Tirk Kardiyol Dern Ars - Arch Turk Soc Cardiol 2012;40(4):293-297 doi: 10.5543/tkda.2012.83873 293

Editéryal Yorum / Editorial

Avrupa Kardiyoloji Dernegi / Avrupa Ateroskleroz Dernegi
Dislipidemilere Yaklagsim Kilavuzu ve Avrupa Klinik Uygulamada
Kardiyovaskuler Hastaliklardan Korunma Kilavuzunun ardindan

lipit dUisurucu tedaviye bakig

A perspective to lipid lowering therapy after ESC/EAS guidelines for
the management of dyslipidaemias and the European guidelines on
cardiovascular disease prevention in clinical practice

Dr. Dilek Ural

Kocaeli Universitesi Tip Fakiiltesi Kardiyoloji Anabilim Dali, Kocaeli

Avrupa Kardiyoloji Dernegi (ESC) ve Avru-
pa Ateroskleroz Dernegi’nin (EAS) Hazi-
ran 2011°de acgikladig1 dislipidemilere yaklasim ki-
lavuzu™ ile ESC’nin diger derneklerle birlikte Ma-
yis 2012°de agikladig klinik uygulamada kalp damar
hastaliklarindan korunma 5. birlesik kilavuzunun
dislipidemi tedavisine yaklasim prensipleri ti¢ adim-
da 6zetlenebilir:

1) Bilinen yiiksek risk 6zellikleri (kardiyovaskii-
ler [KVH] hastaligi, diyabet ve kronik bdbrek
hastalig1) olmayan kisilerde SCORE (Syste-
matic COronary Risk Evaluation) tablosu veya
HeartScore ile hastanin toplam KVH riskini be-
lirle.

2) Risk durumuna gore hedef LDL-kolesterol dii-
zeyini ve girisim gerekliligini degerlendir.

3) Hedefe ulasmak icin yasam bicimi tedavisi ve
beraberinde risk durumuna gore hangi oranda
LDL-kolesterol diisiisii gerekiyorsa o orana uy-
gun dozda statin basla.

Yeni kilavuzlarin dislipidemiye yaklasim konu-
sundaki onerileri, 2007 yilinda yayinlanan Avrupa

KVH’den korunmada 4. birlesik kilavuzunal® temel-
de benzemekle birlikte, 6nemli yenilikler igermekte-
dir:

1) Toplam risk degerlendirilmesi: iki yeni kila-
vuzda da dislipi-
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lam risk degerlen-

dirmesi ile baglanmaktadir. Ancak, siniflamaya yeni
bir parametre olarak yiiksek yogunluklu lipoprote-
in (HDL) kolesterol de eklenmistir. Ayrica, eski ki-
lavuzda sadece hipertansiyon bdliimiinde kisaca yer
verilen, 10 yillik donemde KVH’ye bagl 6lim riski
>%10 olan kisiler ¢ok yiiksek risk grubu olarak daha
net vurgulanmistir (Tablo 1). Yiiksek ve ¢ok yliksek
risk grubundaki hastalar listesine kronik bobrek ye-
tersizligi hastalart da katilmistir. Kadnlar, yasllar,
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Tablo 1. Avrupa halkinda kardiyovaskiiler hastaliklari risk siniflamasi ve dislipidemi tedavisinde 2007 ve 2012

yillari arasindaki farklar

2007 2012
Cok-yuksek - Hesaplanan SCORE degerinin %10 olmasi - invazif veya non-invazif tetkiklerle belgelendirilmis
KVH, gecirilmis miyokart enfarktiist, akut koroner
sendrom, koroner ve diger arteriyel revaskularizasyon,
iskemik inme, periferik arter hastaligi
- Bir veya daha fazla risk faktérinln ve/veya ug¢ organ
hasarinin (6rnegin mikroalblminuri) eslik ettigi tip 1
veya tip 2 diyabet
- Ciddi kronik bobrek hastaligi (GFR <30 mL/dk/1.73 m2).
- Hesaplanan SCORE degerinin =%10 olmasi
Yiksek - Bilinen KVH olanlar - Ailevi dislipidemi ve ciddi hipertansiyon gibi tek bir risk
- Tip 2 diyabet veya mikroalbtuminurili tip 1 faktoriinlin belirgin derecede artmis olmasi
diyabet - KV risk faktérlerinin veya u¢ organ hasarinin eslik
- Ailevi dislipidemi ve ciddi hipertansiyon gibi etmedigi tip 1 veya tip 2 diyabet
tek bir risk faktérinin belirgin derecede - Orta dereceli kronik bobrek hastaligi (GFR 30-59 mL/
artmis olmasi dk/1.73 m?).
- Hesaplanan SCORE degerinde 10 yillik - Hesaplanan SCORE degerinde 10 yillik 6limcil KVH
Olimeul KVH riskinin %5-9 olmasi riskinin =%5 ve <%10 olmasi
Ora - Hesaplanan SCORE degerinde 10 yillik - Hesaplanan SCORE degerinde 10 yillik 6lumcil KVH
6limcul KVH riskinin %1-4 olmasi riskinin =%1 ve <%5 olmasi
Duasuk - Hesaplanan 10 yillik 8limcul KVH riskinin - Hesaplanan 10 yillik 6limcul KVH riskinin <%1 olmasi

<%1 olmasi

Tedavi 6nerisi

LDL duzeyi (mg/dl)

Duguk risk LDL <115 mg/dl olacak sekilde YTD
Orta risk LDL <115 mg/dl olacak sekilde YTD
Yksek risk LDL <100 mg/dl olacak sekilde YTD;
Cok yliksek risk eger YTD'’ye ragmen risk =%5 ise IT

<70 70-<100 100 -<155 155 -<190 >190

PV vTDHT  YTDHT  YTDAT
vioT vroi7 [OOSR
YTOIT | YTD4HIT  YTD4HIT  YTD4HIT  YTD#HIT

SCORE: Systematic COronary Risk Evaluation; KV: Kardiyovaskiiler; GFR: Glomerdil filtrasyon hizi; KVH: Kardiyovaskuler hastalgi; YTD:
Yagam tarzi degisimi; iT: Yasam tarzi degisimi yetersiz ise ilag tedavisi; HiT: Hemen ilag tedavisi.

otoimmiin hastaliklari, periodontidi, uyku apnesi ve
erektil disfonksiyonu olan bireyler kilavuzlarda ek
boliimlerde ele alinmislardir.

Amerika Birlesik Devletleri (ABD) ve iilkemiz
i¢cin 6nemli bir sorun olan metabolik sendrom (MetS)
ESC/EAS kilavuzunda genis bir sekilde yer almis ve
bu olgularda LDL kolesterol diisiiriilmesinin birincil,
yiiksek yogunluklu olmayan lipoprotein (non-HDL)
kolesterol diistirtilmesinin ikincil hedef oldugu ifa-
de edilmistir. Buna karsilik olasilikla ara dénemde
yayinlanan ¢aligmalarin etkisi ile 5. birlesik kilavuz,
2007 yilinda ayr1 bir boliim olarak ele aldigi1 MetS’e
hi¢ yer vermemis, sadece “coklu metabolik risk fak-
torleri” olan olgular ifadesi ile yetinmistir.

2) Yasam tarzt degigimi: Diyet, egzersiz ve yasam
tarzi ile ilgili dneriler kilavuzlarin ikisinde de ayrinti-
11 sekilde ele alinmistir. Yasam tarzi degisiminin nasil
hayata gecirilecegi ve hasta uyumunu artirict 6nlem-
ler genis bir sekilde tartigilmistir,

3) Ilag tedavisi: Yeni kilavuzlardaki en 6nemli de-
gisiklik ilag tedavisi yaklagiminda karsimiza ¢ikmak-
tadir. Yasam tarzi degisikligine ek olarak dogrudan
ila¢ tedavisi baslanmasi 4. birlesik kilavuzda sadece
yliksek risk grubuna onerilmistir. Bilinen KVH’si ol-
mayan kisilerde, birey yiiksek risk grubunda olsa dahi
3 ay yasam tarzi degisimi ile izlem sonrasinda yeni
risk degerlendirmesi yapilarak ilag baglanmasi uygun
gorilmistiir. Ancak, yeni kilavuzlar cok daha agresif
bir yaklasimi benimsemigler ve daha diisiik LDL dii-



Kilavuzlarin ardindan lipit diisdrticti tedaviye bakis

295

Tablo 2. ESC/EAS dislipidemiye yaklasim kilavuzunda onerilerin sinif ve kanit diizeyine gére dagihmi

Kanit dizeyi A

Kanit diizeyi B Kanit diizeyi C

Taniya yonelik 6neriler

Sinif | 2
Sinifll a 1
Sinifll b —
Sinif 1l
Yasam tarzi degisimiyle ilgili dneriler 15
Tedaviye yonelik 6neriler
Sinif |
Sinifll a
I Sinif I'b -
Sinif 111 1
Toplam 28

- 22
3 6
8 2
4 4
6 7
5 3
1 1
27 49

ESC: Avrupa Kardiyoloji Dernegi; EAS: Avrupa Ateroskleroz Dernegi.

zeylerini tedavi hedefi olarak kabul etmislerdir. Her
iki kilavuzun ortak tablosu olan toplam KVH riski ve
LDL-kolesterol diizeyine gore girisim plan1 tablosuna
bakildig1 zaman dikkati ¢eken, ¢ok-yliksek risk gru-
bundaki kisilere LDL-kolesterol >70 mg/dl {izerinde
ise, yliksek risk grubundakilere >100 mg/dl ise hemen
ila¢ tedavisi baglanmasinin dnerilmesidir.

Her iki kilavuzda da hastalarin ilag tedavisine uyu-
munun nasil artirilacagi énemli bir sorun olarak ele
alimmustir.

4) Kombinasyon tedavisi: Dislipidemi kilavuzun-
da diyabetik ve MetS’li hastalarda hedef LDL diize-
yine ulasildiktan sonra non-HDL kolesteroliin ikin-
ci hedef oldugu ifade edilse de, 5. birlesik kilavuzda
bu konuda yeterli bilgi olmadig: ifadesine yer veril-
mistir. Statin tedavisine hastanin tolere edebildigi en
yiksek dozda devam edilmesi ve hekimin gerekli gor-
mesi durumunda kombinasyon tedavisine baslamasi
iki kilavuzda da onerilmis, ancak 5. birlesik kilavuz-
da -olasilikla daha genel bir kilavuz olmasindan dola-
y1- kombinasyon tedavisi daha zayif vurgulanmaistir.

Genel olarak degerlendirildiginde yeni kilavuzla-
rin eskiye oranla daha fazla hastayi, daha diisiik LDL-
kolesterol hedeflerine ulasacak sekilde tedavi etme-
ye yoneldigi sdylenebilir. Iki kilavuz da énerilerin ha-
zirlanmasinda kanita dayali tip yaklagimini temel al-
diklarini vurgulamglar, 5. birlesik kilavuz ek olarak
yeni bir degerlendirme sistemini de (GRADE) kullan-

mis ve Onerileri “giiclii” ve “zayif” olarak ikiye ayir-
mistir. Bdylece kanit diizeyi C olan bir 6neriyi giiclii
bir sekilde savunurken, celigkili bulgular olmasi du-
rumunda kanit diizeyi A olan bir oneriyi zayiflatabil-
mistir. ESC/EAS dislipidemiye yaklasim kilavuzunda
yer alan Onerilerin sinif ve kanit diizeyleri Tablo 2°de
goriilmektedir. Bir¢ok kilavuzda oldugu gibi, bu kila-
vuzda da C grubu kanit diizeyindeki 6neriler (uzman
gorist, kiigiik calismalar, geriye dontik veya kayit ca-
lismalar1) agirliktadir. Avrupa kardiyovaskiiler hasta-
liklardan korunmada 5. birlesik kilavuz, dislipidemi
kilavuzunu esas kabul ettigi i¢in ayrintili kanit diizeyi
listeleri vermemistir.

Avrupa tilkelerinde dislipidemiye yaklagim ile ilgi-
li yeni kilavuzlar, KVH’den korunmada etkili oneriler
ortaya koymaya ¢alismislarsa da, genel olarak elestiri-
lecek yanlari vardir:

Bilinen KVH veya diyabeti olmayan kisilerde,
toplam risk diizeyine gore tedavi belirlenmesi yakla-
simi1, 2003 yilinda NCEP/ATP-III kilavuzunun agik-
lanmasindan beri uygulanmasi dayatilan bir yakla-
simdir. Ancak, 5. birlesik kilavuzda da vurgulandi-
&1 gibi klinisyenlerden yeterli destek gérmemektedir.
Birlesik kilavuz bu durumun nedenlerini klinisyenle-
rin risk degerlendirme yontemlerine glivenmemele-
ri, agir1 ila¢ yazimina neden olacaklarini diisiinmeleri
ve klinik kararlart vermede yararli bulmadiklar1 sek-
linde aciklamaktadir. Aslinda bu kaygilarinda klinis-
yenlerin haksiz olduklar1 séylenemez. Toplam KVH
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riskinin ideal sekilde nasil belirlenecegi halen aras-
tirtlmakta ve tartisilmakta olan bir konudur. SCORE
cok sayida kisiyi degerlendirmis ve Avrupa’nin ¢esit-
li tilkeleri i¢in kalibre edilmis olsa da, halen gelistiril-
melerin siirdiigii, farkli toplumlara uyarlanabilirligi-
nin net olmadig1 ve toplumlarin zaman igerisinde risk
profilinin de degistigi ger¢egi gdz Oniinde bulundu-
rulmalidir.™

Dislipidemi kilavuzlarinda paradoksal olan konu-
lardan biri risk smiflamasinda toplam kolesterol dege-
ri kullanilirken tedavi kararinin LDL-kolesterol dege-
rine gore verilmesidir. Bu durum mevcut tedavilerin
hep LDL kolesterolii hedef alarak planlanmis olma-
styla aciklanabilirse de, toplam kolesterol ile LDL ko-
lesteroliin ayni1 seyler olmadigi unutulmamalidir.

Hipertansiyon ve aile oykiisii gibi 6zel durumlar
olmadikga eriskin bireylerde lipit profilinin erkekler-
de >40 yas, kadinlarda >50 yasta belirlenmesinin dne-
rilmesi, KVH’den korunmanin yasam boyu bir uygu-
lama olmasi gerektigi gercegi ile celismektedir. Geng-
ler igin goreceli risk kavraminin 6ne ¢ikarilmasi man-
tikl1 olabilir ama bu da risk faktorlerinin yasam boyu
gosterebilecegi degisikligi yeterince yansitmayabi-
lir. Bu kisilere yasam tarzi degisikliginin onerilmesi
mantiklidir; ancak tedavi baglanmasi 6nerisinin hangi
klinik kanita dayandirildigi anlagilamamastir.

Toplam risk degerlendirmesine HDL kolesteroliin
eklenme sekli, farkli HDL degerleri i¢in farkli tablola-
rin kullanilmasi, klinisyenleri SCORE tablosunu kul-
lanmaktan daha da sogutabilir. SCORE tablolarinin
elektronik siiriimii olan HeartScore’a HDL eklenme-
si lizerinde galigilmaktadir. Elektronik hesaplama he-
kimler tarafindan daha fazla tercih edilebilir. HDL’nin
bagimsiz bir parametre olarak eklenmesi yerine, es-
kiden oldugu gibi toplam kolesterol/HDL-kolesterol
oraninin kullanildig: tablolarin neden tercih edilme-
digi yeterince agiklanmamistir. INTERHEART calis-
masinda miyokart enfarktiisiiniin en 6nemli belirleyi-
cisi apoB/apoA oranidir.’) Tablolarda dogrudan top-
lam kolesterol/HDL kolesterol oraninin kullanilma-
st Ozellikle bizim gibi goreceli diisiik HDL-kolesterol
ve yiiksek MetS siklig1 sorunu olan ve epidemiyolojik
calismasinda koroner kalp hastaliginin en énemli risk
faktorii olarak bu oraninin belirlendigi bir toplum i¢in
daha yararli olabilir.®®!

Toplam risk skorlamasina dayali bir tedavi yakla-
stminin klinisyenlerce yeterli ragbet gérmemesinin

belki de en énemli nedeni 2003 yilindan beri oneril-
mesine ragmen, su ana kadar bu yaklasimin yerinde-
ligini gosteren bilyiik dlgekli bir ¢alisma olmamasi-
dir. Mevcut kanitlar, sadece baska amacla kurgulan-
mis calismalarin alt grup sonuglarindan gelmektedir.
Ister Framingham, ister SCORE uygulansin, ister dii-
siik, ister ¢ok yiiksek risk grubu olsun birincil koru-
mada kisinin risk diizeyine gore girisimsel tedavi uy-
gulanmig ve tedavi basarisin1 gostermis hicbir calis-
ma mevcut degildir. Bu durumda, giiniimiiz bilgile-
riyle kanita dayali tibb1 temel alan kilavuzlarin top-
lam risk siniflamasi temelli tedavi dnerilerine gore ya-
zilmasi gercekten giictiir.

Ozellikle ESC/EAS kilavuzunda kadinlara ayr1 bir
yer verilmesi olumlu bir yaklagimdir. Ancak, kadinlar
ve erkekler i¢in ayni tedavi yaklagiminin 6nerilmesi
tartisilabilecek bir konudur. Kadmlar kardiyovaskiiler
olaylara erkeklerden daha fazla maruz kaliyor olmak-
la birlikte, bu olaylar erkeklerden 10 yil sonra gelis-
mektedir. Tki cinsiyet arasindaki 10 yillik zaman far-
kindan dolay1 kadinlar uzun siire ilagsiz kalmaktadir.
Bu gergekten hareketle gegtigimiz yi1l ABD kadmlar
icin ytiksek risk tanimini degistirmis ve %10 toplam
kardiyovaskiiler olay riskini yiiksek risk olarak tanim-
lamistir. Bu risk diizeyinin {stiindeki kadinlara LDL-
kolesterol degerinin 100 mg/dI’nin istiinde olmasi
durumunda tedavi baslanmasim Onermistir.””’ Kanita
dayali olmaktan ziyade iyi niyete dayali bir 6neri olan
AHA kilavuzu, goriildiigii kadar ile ESC tarafindan
fazla ragbet gormemis ve kadinlar i¢in -eger Framing-
ham ve SCORE risk degerlerinin 3:1 oraninda oldu-
gu kabul edilecek olursa- %3-4 gibi bir risk diizeyin-
de tedavi karar1 hekime birakilmigtir.

Avrupa kilavuzlarin en tartigilacak yani orta risk
grubundaki (SCORE %1-4) hastalara dahi LDL-
kolesteroliin yagam tarzi degisimine ragmen <100 mg/
dl altina inmemesi durumunda ilag tedavisi diisiiniil-
mesi Onerisidir. Bu yaklasim ATP-NCEP III kilavu-
zundan da radikal bir 6neridir, ¢linkii -eger yine iki
skorlama arasindaki 1:3 oranina uyarlayacak olursak-
Avrupa halki i¢in %3-12’lik bir Framingham risk di-
zeyinde de LDL-kolesteroliin 100 mg/dl iizerinde ol-
masiyla ilag tedavisi Onerilebilir anlamina gelmekte-
dir. Bu durumda, 40 yasinda, sigara igmeyen, sistolik
kan basinc1 120 mmHg, toplam kolesterol diizeyi 200
mg/dl olan bir erkek hastaya 6miir boyu statin tedavi-
si baglanmas1 gerekliligi dogmaktadir. Béyle bir one-
riyi destekleyen biiyiik bir randomize kontrollii izlem
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caligmasi heniiz mevcut olmadig1 gibi, birincil koru-
ma ile ilgili tartismalar siiregelirken bu tip bir 6neri-
yi ka¢ hekim uygulamak isteyecektir bilinmez. Lipit
diistirticii tedavinin erken donemde baglanmasinin ya-
rarina dair bazi kuramsal ¢aligmalar yapilmis olsa da,
uzun yillar siirecek bir tedavi yaklasimin giivenli ve
fiyat-etkin olup olmadig1 heniiz a¢ik degildir. Eski ki-
lavuzlara gore tedavi gerekmeyen bir¢ok kisinin ilag-
la tedavi edilmesi geregi tilkelerin ekonomik olarak da
altindan kalkamayacag bir ylik olusturabilir.

EAS/ESC kilavuzunun, statin tedavisi baglanacak
hastada % kag¢ LDL-kolesterol diisiisti gerekiyorsa, o
derecede diisiisli saglayacak tipte ve dozda statin bas-
lanmasi 6nerisi de mantikli gdriinen ama yeterli kaniti
olmayan bir yaklagimdir. Statin ¢aligmalarinda hedef
LDL’ye ulasana kadar statin dozunu titre etmekten zi-
yade sabit dozlarin ve son yillarda daha yiiksek sa-
bit dozlarin verilmesi uygulamasi izlenmektedir. Y1l-
lardir stiregelen, “Belli bir LDL hedefine ulagmak mi,
yoksa en yliksek dozda ilact uygulamak mi dnemli-
dir?” sorusu klinik ¢alismalarda yanitlanmis degildir.
Bir¢ok sagduyulu hekim hedef LDL kolesterole ulas-
manin daha 6nemli oldugunu savunacak olsa da, 6zel
olarak bu soruyu yanitlayan bir ¢aligma olmadigi ha-
tirlanmalidir.

Sonug olarak, Avrupa halkinda dislipidemi tedavi-
si ile ilgili son iki kilavuz hastaya yaklasimda nispe-
ten yeni bir donem baglatmay1 hedeflemisse de, bunu
kanita dayali tiptan ziyade kanaata dayali tip zeminin-
de gergeklestirmistir. Kanitlar1 kullanmaya énem gos-
terildigi halde, kanaatlere bagvurulmasi giinliik uygu-
lamada sik karsilastigimiz en 6nemli sorularda bile
kesin yanitlarimizin olmadigin1 ve elimizdeki klinik
calismalarin birgogunun klinisyenlerin sorularini ya-
nitlamaktan uzak sekilde planlandigini bir kere daha
gostermektedir.

Yazar ya da yazi ile ilgili bildirilen herhangi bir ilgi
cakismasi (conflict of interest) yoktur.
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