute coronary syndrome. Cochrane Database of

Systematic Reviews 2014;9:6870.

4. Navarese EP, Kowalewski M, Andreotti F, van Wely M, Camaro C, Kolodziejczak M, et al. Meta-analysis of time-related benefits of statin therapy in
patients with acute coronary syndrome undergoing percutaneous coronary intervention. Am J Cardiol 2014;113:1753-64.

5. Catapano AL, Graham I, De Backer G, Wiklund O, Chapman MJ, Drexel H, et al. 2016 ESC/EAS Guidelines for the Management of Dyslipidaemias:
The Task Force for the Management of Dyslipidaemias of the European Society of Cardiology (ESC) and European Atherosclerosis Society (EAS)
Developed with the special contribution of the European Assocciation for Cardiovascular Prevention & Rehabilitation (EACPR). Eur Heart J 2016.
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Soru 85- Koroner baypas olmus bir hastada statin tedavisi ne zaman, hangi dozda
baslanmali? Bu hastalarda statin baslamamanin veya kesmenin zararlari olabilir mi?

Dr. Tahir Yagdi

Ege Universitesi Tip Fakiiltesi, Kalp ve Damar Cerrahisi Anabilim Dali, izmir

Koroner aterosklerozun kabul edilmis cerrahi te-
davisi koroner arter bypass greftleme (KABG)’dir. Ne
yazik ki bu cerrahi yontem aterosklerozun ilerleme-
sini engellememekte, dolayist ile KABG sonrasinda
ateroskleroz ile nativ damarlardaki olumsuz degi-
siklikler stirmektedir. Kronik ateroskleroz siirecine
ek olarak KABG uygulanan hastalarda 6zellikle sa-
fen ven greftler (SVG)’de erken donemde gozlenen
tromboz ve intimal hiperplazi sagkalimi olumsuz et-
kilemektedir. SVG’lerin hazirlanmalar1 sirasinda ug-
radiklar1 travma ile olusan endotel hasar1 ve inflamas-
yon, diiz kas hiicre proliferasyonu, endotelyal nitrik
oksitin yetersiz sentezi gibi etkenler de uzun dénemde
acik kalim oranlarmi diistirmektedir.

Cerrahi sonrasindaki erken ve uzun donem basa-
rinin en 6nemli belirleyicilerinden biri ateroskleroza
kars1 onlemlerdeki siirekliliktir. Lipit diisiiriicii teda-
vi (LDT) nin KABG sonrasi aterosklerotik siirecleri
yavaslatmada etkili oldugunu anjiyografik olarak gos-
teren ilk ¢alisma 1987 yilinda yayimlanan CLAS ca-
ligmasidir.! Agresif LDT nin faydasini gosteren ¢ok
onemli bir diger caligma olan Post-CABG’de!” diisiik
yogunluklu lipoprotein-kolesterol (LDL-K) degerinin
100 mg/dL’nin altinda tutulmasiyla yeni lezyonlarin
ve okliizyonlarin %50 oraninda azaldig1 gosterilmis-
tir. Son yillarda ¢alismalar statinlerin antilipit 6zel-
liklerine ek olarak sahip olduklar1 pleotropik etkileri
sonucunda endotelyal iglevleri diizelttiklerini, nitrik
oksit etkinligini arttirdiklarini, antioksidan ozellikle-
re sahip olduklarini, inflamatuar yaniti azalttiklarin
ve aterosklerotik plaklar stabilize ettiklerini goster-
migtir. Vazokonstriiksiyonu, trombozu ve trombosit
agregasyonunu Onleyici etkileri de olan statinlerin
preoperatif donemde verildiklerinde, operasyon son-
rast Olimciil olmayan miyokart enfarktiisii, atriyal
fibrilasyon, norolojik disfonksiyon, bobrek yetmez-

ligi, enfeksiyon ve 6liim oranlarini azaltmaktadirlar.

Bu veriler sonrasinda Amerikan Kalp Cemiye-
ti, KABG hastalarinda kontrendikasyon yoksa statin
kullanimint sinif 1 diizeyinde ©6nermistir.®! Avrupa
Cemiyetleri de bu 6nerileri desteklemektedir.*!

Koroner baypas cerrahisine alinan hastalarin ¢ok
biiyiik boliimii hali hazirda antitrombositer ilag, beta-
bloker, ACE inhibitérii, ilag ve statin almaktadir. Sta-
tinlerin ameliyata kadar kesilmemesi, dahas1 baglan-
mamig ise baglanmasi uygundur. Statinlerin koroner
kan akiminin bozuldugu durumlarda koruyucu etkisi
oldugunu gosteren kanitlar mevcuttur. Preoperatif do-
nemde statin baglanmamasi halinde postoperatif 6lim-
clil aritmi, kararsiz anjina, miyokart enfarktiisii ve
Olim oranlarinin daha yiiksek olacagi gosterilmistir.
Statinlerin verilmesi kadar doz ayarlanmasi da 6nem-
lidir. Statinlerin onerilen baslangi¢c ve maksimum doz-
lar1 sirasiyla; pravastatin i¢in 40-80 mg, simvastatin
icin 20-80 mg, fluvastatin i¢in 40-80 mg, atorvastatin
icin 10-80 mg ve rosuvastatin i¢in 10-40 mg’dir. He-
deflenen LDL-K diizeyi KABG hastalarinda <70 mg/
dL olarak belirlenmistir.”! Yapilan ¢aligmalar yiiksek
yogunluklu tedavinin (LDL-K diizeyini =%50 ora-
ninda diigliren giinliik doz; Atorvastatin 80 mg/giin,
Rosuvastatin 40 mg/giin gibi) aterosklerotik lezyon
gelisimini yavaslatmada daha etkin oldugunu, hatta
lezyonlari geriletebilecegini gostermektedir.

KABG sonrasinda ateroskleroz gelisimini azalttig1
kabul edilen, kilavuzlarda kuvvetli bir sekilde One-
rilen LDT tabii ki sadece ilacin uygun dozda recete
edilmesinden ibaret degildir. Hastanin doktoru ve di-
yet uzmanu ile birlikte 6miir boyu siirecek olan bu te-
daviye inanmasi, yasam tarzinda ve aligkanliklarinda
dramatik degisiklikler yapmaya hazir olmasi, basari-
ya ulagmak icin olmazsa olmazdir.
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Soru 86 — 70 yas iistii hastada antilipit tedavi vermeli miyiz? Yash hastada antilipit
tedavide endikasyonlar, hedefler ve dozlar ne olmah?

Dr. Filiz Ozerkan

Ege Universitesi Tip Fakiltesi, Kardiyoloji Anabilim Dali, izmir

Toplumda 65 yas tistii niifus orani artmaktadir.
Kardiyovaskiiler (KV) hastalik goriilme sikligir da
ilerleyen yasla birlikte artar. Sigara, hipertansiyon, di-
yabet ve hiperlipidemi goriilme sikligi 65 yas iistiinde
daha fazladir. Ayrica KV hastaliklar >65 yas popiilas-
yonda basta gelen 6liim nedenidir. Bu yas grubunda
erkeklerin %251 ve kadinlarin %42 ’sinde total koles-
terol diizeyi >240 mg/dL’dir.!"!

Statinler, hastaligi onlemek ve yasami uzatmak
amaciyla yaghilarda da kullanilmaktadir. PROSPER
(The Prospective Study of Pravastatinin the Elderly
at Risk) calismasimna KV hastalig1 olan veya KV risk
faktorleri bulunan 70-82 yasindaki 5.804 kadin ve er-
kek hasta almmustir. Ug yillik izlem sonrasi plaseboya
gore pravastatin alanlarda diisiik dansiteli lipoprote-
in kolesterol (LDL-K) diizeyleri %34 diismiis, total
mortalitede fark olmamasina kargin KV 6liim, 6lim-
ciil olmayan miyokart enfarktiisii ve inme riski %15
azalmistir.'?! Bu ¢alismada, yaslilarda kognitif fonk-
siyonlar iizerinde statin tedavisinin olumsuz bir etkisi
gosterilmemigtir. Yaglilarda yogun veya ilimlr antilipit
tedavinin etkilerini degerlendiren SAGE calismasina
(Results of the Study Assessing Goals in the Elderly)

65-85 yas arasi, LDL-K 100-250 mg/dL arasi olan, 48
saatlik Holter EKG’de 3 dk’dan uzun siireli >1 epizodu
olan 893 koroner kalp hastasi alinmistir. Hastalar, ator-
vastatin 80 mg/giin (yogun tedavi kolu) ve pravastatin
40 mg/giin (1limh tedavi kolu) olmak iizere 2 gruba
randomize edilmislerdir.”’ On-iki aylik izlemde her iki
statin rejimi miyokart iskemisinin siiresi ve sikliginda
ayn1 derecede etkin bulunmustur. Yiiksek yogunluklu
atorvastatin tedavisi lipitler iizerinde ve tiim nedenli
Oliimlerin azaltilmasinda orta yogunluklu pravastatin
tedavisinden daha etkili idi. Calismanin sonucunda KV
riski yiiksek olan yaslilarda yiiksek yogunluklu statin
tedavisinin rutin olarak Snerilebilecegi belirtilmistir.

Yaglilarda yandas hastaliklarin siklig1, cogul ilag
kullanmalari, ilag metabolizma degisiklikleri nedeniy-
le olast ilac etkilesimleri endiselere yol acabilmekte-
dir. Bu nedenle yan etkilerden kaginmak i¢in statinlere
diisiik dozda baglanmali, optimal LDL-K diizeyine
ulasana kadar doz titre edilmelidir. Amerikan 2013 Li-
pit kilavuzu >75 yasta KV riski yiiksek bile olsa orta
yogunluklu statin tedavisini énermektedir. Tablo 1°de
ESC 2016 dislipidemi kilavuzunun yaslilarda dislipi-
deminin tedavisine onerileri 6zetlenmisgtir.'"!

Tablo 1.

Oneriler Sinif Kanit
KV hastalik varligr kanitlanmis yasli hastalarda statinlerle tedavi 6nerilmektedir. | A
Yash kisilerde baska eslik eden hastaliklarin varligi ve degisik farmakokinetik mekanizmalari lla C
oldugu i¢in diistik dozda lipit dusuriici tedaviye baglanmasi, dozun dikkatlice gencler icin

hedeflenen lipit dizeylerine ulasilana kadar titre edilmesi nerilir.

KV hastaligi olmayan, yastan baska en azindan bir ilave KV risk faktort (hipertansiyon, lla B

sigara kullanimi,diyabet ve dislipidemi) bulunanlar yaslilar icin statin tedavisi diisintlmelidir.
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Soru 87— Kadin ve erkek arasinda antilipit tedavi acisindan fark var m?

Dr. Saide Aytekin

istanbul Florence Nightingale Hastanesi, Kardiyoloji Klinigi, istanbul

Statin tedavisinin kardiyovaskiiler (KV) olaylarda
ve mortalitede azalma sagladig1 yapilan bir¢ok calis-
mada ortaya konmustur. Ancak bu faydanin kadin ve
erkeklerde farklilik gosterip gostermedigi halen tar-
tisma konusudur. Calismalardan elde edilen celigkili
sonuglarin en dnemli sebebinin, kadinlarin erkeklere
gore daha ge¢ donemde KV olaylarla karsilagmasi
ve ileri yas poplilasyonun da genellikle calisma dist
birakilmasidir.! 2010 yilinda yapilan bir meta-ana-
lizde, bilinen KV hastalig1 olmayan kisilerde statin
tedavisinin kadinlarda, erkeklerde oldugu kadar etkili
olmadigr sonucuna vartlmigtir.”? 2012°de yapilan ve
cogunlukla birincil koruma i¢in statin alan hastalarin
yer aldig1 bagka bir meta-analizde ise statinlerin her iki
cinsiyet grubunda benzer etkili oldugu gosterilmisgtir.”*!

Yakin zamanda “The Cholesterol Treatment Tria-
lists (CTT) Collaboration” (Kolesterol Tedavi Aras-
tirmacilart Birligi), standart statin tedavisinin kontrol
grubuyla karsilastirildigi 22 ¢aligma ve yogun statin
tedavisinin daha diisiik doz tedavi ile karsilagtirildigi
5 calismanin dahil edildigi bir meta-analiz yayimladi.
(127 caligmanin tamaminda statin tedavisinin major
vaskiiler olaylart hem erkek hem kadinlarda anlamli
azalttig1 gosterildi. Bu azalma, standart statin tedavi-
sinin kontrol grubuyla karsilastirildigi 22 calismada;
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kadinlarda erkeklere gore anlamlilik biraz daha az
olmasina ragmen her iki cinsiyet grubunda oldukca
yiiksekti. Yogun statin tedavisinin daha diisiik doz te-
davi ile karsilastirildigr 5 calismanin analizinde ise;
hem kadin hem erkeklerdeki azalma benzer bulundu.
Ayrica major koroner olaylar, koroner revaskiilarizas-
yon ve tiim sebeplere bagli 6liimde azalma kadin ve
erkeklerde benzer bulundu.

Gincel dislipidemi kilavuzlarinda; kadin ve erkek
hastalarda tedavi agisindan farkli 6nerilerde bulunul-
mamustir. Risk degerlendirmesinde kullanilan Fra-
mingham risk skorlamasinda'¥ ise; diger risk faktorle-
ri ayni olan erkek hastalarda, kadinlara gére KV riski
daha fazladir. ““American Heart Association” (AHA)
ve “‘the American College of Cardiology” (ACC)’nin
2013 yetiskinlerde aterosklerotik KV riski azaltmak
icin hiperlipidemi tedavisine yonelik kilavuzunda;
eger hastaya 6zgii risk skoru hesaplama yontemine
(Framingham vb.) ulagilamiyorsa, 40 yas iizeri diya-
betes mellituslu (DM), bagka risk faktorleri de bulu-
nan veya 50 yas iizerinde olan erkek hastalar ve 45
yas iizeri, DM’li, bagka risk faktorleri de olan ya da
55 yas lizerinde kadin hastalarin, bilinen koroner arter
hastalig1 olan hastalar ile ayni risk sinifinda degerlen-
dirilmeleri 6nerilmektedir.?!

. Cholesterol Treatment Trialists’ (CTT) Collaboration, Fulcher J, O’Connell R, Voysey M, Emberson J, Blackwell L, Mihaylova B, et

al. Efficacy and safety of LDL-lowering therapy among men and women: meta-analysis of individual data from 174,000 participants
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Soru 88— Gebede LDL-kolesterol yiiksekse yaklasim ne olmalh?

Dr. Necla Ozer

Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi, Kardiyoloji Anabilim Dali, Ankara

Son yillara kadar gebelikte gelisen dislipideminin
klinik 6nemi olmayan fizyolojik bir olay oldugu diisii-
niilmekteydi. Ancak, hiperkolesterolemik gebelerin 6
aylik fetuslarinin aortalarinda yagh cizgilenmenin go-
riilmesi ayrica benzer bulgularin hayvan modellerinde
de gosterilmesiyle gebelikte dislipidemi iizerinde ko-
nusulan bir konu haline gelmistir.

Kolesterol, fetiisiin gelisimi i¢in dnemlidir Fetiis
kendisi kolesterol sentezi yapabilecegi gibi maternal
kolesterol plasentadan gecerek fetal dolagima katilabi-
lir. Maternal kolesterol diizeyleriyle fetusta yaglh cizgi-
lenme gelisimi arasinda direkt iligki gosterilmisgtir.

Gebelik icin normal lipit veya lipoprotein diizey-
leri i¢cin genel olarak kabul gormiis bir smir deger
yoktur. Gebeligin ilk 6 haftasinda lipit diizeyleri dii-
serken daha sonraki her trimesterde progresif olarak
artar. Gebeligin 36. haftasinda diisiik dansiteli lipop-
roten kolesterol (LDL-K) diizeyi %42 daha fazladir.
Gebelik boyunca lipoprotein (a) ve yliksek dansiteli
lipoproten kolesterol (HDL-K) de artar. Trigliseritler
(TG) 14. haftadan itibaren artmaya baslar, 36. haftada
kabaca ii¢ katina ulagir, ama genellikle 300 mg/dL’nin
tizerine ¢cikmaz.

Genetik dislipidemisi olan gebelerde lipit diizeyle-
rindeki artiglar asir1 diizeylere ulagabilir. Fredrickson
tip-1 ve tip-V’de siddetli, tip-1II ve tip IV hiperlipide-
mide ise orta diizeyde olmak iizere gebelikte TG’ler
beklenenden daha fazla artar. TG’ler >1000 mg/dL’i
agarsa akut pankreatit riski vardir. Akut pankreatit ge-
belikte nadirdir ancak artmis maternal ve fetal mor-
talite ile iligkilidir. Gebelikteki yiiksek TG diizeyle-
riyle gestasyonel hipertansiyon, preeklemsi, preterm
eylem, gestasyonel yasa gore daha biiyiik fetiis gibi
sorunlar arasinda da iligki vardir.

Hiperlipidemik gebede oncelikle hipotroidi, alkol
tiikketimi, glukokortikoid kullanimi, kokain kullanimu,
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bobrek hastaligi, lipodistrofi gibi durumlar gézden
gecirilmelidir. TG yiiksekliginde hedef, pankreatit
riskini azaltabilmek icin TG’leri <400 mg/dL’ye in-
dirmektir. Ciddi hipertrigliseridemide yag tiiketimi
giinliik kalori aliminin %15-20’siyle sinirlandirilma-
lidir. TG diizeyleri >500 mg/dL ise orta diizeyde TG
diisiirebilen omega-3 yag asitleri onerilebilir. Gem-
fibrozil veya fenofibrat gebelikte kategori-C ajanlar
olsalar da kullanildig1 olgular olabilmektedir. Akut
pankreatit riski olan gebelerde plazmaferez basari ile
uygulanabilmektedir.

Gebede oOzellikle ailevi hiperkolesterolemi (AH)
varliginda dikkatli olmak gerekir. Bu hastalarda ge-
belik oncesinde ve her trimesterde lipit profiline ba-
kilmalidir. Homozigot AH’de gebelik tolere edilemez.
Gebelik sirasinda akut koroner sendrom nedeniyle
mortalite yiiksektir. Hiperkolesterolemik annedeki art-
mis koroner olay riski yani sira fetal biiyiime gerilik-
leri, hizlanmig fetal aterosklerozda dnemli sorunlardir.
Gebelikte kolesterol yiiksekligi olanlarda yagsam tarzi
degisiklikleri ve ozellikle kolesevelam olmak {iizere
safra asidi baglayici regineler kullanilabilir. Recineler
sistemik dolagima karigmadiklari icin giivenlidir. Sta-
tinler teratojeniktir, gebelikte kullanimlar1 6nerilmez.
Gebelik planlanmadan 6nce kesilmeli, emzirme bi-
tinceye kadar baglanmamalidir. Bazi durumlarda mi-
pomersen (Sinif B) ve LDL-aferezi gerekebilir. LDL-
aferezi Homozigot AH ve koroner arter hastali§inin
eslik ettigi heterozigot AH de giivenle yapilabilir. Ge-
belikte uygulanmastyla ilgili 6zel bir kilavuz yoktur.

Gebelikte statin kullanimi kategori-X iken fibrat,
ezetemibe, niasin, kolestiramin ve omega 3 kullanim1
kategori-C, Kolesevelam ve mipomersen kullanimi
ise B’dir. Gebelik planlanmadan 6nce veya gebelik
fark edilir edilmez safra baglayici recineler ve ome-
ga-3 yag asitleri hari¢ tiim lipit diisiiriicli tedavilerin
kesilmesi 6nerilmektedir.

1. Wild R, Weedin EA, Wilson D. Dyslipidemia in Pregnancy. Endocrinol Metab Clin North Am 2016;45:55-63.
2. Russi G. Severe dyslipidemia in pregnancy: The role of therapeutic apheresis. Transfus Apher Sci 2015;53:283-7.
3. Wild R, Weedin EA, Gill EA. Women’s Health Considerations for Lipid Management. Cardiol Clin 2015;33:217-31.
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Soru 89— Aort darhg gelisiminde lipitlerin rolii var m1? Aort darhg hastalarinda

lipitlere yonelik nasil bir tedavi 6nerelim?

Dr. Engin Bozkurt

Ankara Yildirnm Beyazit Universitesi Tip Fakiiltesi, Kardiyoloji Anabilim Dali, Ankara

Konjenital bikiispit veya normal ii¢ kiispisli aort
kapaginin yasla iligkili kalsifik stenozu, erigkinlerde
goriilen en sik aort darlifi (AD) nedenidir. Toplum
tabanli ekokardiyografik bir ¢aligmada >65 yag gru-
bunun %2’sinde asikar kalsifik AD varken, %29’u
stenoz olmaksizin yasa bagli aort kapak sklerozu
(AKSKI) sergilemektedir. AKSk] obstriiksiyon olmak-
sizin aort kapaginin diizensiz kalinlagsmasi seklinde
ekokardiyografide saptanir. Dejeneratif aort kapak
hastaliginin risk faktorleri ile kardiyovaskiiler risk
faktorleri biiyiik oranda benzerdir. Onceleri kapak
tizerindeki mekanik stresin bozulmaya neden oldugu
diisliniilmesine ragmen yeni goriise gore dejeneratif
stire¢ lipit birikimi, anjiyotensin donustiiriicii enzim
(ACE) artis1, yiiksek oksidatif stres ile makrofaj ve
T-lenfositlerin infiltrasyonu gibi inflamatuar ve pro-
liferatif degisiklikler sonucu vaskiiler kalsifikasyona
benzer (ancak ayni olmayan) kemik olusumunu temsil
eder. Kalsifik AD gelisiminde ve biyoprotez kapakla-
rin kalsifikasyonunda yer alan risk faktorleri vaskii-
ler aterosklerozdakine benzer sekilde, artmig serum
diistik yogunluklu lipoprotein kolesterol (LDL-K)
ve lipoprotein (a) [LP (a)] diizeyleri, diyabet, sigara

kullanim1 ve hipertansiyonu icerir. Kalsifik AD’nin
ayrica inflamatuvar belirtecler ve metabolik sendrom
bilegenleri ile de iligkisi One siirtilmiistiir. Nadiren AD
aorta ve aortik kapagin ciddi aterosklerozu sonucunda
da olusabilir; bu tip AD siklikla ciddi hiperkolestero-
lemili hastalarda goriiliir ve homozigot ailevi hiperko-
lesterolemili cocuklarda izlenir.

Darlik olusum mekanizmalarindan dolay: teorik
olarak statinlerin aort kapagindaki lipit birikimini ve
inflamasyonu oOnlemesi diisiiniilmektedir. Erken do-
nem kontrollii olmayan gozlemsel calismalarda ag-
resif lipit diisiirlicii tedavinin AD’nin ilerleyigini ya-
vaglattigina dair sonuclar gosterildi. Fakat “Scottish
Aortic Stenosis and Lipid Lowering Trial Impact on
Regression (SALTIRE; 155 hasta, 80 mg atorvasta-
tin ve plasebo)”, “SEAS (1873 hasta, simvastatin 40
mg + ezetimibe 10 mg ve plasebo)” ve “Aortic Ste-
nosis Progression Observation: Measuring Effects
of Rosuvastatin (ASTRONOMER; 269 hasta, rosu-
vastatin 40 mg ve plasebo)” gibi randomize kontrol-
lii calismalarda yiiksek doz statin kullaniminin AD
ilerleyisini azalttig1 gosterilememisgtir."! Ayrica “Inc-

Tablo 1. Aortik sklerozis ve aort darliginda lipit diigiiriicii caligmalar

Calisma Yil Say!I Hasta 6zellikleri Takip (yil) Statin kullanimi sonucu
Pohle ve ark. 2001 104 Koroner ve AKK Retrospektif Duasuk LDL-K ile AKK
ilerleyisinde yavaslama iligkili
Aronow ve ark. 2001 180 Hafif AD olan hastalar Retrospektif AD’nin ilerleyisinde
yavaslama
Novaro ve ark. 2001 174 Hafif-orta AD Retrospektif AD’nin ilerleyisinde
yavaglama
Shavelle ve ark. 2002 65 AKK (tomografide) Retrospektif AKK ilerleyisinde yavaslama
Bellamy ve ark. 2002 156 Ort gradyani 10 mmHg  Retrospektif AD’nin ilerleyisinde
ve AK alani 2.0 cm? yavaslama
olan AD
Rosenhek ve ark. 2004 211 Aort velositesi >2.5 m/ Retrospektif AD’nin ilerleyiginde
sn ve normal EF yavaglama, LDL-K’den
bagimsiz
Antoni-Canterin ve ark. 2005 1257 Hafif veya orta AD Retrospektif AD’nin ilerleyisinde degisiklik

olan aortik skleroZi

yok, ama aortik sklerozisin
velositesinde azalma var
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Tablo 1. Aortik sklerozis ve aort darliginda lipit diistirlicii calismalar (devami)

Calisma Yil Sayi Hasta 6zellikleri Takip (yil) Statin kullanimi sonucu

Ardehali ve ark. 2012 1689 Aortik sklerozi Retrospektif KV mortalitede azalma

SALTIRE 2005 151 Statin endikasyonu 2.1 Atorvastatin tedavisi sonrasi
olmayan aort velositesi AD ilerleyisinde fark yok
>2.5 m/sn olan AD

RAAVE 2007 121 Kilavuzlara goére statin 1.5 Rosuvastatin ile AD
tedavisi dnerilen AKA ilerleyisinde yavaslama ve
1.0-1.5 cm? olan orta- daha dusuk LDL-K duzeyi
ciddi AD

SEAS 2008 1873  Aort velositesi 2.5-4.0 4.4 Simvastatin ve ezetimibe
m/sn olan tedavisi ile AD iligkili KV
asemptomatik sonugclarda fark yok
hafif-orta AD

ASTRONOMER 2010 269 Aort velositesi 2.5-4.0 3.5 Rosuvastatin ile AD
m/sn olan hafif-orta AD ilerleyisinde fark yok

Panahi ve ark. 2013 75 Hafif-orta AD hastalari 1 Atorvastatin ile daha

dusuk gradyan ama AD
ilerleyisinde fark yok

AD: Aort darligi; AK: Aort kapagi; AKA: Aort kapak alani; AKK: Aort Kapak Kalsifikasyonu; KV: Kardiyovaskuler.

remental Decrease In Endpoints Through Aggressive
Lipid-lowering Trial (IDEAL)” ve “Stroke Preven-
tion by Aggressive Reduction in Cholesterol Levels
(SPARCL)” caligmalarinin “post-hoc” analizlerinde,
AD olmayan hastalar arasinda plaseboya kars1 yiiksek
doz ya da rutin doz statin tedavisinin AD insidansi-
n1 azalttid1 gosterilememistir.”! AKSKI, statin tedavi-
si icin daha uygun bir hedef gibi goriilmekle birlikte
yeterli veri bulunmamaktadir. AKSkl calismalarinda
statin tedavisi ile AD ilerleyisinin hem azalabildigi
hem de degismedigi goriilmektedir.!'! AKSK] ile ilgili
randomize ¢alismalara ihtiya¢ vardir.

Biitiin bu veriler 15181nda son Avrupa Kardiyoloji
Dernegi dislipidemi kilavuzunda koroner arter has-
talig1 veya diger endikasyonlar yoklugunda AD olan

Kaynaklar

hastalarda kolesterol diisiiriici tedavi Onerilmez."
Ayni sekilde son Amerika Kardiyoloji Birligi kapak
hastaliklart kilavuzunda da hafif-orta kalsifik aort ka-
pak hastaliginda kapagin hemodinamik ilerleyisini
engellemek icin statin tedavisi Onerilmemektedir.”
Ancak son yillarda Lp (a) lizerine yapilan ¢alismalara
bakildiginda kalsifik AD i¢in genetik temelli yaygin
bir risk faktorii oldugu goriilmektedir. Lp(a)’nin oksi-
dize fosfolipid (OxPL), proinflamatuar ve prokalsifik
icerigi ile kalsifik AD gelisiminde mekaniksel bagi
saptanmustir. Yiiksek Lp (a) ve OxPL-apoB seviyeleri
AD ilerleyisini hizlandirmakta ve aort kapak replas-
mani ihtiyacini arttirmaktadir. LDL-K iizerine yapilan
statin calismalarindan ziyade Lp(a)’y1 giiclii sekilde
diisiirmeye yonelik faz I calismasimdaki molekiil, AD
tedavisinde yeni bir umut vaat etmektedir.™

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

of Dyslipidaemias. Atherosclerosis 2016

2. Milin AC, Vorobiof G, Aksoy O, Ardehali R. Insights into aortic sclerosis and its relationship with coronary artery disease. ] Am

Heart Assoc 2014;3:¢001111.

3. Nishimura RA, Otto CM, Bonow RO, Carabello BA, Erwin JP 3rd, Guyton RA, et al. 2014 AHA/ACC guideline for the management
of patients with valvular heart disease: a report of the American College of Cardiology/American Heart Association Task Force on

Practice Guidelines. J Am Coll Cardiol 2014;63:e¢57-185.

4. Yeang C, Wilkinson MJ, Tsimikas S. Lipoprotein(a) and oxidized phospholipids in calcific aortic valve stenosis. Curr Opin Cardiol

2016;31:440-50.
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Soru 90— Aort anevrizmalarimin gelisiminde hiperkolesteroleminin rolii var mm?
Tedavide statin, hangi dozda kullamilmali?

Dr. Anil Z. Apaydin

Ege Universitesi Tip Fakilltesi, Kalp ve Damar Cerrahisi Anabilim Dali, izmir

Aort anevrizmalar1 kompleks genetik temeli oldu-
gu diisiiniilen etiyolojisi ve patogenezi halen aydin-
latitlamamus bir hastaliktir. En sik asendan ve abdo-
minal aortada olusur. Bu iki bolge anevrizmalar1 bazi
acilardan farkliliklar gosterir. Asendan aort anevriz-
malar1 daha geng¢ hasta grubunda, kapak hastalig1 ve
diseksiyona bagli gelisebilen ve bag dokusu zayifli-
ginin 6n planda oldugu anevrizmalardir. Abdominal
aort anevrizmasi (AAA) ise daha cok yasli erkeklerde
goriilen ve etiyolojisinde geleneksel olarak aterosk-
lerozun baglica etken olarak diisiiniildiigli bir hasta-
liktir. Ancak liimen tikayici aterosklerotik hastalik ve
liimende genislemeye yol acici mekanizmalarin farkli
damar duvari patolojileri oldugu goriisii giderek be-
nimsenmektedir. Anevrizma duvarinda ateroskleroz
bulunabilir. AAA gelisiminde aterosklerozun olasi
etkisi vaza vazorum tikanmasi sonucu dejeneratif is-
kemik degisiklikler, beraberinde aort duvarindaki es-
neklik kaybinin yol actigi mekanik zayiflik olabilir.
Anevrizma gelisiminde yangisal olaylarin esas etken
oldugu, mekanik kuvvetlerin de katki sagladig: dii-
siiniilmektedir. Ileri aterosklerozu olan ¢ogu hastada
AAA gelismedigi gibi, AAA olan bazi hastalarda hic-
bir ateroskleroz bulgusu yoktur. AAA ve ateroskleroz
baglantist muhtemelen sebep sonug iligkisinden zi-
yade cesitli etmenlerle olusan damar duvari hasarina
aterosklerozun ikincil bir katk: saglamasi seklindedir.

Kaynaklar

AAA en sik 65 yas iistii erkeklerde goriilmektedir.
Diger risk faktorleri sigara iciciligi, hipertansiyon ve
aile oykiisiidiir. Hiperkolesterolemi bazi caligsmalarda
zayif bir risk faktorii olarak bulunmug,!! bazilarinda
ise risk faktorii olarak bulunmamigtir.?! Blanchard
ve arkadaglar1 AAA ve kolesterol diizeyi arasinda bir
bag bulmamislar, AAA risk faktorlerinin ateroskleroz
risk faktorlerinden farkli oldugunu bildirmislerdir.”
Hiperkolesteroleminin aort anevrizmasi gelisiminde
etkisi oldugu hakkinda elimizde kanit yoktur. Statin
kullaniminin muhtemel pleiotropik etkiyle anevrizma
gelismesini yavaglattigina dair istatistiksel acidan za-
yif birkag retrospektif klinik ¢aligma diginda kanit ol-
mamasina ve bu durumu belirtmelerine ragmen Avru-
pa Kardiyoloji Dernegi 2016 Lipit kilavuzu Smif Ila
oneri ve B kanit diizeyi ile anevrizmalarin ilerlemesini
engellemek amaciyla statin verilmesini 6nermektedir.
1351 Burada hareket noktasi olasilikla aterosklerozun
sistemik bir hastalik olmasi ve tiim damar yatagini
ayni anda etkilemesidir. Bu hastalarda da LDL-K icin
tedavi hedefi <70 mg/dL’dir.

Hiperkolesteroleminin aort anevrizmasi gelisimin-
de rolii olduguna dair saglam kanitlar olmadigindan
sadece anevrizma olugmasini, biiyiimesini ya da riip-
tiire olmasini engellemek icin statin verilmesinin etki-
li olmayacagi goriisiindeyim.

. Lederle FA, Johnson GR, Wilson SE, Chute EP, Littooy FN, Bandyk D, et al. Prevalence and associations of abdominal aortic

aneurysm detected through screening. Aneurysm Detection and Management (ADAM) Veterans Affairs Cooperative Study Group.
Ann Intern Med 1997;126:441-9.

. Blanchard JF, Armenian HK, Friesen PP. Risk factors for abdominal aortic aneurysm: results of a case-control study. Am J Epide-

miol 2000;151:575-83.

. Reiner Z, Catapano AL, De Backer G, Graham I, Taskinen MR, Wiklund O, et al. ESC/EAS Guidelines for the management of dys-

lipidaemias: the Task Force for the management of dyslipidaemias of the European Society of Cardiology (ESC) and the European
Atherosclerosis Society (EAS). Eur Heart J 2011;32:1769-818.

Sukhija R, Aronow WS, Sandhu R, Kakar P, Babu S. Mortality and size of abdominal aortic aneurysm at long-term follow-up of
patients not treated surgically and treated with and without statins. Am J Cardiol 2006;97:279-80.

. Schouten O, van Laanen JH, Boersma E, Vidakovic R, Feringa HH, Dunkelgriin M, et al. Statins are associated with a reduced

infrarenal abdominal aortic aneurysm growth. Eur J Vasc Endovasc Surg 2006;32:21-6.
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Soru 91- Retinal vaskiiler hastaliklarda antilipit tedavi yararh olabilir mi?

Dr. Ozcan Kayikcioglu

Celal Bayar Universitesi Tip Fakiiltesi, G6z Hastaliklari Anabilim Dali, Manisa

Giintimiizde siklig1 giderek artan retinal vaskiiler
hastaliklar ele alindifinda retina ven-arter tikanma-
lar1, diyabetik retinopati, iskemik optik ndropati en
bagta gelen konulardir. Retinal damarlardaki aterosk-
lerotik degisiklikler sonucunda retinal arter ve venoz
tikanikliklar yani sira optik sinir beslenmesini de et-
kileyebilmekte, iskemik optik noropati tablosu geli-
sebilmektedir. Ileri yas hastalarda izlenen yasa bagl
makula dejeneresanst merkezi gormeyi bozarak has-
talarin gorme keskinligini énemli derece azaltan bir
hastaliktir. Bu tablo icinde de retina ve koroidal da-
marlarda yetersizlik nedeni ile gelisen makiiler iskemi
suclanan faktorlerdendir. Hiperlipidemi tiim retinal
vaskiiler hastaliklarin gelisimi agisindan yillardir bi-
linmekte olan 6nemli bir risk faktortdiir.'-

Diyabetik hastalarda dogrudan olmasa da hiper-
lipidemi varli§i damar yapisindaki bozulmaya katki
saglayarak proliferatif diyabetik retinopati gelisimi
acisindan risk olusturmaktadir. Ote yandan diyabetik
makulopati tablosunda makiiler 6dem ve eksudasyo-
nun hiperlipidemi ile iligkisi bulunmaktadir. Fibratlarin
kullanilmasinin diyabetik retinopati progresyonunda
yavaglama yapabilecegine dair ¢aligma sonuglart ol-
makla birlikte, klinik pratikte bu amacla fenofibrat uy-
gulamasi heniiz yaygin kullanim alani bulmamistir.!"

Retina damar tikanmalari, diyabetten sonra ikinci
en sik izledigimiz vaskiiler retinal hastalik grubudur.
Retinal arter ttkanmalar1 ani gérme kaybi yaparak g6z
hastaliklart agisindan acil tedavi gerektiren bir durum
ortaya cikarir, ilk 24 saat i¢cinde damar tikaniklig1 geri-
letilemez ise retinal dokularda kalict hasar gelisecektir.

Kaynaklar

Retinal venéz tikanmalar ise gorme kayb1 yapan ancak
acil girisim uygulanmayan durumlardir. Bu hastalikla-
rin mekanizmasi iginde aterosklerotik degisiklikler yer
almaktadir. Ozellikle arter duvarinda ortaya ¢ikan de-
gisiklikler ayni adventisyal kilif i¢inde yer aldig1 reti-
nal venlere de basi yaparak okliizyon yapabilmektedir.
Pratik uygulamalarimizda 50 yas altinda retinada vas-
kiiler sorunlar yasayan hastalar ile karsilastigimizda bu
kisilerden mutlaka altta yatan etiyolojinin aragtirilmasi
onerilmektedir. Hiperkolesterolemi, aterosklerotik ze-
min hazirlayarak etiyolojide yer almaktadir.”! Damar
sistemindeki degisiklikler posterior siliyer damarlart
etkileyerek iskemik optik ndropati tablosu i¢inde optik
sinir beslenmesini bozabilmektedir.”’!

Yaglanmakta olan topluluklarda siklig1 ve ciddi-
yeti giderek artmakta olan yasa bagh makula dejene-
rasyonu patogenez olarak retina dokularindaki senil
degisikliklerin yaninda vaskiiler yetmezlik ve iskemik
mekanizmalara dayanmakta, bu hastalikta da aterosk-
lerotik degisiklikler ve hiperlipidemi rol almaktadir.
Doku i¢inde biriken “druzen” adi verilen lipit birik-
meleri damar ¢eperinde biriken aterom plaklart ile de
benzerlik gostermektedir. Hatta tedavide statin grubu
ilaclar denenmis ancak genis ¢alismalar ile destekle-
nememigtir.1*~!

Dahili yonden degerlendirilecek olan her hastanin
goz dibi bakisimnin gerceklestirilmesi sadece retina
damarlari ile ilgili degil, sistemik olarak tiim damar
yapisinin genel diizeyi hakkinda bilgi verebilen en
basit ve pratik goriintiileme yontemi oldugu unutul-
mamalidir.

1. Chew EY, Davis MD, Danis RP, Lovato JF, Perdue LH, Greven C, et al. The effects of medical management on the progression of
diabetic retinopathy in persons with type 2 diabetes: the Action to Control Cardiovascular Risk in Diabetes (ACCORD) Eye Study.

Ophthalmology 2014;121:2443-51.

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

3. Feldon SE. Anterior ischemic optic neuropathy: trouble waiting to happen. Ophthalmology 1999;106:651-2.

4. Tsao SW, Fong DS. Do statins have a role in the prevention of age-related macular degeneration? Drugs Aging 2013;30:205-13.

5. Maguire MG, Ying GS, McCannel CA, Liu C, Dai Y; Complications of Age-related Macular Degeneration Prevention Trial (CAPT)
Research Group. Statin use and the incidence of advanced age-related macular degeneration in the Complications of Age-related
Macular Degeneration Prevention Trial. Ophthalmology 2009;116:2381-5.
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Soru 92— Inme gecirmis hastada statin tedavisi vermek gerekli mi? Zarari olabilir mi?

Dr. Hadiye Sirin

Ege Universitesi Tip Fakiiltesi, Néroloji Anabilim Dali, izmir

Akut iskemik inmenin erken donem tedavisindeki
gelismeler ile mortalitesinin azalmasina karsin, hala
disabilite ciddi bir sorun olarak devam etmektedir.
Inme prognozunun iyilestirilmesine yonelik yeni te-
davi stratejilerine gereksinim vardir. Akut miyokart
iskemisinde ve kardiyovaskiiler (KV) risk azaltilma-
sinda statin kullaniminin yarart ile ilgili giiclii kanitlar
olmasina kargin, beyin dokusundaki etkisi ve inme
prognozuna katkisina dair yeterli veri yoktur ve calig-
malar devam etmektedir.!"?

Hiperkolesterolemi, ateroskleroza sekonder iske-
mik inmede ve lakiiner infarktlarda bagimsiz ciddi bir
risk faktorii olarak kabul edilmektedir. Sadece statin
tedavisinin inmenin ikincil korunmasindaki yara-
r1 gosterilmistir. Yiiksek doz statin, atorvastatin 40-
80 mg ve rosuvastatin 20-40 mg ile baslangi¢ diisiik
dansiteli lipoprotein kolesterol (LDL-K) diizeyi % 50
oraninda diigiiriiliir, orta diizeyde statin ile de %30-
50 oraninda. Tedavi oncesi mutlaka karaciger enzim
diizeyleri bakilmalidir, normalse klinik olarak hepatit
bulgulari olmadikg¢a kontrole gerek yoktur.!

Iki biiyiik ¢calismada inme ve Gegici Iskemik Atak
(GIA) olgular1 degerlendirilmistir, “the Heart Protec-
tion Study (HPS)” ve “Stroke Prevention by Aggres-
sive Reduction in Cholesterol Levels (SPARCLE)”.
HPS calismasinda simvastatin (40 mg) grubunda pla-
seboya oranla LDL-K diizeyinde 39 mg/dL diisme ve
major vaskiiler olaylarda %20, inme gelisme riskin-
de %25 ve iskemik inme gelismesinde %38 azalma
saptanmigtir. SPARCLE c¢alismasinda 1-6 ay iginde

inme veya GIA geciren olgularda yiiksek doz statin
(atorvastatin 80 mg) alan olgularin 5 y1l sonra deger-
lendirmesinde plaseboya oranla LDL-K diizeylerin-
de 56 mg/dL (%43) diisme saptanmustir, calismadaki
ortalama LDL-K diizeyleri 73 mg/dL olup 6liimciil
olmayan ve Oliimciil inme oranlarinda %16, major
KV olaylarda %20 diisme saptanmistir. Ancak 80 mg
atorvastatin kullanan grupta hemorajik inme goriilme
oranlar1 yliksek bulunmasma kargin (55/2365 karsi
33/2366 plasebo grubu) 6liimciil inme orani diisiik-
tiir (hazard oranm1 0.57, %95 GA: 0.32-0.95, p=0.03).
Deneysel calismalar inme sonrasi statin tedavisinin
akut olarak baglanmasinin norolojik prognoza olumlu
katkismin olabilecegini gostermistir. Infarkt alaninin
azaltilarak norolojik fonksiyonda iyilesme saglama-
sinin mekanizmasinin, dogrudan anti-trombotik, an-
ti-oksidan, anti-apopitotik veya noroprotektif etkiye
neden olarak oldugu samilmaktadir. Insanlarda statin
kullanim1 kollateral dolagim olusturarak, serebrovas-
kiiler reaksiyonlar1 gelistirir, ve daha kii¢iik bir infarkt
alani olugur. Statin kullaniminin indirekt etkisi tekrar-
layici inme, koroner olaylar ve enfeksiyonlar1 azalta-
rak olur.'!

Sonug olarak, iskemik inme geciren olgular yiik-
sek oranda KV hastalik riski de tagimaktadirlar. Bu
olgularda KV riski azaltmak icin saglikli yasam bigi-
mi modifikasyonu, kan basinci kontrolii, anti-agregan
tedavi yanisira statin tedavisi de kuvvetle endikedir.
Yiiksek-orta doz statin akut dénemde baglanmasi 6ne-
rilmektedir, uzun donem devam ve izlem yapilmalidir.

Tablo 1. inmeye yénelik birincil ve ikincil korunma igin kullanilan lipit diisiiriicii ilaglara iligkin dneriler

Oneriler Sinif*  Diizey®
inmeye yénelik birincil korunma icin KV riski yliksek veya cok yilksek olan hastalarda belirlenmis | A
tedavi hedeflerine ulagsmak i¢in statin tedavisi dnerilir.

inmeye yénelik birincil koruma icin KVH ile ilgili diger tablolarin gérildigi hastalarda lipit | A
dusuricu tedavi Onerilir.

inmeye yénelik ikincil koruma igin kardiyoembolik olmayan iskemik inme veya GIA gecirmis | A

hastalarda yogun statin tedavisi énerilir.

KVH: Kardiyovaskiiler hastalik; GiA: Gegici iskemik atak. 2@Oneri sinifi. ®Kanit diizeyi.
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Intraserebral kanamasi ve kontrendikasyonu olmayan
75 yas altindaki olgularda yiiksek doz statin kullanila-
bilir. Ancak 75 yas iistii olgularda orta diizeyde statin
verilmelidir. Ateroskleroz dist nedenlere bagli inmede

Kaynaklar

tedavi etyolojiye gore diizenlenmelidir.'# Tablo 1’de
ESC 2016 Dislipidemi Kilavuzunun inmeye KV ko-
runma i¢in kullanilan lipit diigiiriicti ilaclara iliskin
onerileri goriilmektedir.

1. Dandapat S, Robinson JG2. Guidelines for Management of Hyperlipidemia: Implications for Treatment of Patients with Stroke Sec-
ondary to Atherosclerotic Disease. Curr Neurol Neurosci Rep 2016;16:24.
2. Charidimou A, Merwick A. Statin therapy in acute ischemic stroke: Time for large randomized trials? Neurology 2016;86:1082-3.

W

Hong KS, Lee JS. Statins in Acute Ischemic Stroke: A Systematic Review. J Stroke 2015;17:282-301.
Coutts SB, Wein TH, Lindsay MP, Buck B, Cote R, Ellis P, et al. Canadian Stroke Best Practice Recommendations: secondary pre-

vention of stroke guidelines, update 2014. Int J Stroke 2015;10:282-91.
5. Catapano AL, Graham I, De Backer G, Wiklund O, Chapman MJ, Drexel H, et al. 2016 ESC/EAS Guidelines for the Management

of Dyslipidaemias. EHJ 2016.
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Soru 93- Erektil disfonksiyonu olan bir hastada statinlerin tedavide yeri olabilir mi?

Dr. Giray Kabakci

Memorial Ankara Hastanesi, Kardiyoloji Klinigi, Ankara

Erektil disfonksiyon (ED) erkeklerde yaygin bir
sorun olup goriilme siklig1 yasa gore degiskenlik gos-
termekte ve %3 ila %70 arasinda oldugu belirtilmekte-
dir. ED patofizyolojisi multifakoriyel olup konumuz-
la ilgili olan boliimii daha ayrintili olarak tablo-1’de
belirtilmistir.! Ozel nedenlerin varhigmin disinda
giiniimiizde yaygin kabul géren goriis, ED’nun en-
dotel islev bozuklugu ile baslayan genel vaskiiler bo-
zuklugun sonucu oldugudur. Disfonksiyone endotelde
nitrik oksit (NO) yapiminin azalmasi korpus kaver-
nozumda arteriyel ve korporal vazodilatasyona neden
olan siklik guanozin monofosfat (¢cGMP) yapiminin
azalmasina yol acar.

ED’da ilk tercih olarak kullanilan Fosfodiesteraz
tip 5 enzim inhibit6rleri (PDESi), PDES enzimini inhi-
be ederek cGMP yikimini engeller, diiz kas gevseme-
sini diizenler, arteriyel kan akimini artirir, subtunikal
venodz pleksusun kompresyonuna neden olarak penil
ereksiyona yol agarlar. Ancak bir cok hasta PDESi’ne
yanit vermemektedir. Bunun temel nedeninin bu grup
ilaglarin endotel disfonksiyonunu geri dondiirememe-
si oldugu diistiniilmektedir.

Statinler 3-hidroksi — metilglutaril-CoA rediiktazi
inhibe ederek mevolanat olusumunu engeller, koles-
terol yapimini azaltir, oksidi LDL yapim ve etkisini
azaltarak endotel hiicreleri iizerindeki olumsuz etki-
lerini engeller ve sonugta NO aktivitesini artirirlar.
Caligmalar statinlerin lipit profilini diizeltmeden 6nce
endotel iglevlerini olumlu yonde etkilemeye bagladi-
g1 gostermistir.”” Ancak statin tedavisi testosteron
diizeyini azaltabilecegine dair kontrolsiiz ¢caligmalar
olmakla birlikte bunun klinik yansimasinin onemli
olduguna dair bir veri yoktur."*!

Bu patofizyolojik bilgiler 1s1¢inda ED olan has-
talarda statin kullanimi konusunda ¢eliskili sonuglar
olusmustur. Bazi arastirma ve derlemelerde statin

Kaynaklar

Tablo 1. Erektil disfonksiyon patofizyolojisi

Vaskdlojenik
Kardiyovaskuler hastaliklar (hipertansiyon, koroner
arter hastaligi, periferal vaskulopati, v.b)
Diyabetes mellitus
Hiperlipidemi
Sigara
Major pelvik cerrahi veya radyoterapi
Norojenik
Santral nedenler
Periferal nedenler
Anatomik veya yapisal
Hormonal
ilag etkileri
Antihipertansif
Antidepresan
Antipsikotik
Antiandrojen
Keyif veren maddeler (alkol,eroin, kokain,vb)
Psikojenik
Travma

tedavisinin ED’a neden olabilecegi ileri siiriiliirken,
daha biiyiik prospektif arastirma, derleme ve meta-
analizlerde statin tedavisinin ED acisindan yararli et-
kisinin oldugu ve 6zellikle PDESi kullanan ve yeterli
yanit alimamayan hastalarda olumlu etkinin daha be-
lirgin oldugu belirtilmigtir.*>!

Avrupa Uroloji Derneginin Mart 2015de giincelle-
nen erektil disfonksiyon kilavuzunda statinler, ED’a
neden olan ilaglar arasinda yer almamaktadir (Tablo 1).

Sonug olarak ED’u olan hastada statin kullanimi
acisindan engel yoktur. Ancak literatiirdeki farkli so-
nuglari da diisiinerek hastay1 bireysel olarak degerlen-
dirmek ve izlemek uygun olacaktir. Bu konuda biiyiik
randomize klinik caligmalara gereksinim vardir.

1. Hatzimouratidis K, Eardley I, Giuliano F, Hatzichristou D, Moncada I, Salonia A, et al. Guidelines on male sexual dysfunction:erectile
dysfunction and premature ejaculation,update march 2015, European Association of Urology, Available at: https://uroweb.org/wp-content/
uploads/14-Male-Sexual-Dysfunction_LR.pdf. Accessed August 15, 2016.

2. Masumoto A, Hirooka Y, Hironaga K, Eshima K, Setoguchi S, Egashira K, et al. Effect of pravastatin on endothelial function in patients with
coronary artery disease (cholesterol-independent effect of pravastatin). Am J Cardiol 2001;88:1291-4.

3. Corona G, Boddi V, Balercia G, Rastrelli G, De Vita G, Sforza A, et al. The effect of statin therapy on testosterone levels in subjects consult-

ing for erectile dysfunction. J Sex Med 2010;7:1547-56.

4. Rizvi K, Hampson JP, Harvey JN. Do lipid-lowering drugs cause erectile dysfunction? A systematic review. Fam Pract 2002;19:95-8.
5. Cai X, Tian Y, Wu T, Cao CX, Bu SY, Wang KIJ. The role of statins in erectile dysfunction: a systematic review and meta-analysis. Asian J

Androl 2014;16:461-6.
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Soru 94— Kalp yetersizliginde anti-lipit tedavinin yeri var mi?

Dr. Yiiksel Cavusoglu

Eskisehir Osmangazi Universitesi Tip Fakiiltesi, Kardiyoloji Anabilim Dali, Eskisehir

Kalp Yetersizliginde (KY) anti-lipit tedavi endi-
kasyonu s6z konusu oldugunda iki KY grubunu dik-
kate almak gerekir. Bunlardan biri yerlesmis KY olan
(Evre C ve D) olgular digeri ise KY icin risk faktorleri
bulunan veya asemptomatik sol ventrikiil (SolV) dis-
fonksiyonu bulunan (Evre A ve B) olgulardir.

Semptomatik KY klinigi gelismis olan Evre C ve
D olgularda KY’yi tedavi etmeye yonelik statin teda-
visinin bir yarart bulunmamaktadir. Rosuvastatin ile
yapilan iki biiyiik randomize ¢aligmada, diisiik ejek-
siyon fraksiyonlu (EF) KY hastalarinda statin teda-
visinin etkisi tamamen notr ¢ikmugtir. The Controlled
Rosuvastatin Multinational Trial in Heart Failure (CO-
RONA) calismasinda,"! iskemik KY bulunan, NYHA
II-1V, EF <%40 olan ve klinik olarak antilipid tedavi
ihtiyac1 olmadig1 diisiintilen 5011 olgu rosuvastatin
ve plaseboya randomize edilmis ve 32 aylik izlemde
birincil sonlanim noktasi olan kardiyovaskiiler (KV)
oliim, miyokart enfarktiisii (ME) ve inme acisindan
fark bulunamamistir. The Gruppo Italiano per lo Stu-
dio della Sopravvivenza nell’infarto miocardico-heart
failure (GISSI-HF) caligmasina'? ise iskemik ve non-
iskemik, semptomatik (NYHA II-1V), diisik EF’li
(=%40) 4574 kalp yetersizligi olgusu dahil edilerek
rosuvastatin ve plaseboya randomize edilmis ve 3.9
yillik izlemde rosuvastatin tedavisi ile birincil sonla-
nim noktasi olan tiim nedenli mortalite veya KV hos-
pitalizasyonda bir azalma saptanmamuistir. Ancak her 2
caligmada statin tedavisi istenmeyen olaylar agisindan
bir risk artig1 da getirmemistir. Bu nedenle, kilavuzlar,
kullantmimi zorunlu kilan diger endikasyonlar olma-
dikca Evre C ve D KY’de, tek basina KY tedavisine

Kaynaklar

yonelik statin tedavisini 6nermemektedir.*-! Ancak,
koroner arter hastaligi (KAH) bulunan ve hiperlipide-
mi nedeniyle statin endikasyonu olan KY olgularinda
statin kullanilmasini ve kullanmakta olanlarda da te-
daviye devam edilmesi tavsiye edilmektedir.

Kalp yetersizligi i¢in risk faktorleri (KAH, ME,
diyabet, hipertansiyon vb) bulunan veya asemptoma-
tik SolV disfonksiyonu bulunan Evre A ve B KY sii-
recindeki olgularda, agikar K'Y gelisiminin 6nlenmesi
veya geciktirilmesi amaciyla endikasyonu durumunda
statin tedavisi kilavuzlar tarafindan kuvvetle oneril-
mektedir (Smif IA). Aterosklerotik kalp hastaliginin
KY gelisiminde ¢ok 6nemli ve sik rastlanan bir risk
faktorii oldugu bilinmektedir. Hiperlipideminin agre-
sif bir bi¢cimde statinler ile tedavi edilmesinin yiiksek
riskli hastalarda KY gelisimini azalttig1 veya gecik-
tirdigi gosterilmistir. 2016 ESC kilavuzu,” SolV sis-
tolik disfonksiyonuna bakmaksizin KAH i¢in yiiksek
risk tastyan veya KAH bulunanlarda, KY gelisimini
onlemek veya geciktirmek amaciyla statin tedavisini
Smif IA endikasyonda onermektedir. Benzer sekilde
2013 ACC/AHA KY kilavuzu, ME gecirmis olgu-
larda, KY gelisiminin 6nlenmesi icin statin tedavisini
Smif IA endikasyonda onermektedir.

Bu bilgiler 1s181inda, KY gelisimi i¢in risk faktorleri
bulunan veya asemptomatik SolV disfonksiyonu bulu-
nan Evre A ve B olgularda KY gelisiminin 6nlenmesi
veya geciktirilmesi i¢in statin tedavisinin ¢ok 6nem-
li bir yerinin oldugu, semptomatik KY gelismis olan
Evre C ve D olgularda ise zorlayici endikasyon diginda
statin tedavisinin bir degerinin olmadig1 sdylenebilir.

1. Kjekshus J, Apetrei E, Barrios V, Bohm M, Cleland JG, Cornel JH, et al. Rosuvastatin in older patients with systolic heart failure. N Engl J

Med 2007;357:2248-61.

2. Tavazzi L, Maggioni AP, Marchioli R, Barlera S, Franzosi MG, Latini R, et al. Effect of rosuvastatin in patients with chronic heart failure
(the GISSI-HF trial): a randomised, double-blind, placebo-controlled trial. Lancet 2008;372:1231-9.

3. Ponikowski P, Voors AA, Anker SD, Bueno H, Cleland JG, Coats AJ, et al. 2016 ESC Guidelines for the diagnosis and treatment of acute and
chronic heart failure: The Task Force for the diagnosis and treatment of acute and chronic heart failure of the European Society of Cardiology
(ESC)Developed with the special contribution of the Heart Failure Association (HFA) of the ESC. Eur Heart J 2016;37:2129-200.

4. Yancy CW, Jessup M, Bozkurt B, Butler J, Casey DE Jr, Drazner MH, et al. 2013 ACCF/AHA guideline for the management of heart fail-
ure: a report of the American College of Cardiology Foundation/American Heart Association Task Force on Practice Guidelines. J] Am Coll

Cardiol 2013;62:e147-239.

5. Cavusoglu Y, Altay H, Ekmekgi A, Eren M, Kiiciikoglu MS, Nalbantgil S, et al. Practical approaches for the treatment of chronic heart failure:
Frequently asked questions, overlooked points and controversial issues in current clinical practice. Anatol J Cardiol 2015;15 Suppl 2:1-60.
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Soru 95— Transplant hastasinda LDL-kolesterol diizeylerine yaklasim nasil olmah?
Transplant olmus hastalarda hangi anti-lipit ajan1, hangi dozda tercih etmeliyiz?

Dr. Sanem Nalbantgil

Ege Universitesi Tip Fakiltesi, Kardiyoloji Anabilim Dali, izmir

Solid organ transplantasyonu uygulanan olgularda
lipit bozukluklart sik olup gerek aterosklerotik hastalik-
larin gerekse transplant arterial vaskiilopatinin gelisme-
sinde 6nemlidir. Kalp transplantasyonu sonrasinda er-
ken donemde akut rejeksiyon, uzun dénemde ise kronik
allograft vaskiilopati (kronik rejeksiyon) mortalite ve
morbiditenin en 6nemli nedenlerindendir. Statinler ile
yapilan ilk randomize ¢alismada pravastatinin rejeksi-
yon ataklarmi azalttigi ve sag kalimi olumlu etkiledigi
ortaya konmustur.! Ayn1 molekiil ile yapilan 10 yillik
izlemde de statinlerin sag kalima olan etkisi almayanla-
ra gore anlamh olarak farkliydi.”! Allograft vaskiilopati
iizerine olan olumlu etkileri de ¢alismalarda bildirilmis-
tir.*! Transplant sonrasi her hastaya lipit diizeylerine ba-
kilmaksizin statin tedavisi baglanmasi Onerilmektedir.
Tedaviye erken baglanan olgularda statin tedavisinin
olumlu etkilerinin daha fazla oldugu bildirilmistir.

Hiperlipidemi transplant sonrasi olgularm %60-
80’inde gelismektedir. Immunsupresif ilaclarin lipit
metabolizmas1 lizerine olumsuz etkileri mevcuttur.
Kortikosteroidler total kolesterol, VLDL, TG deger-
lerini arttirirken kalsinorin inhibitorleri, 6zellikle sik-
losporin aterojenik lipoproteinlerin klirensini azaltir.
Statin tedavisinin lipit diigiiriicii etkilerinin yani sira
immunmodulasyonu diizenleyici etkileri de mevcuttur.
Statinlerin olumlu etkilerinin MHC-II ekspresyonuna
bagl interferon gamma’ya etki ederek Natural Killer
hiicre aktivasyonunu baskilayarak etki etti§ine inanil-
maktadir. Yine beta 2 intergrin ve 16kosit fonksiyon an-
tigen-1 (LFA-1) inhibisyonu, intimal proliferasyonun
inhibisyonu, antikor iligkili cevaplarin zayiflatilmasi
ongoriilen diger etki mekanizmalaridir.

Statinlerin kalsindrin inhibitorleri ile beraber kulla-
nimu statinlerin serum diizeylerini arttirabilir ve immun

Kaynaklar

Tablo 1. Onerilen ilag dozlari ve yan etkiler

ilag Doz (mg) Yan etki

Pravastatin 20-40 Dulslk myosit risk

Simvastatin 5-20 (>20 mg Yiksek myosit riski
Onerilmez)

Atorvastatin 10-20 Yiuksek myosit riski

Fluvastatin 40-80 Dusuk myosit riski

Rosuvastatin 5-20 Myosit riski

modiilator etkilerini arttirabilir. Bu olgularda statinlerin
en yaygin yan etkisi rabdomiyoliz ve bobrek yetmezligi
ile komplike olan myosit’tir. Risk lipofilik olan statin-
ler icin daha yiiksektir. Kalsinorin inhibitor tedavisine
bagli yiiksek serum statin degerlerine dikkat edilmesi
onemlidir.

ISHLT tarafindan hazirlanan kilavuzda tiim erigkin
kalp transplant olgularinda statin tedavisi operasyon-
dan 1-2 hafta icinde baglanmalidir (6neri diizeyi I, kanit
diizeyi A). Kalsindrin inhibitorleri ile olan etkilesimleri
nedeniyle baglangi¢ dozu diisiik tutulmalidir. Bu olgu-
larda hedef lipit degerleri ortaya konmus degildir. Yine
yiiksek doz statin kullaniminin diisiik doz tedaviye net
bir iistiinliigii ortaya konamamaigtir. Bu hastalarin tedavi-
sinin ve lipit hedef diizeylerinin diizenlenmesinde yan-
das hastaliklarda dikkate alinmalidir. Bu y1l yaymlanan
ESC lipit kilavuzunda da hiperlipidemi tedavisi i¢in ilk
secilecek ila¢ grubu statinler olmalidir (6neri diizeyi Ila,
kanit diizeyi B). Dozun tedricen arttirilmasi yine vur-
gulanmaktadir. Bu tedaviye yanit vermeyen olgularda
ezetimib ve fibratlar denenebilir (6neri diizeyi IIb, kanit
diizeyi C). Statin ve fibrat kombinasyonunda miyopati
yan etkisi nedeniyle kag¢imilmalidir.™

1. Kobashigawa JA, Katznelson S, Laks H, Johnson JA, Yeatman L, Wang XM, et al. Effect of pravastatin on outcomes after cardiac transplan-

tation. N Engl J Med 1995;333:621-7.

2. Kobashigawa JA, Moriguchi JD, Laks H, Wener L, Hage A, Hamilton MA, et al. Ten-year follow-up of a randomized trial of pravastatin in

heart transplant patients. ] Heart Lung Transplant 2005;24:1736—40.

3. Wenke K, Meiser B, Thiery J, Nagel D, von Scheidt W, Krobot K, et al. Simvastatin initiated early after heart transplantation: 8-year prospec-

tive experience. Circulation 2003;107:93-7.

4. Taylor D, Meiser B, Webber S, Baran DA, Carboni M, Dengler T, et al. The international society of heart and lung transplantation (ISHLT)
guidelines for the care of heart transplant recipients. Task Force 2: immunosuppression and rejection 2010.
5. Catapano AL, Graham I, De Backer G, Wiklund O, Chapman MJ, Drexel H, et al. 2016 ESC/EAS guidelines for the management of dyslip-

idemias. Eur Heart J 2016.



104 soruda lipitler ve kardiyovaskdiler etkileri

131

Soru 96— intra kardiyak defibrilatorii (ICD) olan bir hastada statin tedavisi ilave

yarar saglar m?

Dr. Cengiz Ermis

Akdeniz Universitesi Tip Fakiiltesi, Kardiyoloji Anabilim Dali, Antalya

Bu soruya verilecek cevap ayni zamanda, ‘statin
tedavisinin ventrikiiler aritmi yiikiine etkisi var midir’
sorusuna yanit teskil edecektir ve kisa ve 6z bir sekil-
de bu cevap ‘evet’ tir. 29 statin caligmasin ve yaklasik
114 bin hastay1 iceren bir meta analiz statin tedavisi-
nin ani kardiyak oliimii %10, ani olmayan kardiyak
olimi %22 oraninda azalttigini ortaya koymustur.!"!
Benzer sekilde bazi intra-kardiyak defibrilatdr (ICD)
caligmalar1 da statin tedavisinin ventrikiiler aritmi in-
sidansi ve siiresine olumlu etkiler gosterdigini ortaya
koymustur, ancak bu caligmalarin ¢cogu koroner arter
hastalarini degerlendirmeye almigtir.?! Bu yiizden
statinlerin bu olumlu etkisinin iskemiyi ve dolayisiyla
iskemiye bagl ventrikiiler aritmileri azaltici etkisine
mi, yoksa gercek antiaritmik etkisine mi baglanmasi
gerektigi net degildir.

Bu sebeple iskemik olmayan kardiyomiyopati
hastalarini iceren caligmalarin statinlerin ventrikiiler
aritmiler iizerine olan etkilerini daha 6znel bir sekilde
ortaya koymasi beklenir. Bu baglamda MADIT-CRT
calismasi kardiyak resenkronizasyon tedavisi ile bir-
likte ICD’si olan ve statin tedavisi alan iskemik olma-
yan kardiyomiyopati hastalarini inceleyen major bir
caligmadir.* 821 hasta ve 4 yillik takip iceren bu ¢a-

Kaynaklar

ligsma, statin tedavisinin bagimsiz bir etkiyle 6liim ya
da hizli ventrikiiler tasikardi / ventrikiiler fibrilasyon
gibi 6liimciil aritmileri %77 oraninda azalttigini orta-
ya koymustur. Bu sonug statinlerin, anti-iskemik etki-
lerinden bagimsiz olarak ventrikiiler aritmileri azalt-
tigin1 ve temel sorumuzun da cevabi olarak, ICD’si
olan hastalarda anti-takikardi “pacing”, kardiyoversi-
yon ya da defibrilasyon gibi tedavi ihtiyaclarini azal-
tarak ilave fayda sagladigini gdstermistir.

Statinlerin antiaritmik etkileri pleiotropik 6zellik-
leri ile agiklanabilir. Statinler dncelikle ani kardiyak
Oliim ve ventrikiiler aritmilerin patogenezinde 6nemli
bir rol oynayan inflammasyonu azaltirlar. Inflammas-
yon ise kalp hizi degiskenligi ile 6l¢iilen otonomik to-
nusu degistirir.”! Bagka bazi ¢alismalar da statinlerin
otonomik aktivasyonu etkileyerek kalp hiz1 degisken-
ligini diizelttigini'® ve hatta farelerde kardiyomiyositi,
beta-adrenerjik stimiilasyona karg1 desensitize ettigini
ortaya koymustur."”!

Sonug olarak, statinler 6zellikle koroner arter hasta-
111 zemininde olmak iizere tiim yapisal kalp hastalig1
varliginda ICD hastalarinda ventrikiiler aritmileri ve bu
aritmilere bagl tedavileri azaltarak ilave fayda saglar.

Rahimi K, Majoni W, Merhi A, Emberson J. Effect of statins on ventricular tachyarrhythmia, cardiac arrest, and sudden cardiac
death: a meta-analysis of published and unpublished evidence from randomized trials. Eur Heart J 2012;33:1571-81.

Vyas AK, Guo H, Moss AJ, Olshansky B, McNitt SA, Hall WJ, et al. Reduction in ventricular tachyarrhythmias with statins in the
Multicenter Automatic Defibrillator Implantation Trial (MADIT)-II. J Am Coll Cardiol 2006;47:769-73.

Mitchell LB, Powell JL, Gillis AM, Kehl V, Hallstrom AP; AVID Investigators. Are lipid-lowering drugs also antiarrhythmic drugs?
An analysis of the Antiarrhythmics versus Implantable Defibrillators (AVID) trial. ] Am Coll Cardiol 2003;42:81-7.

Buber J, Goldenberg I, Moss AJ, Wang PJ, McNitt S, Hall WJ, et al. Reduction in life-threatening ventricular tachyarrhythmias in
statin-treated patients with nonischemic cardiomyopathy enrolled in the MADIT-CRT (Multicenter Automatic Defibrillator Implan-
tation Trial with Cardiac Resynchronization Therapy). J Am Coll Cardiol 2012;60:749-55.

Lampert R, Bremner JD, Su S, Miller A, Lee F, Cheema F, et al. Decreased heart rate variability is associated with higher levels of
inflammation in middle-aged men. Am Heart J 2008;156:759.e1-7.

Pehlivanidis AN, Athyros VG, Demitriadis DS, Papageorgiou AA, Bouloukos VJ, Kontopoulos AG. Heart rate variability after
long-term treatment with atorvastatin in hypercholesterolaemic patients with or without coronary artery disease. Atherosclerosis
2001;157:463-9.

Miihlhduser U, Zolk O, Rau T, Miinzel F, Wieland T, Eschenhagen T. Atorvastatin desensitizes beta-adrenergic signaling in cardiac
myocytes via reduced isoprenylation of G-protein gamma-subunits. FASEB J 2006;20:785-7.
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Soru 97— Kalsiyum skoru yiiksek hastada kolesterol diisiiriicii tedavide algoritma

ne olmah?

Dr. Muzaffer Degertekin

Yeditepe Universitesi Tip Fakilltesi, Kardiyoloji Anabilim Dall, istanbul

Koroner kalsiyum skorlama 1990’I1 yillardan iti-
baren uygulamaya giren ve cok kesitli bilgisayarl
tomografi kullanilarak koroner arterlerde ateroskle-
roza bagl kalsiyum yiikiiniin belirlenmesine dayanan
bir goriintiileme yontemidir. En sik kullanilan metod
Agatson ve arkadaslari tarafindan Onerilen O6l¢iim
metodudur. Yiiksek koroner kalsiyum skorunun uzun
donemde anlamli olarak artmig kardiyovaskiiler (K'V)
olay sikligi ile iligkisi oldugu gosterilmistirb!"!

Toplam KV risk bir bireyin belirli bir zaman ice-
risinde KV olay yasama olasili§in1 anlatan bir kav-
ramdir. Bu riskin belirlenmesi saglikli bireylerin KV
olaylardan korunmasini saglamanin yaninda birey-
lerin risk gruplaria gore uygun birincil veya ikincil
koruma onlemlerinin alinmasini saglamaktadir.

Koroner kalsiyum skorlama 6zellikle asemptoma-
tik bireylerde birincil koruma stratejilerinin belirlen-
mesinde bireyin risk grubunun net tayininde 6nemli
yer tutmaktadir. Mevcut skorlama sistemlerinde yer
alan parametreler (yas, cinsiyet, kan basinci vs.) bire-
yin riskinin oldugundan fazla veya az hesaplanmasina
sebep olabilmektedir. Kalsiyum skorlama yontemi ile
klinik veya subklinik risk faktorlerinin bileske etkisi
gosterilebilir ve boylece daha dogru bir risk belirleme-
si yapilabilir. Ayrica koroner kalsiyum skorunun sifir
saptanmasi da yiiksek negatif prediktif deger sahiptir.

Kaynaklar

2016 Avrupa Kardiyoloji Dernegi Klinik Pratikte
KV Hastaliklar1 Onleme kilavuzunda koroner kalsi-
yum skorlamanin risk diizenleyici bir yontem oldugu
ve SCORE o6l¢egi ile 10 yilik risk skoru % 5 veya %10
gibi esik degerlere yakin bireylerde koroner kalsiyum
skorlamanin kullanilabilecegini belirtmistir.'!

2016 Avrupa Kardiyoloji Dernegi ve Avrupa Ate-
roskleroz Dernegi Dislipidemilerin Yo6netimi kilavu-
zundal! ise orta risk grubunda olan bireylerde koroner
kalsiyum skorlamasinin kullanilabilecegi ve Agatson
skoru >400 iizerinde saptanmasi durumunda riskin ar-
tabilecegi belirtilmistir.

Bu bilgiler dogrultusunda 6zellikle asemptomatik
bireylerde KV hastaliklardan birincil koruma amach
toplam KV risk skoru belirlenmelidir. Dislipidemi te-
davisinde orta risk grubundaki veya risk grubunun net
belirlenemedigi bireylerde koroner kalsiyum skoru
kullanilabilir. Kalsiyum skorlamasi ile bireyin mev-
cut risk grubundan daha m1 fazla veya az riske sahip
oldugu saptanarak, karsilik gelen kolesterol hedefle-
rine gore yasam tarzi degisikligi ve gerekirse ilag te-
davisi uygulanmalidir. Ornek olarak toplam KV riski
%4 olarak saptanan bir bireyde Agatson skoru >400
tizerinde bulunursa bu bireyin orta degil yiiksek risk
kategorisinde degerlendirilmesi kolesterol tedavi he-
deflerinin buna gore secilmesi dogru olacaktir.

Arad Y, Goodman KJ, Roth M, Newstein D, Guerci AD. Coronary calcification, coronary disease risk factors, C-reactive protein, and
atherosclerotic cardiovascular disease events: the St. Francis Heart Study. J] Am Coll Cardiol 2005;46:158-65.

. Piepoli MF, Hoes AW, Agewall S, Albus C, Brotons C, Catapano AL, et al. 2016 European Guidelines on cardiovascular disease

prevention in clinical practice: The Sixth Joint Task Force of the European Society of Cardiology and Other Societies on Cardiovas-
cular Disease Prevention in Clinical Practice (constituted by representatives of 10 societies and by invited experts): Developed with
the special contribution of the European Association for Cardiovascular Prevention & Rehabilitation (EACPR). Eur J Prev Cardiol
2016;23:NP1-NP96.

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

Dyslipidaemias: The Task Force for the Management of Dyslipidaemias of the European Society of Cardiology (ESC) and European
Atherosclerosis Society (EAS) Developed with the special contribution of the European Assocciation for Cardiovascular Prevention
& Rehabilitation (EACPR). Atherosclerosis 2016.
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Soru 98— Hipertansif hastada yiiksek kolesterole yaklasim nasil olmali?

Dr. Alparslan Birdane

Eskisehir Osmangazi Universitesi Tip Fakiiltesi, Kardiyoloji Anabilim Dali, Eskisehir

Hipertansif hastalarin ¢ogunda ilave bir kardiyo-
vaskiiler (KV) risk veya hastalik oldugu bilinmekte-
dir. Kan basinct (KB) ve diisiik dansiteli lipoprotein
kolesterol (LDL-K)’iin birlikte diisiiriilmesi KV olay-
lar1 azaltmada tek basina herhangi birinin diisiiriilme-
sinden daha etkili olmaktadir.

2003’te yaymlanan ASCOT c¢aligmasinda,!! top-
lam kolesterol diizeyi <250 mg/dL olan, koroner kalp
hastaligi (KKH) olmayan, KV hastalik i¢in en az ii¢
risk faktorii olan hipertansif hastalarda, 10 mg ator-
vastatinin KKH’nin birincil korunmasinda olan et-
kinligi incelenmistir. Bu ¢aligmada atorvastatinin KV
sonlanimlarda anlamli azalma sagladig1 gosterildigin-
den, calisma 3.3 yilda erken sonlandirilmistir. 2011
yilinda ASCOT c¢aligmasinin lipit diigiiriicii kolunun
11 yillik sonuglart yaymlanmistir.”! Atorvastatin ko-
lunda tiim nedenli 6liimlerde ve KV nedenli olmayan
oliimlerde anlaml azalma gortilmiistiir.

Yeni yaymlanan HOPE-3 ¢alismasinda™ KV has-
tali1 olmayan orta riskli (yillik major KV olay riski
ortalama %]1) bireyler 4 gruba ayrilarak degerlendiril-
mistir. Ik gruba kandesartan hidroklorotiazid (kande-
HTZ) ve rosuvastatin, ikinci gruba rosuvastatin ve pla-

sebo, iiclincii gruba kande-HTZ ve plasebo, dordiincii
gruba plasebo verilmistir. Caligmaya alinanlarin bazal
ort sistolik KB diizeyleri 138 mmHg ve ort LDL-K
diizeylerinin ise 128 mg/dL idi. Statin ve kande-HTZ
kombinasyon tedavisi verilen grupta, plaseboya gore
5.6 yillik izlemde KV olaylarda azalma saptanmustir.
HOPE-3’de, rosuvastatinin olumlu etkileri KB ve li-
pit diizeylerinden bagimsiz bulunmustur. Bu nedenle
calismada KB yiiksek olanlarda kombinasyon tedavi-
si, KB normal olanlarda ise sadece statin tedavisi ve-
rilmesinin daha uygun olacag belirtilmistir. HOPE-3
caligsmasi, KV hastaligi olmayan orta riskli bireylerde
sabit rosuvastatin ve ikili antihipertansif tedavi basg-
lanmasinin KV olaylar1 azalttigini géstermistir.

Klinik pratikte kilavuzlar nemli bilgiler ve algorit-
malar sunmaktadir. Dolayisiyla tedavinin diizenlenme-
sinde ve hastalarin takibinde kilavuzlara gore hareket
etmek gerekmektedir. KV hastalig1, kronik bobrek has-
talig1 ve diyabeti olmayan asemptomatik hipertansif
hastalarda yeni kilavuzlarda SCORE modeli ile toplam
KV risk degerlendirilmesi yapilmasi 6nerilmektedir.*!
Hipertansif hastalarda SCORE modelinde hesaplanan
degere gore lipit tedavisine yaklasim belirlenmelidir.

Tablo 1. Toplam KV risk degerlendirilmesi ve LDL-K diizeylerine gore tedavi stratejileri®

Toplam KV risk
skoru (SCORE) %

LDL <70 mg/dL LDL 70-100 mg/dL

Kaynaklar

ila¢ disuntlmeli ilag dustnulmeli
ilag dustintlmeli
dustndlmeli

LDL 100-155 mg/dL | LDL 155-190 mg/dL LDL =190 mg/dL

Once YTD, olmazsa
ilac digtinulmeli
Once YTD, olmazsa
ilag dustnilmeli

1. Sever PS, Dahlof B, Poulter NR, Wedel H, Beevers G, Caulfield M, et al. Prevention of coronary and stroke events with atorvastatin in
hypertensive patients who have average or lower-than-average cholesterol concentrations, in the Anglo-Scandinavian Cardiac Outcomes
Trial-Lipid Lowering Arm (ASCOT-LLA): a multicentre randomised controlled trial. Lancet 2003;361:1149-58.

2. Sever PS, Chang CL, Gupta AK, Whitehouse A, Poulter NR; ASCOT Investigators. The Anglo-Scandinavian Cardiac Outcomes Trial: 11-
year mortality follow-up of the lipid-lowering arm in the U.K. Eur Heart J 2011;32:2525-32.

3. Yusuf S, Lonn E, Pais P, Bosch J, Lopez-Jaramillo P, Zhu J, et al. Blood-Pressure and Cholesterol Lowering in Persons without Cardiovas-
cular Disease. N Engl J Med 2016;374:2032—43.

4. Piepoli MF, Hoes AW, Agewall S, Albus C, Brotons C, Catapano AL, et al. 2016 European Guidelines on cardiovascular disease prevention
in clinical practice: Eur Heart J 2016;37:2315-81.

5. Catapano AL, Graham I, De Backer G, Wiklund O, Chapman MJ, Drexel H, et al. 2016 ESC/EAS Guidelines for the Management of Dys-
lipidaemias: European heart journal 2016.



134

Turk Kardiyol Dern Ars

Soru 99- Metabolik sendromu olan non-diyabetik bir hastada LDL-kolesterol

diisiiriicii tedavi icin hedefler nedir?

Dr. Aytekin Oguz

istanbul Medeniyet Universitesi Tip Fakiiltesi, ic Hastaliklari Anabilim Dali, istanbul

Metabolik sendrom (MetS) ortak genetik ve ¢ev-
resel etkenlerin sonucu olarak gelisen abdominal obe-
zite, hiperglisemi, hipertrigliseridemi, hipertansiyon
ve diisiik HDL-kolesterol diizeyleri ile karakterize
bir aterometabolik risk faktorleri kiimesidir. MetS’lu
hastalarda tip 2 diyabet gelisme riski 5 kat daha yiik-
sektir. Diyabetten bagimsiz olarak MetS’lu bir hasta-
da kardiyovaskiiler (KV) olay riski de 2 kat artmistir.
MetS’daki dislipidemi insiilin direnci ile iligkili atero-
jenik dislipidemidir. Aterojenik lipit triyad1 igerisin-
de trigliserit yiiksekligi, HDL-kolesterol diistikligii
ve kanda kii¢iik yogun LDL-kolesterol varlig1 da yer
alir. MetS hastalarinda klasik KV risk faktorleri olan
obezite, hiperglisemi, hipertansiyon ve diisiik HDL-
kolesterol yaninda trigliserit yiiksekligi ve kiiciik yo-
gun LDL-kolesterol de risk artisinda etkilidir.

MetS’da dislipidemi tedavisinde birincil hedef;
kendisi metabolik sendromun bir komponenti olma-
masina ragmen, major lipit risk faktorii olan LDL-
kolesteroldiir. ikincil hedef ise HDL-dis1 kolesterol
veya apolipoprotein (Apo)-B diizeyleridir. LDL-
kolesterol ve Apo-B icin hedef deger <100 mg/dL,
HDL-dis1 kolesterol i¢in <130 mg/dL’dir. Cok yiik-
sek riskli hastalarda LDL-kolesterol hedefi <70 mg/
drdir.M

MetS’da LDL-Kolesterol diigiiriicii tedavinin
olumlu etkileri ile ilgili kanitlar statin caligmalarina
dayanmaktadir. Statinlerin sagladig: net KV risk aza-
lis1 yaninda diyabet gelisiminde artisa yol agmalari
gibi bir de dezavantajlar1 vardir. Herhangi bir major

Kaynaklar

diyabet risk faktorii olmayanlarda statin kullanimu ile
diyabet gelismesi arasinda bir iligki goriilmezken, bir
veya daha fazla major diyabet risk faktorii tasiyan-
larda diyabet gelisme riskinin %28’e ulagtig1 goriil-
miistiir. Ancak yine bu grupta statin kullaniminin KV
olaylar ve KV oliimlerden olusan birincil sonlanimlar
kiimesinde %39’luk bir risk azalmasi gosterdigi sap-
tanarak KV yarari ortaya konulmustur.”

MetS’un diyabet i¢in ¢oklu risk faktorleri icerdigi
g0z Oniine alindiginda bu hastalarda statin tedavisi ile
diyabet gelisme riskinin en az %28 veya daha fazla
artaca8 agikardir. Diyabet gelisme riski rosuvasta-
tin ile en yiiksek oranda bildirilmis olmasina ragmen
hangi statinin daha fazla diyabetojenik olduguna ait
bir ortak goriig veya yiiksek diizeyde kanit mevcut de-
gildir. Muhtemelen kullanilan statinin dozu ve potensi
ile diyabet gelistirme riski arasinda bir korelasyon ol-
dugu kabul edilmektedir.”!

Temelinde abdominal obezitenin yattigi MetS’da
diyabet gelisme riskini azaltmak i¢in yasam tarzi de-
gisikliklerinin 1srarla vurgulanmasi ve uygulatilmasi
kritik onem tasir. Abdominal obezitedeki diizelme
tim MetS parametrelerinde diizelme ve statinle olu-
sacak diyabet gelisme riskinde de dramatik bir diisiis
saglayacaktir.

MetS’da artmig KV risk nedeniyle ¢oklu risk fak-
torlerine yonelik etkin koruyucu tedavi uygulanmali-
dir. Statin tedavisinin buradaki yeri 6zellikle yiliksek
riskli hastalarda potansiyel diyabetojenik etkisini g6z
ard1 ettirecek derecede onemlidir.

1. Catapano AL, Graham I, De Backer G, Wiklund O, Chapman MJ, Drexel H, et al. 2016 ESC/EAS Guidelines for the Management of
Dyslipidaemias: The Task Force for the Management of Dyslipidaemias of the European Society of Cardiology (ESC) and European

Atherosclerosis Society (EAS)Developed with the special contribution of the European Assocciation for Cardiovascular Prevention

& Rehabilitation (EACPR). Eur Heart J 2016.

2. Ridker PM, Pradhan A, MacFadyen JG, Libby P, Glynn RJ. Cardiovascular benefits and diabetes risks of statin therapy in primary
prevention: an analysis from the JUPITER trial. Lancet 2012;380:565-71.
3. Watts GF, Ooi EM. Balancing the cardiometabolic benefits and risks of statins. Lancet 2012;380:541-3.
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Soru 100- Diyabetik hastada antilipit tedavi nasil olmah? Hedefler, ilaclar, tercih-

ler farkli mi?

Dr. Abdurrahman Comlekgi

Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakiiltesi, Endokrinoloji Anabilim Dali, izmir

Diyabetik hastalarda kardiyovaskiiler (KV) hasta-
Iik riskinin arttig1 hatta KV hastalik esdegeri oldugu
uzun siiredir bilinmektedir.!!

UKPDS calismasi diyabetiklerde kan sekeri re-
giilasyonunun yani sira diisiik dansiteli lipoprotein
kolesterol (LDL-K) diisiiriici tedavinin mortaliteyi
azaltic1 etki bakimindan ilk sirada yer aldigini gos-
termigtir.’” Diyabetik hastalarda yapilmis birincil
korunma ¢aligmasi CARDS calismasinda LDL-K de-
gerlerinin 10 mg/giin atorvastatin ile 1liml1 azaltilma-
st yalnizca yiiksek LDL-K degerleri olanlarda degil,
LDL-K normale yakin hastalarda da KV riski azaltan
etki gosterdigi anlagilmistir.””!

Giincel kilavuzlara gore (Tablo 1) aterosklerotik
KV hastaligi (AKVH) olan tiim diyabetikler yasam
tarzi degisikligi yani sira yliksek doz statin almalidir.
Kirk yas altt AKVH risk faktorleri bulunan hastalar
tliml1 veya yiiksek dozda statin almalidir. Yas grubu
40-75 aras1 olan AKVH risk faktérleri bulunmayan
hastalar 1liml1 dozda statin tedavisi almalidir. 40-75
yag grubunda olup ek AKVH faktorleri bulunan has-
talar yiiksek doz statin tedavisi almalidir. Yetmis-beg
yag tizeri olan ek KV hastalik risk faktorleri olamayan

hastalar 1liml1 dozda statin tedavisi almalidir. Yetmis
bes yas lizeri olan ek AKVH risk faktorleri bulunan
hastalar 1limli-yiiksek doz statin tedavisi almalidir.
Klinik pratikte hekim, statin tedavisinin dozunu birey-
sel yanita gore (yan etkiler, tolere edebilme, LDL-K
diizeyleri) ayarlamalidir."*>!

Tip 2 diyabetiklerde trigliserit degerinin >500 mg/
dL oldugu hastalarda artan pankreatit riskinin azaltil-
masina yonelik tedbirler alinmalidir. Ikincil nedenler
gozden gecirilmeli ve medikal tedavide fibrat grubu
tercih edilmelidir. Diger hastalarda birincil tedavi he-
defi LDL olmalidir.*-*!

Ezetimib statin kombinasyonunun ilimlt statin te-
davisine gore ek fayda sagladigi gosterilmis olup yeni
akut koroner sendrom gegiren LDL-K diizeyi >50
mg/dL olan veya yiiksek doz statin tedavisini tolere
edemeyenlere uygulanmali. Statin tedavisine ek fib-
rat kombinasyonunun KV sonuclar iizerine faydasi
oldugu gosterilememistir. Bu karsin erkeklerde trig-
liserit >204 mg/dL. ve HDL-K <34 mg/dL olanlarda
diisiiniilebilir. Statin niasin kombinasyonunun faydasi
gosterilememistir. Onerilmemektedir.”!

Tablo 1. Diyabetik hastalarda statin ve kombinasyon tedavisinde éneriler

Yas Risk faktorleri Statin tedavisi yogunlugu
<40 yas Yok Yok
Aterosklerotik kardivaskuler hastalik risk faktorleri* Iliml veya yuksek
Aterosklerotik kardivaskuler hastalik Yuksek
40-75 yas Yok llimh
Aterosklerotik kardivaskuler hastalik risk faktorleri* Yuksek
Aterosklerotik kardivaskuler hastalik Yuksek

Yiksek doz statini tolere edemeyen veakut koroner sendrom ve LDL

>50 mg/dL olan hastalar
>75 yas Yok

Aterosklerotik kardivaskuler hastalik risk faktorleri*

Aterosklerotik kardivaskuler hastalik

Yiksek doz statini tolere edemeyen veakut koroner sendrom ve LDL

>50 mg/dL olan hastalar

Ihmlh + ezetimib

lhmh

Ihmli veya yuksek
Yiksek

lliml + ezetimib

*Aterosklerotik kardiyovaskuler risk faktorleri. LDL kolesterol >100 mg/dL, yiksek kan basinci, sigara icimi, obezite, ailede prematur kardiyovaskuler hastalik dykisu.
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Tablo 2. Yiiksek doz ve ilimh doz statin tedavisi

Yiiksek doz statin tedavisi Ilimh doz statin tedavisi
LDL kolesterolt >50 digurur LDL kolesteroll %30-50 dustrur
Atorvastatin 40—-80 mg Atorvastatin 1020 mg
Rosuvastatin 2040 mg Rosuvastatin 5-10 mg

Simvastatin 20-40 mg

Pravastatin 40-80 mg
Fluvastatin XL 80 mg
Pitavastatin 2-4 mg

Kaynaklar

1. Haffner SM, Lehto S, Rénnemaa T, Pyérild K, Laakso M. Mortality from coronary heart disease in subjects with type 2 diabetes and
in nondiabetic subjects with and without prior myocardial infarction. N Engl ] Med 1998;339:229-34.

2. Turner RC, Millns H, Neil HA, Stratton IM, Manley SE, Matthews DR, et al. Risk factors for coronary artery disease in non-insulin
dependent diabetes mellitus: United Kingdom Prospective Diabetes Study (UKPDS: 23) BMJ 1998;316:823-8.

3. Colhoun HM, Betteridge DJ, Durrington PN, Hitman GA, Neil HA, Livingstone SJ, et al. Primary prevention of cardiovascular
disease with atorvastatin in type 2 diabetes in the Collaborative Atorvastatin Diabetes Study (CARDS): multicentre randomised
placebo-controlled trial. Lancet 2004;364:685-96.

4. Goff DC Jr, Lloyd-Jones DM, Bennett G, Coady S, D’Agostino RB, Gibbons R, et al. 2013 ACC/AHA guideline on the assessment
of cardiovascular risk: a report of the American College of Cardiology/American Heart Association Task Force on Practice Guide-
lines. Circulation 2014;129(25 Suppl 2):49-73.

5. American Diabetes Association. 8. Cardiovascular Disease and Risk Management. Diabetes Care 2016;39 Suppl 1:60-71.
Catapano AL, Graham I, De Backer G, Wiklund O, Chapman MJ, Drexel H, et al. 2016 ESC/EAS Guidelines for the Management of
Dyslipidaemias: The Task Force for the Management of Dyslipidaemias of the European Society of Cardiology (ESC) and European
Atherosclerosis Society (EAS)Developed with the special contribution of the European Assocciation for Cardiovascular Prevention
& Rehabilitation (EACPR). Eur Heart J 2016.
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Soru 101- Kronik bobrek hastalarinda lipit diisiiriicii tedavinin yeri nedir? Kime,

ne zaman tedavi verilmelidir?

Dr. Mustafa Arici

Hacettepe Universitesi Tip Fakilltesi, i¢ Hastaliklari Anabilim Dali, Nefroloji Bilim Dali, Ankara

Kronik bobrek hastaligi (KBH), 3 aydan daha uzun
stire bobrekte yapisal veya islevsel bozukluk olmast
ve bunun saglik acisindan onem tagimasi olarak ta-
nimlanmaktadir. KBH teshisi ve evrelemesi icin glo-
mertiler filtrasyon degeri (GFR) bilinmelidir. GFR de-
gerine gore KBH 5 temel evreye ayrilmaktadir (Tablo
1). KBH’da GFR azaldik¢a, yalniz KBH’nin ilerleme
riski degil kardiyovaskiiler (KV) risk de artmaktadir.
Ozellikle evre 3’ten itibaren KV risk yiikselmekte,
evre 4 ve 5’te risk ¢ok yiikselmektedir. Bu nedenle
KBH olgulart, KV risk cetvellerinin kullanilmasina
gerek olmaksizin yiiksek risk kategorisine dahil edil-
mektedir.

KBH’de lipoprotein metabolizmasinda ortaya ¢i-
kan degisiklikler oldukca aterojenik bir lipit profili
olusturmaktadir. GFR’nin azalmasi ve idrarda albu-
miniirinin artmas ile birlikte KBH’de yiiksek trigli-
serit, diisiik HDL-K, yiiksek LDL-K diizeyleri goriil-
mektedir. Ancak, KBH’de eslik eden inflamasyon ve
malnutrisyon nedeniyle LDL-K, koroner riskin belir-
lenmesinde genel toplumda oldugu gibi bir belirteg
olarak kullanilmamalidir. KBH’de LDL-K degerleri
ne olursa olsun riskin KBH evresine paralel olarak
yiikseldigi unutulmamalidir.

KBH’de lipit tedavisine iligkin ¢ok sayida calis-
manin degerlendirildigi metaanalizler, statin teda-
visinin 6zellikle KBH olan ama diyalize girmeyen

Tablo 1. Kronik bébrek hastaligi evreleri

hastalarda mortalite ve KV olaylar1 onemli oranda
azalttigini gostermistir. Diyaliz hastalarinda yapilan
caligsmalarda ise cogunlukla notral sonuglar elde edil-
migtir. Bu veriler 1s18inda 2013 yilinda yayinlanan
“KDIGO Clinical Practice Guideline for Lipid Mana-
gement in Chronic Kidney Disease” ve kisa bir siire
once yayinlanan “2016 ESC/EAS Guidelines for the
Management of Dyslipidaemias” kilavuzlarinin KBH
olgularinda lipit diisiiriicli tedavi onerileri Tablo 2’de
Ozetlenmistir.

Kilavuzlar, KBH olan hastalarda statin tedavisi-
nin giivenliginin de dikkate alinmasi gerektigini ve
kullanilan ila¢ dozlarmin, o6zellikle ileri evre KBH
hastalarinda ayarlanmasinin énemli oldugunu belirt-
mektedirler. Yiiksek dozlarin potansiyel toksik etkile-
ri nedeni ile ileri evre KBH hastalarinda, ¢alismalarla
desteklenen diisiik dozlarin kullanimi 6nerilmektedir
(Tablo 3). Statin tedavisinin KBH olan hastalarda
daha farkli yan etkileri olduguna dair kanit yoktur.
Ancak KBH olan hastalarda ¢ok sayida ila¢ kullanil-
dig1 icin ilag etkilesimlerine dikkat edilmelidir.

Ozetle, gerek KDIGO gerekse ESC/EAS kilavuzla-
r1, KBH olan hastalarin KV risk acisindan yiiksek veya
cok yiiksek risk grubunda olduklarmin dikkate alin-
masint ve hastalarin ¢cok énemli bir kismma LDL-K
degerinden bagimsiz olarak statin veya statin/ezetimib
kombinasyonu kullanilmasint dnermektedirler.

Evre Tanim GFR (ml/dak/1.73 m?)
Normal veya yiksek GFR ile birlikte bébrek hasari =90

2 Hafif GFR azalmasi ile birlikte bébrek hasari 89-60

3A Hafif-orta derece azalmis GFR 59-45

3B Orta-agir derece azalmigs GFR 44-30

4 Agir derece azalmis GFR 29-15

5 Bobrek yetmezligi <15

GFR: Glomertiler filtrasyon degeri.
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Tablo 2. Kronik bébrek hastalarinda lipit tedavisine iliskin KDIGO 2013 ve ESC/EAS 2016 kilavuzlarindaki temel dneriler

KDIGO 2013 Kilavuzu

ESC/EAS 2018 kilavuzu

Oneri Kanit diizeyi  Oneri Kanit diizeyi
+ =50 yas Uzerinde ve GFR<60 ml/dak/1.73 1A KBH Evre 3-5 hastalarinin KV 1A
m? olan KBH Evre 3A-5 (diyaliz veya bobrek risk acisindan yiksek veya cok
nakli hastasi olmayan) hastalarinda bir yuksek risk grubunda oldugu dik-
statin veya statin/ezetimib kombinasyonu ile kate alinmalidir.
tedavi tavsiye edilmektedir.
+ =50 yas Uzerinde ve GFR =60 ml/dak/1.73 1B Diyalize girmeyen KBH 1A
m? olan KBH Evre 1-2 hastalarinda bir statin hastalarinda statin veya statin/
veya statin/ezetimib kombinasyonu ile tedavi ezetimib kombinasyonu ile tedavi
tavsiye edilmektedir. endikedir.
+ 18-49 yas arasinda, diyaliz veya bobrek 2A
nakli hastasi olmayan KBH hastalarinda,
asagidaki durumlardan bir ya da daha
fazlasi varsa, statin tedavisi 6nerilmektedir:
- Bilinen koroner hastalik (miyokart
enfarktlsi veya koroner revaskdlariza-
syon)
- Diyabet
- iskemik inme hikayesi
- 10 yilhk koroner 8lim veya miyokart
enfarktusi risk tahmini >%10
+ Diyaliz tedavisinde olan KBH hastalarina, 2A Diyalize giren ve aterosklero- IIA
statin veya statin/ezetimib kombinasyonu tik KV hastalgr olmayan KBH
baslanmasi 6nerilmemektedir. hastalarinda, statin tedavisi
baslanmamalidir.
+ Diyaliz tedavisine basladig! sirada statin 2C Diyaliz tedavisine bagsladigi llaC
veya statin/ezetimib kombinasyonu kullan- sirada statin veya statin/ezeti-
makta olan hastalarda, bu tedavinin devam mib kombinasyonu kullanmakta
etmesi Onerilmektedir. olan hastalarda bu ilaglara, KV
hastaligi olanlar basta olmak
Uzere, devam edilmelidir.
+ Bodbrek nakli hastalarina statin ile tedavi 2B Bdbrek nakli hastalarinda statin Ilb C

oOnerilmektedir.

ile tedavi dustintlmelidir.

KBH: Kronik bébrek hastaligi; GFR: Glomerdler filtrasyon degeri; KV: Kardiyovaskuler.

Tablo 3. ileri evre (Evre 3A-5) kronik bobrek hastalarinda
onerilen statin dozlari

Statin KBH Evre 3A-5
Fluvastatin 80
Atorvastatin 20
Rosuvastatin 10
Simvastatin/Ezetimib 20/10
Pravastatin 40
Simvastatin 40

Kaynaklar

Kidney Disease. Improving Global Outcomes (KDIGO)
Lipid Work Group. KDIGO Clinical Practice Guideline for
Lipid Management in Chronic Kidney Disease. Kidney inter.,
Suppl. 2013;3:259-305.

2016 ESC/EAS Guidelines for the Management of Dyslipidae-
mias: The Task Force for the Management of Dyslipidaemias
of the European Society of Cardiology (ESC) and European
Atherosclerosis Society (EAS)Developed with the special
contribution of the European Assocciation for Cardiovascular
Prevention & Rehabilitation (EACPR). Eur Heart J 2016.
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Soru 102- Hemodiyaliz hastasinda LDL hedefi ne olmah? Statin vermek gerekli mi?

Dr. Giilay Asci

Ege Universitesi Tip Fakiltesi, Dahiliye Anabilim Dali, Nefroloji Bilim Dali, izmir

Diinyadaki yaklasik iic milyon son dénem bobrek
hastalif1 olgusunun 2/3’li yasamlarimi hemodiyaliz
(HD) sayesinde siirdiirebilmektedir. Ote yandan, HD
hastalar1 benzer yastaki genel popiilasyona kiyasla
7 kat artmig 6liim riskine sahiptir. En onemli mor-
talite nedeni olan kardiyovaskiiler (KV) hastalik da
son derece siktir; 30 yasinda bir HD hastasinin KV
hastalik riski, genel popiilasyonda 70 yasindaki bire-
ye benzerdir. KV mortalite genel popiilasyondakinin
8.1 katidir. Kronik bobrek yetmezligi varligi bir KV
hastalik esdegeri kabul edilmektedir. KV mortalite
en ¢ok koroner arter hastaligi, kalp yetersizligi ya da
aritmilerden kaynaklanmaktadir. Genel popiilasyonda
kardiyak nedenlere bagl 6liim oraninda yillar icinde
azalma olmasina karsin, diyaliz popiilasyonunda bu
azalma gozlenmemektedir.

Genel popiilasyonda LDL-K diizeyleri ile KV
mortalite arasinda direkt ve giiclii bir iligki gosteril-
mistir. HD hastalarinda da dislipidemi siktir ve KV
hastalik i¢in risk faktorii oldugu diisliniilmektedir.
Ancak, serum total veya LDL-K diizeyleri ile KV has-
talik varlig1 arasinda negatif bir iligki gOsterilmistir.
Bir calismada serum LDL-K diizeyinin 70 mg/dL’nin
altinda olmasi artmig tiim-nedenli mortalite ile iligkili
bulunmustur. Bu paradoksal risk artis1 enflamasyon
ve malniitrisyonla iligkili saptanmustir. Kimi gozlem-
sel calismalarda ise, serum kolesterol diizeyleri ile
mortalite arasinda U-geklinde bir iligki oldugu ileri
stirtilmiistiir. HD hastalarinda LDL-K diizeyi KV olay
riskini belirlememektedir.

Genel popiilasyonda HMG-CoA rediiktaz inhibi-
torlerinin (statinler) total ve LDL kolesterol diizeyle-
rinde diisiis ile birlikte, koroner arter hastalig1 ve buna
bagli mortaliteyi azalttig1 gosterilmistir. Buna kargilik

Kaynaklar

HD hastalarinda yapilan randomize ¢aligmalarda (4D,
AURORA ve SHARP caligmalar1) ve meta-analizler-
de statin kullaniminin (ezetimib ile birlikte veya de-
gil) KV mortaliteyi azalttig1 gosterilememistir.

HD hastalarinin ¢ogunda trigliserit yiiksekligi ve
HDL-K diisiikliigli yani sira, LDL diizeyleri normal
veya diisiik saptanmaktadir. Artmis apolipoprotein-B
tiretimi ve VLDL metabolizmasinda azalma hipertrig-
lisedeminin ana nedenidir. Aterojenik olan silomikron
kalint1 partikiil diizeyleri de yiiksektir. Statin tedavisi-
nin bu degisimler lizerine etkisi yoktur.

HD hastalarinda dislipidemi yaklagim onerileri ge-
nel popiilasyondan farklidir. KDIGO klinik pratik ki-
lavuzu 50 yas iizeri diyalize girmeyen kronik bébrek
yetmezligi hastalarinda statin kullanimini 6nermek-
tedir (Smif 1B). Hemodiyaliz veya periton diyalizi
hastalarinda statin tedavisi baglanmasi rutin olarak
onerilmemektedir.

Kronik bobrek yetmezligi hastalarinda statin teda-
visine yanitin iyi olmamasinin nedenlerinden biri de
KV hastalik patogenezinin genel popiilasyona gore
farklt olmasi olabilir. Genel popiilasyonda KV has-
taliklarin birincil nedeni ateroskleroz iken, HD has-
talarinda ek olarak hipervolemi, artmis ve hizlanmig
mediyal vaskiiler kalsifikasyon, arteryel sertlik, sol
ventrikiil hipertrofisi, diyastolik disfonksiyon, kalp
yetersizligi ve aritmi nedenli ani kardiyak 6liim gibi
ilave faktorler de s6z konusudur.

Sonuc olarak, genel popiilasyonda statin kullani-
minin mortaliteyi ve KV olay gelisimini azalttig1 iyi
bilinmektedir. Ancak HD hastalarinda 6liim, miyokart
enfaktiisii ve inme gelisimi lizerine statinlerin etkisi
yoktur.
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Periferik arter hastali§i (PeAH) sistemik aterosk-
lerozun 6nemli bir klinik yansimas: olmasina karsin,
diger ateroskleroz sendromlarina kiyasla medikal
tedavisi yakin zamana oldukca ihmal edilmistir. RE-
ACH Kayit ¢alismasinda 3. yilda vaskiiler kaynakli
Oliimler, koroner arter hastalifina (KAH) ve karotis
arter hastaligina oranla PeAH’nda daha yiiksektir."
Bunun altinda yatan neden PeAH nin yeterli medikal
tedavi edilmemesi olabilir. Kilavuzlarda PeAH igin
oOnerilen standart medikal tedavi olan antitrombositer
ve statinler KAH ile karsilastirildiginda ¢cok daha dii-
stik oranda kullanilmaktadir.”

PeAH’da iki temel tedavi hedefi vardir: hastanin
semptomatolojisini (klodikasyo intermittant) azalt-
mak ve kardiyovaskiiler komplikasyonlar1 engelle-
mek. Statinler PeAH’da bu iki temel hedefe ulasmada
etkindirler. Klodikasyo intermitant yakinmasi olan
hastalarda statin tedavisinin hastalarin fizik aktivite-
leri iizerine olumlu etkileri bircok calismada gosteril-
mistir.**! Yayinlanan serilerinin bir Cochrane anali-
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zinde statin ile tedavi edilen klodikasyo intermittantlt
hastalarin agrisiz yiirlime mesafesinde iyilesme oldu-
gu gosterilmigtir.l”! Statinlerin, agrisiz yiiriime mesa-
fesindeki artis1 nasil olusturdugu konusunda tam bir
aciklama getirilmese de, LDL’yi diislirme etkisinden
bagimsiz olarak endotel islevlerinde diizelme, ate-
rosklerotik plak stabilizasyonu ve vaskiiler inflamas-
yonda azalma yaratan pleiotropik etkilerinden kay-
naklandig1 diisiiniilmektedir.®

Heart Protection ¢aligmasinin PeAH alt grup ana-
lizinde statin kullanan hastalarda, kontrol grubuna
gore kardiyovaskiiler olaylarda %?24’liik bir azalma
saptanmistir.””’ Izole PeAH olan hasta gruplarinda
yapilan ¢alismalar, az olmakla birlikte 68 hastalik bir
seride agresif statin tedavisinin miyokart enfarktiisii,
inme ve vaskiiler 6liim oranini azaltti§1 gibi ekstremi-
tenin amputasyon riskini de azalttigi gosterilmigtir.!”

Statinler, PeAH’da her iki tedavi hedefi iizerine
etkin olmasi nedeniyle rutin tedavimizin ¢ok énemli
bir silahidir.
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Atriyal fibrilasyonun (AF) baglamasinda ve devam
etmesinde rol oynayan esas mekanizmalarin atriyum-
daki elektriksel ve yapisal yeniden sekillenmedir.!"! Bu
patofizyolojik siireclerin gelisiminde ise inflamasyon,
oksidatif stres ve nihayetinde atriyal fibrozis gelisimi
temel faktorler olarak yerini almaktadir.”” Statinler, li-
pit diisiiriicii etkileri nedeniyle iskemik kalp hastaliklari
ve inmeye kargi hem birincil hem de ikincil korunma-
da siklikla kullanilan ila¢ grubu arasinda yer almak-
tadir.®! Statinlerin lipit diisiiriicii etkileri yaninda, AF
gelisimini 6nlemede etkili olabilecek anti-inflamatuvar
ve anti-oksidan pleitropik etkileri de bulunmaktadir.!
Meta-analizler, siniis ritmindeki hastalarda statin kul-
lanimi ile AF gelisme riskinin azaldigini gostermistir.
Bl Hayvan ¢aligmalarinda statinlerin atriyal elektrik-
sel ya da yapisal yeniden sekillenmeyi azalttig1 rapor
edilse de,® statinlerin AF gelisimini hangi molekiiler
mekanizmalar ile onledigi net degildir. AF hastalarin-
da “upstream tedavi’nin amaci hastaliga yatkinligt ya
da hastaligin ilerlemesini engellemek amaciyla atriyal
substratin modifiye edilmesidir.” Dolayisiyla statin
grubu ilaglar da literatiirde yer alan kanitlar dogrultu-
sunda “upstream tedavi” baghgr altinda incelenmek-
tedir. Gilincel Amerikan ve Avrupa AF tan1 ve tedavi
kilavuzlarina goére kardiyovaskiiler hastaligi olmayan
hastalarda, AF’den birincil korunmada statin teda-
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visinin yeri yoktur (Simif III, Kanit diizeyi: B)." Bu
kilavuzlarda sadece koroner baypas cerrahisi geciren
hastalarda, ameliyat sonrast yeni AF gelisiminin birin-
cil onlenmesinde statin tedavisinin faydali olabilece-
&i ve bu nedenden dolayr baglanmasi 6nerilmektedir
(Sinif IIb, Kanit diizeyi: A). Kilavuzlara kanit olustu-
ran kiiclik capli ¢alismalarin ¢ogunlugunda statin alt
grubu olarak atorvastatin tercih edilirken, ila¢ dozlari
caligmalar arasi1 degiskenlik gostermektedir. Kilavuz-
larda hangi statin alt grubunun by-pass cerrahisinden
ne kadar siire 6nce ve hangi dozda baslanmasi gerek-
tigi belirtilmemis olsa da, mevcut ¢alismalarda ame-
liyat sonras1t AF gelisimini 6nlemek icin ameliyattan
en az | hafta 6nce ve yiiksek dozda statin tedavisinin
baglanmas1 gerektigi belirtilmektedir. Ek olarak, yeni
yaymmlanan randomize kontrollii STICS calismast so-
nuglart,® 6nceki kanitlarin aksine, 20 mg/g rosuvasta-
tin tedavisinin baypas cerrahisi sonrasit AF gelisimini
onlemedigini gostermistir ve bu calisma sonuglarinin
zaten diisiik Oneri simifina sahip “baypas ameliyati
sonrast AF’nin onlenmesinde statin tedavisiyle ilgili
giincel klinik uygulamalart etkileyebilecegi diisiiniil-
mektedir. Bay-pas cerrahisi sonrast AF’ nin 6nlenmesi
disindaki durumlarda, statin tedavisinin AF’nin 6nlen-
mesinde ek klinik yarariin olmadigi ve tedavide yeri-
nin olmadig1 da bu kilavuzlarda vurgulanmaktadir.
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