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Dislipidemi tedavisinde statinlerin 6nemi

Importance of statins in the treatment of dyslipidemia

Dr. Murat Ersanli

istanbul Universitesi Haseki Kardiyoloji Enstitiisl, istanbul

Ateroskleroz, dislipidemi, inflamasyon ve tromboz arasin-
daki kompleks iliski sonucu olusmaktadir. Bircok biyuk,
kontrollli, randomize ¢alisma, koroner arter hastaligi olan
veya olmayan Kisilerde kolesterol seviyesinin 3-hidroksi-
metil-glutaril koenzim A reduktaz inhibitérleri (statinler) ile
dusurulmesinin kardiyovaskdler riski azalttigini goster-
mistir. Statinler, 6zellikle duslk yogunluklu lipoprotein
(LDL) kolesterol dustrtcu etkileriyle olmak Uzere, yliksek
yogunluklu lipoprotein (HDL) kolesterol yikseltici ve trig-
liserid disurtci etkileri ile dislipideminin en énemli teda-
vi secenegidirler. Birgok primer ve sekonder korunma ¢a-
ismalarinda statinlerin kardiyak morbidite ve mortaliteyi
azalttigi gosterilmistir. Bu etkileri genellikle lipid dusurici
etkilerine baglansa da, bu calismalarin altgrup analizle-
rinde lipid diisurlict etkilerinden bagimsiz olan dogrudan
kardiyoprotekiif etkileri de g6zlenmektedir. Statinlerin ple-
iotropik etkileri adi verilen bu etkiler endotel fonksiyonu
Uzerine olan olumlu etkileri, nitrik oksitin bioyararlanimini
artirmalari, antioksidan &zellikleri, aterosklerotik plaklarin
stabilizasyonunu saglamalari ve vaskdiler inflamasyonu
azaltmalari seklinde 6zetlenmektedir. Statinler genelde iyi
tolere edilen glvenli ilaglardir. Standart dozlarda, kaslar-
da olan miyopati ve rabdomiyoliz, karacigerde olan tran-
saminaz yukselmesi gibi yan etkileri cok nadir olarak goé-
raldr. Halen devam eden buyUk ¢alismalar, statinlerin ge-
lecekte de dislipidemi tedavisinin ve kardiyovaskuler risk
azalmasinin en énemli tedavi segenegini olusturacagini
g6stermektedir.

Aterosklerotik damar hastali§i, cagimizin en
onemli epidemisidir. Etyopatogenezinde degistirile-
bilir risk faktorlerinin basinda hiperlipidemi gelmek-
tedir. Dolayist ile dislipidemi i¢in “En 6nemli hasta-
l1igin en 6nemli risk faktoriidiir” demek cok da yanlis
olmayacaktir. Ayrica tani ve tedavisinin miimkiin ve
kolay oldugunu, ancak bununla tezat olusturacak se-
kilde tedavi agiginin ¢ok fazla oldugunu diisiiniirsek;

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.

dislipideminin kardiyovaskiiler koruyucu hekimligi
giindemindeki 6nemi ve bu hususta gereken dina-
mizm daha iyi vurgulanmis olacaktir.

Son yillarda gerek nitelik, gerekse nicelik olarak
giderek artan, genis ve birbirlerini tamamlayan calis-
malar; hiperlipidemi fizyopatolojisine, hiperlipide-
minin diger risk faktorleri ile iligkisine, birincil ve
ikincil korunmanin 6nemine biiyilik 6lciide 151k tut-
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muglardir. Uluslararas1 ¢alismalarin yam sira iilke-
mizde yapilan ve giderek 6nem kazanan tarama ¢alis-
malar1 da; ozellikle dislipidemi yoniinden Tiirk top-
lumunun 6zelliklerini yansitmaya yardimci olmustur.
Tiim bu calismalar neticesinde cesitli meta analizler
ve bunlarin yonlendirdigi ¢esitli kilavuzlar gelistiril-
meye baslamistir. Bu kilavuzlar i¢inde en ¢ok kabul
goren American College of Cardiology (ACC) ve
American Heart Association (AHA) tarafindan da
onaylanan, National Cholesterol Education Program
(NCEP) tarafindan yayinlanan, giincellestirilmis
yiiksek kan kolesterolii tedavi kilavuzu Adult Treat-
ment Panel IIT (ATP IIT) raporu"*' ve ACC/AHA/Na-
tional Heart, Lung and Blood Institute (NHLBI) sta-
tin kullanimi ve emniyeti klinik kilavuzudur.” Tiirk
Kardiyoloji Dernegi’de (TKD) bu kilavuzlar 1s181inda
ve ulusal calismalar giidiimiinde 2002 yilinda TKD
2002 Koroner Kalp Hastaligi Korunma Kilavuzunu
yayinlamigtir.” Bu kilavuzlara gore koroner arter
hastaligi risk faktorleri Tablo 1’de gdsterilmistir.

Bu risk faktorleri arasinda hiperkolesterolemi disli-
pideminin en 6nemli komponenti olup, koroner arter
hastaliginin da en 6nemli risk faktorlerinden biridir.
Klinik ¢alismalarla dzellikle diisiik yogunluklu lipop-
rotein (LDL) kolesterol diizeyinin diisiiriilmesi ile kar-
diyovaskiiler morbidite ve mortalitenin azaldig1 goste-
rilmistir. Risk azalmasi kolesterol diizeyi azalmasina
paralel bir sekilde olmaktadir. Risk faktorleri arasinda
hangisinin daha fazla tehlike arz edebilecegini incele-
yen ¢esitli ¢alismalar yapilmistir. Bunlar arasinda dis-
lipideminin olusturdugu risk katsayisinin diger risk
faktorlerine kiyasla genellikle daha fazla oldugunu
vurgulayan caligmalar bulunmaktadir. 1998’de 2693
diyabetik olguda yapilan United Kingdom Prospective

Diabetes Study’ye (UKPDS) gore” ilk koroner kalp
hastalifina kadar gecen siireye LDL kolesterol
(p<0.0001), yiiksek yogunluklu lipoprotein (HDL)
kolesterol (p=0.0001), HbAlc (p=0.0022), sistolik
kan basinci (p=0.0065), ve sigara kullanim1 (p=0.056)
onemli derecede katkida bulunmaktadir. Yusuf ve
ark.,” 2004 yilinda yaymladiklari INTERHEART c¢a-
lismasinda ise miyokard infarktiisii gecirme riskinin
sigara kullanimu ile %2.9, diyabetle %?2.4, hipertansi-
yonla %1.9, dislipidemi ile %3.3 oraninda arttigini;
ayrica bu risk faktorlerinden ilk {i¢’li bir arada iken
koroner arter hastalifi (KAH) riskinin %13, dordiincii
olarak dislipideminin ilavesi halinde ise KAH riskinin
%42.3 olarak arttigini belirtmislerdir. Bu carpici so-
nuclar bizleri kardiyovaskiiler risklerin bir arada iken
olusturduklar1 global kardiyovaskiiler riski logaritmik
olarak artirdiklarini, ve bunlar arasinda en 6nemlisinin
de dislipidemi oldugunu diisiinmeye sevketmistir.

Lipid bozuklugunu tedavi etmek i¢in yasam tarzi
degisikligine ek olarak dort major ilag sinift vardir.
Bunlar statinler olarak anilan HMG-CoA rediiktaz
inhibitorleri, safra asidi baglayici recineler, fibratlar
ve nikotinik asittir. Bu ila¢ siniflarinin plazma lipid
degerleri iizerine etkinlikleri ve tolerabiliteleri Tablo
2’de belirtilmistir. Bu gruplar arasinda tolerabilite ve
yan etkileri bakimindan nikotinik asit ve safra asidi
baglayici ilaclar zayif kalmaktadir. Kolesterol diisii-
riicii etkide statinler, trigliserid (TG) diisiiriicii etkide
ise fibratlar on plana ¢ikmaktadir. Dislipidemi teda-
visinde, tedavinin birincil hedefinin LDL kolesterolii
oldugu goz oniinde tutuldugunda, statinler bu tedavi-
nin en onemli ilaglar1 olarak yerini almaktadir. Son
yillarda tedavide safra asidi emilim inhibitorleri de
kullanilmaya baglanmustir.

Tablo 1. ATP Il ve TKD 2002 kilavuzu KAH maijoér risk faktorleri

Pozitif risk faktorleri

Negatif risk faktoru

* Yas
Erkek 245y
Kadin =55 y*

» Ailede KKH: Birinci derece akrabalarda
miyokard infarktlisi veya ani kalp 6lima

Erkek <55y
Kadin <65y
» Hiperkolesterolemi:
Total kolesterol 2200 mg/dl
LDL kolesterol 2130 mg/dl
» Sigara

+ Hipertansiyon: KB >2140/90 mmHg veya

antihipertansif ilag kullanimi

» HDL kolesterol: >60 mg/dl

» Dusuk HDL kolesterol: <35 mg/dl — <40 mg/dl

» Diyabetes mellitus — KAH esdegeri

*Veya erken menopoz; KAH: Koroner arter hastaligi; KKH: Koroner kalp hastaligi; KB: Kan basinci.
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Tablo 2. Lipid diisirici ilaclarin plazma lipid degerlerine etkileri ve tolerabilite durumlari

ilag Total kolesterol LDL kolesterol HDL kolesterol Trigliserid Tolerabilite
Yiizde Yizde Yiizde Yizde

Regine 20| 15-30| 3-51 - Orta

Nikotinik asit 25| 25| 15-301 20-50 Kétu

Fibrat 10-20|, 5-25| 10-301 20-60, iyi

Statin 15-30) 20-55| 1-121 10-25) lyi

LDL: Dusik yogunluklu lipoprotein; HDL: Yiiksek yogunluklu lipoprotein.

HMG-CoA rediiktaz inhibitorleri (statinler)

Dislipidemi tedavisinde KAH riskini etkileyen ve
LDL kolesterolii diisiiren diyet, fazla kilolarin veril-
mesi, egzersiz ve sigaranin kesilmesi gibi tedavi edici
yasam tarzi degisiklikleri biitiin hastalara 6nerilmekte-
dir. Ancak bu ¢ogunlukla yetersiz kalmakta, KAH ris-
kine gore dislipidemisi olanlarda belirli LDL koleste-
rol diizeyleri hedef alinarak cogunlukla 3-hidroksi-3-
metilglutaril koenzim A inhibitorleri, yani statinler
kullanilmaktadir. Statinler, LDL kolesterol disinda
HDL kolesterol diisiikliigii, TG yiiksekligi, apo-B
yiiksekligi ve kiiciik yogun LDL kolesterol partikiille-
ri lizerinde de etkilidir. Bu sekilde bunlarin olusturdu-
Su aterojenik dislipideminin de en 6énemli tedavi yon-
temini olusturmaktadir.

Statinlerin lipid diisiiriicii etkileri, 1976 yilinda
Endo ve ark.” tarafindan kesfedilmistir. 1980’lerin
sonlarinda klinik uygulamaya girmistir. IIk jeneras-
yon statinlerden simvastatin, pravastatin ve fluvasta-
tin ile yapilan ¢aligmalarda bu ilaglarin hepsinin gii-
venli ve etkin oldugu gosterilmistir. 1997 yilinda iire-
tilen serivastatin 6liimciil ve 6liimciil olmayan rabdo-
miyoliz olgularindaki artistan dolayr {iiretiminden
dort yi1l sonra piyasadan ¢ekildi. Diinyada en cok re-
cete edilen statin olan atorvastatin 1997 yilinda iire-
tildi. Bir¢ok calismada pravastatinin lovastatin ve
simvastatin ile gozlenen sonuglara benzer sekilde,
giivenli ve etkin oldugu gosterildi. Yeni bir statin
olan rosuvastatin 2003 yilinda kullanilmaya baglan-

di.® Rosuvastatinin diger statinlere gére LDL koles-
terol, TG ve non-HDL kolesterol diizeylerinde daha
fazla diisiis, HDL kolesterol diizeylerinde ise daha
fazla artig yaptig1 saptandi.” Statinlerin serum lipid-
leri lizerinde olan etkileri Tablo 3’te 6zetlenmisgtir."”

Statinler gece verildiklerinde daha fazla kolesterol
diisiisii saglar. Karacigerden ilk geciste temizlenmele-
ri genellikle yiiksek olup, yarilanma omiirleri genelde
kisadir; atorvastatinin yarilanma omrii uzun oldugu
icin sabah verildiginde ayni derecede etki gosterebilir.
Statinler genellikle iyi tolere edilirler, klinik agidan en
onemli yan etkileri hepatotoksisite, rabdomiyoliz ve
ila¢ etkilesimleridir. Biiyiik statin ¢alismalart giderek
artan sayida olguyu ve yiiksek dozlari igermelerinin
yaninda, bizlere statin kullanim1 emniyeti bakimindan
yeterli giivenceyi vermektedir."”

Statinler elde edilislerine gore dogal ve sentetik
olarak ikiye ayrilirlar:

1. Dogal statinler: Mevastatin, lovastatin, pravas-
tatin.

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

Statinler metabolizmalarina gore hidrofilik ve li-
pofilik olarak ikiye ayrilirlar:

1. Hidrofilik statinler: Pravastatin, rosuvastatin.

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

Tablo 3. Statinlerin FDA onayli dozlarinda serum lipidleri tizerindeki etkileri

Statin LDL kolesterol ~ HDL kolesterol ~ Total kolesterol  Trigliserid
Ylzde| Ylzde?t Ylzde| Yizde|
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: Dusuk yogunluklu lipoprotein; HDL: Yiiksek yogunluklu lipoprotein.
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Lipofilik statinler doku ve karacigere spesifiktir
ve viicuttan atilabilmek i¢in karacigerde metabolize
olup hidrofilik sekle doniisiirler. On-ilag seklinde
hiicre duvarindan perfiizyonla gecebilirler. Hidrofilik
statinler ise hiicre duvarini sodyumdan bagimsiz saf-
ra asidi transporteri yardimiyla gecerler. Doku selek-
tiviteleri diistiktiir.""

Statinler ayn1 zamanda aterom progresyonunu 6n-
lemede ve regresyon saglamada da etkili ilag grubu
olarak kabul edilmektedir. Mortalitedeki azalma, orta-
lama kolesterol diizeyindeki diisiigle orantili bulun-
mustur. Yapilan bir metaanalizde, serum kolesterol dii-
zeyinde %10-20 azalmanin mortalitede %23, serum
kolesterol diizeyinin %20’den daha fazla azalmasinin
ise mortalitede %30 azalmaya neden oldugu gosteril-
migtir."" Statinler ile saglanan kardiyovaskiiler fayda
baslangi¢ kolesterol diizeyinden, cinsiyetten ve yastan
bagimsizdir. 2002°de yayinlanan plasebo kontrollii
olarak simvastatin tedavisinin uygulandig: Heart Pro-
tection Study’de" kardiyovaskiiler morbidite ve mor-
talitenin baslangi¢ kolesterol diizeyi, yas ve cinsiyet-
ten bagimsiz olarak 20.000 agkin olguda kardiyovas-
kiiler riski %24 oraninda diisiirdiigii gosterilmistir
(2p<0.00001). Yashlardaki etkiye en belirgin 6rnek
olarak 2002 yilinda Shepherd ve ark."”' tarafindan ya-
yinlanan, plasebo kontrolli PROSPER calismasinda,
70 yas tistiinde 5804 yiiksek riskli olguda 40 mg pra-
vastatinin verilmesi ile major koroner olaylarda %19,
koroner kalp hastalig1 mortalitesinde %24, gecici se-
rebral iskemik atak oraninda %25 oraninda azalma
saptanmigtir. Bu sekilde yaslhlarda statin tedavisinin
etkinlik ve faydasi bir kez daha vurgulanmustir.

Statinlerin pleiotropik etkileri

1990’11 yillarin baglarinda yapilan WOSCOPS,"*!
AFCAPS/TEXCAPS,™ 45" ve LIPID"" ¢alismala-
rinda, statinlerin morbidite ve mortaliteyi diisiirmele-
ri kolesterol diisiiriicii etkilerine baglansa da, bu ca-
ligsmalarin altgrup analizleri ve daha sonra yapilan di-
ger caligsmalar, statinlerin kolesterol diisiiriicii etkile-
rinin disinda (Kardiyovaskiiler olaylardaki azalma ile
LDL kolesterol diisiisli arasindaki iligkinin zayif ol-
masi) bu duruma neden olabilecek farkli mekanizma-
lar ve etkilesimler olabilecegini diisiindiirmiistiir. Iste
bu etkilere pleiotropik etkiler denmektedir.

1990’1 yillarda yapilmig bir metaanalizde de!*
statin kullanan hastalarla diger lipid diisiiriicii ilacla-
1 kullanan veya yasam tarzi degisiklikleriyle koles-
terolii diisiiriilen hastalar karsilagtirildiklarinda, ko-
lesteroldeki diisme seviyesi benzer olmasina ragmen
statin kullanan hastalarda miyokard infarktiisii riski
daha diisiik bulunmustur.

Statinlerin pleiotropik etkileri ile ilgili daha ileri
kanitlar ise anjiyografi ile yapilan plak stabilizasyo-
nu calismalarindan elde edilmistir. Bu ¢alismalarda
statin verilmesiyle aterosklerotik plak progresyonun-
daki azalmaya oranla klinik yarar ¢ok daha fazla goz-
lenmistir. Statinlerin pleiotropik etkileri endotel
fonksiyonlariin diizelmesi, nitrik oksit (NO) biyo-
yararlaniminin artmasi, antioksidan etki, antiinflama-
tuvar etki, plak stabilizasyonu, endotelyal progenitor
hiicre stimiilasyonu, immiinosupressif etki ve diger
etkiler bagliklar altinda degerlendirilebilir."” Cesitli
caligmalarda altgrup veya sekonder sonlanim nokta-
larinin analiziyle fark edilen pleiotropik etkiler gide-
rek onem kazanmaya baslamis ve bu hususta biiyiik
calismalar planlanmaya baslanmistir. Ornegin giinii-
miiziin en popiiler inflamasyon markorii olan CRP
tizerindeki etkileri uzun vadeye yayan bir calisma
olarak, diisiik LDL kolesterol (<130 mg/dL) seviye-
sinde, >2 mg/L hsCRP’li on beg bin ateroskleroz bul-
gusu olmayan olguda, plasebo kontrollii rosuvastatin
verilmek suretiyle Jupiter Caligmas1 programlanmis-
tir.” Bu ¢alisma sonucunda CRP iizerindeki yogun
spekiilasyonlar netlik kazanacaktir.

Statinlerin pleiotropik etkilerinin zaman i¢inde gi-
derek artan kanitlarla klinik kullanimda ne kadar ge-
rekli oldugunu calismalar gosterecektir. Ancak sta-
tinlerin damar duvarindaki hiicresel etkilerinin listesi
biliylimeye devam ederken, kardiyovaskiiler hastalik-
larda da bu etkilerinin netlestirilmeye ihtiyact vardir.
Ornegin 6strojen tedavisinin de endotel fonksiyonu-
nu anlamh olarak diizelttigi ve diger bir¢ok yararh
kardiyovaskiiler etkileri oldugu gosterilmis olmasina
ragmen, koroner kalp hastaliklarindaki olay hizinda
anlamli azalma gosterilememistir. Bu ylizden statin-
lerin pleiotropik etkilerinin potansiyel yararlart ile il-
gili bityiik caligmalar tasarlanmaktadir."**"" Konjestif
kalp yetersizligi olan hastalarda statinlerin potansiyel
pleiotropik etkileri su anda iki biiyilik calismada aras-
tirllmaktadir; CORONA ve GISS-HE.™ Biiyiik ¢alig-
malarin statinlerin mevcut gosterilmis olan pleiotro-
pik etkilerinin faydalarini netlestirmeleri siirecine ka-
dar statin baglama ve idame tedavisinin mevcut kila-
vuzlardaki kolesterol hedeflerine uygun olarak yiirii-
tiilmesi daha akla yakin gibi durmaktadir.

Kilavuzlar esliginde statin tedavisi

ATP I kilavuzu 20 yasin iistii tiim eriskinlerde 5
yilda bir rutin total kolesterol, LDL kolesterol, HDL
kolesterol ve TG seviyesi tespitini onermektedir. Ta-
kiben KAH risk faktorlerinin aragtirilmasi gerekmek-
tedir. Dislipidemisi bulunan hastalar yiiksek, orta ve
diisiik risk olmak iizere ii¢ risk grubuna ayrilirlar."
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1. Yiiksek risk grubu: Koroner arter hastalifi veya
karotis ya da periferik damar hastaligi, aort anevriz-
masi1 gibi KAH esdegeri bagka bir aterosklerotik da-
mar hastalifi; diyabetes mellitus, iki veya daha fazla
major risk faktorii olup, Framingham risk degerlen-
dirmesi sonucunda 10 yillik koroner arter hastaligi
riski %20’nin tizerinde olan hastalar,

2. Orta risk grubu: Koroner arter hastalif1 veya
baska aterosklerotik damar hastalig1 olmayan, iki ve-
ya daha fazla major risk faktorii olup, Framingham
risk degerlendirmesi sonucunda 10 yillik koroner ar-
ter hastaligr riski %20’nin altinda olan hastalar. Bu
grup da ikiye ayrilir.”

a. Orta derecede Yyiiksek risk: Framingham risk
degerlendirmesi sonucunda 10 yillik koroner arter
hastalig1 riski %10-20 arasinda olan hastalar,

b. Orta derecede risk: Framingham risk degerlen-
dirmesi sonucunda 10 yillik koroner arter hastaligi
riski %10’un altinda olan hastalar,

3. Diisiik risk grubu: Ikiden az major risk faktorii
olan ve Framingham risk degerlendirmesi sonucunda
10 yillik koroner arter hastaligi riski %10’un altinda
olan hastalar. 0-1 risk faktorii olan hastalarin hemen
tamaminin 10 yillik riski <%10 oldugu icin, 0-1 risk
faktorii olan hastalarda 10 yillik risk degerlendirmesi
gerekli degildir.

Tiim risk gruplarinda hasta takibi, LDL kolesterol
hedefleri, yasam tarzi degisikliklerinin baslanacagi
LDL kolesterol diizeyleri ve ilag tedavisine geg¢ilme-
si gereken LDL kolesterol diizeyleri NCEP ATP III
2002 kilavuzuna gore belirlenmektedir." Tiirk Kardi-
yoloji Dernegi Koroner Kalp Hastaligi Korunma Ki-
lavuzu da (TKD-KKHK) bu kilavuzla parallel 6neri-

de bulunmaktadir.” Ancak yogun statin ¢aligmalari-
nin devam etmesi ve 6zellikle ATP III yaymlandiktan
sonra bes major statin ¢aligmasmin sonuglarinin da
ortaya c¢ikmasi,">"***' bu caligmalarin daha yiiksek
doz statin tedavisi ile, giivenli olarak, dislipidemik-
lerde LDL kolesterol seviyesinin daha fazla diistirtil-
mesinin kardiyak mortalite ve morbiditedeki anlaml
azalmay1 vurgulamasi, kilavuzda giincellemeyi ge-
rekli kilmig ve 2004°te ATP III giincellenmistir.”’ Bu
giincellemede ozellikle yiiksek riskli hastalarda ko-
lesterol diisiiriicii tedavinin LDL kolesterolii 100
mg/dL’nin altina diisirmesinin gerekliligi vurgulan-
mis; risk cok yiiksekse LDL kolesterol hedefinin <70
mg/dL olmasinin tedavi edici bir yaklagim olacagi
belirtilmistir. Giincellenen NCEP ATP III hedefleri
ve lipid diisiiriicii tedavi icin sinir degerler Tablo 4’te
belirtilmistir.

Cok yiiksek riskli hastalar

1. Kanitlanmis aterosklerotik kardiyovaskiiler
hastaliklarla birlikte,

a. Coklu risk faktorleri (6zellikle diyabetes melli-
tus), veya

b. Ciddi ve kontrol edilemeyen veya giicliikle
kontrol edilebilen risk faktorleri, veya

c. Metabolik sendrom

2. Akut koroner sendromlu hastalar olarak belir-
tilmistir.

Son yillarda yapilan ¢alismalar, 6zellikle yiiksek
riskli ve sinirda yiiksek riskli grupta, agressif lipid te-
davisini daha 6n plana ¢ikartmaktadir. Bu da LDL
kolesterol diisiiriicii tedavide statinlerin daha yiiksek
dozda verilmesini 6ngdrmektedir. Bunun yani sira

Tablo 4. Giincellenen NCEP ATP IlIl hedefleri ve lipid diistriici tedavi icin esik degerler

Risk grubu LDL kolesterol

Terapdtik yagsam ilag tedavisine baglanmasi

hedefi tarzi degisikliklerine gereken LDL kolesterol
baslanmasi gereken LDL seviyesi
kolesterol seviyesi

Yiksek risk: KKH ya da <100 mg/dl 2100 mg/dl 2130 mg/dl (100-129 mg/dl;
KKH risk esdegerleri (<70 guncelleme) >100 mg/dl glincelleme)
(10 yil >%20 risk)

Orta derecede yuksek risk: <130 mg/dl >130 mg/dl >130 mg/dl (100-129 mg/dl;
2+risk faktorl (optimal: <100 mg/dl) >100 mg/dl giincelleme)
(10 yil %10-20 risk)

Orta derecede risk: <130 mg/dl 2130 mg/dl >160 mg/dl
2+risk faktorl
(10 yil <%10 risk)

Dusuk risk: <160 mg/dl >160 mg/dl >190 mg/dl

0-1 risk faktor

(160-189 mg/dl (opsiyonel)

NCEP: National Cholesterol Education Program; ATP IlI: Adult Treatment Panel Ill; LDL: Dusik yogunluklu lipoprotein kolesterol; KKH: Koroner kalp hastaligi.
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toplumumuzda LDL kolesteroliin ¢ok yiiksek olma-
mas1, ama HDL kolesteroliin diisiik olmast ve meta-
bolik dislipidemi oraninin fazla olmasi dikkatleri bu
yone de cekmektedir. Dolayist ile lipid diisiiriicii te-
davi, yasam tarz1 degisiklikleri esas olmak iizere, de-
Sisik ilac gruplarmi, degisik dozlarda ve gereginde
kombinasyon halinde icermekte ve genis bir tedavi
yelpazesi sunmaktadir.

Metabolik sendromda statin tedavisi

Tiim gelismis ve gelismekte olan iilkelerde oldugu
gibi, iilkemizde de giderek artan metabolik sendrom
icin yapilan klinik ve epidemiyolojik ¢alismalar, bu
sendroma verilen onemin &zellikle iilkemiz sartlarin-
da ne kadar yerinde oldugunu gostermektedir. Tiirk
Kardiyoloji Dernegi Korunma Kilavuzu’'nda da, basit
ve pratik olarak hazirlanan risk skorlamasinda meta-
bolik sendroma hakkettigi 6nem ve rol verilmistir."

Metabolik sendromda insiilin direncine eslik eden
en onemli 6zellik dislipidemidir. Burada TG yiiksek-
ligi, HDL kolesterol diisiikliigii, kii¢ciik yogun LDL
kolesterol yiiksekligi ile biitiinlesen aterojenik disli-
pidemi olarak da isimlendirilen bir lipid profili orta-
ya c¢ikmaktadir. Lipid profilinde buna refakat eden
diger ozellikleri: total kolesterol/HDL kolesterol ora-
nindaki yiikselme, postprandiyal hiperlipidemi, apo-
B yiiksekligi ve normal sinirlarda seyreden LDL ko-
lesterol seviyesi olarak siralayabiliriz. Metabolik
sendromun tiim komponentleri aterogeniktir ve kar-
diyovaskiiler riski artirmaktadir. Dolayisi ile tedavi-
sinde de tiim bu komponentlerin iyilestirilmesi he-
deflenir. Bu durumda dislipidemi tedavisi, tedavinin
en Onemli boliimlerinden birini olusturmaktadir.
Tiirk Kardiyoloji Dernegi 2002 Koroner Kalp Hasta-
ligr’ndan Korunma ve Tedavi Kilavuzu’'nda 50 yasin
izerinde metabolik sendromu olan erkekler ve 50 ya-
sin iistiinde total kolesterol/HDL kolesterol orani >5
olan metabolik sendromlu kadinlar yiiksek risk gru-
buna, 50 yasin altindaki metabolik sendromlu olgular
ise orta risk grubuna dahil edilmistir."”

Trigliseridi yiiksek, HDL kolesterol diizeyi diisiik
metabolik sendromlu olgularda lipid diisiiriicii ilag se-
ciminde eslik eden LDL kolesterol diizeyi dikkate alin-
malidir. LDL kolesterol diizeyi yiiksek riskte 100
mg/dl, orta riskte 130 mg/dl’nin {izerinde olan olgular-
da oncelikle statin baglanir. Statin tedavisi ile hedef
LDL kolesterol diizeyine ulasilan ancak yasam tarzi
degisikligine ragmen TG diizeyi 200 mg/dl’den yiik-
sek olan riskli olgularda fibrat grubunun ilavesi uygun
olur. Niasin glukoz toleransini olumsuz etkilemektedir
ve ancak fibratlar tolere edemeyen olgularda diisiiniil-

melidir. Kombine tedavi miyopati riskini artirmaktadir,
yashilarda, bobrek yetersizligi olanlarda, ¢ok ilag kulla-
nanlarda risklidir. LDL kolesterolii normal olan, HDL
kolesterolii diisiik ve TG seviyesi yiiksek olanlarda fib-
rat tedavisi de ilk segenek olarak diisiiniilebilir.

Dislipideminin giderek artan 6nemi ve buna
bagh statin tedavisinde yeni acilimlar

Dislipidemi degisebilir ateroskleroz risk faktorle-
rinin basini ¢cekmektedir; ancak bunun yanisira, tani-
st kolay ve tedaviye yanit1 iyidir. Ateroskeleroz ve
KAH’nin giderek artti81 diisiiniildiigiinde, dislipide-
minin 6nemi daha da iyi anlagilmaktadir. Yapilan ve
siirdiiriilmekte olan biiyiik ¢alismalar sonucunda sta-
tinler dislipidemi tedavisinin biiyiik bir boliimiinii
kapsamaktadir. Kilavuzlardaki oOnerilerde zaman
icinde hedef LDL kolesterol degerleri giderek diiger-
ken, statinler daha yiiksek dozlarda onerilmektedir.
Bu noktada bir taraftan etkinligin artmasi istenirken,
diger taraftan ila¢ yan etkilerinin giivenli sinirlarda
kalmasi beklenmektedir. Bu da etkin ve giivenli sta-
tin tedavisi veya kombinasyon tedavisi gerektirmek-
tedir. Statinlerin fibratlar, safra asidi sekestranlari, ni-
kotinik asit ve safra asidi emilim inhibitorleri (ezeti-
mib) ile kombinasyonlar1 hakkinda genis bir dene-
yim daha heniiz mevcut degildir. Bu hususta mevcut
calismalar olumlu sonuglar vermekle beraber, sayisal
olarak yetersizdir. Ancak, kapsaml1 ¢caligmalar yapil-
maktadir ve bu ¢alismalarda etkinlik kadar giivenlik
ve ila¢ etkilesimleri iizerinde de durulmaktadir. So-
nug olarak dislipidemi tedavisi giiniimiizde statinler-
de odaklanmaktadir; yakin gelecekte de statinlerde
ve statin kombinasyonlarinda odaklanacagini soyle-
mek pek de yanlis olmayacaktir.
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