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ÖZET
Çok sayıda randomize kontrollü çalışmadan gelen veriler kardiyovasküler olayların önlenmesinde düşük-dansiteli lipoprotein (LDL) kolesterolün 
düşürülmesinin önemini ortaya koymuştur. Bu olumlu sonuçlara karşın LDL kolesterolü düşürülen hastaların tamamında benzer risk düşmesi 
sağlanamadığı ve bir grup hastanın statin tedavisine rağmen olay geçirmeye devam ettiği gözlenmiştir. Düşük LDL sağlanmasına karşın damar-
sal olaylara neden olabilen bu arta kalan risk faktörlerinin tespit edilmesi kritik önem taşımaktadır. Yeni veriler plak biyolojisinde etkili olan yangı 
aracıları, yüksek non-HDL (yüksek-dansiteli lipoprotein) kolesterol ya da apolipoprotein B, küçük-yoğun LDL, tip-2 diyabetes mellitus ve yaşam 
tarzı özelliklerinin arta kalan damarsal risk üzerine etkili olabileceğini düşündürmektedir. Bu derlemede, söz konusu arta kalan risk faktörlerinin 
belirlenmesinin önemi ve bunlara karşı geliştirilebilecek yeni tedavi stratejilerini gözden geçirdik. Ayrıca, yeni ilaç tedavilerinin etkilerini ölçme-
de kullanılan arter duvarının görüntülenmesinin önemi de göz önünde bulunduruldu. (Anadolu Kardiyol Derg 2011; 2: 163-7)
Anahtar kelimeler: Arta kalan risk, LDL, aterojenik dislipidemi, apolipoprotein B

ABSTRACT
Compelling evidence from randomized controlled studies demonstrated the crucial role of lowering low-density lipoprotein cholesterol (LDL-C) 
in the prevention of vascular events. However, not all patients with low LDL-C  levels show similar reduction in event rates. The residual risk 
factors associated with ongoing vascular events despite achieving low LDL-C levels remain to be elucidated. New data suggest that beyond 
statin therapy, inflammatory mediators, high non-HDL (high-density lipoprotein) cholesterol or apolipoprotein B, small dense LDL-C, type 2 dia-
betes mellitus, and lifestyle features may have impact on residual vascular risk. In this review, we discussed the significance of identifying 
these residual risk factors and developing new treatment strategies to further decrease vascular events. The importance of imaging arterial 
wall to evaluate the effect of various medical therapies has also stated. (Anadolu Kardiyol Derg 2011; 2: 163-7)
Key words: Residual risk, LDL, atherogenic dyslipidemia, apolipoprotein B

Randomize kontrollü çalışmalardan gelen çok sayıda güçlü 
kanıt düşük-dansiteli lipoprotein kolesterolün (LDL-K) ateroskle-
rotik kardiyovasküler (KVS) hastalık patogenezindeki temel ve 
kritik rolünü ortaya koymuştur. Birincil ve ikincil koruma çalışma-
larında statin tedavisi ile LDL-K düşürülmesinin KVS morbidite ve 
mortalitede düşme sağladığı gösterilmiştir (1-3). Dahası KVS 
olaylardaki bu azalmanın LDL-K düşme düzeyi ile de ilişkili oldu-
ğu bulunmuştur. Doksan bin hastayı kapsayan bir meta-analizin 
sonuçları her 40 mg/dl LDL-K düşüşünün majör KVS olaylarda 
%23’lük bir azalma sağladığını göstermiştir (4). Bu kanıtlar ışığın-

da on yılı aşkın bir süredir statinler ile LDL-K düşürülmesi koro-
ner arter hastalığı (KAH) tedavisinin temel taşlarından biri haline 
gelmiştir. Statinler lehine giderek artmakta olan bu güçlü kanıtlar 
son yıllarda LDL-K hedeflerinin giderek daha da aşağı çekilmesi-
nin özellikle yüksek riskli hastalar ile ikincil koruma gruplarında 
daha fazla yarar sağlayabileceğini ortaya koymuştur. 

Tıbbi tedavideki tüm bu olumlu ilerlemeye rağmen, yeni KVS 
olay gelişmesini önlemede en iyi olasılıkla %30-40’lık bir rölatif 
risk azalması sağlayabilmekteyiz (5). Bir başka deyişle, mevcut 
en iyi ilaç tedavisine rağmen, koroner kalp hastalarının KVS olay 



geçirme riskinin %60-70’i, devam etmektedir (Şekil 1). Literatürde 
‘rezidüel risk’ olarak da adlandırılan bu arta kalan risk sorunu 
üzerinde yapılan araştırmaların giderek arttığını görmekteyiz. 
Optimal ilaç tedavisi ve çok düşük LDL-K düzeylerine rağmen 
koroner aterosklerozu ilerleyen ve klinik olay geçirmeye devam 
eden bu hasta grubunu daha iyi tanımlayarak LDL-K düşürülme-
sinin ötesinde yeni tedavi stratejileri geliştirme gereksinimi 
giderek daha fazla hissedilmektedir. Bu amaçla yapılan çalışma-
lara baktığımızda araştırmaların LDL dışı lipoproteinler ile yaşam 
tarzı değişikliklerine odaklandığını görmekteyiz. 

Son on yılda anti-aterosklerotik tedavilerin araştırılmasında 
önemli bir yer bulmuş olan intravasküler ultrason (İVUS) ateroskle-
roz hakkında bize çok önemli bilgiler sağlamıştır. Koroner aterosk-
leroz varlığını ölçülebilir rakamsal bir değişken olarak tanımlayabi-
len IVUS, özellikle seri çalışmalarda aterosklerozun doğal seyri ve 
anti-aterosklerotik ilaç tedavilerinin etkilerinin araştırılmasında 
çok değerli bilgiler öğrenmemizi sağladı (6). Dahası, çok yakın 
tarihli bir analiz, IVUS ile ölçülen koroner plak yükü ve progresyo-
nunun kardiyovasküler olay gelişme riski ile de doğrudan ilişkili 
olduğunu gösterdi (7) (Şekil 2). Bu çalışmalar yüksek doz statin 
kullanımı ile LDL-K’nin çok düşük düzeylere çekilmesinin plak geli-
şimini durdurabildiğini (8) ve hatta bir kısım hastada aterosklerozun 
geriletilebildiğini göstermiştir (9). Bunun yanı sıra yüksek-dansiteli 
lipoproteinin (HDL) yükseltici bazı yeni moleküllerin olumsuz etkile-
ri (10, 11) ile metabolik sendromun aterosklerozu hızlandırıcı etkisi-
nin kendisini oluşturan bileşenlerden bağımsız olmadığını da yine 
IVUS çalışmaları ortaya koydu (12).

Ateroskleroz ile ilgili bilgilerimizi önemli ölçüde arttıran IVUS, 
arta kalan risk varlığının araştırılmasında da önemli bir araç 
olmaya devam etmektedir. Çok düşük LDL-K varlığına rağmen, 
koroner plak yükü artış nedenlerini araştıran gözlemsel bir IVUS 
çalışmamızda (13) anti-aterosklerotik tedaviler almakta olan 
yaklaşık 3500 hastayı 18-24 ay boyunca izledik. İzlem sürecinde 
ortalama LDL-K’leri ≤70mg/dl’nin altında seyreden 951 hasta son 
IVUS değerlendirmesinde koroner plak büyümesi devam edenler 
(n=200) ve etmeyenler (n=751) olmak üzere ikiye ayrıldı. Çok 
düşük LDL-K varlığına karşın (ortalama 58.4mg/dl) plak büyüme-
sinin devam ettiği bu 200 hastanın plak yükündeki artışın başlıca 
nedenlerinin apolipoprotein (apo) B düzeylerindeki düşüşün 
daha az olması, diyabet varlığı, daha az HDL-K artışı olması ve 
sistolik kan basıncındaki 3-5 mmHg’lık yükselme olduğu bulundu 
(Şekil 3). C-reaktif proteindeki değişmenin ise plak büyümesini 
öngördürmediği gözlendi. Söz konusu çalışma, yoğun anti-
aterosklerotik ilaç tedavisi ile LDL-K’sı ≤70mg/dl’nin altına çeki-
len her beş hastadan birinde plak yükünün yine de artmaya 
devam ettiğini göstermiş olması bakımından önemlidir.

 ApoB ve non-HDL-K’nin koroner risk belirlenmesinde LDL-K 
ölçümünden daha değerli bir belirteç olduğu birçok çalışmada 
bildirilmiştir (14-16). Toplam aterojenik partikül yükünü LDL’den 
daha iyi yansıtan apoB ölçümü LDL partiküllerine ek olarak IDL, 
lipoprotein(a) (Lp(a)), çok düşük-dansiteli lipoprotein (VLDL) ve 
VLDL kalıntılarını da kapsamaktadır. Klinik pratikte henüz yer  

bulamamış olan apoB ölçümünün yerine non-HDL kolesterolün 
kullanılması (Total Kolesterol - HDL-K) apoB düzeyi hakkında 
yakın bir fikir vermektedir. Özellikle diyabet (17) ve metabolik 
sendrom (18) hastalarında küçük ve yoğun LDL partikül sayısının 
fazla olması nedeniyle bu grup hastaların aynı LDL-K konsantras-
yonuna sahip olan non-diyabetik hastalardan daha fazla ateroje-
nik partikül sayısına sahip olduğu bildirilmiştir (17). Bu nedenle 
apoB ya da non-HDL’nin hedef düzeylere çekilmesi bu hasta 
grubunda daha da önemli hale gelmektedir. Kılavuzlarda non-
HDL-K hedefi LDL-K hedefine 30mg/dl eklenmesi ile elde edilir-
ken (19) apoB hedefi ise ikincil korunmada 80mg/dl olarak öneril-
mektedir (20). 

Çok düşük LDL-K varlığında ateroskleroz üzerine etkisi araş-
tırılan bir başka faktör ise HDL-K’dır. Yaklaşık 1.2 mg/dl’lik HDL-K 
artışlarının dahi yıllık KVS mortaliteyi %2-3 oranında azalttığı 
bildirilmiştir (21). Ancak LDL-K’nın 70mg/dl’nin altında olduğu 
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Şekil 1. Statin tedavisiyle sağlanan koroner olay azalması ve arta 
kalan risk 
LDL - düşük-dansiteli lipoprotein

Şekil 2. Dörtte birlik koroner plak yükü gruplarında sağkalım
(7. kaynaktan uyarlanmıştır)
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hastalarda bu koruyucu etkinin devam edip etmediği sorusuna 
çeşitli hasta gruplarında farklı yanıtlar bulunmuştur. İkincil 
korunma çalışmaları (13, 22) HDL-K'deki artışların KVS üzerinde 
koruyucu etki göstermeye devam ettiğini bildirmesine karşın 
birincil koruma çalışmaları bu veriyi tam olarak desteklememek-
tedir (23). Bu nedenle, HDL-K artışı özellikle ikincil korunmada 
geçerli bir tedavi hedefi olma özelliğini sürdürmektedir. Bu hipo-
tezi destekleyen en önemli çalışmalardan biri ise 123 hastanın 
yer aldığı apoA1- Milano/fosfolipid kompleks (ETC-216) infüzyo-
nunun uygulanmış olduğu bir IVUS çalışmasıdır (24). Haftalık 
rekombinant apoA1 infüzyonu yapılmış olan 47 hastada beşinci 
haftanın sonunda yapılmış olan ikinci IVUS’ta çalışma başlangı-
cına kıyasla koroner plak yükünde anlamlı bir gerileme olduğu 
saptanırken plasebo grubunun plak yükünün artmaya devam 
ettiği bulunmuş. Heyecan verici ve hipotez oluşturucu bu olumlu 
çalışmaya karşın HDL-K artış hipotezini sınayan oral ilaç çalış-
malarından henüz olumlu bir sonuç alınamamıştır (10, 11). 
Başarısız ilk sonuçlara karşın yeni oral molekül araştırmaları 
devam etmektedir. (25)

Statinler ile HDL-K’de bir miktar artış sağlanabilse de nikoti-
nik asit günümüz klinik pratiğinde HDL-K artışı sağlayan farma-
kolojik ajanlar içinde en etkilisi olarak öne çıkmaktadır. Özellikle 
statinler ile kombine edilen nikotinik asitin karotid intima-media 
kalınlığının ilerleme hızını azalttığı yeni çalışmalarda gösterilmiş-
tir (26, 27). Nikotinik asitin anti-aterosklerotik etkisini insülin 
direncinde bir miktar artış pahasına lipoprotein(a) düşüşü ve 
HDL-K’daki artış ile sağladığı düşünülmektedir. Görüntüleme 
çalışmaları ile elde edilmiş bu olumlu sonuçlara karşın statin 
tedavisine eklenen nikotinik asitin klinik son noktalarda ek iyileş-
me sağladığını kanıtlayan veriler henüz mevcut değildir. Bu 
alanda son noktaları klinik olaylar olan AIM-HIGH (2011’de son-
lanacak, Atherothrombosis Intervention in Metabolic Syndrome 
with Low HDL/High Triglycerides and Impact on Global Health 
Outcomes) ve HPS2-THRIVE (2012’de sonlanacak, Treatment of 
HDL to Reduce the Incidence of Vascular Events) çalışmalarının 
sonuçları merakla beklenmektedir. 

HDL düşüklüğüne eşlik eden bir başka koroner risk belirteci 
ise trigliserit (TG) yüksekliği olarak karşımıza çıkmaktadır. Akut 

Şekil 3. LDL<70mg/dl olan hastalarda plak progresyonunun bağımsız öngördürücüleri
ApoB - apolipoprotein B, HDL-K - yüksek-dansiteli lipoprotein kolesterol, LDL-K - düşük-dansiteli lipoprotein kolesterol, PAV (percent atheroma volume) - yüzdesel plak hacmi, SKB - sistolik 
kan basıncı
(13. kaynaktan uyarlanmıştır) 
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koroner sendrom hastalarını kapsayan PROVE IT-TIMI 22 çalış-
masının bir alt analizinde (28) statin tedavisi altında eş zamanlı 
TG düzeyleri <150 mg/dl’nin altında seyreden hastaların daha iyi 
bir klinik gidişe sahip oldukları bildirilmiştir. Dahası aynı çalışma-
da eş zamanlı çok düşük LDL-K (<70 mg/dl) ve düşük TG (<150mg/
dl) düzeylerine sahip hastaların diğer gruplara kıyasla en iyi 
prognoza sahip oldukları bildirilmiştir.

Arta kalan risk yükü içinde söz edilmesi gereken ve olumlu 
yönde değiştirilmesi ve ölçülmesi her zaman kolay olmayan bir 
alan da yaşam tarzı olarak karşımıza çıkmaktadır. Aerobik egzer-
siz ve kilo kaybının, özellikle metabolik sendromlu hastalarda 
HDL-K’yı arttırıcı etkileri olduğu bilinmektedir (29). Sigaranın 
bırakılması (30) ve çoklu doymamış yağların yer aldığı Akdeniz 
tarzı diyetin de (31) koroner kalp hastalığından koruyucu etkileri 
olduğu kanıtlanmıştır. Büyük bir olgu-kontrol çalışması olan 
INTERHEART (32), 9 değiştirilebilir risk faktörünün akut miyokart 
enfarktüslerinin (AMİ) %90’ını öngördürebildiğini göstermiştir. 
Artmış apoB/apoA-1 oranı biyokimyasal risk faktörlerinden en 
güçlüsü olarak bulunurken sigaranın ise tüm risk faktörleri içinde 
en yüksek tehlike oranına sahip olduğu rapor edilmiştir. AMİ’yi 
öngördüren diğer risk faktörlerinin ise diyabet, hipertansiyon, 
abdominal obezite, stres, depresyon, alkol alımı, diyet ve egzersiz 
alışkanlığı olduğu bildirilmiştir. 

Antilipidemik tedavideki yeni yaklaşımlar ve HDL-K arttırıcı 
yeni moleküllerin geliştirilmeye çalışılmasının yanı sıra ufukta 
başka bazı yeni tedaviler de görünmektedir. Temel bilim çalışma-
larında gösterildiği üzere ateroskleroz lokal ve sistemik yangısal 
süreçlere ait bazı tipik özellikleri patogenezinde bulundurmaktadır. 
Yangısal süreçlere etki ederek plak stabilizasyonu sağlanması 
yoluyla klinik olayları azaltması umulan yeni tedavi yöntemleri de 
araştırılmaktadır. Bu yeni tedavi yöntemlerinin etkilerini ölçmek 
için yeni görüntüleme tekniklerinin de geliştirildiğini görmekteyiz. 
Plak patolojisi ve biyolojik süreçleri tanımlamak amacıyla radyo- 
frekans USG (Şekil 4 VH-IVUS), pozitron emisyon tomografisi ile 
moleküler görüntüleme, manyetik rezonans, NIR spektroskopi ve 
optikal koherens tomografi gibi gelişmekte olan metotlarla yapılan 
görüntüleme çalışmaları giderek artmaktadır (33). Klinik çalışma 
aşamasına gelmiş olan terapötik girişimlerden biri lipoprotein-
ilişkili fosfolipaz A2 (Lp-PLA2) inhibitörü olan darapladib ile yangı-
sal yanıtın ve plak biyolojisinin değiştirilmeye çalışılmasıdır. 

Lp-PLA2’nin LDL oksidasyonunu arttırarak pro-aterojenik bir 
etkiye neden olduğu düşünülmektedir. Bu konuda yapılmış birçok 
araştırmada yüksek Lp-PLA2 düzeylerinin artmış KVS klinik son 
noktalar ile ilişkili olduğu bildirilmiştir (34, 35). Lp-PLA2 inhibisyo-
nu ile etki gösteren darapladib ile yapılan ilk çalışmalarda IL-6 ve 
CRP gibi yangısal belirteçlerin düzeyinin azaltılabildiği rapor edil-
miştir (36). Ayrıca IVUS ile sanal histoloji analizinin yapıldığı bir 
başka çalışmada ise darapladib alan hastalarda nekrotik kor 
büyümesi durdurulabilmişken plasebo alanlarda nekrotik kor 
düzeyinin artmaya devam ettiği gözlenmiş (37). Her iki hasta 
grubunda da çalışma sonunda total plak yükünde bir farklılık 
bulunmadığı bildirilmiştir. 

 
Sonuç

Özetle, mevcut veriler çok değişkenli karmaşık bir süreç olan 
ateroskleroz tedavisinde sadece statinler ile LDL-K düşürülmesi-
nin yeterli olmadığını, açık bir şekilde ortaya koymaktadır. Düşük 
HDL ile yüksek apoB ve TG’nin özellikle ikincil korunmada önemli 
bir arta kalan risk kaynağı olduğu görülmektedir. Bu nedenle non-
HDL düzeyi tedavi planlarında göz önünde bulundurulması gere-
ken ve LDL’den bile daha önemli olabilecek bir risk belirtecidir. 
Sigara, diyet, stres ve egzersiz alışkanlığı gibi psikososyal risk 
faktörlerinin daha etkin bir şekilde kontrol edilebilmesi için yaşam 
tarzı değişikliklerini teşvik edici özel bazı programların oluşturul-
ması ve bu konuda hasta eğitimine daha fazla zaman ayrılmasının 
faydalı olabileceği açıktır. 

Çıkar çatışması: Bildirilmemiştir.
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