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Dislipidemi tedavisinde statinlerin önemi

Importance of statins in the treatment of dyslipidemia
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Aterosklerotik damar hastal›¤›, ça¤›m›z›n en
önemli epidemisidir. Etyopatogenezinde de¤ifltirile-
bilir risk faktörlerinin bafl›nda hiperlipidemi gelmek-
tedir. Dolay›s› ile dislipidemi için “En önemli hasta-
l›¤›n en önemli risk faktörüdür” demek çok da yanl›fl
olmayacakt›r. Ayr›ca tan› ve tedavisinin mümkün ve
kolay oldu¤unu, ancak bununla tezat oluflturacak fle-
kilde tedavi aç›¤›n›n çok fazla oldu¤unu düflünürsek;

dislipideminin kardiyovasküler koruyucu hekimli¤i
gündemindeki önemi ve bu hususta gereken dina-
mizm daha iyi vurgulanm›fl olacakt›r.

Son y›llarda gerek nitelik, gerekse nicelik olarak
giderek artan, genifl ve birbirlerini tamamlayan çal›fl-
malar; hiperlipidemi fizyopatolojisine, hiperlipide-
minin di¤er risk faktörleri ile iliflkisine, birincil ve
ikincil korunman›n önemine büyük ölçüde ›fl›k tut-

Progression of atherosclerosis is related to the complex
interplay between dyslipidemia, inflammation, and
thrombosis. Numerous large, randomized, controlled tri-
als have documented that cholesterol lowering therapy
with 3-hydroxymethylglutaryl-coenzyme A reductase
inhibitors (statins) reduce the risk for cardiovascular
events in individuals with or without a history of coro-
nary artery disease. Statins are the first-line therapy for
the treatment of dyslipidemia because of their particular
efficacy in decreasing low-density lipoprotein (LDL) cho-
lesterol, as well as increasing high-density lipoprotein
(HDL) cholesterol, and lowering triglyceride levels.
Statins have been shown to decrease coronary morbid-
ity and mortality in many large primary and secondary
prevention trials. Although these effects are primarily
attributed to their lipid lowering efficacy, subgroup
analyses of these trials indicate that they also have car-
dioprotective effects. These pleiotropic effects of statins
include improvements in endothelial function, augmen-
tation of nitric oxide bioavailability, antioxidant effects,
stabilization of atherosclerotic plaques, and decreasing
vascular inflammation. In general, statins are safe and
well-tolerated. Standard doses of statins rarely cause
myopathy and rhabdomyolysis in muscle tissue, or ele-
vation of liver transaminases. Data from many large,
ongoing trials indicate that statin therapy will continue to
be the most effective alternative in the treatment of dys-
lipidemia and in cardiovascular risk reduction.

Ateroskleroz, dislipidemi, inflamasyon ve tromboz aras›n-
daki kompleks iliflki sonucu oluflmaktad›r. Birçok büyük,
kontrollü, randomize çal›flma, koroner arter hastal›¤› olan
veya olmayan kiflilerde kolesterol seviyesinin 3-hidroksi-
metil-glutaril koenzim A reduktaz inhibitörleri (statinler) ile
düflürülmesinin kardiyovasküler riski azaltt›¤›n› göster-
mifltir. Statinler, özellikle düflük yo¤unluklu lipoprotein
(LDL) kolesterol düflürücü etkileriyle olmak üzere, yüksek
yo¤unluklu lipoprotein (HDL) kolesterol yükseltici ve trig-
liserid düflürücü etkileri ile dislipideminin en önemli teda-
vi seçene¤idirler. Birçok primer ve sekonder korunma ça-
l›flmalar›nda statinlerin kardiyak morbidite ve mortaliteyi
azaltt›¤› gösterilmifltir. Bu etkileri genellikle lipid düflürücü
etkilerine ba¤lansa da, bu çal›flmalar›n altgrup analizle-
rinde lipid düflürücü etkilerinden ba¤›ms›z olan do¤rudan
kardiyoprotektif etkileri de gözlenmektedir. Statinlerin ple-
iotropik etkileri ad› verilen bu etkiler endotel fonksiyonu
üzerine olan olumlu etkileri, nitrik oksitin bioyararlan›m›n›
art›rmalar›, antioksidan özellikleri, aterosklerotik plaklar›n
stabilizasyonunu sa¤lamalar› ve vasküler inflamasyonu
azaltmalar› fleklinde özetlenmektedir. Statinler genelde iyi
tolere edilen güvenli ilaçlard›r. Standart dozlarda, kaslar-
da olan miyopati ve rabdomiyoliz, karaci¤erde olan tran-
saminaz yükselmesi gibi yan etkileri çok nadir olarak gö-
rülür. Halen devam eden büyük çal›flmalar, statinlerin ge-
lecekte de dislipidemi tedavisinin ve kardiyovasküler risk
azalmas›n›n en önemli tedavi seçene¤ini oluflturaca¤›n›
göstermektedir.
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mufllard›r. Uluslararas› çal›flmalar›n yan› s›ra ülke-
mizde yap›lan ve giderek önem kazanan tarama çal›fl-
malar› da; özellikle dislipidemi yönünden Türk top-
lumunun özelliklerini yans›tmaya yard›mc› olmufltur.
Tüm bu çal›flmalar neticesinde çeflitli meta analizler
ve bunlar›n yönlendirdi¤i çeflitli k›lavuzlar gelifltiril-
meye bafllam›flt›r. Bu k›lavuzlar içinde en çok kabul
gören American College of Cardiology (ACC) ve
American Heart Association (AHA) taraf›ndan da
onaylanan, National Cholesterol Education Program
(NCEP) taraf›ndan yay›nlanan, güncellefltirilmifl
yüksek kan kolesterolü tedavi k›lavuzu Adult Treat-
ment Panel III (ATP III) raporu[1,2] ve ACC/AHA/Na-
tional Heart, Lung and Blood Institute (NHLBI) sta-
tin kullan›m› ve emniyeti klinik k›lavuzudur.[3] Türk
Kardiyoloji Derne¤i’de (TKD) bu k›lavuzlar ›fl›¤›nda
ve ulusal çal›flmalar güdümünde 2002 y›l›nda TKD
2002 Koroner Kalp Hastal›¤› Korunma K›lavuzunu
yay›nlam›flt›r.[4] Bu k›lavuzlara göre koroner arter
hastal›¤› risk faktörleri Tablo 1’de gösterilmifltir.

Bu risk faktörleri aras›nda hiperkolesterolemi disli-
pideminin en önemli komponenti olup, koroner arter
hastal›¤›n›n da en önemli risk faktörlerinden biridir.
Klinik çal›flmalarla özellikle düflük yo¤unluklu lipop-
rotein (LDL) kolesterol düzeyinin düflürülmesi ile kar-
diyovasküler morbidite ve mortalitenin azald›¤› göste-
rilmifltir. Risk azalmas› kolesterol düzeyi azalmas›na
paralel bir flekilde olmaktad›r. Risk faktörleri aras›nda
hangisinin daha fazla tehlike arz edebilece¤ini incele-
yen çeflitli çal›flmalar yap›lm›flt›r. Bunlar aras›nda dis-
lipideminin oluflturdu¤u risk katsay›s›n›n di¤er risk
faktörlerine k›yasla genellikle daha fazla oldu¤unu
vurgulayan çal›flmalar bulunmaktad›r. 1998’de 2693
diyabetik olguda yap›lan United Kingdom Prospective

Diabetes Study’ye (UKPDS) göre[5] ilk koroner kalp
hastal›¤›na kadar geçen süreye LDL kolesterol
(p<0.0001), yüksek yo¤unluklu lipoprotein (HDL)
kolesterol (p=0.0001), HbA1c (p=0.0022), sistolik
kan bas›nc› (p=0.0065), ve sigara kullan›m› (p=0.056)
önemli derecede katk›da bulunmaktad›r. Yusuf ve
ark.,[6] 2004 y›l›nda yay›nlad›klar› INTERHEART ça-
l›flmas›nda ise miyokard infarktüsü geçirme riskinin
sigara kullan›m› ile %2.9, diyabetle %2.4, hipertansi-
yonla %1.9, dislipidemi ile %3.3 oran›nda artt›¤›n›;
ayr›ca bu risk faktörlerinden ilk üç’ü bir arada iken
koroner arter hastal›¤› (KAH) riskinin %13, dördüncü
olarak dislipideminin ilavesi halinde ise KAH riskinin
%42.3 olarak artt›¤›n› belirtmifllerdir. Bu çarp›c› so-
nuçlar bizleri kardiyovasküler risklerin bir arada iken
oluflturduklar› global kardiyovasküler riski logaritmik
olarak art›rd›klar›n›, ve bunlar aras›nda en önemlisinin
de dislipidemi oldu¤unu düflünmeye sevketmifltir.

Lipid bozuklu¤unu tedavi etmek için yaflam tarz›
de¤iflikli¤ine ek olarak dört majör ilaç s›n›f› vard›r.
Bunlar statinler olarak an›lan HMG-CoA redüktaz
inhibitörleri, safra asidi ba¤lay›c› reçineler, fibratlar
ve nikotinik asittir. Bu ilaç s›n›flar›n›n plazma lipid
de¤erleri üzerine etkinlikleri ve tolerabiliteleri Tablo
2’de belirtilmifltir. Bu gruplar aras›nda tolerabilite ve
yan etkileri bak›m›ndan nikotinik asit ve safra asidi
ba¤lay›c› ilaçlar zay›f kalmaktad›r. Kolesterol düflü-
rücü etkide statinler, trigliserid (TG) düflürücü etkide
ise fibratlar ön plana ç›kmaktad›r. Dislipidemi teda-
visinde, tedavinin birincil hedefinin LDL kolesterolü
oldu¤u göz önünde tutuldu¤unda, statinler bu tedavi-
nin en önemli ilaçlar› olarak yerini almaktad›r. Son
y›llarda tedavide safra asidi emilim inhibitörleri de
kullan›lmaya bafllanm›flt›r.

Tablo 1. ATP III ve TKD 2002 k›lavuzu KAH majör risk faktörleri

Pozitif risk faktörleri Negatif risk faktörü

• Yafl • HDL kolesterol: ≥60 mg/dl
Erkek ≥45 y
Kad›n ≥55 y*

• Ailede KKH: Birinci derece akrabalarda 
miyokard infarktüsü veya ani kalp ölümü

Erkek <55 y
Kad›n <65 y

• Hiperkolesterolemi:
Total kolesterol ≥200 mg/dl
LDL kolesterol ≥130 mg/dl

• Sigara
• Hipertansiyon: KB ≥140/90 mmHg veya

antihipertansif ilaç kullan›m›
• Düflük HDL kolesterol: <35 mg/dl � <40 mg/dl
• Diyabetes mellitus � KAH eflde¤eri

*Veya erken menopoz; KAH: Koroner arter hastal›¤›; KKH: Koroner kalp hastal›¤›; KB: Kan bas›nc›.



HMG-CoA redüktaz inhibitörleri (statinler)

Dislipidemi tedavisinde KAH riskini etkileyen ve
LDL kolesterolü düflüren diyet, fazla kilolar›n veril-
mesi, egzersiz ve sigaran›n kesilmesi gibi tedavi edici
yaflam tarz› de¤ifliklikleri bütün hastalara önerilmekte-
dir. Ancak bu ço¤unlukla yetersiz kalmakta, KAH ris-
kine göre dislipidemisi olanlarda belirli LDL koleste-
rol düzeyleri hedef al›narak ço¤unlukla 3-hidroksi-3-
metilglutaril koenzim A inhibitörleri, yani statinler
kullan›lmaktad›r. Statinler, LDL kolesterol d›fl›nda
HDL kolesterol düflüklü¤ü, TG yüksekli¤i, apo-B
yüksekli¤i ve küçük yo¤un LDL kolesterol partikülle-
ri üzerinde de etkilidir. Bu flekilde bunlar›n oluflturdu-
¤u aterojenik dislipideminin de en önemli tedavi yön-
temini oluflturmaktad›r.

Statinlerin lipid düflürücü etkileri, 1976 y›l›nda
Endo ve ark.[7] taraf›ndan keflfedilmifltir. 1980’lerin
sonlar›nda klinik uygulamaya girmifltir. ‹lk jeneras-
yon statinlerden simvastatin, pravastatin ve fluvasta-
tin ile yap›lan çal›flmalarda bu ilaçlar›n hepsinin gü-
venli ve etkin oldu¤u gösterilmifltir. 1997 y›l›nda üre-
tilen serivastatin ölümcül ve ölümcül olmayan rabdo-
miyoliz olgular›ndaki art›fltan dolay› üretiminden
dört y›l sonra piyasadan çekildi. Dünyada en çok re-
çete edilen statin olan atorvastatin 1997 y›l›nda üre-
tildi. Birçok çal›flmada pravastatinin lovastatin ve
simvastatin ile gözlenen sonuçlara benzer flekilde,
güvenli ve etkin oldu¤u gösterildi. Yeni bir statin
olan rosuvastatin 2003 y›l›nda kullan›lmaya bafllan-

d›.[8] Rosuvastatinin di¤er statinlere göre LDL koles-
terol, TG ve non-HDL kolesterol düzeylerinde daha
fazla düflüfl, HDL kolesterol düzeylerinde ise daha
fazla art›fl yapt›¤› saptand›.[9] Statinlerin serum lipid-
leri üzerinde olan etkileri Tablo 3’te özetlenmifltir.[10]

Statinler gece verildiklerinde daha fazla kolesterol
düflüflü sa¤lar. Karaci¤erden ilk geçiflte temizlenmele-
ri genellikle yüksek olup, yar›lanma ömürleri genelde
k›sad›r; atorvastatinin yar›lanma ömrü uzun oldu¤u
için sabah verildi¤inde ayn› derecede etki gösterebilir.
Statinler genellikle iyi tolere edilirler, klinik aç›dan en
önemli yan etkileri hepatotoksisite, rabdomiyoliz ve
ilaç etkileflimleridir. Büyük statin çal›flmalar› giderek
artan say›da olguyu ve yüksek dozlar› içermelerinin
yan›nda, bizlere statin kullan›m› emniyeti bak›m›ndan
yeterli güvenceyi vermektedir.[10]

Statinler elde edilifllerine göre do¤al ve sentetik
olarak ikiye ayr›l›rlar:

1. Do¤al statinler: Mevastatin, lovastatin, pravas-
tatin.

2. Sentetik statinler: Serivastatin, fluvastatin,
atorvastatin, rosuvastatin.

Statinler metabolizmalar›na göre hidrofilik ve li-
pofilik olarak ikiye ayr›l›rlar:

1. Hidrofilik statinler: Pravastatin, rosuvastatin.

2. Lipofilik statinler: Lovastatin, simvastatin, pra-
vastatin, atorvastatin.

3Dislipidemi tedavisinde statinlerin önemi

Tablo 3. Statinlerin FDA onayl› dozlar›nda serum lipidleri üzerindeki etkileri

Statin LDL kolesterol HDL kolesterol Total kolesterol Trigliserid

Yüzde� Yüzde� Yüzde� Yüzde�

Atorvastatin 26-60 5-13 25-45 17-53
Fluvastatin 22-36 3-11 16-27 12-25
Fluvastatin XL 33-35 7-11 19-32 19-25
Lovastatin 21-42 2-10 16-34 6-27
Lovastatin XL 24-41 9-13 18-29 10-25
Pravastatin 22-34 2-12 16-25 15-24
Rosuvastatin 45-63 8-14 33-46 10-36
Simvastatin 26-47 8-16 19-36 12-34

LDL: Düflük yo¤unluklu lipoprotein; HDL: Yüksek yo¤unluklu lipoprotein.

Tablo 2. Lipid düflürücü ilaçlar›n plazma lipid de¤erlerine etkileri ve tolerabilite durumlar›

‹laç Total kolesterol LDL kolesterol HDL kolesterol Trigliserid Tolerabilite

Yüzde Yüzde Yüzde Yüzde

Reçine 20� 15-30� 3-5� – Orta
Nikotinik asit 25� 25� 15-30� 20-50� Kötü
Fibrat 10-20� 5-25� 10-30� 20-60� ‹yi
Statin 15-30� 20-55� 1-12� 10-25� ‹yi

LDL: Düflük yo¤unluklu lipoprotein; HDL: Yüksek yo¤unluklu lipoprotein.
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Lipofilik statinler doku ve karaci¤ere spesifiktir
ve vücuttan at›labilmek için karaci¤erde metabolize
olup hidrofilik flekle dönüflürler. Ön-ilaç fleklinde
hücre duvar›ndan perfüzyonla geçebilirler. Hidrofilik
statinler ise hücre duvar›n› sodyumdan ba¤›ms›z saf-
ra asidi transporteri yard›m›yla geçerler. Doku selek-
tiviteleri düflüktür.[11]

Statinler ayn› zamanda aterom progresyonunu ön-
lemede ve regresyon sa¤lamada da etkili ilaç grubu
olarak kabul edilmektedir. Mortalitedeki azalma, orta-
lama kolesterol düzeyindeki düflüflle orant›l› bulun-
mufltur. Yap›lan bir metaanalizde, serum kolesterol dü-
zeyinde %10-20 azalman›n mortalitede %23, serum
kolesterol düzeyinin %20’den daha fazla azalmas›n›n
ise mortalitede %30 azalmaya neden oldu¤u gösteril-
mifltir.[11] Statinler ile sa¤lanan kardiyovasküler fayda
bafllang›ç kolesterol düzeyinden, cinsiyetten ve yafltan
ba¤›ms›zd›r. 2002’de yay›nlanan plasebo kontrollü
olarak simvastatin tedavisinin uyguland›¤› Heart Pro-
tection Study’de[12] kardiyovasküler morbidite ve mor-
talitenin bafllang›ç kolesterol düzeyi, yafl ve cinsiyet-
ten ba¤›ms›z olarak 20.000 aflk›n olguda kardiyovas-
küler riski %24 oran›nda düflürdü¤ü gösterilmifltir
(2p<0.00001). Yafll›lardaki etkiye en belirgin örnek
olarak 2002 y›l›nda Shepherd ve ark.[13] taraf›ndan ya-
y›nlanan, plasebo kontrollü PROSPER çal›flmas›nda,
70 yafl üstünde 5804 yüksek riskli olguda 40 mg pra-
vastatinin verilmesi ile major koroner olaylarda %19,
koroner kalp hastal›¤› mortalitesinde %24, geçici se-
rebral iskemik atak oran›nda %25 oran›nda azalma
saptanm›flt›r. Bu flekilde yafll›larda statin tedavisinin
etkinlik ve faydas› bir kez daha vurgulanm›flt›r.

Statinlerin pleiotropik etkileri

1990’l› y›llar›n bafllar›nda yap›lan WOSCOPS,[14]

AFCAPS/TEXCAPS,[15] 4S[16] ve LIPID[17] çal›flmala-
r›nda, statinlerin morbidite ve mortaliteyi düflürmele-
ri kolesterol düflürücü etkilerine ba¤lansa da, bu ça-
l›flmalar›n altgrup analizleri ve daha sonra yap›lan di-
¤er çal›flmalar, statinlerin kolesterol düflürücü etkile-
rinin d›fl›nda (Kardiyovasküler olaylardaki azalma ile
LDL kolesterol düflüflü aras›ndaki iliflkinin zay›f ol-
mas›) bu duruma neden olabilecek farkl› mekanizma-
lar ve etkileflimler olabilece¤ini düflündürmüfltür. ‹flte
bu etkilere pleiotropik etkiler denmektedir.

1990’l› y›llarda yap›lm›fl bir metaanalizde de[18]

statin kullanan hastalarla di¤er lipid düflürücü ilaçla-
r› kullanan veya yaflam tarz› de¤ifliklikleriyle koles-
terolü düflürülen hastalar karfl›laflt›r›ld›klar›nda, ko-
lesteroldeki düflme seviyesi benzer olmas›na ra¤men
statin kullanan hastalarda miyokard infarktüsü riski
daha düflük bulunmufltur.

Statinlerin pleiotropik etkileri ile ilgili daha ileri
kan›tlar ise anjiyografi ile yap›lan plak stabilizasyo-
nu çal›flmalar›ndan elde edilmifltir. Bu çal›flmalarda
statin verilmesiyle aterosklerotik plak progresyonun-
daki azalmaya oranla klinik yarar çok daha fazla göz-
lenmifltir. Statinlerin pleiotropik etkileri endotel
fonksiyonlar›n›n düzelmesi, nitrik oksit (NO) biyo-
yararlan›m›n›n artmas›, antioksidan etki, antiinflama-
tuvar etki, plak stabilizasyonu, endotelyal progenitor
hücre stimülasyonu, immünosupressif etki ve di¤er
etkiler bafll›klar› alt›nda de¤erlendirilebilir.[19] Çeflitli
çal›flmalarda altgrup veya sekonder sonlan›m nokta-
lar›n›n analiziyle fark edilen pleiotropik etkiler gide-
rek önem kazanmaya bafllam›fl ve bu hususta büyük
çal›flmalar planlanmaya bafllanm›flt›r. Örne¤in günü-
müzün en popüler inflamasyon markörü olan CRP
üzerindeki etkileri uzun vadeye yayan bir çal›flma
olarak, düflük LDL kolesterol (<130 mg/dL) seviye-
sinde, >2 mg/L hsCRP’li on befl bin ateroskleroz bul-
gusu olmayan olguda, plasebo kontrollü rosuvastatin
verilmek suretiyle Jupiter Çal›flmas› programlanm›fl-
t›r.[20] Bu çal›flma sonucunda CRP üzerindeki yo¤un
spekülasyonlar netlik kazanacakt›r.

Statinlerin pleiotropik etkilerinin zaman içinde gi-
derek artan kan›tlarla klinik kullan›mda ne kadar ge-
rekli oldu¤unu çal›flmalar gösterecektir. Ancak sta-
tinlerin damar duvar›ndaki hücresel etkilerinin listesi
büyümeye devam ederken, kardiyovasküler hastal›k-
larda da bu etkilerinin netlefltirilmeye ihtiyac› vard›r.
Örne¤in östrojen tedavisinin de endotel fonksiyonu-
nu anlaml› olarak düzeltti¤i ve di¤er birçok yararl›
kardiyovasküler etkileri oldu¤u gösterilmifl olmas›na
ra¤men, koroner kalp hastal›klar›ndaki olay h›z›nda
anlaml› azalma gösterilememifltir. Bu yüzden statin-
lerin pleiotropik etkilerinin potansiyel yararlar› ile il-
gili büyük çal›flmalar tasarlanmaktad›r.[19,21] Konjestif
kalp yetersizli¤i olan hastalarda statinlerin potansiyel
pleiotropik etkileri flu anda iki büyük çal›flmada arafl-
t›r›lmaktad›r; CORONA ve GISS-HF.[22] Büyük çal›fl-
malar›n statinlerin mevcut gösterilmifl olan pleiotro-
pik etkilerinin faydalar›n› netlefltirmeleri sürecine ka-
dar statin bafllama ve idame tedavisinin mevcut k›la-
vuzlardaki kolesterol hedeflerine uygun olarak yürü-
tülmesi daha akla yak›n gibi durmaktad›r.

K›lavuzlar eflli¤inde statin tedavisi

ATP III k›lavuzu 20 yafl›n üstü tüm eriflkinlerde 5
y›lda bir rutin total kolesterol, LDL kolesterol, HDL
kolesterol ve TG seviyesi tespitini önermektedir. Ta-
kiben KAH risk faktörlerinin araflt›r›lmas› gerekmek-
tedir. Dislipidemisi bulunan hastalar yüksek, orta ve
düflük risk olmak üzere üç risk grubuna ayr›l›rlar.[1,2]



1. Yüksek risk grubu: Koroner arter hastal›¤› veya
karotis ya da periferik damar hastal›¤›, aort anevriz-
mas› gibi KAH eflde¤eri baflka bir aterosklerotik da-
mar hastal›¤›; diyabetes mellitus, iki veya daha fazla
majör risk faktörü olup, Framingham risk de¤erlen-
dirmesi sonucunda 10 y›ll›k koroner arter hastal›¤›
riski %20’nin üzerinde olan hastalar,

2. Orta risk grubu: Koroner arter hastal›¤› veya
baflka aterosklerotik damar hastal›¤› olmayan, iki ve-
ya daha fazla majör risk faktörü olup, Framingham
risk de¤erlendirmesi sonucunda 10 y›ll›k koroner ar-
ter hastal›¤› riski %20’nin alt›nda olan hastalar. Bu
grup da ikiye ayr›l›r.[2]

a. Orta derecede yüksek risk: Framingham risk
de¤erlendirmesi sonucunda 10 y›ll›k koroner arter
hastal›¤› riski %10-20 aras›nda olan hastalar,

b. Orta derecede risk: Framingham risk de¤erlen-
dirmesi sonucunda 10 y›ll›k koroner arter hastal›¤›
riski %10’un alt›nda olan hastalar,

3. Düflük risk grubu: ‹kiden az majör risk faktörü
olan ve Framingham risk de¤erlendirmesi sonucunda
10 y›ll›k koroner arter hastal›¤› riski %10’un alt›nda
olan hastalar. 0-1 risk faktörü olan hastalar›n hemen
tamam›n›n 10 y›ll›k riski <%10 oldu¤u için, 0-1 risk
faktörü olan hastalarda 10 y›ll›k risk de¤erlendirmesi
gerekli de¤ildir.

Tüm risk gruplar›nda hasta takibi, LDL kolesterol
hedefleri, yaflam tarz› de¤iflikliklerinin bafllanaca¤›
LDL kolesterol düzeyleri ve ilaç tedavisine geçilme-
si gereken LDL kolesterol düzeyleri NCEP ATP III
2002 k›lavuzuna göre belirlenmektedir.[1] Türk Kardi-
yoloji Derne¤i Koroner Kalp Hastal›¤› Korunma K›-
lavuzu da (TKD-KKHK) bu k›lavuzla parallel öneri-

de bulunmaktad›r.[4] Ancak yo¤un statin çal›flmalar›-
n›n devam etmesi ve özellikle ATP III yay›nland›ktan
sonra befl majör statin çal›flmas›n›n sonuçlar›n›n da
ortaya ç›kmas›,[12,13,23-25] bu çal›flmalar›n daha yüksek
doz statin tedavisi ile, güvenli olarak, dislipidemik-
lerde LDL kolesterol seviyesinin daha fazla düflürül-
mesinin kardiyak mortalite ve morbiditedeki anlaml›
azalmay› vurgulamas›, k›lavuzda güncellemeyi ge-
rekli k›lm›fl ve 2004’te ATP III güncellenmifltir.[3] Bu
güncellemede özellikle yüksek riskli hastalarda ko-
lesterol düflürücü tedavinin LDL kolesterolü 100
mg/dL’nin alt›na düflürmesinin gereklili¤i vurgulan-
m›fl; risk çok yüksekse LDL kolesterol hedefinin <70
mg/dL olmas›n›n tedavi edici bir yaklafl›m olaca¤›
belirtilmifltir. Güncellenen NCEP ATP III hedefleri
ve lipid düflürücü tedavi için s›n›r de¤erler Tablo 4’te
belirtilmifltir.

Çok yüksek riskli hastalar
1. Kan›tlanm›fl aterosklerotik kardiyovasküler

hastal›klarla birlikte,

a. Çoklu risk faktörleri (özellikle diyabetes melli-
tus), veya

b. Ciddi ve kontrol edilemeyen veya güçlükle
kontrol edilebilen risk faktörleri, veya

c. Metabolik sendrom

2. Akut koroner sendromlu hastalar olarak belir-
tilmifltir.

Son y›llarda yap›lan çal›flmalar, özellikle yüksek
riskli ve s›n›rda yüksek riskli grupta, agressif lipid te-
davisini daha ön plana ç›kartmaktad›r. Bu da LDL
kolesterol düflürücü tedavide statinlerin daha yüksek
dozda verilmesini öngörmektedir. Bunun yan› s›ra
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Tablo 4. Güncellenen NCEP ATP III hedefleri ve lipid düflürücü tedavi için eflik de¤erler

Risk grubu LDL kolesterol Terapötik yaflam ‹laç tedavisine bafllanmas›
hedefi tarz› de¤iflikliklerine gereken LDL kolesterol 

bafllanmas› gereken LDL seviyesi
kolesterol seviyesi

Yüksek risk: KKH ya da <100 mg/dl ≥100 mg/dl ≥130 mg/dl (100-129 mg/dl;
KKH risk eflde¤erleri (<70 güncelleme) ≥100 mg/dl güncelleme)
(10 y›l >%20 risk)

Orta derecede yüksek risk: <130 mg/dl ≥130 mg/dl ≥130 mg/dl (100-129 mg/dl;
2+risk faktörü (optimal: <100 mg/dl) ≥100 mg/dl güncelleme)
(10 y›l %10-20 risk)

Orta derecede risk: <130 mg/dl ≥130 mg/dl ≥160 mg/dl
2+risk faktörü
(10 y›l  ≤%10 risk)

Düflük risk: <160 mg/dl ≥160 mg/dl ≥190 mg/dl
0-1 risk faktörü (160-189 mg/dl (opsiyonel)

NCEP: National Cholesterol Education Program; ATP III: Adult Treatment Panel III; LDL: Düflük yo¤unluklu lipoprotein kolesterol; KKH: Koroner kalp hastal›¤›.
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toplumumuzda LDL kolesterolün çok yüksek olma-
mas›, ama HDL kolesterolün düflük olmas› ve meta-
bolik dislipidemi oran›n›n fazla olmas› dikkatleri bu
yöne de çekmektedir. Dolay›s› ile lipid düflürücü te-
davi, yaflam tarz› de¤ifliklikleri esas olmak üzere, de-
¤iflik ilaç gruplar›n›, de¤iflik dozlarda ve gere¤inde
kombinasyon halinde içermekte ve genifl bir tedavi
yelpazesi sunmaktad›r.

Metabolik sendromda statin tedavisi

Tüm geliflmifl ve geliflmekte olan ülkelerde oldu¤u
gibi, ülkemizde de giderek artan metabolik sendrom
için yap›lan klinik ve epidemiyolojik çal›flmalar, bu
sendroma verilen önemin özellikle ülkemiz flartlar›n-
da ne kadar yerinde oldu¤unu göstermektedir. Türk
Kardiyoloji Derne¤i Korunma K›lavuzu’nda da, basit
ve pratik olarak haz›rlanan risk skorlamas›nda meta-
bolik sendroma hakketti¤i önem ve rol verilmifltir.[4]

Metabolik sendromda insülin direncine efllik eden
en önemli özellik dislipidemidir. Burada TG yüksek-
li¤i, HDL kolesterol düflüklü¤ü, küçük yo¤un LDL
kolesterol yüksekli¤i ile bütünleflen aterojenik disli-
pidemi olarak da isimlendirilen bir lipid profili orta-
ya ç›kmaktad›r. Lipid profilinde buna refakat eden
di¤er özellikleri: total kolesterol/HDL kolesterol ora-
n›ndaki yükselme, postprandiyal hiperlipidemi, apo-
B yüksekli¤i ve normal s›n›rlarda seyreden LDL ko-
lesterol seviyesi olarak s›ralayabiliriz. Metabolik
sendromun tüm komponentleri aterogeniktir ve kar-
diyovasküler riski art›rmaktad›r. Dolay›s› ile tedavi-
sinde de tüm bu komponentlerin iyilefltirilmesi he-
deflenir. Bu durumda dislipidemi tedavisi, tedavinin
en önemli bölümlerinden birini oluflturmaktad›r.
Türk Kardiyoloji Derne¤i 2002 Koroner Kalp Hasta-
l›¤›’ndan Korunma ve Tedavi K›lavuzu’nda 50 yafl›n
üzerinde metabolik sendromu olan erkekler ve 50 ya-
fl›n üstünde total kolesterol/HDL kolesterol oran› >5
olan metabolik sendromlu kad›nlar yüksek risk gru-
buna, 50 yafl›n alt›ndaki metabolik sendromlu olgular
ise orta risk grubuna dahil edilmifltir.[4]

Trigliseridi yüksek, HDL kolesterol düzeyi düflük
metabolik sendromlu olgularda lipid düflürücü ilaç se-
çiminde efllik eden LDL kolesterol düzeyi dikkate al›n-
mal›d›r. LDL kolesterol düzeyi yüksek riskte 100
mg/dl, orta riskte 130 mg/dl’nin üzerinde olan olgular-
da öncelikle statin bafllan›r. Statin tedavisi ile hedef
LDL kolesterol düzeyine ulafl›lan ancak yaflam tarz›
de¤iflikli¤ine ra¤men TG düzeyi 200 mg/dl’den yük-
sek olan riskli olgularda fibrat grubunun ilavesi uygun
olur. Niasin glukoz tolerans›n› olumsuz etkilemektedir
ve ancak fibratlar› tolere edemeyen olgularda düflünül-

melidir. Kombine tedavi miyopati riskini art›rmaktad›r,
yafll›larda, böbrek yetersizli¤i olanlarda, çok ilaç kulla-
nanlarda risklidir. LDL kolesterolü normal olan, HDL
kolesterolü düflük ve TG seviyesi yüksek olanlarda fib-
rat tedavisi de ilk seçenek olarak düflünülebilir.

Dislipideminin giderek artan önemi ve buna
ba¤l› statin tedavisinde yeni aç›l›mlar

Dislipidemi de¤iflebilir ateroskleroz risk faktörle-
rinin bafl›n› çekmektedir; ancak bunun yan›s›ra, tan›-
s› kolay ve tedaviye yan›t› iyidir. Ateroskeleroz ve
KAH’nin giderek artt›¤› düflünüldü¤ünde, dislipide-
minin önemi daha da iyi anlafl›lmaktad›r. Yap›lan ve
sürdürülmekte olan büyük çal›flmalar sonucunda sta-
tinler dislipidemi tedavisinin büyük bir bölümünü
kapsamaktad›r. K›lavuzlardaki önerilerde zaman
içinde hedef LDL kolesterol de¤erleri giderek düfler-
ken, statinler daha yüksek dozlarda önerilmektedir.
Bu noktada bir taraftan etkinli¤in artmas› istenirken,
di¤er taraftan ilaç yan etkilerinin güvenli s›n›rlarda
kalmas› beklenmektedir. Bu da etkin ve güvenli sta-
tin tedavisi veya kombinasyon tedavisi gerektirmek-
tedir. Statinlerin fibratlar, safra asidi sekestranlar›, ni-
kotinik asit ve safra asidi emilim inhibitörleri (ezeti-
mib) ile kombinasyonlar› hakk›nda genifl bir dene-
yim daha henüz mevcut de¤ildir. Bu hususta mevcut
çal›flmalar olumlu sonuçlar vermekle beraber, say›sal
olarak yetersizdir. Ancak, kapsaml› çal›flmalar yap›l-
maktad›r ve bu çal›flmalarda etkinlik kadar güvenlik
ve ilaç etkileflimleri üzerinde de durulmaktad›r. So-
nuç olarak dislipidemi tedavisi günümüzde statinler-
de odaklanmaktad›r; yak›n gelecekte de statinlerde
ve statin kombinasyonlar›nda odaklanaca¤›n› söyle-
mek pek de yanl›fl olmayacakt›r.
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