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vaskiiler Goriintiileme Dernegi (EACVI), Avrupa Perkiitan Kardiyovaskiiler Girisimler Dernegi (EAPCI), Kalp Yetmezligi Dernegi (HFA).
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Avrupa Kardiyoloji Cemiyeti (ESC) ve Avrupa Ateroskleroz Dernegi Kilavuzlarinin igerigi yalnizca kisisel ve egitsel kullanim igin yayimlanmistir. Ticari amagh kullanimi
yasaktir. ESC Kilavuzlarinin higbir b&liimii ESC’nin yazili izni olmaksizin terciime edilemez veya herhangi bir sekilde yeniden basilamaz. European Heart Journal dergi-
sinin yayimcisi ve ESC adina bu gesit izinleri verme yetkisine sahip taraf olan Oxford Universitesi Basimevine (Oxford University Press) yazili talepte bulunularak izin
alinabilir (journals.permissions@oup.com).

Yasal Uyari ESC'nin gériislerini yansitmakta olan ESC Kilavuzu, yayinlandigi sirada mevcut olan kanitlar ile bilimsel ve tibbi bilgiler dikkatle gézden gegirildikten sonra
olusturulmustur. ESC, 6zellikle saglik hizmeti veya terapétik stratejilerin iyi kullanimi konusunda ilgili saglik otoritelerince yayinlanmis olan diger kilavuzlar veya resmi
dneriler ile ESC Kilavuzu arasindaki herhangi bir geliski, uyumsuzluk ve/veya belirsizlikten sorumlu degildir. Saglik meslegi mensuplari énleyici, tanisal veya terapdtik
medikal stratejileri belirleme ve uygulamanin yani sira klinik karar verirken de ESC Kilavuzunu biittiniiyle dikkate almaya tesvik edilmektedir; bununla birlikte, ESC
Kilavuzu saglik meslegi mensuplarinin her bir hastanin saglik durumunu degerlendirerek ve uygun ve/veya gerekli oldugunda hasta ve hastaya bakmakla yiikiimlii kisiye
danisarak uygun ve isabetli kararlar verme konusundaki bireysel sorumlulugunu higbir sekilde gegersiz kilmaz. ESC Kilavuzu ayrica, saglik meslegi mensuplarinin, yetkili
kamu saglik otoriteleri tarafindan verilen ilgili resmi dnerileri veya kilavuzlari dikkatli ve tam olarak degerlendirerek, bilimsel olarak kabul edilen veriler 1siginda her
hastanin durumunu yénetmeye iligkin etik ve mesleki yiikiimluliiklerden muaf hale gelmesini saglamaz. Ayrica, regete edilen ilag ve tibbi cihazlara iliskin regete tarihinde
ylrirlikte olan kural ve diizenlemeleri teyit etmek de ilgili saglik meslegi mensubunun sorumlulugundadir.

© 2016 The European Society of Cardiology and the European Atherosclerosis Association. Tiim haklari saklidir. izin almak igin liitfen e-posta ile bagvurunuz:
journals.permissions@oup.com.
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Simvastatin Sagkalim Calismast)

Scottish Aortic Stenosis and Lipid Lowering Trial, Impact

on Regression (Iskog Aort Stenozu ve Lipit Diisiirme

Calismasi, Regresyon Uzerine Etki)

SAGE Studies Assessing Goals in the Elderly (Yashlardaki
Hedeflerin Degerlendirildigi Calismalar)

SALTIRE

SCORE Sistematik Koroner Risk Hesaplamasi

SEAS Simvastatin and Ezetimibe in Aortic Stenosis
(Aort Stenozunda Simvastatin ve Ezetimib)

DYA doymus yag asidi

SHARP Study of Heart and Renal Protection (Kalp ve Bébrek
Profilaksisi Calismasi)

SLE Sistemik lupus eritematozus

SPARCL Stroke Prevention by Aggressive Reduction in

Cholesterol Levels (Kolesterol Diizeylerinde Agresif
Azalma ile inmenin Onlenmesi)
STYME ST yiikselmeli miyokart enfarktiisii

STRENGTH Outcomes Study to Assess STatin Residual Risk
Reduction with EpaNova in HiGh CV Risk PatienTs with
Hypertriglyceridemia (Yiiksek KV Riskli Hipertrigliseridemi
Hastalarinda Epanova ile Statin Rezidiiel Risk Azalmasinin
Degerlendirildigi Sonuglar Calismasi)

GIA gegici iskemik atak

TK total kolesterol

T2DM tip 2 diabetes mellitus

TG trigliserit

TNT Treatment to New Targets Trial (Yeni Hedeflere Ydnelik
Tedavi Caligmasi)

TZL trigliseritten zengin protein

NUS normal ust sinir

UMPIRE Use of a Multidrug Pill In Reducing cardiovascular Events
(Kardiyovaskiiler Olaylarin Azaltlmasinda Cok ilagh Bir
Hap Kullanimi)

VA-HIT Veterans Affairs High-density lipoprotein Intervention
Trial (Eski Muhariplerde Yiiksek Yogunluklu Lipoprotein
Girisimi Caligmas)

VLDL ¢ok dusiik yogunluklu lipoprotein

DSO Diinya Saglk Orgiiti

Onsoz

Kilavuzlar belirli bir tani veya tedavi yonteminin risk-fayda ora-
ninin yani sira, sonug tzerindeki etkisi de g6z dniine alinarak, be-
lirli bir durumun s6z konusu oldugu bir hastaya yonelik en iyi te-
davi stratejilerinin segimi igin saglik meslegi mensuplarina yardimci
olmak amaciyla, kaleme alindiklari sirada belirli bir konu hakkinda
mevcut tim kanitlarin 6zetlendigi ve degerlendirildigi dokiimanlar-
dir. Kilavuzlar ve &neriler saglik meslegi mensuplarina gtinliik uygu-
lamalari sirasinda karar vermeleri agisindan yardimci olmalidir. Bu-
nunla birlikte, bir hastayla ilgili nihai kararlar sorumlu saglik meslegi
mensubu (veya mensuplari) tarafindan hastaya ve uygun oldugunda
hastaya bakmakla yiikiimlii kisiye danisarak belirlenmelidir.

Son yillarda diger dernek ve kurumlarin yani sira, Avrupa Kar-
diyoloji Cemiyeti (ESC) ve Avrupa Ateroskleroz Dernegi de ¢ok
sayida kilavuz yayinlamistir. Kilavuzlarin klinik uygulamalar tizerin-
deki etki nedeniyle, kullanici icin tim kararlarin seffaflastirilmasi-
nin saglanmasi amaciyla kilavuzlarin gelistirilmesine ydnelik kalite
Slgiitleri olusturulmustur. ESC’nin sanal aginda (http://www.es-
cardio.org/Guidelines-&-Education/Clinical-Practice- Guidelines/
Guidelines-development/Writing-ESC-Guidelines) ESC Kilavuz-
larini olusturma ve yayinlamaya iligkin &nerilere ulagilabilir. ESC
Kilavuzlari belli bir konuda ESC’nin resmi gorusiini temsil et-
mekte olup diizenli olarak giincellestiriimektedir.
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Bu Gorev Grubunun lyeleri ESC tarafindan secilmekte olup,
Avrupa Kardiyovaskiiler Hastaliklardan Korunma ve Rehabilitas-
yon Dernegi (EACPR) ile EAS’nin temsil edilmesi de dahil olmak
tizere ilgili patolojinin bulundugu hastalarin tibbi tedavisiyle ilgi-
lenen uzmanlari temsil etmektedir. EAS tarafindan onaylanmak
tzere, ESC Uygulama Kilavuzlari Komitesinin (CPG) politikasi
dogrultusunda ilgili alandan segilen uzmanlar belirli bir durumun
yonetimine (tani, tedavi, 6nleme ve rehabilitasyon dahil) iliskin
yayinlanmis kanitlarla ilgili kapsamli bir inceleme yapmistir. Risk-
fayda oraninin degerlendirilmesi dahil olmak {izere, tanisal ve te-
rapotik prosediirlere iliskin elestirel bir degerlendirme yapilmistir.
Verilerin mevcut oldugu kosullarda, daha biiyiik poptilasyonlara
iliskin beklenen saglik sonucu tahminleri de degerlendirmeye da-
hil edilmistir. Belirli yonetim secenekleriyle ilgili kanit diizeyleri ve
onerilerin gilicti Tablo | ve 2’'de ana hatlariyla belirtilen, dnceden
tanimlanmis Slgeklere gore tartiimis ve derecelendirilmistir.

Yazim ve inceleme panellerinde yer alan uzmanlar, ¢ikar catis-
masina iliskin gercek veya potansiyel kaynaklar olarak algilanabile-
cek her turli iligki igin sunulan ¢ikar beyani formlarini doldurmus-
tur. Bu formlar tek bir dosya olarak bir araya getirilmis olup, ESC
sanal aginda (http://www.escardio.org/guidelines) yer almaktadir.
Kilavuzun olusturulma stireci boyunca, ¢ikar ¢atismalari ile ilgili her
tiirlt degisiklik ESC ile EAS’ye bildirilmeli ve giincellenmelidir. Go-
rev Grubu maddi destegin tamamini saglik hizmetleri endustrisinin
herhangi bir sekilde etkisi olmaksizin ESC ve EAS’den saglamistir.

ESC CPG gorev gruplarinin olusturdugu yeni kilavuzlarin hazir-
lanmasini, uzman gruplarini ve fikir birligi panellerini denetlemek-
te ve koordine etmektedir. Komite ayni zamanda bu kilavuzlarin
kabul edilme siireglerinden de sorumludur. ESC Kilavuzlari CPG
ile kurum disi uzmanlarin kapsamli incelemesinden gegmektedir,
bu kilavuz igin kurum disi uzmanlar EAS tarafindan belirlenen uz-
manlar olmustur. Kilavuzlar uygun revizyonlar sonrasinda, Gérev
Grubunda yer alan tim uzmanlar tarafindan onaylanmaktadir.
Dokiimanin son hali Avrupa Kalp Dergisi (European Heart Jo-
urnal) ve Ateroskleroz (Atherosclerosis) kapsaminda yayinlan-
mak tizere CPG ve EAS tarafindan onaylanmaktadir. Kilavuzlar,
hazirlandiklari sirada mevcut olan tiim kanitlar ile bilimsel ve tibbi
bilgiler dikkatle degerlendirildikten sonra olusturulmaktadir.

ESC ve EAS Kilavuzlarini gelistirme gérevi yalnizca en yeni
arastirmalarin bir araya getirilmesini degil, ayni zamanda egitime
yonelik araglarin ve dnerilerle ilgili yiiritme programlarinin olus-
turulmasini da kapsamaktadir. Bu kilavuzlarin yirirlige konmasi
amaciyla kisaltilmis cep kilavuzu versiyonlari, 6zet slaytlari, temel
mesajlari iceren kitapgiklar, uzman olmayan kimselere ydnelik
ozet kartlari ve dijital uygulamalara (akilli telefonlar vb.) y&nelik
elektronik versiyonlar olusturulmaktadir. S6z konusu versiyonlar
birbiriyle baglantili oldugundan, gerektiginde mutlaka ESC sanal
aginda yer alan tam metin versiyonuna bagvurulmalidir. ESC’nin
Ulusal Birlikleri tim ESC Kilavuzlarinin kabul edilmesi, cevirileri-
nin yapilmasi ve yiurirliige konmasi konusunda tesvik edilmekte-
dir. Klinik énerilerin detayl olarak uygulanmasinin hastalik sonug-
larini olumlu sekilde etkiledigi gosterilmis oldugundan, uygulama
programlari gerekmektedir.

Gergek yasam kosullarindaki guinliik uygulamalarin  kilavuz
onerilerine uygun oldugundan emin olunmasi ve bdylece klinik
arastirmalar, kilavuzlarin olusturulmasi, yayginlastirilmasi ve klinik
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Tablo | Onerilerin siniflari

Onerilerin Termlbmea “Kull.amlrfﬁag
siniflari onerilen ifade

uygulamada yiirirliige konmasi arasindaki zincirin tamamlanmasi
icin anketlerin yapilmasi ve kayitlarin olusturulmasi gerekmektedir.

Saglik meslegi mensuplari &nleyici, tanisal veya terapétik me-
dikal stratejileri belirleme ve uygulamanin yani sira klinik karar
verirken de ESC ve EAS Kilavuzunu biitiintiyle dikkate almaya
tesvik edilmektedir. Bununla birlikte, ESC ve EAS Kilavuzlari sag-
lik meslegi mensuplarinin her bir hastanin saglik durumunu deger-
lendirerek ve uygun ve/veya gerekli oldugunda hasta ve hastaya
bakmakla yiikiimli kisiye danisarak uygun ve isabetli kararlar ver-
me konusundaki bireysel sorumlulugunu hicbir sekilde gegersiz
kilmaz. Ayrica, regete edilen ilag ve cihazlara iligkin regete ta-
rihinde gecerli olan kural ve diizenlemeleri teyit etmek de ilgili
saglik meslegi mensubunun sorumlulugundadir.

|I. Kardiyovaskiiler hastaliktan
korunma nedir?

.1 Tanim ve Gerekge

Kardiyovaskiiler hastalik (KVH) Avrupa’da her yil 4 milyondan
fazla kisinin 6liimiine yol agmaktadir. Altmis bes yas alti kardiyo-
vaskdler (KV) dliimler erkeklerde kadinlara kiyasla daha yaygin ol-
dugu halde (490.000 ve 193.000), KVH nedeniyle 6len kadinlarin
sayisi (2,2 milyon, %55) erkeklerden (1,8 milyon %45) fazladir.'
Korunma; KV hastaliklarin ve bunlarla iligkili maluliyetlerin etkisini
ortadan kaldirma, elimine etme veya en aza indirgeme amaciyla po-
piilasyon diizeyinde veya kisiye 6zgti olmak tizere koordine edilmis
bir faaliyetler kiimesi olarak tanimlanmaktadir. KVH sonuglarindaki
iyilesmelere ragmen, KVH halen morbidite ve mortalitenin 6nde
gelen nedenlerinden biridir. ilk KVH sonrasinda sag kalan hastala-
rin sayisi artmistir ve bu hastalar rekiirrensler bakimindan yiiksek
risk altindadir. Ayrica, basta obezite ve diyabet olmak tizere bazi
risk faktorlerinin prevalansi belirgin sekilde artmaktadir. KVH’den
korunmanin énemi tartisilmaz bir konudur ve farkl diizeylerde ele
alinmasi gerekmektedir: (i) genel popiilasyon icin saglikli yasam tar-

6

Tablo 2 Kanit diizeyleri

Kanit Cok sayida randomize klinik calismadan
diizeyi A | veya meta analizden elde edilen veriler.

Tek bir randomize klinik ¢alismadan
veya randomize olmayan genis ¢apli
¢alismalardan elde edilen veriler.

Kanit
duizeyi B

Uzmanlarin fikir birligi ve/veya kiiciik
capli calismalar, retrospektif calismalar,
kayitlar.

Kanit
diizeyi C

71 aligkanliklarini tegvik ederek? ve (ii) kisiye ézgii diizey icin orta
ila yiiksek KVH riski olanlarda veya KVH tanisi almig hastalarda
sagliksiz yasam tarziyla (6rn. kalitesiz beslenme, fiziksel inaktivite,
sigara kullanimi) bas ederek ve lipit veya kan basinci diizeylerindeki
artis gibi yiiksek KV risk faktorii diizeylerini azaltarak.

Korunma, KVH’nin etkisini azaltma bakimindan etkilidir; sag-
Ik agisindan riskli aligkanliklarin eliminasyonu KVH’lerin en az
%80’ini ve hatta kanserlerin %40’in1 6nlemeyi saglayarak diger
kronik hastaliklar icin ilave deger sunabilir.>*

1.2 Ortak Gorev Grubu kilavuzunun

gelistirilmesi

Bu kilavuz Avrupa Kardiyoloji Cemiyeti (ESC) ve Avrupa Ate-
roskleroz Derneginin (EAS) de dahil oldugu Avrupa Gérev Gru-
bunun kanita dayal uzlagisini temsil etmektedir.

Gorev Grubu dislipidemilerin 6nlenmesine yonelik yaklagim-
larla ilgili mevcut kanitlari degerlendirerek ve kalan bilgi bosluk-
larini belirleyerek, klinik uygulamada yiiksek lipit plazma diizey-
lerini kontrol altina almak suretiyle KVH’nin 6nlenmesine iliskin
girisimlere yon verecek oneriler olusturmustur. Gérev Grubu
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kilavuz gelistirilirken http://www.escardio.org/ Guidelines-&-
Education/Clinical-Practice-Guidelines/Guidelines-development/
Writing-ESC-Guidelines adresinde yer alan kalite olgiitlerini ta-
kip etmistir. Oneriler, siniflar (Tablo 1) ve kanit diizeyleri (Tablo
2) halinde derecelendirilmistir.

Bu dokiiman bireylerin KV riskleri ile saglkl bir yasam tar-
zini benimsemelerinin ve devam ettirmelerinin yararlari ve KV
riskin erken dénemde modifikasyonu hakkinda bilgiye dayali go-
riismelere yardimci olmak amaciyla saglk meslegi mensuplari igin
olusturulmustur. Ayrica bu kilavuz Diinya Saglik Orgiitii (DSO)
Bulasici Olmayan Hastaliklarin Takibine iliskin Global Rapor 2010
onerileri dogrultusunda giincel girisim stratejilerini tanitma, bu
stratejileri ulusal veya bolgesel korunma programlarina dahil
etme ve lokal olarak sunulan saglik hizmetlerine yansitma konu-
larinda saglik meslegi mensuplarina yénelik bir arag sunmaktadir.®

KV risk ile ilgili yasam boyu bir yaklagim degerlendirilmektedir.®
Bu da, KVH tanisi bulunan hastalarda ve KVH gelisme riski yiik-
sek olan kisilerde yasam tarziyla ilgili aliskanliklari iyilestirme ve
risk faktdri diizeylerini azaltmanin yani sira her yastan saglikli in-
sanin da saglikli bir yasam tarzini benimseme ve siirdiirme konu-
sunda tesvik edilmesi gerektigi anlamina gelmektedir. Bu amacin
klinik uygulamada gergeklestirilmesinde saglik meslegi mensuplari
6nemli bir rol oynamaktadir.

.3 Korunmanin maliyet etkinligi

Kutu | Onemli mesajlar

* KVH’nin yasam tarzi degisiklikleri veya ilag tedavisiyle 6nlen-
mesi popiilasyon bazli yaklagimlar ve yiiksek riskli bireylere
yonelik faaliyetler dahil birgok senaryoda maliyet etkilidir.

* Maliyet etkinlik baglangigtaki KV risk, ilaglarin veya diger
girisimlerin maliyeti, geri 6deme prosediirleri ve énleyici
stratejilerin benimsenmesi dahil gesitli faktorlere baghdir.

KV = kardiyovaskiiler; KVH = kardiyovaskiiler hastalik.

2009 yilinda Avrupa’da KVH ile iligkili saglik hizmeti maliyetleri-
nin 106 milyar euro tutarinda olup, Avrupa Birligi (AB) genelindeki
toplam saglik hizmeti harcamalarinin ~%9’unu temsil ettigi saptan-
mistir® ABD’de KVH ile ilgili yillik dogrudan maliyetlerin 2010°dan
2030’a kadar ii¢ kat artmasi beklenmektedir.” Bu nedenle, KVH
toplum agisindan dnemli bir ekonomik yiik olusturmakta ve bu
durum KVH’nin 6nlenmesine yonelik etkili bir yaklagimi gerekli
kilmaktadir. KVH tanisi olanlarda ve KVH bakimindan yiiksek risk
tastyanlarda KV sagligi iyilestirmeye yonelik girisimler ile popiilas-
yon genelinde ¢ocukluktan itibaren KV sagligi iyilestirme strateji-
lerinin kombine edildigi bir yaklagim lehine fikir birligi vardir.

KVH’nin 6nlenmesine iliskin maliyet etkinligin degerlendirildigi
calismalarin ¢cogunda klinik arastirma kanitlari simiilasyon yakla-
simlariyla kombine edilmekteyken, randomize kontrollii ¢alisma-
lardan (RKC) elde edilen veriler nispeten sinirlidir”!%!" Maliyet
etkinlik bulgulari buyiik 6l¢ctide hedef popiilasyonun yasi, popiilas-
yondaki genel KVH riski ve girisimlerin maliyeti gibi parametre-
lere dayanmaktadir. Dolayisiyla, bir iilkede elde edilen bulgularin
bir bagka gegerli olmamasi miimkiindir. Ayrica, jenerik ilaglarin
gelistirilmesi gibi degisiklikler maliyet etkinligi &nemli oranda de-
gistirebilmektedir.'> Genel olarak, yasam tarzi degisiklikleri popii-
lasyon diizeyinde ilag tedavilerine kiyasla daha fazla maliyet etkili
olabilir (Tablo 3).
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Tablo 3 Saghkl yasam tarzini benimseme
tavsiyeleri

Oneri Sinif* | Diizey® | Kay*

Saglikli yasam tarzini benimsemeye
yonelik nlemler, popiilasyon
diizeyinde ilag tedavilerine kiyasla
daha maliyet etkilidir.

lla

*Oneri sinifi.
Kanit diizeyi.
Onerileri destekleyen kaynaklar.

Son otuz yilda KV mortalitedeki azalmanin yarisindan fazlasi,
kolesterol ve kan basinci diizeyleri ile sigara kullanimindaki azal-
malar basta olmak tizere, KV risk faktdrleri bakimindan popiilas-
yon diizeyinde gériilen degisikliklerle iligkilendirilmistir.*'¢ Ote
yandan, obezite ve tip 2 diyabet gibi diger major risk faktorlerin-
deki artiglar bu olumlu egilimi olumsuz yénde etkilemektedir.'*-'¢
Popiilasyondaki yaslanma da KVH olaylarinin mutlak sayisindaki
artisa katkida bulunan faktérlerden biridir."”

Popiilasyon diizeyindeki bir¢ok girisimin bireylerin yasam tar-
zini etkin sekilde etkiledigi kanitlanmis ve bu konuda basariya ula-
silmis, yasam tarziyla ilgili risk faktdrlerinin KVH’ye nasil yol actigi
konusundaki farkindalik ve bilgiler son birkag on yillik ddnemde
artarak sigara kullanimi ve kolesterol diizeylerindeki azalmaya
katkida bulunmustur. Ayrica, tuz aliminin azaltilmasi ve sigara
yasaklari gibi saglikli yasam tarzini tesvik eden diizenlemeler de
KVH 8nleme bakimindan maliyet etkili yaklagimlardir.'®22

Statinlerin kullanimiyla kan kolesterol diizeylerinin azaltiima-
s1'%1123-25 ye kan basinci kontroliiniin iyilestirilmesi de maliyet et-
kilidir26?” Onemli olan nokta, hipolipidemik veya antihipertansif
ilag tedavisi alan hastalarin buytik bdlimiinin tedavilerini uygun
sekilde almiyor ya da terapétik hedeflerine ulasmiyor olmas),??
ve bu durumun klinik ve ekonomik sonuglar doguruyor olma-
sidir3® Tedaviye uyumun iyilestirilmesini hedefleyen tedbirlerin
pekistirilmesi maliyet etkili bir yaklagimdir.3'32

Elli bes yas uzeri popiilasyonun tamamina KV ilaglarin kombi-
nasyonunu igeren tek bir hapin (¢oklu hap) recgete edilmesinin
KVH olaylarinin %80’ini énleyebilecegi®* ve maliyet etkili olacag
ileri stirtilmiistir3* Coklu hapin maliyet etkinligi kismen tedaviye
uyumu iyilestirmekle ilgilidir; ancak, hangi ilaglarin kombinasyo-
nunun hangi hedef poplilasyon en etkili olacagl hentiz degerlen-
dirilmemigtir.*®

Rolatif cabalarin ve maliyetlerin saglik etkisi bakimindan niceligi
o6nemli miktarda kanitla belirlenmistir. S6z konusu cabalar po-
ptilasyonlar tizerinde en buyik etkiye sahip girisimlerin tabanda,
kayda deger kisisel ¢abalarla ilikili girisimlerin ise tepede yer al-
digi saglik etkisi piramidinde (Sekil 1) gdsterilebilir*¢

KVH’nin &nlenmesiyle ilgili maliyet etkinlik gesitli sekillerde
hesaplanmisti. DSO'ye gére, yilda kisi basina | ABD dolarindan
az bir tutarla politika ve gevresel degisikliklerin tiim tlkelerde
KVH'yi azaltmasi miimkiinken, kisi diizeyindeki girisimler nem-
li 8lciide daha pahalidir®” Ulusal Saglik ve Klinik Mikkemmeliyet
Enstitiisti (NICE) tarafindan yayinlanan bir raporda popiilasyonun
KV riskini %1 azaltmaya ydnelik BK ulusal programinin 25.000
KVH olguyu &nleyecegi ve yillik 40 milyon sterlin tasarruf saglaya-
cagl tahmin edilmistir.®® Risk faktérlerinde orta dereceli bir azal-
mayla, koroner arter hastaligi (KAH) mortalite oranlarinin yari
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Artan Artan
popiilasyon bireysel
etkisi caba gereksinimi

Danisma ve
egitim
Klinik
girisimler

Uzun etkili koruyucu
girisimler

Kisinin varsayilan kararlarinin
saghkl olmasi icin kapsami degistirme

Sosyoekonomik faktérler

Sekil | Saglk iizerine etki piramidi.

yariya azalmasi miimkiindiir®® ve beslenmeyle ilgili sekiz &nceligin
KVH 8limleri tek basina yariya indirebilecegi ileri siiriilmustiir.*

Piramidin tiim duizeylerinin hedef alinmasi gerektigi, ancak asil
odaklaniimasi gereken diizeyin ikinci diizey oldugu konusunda bir
fikir birligi vardir. Saglk tzerine etki piramidinin alt diizeylerinin
hedef alinmasi, son yillarda KVH tedavisindeki major ilerlemelere
ragmen azalmamis olan sosyoekonomik boliinmeyi de hedef ala-
cak bir yaklagimdir.*'°

Kutu 2 Kanitlardaki bosluklar

 Maliyet etkinlik ¢calismalarinin ¢ogu similasyona dayalidir.
Ozellikle randomize kontrolli arastirmalardan elde edilenler
dahil olmak iizere daha fazla veri gereklidir.

* Birincil 6nlemede birden fazla hap kullaniminin etkinligi daha
fazla arastirilmasi gereken bir konudur.

2. Toplam kardiyovaskiiler risk

2.1 Toplam kardiyovaskiiler riskin tahmini

Bu kilavuz kapsaminda KYV risk, belirli bir désnem iginde bir ki-
side olumcil veya 6limciil olmayan aterosklerotik bir KV olayin
gelisme olasiligi anlamini tagimaktadir.

2.1.1 Toplam kardiyovaskiiler hastalik riskinin
degerlendirilme gerekgesi

Klinik uygulamada KVH’den korunmayla ilgili mevcut kilavuz-
larin tamami toplam KV veya KAH riskinin degerlendiriimesini
onermektedir ¢linkii aterosklerotik KVH genellikle ¢cok sayida
risk faktériinin truntdur ve belirli bir kiside KHV’den korun-

ma yaklagimi kisinin toplam KV riskine gére uyarlanmali; risk ne
kadar yiiksekse, korunma yaklagimi da o kadar yogun olmalidir.

Farkli Framingham modelleri,*" Sistematik Koroner Risk He-
saplamasi  (SCORE),> ASSIGN (Universitelerarasi Kilavuzlar
Agina Gére Olusturulmus KV Risk Degerlendirme Modeli),”
Q-Risk,* Munster Prospektif Pravastatin Calismasi (PROCAM),*
Reynolds,**” CUORE,*® Birlestirilmis Kohort esitlikleri* ve Glo-
borisk® gibi bircok risk degerlendirme sistemi vardir ve bunlar
kapsamli sekilde incelenmistir. Kilavuzlarin ¢ogu bu risk tahmin
etme sistemlerinden birini kullanmaktadir.*-

SCORE sisteminin avantajlarindan biri, KVH mortalite ve risk
faktoru prevalanslarindaki kalici degisiklikler icin ayarlama yapi-
larak farkli popiilasyonlarda kullanim igin yeniden kalibre edile-
bilmesidir. Kalibre edilmis, tilkeye 6zgli versiyonlarin bulundugu
tlkeler Belgika, Kibris, Cek Cumhuriyeti, Almanya, Yunanistan,
Polonya, Slovakya, Ispanya, isvicre ve isve¢ olup, Bosna Her-
sek, Hirvatistan, Estonya, Fransa, Romanya, Rusya Federasyonu
ve Tirkiye i¢in de http://www.heartscore.org adresinde iilkeye
6zgl elektronik versiyonlar mevcuttur. Diger risk tahmin etme
sistemlerinde de yeniden kalibrasyon miimkiindiir ancak bu su-
reg toplam olaylara kiyasla mortalite igin daha kolaydir. Klinik uy-
gulamada KVH’nin 6nlenmesine yonelik Avrupa Kilavuzu (2012
versiyonu)® biiyiik, temsil niteligine sahip Avrupa kohortu veri kii-
meleri nedeniyle SCORE sisteminin kullaniimasini &nermektedir.

SCORE gibi risk gizelgelerinin belgelenmis KVH bulunmayan,
saglikli goriinen kisilerde risk tahminini kolaylastirmasi beklen-
mektedir. Akut koroner sendrom (AKS) veya inme gibi bir klinik
olayin gelismis oldugu hastalar bu tip olaylar bakimindan ¢ok daha
yuksek bir risk altindadir ve bu hastalar risk faktdru degerlendir-
mesi ve yonetim icin dogrudan kalifiye olann kisilerdir (Tablo 6).

Bu kilavuzlarda gelistirilen basit risk degerlendirmesi prensiple-
ri agagidaki sekilde tanimlanabilir:

(1) Asagidakilerin bulundugu kisiler:

* belgelenmis KVH

* tip | veya tip 2 diyabet

* cok yiiksek bireysel risk faktori diizeyleri

* kronik bébrek hastaligi (KBH) (bkz. bslim 9.9)

otomatik olarak ¢ok yiiksek veya yiiksek toplam KV risk altin-
dadir. Bu kisiler icin risk tahmini modelleri gerekli degildir; bu tip
durumlarda tiim risk faktérleri igin aktif yonetim gerekir.

(2) Pek ¢ok kiside mevcut birkag risk faktérii bir araya gelerek
beklenmedik derecede yiiksek diizeylerde toplam KV riski-
ne neden olabildiginden, diger bireylerin timi icin toplam
KV riski tahmin amaciyla SCORE benzeri bir risk tahmin
sisteminin kullanilmasi 6nerilmektedir.

SCORE sistemi ister kalp krizi, ister inme veya ani kardiyak
olum dahil bagka bir atardamar tikayici hastalik olsun, kiimdla-
tif 10 yillik ilk 8lumciil aterosklerotik olay gelisme riskini tahmin
etmektedir. Risk tahminleri Avrupa’daki yiiksek ve dusiik risk
bolgeleri olarak cizelgelerle (Sekil 2 ve 3) sunulmustur. Ateroskle-
rozun neden oldugu vaskiiler kaynakli limlerle ilgili Uluslararasi
Hastalik Siniflandirmasi (International Classification of Diseases
[ICD]) kedlarinin tamami siniflandirmaya dahil edilmistir. Diger
bazi sistemler yalnizca KAH riskini 6ngérmektedir.

Oliimciil olaylara karsi limciil olan ve olmayan olaylarin top-
lamini degerlendiren bir sistemi kullanmayi stirdiirme nedenle-
ri, 6ltimciil olmayan olaylarin tanimlama, tanisal testler ve tespit
etme yontemleriyle ilgili gelismelere bagimli olmasidir; bunlar
degiskenlik gosterebilmekte ve sonugta toplam olay sayisina gére
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Sekil | SCORE cizelgesi: Yas, cinsiyet, sigara kullanim, sistolik kan basinci ve total kolesterol gibi risk faktrlerine gére kardiyo-
vaskiiler hastalik (KVH) riski yiiksek popiilasyonlarda 10 yillik slimciil KVH riski. Olimcil KVH riskini toplam (6lumcil + slimciil
olmayan) ciddi KVH riskine gevirmek icin, dlimciil KVH riskini erkeklerde 3, kadinlarda 4 ve yashlar icin biraz daha kiigtik bir sayiyla
carpiniz. Not: SCORE cizelgesi belirgin KVH, diyabet, kronik bobrek hastaligi, ailevi hiperkolesterolemi veya kisiye 6zgii ¢ok ytiksek
risk faktérleri bulunmayan kisilerde kullanima yéneliktir ¢iinkii bu tip kisiler halihazirda yiiksek risk altindadir ve risk faktérleriyle

ilgili yogun tavsiyelere ihtiyaglari vardir.

olumcul olaylarin saptanmasi icin cok degisken carpim katsayila-
rinin kullaniimasina yol agmaktadir. Ayrica mortalite gizelgelerinin
aksine, toplam olay ¢izelgelerinin farkl topluluklara uygun olacak
sekilde kolayca yeniden uyarlanmasi miimkiin olmamaktadir.

Tiirk Kardiyol Dern Ars 2017
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Dogal olarak, dliimciil olan ve olmayan tiim olaylara iliskin
risk daha yiiksek oranda olup klinisyenler siklikla bu riskin sayisal
olarak belirtilmesini istemektedir. SCORE verileri erkekler igin
toplam KVH olaylari riskinin dltimciil KVH riskinden yaklasik tig
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Sekil 3 SCORE cizelgesi: Yas, cinsiyet, sigara kullanimy, sistolik kan basinci ve total kolesterol gibi risk fakt&rlerine gére kardi-
yovaskiiler hastalik (KVH) riski disiik popiilasyonlarda 10 yillik slimciil KVH riski. Oltimciil KVH riskini toplam (8limcil + slimciil
olmayan) ciddi KVH riskine gevirmek igin, dliimcil KVH riskini erkeklerde 3, kadinlarda 4 ve yaslilar igin biraz daha kiigiik bir sayiyla
carpiniz. Not: SCORE cizelgesi belirgin KVH, diyabet, kronik bobrek hastaligi, ailevi hiperkolesterolemi veya kisiye 6zgii ¢ok yliksek
risk faktérleri bulunmayan kisilerde kullanima ydneliktir ¢tinkti bu tip kisiler halihazirda yiiksek risk altindadir ve risk faktérleriyle

ilgili yogun tavsiyelere ihtiyaglari vardir.

kat yiiksek oldugunu géstermekte; bu durum, SCORE sistemin-
de %5’lik riskin tiim ciddi KVH sonlanim noktalari (dltimcil +
dlimcil olmayan) bakimindan ~%15’lik bir KVH riski anlamina
gelmektedir ve kadinlar igin garpim katsayisi ~4 iken, yasl kisiler-
de ise daha kigktur.

10

Klinisyenler bazi girisimlere baglamak igin siklikla esik degerle-
rin neler oldugunu sormaktadir. Ancak risk devamlilik gésterdigi
icin bir esik deger belirlemek giictiir, 6rnegin ilag endikasyonunun
kendiliginden ortaya ciktigi bir esik deger yoktur. Bu durum plaz-
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Sekil 4 10 yillik kardiyovaskiiler mortalite icin rolatif risk cizelgesi. Cizelgenin mutlak riski degil ROLATIF riski gosterdigi

unutulmamalidir. Sol alttaki riskler 1’e ROLATIF risklerdir. Dolayisiyla, sag iistteki kutuda yer alan bir kisi icin rolatif risk alt soldaki

kisideki riskin 12 katidir.

ma kolesteroli veya sistolik kan basinci gibi stirekli risk aktorle-
rinin tamami icin dogrudur.

Bu nedenle, bu dokiimanda &nerilen hedefler bu kavrami yansit-
maktadir. Yiiksek risk faktorleri olan geng kisilere 6zgu bir sorun
da, dusiik dizeyde bir mutlak riskin yogun yasam tarzi 6nerilerini
gerektiren ¢ok ylksek bir rolatif risk varligini maskeleyebilmesi-
dir. Geng kisileri sagliksiz yasam tarzi aligkanliklarini degistirmeyi
geciktirmemeleri konusunda tesvik etmek igin, rolatif risklerine
iliskin bir tahmin ile yasam tarzi degisikliklerinin rolatif riski snemli
6lgiide azaltabileceginin gosterilmesi faydal olabilir (Sekil 4).

Genglerdeki bu sorunla ilgili diger bir yaklagim da KV risk yasinin
kullaniimasidir. Birgok KV risk faktdrii bulunan bir kisinin risk yasi,
ayni duizeyde risk tasiyan ancak risk faktdrleri ideal diizeylerde olan
bir kisinin yasina denktir. Dolayisiyla, ytiksek risk tasiyan 40 yasinda-
ki bir kisinin risk yasi 260 olabilir. Risk yasi, KVH bakimindan mut-
lak riski dustik ancak korunma yéntemlerini uygulamadigi takdirde
maruz kalacag rolatif riski yiiksek geng bir kisinin beklenen yasam
stiresindeki olasi azalmay géstermenin anlamasi ve anlagiimasi ko-
lay bir yoludur. Risk yasi SCORE cizelgesine bakarak gérsel olarak
tahmin edilebilir (Sekil 5’te gosterildigi gibi). Bu cizelgede, risk yasi
risk faktori dizeyleri ideal olan biriyle karsilastirma yapilarak he-
saplanir; burada ideal kabul edilen sigara kullanmama, total koleste-
rol degerinin 155 mg/dL (4 mmol/L) ve sistolik kan basincinin 120
mmHg olmasidir. Risk yasi en yeni HeartScore revizyonu ile oto-
matik olarak da hesaplanmaktadir (http://www.HeartScore.org).

Risk yasinin kullanilan KV sonlanim noktasindan bagimsiz ol-
dugu gésterilmistir®2 bu durum KVH mortaliteye dayal bir risk
tahmin etme sistemi kullanma veya daha cazip ancak daha az gii-
venilir bir sonlanim noktasi olan toplam KVH olaylarini kullanma
arasindaki ikilemi de devreden ¢ikarmaktadir. Risk yasi baslangi¢
riskinden veya mortalitedeki kalici degisikliklerden bagimsiz ola-
rak her popiilasyonda kullanilabilir ve dolayisiyla yeniden kalib-
rasyon ihtiyacini da ortadan kaldirir. Giintimiizde 6zellikle mutlak
riski dustik ancak rolatif riski yliksek olan daha geng kisilerde
riskle ilgili bilgi vermeye yardimci olmak tizere risk yasinin kulla-
nilmasi énerilmektedir. Tedavi kararlarinin risk yasina dayal ola-
rak belirlenmesi hentiz 6nerilen bir yaklagim degildir.

Tiirk Kardiyol Dern Ars 2017

Daha geng kisilerde risk faktorlerinin etkisini gésterme yakla-
simlarindan biri de yasam boyu risktir>* Risk faktdrlerinin yiikii
ne kadar fazlaysa, yasam boyu riski de o kadar yiiksektir. Bu yakla-
sim, maruziyet siireleri daha uzun oldugu icin daha geng kisilerde
daha yiiksek risk diizeyleri sunmaktadir. Dolayisiyla, bu yaklagim
tedaviye yon vermekten ziyade riski ortaya koyma bakimindan
daha kullamishdir ¢linkii terapétik ¢alismalar sabit bir takip done-
mine dayali olup, yasam boyu riski degerlendirerek yuritilmedigi
icin genglerde asiri ilag kullanimina yol agmalari olasidir.

Diger bir sorun ise yasllarla ilgili bir konudur. Bazi yas katego-
rilerinin biiylik boliimi, ozellikle erkekler igin tahmin edilen KV
Sltim riskleri diger KV risk faktori diizeyleri nispeten diisiik olsa
dahi, yalnizca yasa (ve cinsiyete) dayali olarak %5-10 duzeyini gec-
mektedir. Bu durumun yaslilarda agiri ilag kullanimina yol agmasi
olasidir ve bu, klinisyen tarafindan dikkatle degerlendiriimelidir.
Yakin zamanda yapilan ¢alismalar 3 katsayilarinin yaslanmayla sabit
olmadigini ve SCORE ile yaglilardaki riskin gergekte oldugundan
fazla tahmin edildigini gdstermistir>* Bu makale 65 yas iizeri yas-
llara yonelik gésterim amagh cizelgeler icermektedir. Bu grupta
yer alanlar sigarayi birakma ve hipertansiyon ile hiperkolesterole-
mi kontroliinden yarar gérmekle birlikte, fazla ilag tedavisinin yan
etkilerinden kaginilmasi igin klinik takdire ihtiyag duyulmaktadir.

Total kolesterol (TK) igin ve TK:yiiksek yogunluklu lipoprotein
kolesterol (HDL-K) orani icin SCORE cizelgeleri mevcuttur. Bu-
nunla birlikte, SCORE veritabaninda sonradan yapilan ¢alismalar
HDL-K’nin oran yerine ayri bir degisken olarak dahil edilmesi
halinde risk tahminine daha fazla katkida bulunabilecegini goster-
mistir. Ornegin, HDL-K SCORE kolesterol cizelgelerinden tah-
min edilen riski tim diizeylerde modifiye etmektedir.>* Ayrica, bu
etki her iki cinsiyette ve yash kadinlar dahil tiim yas gruplarinda
goriilmektedir. Bu durum &zellikle yogun risk modifikasyonu igin
esik deger olan %5’in hemen altindaki risk diizeylerinde 6nemli-
dir; bu diizeyin saptandigi bir¢ok kiside HDL-K’nin diisiik olmasi
halinde yogun tavsiyeler gerekli olacaktir. HDL-K’nin dahil oldugu
cizelgeler ESC sanal aginda (http://www.escardio.org/ guidelines)
yer almaktadir. HDL-K’nin risk tahminleri tizerine ilave etkisi Sekil
6 ve 7'de gosterilmistir. Bu ¢izelgelerde HDL-K yalnizca katego-
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Sekil 5 Risk yasi kavraminin gésterimi.

rik olarak kullaniimaktadir. SCORFE’un elektronik versiyonu olan
HeartScore (http://www.heartscore.org) HDL-K’yi siirekli bir
temelde dikkate alacak sekilde modifiye edilmistir ve bu daha da
iyi bir tahmin sunar; dolayisiyla, risk degerlendirmesinin dogruluk
derecesini artirmak igin HeartScore kullanilmasini 6nermekteyiz.
ancak faydali bir etkiye sahiptir® fakat bu durum evrensel sekilde
gecerli olmayabilir ¢iinkii 6zellikle nispeten yiiksek bir ortalama
HDL-K diizeyinin goruldigu bazi distk riskli poptulasyonlarda
HDL-K’nin etkisi gériilmeyebilir.>’

2.1.2 Risk tahmini gizelgeleri nasil kullanilir?

Avrupa tilkeleri ile ESC kapsamindaki kardiyoloji derneklerinin
bulundugu iilkelere bakildiginda Avusturya, Belgika, Kibris, Cek
Cumbhuriyeti, Danimarka, Finlandiya, Fransa, Almanya, Yunanis-
tan, izlanda, irlanda, israil, italya, Liiksemburg, Malta, Hollanda,
Norveg, Portekiz, San Marino, Slovenya, ispanya, isvec, isvigre
ve Birlesik Krallik icin diistik risk cizelgeleri degerlendirilmelidir.
Her tirlti kesme noktasi gelisigiizel ve tartismaya agik olmakla
birlikte, bu kilavuzda bir iilkenin “diisiik riskli” olarak adlandiril-

12

masina iliskin kesme noktalari yasa gore ayarlanmis 2012 KVH
mortalite oranlarina dayanmaktadir (erkeklerde <225/100.000
ve kadinlarda <175/100.000) (http://apps.who.int/gho/data/node.
main.A865CARDIOVASCULAR?lang=en).

Diger tiim ulkeler igin yliksek risk gizelgeleri degerlendirilmeli-
dir. S6z konusu tilkelerden bazilariigin risk ¢ok yiiksektir ve ytiksek
risk gizelgesinin bu tilkelerdeki riski gergekte oldugundan diistik
diizeyde degerlendirmesi miimkiindiir. DSO 2012 istatistikleri-
ne gére KVH mortalite orani disiik riskli tilkelere iliskin kesme
noktasinin iki katindan fazla olan iilkeler vardir (http://apps.who.
int/ gho/data/node.main.A865CARDIOVASCULAR!?lang=en): er-
kekler i¢cin >450/100.000 ve kadinlar i¢in >350/100 000 (Arnavut-
luk, Cezayir, Ermenistan, Azerbaycan, Belarus, Bulgaristan, Misir,
Gircistan, Kazakistan, Kirgizistan, Letonya, EYC Makedonya,
Moldova, Cumhuriyeti, Rusya Federasyonu, Suriye Arap Birligi,
Tacikistan, Tirkmenistan, Ukrayna ve Ozbekistan). Diger yiik-
sek riskli tlkeler Bosna Hersek, Hirvatistan, Estonya, Macaristan,
Litvanya, Karadag, Fas, Polonya, Romanya, Sirbistan, Slovakya,
Tunus ve Tirkiye’dir. Birgok iilkede mortalite ve risk faktdri da-
gilimlarinda zaman egilimlerine izin verecek sekilde ulusal yeniden
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Sekil 6 Kardiyovaskiiler hastalik riski yiiksek popiilasyonlardaki kadinlarda yiiksek yogunluklu lipoprotein kolesterol (HDL-K)

diizeyi dikkate alinmaksizin risk fonksiyonu. Farkli HDL-K diizeyleri dikkate alindiginda elde edilen bunlara karsilik gelen tahmini risk

ornekleri de verilmistir.

Kutu 3 Risk tahmini cizelgeleri nasil kullanilir?

Bir kisinin 10 yilhik KVH nedenli 6lim riskinin tahmin edilmesi
icin, kisinin cinsiyeti, sigara icme durumu ve yasina uygun tablo
belirlenir. Tabloda kisinin kan basinci ve TK degerlerine en ya-
kin olan hiicre bulunur. Kisinin yasi bir sonraki yas kategorisine
yaklastikga risk tahminlerinin yukari dogru ayarlanmasi gerekir.

Risk baslangigta tedavi 6ncesi (biliniyorsa) TK diizeyi ve
sistolik kan basincina gére degerlendirilir. Tedavi ne kadar
uzun siireli ve ne kadar etkili ise, riskteki azalma da o kadar
fazla olur; ancak bu azalma genellikle baglangigtaki riskin tigte
birinden fazla olmayacaktir. Ornegin, antihipertansif ilag tedavi-
si alan ve tedavi 6ncesi kan basinci degeri bilinmeyen bir kisi
icin, toplam KV SCORE riski %6 ise, tedavi 6ncesi toplam KV
riskin muhtemelen %9 oldugu distinulebilir.

Dustk risk altindaki kisilere diistik riskli durumlarini korumaya
ydnelik tavsiye verilmelidir. Evrensel kabul géren bir esik
deger bulunmamakla birlikte, tavsiyenin yogunlugu artan risk
dogrultusunda artmalidir.

Risk azalana kadar belirli bir zaman gececegi ve randomize
kontrollii arastirma bulgularinin genelde yarar bakimindan
daha iyi tahminler sundugu dikkate alinmak kosuluyla, gizel-
geler risk faktorlerini azaltmanin etkilerine iliskin fikir sahibi
olmak igin kullanilabilir. Genel olarak, sigara icmeyi birakanlar-
da kiimdilatif risk hizla yariya inmektedir.

Tiirk Kardiyol Dern Ars 2017
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Kutu 4 Niteleyici faktorler

Cizelgeler risk degerlendirmesine ve yénetimine yardimci
olabilir ancak klinisyenin bilgisi ve deneyimi ile hastanin test
oncesi KVH olasiligi dikkate alinarak yorumlanmalidir.

KVH mortalitesinin azaldig tilkelerde risk gergekte oldugundan
yiiksek, mortalitenin artug iilkelerde ise gergekte oldugundan dii-
siik diizeyde degerlendirilecektir. Bu durumun istesinden gelmek
icin yeniden kalibrasyon yapilmaktadir (www.heartscore.org).

Risk tahminleri kadinlarda erkeklere gére daha diisiik gériinmektedir.
Ancak, risk kadinlarda sadece gecikmekte, 60 yasindaki bir kadina
iliskin risk 50 yasindaki bir erkegin riskine benzer olmaktadir. Sonug
olarak KVH nedeniyle &len kadinlarin sayisi erkeklerden fazladir.

Mutlak risk diizeyleri diisiik olsa dahi, rélatif riskler genglerde
beklenmedik sekilde yiiksek olabilir. Rolatif risk gizelgesi (Sekil
4) ve tahmini risk yasi (Sekil 5) bu tip bireylerin belirlenmesine
ve danigma verilmesine yardimai olabilir.
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Sekil 7 Kardiyovaskiiler hastalik riski yiiksek popiilasyonlardaki erkeklerde yiiksek yogunluklu lipoprotein kolesterol (HDL-K)
diizeyi dikkate alinmaksizin risk fonksiyonu. Farkli HDL-K duizeyleri dikkate alindiginda elde edilen bunlara karsilik gelen tahmini risk

ornekleri de verilmistir.

Kutu 5 SCORE risklerini modifiye eden faktorler

Sosyal deprivasyon - bircok KVH nedeninin kaynagidir.

Sirastyla viicut kiitle indeksi ve bel cevresine gére &lgiilen
obezite ve santral obezite.

Fiziksel inaktivite.

Yasamsal yorgunluk dahil fizikososyal stres.

Erken KVH ile ilgili aile Sykiisti (erkekler: <55 yas; kadinlar: <60 yas)

Otoimmiin ve diger inflamatuvar hastaliklar.

Major psikiyatrik bozukluklar.

insan immiin yetersizlik virtisii (HIV) enfeksiyonuna y&nelik tedavi.

Atriyal fibrilasyon.

Sol ventrikil hipertrofisi.

Kronik bobrek hastaligi.

Obstriiktif uyku apnesi sendromu.
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kalibrasyon islemlerinin yapildigi unutulmamalidir. B tip ¢izelgeler
mevcut risk diizeylerini daha iyi sekilde temsil etmektedir.

Sosyal yoksunluk ve fizikososyal stres, risk artisi icin ortam
olusturmaktadir®’ Orta diizeyde risk tagiyan kisilerde apolipop-
rotein B (apoB), lipoprotein(a) (Lp(a)), trigliserit (TGs) veya
ylksek duyarlkli C reaktif protein (yd-CRP) yiiksekligi ya da
albuminri varhig gibi metabolik faktérler risk siniflandirmasinin
iyilestirilmesini saglayabilir. KVH riskinin artmasiyla iligkili bircok
baska biyobelirteg vardir ancak bunlardan yalnizca birkaginin de-
ger bigilebilir yeniden siniflandirmayla iligkili oldugu gosterilmistir.
Koroner arter kalsiyumu (KAK), ayak bilegi-brakial indeks (ABI),
nabiz dalga hizi veya karotis ultrasonu ile saptanan subklinik ate-
rosklerotik vaskiiler hasarla ilgili anormal belirteglerin bulundugu
asemptomatik kisilerde de toplam KV risk SCORE cizelgeleriyle
belirlenen riskten yiiksek olacaktir. Bu belirteglerin karsilastiril-
digi calismalarda, en iyi yeniden siniflandirma yetenegine sahip
belirtecin KAK oldugu gériilmiistiir.>*°

Yeniden siniflandirma gereken kisiler orta dereceli KV risk
grubundaki kisilerdir. Bu nedenle, s6z konusu grupta bu belirteg-
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Kutu 6 Temel mesajlar

Saglkh gérunen kisilerde KVH riski siklikla birden fazla, birbiriy-
le etkilesen risk faktdriiniin sonucu olarak ortaya ¢ikar. Bu du-
rum, toplam KV risk tahmini ve ydnetiminin temelini olusturur.

Erkeklerde 40 yasindan itibaren kadinlarda ise menopozdan
sonra veya 50 yasindan itibaren lipit profili dahil risk faktoru
taramasi distinilmelidir.

SCORE gibi bir risk tahmini sistemi mantikl tedavi kararlarinin
alinmasina ve yetersiz veya asiri tedavi uygulamanin énlenme-
sine yardimci olabilir.

Bazi kisilerde risk skorlamasina gerek olmadan KVH
bakimindan yiiksek veya ¢ok yiiksek risk oldugu goriiliir ve bu
kisilerde tim risk faktdrlerinin derhal ele alinmasi gerekir.

Bu durum belgelenmis KVH, diyabet veya KBH bulunan hastalar igin
gegerlidir.

Risk tahmini sistemlerinin her biri nispeten eksiktir ve
kalifikasyon ifadelerine dikkat edilmesini gerektirir.

Riski etkileyen ek faktérler HeartScore gibi elektronik risk
tahmini sistemlerine dahil edilebilir (www.heartscore.org).

Toplam risk yaklagimi esneklige imkan tanir -bir risk faktoriyle
miikemmel sonug alinamiyorsa, riskin diger faktorlere daha
fazla odaklanilarak azaltilmasi miimkiin olabilir.

leri saptamaya y&nelik yontemlerin kullanimi tizerinde durulmasi
gereken bir konudur (sinif lla, kanit diizeyi B). Bu belirtecler de-
gerlendirilirken toplam KV riski modifiye edici etken olarak kul-
laniimasi gereken kesme noktalari Agatston birimiyle >400 KAK
skoru, <0.9 veya >1.40 ABI, |0 m/s aort nabiz dalga hizi ve karo-
tis ultrasonunda plak varligidir. HDL-K veya apoAl ile uzun siireli
aile 6ykusi gibi bazi faktérlerin de riski azaltmasi mimkiindiir.

2.2 Risk diizeyleri

Toplam KV riskin belirlenmesi, stiregelen bir stirecin bir bé-
limunu olusturur. Yuksek riski tanimlamak igin kullanilan kes-
me noktasi kismen gelisigiizel bir deger olup klinik ¢alismalarda
yararin belirgin oldugu risk dizeylerine dayanmaktadir. Klinik
uygulamada lokal saglik hizmeti ve saglk sigortasi sistemleriyle
iliskili uygulama konulari dikkate alinmalidir. Yalnizca yiiksek riskli
olanlarin tanimlanip tedavi edilmesi yeterli degildir, orta dereceli
risk altinda olanlarin da yasam tarzi degisiklikleri konusunda pro-
fesyonel &neriler almalari gerekir. Hatta, bazi olgularda plazma
lipitlerinin kontrolii igin ilag tedavisine gereksinim duyulacaktir.

Bu kisilerde gergekgi olarak mimkiin olan her turli 6nlem
alinmalidir:

— toplam KV riskin daha fazla yiikselmesi énlenmelidir

— KV risk tehlikesine iligkin farkindalk arttirilmahdir

— risk iletisimi iyilestirmelidir ve

— birincil korunma cabalari desteklenmelidir.

Dustik riskli kisilere bu durumlarini korumalari konusunda
yardimci olacak énerilerde bulunulmalidir. Yani, koruyucu énlem-
lerin yogunlugu hastanin toplam KV riskine gore ayarlanmalidir.
Risk faktorleriyle “karsi karsiya kalinan zaman dilimi” oldugu
kabul edilen yas, KV riskinin en giiclu belirleyicisidir. Bu durum,
yuksek riskli tlkelerde sigara icen yash kisilerin cogunun kan ba-
singlari ve lipit duzeyleri tatmin edici duzeylerde olsa dahi ilag
tedavisi aday1 olmalari konusunu giindeme getirmektedir. Yasl ki-
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silerde tedavi karari verilirken klinisyenin klinik takdir kullanmasi,
ilk asamada sigaranin birakilmasi gibi yasam tarzi dnlemlerine siki
sikiya uyumasi dnemle onerilir.

S6z konusu hususlar dikkate alinarak asagida belirtilen toplam
KV risk diizeyleri belirlenebilir (Tablo 4).

Tablo 4 Risk kategorileri

Cok yiiksek risk

Asagidakilerden herhangi birinin gériildiigi

kisiler:

* Klinik olarak veya gériintiileme ile tartis-
masiz sekilde belgelenmis kardiyovaskiiler
hastalik (KVH). Belgelenmis KVH 6nceden
miyokart enfarktiisii (ME), akut koroner
sendrom (AKS), koroner revaskiilarizasyon
[perkiitan koroner girisim (PKG), koroner
arter baypas greftleme (KABG)] ve diger
arteriyel revaskiilarizasyon prosediirleri ile
inme, gegici iskemik atak (GIA) ve periferik
atardamar hastaligini (PAH) kapsamakta-
dir. Gériintiileme ile tartismasiz sekilde
belgelenmis KVH koroner anjiyografi veya
karotis ultrasonunda anlamli plak saptanmasi
gibi klinik olaylarla kuvvetli yatkinlik iligkisi
gosterilmis durumlardir.

* Proteiniiri gibi organ hasari veya sigara
kullanimi, hipertansiyon ya da dislipidemi
gibi major risk faktsri bulunan DM

« Siddetli kronik bdbrek hastaligi (KBH)
[glomeriiler filtrasyon hizi (GFH) <30 mL/
dk/1.73 m?).

* SCORE 6lgegine gore hesaplanmis 10 yillik
slumciil KVH riski >%10.

Asagidakilerin s6z konusu oldugu kisiler:

« Belirgin sekilde yiikselmis tekli risk fakt&r-
leri, 6zellikle kolesterol >310 mg/dL (8
mmol/L) (6rn. ailevi hiperkolesterolemi)
veya KB >180/110 mmHg.

* Diger DM'lilerin ¢ogu (tip | diyabetli bazi
gengler diisiik veya orta riskli olarak deger-
lendirilebilir).

* Orta dereceli KBH (GFH 30-59 mL/dk/1.73
m2).

* SCORE dlgegine gore hesaplanmis 10 yillik
olumciil KVH riski 2%5 ve <%10.

Yiiksek risk

Orta dereceli risk | SCORE &lcegine gore 10 yillik élimcil KVH
riski = %1 ve <%5.

SCORE &lgegine gére 10 yillik slimciil KVH
riski <%]1.

Diisiik risk

AKS = akut koroner sendrom; AME = akut miyokart enfarktiisii; KB = kan
basinci; KBH = kronik bébrek hastaligi; DM = diabetes mellitus; GFH = glome-
riiler filtrasyon hizi; PAH = periferik atardamar hastaligi; SCORE= sistematik
koroner risk tahmini; GIA = gecici iskemik atak.

2.2.1 Girisim stratejilerine dayal risk

Tablo 5, toplam KYV risk ve diisiik yogunluklu lipoprotein ko-
lesterol (LDL-K) diizeyinin bir fonksiyonu olarak girisim stra-
tejilerini gostermektedir. Bu kademeli yaklagim, bircok meta
analizden ve ayri RKC’lerden elde edilmis, TK ve LDL-K diizeyle-
rindeki azalmalara yanit olarak KVH riskinde tutarl ve kademeli
bir azalma oldugunu gosteren kanitlara dayalidir®'~"' S6z konusu
calismalar baslangictaki LDL-K diizeyi ne kadar yiiksekse riskteki
mutlak azalmanin da o kadar biiyiik oldugunu ancak rolatif risk
azalmasinin baglangigtaki LDL-K duizeyinden bagimsiz olarak sabit
kaldigini gésterme bakimindan tutarhidir. Ayri ilag tedavisine ilis-
kin tavsiye 6. boliimde yer almaktadir.
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Tablo 5 Toplam KYV risk ve diisiik yogunluklu lipoprotein kolesterol diizeyinin bir fonksiyonu olarak

girisim stratejileri

Toplam KV risk LDL-K diizeyi

(SCORE) <70 mg/dL
% <1.8 mmol/L

70 ila <100 mg/dL | 100 ila <I55 mg/dL

<l

Sinif*/Diizey® IIc IIc

155 ila <190 mg/dL
1.8 ila <2.6 mmol/L | 2.6 ila <4.0 mmol/L | 4.0 ila <4.9 mmol/L

2190 mg/dL
>4.9 mmol/L

Yasam tarzi
degisikligi, kontrol
altina alinamazsa ilag
tedavisini diisiiniin

lla/A

Yasam tarzi
degisikligi, kontrol

Yasam tarzi
degisikligi, kontrol

> ila <5

tedavisini dustiniin

altina alinamazsa ilagjaltina alinamazsa ilag
tedavisini duisiiniin

Yasam tarzi
degisikligi, kontrol
altina alinamazsa ilag
tedavisini diisiiniin

Sinif¥/Diizey® 1/C lla/A lla/A

Yasam tarzi
degisikligi, kontrol
altina alinamazsa ilag|
tedavisini diisiiniin

lla/A

Yasam tarzi
degisikligi ve
eszamanl ilag
tedavisi

Yasam tarzi
degisikligi ve
eszamanl ilag
tedavisi

Yasam tarzi
degisikligi ve
eszamanli ilag
tedavisi

/A

>5 ila <10 veya
yiiksek risk

Sinif¥/Diizey® lla/A

Yasam tarzi
degisikligi ve

Yasam tarzi
degisikligi ve
eszamanl ilag
tedavisi

Yasam tarzi
degisikligi, ilag
tedavisini diisiiniin©

210 veya gok
yiiksek risk

IIA

Yasam tarzi
degisikligi ve
eszamanl ilag
tedavisi

IIA

Yasam tarzi
degisikligi ve
eszamanl ilag
tedavisi

Sinif*/Diizey® lla/A

KV = kardiyovaskiiler; LDL-K = diisiik yogunluklu lipoprotein kolesterol; SCORE = Sistematik Koroner Risk Tahmini.

*Oneri sinifi.
bKanit diizeyi.

“Miyokart enfarktiisii gegirmis kisilerde total kolesterol diizeyinden bagimsiz olarak statin tedavisi diisiiniilmelidir.

Tablo 6 Risk tahmini icin 6neriler

Sinif* | Diizey®

Oneriler

KVH, diyabet, KBH veya ailevi hiperkoles-
terolemi kaniti bulunmayan 40 yas tizeri
asemptomatik yetiskinler icin toplam risk
tahmini yapilirken SCORE gibi bir risk
tahmini sistemi kullanilmasi 6nerilir.

Yiiksek ve ¢ok yiiksek risk altindaki kisiler
belgelenmis KVH, diabetes mellitus, orta
ila siddetli bébrek hastaligi, cok yiiksek
diizeyde bireysel risk faktorleri, ailevi hi-
perkolesterolemi veya yiiksek bir SCORE
riski dogrultusunda belirlenebilir ve bu ki-
siler tim risk faktorleri igin yogun tavsiye
bakimindan yiiksek dnceligi olusturur.

KVH = kardiyovaskiiler hastalik; SCORE = Sistemik Koroner Risk Tahmini.
*Oneri sinifi.
°Kanit diizeyi.
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3. Laboratuvar lipit ve apolipoprotein
parametrelerinin degerlendirilmesi

KVH ile ilgili klinik tablo gériilen kisilerde, KVH risk artisiyla
iligkili klinik durumlarda ve risk faktéri taramasinin gerekli oldu-
gu her kosulda daima dislipidemi taramasi icin endikasyon vardir.
Bircok klinik durumda, dislipidemi KVH gelismesine iliskin riske
katkida bulunabilir. Romatoid artrit, sistemik lupus eritematozus
(SLE) ve psoriasis gibi otoimmiin kronik inflamatuvar hastaliklar
da artmis bir KVH riskiyle iligkilendirilmektedir. Ayrica kadinlar-
da gebelik sirasinda diyabet veya hipertansiyon, erkeklerde ise
erektil disfonksiyon da risk gostergesidir. KBH tanili hastalarda
da KVH olaylarina iligkin risk daha yiiksektir ve bu hastalar disli-
pidemiler bakimindan taramadan gegmelidir. Ozellikle erken bas-
langich KVH ile iligkili en sik gériilen monogenik bozukluk olan
ailevi hiperkolesterolemi de dahil olmak lzere agir bir lipopro-
tein bozuklugunun varligina isaret edebildiklerinden ksantomlar,
ksantelazmalar ve prematiire (<45 yas) arkus kornea gibi kalitsal
dislipidemilerin klinik belirtileri de arastiriimalidir. Antiretroviral
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tedaviler de ateroskleroz siirecinin hizlanmasiyla iligkili olabilir.
Periferik atardamar hastaligi (PAH), karotis intima-media kalinli-
ginda (KIMK) artis veya karotis plaklarinin varliginda da dislipide-
mi taramasi gereklidir.

Kirk yas ve tstu erkekler ile 50 yas ve ustii veya postmeno-
pozal kadinlarda, &zellikle diger risk faktorlerinin varliginda lipit
profilini de igeren risk faktorii taramasi distntilebilir (bkz. bolim
2.2). Siddetli dislipidemi bulunan hastalarin ¢ocuklarinda da ta-
rama endikasyonu vardir ve bu ¢ocuklar hastaliktan etkilenmis-
lerse, uzmanlagsmis kliniklerde izlenmeleri gerekmektedir. Benzer
sekilde, erken baslangich KVH gériilen hastalarin aile tiyelerinde
de 6nemli lipoprotein bozukluklari igin tarama yapilmasi 6nerilir
(bkz. bslim 10) (Tablo 7).

Tablo 7 Kardiyovaskiiler hastalik riski
tahmininde lipit analizleri icin 6neriler

Oneriler

TK, toplam KV risk tahmininde SCORE
sistemi vasitasiyla kullanilir.

Sinif* | Diizey®

LDL-K’nin tarama, risk tahmini, tani ve
tedavi igin birincil lipit analizi olarak
kullaniimasi 6nerilir. HDL-K giglii bir
bagimsiz risk faktoriidiir ve
HeartScore’da kullaniimasi nerilir.

TG risk bakimindan ek bilgi saglar ve risk
tahmininde endikedir.

HDL-disi kolesterol giiglii bir bagimsiz
risk faktoriidiir ve dzellikle TG degeri
yliksek kisilerde bir risk belirteci olarak
dusiinilmelidir.

ApoB 6zellikle TG degeri yiiksek kisilerde
miimkiin oldugunda alternatif bir risk
belirteci olarak distintlmelidir.

Lp(a) ytiksek riskli segili olgularda, erken
KVH ile ilgili aile 6ykiisii bulunan hasta-
larda ve sinir risk saptananlarin yeniden
siniflandiriimasinda dustintimelidir.

ApoB/apoAl orani risk tahmini igin
alternatif bir analiz olarak distiniilebilir.
HDL-disi kolesterol/HDL-K orani bir
alternatif olarak dusuntilebilir ancak

HeartScore kapsaminda kullanilan HDL-K
daha iyi bir risk tahmini saglar.

Apo = apolipoprotein; KBH = kronik bébrek hastaligi; KVH = kardiyovaskiiler
hastalik; HDL-K = yiiksek yogunluklu lipoprotein kolesterol; LDL-K = dustik
yogunluklu lipoprotein kolesterol; Lp = lipoprotein; SCORE = Sistemik Koro-
ner Risk Tahmini; TK = total kolesterol; TG = trigliseritler.

*Oneri sinifi.

Kanit diizeyi.

Baslangigtaki lipit degerlendirmesi igin onerilen analizler TK,
TG’ler, HDL-K ve TG'ler yiiksek (>400 mg/dL veya >4.5 mmol/L)
olmadigi takdirde Friedewald formiiltyle veya dogrudan bir yon-
temle hesaplanan LDL-K ile HDL-disi kolesteroldiir. Miimkiin
oldugunda apoB HDL-disi kolesteroliin alternatifi olabilir. De-
gerlendirilebilecek ilave plazma lipit analizleri Lp(a), apoB:apoAl
orani ve HDL-disi kolesterol:HDL-K oranidir (Tablo 7 ve 8).
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Tablo 8 Tedavi 6ncesinde dislipidemi karak-
terizasyonu icin lipit analizlerine iliskin 6neriler

Oneriler Sinif* | Diizey®

Birincil lipit analizi olarak mutlaka LDL-K
kullanilmalidir.

HDL-K’nin tedaviden &nce analiz edilmesi
onerilir.

TG risk hakkinda ek bilgi sunar ve tani ile
tedavi seciminde endikedir.

Ozellikle TG degeri yiiksek olanlarda,
HDL-disi kolesteroliin hesaplanmasi dnerilir.

Muimkiin oldugunda apoB, HDL-disi

kolesteroliin alternatifi olabilir. e
Lp(a) ytiksek riskli secili olgularda, sinir risk
saptananlarin yeniden siniflandiriimasinda lla

ve erken KVH ile ilgili aile 6ykiisti bulunan
kisilerde énerilmelidir (bkz. Kutu 7).

TK disundlebilir ancak tedavi baglatilma-
dan 8nce dislipidemi karakterizasyonu igin 1Ib
genellikle yeterli degildir.

Apo = apolipoprotein; KVH = kardiyovaskiiler hastalik; HDL-K = yiiksek yo-
gunluklu lipoprotein kolesterol; LDL-K = diisiik yogunluklu lipoproteinler ko-
lesterol; Lp = lipoprotein; TK = total kolesterol; TG = trigliseritler.

*Oneri sinifi.

Kanit diizeyi.

HDL-K ve LDL-K analizine iliskin dogrudan y&ntemler gii-
niimuzde yaygin olarak kullanilan ve lipit diizeyleri normal olan
hastalarda giivenilir sonug veren yéntemlerdir.’> Ancak, hipertrig-
liseridemi (HTG) durumunda bu yoéntemlerin guvenilir olmadigi,
ticari olarak sunulan yéntemlerle farkli sonuglar alindigi ve var-
yasyonlar oldugu saptanmistir. Bu nedenle, bu tip kosullar altinda
dogrudan yontemlerle elde edilen sonuglarin gergek LDL-K veya
HDL-K diizeylerinden yiiksek ya da diisiik olma ihtimali vardir.
HDL-disi kolesterol kullanimi bu sorunlardan bazilarinin tstesin-
den gelebilir ancak bu da yine HDL-K analizinin dogruluguna bag-
lidir. HDL-disi kolesteroliin bir alternatifi de apoB analizi olabilir.
Kugtk varyasyonlar disinda dogru sonuglar alinan apoB analizi
miimkiin oldugu kosullarda bir alternatif olarak énerilmektedir.
Kuru kimya yéntemlerinin kullanildigi hasta bagi testi de mevcut-
tur. Bu yéntemler ham bir tahmin sunabilir ancak sonug iyi bilinen
sertifikal bir laboratuvarda dogrulanmalidir.

3.1 Acg karnina mi tok karnina mi?

Geleneksel olarak lipit analizi igin alinan kan &rnekleri ag¢ kar-
tok karnina alinan 6rnekler TK, LDL-K ve HDL-K bakimindan
benzer sonuglar vermektedir. TG’ler yiyeceklerden etkilenmek-
te, son 6gliniin icerigine ve zamanina bagl olarak plazma diize-
yinin ortalama ~27 mg/dL (0.3 mmol/L) daha yiiksek olmasiyla
sonuglanmaktadir. Risk tahmini icin tokluk diizeyleri aghk diizey-
lerine benzer bir 6ngori kuvvetine sahiptir; tarama amaciyla ve
genel risk tahmini belirlenirken tokluk lipit diizeyleri kullanila-
bilir”*7¢ Ancak, yapilan bir ¢alismada diyabet hastalarinda tok
karnina alinan érneklerin ~23 mg/dL (0.6 mmol/L) daha disik
LDL-K sonuglari verdigi gosterildigi icin, diyabet hastalarinda ris-
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kin gercekte oldugundan dusiik degerlendirilebilecegi vurgulan-
malidir.”” Ciddi dislipidemilerin daha iyi karakterize edilmesi ve
HTG bulunan hastalarin takibi igin a¢ karnina alinan &rneklerin
degerlendirilmesi onerilmektedir.

3.2 Bireye 6zgii degiskenlik

Plazma lipitlerinde bireye 6zgii hatiri sayilir degiskenlikler olabil-
mektedir. Ozellikle HTG bulunanlarda TK icin %5-10, TG'ler igin
>%20 bireye 6zgu degiskenlik bildirilmistir. Bu degiskenlikler kismen
analiz yénteminden kaynaklanmasina ragmen diyet, fiziksel aktivite

gibi cevresel faktorler ve mevsimsel degisikliklerle de iliskilidir. Kig
mevsiminde TK ve HDL-K daha yiiksek diizeylere ¢ikmaktadir.”®

3.3 Lipit ve lipoprotein analizleri

Bu boliim boyunca, risk tahmini sistemlerinin ¢ogunda ve ilag
¢alismalarinin hemen hemen hepsinde TK ve LDL-K diizeylerinin
esas alindigi dikkat edilmelidir. Apo B, HDL-disi kolesterol ve bazi
oranlar dahil diger lipit parametrelerinin kullanilmasi klinik yarar
agisindan mantikli gibi géziikmekle birlikte, biiyiik olglide post
hoc analizlere dayanmaktadir. HDL-disi kolesterol yakin zamanda
QRISK2 risk hesaplayicisinin kullanildigi NICE gibi lokal kilavuz-
larda dnerilmistir.”*® Alternatif analizlerin rolii aydinlatilana dek
TK, LDL-K ve HDL-K gibi geleneksel dl¢iitlerin kullanimi gegerli-
dir ve pek ¢ok kanita dayali bir temele de sahiptir. Ustelik bircok
klinik galisma, tim makul kuskularin dtesinde, en azindan yiiksek
riskli kisilerde TK veya LDL-K'yi diisiirmenin KV olaylar ile mor-
talitede istatistiksel ve klinik agidan anlamli bir azalmayla iligkili
oldugunu géstermistir. Bu nedenle, TK ve LDL-K bu kilavuzlarda
onerilen birincil hedefler olmay: siirdirmektedir. HDL-disi koles-
terol ile apoB ise ¢gesitli nedenlerden 6tiirii ikincil hedefler olarak
onerilmektedir. TG duizeyleri yiiksek kisilerde TG’den zengin li-
poproteinlerin neden oldugu fazladan risk de dikkate alinmakta-
dir. Ayrica, HDL-K ve LDL-K ile ilgili dogrudan yontemlere iliskin
bazi metodolojik sorunlarin azaltiimasi da mimkiindur.

3.3.1 Total kolesterol

SCORE sistemi araciligiyla toplam KV risk tahmin i¢in TK’nin
kullanilmasi 6nerilmektedir. Ancak TK bireysel degerlendirme-
de yanilticr olabilir. Bu durum, 6zellikle HDL-K dizeyleri siklikla
yliksek olan kadinlar ve HDL-K diizeyleri diisiik olan diyabetli
kisiler ya da TG diizeyi yiiksek olanlar igin gegerlidir. Yeterli bir
risk degerlendirmesi igin en azindan HDL-K ve LDL-K analizi ya-
pilmalidir. Ailevi hiperlipidemi (AH dabhil) tanili hastalarda veya TK
> 290 mg/dL (>7.5 mmol/L) olanlarda toplam risk degerlendir-
mesinin gerekli olmadigi unutulmamalidir. Bu hastalar her zaman
yliksek riskli olup &zel ilgi gerektirmektedir.

3.3.2 Diisiik yogunluklu lipoprotein kolesterol

Klinik ¢alismalarin ¢ogunda LDL-K, Friedewald formiilii kulla-
nilarak hesaplanmistir.

Friedewald formiilii mmol/L olarak: LDL-K = TK - HDL-K -
(TG/2.2); mg/dL olarak: LDL-K = TK - HDL-K - (TG/5) seklindedir.

LDL-K’nin hesaplanmasinda bazi varsayimlar géz dniine alinir:

* Formiilde TK, TG’ler ve HDL-K’nin tg¢ ayri analizinin kulla-
nilmasi gerektiginden yénteme bagli hatalar fazla olabilir.

* Cok dustik yogunluklu lipoprotein (VLDL) icin kolesterol:TG
oraninin sabit oldugu varsayilir. Yiksek TG degerleri varligin-
da (>400 mg/dL veya >4.5 mmol/L) bu formiil kullanilamaz.

* Kanin tok karnina alindigi durumlarda Friedewald formiilu
glivenilir olmayabilir. Bu kosullar altinda HDL- disi kolesterol
belirlenebilir.
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Tum simirlihklarina ragmen, hesaplanmis LDL-K degeri yaygin
olarak kullanilmaktadir. LDL-K ¢ok dusiik oldugunda veya TG’leri
yuksek olan hastalarda Friedewald formiiliiyle LDL-K degeri
gercekte oldugundan disiik bulunabilir, negatif degerler dahi ali-
nabilir. LDL-K belirlemeye yonelik dogrudan yéntemler mevcut-
tur ve yaygin olarak kullanilmaktadir. Genellikle, hesaplanmis ve
dogrudan 6l¢iilmiis LDL-K degerlerinin birbiriyle uyumlu oldugu
goriilmektedir®' Dogrudan yéntemlerde Friedewald formiiliiniin
birgok sinirliliginin tstesinden gelinebilir. Bununla birlikte, HTG
bulunan hastalarda dogrudan yéntemlerin giivenilir olmadigi ve
dikkatle kullanilmasi gerektigi saptanmistir’?; ayrica, bu yéntemler
¢ok diistik LDL-K degerlerinin gergekte oldugundan dusiik &lgiil-
mesine yol agabilir. Bu gibi kosullarda alternatif olarak HDL-disi
kolesterol veya apoB kullanimi diistiniilmelidir.

3.3.3 Yiiksek yogunluklu lipoprotein disi kolesterol

HDL-disi kolesterol plazmadaki aterojenik lipoproteinlerin
[VLDL, VLDL kalintilari, orta yogunluklu lipoprotein (IDL), LDL,
Lp(a)] toplam miktarina iligkin bir tahmin olarak kullaniimakta ve
apoB diizeyleriyle iyi uyum sergilemektedir. HDL-disi kolesterol,
TK’den HDL-K’nin g¢ikartilmasiyla kolayca hesaplanabilir. Yakin
zamanda hazirlanan bazi kilavuzlarda HDL-disi kolesterol LDL-
K’den daha iyi bir risk gdstergesi olarak dnerilmektedir.®

Bu degiskenlerin risk algoritmalarinda karsilastirildigi bircok
analiz yayinlanmis olmakla birlikte, veriler nihai sonug niteliginde
degildir. Bazi bildirimlerde HDL-disi kolesterol iisttin iken, diger-
lerinde LDL-K ile HDL-disi kolesteroliin benzer bilgiler sagladig
belirtilmistir.®-5°

HDL-disi kolesteroliin kuvvetli &ngoriicii glice sahip oldugu
gosterilmistir ve randomize calismalara iliskin bilimsel genel bilgi-
ler daha zayif oldugu halde, belirli durumlarda LDL-K yerine HDL
disi kolesterol kullanimi bakimindan bazi uygulama sorunlari s6z
konusudur. HDL-disi kolesterol hesaplamasi basit bir parametre
olup, ilave analizler gerektirmemektedir. HTG bulunan kisilerde
ve LDL-K degeri ¢ok dusiik olanlarda Friedewald formdilu ve
dogrudan LDL-K tahminleri ile ilgili simirliliklar s6z konusudur.
HDL-disi kolesterol aterojenik TG’den zengin lipoproteinleri
(VLDL, IDL ve kalintilar) icermektedir ve genom duzeyindeki
iliski calismalarinda (GWAS) elde edilen bilgiler ile TG’lerin ve
kalinti partikillerin aterogenez igin nedensel faktér oldugunu
destekleyen Mendel randomizasyonu’¢%® dikkate alindiginda bu
durum son derece dnemlidir.

Tim galismalarda LDL-K kullanildigi igin, biz de birincil tedavi
hedefi olarak bu yaklasimi 6nermekteyiz. Bununla birlikte, LDL-K
hedefine ulagildiginda HDL-disi kolesterol de ikincil bir hedef ola-
rak kullanilmalidir. HDL-disi kolesterol hedefleri LDL-K hedefine
30 mg/dL (0.8 mmol/L) eklenerek kolayca hesaplanabilir.

3.3.4 Yiiksek yogunluklu lipoprotein kolesterol

Distk HDL-K’nin kuvvetli ve bagimsiz bir risk faktérii oldugu
bircok calismada gésterilmistir ve HDL-K, HeartScore dahil mev-
cut risk tahmini araglarinin ¢coguna dahil edilmistir. Cok yliksek
HDL-K diizeylerinin ateroskleroza karsi korunmaya iligkili oldugu
tutarh sekilde saptanmamistir®™ Epidemiyolojik veriler dogrultu-
sunda, risk artisiyla iliskilendirilen HDL-K duzeyleri erkeklerde
<40 mg/dL (1.0 mmol/L), kadinlarda <48 mg/dL (1.2 mmol/L) sek-
lindedir. KVH’ye karsi korunma icin HDL-K’nin nedensellik rolii
bircok calismada Mendel randomizasyonu kullanilarak sorgulan-
mistir® 89192 Yakin zamanda yapilan ¢alismalar HDL'nin ateroge-
nezde karmasik bir rol oynadigini ve disfonksiyonel HDL varliginin
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ateroskleroz gelisimi bakimindan HDL-K diizeyine kiyasla daha
dnemli olabilecegini ileri siirmektedir.”>* Mevcut tayinlerin ¢cogu
yuksek kalitelidir ancak kullanilan yéntemin mevcut referans yén-
temler karsisinda degerlendirilmis ve uluslararasi kalite program-
larinda kontrol edilmis olmasi gerekmektedir. HTG’nin dogrudan
HDL-K tayinleriyle etkilesebilecegi de dikkate alinmalidir.”?

3.3.5 Trigliseritler

TG'ler, dogru sonug veren enzimatik tekniklerle belirlenmek-
tedir. Hipertrigliseridemi hastalarinda yanlglikla ¢ok yiiksek TG
degerleri seklinde olmak tizere nadiren hatali sonug elde edildigi
goriilmektedir.

Yiiksek TG duzeyleri siklikla diisik HDL-K ve yiiksek diizey-
lerde kiigiik yogun LDL partikdilleriyle iligkilidir. Bir¢ok meta ana-
lizde, TG’lerin bagimsiz bir risk faktdrii oldugu gésterilmistir.?*”
Ayrica, yakin zamanda elde edilen genetik veriler de yiiksek TG
diizeylerinin KV hastaligin dogrudan nedenlerinden biri oldugu
gdristini desteklemektedir.76%

Yakin zamanda yapilan galismalar tok karnina elde edilen TG
degerlerinin risk artisiyla iligkili kalinti lipoproteinler hakkinda
bilgi sunabilecegini ileri siirmektedir.7¢%% Genel tarama ve risk
degerlendirmesi igin tok karnina elde edilen TG’ler kullanilabilir.

3.3.6 Apolipoproteinler

Teknik bakis agisindan apoB ve apoAl belirlemenin avantajlari
vardir. Konvansiyonel otoanalizatérlerde kolayca uygulanabilen
gelismis immiinokimyasal yéntemler mevcuttur. Analizin perfor-
mansi iyidir ve analiz a¢ kalmayi gerektirmedigi gibi orta derecede
yliksek TG duzeylerine karsi duyarl da degildir.

Apolipoprotein B. ApoB, aterojenik lipoprotein ailelerinin
(VLDL, IDL ve LDL) majér lipoproteinidir. ApoB bu partikiillerin
plazmadaki sayisina iligkin iyi bir tahmin sunar. Kiigiik yogun LDL
konsantrasyonlarinin artmis oldugu olgularda bu durum &zellikle
6nemli olabilir. Birgcok prospektif calismada apoB’nin risk 6ngéri-
st agisindan LDL-K ile HDL-disi kolesterole esit oldugu gésteril-
mistir. ApoB klinik calismalarda henuz birincil tedavi hedefi olarak
degerlendirilmemistir ancak klinik calismalara iliskin bircok post
hoc analiz apoB’nin yalnizca bir risk belirteci olmakla kalmayip,
ayni zamanda bir tedavi hedefi olabilecegini ileri siirmektedir.'®
ApoB’nin baslica dezavantajlari global riski hesaplama algorit-
malarina dahil edilmemis ve kontrollii ¢calismalarda énceden bir
tanimlanmis tedavi hedefi olarak degerlendirilmemis olmasidir.
Yakin zamanda bir meta analizden elde edilen veriler®**® apoB’nin
HDL-disi kolesterol veya geleneksel lipit oranlari &tesinde bir
yarar sunmadigina isaret etmektedir.'®' Benzer sekilde, Diyabet-
te Fenofibrat Girisimi ve Olaylari Azaltma Calismasinda (FIELD)
yer alan diyabet hastalarinda apoB geleneksel lipit belirteglerinin
6tesinde bir yarar saglamamistir.'2 Ote yandan; LDL-K, HDL-disi
kolesterol ve apoB ile ilgili bir meta analizde apoB’nin KV risk
bakimindan ustiin bir belirte¢ oldugu belirtilmistir.'® ApoB, HDL-
disi kolesterol i¢in dnerildigi gibi, apoB analizinin miimkiin oldugu
durumlarda ikincil bir hedef olarak kullanilabilir.

Apolipoprotein Al. ApoAl, HDL’nin majér proteini olup tah-
mini HDL-K konsantrasyonu hakkinda iyi bir fikir verir. Ancak,
her bir HDL partikiilu bir ila bes kadar apoAl molekiilu tasiya-
bilir. Erkeklerde <120 mg/dL ve kadinlarda <140 mg/dL plazma
apoAl diizeyleri, yaklasik olarak HDL-K icin diistik oldugu dusii-
niilen dizeylere tekabiil etmektedir.

Apolipoprotein B:apolipoprotein Al orani, total kolesterol:
yliksek yogunluklu lipoprotein kolesterol orani ve yiiksek yogun-
luklu lipoprotein-disi kolesterol: yiiksek yogunluklu lipoprotein
kolesterol orani. Aterojenik lipoproteinler ve HDL-K veya apoAl
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arasindaki oranlar (TK:HDL-K, HDL-disi kolesterol:HDL-K ve
apo B:apo Al) risk tahmini agisindan yararl olmakla birlikte, tani
icin ve tedavi hedefleri olarak yararl degildir. Oran bilesenleri
ayri ayri degerlendirilmelidir.

Apolipoprotein ClIl. ApoClll potansiyel 6neme sahip yeni bir
risk faktdrii olarak tanimlanmistir.'®'% ApoClll, TG metaboliz-
masinin temel diizenleyicilerinden biridir ve plazma apoClIl dii-
zeylerinin yiiksek olmasi plazma VLDL ve plazma TG diizeylerinin
yiksek olmasiyla iliskilendirilmektedir. Ayrica, diisik TG'ler ile
iliskili fonksiyon kaybr mutasyonlari KVH riskin de azalmasiyla ilis-
kili bulunmustur.'®'” ApoClIIl heniiz arastirma agamasinda olan
yeni bir potansiyel terapotik hedef olarak tanimlanmistir ancak
klinik uygulamada bir rolii olup olmadigi heniiz bilinmemekte ve
rutin olarak 8l¢iimii tesvik edilmemektedir.'*

3.3.7 Lipoprotein(a)

Lp(a) bir¢ok ¢alismada ilave bir bagimsiz risk belirteci olarak
saptanmis; genetik veriler de Lp(a)’nin aterosklerotik vaskiiler
hastaligin ve aort stenozunun patofizyolojisinde nedensel rol oy-
nadigini géstermistir.'®-''" Lp(a), LDL ile ortak &zelliklere sahip
olmasina ragmen, apolipoprotein(a) [apo(a)] olarak adlandirilan
ve yapisal agidan plazminojen ile homolog olan 6zgiin bir prote-
in icermektedir. Plazmadaki Lp(a) diizeyi biiylik olgiide genetik
olarak belirlenmektedir. Lp(a)nin belirlenmesi igin birgok yontem
mevcut olmasina ragmen, analizlerin standart hale getirilmesi ge-
rekmektedir.'"? Lp(a) 8lciimii 6zellikle zaman icinde stabil kalan
bir parametredir. Plazma Lp(a) dlg¢iimi genel popiilasyonda risk
taramasi icin dnerilmemektedir; ancak, KVH riski ytiksek veya er-
ken baslangigh aterotrombotik hastalikla ilgili aile dykiisii kuvvet-
li olanlarda Lp(a) dl¢limu sistematik olarak degerlendirilmelidir
(Kutu 7). Lp(a) degeri 80. yiizdelik dilimden yiiksek oldugunda
(50 mg/dL) riskin anlamli oldugu kabul edilmektedir.'”” Lp(a)'nin
risk degerlendirmesine dahil edilmesinin dogru bir yeniden sinif-
landirma sagladigi gdsterilmistir''*''* ve yiiksek ile orta risk ara-
sindaki sinirda olan hastalar icin degerlendirilmesi uygundur.

Kutu 7 Lipoprotein(a) taramasinin
diisiiniilmesi gereken kisiler

Asagidakilerin bulundugu kisiler:
* Erken KVH

* Ailevi hiperkolesterolemi

* Erken KVH ve/veya Lp(a) yiiksekligine iliskin aile &ykiisi.

* Optimal lipit diisiirticii tedaviye ragmen tekrarlayici KVH.
* SCORE sistemin gore 2%5 diizeyinde 10 yillik olimciil KVH riski.

Gelistirilen lipit disuriict birgok ilacin Lp(a) azalumi sagla-
digi gériilmustiir. Proprotein konvertaz subtilisin/keksin tip 9
(PCSK9) inhibitorleri ve nikotinik asit Lp(a) degerini ~%30 ora-
ninda azaltmaktadir%.'>"'"” Lp(a)’yr hedeflemenin KVH olaylari
tzerine etkisi gosterilmemistir. Lp(a) genini hedef alana anti-sen-
se ilaglari bu proteinin dolasimdaki diizeyini %80’e varan oranda
azaltmaktadir. LDL-K dahil modifiye edilebilir risk faktérlerine
yonelik yogunlastirilmis tedavi Lp(a) diizeyi yiiksek olan hastalar
icin makul bir segenektir.

3.3.8 Lipoprotein partikiil biiytikltigt

Lipoproteinler heterojendir ve kanitlar LDL ile HDL alt sinif-
larinin KVH riski tahmin etmeye farkl sekilde katkida bulunabi-
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lecegini dusiindiirmektedir.''® Bununla birlikte, alt siniflarin ate-
roskleroz ile nedensel iligkisi agik degildir. Kiigiik yogun LDL’nin
belirlenmesi yeni bir risk faktorii olarak diistntilebilir ve gelecek-
te kullanilabilir ancak heniiz risk tahmini icin 6nerilen bir para-
metre degildir.'"”

3.3.9 Genotipleme

KVH ile iliskilendirilen bir¢ok gen vardir. Koroner kalp hastali-
ginin yani sira iligkili biyobelirtegler ve risk faktdrleri igin genom
diizeyinde biiyiik ¢alismalar yayinlanmistir. Gliniimiizde, bilinen
risk lokuslari riskin yalnizca kugtik bir béliimiyle iliskili oldugun-
dan, risk tahmini igin genotipleme kullanimi énerilmemektedir.'?
Spesifik genetik hiperlipidemilerin tanisi igin apolipoprotein E
(apoE) ve AH ile iligkili genlere [dusiik yogunluklu lipoprotein
reseptdrleri (LDLR’ler), apoB ve PCSK9] y6nelik genotipleme
dustintlmelidir. AH’de genetik tani aile taramasi ile LDL-K degeri
sinirda olan kisilerde taniyi belirlemenin yani sira hastanin tedavi-
ye uyumunu iyilestirmek icin de dnemlidir.'?!

ApoFE'nin ti¢ izoformu (apoE2, apoE3 ve apoE4) vardir. ApoE
genotipleme birincil olarak disbetalipoproteinemi (apoE2 homo-
zigotlugu) tanisinda kullanilmakta olup, ciddi kombine hiperlipide-
mi olgularinda da endikedir. Yaygin polimorfizmler ve lipoprote-
inler hakkindaki bilgiler arttik¢a, ailevi hiperlipideminin poligenik
arka plani da 8nem kazanmaktadir.¢”-'??

Tablo 7’de KVH riskinin tahminine ydnelik lipit analizleriyle
ilgili 6neriler; Tablo 8'de tedavi 6ncesinde dislipidemilerin karak-
terizasyonuna iliskin lipit analizleriyle ilgili 6neriler; Tablo 9’da ise
KVH’nin dnlenmesine y&nelik tedavi hedefleri olarak lipit analiz-
lerinin kullanimina iligkin 6neriler liste halinde sunulmustur.

Tablo 9 Kardiyovaskiiler hastaliktan
korunmada tedavi hedefleri olarak lipit
analizlerine iligkin oneriler

Oneriler Sinif* | Diizey®

Birincil tedavi hedefi olarak
LDL-K &nerilir.

Diger analizler yapilamiyorsa
tedavide TK tedavi hedefi lla
olarak disuniilebilir.

HDL-disi kolesterol, ikincil bir
tedavi hedefi olarak diistiniilmelidir.

lla

ApoB degerlendirilmesi miimkiin
oldugunda ikincil tedavi hedefi
olarak distintlmelidir.

HDL-K, tedavi hedefi olmasi
onerilmemektedir.

ApoB/apoAl ve HDL-disi
kolesterol/HDL-K tedavi
hedefleri olarak
6nerilmemektedir.

103,124

Apo = apolipoprotein; HDL-K = yiiksek yogunluklu lipoprotein kolesterol;
LDL-K = diisiik yogunluklu lipoprotein kolesterol; TK = total kolesterol.
*Oneri sinifi.

Kanit diizeyi.

Onerileri destekleyen kaynaklar.
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4. Tedavi hedefleri

Dislipidemilerin tedavisine iligkin 201 | EAS/ESC kilavuzu'® ve
yetiskinlerde aterosklerotik KV riski azaltmak icin kan kolesterol
diizeyine ydnelik tedaviyle ilgili Amerikan Kalp Dernegi/Amerikan
Kardiyoloji Dernegi (AHA/ACC) kilavuzu71 KVH’nin énlenmesi
icin LDL-K diizeyini dustirmenin degerini énemle vurgulamistir.
LDL-K azaltimi elde etmek igin 6nerilen yaklagimlar ise farklidir.
Dislipidemilere iliskin 2016 EAS/ESC giincellenmis kilavuzu olus-
turmakla gérevlendirilen gérev grubu bu konuyu derinlemesine
incelemistir. ABD uzman panelinin kendini RKC bulgularindan
elde edilen basit, kati kanit kaynaklariyla sinirladigi anlagilmistir.
Buna ragmen, yiiksek riskli kisilerde baslangic LDL-K diizeyine
bakilmaksizin yiiksek doz statin kullanmaya iliskin AHA/ACC
onerisini destekleyen bir RKC bulunmadig belirlenmistir. Avru-
pa Goérev Grubu KV korunma ile ilgili mevcut bilgilerin yalnizca
RKC bulgulariyla sinirlanmasinin KVH’nin énlenmesine yénelik
potansiyelden yararlanma imkanini azaltacag sonucuna varmistir.
KVH’nin nedenleri ve énlenme potansiyeli ile ilgili bilgilerin art-
masina katkida bulunacak yéntem birgok farkli yaklagimla (temel
bilimsel bilgiler, klinik gézlemler, genetik, epidemiyoloji, RKC’ler
vb.) elde edilen sonuglarin uyumunun degerlendiriimesidir. Gérev
grubu kanit kaynaklarinin bazilarina iliskin sinirhliklarin farkindadir
ve RKC’lerin farklh LDL-K hedeflerini sistematik olarak inceleme-
digini kabul etmekle birlikte kanitlarin buttiniine bakmanin uygun
oldugu kanaatindedir. LDL-K azaltimi ile risk azaltimi arasindaki
iliskinin strekli dogasi dikkate alindiginda, gérev grubu herhan-
gi bir LDL-K hedefinin segilmesinin tartismaya agik olabilecegini
kabul etmektedir. LDL-K’nin dusurilmesiyle KVH’deki doza bagl
azalmayi dogrulayan sistematik incelemelerde elde edilen bulgu-
lar &zellikle dikkate alinmistir; LDL-K azalmasi ne kadar fazlaysa,
KV riskteki azalma da o kadar fazladir.>¢¢ LDL-K azalmasiyla ilis-
kili yararlar statin tedavisine 8zgii yararlar degildir.®®> LDL-K igin
yararin durdugu veya zararin ortaya ¢iktigi herhangi bir alt diizey
belirlenmemistir.

Diyet ve ilag tedavilerine LDL-K yaniti bakimindan bireye
dzgii nemli dlciide degiskenlik séz konusudur®' ve bu durum,
geleneksel olarak yonetimde hastaya 6zgu bir yaklagimi destek-
lemektedir. Toplam KV risk azalmasi hastaya gére uyarlanmalidir
ve hedefler belirlendigi takdirde bu yaklasimin daha da spesifik
olmasi miimkiindir. Hedeflerin kullaniimasi hasta-doktor iletisi-
mine de yardimci olabilir. Hedefli bir yaklagiminin tedaviye uyumu
kolaylastirabilecegi diistinilmekle birlikte, tizerinde fikir birligine
varilan bu goriis henliz test edilmemistir. Tim bu nedenlerden
otirt, Avrupa Goérev Grubu lipit ydnetiminde hedefli bir yak-
lasimin benimsenmesinden ve toplam KV risk diizeyine goére
uyarlanan tedavi hedeflerinin belirlenmesinden yanadir. Ayrica
LDL-K’nin 6nceki EAS/ESC kilavuzlarinda belirlenen hedeflerin
otesinde azaltilmasinin daha az sayida KVH olayiyla iliskili oldugu-
nu diisiindiiren kanitlar da vardir.'* Bu nedenle, LDL-K degerinin
en azindan ¢ok yiiksek KV risk tasiyan hastalarda miimkiin oldugu
kadar disuriilmesi uygun gériinmektedir.

Tiirk Kardiyol Dern Ars 2017



Dislipidemilerin Tedavisine iligkin 2016 ESC/EAS Kilavuzu

Kapsamli bir KV risk azaltma stratejisinin pargasi olan lipit
hedefleri Tablo 10’da 6zetlenmistir. Lipit disi hedefler ile ilgili
gerekge 2016 ESC Ortak Korunma kilavuzunda yer almakta-
d"..485

Tablo 10 Kardiyovaskiiler hastaligin
onlenmesinde tedavinin hedefleri ve amaglari

Sigara
kullanimi

Beslenme | Tam tahilli Uriin, sebze, meyve ve balik agirlikli, doy-
mus yag orani dustik olacak sekilde saglikli beslenme.

Higbir sekilde tutiine maruz kalinmamalidir.

Fiziksel | Haftada 2.5-5 saat veya ¢ogu giin 30-60 dakika orta
aktivite - q fva
yogunlukta fiziksel aktivite.

Viicut VKI 20-25 kg/m?, bel gevresi <94 cm (erkekler) ve
agirhg: <80 cm (kadinlar).

Kan <140/90 mmHg*

basinci

Lipitler | Cok yiiksek risk: LDL-K <70 mg/dL (1.8
LDL-K mmol/L) veya baslangich degeri 70 ile 135 mg/dL
birincil | | g jle 3.5 mmol/L) araliginda ise en az %50 azalma.
hedeftir®

Yiiksek risk: LDL-K <100 mg/dL (2.6 mmol/L)
veya baslangicb degeri 100 ile 200 mg/dL (2.6 ile 5.2
mmol/L) araliginda ise en az %50 azalma.
Diisiik ila orta risk: LDL-K <115 mg/dL (3.0
mmol/L).

HDL-disi kolesterol icin ikincil hedefler ¢ok yiiksek,
yiiksek ve orta risk altindaki kisiler igin sirasiyla
<100, 130 ve 145 mg/dL’dir (2.6, 3.4 ve 3.8 mmol/L).

HDL-K: hedef yoktur ancak erkeklerde >40 mg/dL
(1.0 mmol/L) ve kadinlarda >48 mg/dL (1.2 mmol/L)
daha dusiik risk anlamina gelir.

TG: hedef yoktur ancak <150 mg/dL (1.7 mmol/L)
diisiik risk anlamina gelirken daha yiiksek diizeylerde
diger risk faktorlerini degerlendirme ihtiyaci dogar.

Diyabet | HbAlc: <%7 (<53 mmol/mol).

VKI = viicut kiitle indeksi; HbAlc = glikozillenmis hemoglobin; HDL-K = yiik-
sek yogunluklu lipoprotein kolesterol; LDL-K = diisiik yogunluklu lipoprotein
kolesterol; TG = trigliseritler.

*KB hedefi birden fazla antihipertansif ilaci tolere edebilen, tip 2 diyabetli bazi
hastalarda'”’ ve diyabet olmaksizin yiiksek risk tasiyan bazi hastalarda’™ daha
diistik olabilir.

*“Baglangic LDL-K degeri” terimi kisinin herhangi bir lipit diisiiriicii tedavi alma-
dig1 ddneme ait diizeyi ifade eder.

Lipit yonetiminde hedefli yaklagim, birincil olarak LDL-K’nin
azaltilmasina yéneliktir. Toplam KV riski ¢ok yuksek olan has-
talarda LDL-K icin hedef <70 mg/dL’dir (1.8 mmol/L). Ayrica,
baslangic degeri >70 mg/dL (1.8 mmol/L) ise, baslangica gére en
az %50 azalma saglanmalidir. Toplam KV riski yiiksek olan has-
talarda hedef LDL-K diizeyi <100 mg/dL’dir (2.6 mmol/L). [Bas-
langic degeri >100 mg/dL (2.6 mmol/L)] ise, baslangica gére en
az %50 azalma saglanmalidir. Toplam KV riski orta dereceli olan
hastalarda hedef LDL-K <115 mg/dL’dir (3 mmol/L) (Tablo 11).
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Kutu 8 Disiik yogunluklu lipoprotein

kolesterole (LDL-K) yonelik tedavi hedeflerine

iliskin oneriler - 6rnekler

Hasta A | Cok yiiksek riskli, statin kullanirken LDL-K >70
mg/dL (1.8 mmol/L): hedef halen <70 mg/dL’dir
(1.8 mmol/L).

Hasta B | Yiiksek riskli, statin kullanirken LDL-K >100 mg/
dL (2.6 mmol/L): hedef halen <100 mg/dL’dir (2.6
mmol/L).

Hasta C | Cok yiiksek riskli, farmakolojik tedavi altinda
degilken LDL-K 70135 mg/dL (1.8-3.5 mmol/L):
hedef en az %50 azalma olmalidir.

Hasta D | Yiiksek riskli, farmakolojik tedavi altinda degilken
LDL-K 100-200 mg/dL (2.6-5.2 mmol/L): hedef en
az %50 azalma olmalidir.

Hasta E | Cok yiiksek riskli, farmakolojik tedavi altinda
degilken LDL-K >135 mg/dL (3.5 mmol/L):
hedef <70 mg/dL’dir (1.8 mmol/L).

Hasta F | Yiiksek riskli, farmakolojik tedavi altinda degilken
LDL-K >200 mg/dL (5.2 mmol/L ): hedef <100 mg/
dLl’dir (2.6 mmol/L).

Tablo Il Diisiik yogunluklu lipoprotein koles-

terole yonelik tedavi hedeflerine iliskin 6neriler

Oneriler Sinif* | Diizey® | Kay*

COK YUKSEK KV risk tastyan
hastalarda? LDL-K hedefi olarak
<70 mg/dL (1.8 mmol/L) veya
baslangic LDL-K® degeri 70 ile
135 mg/dL (1.8 ile 3.5 mmol/L)
araliginda ise en az %50 azalma
onerilir.

61,62,
65,68,
69,128

YUKSEK KV risk tagyan
hastalarda? LDL-K hedefi olarak
<100 mg/dL (2.6 mmol/L) veya
baslangic LDL-K® degeri 100 ile
200 mg/dL araliginda ise en az
%50 azalma &nerilir.

DUSUK veya ORTA risk?
tastyan kisilerde LDL-K hedefi

olarak <115 mg/dL lla -
(3.0 mmol/L) diisiiniilmelidir.

61,62,
65,68,
69,128

KV = kardiyovaskiiler; LDL-K = diisiik yogunluklu lipoprotein kolesterol.
*Oneri sinifi.

Kanit diizeyi.

Onerileri destekleyen kaynaklar.

9Tanimlar igin bkz. bélim 2.2

*“Baglangic LDL-K degeri* terimi kisinin herhangi bir lipit diistirticii tedavi alma-

digin déneme ait diizeyi ifade eder.

ikincil hedefler kullanildiginda, éneriler asagidaki gibi olacaktir

— HDL-disi kolesterol toplam KV riski ¢ok yiiksek ve yiiksek
olan kisiler igin sirastyla <100 mg/dL (2.6 mmol/L) ve <130

mg/dL (3.4 mmol/L) (Sinif lla, Diizey B).'%*'3°

— ApoB toplam KYV riski ¢ok yiiksek ve yiiksek olanlar igin si-
rasiyla <80 mg/dL ve <100 mg/dL (Sinif lla, Diizey B).'%'3!
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ikincil hedefler HDL-disi kolesterol ve apoB ile etkilesim agisin-
dan da tanimlanmistir; bunlar RKC’lerde kapsamli sekilde deger-
lendirilmedikleri igin orta dereceli olarak kabul edilmektedir. Uy-
gulamalarinda apoB kullanan klinisyenler, toplam KV riski yiiksek
ve ¢ok yiiksek olan kisiler icin hedef diizey olarak sirasiyla <100
mg/dL ve <80 diizeylerini kullanabilir. HDL-disi kolesterol icin spe-
sifik hedef, karsilik gelen LDL-K hedefinden 30 mg/dL (0.8 mmol/L)
ylksek olmalidir; cok yiiksek KV risk tasiyan hastalarda bir LDL-K
hedefine ulasildiktan sonra lipit diistirticii tedavinin bu ikincil he-
deflere gore ayarlanmasi diisiiniilebilir; ancak bu yaklagimin sonug-
larla ilgili klinik avantajlari heniiz belirlenmemistir. Simdiye kadar,
klinik ¢alismalarda HDL-K veya TG diizeyleri igin spesifik hedefler
belirlenmemistir; ancak HDL-K artislari ateroskleroz regresyonu-
nu éngérmekte ve LDL-K degeri 70 mg/dL (1.8 mmol/L) altinda
oldugunda dahi diisiik HDL-K degeri KAH hastalarinda daha fazla
olay ve mortaliteyle iliskilendiriimektedir. Bununla birlikte, KV ris-
kin daha da azaltilmasi igin bu degiskenlere y&nelik miidahalelerin
etkinligiyle ilgili klinik ¢alisma kanitlari eksiktir.

Klinisyenler toplam KV riski yiiksek veya ¢ok yiiksek olan has-
talarda tedaviyi daha da yogunlastirmayi dustintirken klinik tak-
dirlerini kullanmahdir.

5. Plazma lipit profilini iyilestirmeye

yonelik yasam tarzi degisiklikleri

KVH’nin 6nlenmesinde beslenmenin rolii kapsamli sekilde de-
gerlendirilmistir.'*>'3* Beslenmeyle ilgili faktdrlerin aterogenezi
dogrudan veya plazma lipitleri, kan basinci veya glukoz diizeyleri
gibi geleneksel risk faktorleri tizerindeki etkiler Gizerinden etkile-
yebilecegi konusunda kuvvetli kanitlar vardir.

Beslenme paternleri konusunda RKC’lerde elde edilen bulgular
incelenmistir.'*? Bazi girisimler anlamli derecede KVH &nlemey-
le sonuglanirken, digerlerinde ayni sonug alinmamistir. Diyetsel
modifikasyonlarin KV risk tizerine etkisiyle ilgili genel bir tahmin
yapilmasi amaciyla farkli meta analizler gergeklestirilmis ve bazen
tutarsiz sonuglar elde edilmistir.'**'* Bu durumun nedeni yalniz-
ca sistematik revizyona dahil edilen bircok ¢alismanin 6rneklem
biiytikltiguniin yetersiz olmasi veya ¢alisma siiresinin kisa olmasi
gibi metodolojik sorunlar degil, ayni zamanda beslenme seklindeki
diger her tiirlii degisiklikten bagimsiz olarak tek bir diyetsel fakts-
riin etkisini degerlendirmenin de zor olmasidir. Bu tip ¢alismalarda
KV risk azalmasinin tek bir diyetsel bilesenle iliskilendirilmesi na-
dir rastlanan bir durumdur. S6z konusu sinirliliklar, RKC’lerle ilgili

Tablo 12 Spesifik yasam tarzi degisikliklerinin lipit diizeylerine etkisi

| Etkinin biiyiikligi | Kanit diizeyi Kaynaklar
TK ve LDL-K diizeylerini azaltmaya yonelik yasam tarzi degisiklikleri
Diyetsel trans yag tiiketimini azaltin +++ A 136,139
Diyetsel doymus yag tiiketimini azaltin +++ A 136,137
Diyetsel lif tiketimini arttirin ++ A 140,141
Fitosterollerle zenginlestirilmis fonksiyonel besinleri tiiketin ++ A 142,143
Mayalanmis kirmizi piring katkilari kullanin ++ A 144-146
Fazla kilolarinizdan kurtulun ++ A 147,148
Diyetsel kolesterolii azaltin + B 149
Fiziksel aktivite aligkanhginizi pekistirin + B 150
Soya proteinli triinler tiiketin +/- B I51
TG diizeylerini azaltmaya yonelik yasam tarzi degisiklikleri
Fazla kilolarinizdan kurtulun +++ A 147,148
Alkol tiiketimini azaltin +++ A 152,153
Fiziksel aktivite aliskanliginizi pekistirin ++ A 150,154
Diyetsel toplam karbonhidrat miktarini azaltin ++ A 148,155
n-3 goklu doymamis yag igeren besin katkilari tiiketin ++ A 156,157
Mono ve disakkaritlerin alimini azaltin ++ B 158,159
Doymus yag yerine tekli veya coklu doymamis yaglari kullanin + B 136,137
HDL-K diizeylerini arttirmaya yonelik yasam tarzi degisiklikleri
Diyetsel trans yag tiiketimini azaltin +++ A 136,160
Fiziksel aktivite aligkanhginizi pekistirin +++ A 150,161
Fazla kilolarinizdan kurtulun ++ A 147,148
Diyette karbonhidratlari azaltin, yerine doymamis yaglari kullanin ++ A 148,162
Alkol kullananlarda orta diizeyde alkol tiiketimi devam edebilir ++ B 152
Sigarayi birakin + B 163
Karbonhidrattan zengin besinler arasindan glisemik indeksi disiik ve
lif igerigi yliksek olanlari tercih edin N L
Mono ve disakkaritlerin alimini azaltin +/- 158,159

HDL-K = yiiksek yogunluklu lipoprotein kolesterol; LDL-K = diisiik yogunluklu lipoprotein kolesterol; TK = total kolesterol; TG = trigliseritler.
Etkinin buyiikligii (+++ = belirgin etkiler, ++ = daha az belirgin etkiler, + = kiigiik etkiler, — = etkisi yok) ve kanit diizeyi her bir diyet modifikasyonunun plazmadaki spesifik

lipoprotein sinfi diizeyleri tizerine etkisini ifade etmektedir.
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meta analizlerin sonuglari tek bir diyetsel degisikligin KVH (ize-
rine etkisi bakimindan yorumlanirken, &zellikle risk faktorlerine
iliskin klinik ¢alismalar ve epidemiyolojik gézlemler dahil mevcut
global aragtirmalarla geligki saptanan durumlarda, dikkatli olunma-
si gerektigini dustindiirmektedir. Bu baglamda, plazma lipoprotein
profilinin iyilestirilmesi ile KV olay orani arasindaki iligkiye dair bir
meta analizin HDL-disi kolesterolii diistirmenin riskte ilgili meka-
nizmalardan (statinler, regineler, diyet ve ileal baypas) bagimsiz bir
azalma anlamina geldigini géstermis olmasi énemli bir veridir."*'
Ozetle, KVH’nin 6nlenmesine katkida bulunmak {izere bes-
lenme aligkanliklarinin nasil modifiye edilmesi gerektigine iliskin
RKC’lerden elde edilen mevcut kanitlar, daha kapsaml sekilde
degerlendirilmis olan diyetsel paternlerin 6zellikle kan basinci
kontrolii bakimindan Hipertansiyonu Durdurmaya Yénelik Di-
yetsel Yaklagimlar (DASH) diyeti ve Akdeniz diyeti oldugunu;
her iki diyetin de KV risk faktorlerini azaltmada etkili oldugunun
kanitlandigini ve muhtemelen KVH’nin énlenmesine katkida bu-
lunabilecegini géstermektedir.'*3 S6z konusu beslenme sekilleri
ylksek miktarda meyve, sebze ve tam taneli tahil tiiketimi; bak-
lagiller; kabuklu yemisler, balik, kiimes hayvanlari ve dusiik yaglh
stit Uriinlerinin sik kullanimi ve sekerleme, sekerle tatlandirilmig
icecek ve kirmizi et tiiketiminin sinirll olmasiyla karakterizedir.
DASH diyeti ve Akdeniz diyetinde diyetteki yagin buyiik bslimu
hayvansal kaynaklardan ziyade tropikal olmayan sebze yaglarin-
dan elde edilen yaglardir; bu diyetler arasindaki en dnemli fark ise
Akdeniz diyetinde verilen saf sizma zeytinyaginin vurgulanmasidir.
RKC’ler birincil ve ikincil korunmada Akdeniz diyeti paterninin
KV hastaliklari azaltma bakimindan etkili oldugunu kanitlamis-
tir.'¥7138 Ogzellikle ispanya’da yapilan gok merkezli bir randomize
girisim calismasi olan PREDIMED c¢alismasinda saf sizma zeytinya-
81 veya karisik kabuklu yemislerle desteklenen Akdeniz tipi diye-
tin ¢alismaya alinma asamasinda KVH bulunmayan ancak yiiksek
KV risk tasiyan kisilerde majér KV olaylar [miyokart enfarktiist
(ME), inme veya KV nedene bagli 6liim] lizerine etkisi degerlendi-
rilmistir. Saf sizma zeytinyagi veya karisik kabuklu yemislerle des-
teklenen Akdeniz diyeti majér KV olay insidansini yaklasik %30

oraninda olmak iizere anlaml derecede azaltmistir.'”” Bununla
birlikte, PREDIMED ¢alismasi ve KVH sonlanim noktalari bulu-
nan diger girisim galismalari dogrultusunda KVH’nin 6nlenmesine
yonelik yasam tarzi degisikliklerine iligkin kuvvetli bir destek ol-
masina ragmen, beslenme ile KVH arasinda baglanti kuran kanit-
larin cogu gozlemsel calismalara ve diyetsel degisikliklerin KV risk
faktorleri tizerindeki etkileriyle ilgili incelemelere dayanmaktadir.

Yasam tarzi degisiklikleri ile fonksiyonel yiyeceklerin lipoprote-
inler tizerine etkisi Tablo 12’de degerlendirilmis ve 6zetlenmistir;
bu tabloda etkilerin biyiiklugii ve kanit diizeyleri diyetsel modi-
fikasyonlarin KVH sonlanim noktalari tizerindeki etkisine degil,
spesifik lipoprotein sinifi tizerindeki etkisine iligkindir.

5.1 Yasam tarzinin total kolesterol ve

diisiik yogunluklu lipoprotein kolesterol

diizeyleri lizerine etkisi

Diyetteki doymus yag asitleri (DYA'lar), LDL-K diizeylerini et-
kileyen en guglu diyetsel faktérdir (doymus yag asidinden gelen
her %1’lik ilave eneriji icin LDL-K’de 0.8-1.6 mg/dL veya 0.02-0.04
mmol/L artis.)'®® Diger DYA’larin (laurik, miristik ve palmitik asit)
aksine stearik asit TK diizeylerini yiikseltmemektedir. Doymamis
trans yag asitleri siit tirtinleri ve gevis getiren hayvanlarin etlerin-
de sinirli miktarlarda (genellikle toplam kati yaglarin <%5’i kadar)
bulunmaktadir. ‘Kismen hidrojenize edilmis yag asitleri’ diyetteki
trans yag asitlerinin baglica kaynagini temsil etmekte; farkl popi-
lasyonlarda trans yag asitlerinin ortalama tiiketimi toplam eneriji
aliminin %0.2 ila %6.5’ini karsilamaktadir.166 Diyetteki trans yag
asitlerinin LDL-K yiikseltici etkisi, nicel olarak DYA'nin etkisine
benzerdir; ancak, DYA'lar HDL-K duzeyini yiikseltirken, trans
yaglar HDL-K azalmasina yol agmaktadir.'’” DYA’lardan saglanan
diyetsel enerjinin %I’lik bdlimiinin n-6 ¢oklu doymamis yag
asitlerinden (CDYA'lar) karsilanmasi halinde LDL-K’deki azalma
2.0 mg/dL (0.051 mmol/L) olacaktir; tekli doymamis yag asitlerin-
den (TDYA'lar) karsilandig takdirde ise LDL-K 1.6 mg/dL (0.041

Tablo 13 Diisiik yogunluklu lipoprotein kolesterolii diisiirmek ve genel lipoprotein profilini

iyilestirmeye yonelik diyet onerileri

Tercih edilecek

Ilimh 6lgiide kullanilacak

Ara sira kisith miktarlarda kullaniimasi
tercih edilecek

meyveler

regeller, konserve meyve[er, serbetler,
buzlu dondurmalar, meyve suyu

Tahillar Tam tahillar Rafine undan imal edilmis ekmek, piring Corekler, kekler, bérekler, hamurisleri
pilavi, makarna, biskiivi, misir gevregi
Sebzeler Cig ve pismis sebzeler Patates Tereyag veya kremayla hazirlanmig sebze yemekleri
Baklagiller Mercimek, fasulye, bakla,
bezelye, nohut, soya fasulyesi
Meyveler Taze veya dondurulmus Kurutulmus meyveler, pelteler,

ekerlemeler ve
tlandiricilar

Kalori igermeyen tatlandiricilar

Siikroz, bal, ¢ikolata, sekerlemeler

Pasta, dondurma, fruktoz, gazli igecekler

Et ve balik

Yagsiz ve yagl baliklar, derisi
soyulmus kiimes hayvanlari

Yagsiz sigir, koyun, kuzu, domuz
veya dana etleri, deniz urinleri,
kabuklu deniz hayvanlari

Sucuk, salam, domuz pastirmasi, kaburga,
sosis ve sakatat

Sut triinleri ve yumurta

Yagsiz siit ve yogurt

Az yagl siit, az yagli peynir ve diger
siit Urtinleri, yumurta

Normal peynir, krema, tam yagli siit ve yogurt

Yemek pisirme yaglari ve
salata soslari

Sirke, hardal, yagsiz salata
soslari

Zeytinyagy, tropikal olmayan
bitki yaglari, yumusak margarinler,
salata soslari, mayonez, ketgap

Trans yaglar ve kati margarinler (kaginilmali),
hurma ve hindistan cevizi yaglari, tereyag,
domuz yagl, domuz pastirmasi yag

Kabuklu yemisler/tohumlar

Hepsi, tuzlanmamis olarak
(hindistan cevizi harig)

Hindistan cevizi

Pisirme yontemleri

Izgara, haglama, bugulama

Kizartma

Az yagda kizartma, kavurma

Tiirk Kardiyol Dern Ars 2017
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mmol/L) azalacak; karbonhidratlardan karsilamasi halinde ise
LDL-K azalmasi (1.2 mg/dL (0.032 mmol/L) olacaktir. CDYA’larin
n-3 serisinin dogrudan hipokolesterolemik etkisi yoktur; &te yan-
dan, yiiksek dozlarda (>3 g/giin) kullanildiklari takdirde, LDL-K
diizeyleri tizerinde nétr etki gosterdikleri veya hafif artisa neden
olduklari [6zellikle dokozahekzaenoik asit (DHA) ile], TG’lerde
is eszamanli azalma sagladiklari gériilmiistiir.'®>

Diyetteki kolesterolle KAH mortalitesi arasinda, TK diizey-
lerinden kismen bagimsiz, pozitif bir iliski vardir. insanlarin yer
aldigi bircok deneysel calisma diyetteki kolesteroliin kolesterol
metabolizmasi ve emilimi ile lipit metabolizmasi tizerine etkilerini
degerlendirmis ve bireyler arasinda belirgin bir degiskenlik oldu-
gunu ortaya koymustur.'¢”'¢® Diyetsel karbonhidrat LDL-K’yi et-
kilemediginden karbonhidrattan zengin besinler diyetteki doymus
yaglarin yerine gececek olasi segceneklerden birini temsil etmek-
tedir. Ancak, bunlarin agiri miktarda tiiketimi ise plazma TG'leri
ve HDL-K diizeyleri iizerinde olumsuz bir etki olusturmaktadir.'®®
Baklagillerde, meyvelerde, sebzelerde ve tam taneli tahillarda (yu-
laf, arpa) bulunan diyetsel lif (6zellikle ¢6ztinebilir tip) dogrudan
kolesterolu dusiiriicii etki gostermektedir. Bu nedenle, liflerden
zengin karbonhidratli besinler, diyetin LDL-K tzerindeki etkisini
maksimal diizeye yiikseltmek ve yiiksek karbonhidratl diyetlerin
diger lipoproteinler lizerindeki istenmeyen olasi etkilerini en aza
indirmek igin doymus yaglarin yerine kullanilabilecek en uygun
diyetsel segenektir.'*® Ote yandan, rafine karbonhidrat iceren yi-
yecek ve iceceklerin doymus yaglarin yerin almasi énerilmemeli-
dir ¢uinki bunlar plazma TG diizeylerinin yiikselmesine, HDL-K
diizeylerinin ise azalmasina katkida bulunabilir.

Kilo vermek TK ve LDL-K’yi de etkilemekle birlikte etkinin
boyutu oldukga kiigiik ¢caplh oldugundan ciddi obezite bulunan
kisilerde her 10 kg kilo kaybiyla LDL-K konsantrasyonunda yakla-
stk 8 mg/dL’lik (0.2 mmol/L) azalma gézlenmekte; diisiik yagh bir
diyetle kilo verildigi takdirde, LDL-K azalmasi daha fazla olmak-
tadir.'*"'® Diizenli fiziksel egzersiz LDL-K diizeylerinde ¢ok daha
kiiciik ¢capli azalma saglamaktadir.'*®'®® Ancak, kilo vermenin ve
fiziksel egzersizin KV risk profili izerindeki yararli etkileri LDL-K
azaltminin Stesindedir ve yalnizca diger lipoprotein siniflarini da
etkilemekle kalmayip, basla risk faktorlerini de etkilemektedir.

Tablo 13’te TK ve LDL-K'yi azaltmaya ydnelik yasam tarzi degi-
siklikleri 6zetlenmistir. Avrupa’daki diyetlerde kiilturel farkllikla-
rin var oldugu dikkate alinarak ve yerel aligkanliklar ile sosyoeko-
nomik faktorler de géz 6niine alinarak, bu éneriler pratik yemek
tariflerine dénustirilmelidir.

5.2 Yasam tarzinin trigliserit diizeylerine

etkisi

Tekli doymamis yaglardan zengin bir diyet insiline duyarliligi
doymus yag asitlerinden zengin bir diyete gére anlamli derece-
de iyilestirmektedir.'”® Bu iyilesmeyle uyum icinde, &zellikle tok-
luk TG diizeyleri de diismektedir."' Doymus yaglarin yerini n-6
CDYA aldigi takdirde daha 6nemli bir hipotrigliseridemik etki goz-
lenmektedir. Yiksek doz uzun zincirli n-3 CDYA'lar ile TG’lerde
belirgin bir azalma saglanmasi miimkiindiir; bununla birlikte, 6zel
olarak dogal besinlere dayal bir diyet yaklagiminin klinik agidan
anlaml etki olusturacak yeterli bir alim saglamasi nadiren mim-
kin olacaktir. Bu amagla farmakolojik katkilardan ya da yapay
olarak n-3 CDYA’larla zenginlestirilmis besinlerden yararlanilabi-
lir."”> A¢hk durumunda da esit miktarda silomikron saptanan, ciddi
HTG bulunan kisilerde diyetteki toplam yag miktarinin miimkiin
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oldugu kadar azaltilmasi (<30 g/giin) uygundur. Bu tip hastalar-
da, silomikron olusumunu &nleyen orta zincirli TG'ler (Cé’dan
Cl12ye) dusinulebilir ¢linkii bunlar portal ven iizerinden tasin-
malarini takiben dogrudan karacigerde tasinir ve metabolize edilir.

Glukoz ve lipit metabolizmalari arasinda guiglti bir iligki vardir
ve yiiksek karbonhidrat igerikli bir diyetin karbonhidrat metabo-
lizmasinda yaptigi bozulmalar ayni zamanda TG konsantrasyonla-
rinin da artmasina yol acacaktir.'*®'%5 Bu bozulma ne kadar siddetli
ve hizliysa, metabolik sonuglari da o kadar belirgin olacaktir. Kar-
bonhidrat sindirimi ve emilimi yavaslatildigi takdirde karbonhid-
rattan zengin diyetin zararli etkilerinin ¢ogu en alt diizeye indirile-
bilir. Glisemik indeks, karbonhidrattan zengin yiyecekler arasinda
‘hizl’ ve ‘yavas’ emilime ugrayanlar seklinde ayrim yapmaya imkan
vermektedir. Karbonhidrattan zengin bir diyetin TG (izerine za-
rarl etkileri 6zellikle rafine karbonhidrat iceren besinler tiiketil-
digi takdirde ortaya gikarken, diyetin biiyiik &lgtide lifli, diistik gli-
semik indekse sahip yiyeceklerden olustugu durumlarda bu zararli
etkiler daha az belirgin olacaktir. Bu durum 6zellikle diyabet veya
metabolik sendrom (MetS) bulunan kisiler icin gecerlidir.'7*'7*

Onemli miktarda (enerjinin >%10'u kadar) diyetsel fruktoz tii-
ketme aligkanhg 6zellikle HTG’li kisilerde TG yiikselmelerine ne-
den olmaktadir. Bu etkiler doza baglidir; fruktoz tiiketme aligkan-
Iig1 toplam enerji aliminin %15 ila %20’si kadar oldugunda, plazma
TG diizeyi %30-%40 oraninda artmaktadir. Diyetteki fruktozun
6nemli bir kaynagini glukoz ve fruktoz igeren bir disakkarit olan
siikroz olugsturur.'*8!7

Kilo vermek insiiline duyarlihg iyilestirmekte ve TG diizeyle-
rini distirmektedir. Bircok calismada fazla kilolardan kurtulma
sonucunda TG diizeyleri %20-30 oraninda azalmis, yeniden kilo
alimi olmadikga bu etkinin korundugu goriilmustiir. Duzenli fizik-
sel egzersiz plazma TG duizeylerini kilo vermenin etkisinden daha
da fazla miktarda azaltmaktadir.'*'¢%!7¢

Alkol alimi TG diizeyleri lzerinde dnemli bir etkiye sahiptir.
HTG’li kisilerde az miktarda alkol dahi TG konsantrasyonlarinin
artmasina yol acarken, genel popilasyonda alkol kullanimi ancak
alimin asirt olmasi halinde TG dizeylerini olumsuz yénde etkile-

mektedir.'*2!77

5.3 Yasam tarzinin yiiksek yogunluklu
lipoprotein kolesterol diizeyleri iizerine
etkisi

DYA’lar LDL-K ile birlikte HDL-K duizeylerini de ylikseltmekte;
trans yag asitleri ise HDL-K'yi dustirirken LDL-K'yi yiikseltmek-
tedir."”” DYA'lar yerine TDYA tiiketimi HDL-K iizerinde neredey-
se hic etki gostermezken, n-6 CDYA'lar ise hafif bir artis saglamak-
tadir. Genellikle, n-3 yag asitleri HDL-K diizeyleri tizerine sinirl
etki géstermekte (<%5) veya hig etki géstermemektedir.'**!72

Yag yerine izokalorik degisiklik olarak karbonhidrat tiiketiminin
artmasi HDL-K diizeylerinde anlaml bir artisla iliskilendirilmistir
[her %I'lik enerji degisikligi icin 0.4 mg/dL (0.0l mmol/L)]. Bu
baglamda, glisemik indeks ve lif icerigi dnemli bir rol oynuyor gibi
gdriinmemektedir.'’®'7? Fruktoz/siikroz aliminin HDL-K iizerine
etkisi diger rafine karbonhidratlarin etkisinden farkli gériinme-
mektedir.'*3'*? Orta dereceli alkol tiiketimi, bir doz yaniti iligkisiyle
HDL-K diizeylerinin alkol kullanmamaya kiyasla artmasiyla iligkilidir.
Kilo vermek HDL-K diizeyleri tizerine yararl bir etki géstermek-
te, kilo kaybi stabilize olduktan sonra viicut agirligindan eksilmis
olan her bir kilogram icin HDL-K diizeyi 0.4 mg/dL (0.01 mmol/L)
yukselmektedir. Haftada 25-30 km tempolu yiiriiyiis (veya esdeger
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aktivite) gibi toplam 1500-2200 kcal/hafta diizeyinde enerji harca-
maya karsilik gelen aerobik fiziksel aktivite HDL-K duizeyinin 3.1-6
mg/dL (0.08-0.15 mmol/L) yiikselmesini saglayabilir.'’® Sigaray: bi-
rakmak da, sigaray birakmay: takiben siklikla gériilen kilo aliminin
dnlenmesi halinde HDL-K’nin yiikselmesine katkida bulunabilir.'*®

5.4 Plazma lipit profilini iyilestirmek igin
yasam tarzi onerileri

LDL-K, KV riskin azaltilmasi igin birincil lipoprotein hedefini
temsil etmekte ve bu nedenle KVH’nin énlenmesine yonelik ya-
sam tarzi degisiklikleri degerlendirilirken 6zel vurgu yapilmasini
hak etmektedir. Bununla birlikte, genel popiilasyon ve &zellikle
KV riski yiiksek kisiler icin onerilen diyetin yalnizca LDL-K'yi
azaltmakla kalmayip, ayni zamanda plazma TG ve HDL-K dii-
zeyleri bakimindan da iyilesme saglamasi uygun olacaktir (Tablo
12). Bu bolumde lipitler lizerine etki gésteren diyetsel ve yasam
tarziyla ilgili diger faktorler tizerinde durulmaktadir. Diyetsel bi-
lesenlerin, diger yasam tarzi faktorlerinin ve kilo vermenin &rn.
hipertansiyon, subklinik inflamasyon ve insulin duyarliiginda bo-
zulma gibi diger risk faktdrleri tizerindeki etkileri Gizerinden genel
KV riski azaltmaya da katkida bulundugu unutulmamalidir.

5.4.1 Vicut agirhig ve fiziksel aktivite

Asirt kilolu olma, obezite ve abdominal yaglanma siklikla dis-
lipidemiye katkida bulundugu igin, asiri kilolu olanlarda ve/veya
abdominal yaglanma bulunanlarda kalori alimi azaltiimali ve enerji
tiiketimi arttrilmalidir. Asirt kilolu olma, viicut kiitle indeksi (VKI)
>25-30 kg/m?; obezite ise VKI 230 kg/m? olarak tanimlanir.

Abdominal yaglanma bel ¢evresinin &lglilmesiyle kolayca sapta-
nabilir, bu saptama asiri kilolu olan, dislipidemi bulunan ve yiiksek
KV risk tasiyan kisilerin tamaminda yapiimalidir. Bel cevresinin
herhangi bir etkin kékenden gelen kadinlarda 80 cm’den fazla ol-
masi, Avrupali erkeklerde 94 cm’den, Asya kokenli erkeklerde
ise 90 cm’den fazla olmasi normal kilolu kisilerde dahi abdominal
yaglanma olarak adlandiriimaktadir (Tablo 14).180 Orta dere-
cede olsa dahi fazla kilolardan kurtulma (bazal viicut agirhginin
%5-10"u) lipit anormalliklerini ve dislipidemik kisilerde siklikla var
olan diger KV risk faktdrlerini iyilestirmektedir.' Ciddi obezi-
te bulunan ve bariatrik ameliyat geciren kisilerde gézlendigi gibi,
kilo kaybi daha anlamli oldugu takdirde, daha belirgin bir hipoli-
pidemik etki goriilmektedir. Bu tedavi yalnizca genel risk faktorii
profili izerinde degil, ayni zamanda KV olaylar tizerinde de yararli
etkiler gdsteriyor gibi gériinmektedir.'®'

Enerjiden yogun besinlerin tiiketimini ve gunlik kalori alimini
300-500 kcal azaltarak fazla kilolardan kurtulmak miimkiindiir.
Uzun vadede etkili olmalart igin bu dneriler yapilandiriimis, yogun
yasam tarzi egitim programlariyla bitiinlestirilmelidir. Viicut agir-
hgini hedeflenen diizeye yakin diizeyde tutmayi kolaylastirmak
icin, dislipidemili kisilere duizenli, orta yogunlukta fiziksel egzersiz
yapmalarinin dnerilmesi her zaman icin uygun bir yaklagimdir.'*

Orta dereceli kilo kaybi ve orta yogunlukta diizenli fiziksel
egzersiz tip 2 diyabeti 6nlemede, metabolizma bozukluklarini ve
siklikla karin bdlgesinde yaglanma ve insilin direnciyle birlikte
biriken KVH risk faktorlerini iyilestirmede ¢ok etkilidir. Fiziksel
aktivite tesvik edilerek her giin en az 30 dakika diizenli fiziksel

egzersiz yapilmasi amaglanmalidir.'®?

Tiirk Kardiyol Dern Ars 2017

Tablo 14 Santral obezite tanimi

Bel gevresi

Beyaz irk (Kafkas irki) Erkekler 294 cm, kadinlar 280 cm

Giiney Asyalilar, Cinliler, Japonlar | Erkekler 290 cm, kadinlar 280 cm

Giiney ve Orta Amerikalilar Daha spesifik veriler elde edilene
kadar Giiney Asyalilar igin gegerli

olan &neriler kullanilmaldir.

Sahra Alti Afrikalilar Daha spesifik veriler elde edilene

kadar Avrupa verileri kullanilmalidir.

Dogu Akdeniz ve Orta Dogu
(Arap popiilasyonlari)

Daha spesifik veriler elde edilene
kadar Avrupa verileri kullanilmalidir.

5.4.2 Diyetsel yag

Trans yag aliminin miimkiin oldugunca sinirlanmasi KVH’ye y6-
nelik diyetsel korunmayla ilgili baglica dnlemdir. islenmis trans yag
kaynaklariyla iiretilen besin maddelerini tiiketmekten kaginma,
trans yag alimini enerji gereksiniminin %1’den azini karsilayacak
sekilde azaltmanin en etkili yoludur. Bitkisel sivi yaglarin kismen
hidrojenasyonuyla tretilen trans yag asitleri toplam alimin %80’ini
olusturdugu icin besin endustrisi yiyeceklerdeki trans yag asidi
icerigini azaltmada 6nemli bir rol oynamaktadir. Doymus yaglarda
ise tiiketim toplam kalori aliminin %10’undan az olmali ve hiper-
kolesterolemi varliginda %7’den az olacak sekilde azaltilmalidir.
Birgok kisi icin, ¢ok farkli miktarlarda yag alimi kabul edilebilir
ve alinan miktar kisinin tercihlerine &zelliklerine bagli olacaktir.
Ancak, alinan kalorinin %35’ini asan yag tiiketimi, genellikle hem
doymus yag asitleri hem de kalori alimindaki artislarla iligkilidir.
Ote yandan, disiik kati ve sivi yag alimi, E vitamini ve esansiyel
yag asidi aliminin yetersiz olma riskini arttirip HDL-K’de olumsuz
degisikliklere katkida bulunabilir.'®

Yag alimi agirlikli olarak TDYA'lar ile hem n-6 hem de n-3 ol-
mak tizere CDYA’lardan karsilanmalidi. Hem plazma lipoprote-
inlerinin lipit peroksidasyon riskini en alt diizeye indirmek hem
de HDL-K’de klinik agidan 6nemli bir dustisten kaginmak igin
n-6 CDYA alimi enerji ihtiyacinin %10’undan azimi karsilayacak
sekilde sinirlanmalidir.'®? Optimal n-3:n-6 yag asidi oranina iliskin
dnerilerde bulunmaya yetecek miktarda veri yoktur.'®>'® Diyetle
alinan kolesterol alimi &zellikle plazma kolesterol diizeyi yliksek
olan kisilerde azaltilmalidir (<300 mg/giin).

5.4.3 Diyetsel karbonhidrat ve lifli besinler

Karbonhidrat alimi toplam enerji aliminin %45-55"ini karsilaya-
cak sekilde ayarlanmalidir. Glisemik indeksi diisiik ve/veya liften
zengin tiim diger besinlerle birlikte sebzeler, baklagiller, meyve-
ler, kabuklu yemisler ve tam taneli tahil tiketimi 6zellikle tesvik
edilmelidir. Giinde en az 7-13 g ¢6zunebilir lif dahil olmak lzere,
diyetteki toplam lif miktarinin 25-40 gramini karsilayan, yag icerigi
degistirilmis bir diyet, plazma lipit kontrolii agisindan &nerilen,
iyi tolere edilen ve etkili bir beslenme seklidir; 6te yandan, kar-
bonhidrat icerigi ¢ok diisiik olan diyetlerin 6nerilmesine iliskin
gerekge yoktur.'**

Seker alimiyla (meyveler ve siit Urinleri gibi dogal besinlerde
bulunanlara ek olarak) toplam enerjinin %10’undan fazlasi karsi-
lanmamalidir. Kilo vermesi gereken kisiler veya plazma TG dii-
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zeyleri yliksek olan ya da MetS veya diyabet bulunanlar igin seker
alimiyla ilgili daha kisitlayici 6neriler yararli olabilir. Genel popu-
lasyonda alkolstiz igecekler de dlgtilti miktarlarda tiiketilmeli ve
TG degerleri yiiksek kisilerde énemli &lgtide kisitlanmalidir.'*85?

5.4.4 Alkol

Alkollii igecek tiiketenler igin, TG diizeyleri ylikselmedigi miid-
detge, dlciilii alkol tiiketimi [(erkekler igin 20 g/giin (2 birim),
kadinlar igin 10 g/giin [I birim] kadar) kabul edilebilir olarak de-
gerlendirilmektedir.

5.4.5 Sigara Kullanimi

Sigaranin birakilmasi genel KVH riskini azaltma agisindan ve
ozellikle de HDL-K bakimindan belirgin derecede yararli etkiler
gostermektedir; ancak, sigarayi birakanlarda kilo aliminin 6nlen-
mesine &zellikle dikkat edilmelidir.'®

5.5 Dislipidemilerin tedavisinde diyet
katlkalari ve fonksiyonel besinler

Dislipidemilerin iyilestirilmesi amaciyla yenilik¢i beslenme stra-
tejileri gelistirilmistir. Bu stratejiler diyetlerdeki bazi “riskli” bile-
senleri degistirmeye ya da 6zel olarak hedeflenmis “saghkli” be-
sinlerin ve/veya diyetsel katkilarin tiiketiminin tesvik edilmesine
dayanmaktadir; besleyici maddeler olarak adlandirilan bu fonksi-
yonel besinler alternatif olarak veya lipit diistirtict ilaglarla birlikte
kullanilabilir.'®* Fonksiyonel besinlere iliskin beslenme degerlendir-
mesi yalnizca sagligin iyilesmesi veya hastalik riskinin azalmasiyla
ilgili yararh etkile iliskin klinik kanitlarin arastirilmasini kapsamakla
kalmayip, tolerabilitenin iyi oldugunun ve istenmeyen major etki-
lerin bulunmadiginin gésterilmesini de kapsar. Her bir besinle ilgili
saglik iddialarinin kanitlanmasi, insanlarin yer aldigi girisim ¢alisma-
larinda elde edilen ve ileri siiriilen iddialarla tutarli bulgulara dayali
olmalidir. Genel olarak, bu alanda simdiye kadar belirlenmis fonk-
siyonel besinlerle ilgili mevcut kanitlarda eksiklik vardir; bu konu-
daki major bosluk dislipidemi ve KVH’nin dogal seyri agisindan
yeterli siireye sahip diyet temelli girisim calismalarinin yoklugudur.

5.5.1 Fitosteroller

Baslica fitosteroller sitosterol, kampesterol ve stigmasterolii
icerir; bunlar dogal olarak bitkisel sivi yaglarda, daha diisiik mik-
tarlarda olmak lizere sebzelerde, taze meyvelerde, kestanede, ta-
hillarda ve baklagillerde bulunur. Bitkisel sterollerin diyetle alimi
Kuzey Avrupa’da 250 mg/giin kadar olup, Akdeniz iilkelerinde
ise ~500 mg/giin kadardr. Fitosteroller bagirsaklardan emilim igin
kolesterolle rekabete girerek TK diizeylerini degistirmektedir.

Fitosteroller siiriilebilir yumusak yaglar ve bitkisel yaglarda
(fonksiyonel margarin, tereyag ve yemek pisirmek igin kullanilan
sivi yaglar), yogurt ve baska besinlerde de bulunmakta; ancak,
besin katkilari esdeger dozlardaki fitosterollerin kolesterol dii-
stiriicti etkinligini anlamli derecede etkilememektedir.'” Giinde 2
g fitosterol tiiketimi insanlarda TK ve LDL-K’yi %7-10 oraninda
bir etkinlikle diistirebilirken (kisiler arasinda belirli derecede he-
terojenlik olmak tizere), HDL-K ve TG diizeyleri lizerine az etki
gdstermekte veya hic etki g&stermemektedir.'® Bitkisel sterol
tiiketiminin TG duzeyleri lizerine etkisi agik¢a gosterilmis oldugu
halde, heniiz bunun KVH iizerine etkisiyle ilgili bir calisma yapil-
mamistir. Bununla birlikte, Robinson ve ark."! tarafindan yapilan
meta analiz LDL-K azaltiminin ilgili mekanizmadan bagimsiz se-
kilde KV yarar anlamina geldigine isaret etmektedir. Fitosterolle
zenginlestirilmis triinlerin diizenli kullaniminin giivenli olduguna
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iliskin glivence verebilmek icin uzun siireli gézetim calismalari-
nin yapilmasi gerekmektedir. Steroller/stanoller ile karotenoid
ve yagda ¢6ziinen vitamin diizeylerinde olasi bir azalma olmasi,
bu besleyici maddelerden zengin bir diyetle dnlenebilir.'®* LDL-K
dusirucu etkilere ve olumsuz sinyallerin yokluguna dayali olarak,
bitkisel steroller/stanoller ile fonksiyonel besinler (ana 8giinle
birlikte en az 2 g/giin) asagida belirtildigi gibi dustnulebilir: (i)
genel KV riski orta veya diisiik diizeyde olup, kolesterol diizeyi
ylksek olan ve farmakoterapi gerektirmeyen kisilerde; (ii) statin
intoleransi bulunan veya statin tedavisine ragmen LDL-K hedefle-
rine ulasamayan yiiksek ve gok yiiksek riskli hastalarda farmako-
lojik tedaviye ek olarak (iii) mevcut kilavuzlar dogrultusunda AH
bulunan yetiskinlerde ve ¢ocuklarda (>6 yas).'*

5.5.2 Monakolin ve mayalanmis kirmizi piring

Mayalanmis kirmizi piring (RYR) Cin’de ytizyillardir besin boya-
si ve lezzet arttirici olarak kullanilan bir fermente edilmis pigment
kaynagidir. RyR’nin hipokolesterolemik etkileri biyoaktif iceri-
gi temsil eden monakolinlerin statin benzeri bir mekanizmayla
hidroksimetilglutaril-koenzim A (HMG-KoA) rediiktazi inhibe
etmesiyle ilgilidi. RYR’nin farkli ticari preparatlari farkh konsant-
rasyonlarda monakolin icermekte ve TK ile LDL-K duzeylerini
degisken oranlarda diisiirmektedir'**; ancak, bu iriinlerin diizen-
li olarak tiiketilmesine iliskin uzun dénem giivenlilik heniiz tam
olarak belgelenmemistir. Bununla birlikte, bu besleyici maddeleri
kullanan bazi kisilerde statinlerle gézlenen yan etkilere benzer
yan etkiler bildirilmistir. Ayrica, bunlarin kalitesi bakimindan da
biiytik bir degiskenlik s6z konusudur.

Cin’de KAH tanili hastalarin yer aldigi bir randomize kontrolli
calismada RYR’nin kismen saflagtirilmis bir &ziitli rekiirren olaylari
%45 oraninda azaltmistir.'* Bu bulguyu dogrulayacak baska her-
hangi bir calisma yapilmamistir. Gunliik doz olarak ~2.5-10 mg
monakolin K iceren RYR preparatlariyla klinik agidan anlamli hipo-
kolesterolemik etki (%20’ye varan azalma) gézlenmistir.'* Saflasti-
rilmis RYR igeren besleyici maddeler, kisinin genel KV riski dikkate
alinmak lizere, plazma kolesterol konsantrasyonlari yiiksek olup,
statin tedavisi igin uygun olmayan kisilerde diistintilebilir.

5.5.3 Diyetsel lifler

Mevcut kanitlar yulaf ve arpa beta-glukan kaynakl suda ¢6zii-
nen liflerin TK ve LDL-K diistirticti etkilerini tutarl sekilde ortaya
koymaktadir. Bu liflerle zenginlestirilmis yiyecekler giinliik doz en
az 3 g/giin olmak tizere LDL-K azaltimi saglayan, iyi tolere edilen,
etkili ve énerilen besinlerdir.'®'®

5.5.4 Soya proteini

Soya proteininin hayvansal protein igceren yiyecekler yerine
tiiketildigi takdirde orta dereceli LDL-K dustriicii etki gésterebi-
lecegi ileri siiriilmustiir.'*' Ancak bu durum diger diyetsel bilesen-
lerdeki degisiklikler dikkate alinarak dogrulanmamistir.

5.5.5 Polikozanol ve berberin

Polikozanol, birincil olarak seker kamisi mumundan &ziitlenen
uzun zincirli alifatik alkollerin dogal bir karigimidir.'® Calismalar
seker kamisl, piring veya bugday tohumundan elde edilen poliko-
nazoliin LDL-K, HDL-K, TG’ler, apo B, Lp(a), homosistein, yd-
CREP fibrinojen veya kan koagiilasyon faktérleri tizerine anlaml
etki géstermedigini ortaya koymustur.'®

Berberin ise yakin zamanda bir meta analizle insanlarda plazma
lipitleri tizerindeki etkileri bakimindan degerlendirilmis; bu amag-
la yapilan alti calisma saptanmistir. Berberin grubunda 229 hasta-
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nin, kontrol grubunda ise 222 hastanin yer aldigi kaydedilmigtir.'"

istatistiksel olarak anlamli heterojenite gosteren bu calismalarin
tamami Cin’de Asya kdkenli kisilerle gerceklestirilmistir. Berberin
ile yasam tarzi degisiklikleri veya plaseboya iliskin karsilagtirmali
degerlendirme berberin grubunda LDL-K ve plazma TG diizey-
lerinin kontrol grubuna kiyasla daha etkin sekilde azaldigini gos-
termistir. Ancak, yiliksek kaliteli randomize klinik galismalar yapil-
mis olmadigi icin, berberinin dislipidemi tedavisindeki etkinliginin
daha ileri diizeyde valide edilmesi gerekmektedir.

5.5.6 n-3 doymamis yag asitleri

Gozlemsel kanitlar birincil korunmada KV 6lim ve inme riskini
azaltmak icin distik doz uzun zincirli n-3 yag asidi takviyeleri ve
balik (haftada en az iki kez) tiiketiminin Snerilmesini destekle-
mekte; ancak bu yaklagim plazma lipoprotein metabolizmasi lize-
rinde major bir etki géstermemektedir.'®® Farmakolojik dozlarda
n-3 yag asidi kullanimi (2-3 g/giin) TG diizeylerini %30’a kadar
azaltilabilir ancak daha yiiksek dozlarin LDL-K’yi yiikseltme ih-
timali vardir. Alfa-linolenik asit (kestanede, bazi sebzelerde ve
bazi tohum yaglarinda bulunan orta zincirli bir n-3 yag asidi) TG
duzeyleri tizerinde daha az etki géstermektedir. Uzun zincirli n-3
CDYA'lar tokluk lipemi yanitini da azaltmaktadir.'5¢'72

5.6 Kardiyovaskiiler hastaliklardan
korunmaya katkida bulunan saghkl
diyetin diger ozellikleri

PREDIMED c¢alismasinda elde edilen bulgular KVH’lerin dnlen-
mesine yonelik etkili bir yasam tarzi yaklasimi olarak geleneksel
Akdeniz diyetinden esinlenilen bir diyeti agik¢a desteklemektedir.
Bu tip bir diyet saf sizma zeytinyagi, meyve, kabuklu yemis, sebze
ve tahillarin dizenli olarak tiiketilmesiyle; orta derecede balik ve
kiimes hayvani tiiketimi ile distik miktarda sut triind, kirmizi et,
islenmis et ve sekerleme tiiketiminin yani sira dgiinlerle birlikte
orta dereceli sarap tiiketimiyle karakterizedir.'” Bu modelden
esinlenilen diyetsel secenekler KVH’ye yodnelik hem birincil hem
de ikincil korunma igin onerilmelidir.

Bu tip bir diyetin 6nemli &zelliklerinden biri farkl tiplerdeki
meyve ve sebzelerin bol miktarda tiiketilmesiyle yeterli cesitlilik
ve miktarda mineral, vitamin ve 6zellikle polifenoller olmak iizere
antioksidan aliminin saglanmasidir. Zeytinyagi, kirmizi sarap, kah-
ve, cay ve kakaoda da bulunan bu bilesiklerin subklinik inflamas-
yon ve endotel fonksiyonu Uzerine olasi yararli etkilerinin yani
sira aglik ve ozellikle tokluk durumunda plazma TG'leri Uzerin-
deki olumlu etkileriyle ilgili yeni kanitlar da giderek artmaktadir.

Balik tiiketimine bakildiginda, genel popiilasyonda KVH’nin &n-
lenmesi icin n-3 CDYA iceren diger besin kaynaklarinin (kabuklu
yemisler, soya ve keten tohumu yag) diizenli tiiketimiyle birlikte
haftada en az iki porsiyon balik tiiketilmesi Snerilmektedir. KV
olay gelismis kisilerde n-3 CDYA takviyelerinin KVH iizerine ya-
rarl etki gostermedigini ortaya koyan yeni kanitlar dogrultusun-
da, KVHye yoénelik ikincil korunma igin artik bu tip takviyeler
onerilmemektedir. Omega-3 takviyesinin yararli oldugu &nceki
RKC’ler kérlenmis ¢alismalar degildir veya standart KV ilaglarin
(statinler gibi) diistik diizeyde kullanildigi calismalardir.

Tuz alimi <5 g/giin olacak sekilde sinirlanmalidir, bunun igin yal-
nizca yemeklerde kullanilan tuz miktarinin azaltilmasi degil, ayni
zamanda tuzda bekletilerek korunan yiyeceklerin tiiketiminin de
azaltilmasi gerekmektedir. Bu &neri hipertansiyon veya MetS bu-
lunan kisilerde daha kati sekilde uygulanmalidir.'32'34
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TK ve LDL-K’yi dusirtcu besin segimleri Tablo 13’te 6zetlen-
mistir. Toplam KV riski kontrole yonelik yasam tarzi 6nlemleri
ve saglikh besin segimi dnerilerinin 6zeti Kutu 9’da yer almak-
tadir. Daha diistik bir KVH riskiyle iligkili yasam tarzi herkes igin
énerilmelidir. Ozellikle dislipidemi bulunanlar basta olmak iizere
ylksek risk tagiyan kisiler uygunsa uzman diyet tavsiyesi almalidir.

Kutu 9 Toplam kardiyovaskiiler riski kontrole
yonelik yasam tarzi 6nlemleri ve saglkli besin
secimi Onerilerinin 6zeti

Diyet 6nerilerinde her zaman ydresel beslenme aligkanliklari
da goz 6niine alinmakla birlikte; diger kilturlere ait saghkh
besin secimleriyle ilgilenilmesi tesvik edilmelidir.

Cok gesitli besinler yenilmelidir. Kalori alimi agiri kilolari ve
obeziteyi 6nleyecek sekilde ayarlanmalidir.

Meyve, sebzeler, baklagiller; kabuklu yemisler; tam tahil ve tahil
trtinleri ve balik (6zellikle yagh baliklar) tiiketimi tegvik edilmelidir.

Trans veya doymus yaglardan zengin yiyecekler (kati margarinler;
tropikal yaglar, yagh veya islenmis et, sekerlemeler, krema, tereyag,
normal peynir) yerine yukarida belirtilen yiyecekler ve tekli (ekstra
saf zeytinyag1) ve ¢oklu (tropikal olmayan bitki yaglari) doymamis
yag asitleri tiiketilmeli, béylece alinan toplam kalorilerin %1.0’dan
azi trans yaglardan saglanmali ve doymus yag orani %10’dan az
(plazma kolesterol degerleri yiiksek ise %7’den az) olmalidir.

Sofra tuzundan kaginip yemekleri pisirmek icin kullanilan tuz
miktarini kisitlayarak giinde 5 g'dan az tuz tiiketilmeli, taze veya
dondurulmus tuzsuz besinler tercih edilmelidir. Ekmek dahil
islenmis ve hazir gidalarin tuz igerigi yiiksektir.

Alkollt igki kullananlar 8l¢iilti miktarlarda alkol almal
(kadinlarda giinde 10 g'dan az, erkeklerde giinde 20 g'dan az)
ve hipertrigliseridemisi olanlar alkol alimindan kaginmaldir.

Ozellikle hipertrigliseridemi, agir kilo, metabolik sendrom veya
diyabet sorunu olanlarda olmak iizere seker katkili icecek ve
besinlerin, 6zellikle de gazli iceceklerin tiiketimi kisitlanmalidir.

Her giin, giinde en az 30 dakika olmak tizere diizenli fiziksel
aktivite tesvik edilmelidir.

Titln drdnlerinin kullanimindan veya dumanina maruz
kalmaktan kaginmalidir.

6. Hiperkolesterolemi tedavisi igin
kullanilan ilaglar

6.1 Statinler
6.1.1 Etki mekanizmasi

Statinler, HMG-KoA rediiktaz aktivitesini yarismali inhibisyon
yoluyla inhibe ederek, karacigerdeki kolesterol sentezini engel-
lemektedir. Hiicre icinde kolesterol konsantrasyonun azalmasi,
hepatositlerin ytizeyinde LDLR ekspresyonunun artmasini tetik-
lemekte, buna bagli olarak kandan daha fazla LDL-K alimi olurken
plazma LDL-K konsantrasyonu ve TG’den zengin partikiiller dahil
olmak tizere diger apoB igeren lipoproteinlerin konsantrasyonu
azalmaktadir.

LDL-K azaltiminin derecesi doza baglidir ve farkli statinler ara-
sinda farklihk gostermektedir (destekleyici Sekil A ve destekle-
yici Tablo A)."”" Ayrica bir ilacin ayni dozuyla elde edilen LDL-K
azaltimi bakimindan da kisiler arasinda 6nemli ¢lgiide degisken-
lik oldugu goriilmektedir®' Klinik galismalarda statin tedavisine
yeterli yanit alinmamasi kismen tedaviye uyumun yetersiz ol-
masindan kaynaklanmakla birlikte, kolesterol metabolizmasi ile
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Destekleyici Tablo A Baslangic degerinin bir fonksiyonu olarak hedeflere ulasmak icin gereken diisiik

yogunluklu lipoprotein kolesterol (LDL-K) azalma yiizdesi.

Baslangigtaki LDL-K LDL-K hedefine ulasmak icin gereken azalma, %
mmol/L ~mg/dL <1.8 mmol/L <2.6 mmol/L <3 mmol/L
(~70 mg/dL) (~100 mg/dL) (~115 mg/dL)

>6.2 >240 >70 >60 >55
5.2-6.2 200-240 65-70 50-60 40-55
44-52 170-200 60-65 40-50 3045
3.9-44 150-170 55-60 3540 25-30
34-39 130-150 45-55 25-35 10-25
2.9-34 110-130 3545 10-25 <10
2.3-29 90-110 22-35 <10 -
1.8-2.3 70-90 <22 - -

karacigerdeki statin alimi ve metabolizmasiyla iliskili genlerdeki
varyasyonlara dair genetik arka planla da agiklanabilir.'">' Ayri-
ca, yiiksek kolesterole neden olan durumlar da (6rn. hipotiroidi)
degerlendirilmelidir. Aslinda, statin yanitina iliskin bireyler arasi
farkliliklar tedaviye baslanirken hastanin yanitinin izlenmesini ge-
rektirmektedir.

6.1.2 Klinik cahismalarda kardiyovaskiiler hastahig
onleme etkinligi

Statinler kardiyovaskiiler hastaliklardan korunma agisindan
tizerinde en ¢ok calisilan ilaglar arasindadir ve galismalarin tek
tek ele alinmasi bu kilavuzlarin kapsami disindadir. Birgok genis
¢aph calisma hem birincil hem de ikincil korunmada statinlerin
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KV morbidite ve mortaliteyi her iki cinsiyet igin ve tiim yas grup-
larinda belirgin derecede azalttigini géstermistir Statinlerin ayrica
koroner ateroskleroz progresyonunu yavasglattigi ve hatta ate-
rosklerozun gerileme siirecini destekledigi gosterilmistir.

Meta analizler. Statinlerin daha genis popilasyonlarda ve alt
gruplarda gosterdigi etkilerin analizi i¢in ¢ok sayida meta ana-
liz yapilmigtir.6466¢8129.194200 Kapsamli Kolesterol Tedavi Arastir-
macilari isbirligi Calismasinin (CTT) analiz verilerine, >170.000
katiimer ve statinlerle ilgili 26 RKC dahil edilmistir.** LDL-K dii-
zeyindeki her 40 mg/dL (1.0 mmol/L) azalma igin tim nedenlere
bagl mortalitede %10’lik orantisal azalma, KAH’ye bagh &liimde
ise %20’lik orantisal azalma bildirilmistir. LDL-K diizeyindeki her
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40 mg/dL (I mmol/L) azalmayla majér koroner olay riski %23
oraninda azalmis ve inme riskinin %17 azaldigi kaydedilmistir. Ya-
rarlarin incelenen tiim alt gruplarda benzer oldugu goriilmustiir.
Yararl ilk yil icinde anlamh olmus, ancak sonraki yillarda daha
da fazla yarar saglanmistir. Statin kullananlarda kanser dahil KV
disi nedenli 6lum riskinde herhangi bir artis olmamistir. Diger
meta analizler bu bulgulari dogrulamis, temelde ayni sonuglara
varilmisti. Meta analizlerin ¢ogu birincil korunmanin yani sira
ikincil korunmayi da icermektedir. Statin tedavisinin mutlak yarari
tipik olarak daha diistik risk tasiyan birincil korunma hastalarinda
daha az belirgin olabilir. Statinler bircok meta analizde &zellikle
birincil korunma kapsaminda degerlendirilmistir.®¢%'% Bu calis-
malarin en biytgi 2013 yilinda bir Cochrane derlemesi olarak
yayinlanmistir2® Analiz farkl statinlerin degerlendirildigi ve dahil
etme Slcutlerinin farklik sergiledigi 19 calismayi icermistir. Bu
analizde, LDL-K diizeyindeki her 40 mg/dL (I mmol/L) azalmayla
tlim nedenlere bagh mortalite %14 oraninda, KVH olaylari %27
oraninda, Slumciil ve &liimcil olmayan koroner olaylar %27
oraninda, inme ise %22 oraninda azalmistir. Birincil korunmada-
ki rolatif risk azalmasinin ikincil korunmada gézlenen azalmayla
hemen hemen ayni oldugu gériilmustiir. Benzer bulgular vaskiiler
hastalik riski dustik kisilerde statin tedavisiyle ilgili analizlerde de
gdzlenmistir®® Ancak, daha disiik risk tasiyan kisilerde mutlak
risk azalmasinin da daha disiik oldugu vurgulanmalidir.

Meta analizlerden elde edilen mevcut kanitlar klinik yararin bii-
yuk 6lgtide statin tipinden bagimsiz oldugunu fakat LDL-K diistirme
kapasitesine bagl oldugunu, dolayisiyla kullanilan statin tipinin ilgili
hastadaki LDL-K hedefini yansitmasi gerektigini diistindiirmektedir.

Asagidaki program onerilebilir:

* Bireyde toplam KV riski degerlendirin;

* KVH risk yoénetimine iliskin kararlara hastayi da katin;

* Bu risk diizeyi i¢in LDL-K hedefini tanimlayin;

* Bu hedefe ulagsmak i¢in LDL-K’de olmasi gereken orantisal

(ytizde) azalmayi hesaplayin;

* Ortalama olarak bu azalmayi saglayabilen bir statin segin;

« Statin tedavisine degisken yanit alindigindan, hedefe ulasmak

icin dozun ist diizeylere dogru ayarlanmasi gerekebilir;

* Tolere edilebilen en yuiksek statin dozuyla hedefe ulagilami-

yorsa ilag kombinasyonlarini kullanmay: diistiniin;

* Ayrica, ¢ok yiiksek ve yiiksek risk tastyan kisilerde LDL-K

degerinde =2%50 azalma saglanmalidir.

Dogal olarak, bunlar ilag segimiyle ilgili genel dlgiitlerdir. Kisi-
nin klinik durumu, eszamanli ilag tedavileri, ilag tolerabilitesi, lokal
tedavi gelenegi ve ilag maliyeti gibi faktorler ilag ve dozla ilgili
nihai segimi belirlerken majoér rol oynayacaktir.

Statinlerin diger etkileri. Statinlerin major etkisi LDL-K’nin
azaltilmasi olmakla birlikte, potansiyel olarak énemli birgok diger
etkilere sahip olduklari da ileri suriilmistir (statinlerin pleiot-
ropik etkileri).?*"?2 KVH’nin 6nlenmesi bakimindan potansiyel
6neme sahip bu tip etkiler arasinda statin tedavisinin anti-infla-
matuvar ve antioksidan etkileri yer almaktadir. Etkiler in vitro
kosullarda ve deneysel sistemlerde gosterilmis olmakla birlikte,
klinik agidan énemleri halen tartigmalidir.2®

Ayrica, statinlerin bircok diger klinik durumdaki etkileri de
degerlendirilmis olup, bunlar arasinda demans,® hepatik stea-
toz,® kanser, %7 vendz tromboembolizm?® ve polikistik over
sendromu®” yer almaktadir. Mevcut veriler tartismalidir ve bu
nedenle simdiye kadar bu durumlar tizerinde klinik agidan anlam-
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It herhangi bir etki gosterilmemistir. Statinler TG’lerde %30-50
azalma, HDL-K’de ise %5-10 artis saglayabilmektedir. Statinlerin
HTG endikasyonlart igin bkz. bélim 7.4.

Alzheimer hastaligi igin 6nerilen etki yakin zamanda bir Coch-
rane analizinde gézden gegirilmis ve statinler igin sonug niteligin-
de porzitif etki bildirilmemistir. Ayrica, statinlerin nérobilissel yan
etkilerine iliskin olgu sunumlari daha bliyiik hasta poptilasyonlari-
ni analizlerinde veya meta analizlerde dogrulanmamigtir.2'®

6.1.3 Statinlerin advers etkileri

Statinler emilim, biyoyararlanim, plazma proteinlerine baglan-
ma, atilim ve ¢oziintrlik bakimindan farkhlik géstermektedir.
Lovastatin ve simvastatin 6n ilaglardir, mevcut diger statinler ise
aktif formda uygulanmaktadir. Emilim oranlari %20 ile %98 arasin-
da degismektedir. Pravastatin, rosuvastatin ve pitavastatin harig
bircok statin sitokrom P450 izoenzimleri (CYP’ler) tizerinden
anlamli hepatik metabolizmadan gegmektedir. Bu enzimler baslica
karacigerde ve bagirsak duvarinda eksprese edilmektedir. Statin-
ler genellikle iyi tolere edildigi halde, statinler regete edilirken
dikkate alinmasi gereken advers etkiler vardir.

Kas. Statin tedavisinin en yaygin goriilen klinik agidan anlamli
advers etkisi kaslarla ilgili semptomlardir*’ Statinle indiiklenen mi-
yopatinin en siddetli formu olan rabdomiyoliz siddetli kas agrisi,
kas nekrozu ve bébrek yetmezligi ile 6lime neden olma potan-
siyeli bulunan miyoglobiniiriyle karakterizedir. Rabdomiyolizde,
kreatin kinaz (CK) diizeyleri en az 10 kat yiikselmekte, siklikla
normal iist sinirin 40 katina ulagmaktadir?'' Rabdomiyoliz sikligi-
nin | —3 olgu/100V000 hasta yilini temsil ettigi tahmin edilmistir:2'2
Kaslarla ilgili olarak daha yaygin bildirilen bir advers etki formu
da CK yiikselmesi veya majér fonksiyon kaybi olmaksizin ortaya
cikan kas agrisi ve hassasiyetidir (miyalji). Ancak bu advers etki-
nin gergek sikhg net degildir ve bildirimler arasinda degiskenlik
gostermektedir. RKC’lerin meta analizlerinde statin tedavisi alan
gruplarda siklik artgi gosterilmemistir.”'*'* Ote yandan, gézlem-
sel calismalarda bildirilen siklik %10 ile %15 arasinda degismek-
tedir2'*2'¢ Ogzellikle statinlerin kaslarla ilgili semptomlar tzerine
etkilerinin degerlendirilmesi icin tasarlanmis bir ¢alismada, kaslar-
la ilgili sikayet sikhigini ~%5 oldugu ileri stirtilmiistiir.2'” Tani, klinik
gozleme ve semptomlarin statin kesildikten sonra ortadan kalkip
statinle yeniden uygulama yapildiginda tekrar ortaya ¢ikip ¢tkmadi-
gina dayalidir. Semptomlar siklikla belirgin degildir ve statin tedavi-
siyle iligkilerinin dogrulanmasi genellikle zordur. KVH riski ytiksek
olan hastalarda hasta statin tedavisinin yararlarindan mahrum bi-
rakilmadan énce taninin dogrulanmasi son derece énemlidir. Kas-
larla ilgili advers etkilere iligskin risk faktdrleri belirlenmistir. Bun-
lar arasinda, 6zellikle eszamanli ilag tedavisiyle etkilesim dikkate
alinmalidir (bkz. asagidaki bslim). Kaslarla ilgili semptomlar igin
onerilen pratik yonetim destekleyici materyalde yer almaktadir.
KVH riski ytiksek veya ¢ok yliksek olan hastalarda bir kolesterol
emilim inhibitdriyle kombinasyon halinde olmak iizere, statinin
tolere edilebilen en yiiksek dozuyla tedavi dustiniilmeli ve miim-
kiinse bir PCSK9 inhibitérii de dusiiniilebilir2'8?'? Bircok ¢alisma
iki glinde bir veya haftada iki kez atorvastatin ya da rosuvastatin ile
alternatif dozlama yapmanin énemli dlgtide LDL-K diisuriicti etki
sagladigini géstermistir.>’?2° Klinik sonlanim noktasi ¢alismalari ya-
pilmamis olmakla birlikte, statin tedavisinin giinliik dozlarini tolere
edemeyen yiiksek riskli hastalarda bu tedavi diistinilmelidir.

Karaciger. Hepatoseliiler hasarin degerlendirilmesi igin genel-
likle plazmadaki alanin aminotransferaz (ALT) aktivitesi kullanil-
maktadir. Daha ¢ok potent statin veya yiiksek doz kullananlarda
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olmak Uzere, statin tedavisi alan hastalarin %0.5-%2.0'inda hafif
ALT yiikselmesi gorilmektedir. Klinik agidan anlamh ALT yiiksel-
mesine iliskin genel tanim, iki kez normal Ust sinirin ti¢ kati kadar
artis olmasi seklindedir. Hafif ALT yiikselmesinin gergek hepato-
toksisiteyle veya karaciger fonksiyonundaki degisikliklerle iligkili
oldugu gosterilmemistir. Karaciger yetmezligine progresyon son
derece nadir oldugu icin, statin tedavisi sirasinda rutin ALT izlemi
artik dnerilmemektedir.??' Steatoz nedeniyle hafif ALT yiikselmesi
bulunan hastalar statin tedavisi sirasinda degerlendirilmis ve sta-
tinlerin karaciger hastaliginda daha fazla kétiilesmeye yol agtigina
dair bir géstergeye rastlanmamigtir.?2222¢

Diyabet. Statin tedavisi alan hastalarda disglisemi ve tip 2 diyabet
gelismesine iligkin riskin daha ytiksek oldugu gésterilmistir. Toplam
91140 hastay! kapsayan bir meta analizde, rélatif riskin plaseboya
kiyasla %9 arttigi saptanmigtir. Mutlak risk %0.2 artmistir.

Ayrica minér olup, klinik agidan anlamli olmayan bir glikozillen-
mis hemoglobin (HbA|C) yiikselmesi de gézlenmistir. Bir diyabet
olgusuna yol agmak igin tedavi uygulanmasi gereken hasta sayisi-
nin 4 yilda 255 oldugu tahmin edilmistir.?® Bununla birlikte, daha
potent statinlerin daha yiiksek dozlarda kullaniimasi riski arttir-
makta,”?® yaslilarda ve agsiri kilolu olma ya da insiilin direnci gibi
diyabete iligkin diger risk faktdrlerinin gériildugu kisilerde riskin
daha yiiksek oldugu gériilmektedir?”” Genel olarak, yiiksek riskli
hastalarda KVH riskindeki mutlak azalma, diyabet insidansindaki
hafif artisa iliskin olasi advers etkilere agir basmaktadir.

Bobrek. Statin tedavisinin bébrek fonksiyonu iizerindeki etkisi
halen tartismali bir konudur. Yakin zamanda yapilan bir Cochrane
analiziyle, kreatinin klirensinin mevcut oldugu calismalar dogrul-
tusunda bdbrek fonksiyonu iizerine yararl etkileri destekleyen
veriler elde edilmemis ve zararl etkiler de gdzlenmemistir.??®
Tim statinler igin proteiniiri sikiginda artis bildirilmis olmakla
birlikte, bu durum muhtemelen yiiksek dozla (80 mg) yiiksek bir
proteiniri sikhigi gézlenmesinden &tiirli, rosuvastatin igin daha
ayrintih sekilde analiz edilmistir. Bu ilacin 80 mg’lik dozuyla %12
siklik bildirilmistir. Siklik, 40 mg’a kadar olan onayli dozlarla ¢cok
daha dustiktir ve diger statinlerle goriilen sikliga benzemektedir.
Statinlerle indiiklenen proteiniiri tiibiiler kaynaklidir ve glomerii-
ler disfonksiyondan degil tiibiiler geri emilimin azalmasindan kay-
naklandigi diisiiniilmektedir.?? Deneysel sistemlerde, renal hiic-
relerdeki pinositozun azaldigi gésterilmistir. Statinle indiiklenen
pinositoz azalmasi dogrudan kolesterol sentezinin inhibisyonuyla
ilgilidir.° Klinik ¢alismalarda proteiniiri sikhigi genellikle dusiiktiir
ve ¢ogu olguda plasebo ile goriilen sikliktan yiiksek degildir.?'

6.1.4 Etkilesimler

Statinlerle advers etki riskini arttirabilen bir dizi énemli ilag
etkilesimi tanimlanmistir. Statin metabolizmasina katilan enzima-
tik yolaklari engelleyici ve tetikleyici mekanizmalar Tablo 15’de
ozetlenmistir. Pravastatin, rosuvastatin ve pitavastatin disindaki
statinlerin hepsi baglica CYP’ler tarafindan karacigerde metaboli-
ze edilmektedir. Bu izoenzimler esas olarak karaciger ve bagirsak-
larda salinmaktadir. Pravastatin CYP sistemi tarafindan metaboli-
ze edilmemekte, ancak siilfatlasma ve konjugasyon islemlerinden
gecmektedir. En fazla bulunan izoenzimler CYP3A olmakla birlik-
te; CYP2C8, CYP2C9, CYP2CI9 ve CYP2Dé6 gibi diger izoen-
zimler de statinlerin metabolizmasinda siklikla rol almaktadir. Bu
nedenle, s6z konusu CYP’lerin diger farmakolojik substratlarinin
statin metabolizmastyla etkilesmesi miimkiindiir. Ote yandan, sta-
tin tedavisi de ayni enzimatik sistem tarafindan metabolize edilen
diger ilaglarin katabolizmasiyla etkilesime girebilir.
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Tablo I5 Miyopati ve rabdomiyoliz riskini
arttiracak sekilde CYP3A4 ile metabolize olan
ve statinlerle potansiyel etkilesimi olan ilaglar

Anti-enfektif ajanlar Kalsiyum Diger
antagonistleri
itrakonazol Verapamil Siklosporin
Ketokonazol Diltiazem Danazol
Posakonazol Amlodipin Amiodaron
Eritromisin Ranolazin
Klaritromisin Greyfurt suyu
Telitromisin Nefazodon
HIV proteaz inhibitorleri Gemfibrozil

Uyarlandigi kaynak: Egan and Colman®? ve Wiklund et al.”*?

Statinlerin fibratlarla kombine edilmesi miyopati riskini arttira-
bilir. Riskin en yiiksek oldugu ilag gemfibrozildir ve gemfibrozilin
statinlerle birlikteliginden kaginilmalidir. Statinler fenofibrat, be-
zafibrat veya siprofibrat gibi diger fibratlarla kombine edildiginde
miyopati riskinde gdriilen artis kiiciik gériinmektedir.2342*

Nikotinik asitle miyopati riskinde goriilen artis tartismali ol-
makla birlikte, yakin zamanda yapilan incelemeler bu ilagla miyo-

pati riskinin arttigini géstermemistir.23¢7

6.2 Safra asidi sekestranlari
6.2.1 Etki mekanizmasi

Safra asitleri karacigerde kolesterolden sentezlenir ve intestinal
limene salinir, ancak safra asidinin biiylik bdlimi terminal ileum-
dan aktif emilimle karacigere geri doner. iki eski safra asidi sekest-
rani olan kolestiramin ve kolestipol safra asidi baglayan degisim
recineleridir. Yakin zamanda, sentetik bir ilag olan kolesevelam
gelistirilmistir. Safra asidi sekestranlari sistemik olarak emilime ug-
ramamakta veya sindirim enzimleri tarafindan degistirilmemekte-
dir; bu nedenle, yararli klinik etkiler dolayl etkilerdir. ilaglar safra
asitlerini baglayarak safra asitlerinin kana gegmesini 6nlemekte ve
boylece safra asitlerinin biyiik boltimiinii enterohepatik dolagim-
dan uzaklastirmaktadir. Safranin azaldigi karaciger hepatik koles-
terol depolarindan daha fazla sentez yapmaktadir. Karacigere geri
dénen safra asitlerindeki azalma, basta CYP7AI olmak iizere ko-
lesterolden safra asidi sentezlenmesinde rol alan baslica enzimle-
rin up-regiilasyonuna yol agmaktadir. Kolesteroliin safra asitlerine
katabolizmasindaki artig, hepatik LDLR aktivitesinde telafi amag-
I bir artisa yol agarak, LDL-K’yi dolasimdan uzaklastirmakta ve
boylece LDL-K diizeylerini azaltmaktadir. Bu ilaglar hiperglisemik
hastalarda glukoz diizeylerinin de azalmasini saglamaktadir. Yakin
zamanda yapilan bir Cochrane degerlendirmesinde diger antidi-
yabetik ilaglara eklenen kolesevelamin glisemik kontrolii anlamli
derecede etkileri gosterilmis olmakla birlikte, KV risk tizerindeki
etkiyle ilgili daha fazla calisma yapilmasi gerekmektedir?*®

6.2.2 Klinik calismalardaki etkinlik

En yuiksek dozlar olan 24 g kolestiramin, 20 g kolestipol veya
4.5 g kolesevelam ile LDL-K diizeyinde %18 - %25 azalma gézlen-
mistir. HDL-K {izerinde major etki bildirilmezken, yatkinhk bulu-
nan bazi hastalarda TG’lerin yiikselmesi miimkiindiir.
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Klinik calismalarda safra asidi sekestranlari hiperkolestero-
lemik kisilerde KV olaylarin azaltiimasi igin LDL-K dustirmenin
etkinliginin orijinal olarak ortaya konmasina buyuk katkida bulun-
mus, yararin LDL-K diistirme derecesiyle orantili oldugu goriil-
mistir. Bununla birlikte, bu calisma bircok modern tedavi sece-
negi gelistiriimeden dnce yapilmigtir.?%24!

6.2.3 Advers etkiler ve etkilesimler

Gastrointestinal advers etkiler (en yaygin olarak gaz, kabizlik,
dispepsi ve bulanti) bu ilaglarla dusiik dozlarda dahi sik gériil-
mekte ve bu durum uygulamadaki kullanimlarini sinirlamaktadir.
Bu advers etkiler tedaviye diisiik dozlarda baslayarak ve ilagla
birlikte bol miktarda sivi alinarak azaltilabilir. Doz kademeli ola-
rak arttirilmalidir. Yagda ¢6zuinen vitaminler icin emilimin azaldig
bildirilmistir. Ayrica, bu ilaglarin bazi hastalarda dolasimdaki TG
duzeylerini arttirmasi miimkiinddir.

Safra asidi sekestranlari yaygin recete edilen bir¢ok ilagla major
ilag etkilesimlerine yol agtiklari icin, diger ilaglardan 4 saat 6nce
veya | saat sonra uygulanmalari gerekmektedir. Kolesevelam,
safra asidi sekestranlarinin kolestiraminden daha iyi tolere edi-
lebilecek daha yeni bir formiilasyonunu temsil etmektedir. Kole-
sevelam diger ilaglarla daha az ilag etkilesimine yol agmakta olup,
statinlerle ve bircok diger ilagla birlikte kullanilabilmektedir.>

6.3 Kolesterol emilim inhibitorleri
6.3.1 Etki mekanizmasi

Ezetimib yagda ¢6ziinen besin maddelerinin emilimini etkile-
meksizin diyetsel ve biliyer kolesteroliin intestinal alinimini inhibe
eden ilk lipit dusuricu ilagtir. Kolesterol emilimini bagirsagin firga
kenari diizeyinde inhibe eden [Niemann-Pick C| benzeri protein
I (NPCILI) ile etkilesim tizerinden] ezetimib karacigere gelen ko-
lesterol miktarini azaltmaktadir. Karaciger gelen kolesterol mikta-
rinin azalmasina yanit olarak LDLR ekspresyonunda up-regtilasyon
saglamakta ve bu durum kandaki LDL-K klirensini arttirmaktadir.

6.3.2 Klinik calismalardaki etkinlik

Klinik ¢alismalarda monoterapi olarak uygulanan ezetimib hiper-
kolesterolemik hastalarda LDL-K degerini %15-22 oraninda azalt-
maktadir. Ezetimib ile bir statin kullanilan kombinasyon tedavisi
LDL-K duizeylerinde %15-20’lik kademeli bir azalma saglamaktadir.
Simvastatinle birlikte ezetimibin etkinligi aort stenozu bulunan has-
talar icin Aort Stenozunda Simvastatin ve Ezetimib (SEAS) ¢alisma-
sinda?® ve KBH bulunan hastalar icin Kalp ve B&brek Profilaksisi
Calismasi (SHARP) kapsaminda ele alinmistir (bkz. bslim 9.7.3 ve
9.9.2). SEAS ve SHARP calismalarinda simvastatin-ezetimib kolun-
da KV olaylarin plaseboya kiyasla azaldigi gsterilmistir.2*

Vitorin Etkinligi ile ilgili Uluslararasi Galismada Sonuglarin Daha
Fazla Azalmasi (IMPROVE-IT) calismasinda ezetimib AKS gegir-
mis hastalarda simvastatine (40 mg) eklenmistir.®> Toplam 18144
hasta randomize edilmis ve 7 yillik siire igerisinde 5314 hastada
KVH olayi gelismis; simvastatin arti ezetimib tedavisi alan gruptaki
olay sayisinin 170 daha az oldugu (%32.7 ve %34.7) kaydedilmistir
(P=0.016). Calisma sirasindaki ortalama LDL-K degeri simvastatin
grubunda 70 mg/dL (1.8 mmol/L), ezetimib arti simvastatin alan
grupta ise ~54 mg/dL (1.4 mmol/L) olmustur. Ayrica bu calismada
iskemik inmenin de %21 oraninda azaldig gériilmistir (P=0.008).
Daha fazla LDL-K azalmasinin neden oldugu zarara iligkin herhangi
bir kanit saptanmamistir. Hedeflere ulagsmak igin halihazirda statin
tedavisi almakta olan bu hasta grubunda, ezetimibin eklenmesine

Tiirk Kardiyol Dern Ars 2017

iliskin mutlak yararin kiigtik ancak anlami oldugu belirlenmistir. Bu-
nunla birlikte, bu ¢alisma LDL-K’nin statinler disinda bir yontemle
azaltlmasinin yararh oldugu ve advers etkiler olmaksizin saglana-
bilecegi yoniindeki goriisii desteklemektedir. Ezetimibin yararli
etkisi NPCILI mutasyonlariyla ilgili genetik ¢alismalarla da des-
teklenmistir. Dogal olarak ortaya ¢ikan ve proteini inaktiflestiren
mutasyonlarin plazma LDL-K degerinin daha az olmasiyla ve KAH
riskinin azalmasiyla iligkili oldugu saptanmistir*

IMPROVE-IT calismasi PRECISE-IVUS calismasi** gibi diger
calismalarla birlikte degerlendirildiginde, statin intoleransi veya
kontrendikasyonlari bulunan hastalarda ya da tolere edilebilen
maksimum statin dozuyla terapétik hedefe ulagilamadiginda eze-
timibin statinlerle birlikte ikinci basamak bir tedavi seklinde kulla-
nilmasi yoniindeki oneriyi desteklemektedir.

6.3.3 Advers etkiler ve etkilesimler

Ezetimib hizla emilime ugrayan ve yaygin sekilde metabolize
edilerek metabolik agidan aktif ezetimib glukuronidi olusturan bir
ilactir. Ezetimib icin tavsiye edilen doz 10 mg/giin olup, sabah veya
aksam, yemek alimindan bagimsiz sekilde uygulanmasi miimkiin-
diir. Yas, cinsiyet veya irkin ezetimibin farmakokinetik &zellikle-
ri Uzerine klinik agidan anlaml etkisi yoktur ve hafif karaciger
yetmezligi veya hafif ila siddetli bébrek yetmezligi bulunan has-
talarda dozaj ayarlamasi gerekmemektedir. Ezetimib herhangi bir
dozdaki herhangi bir statin ile birlikte kullanilabilir. Majér advers
etkiler bildirilmemis olup, en sik goriilen advers etkiler karaciger
enzimlerinde orta derecede yiikselme ve kas agrisidir.

6.4 PCSK9 inhibitorleri

6.4.1 Etki mekanizmasi

LDLR kontroliinde rol alan bir proteini (PCSK9) hedef alan
yeni bir ilag sinifi olan PCSK9 inhibitérleri yakin zamanda gelisti-
rilmis ilaglardir?” Bu proteinin plazma diizeyinin/fonksiyonunun
artmasl, baglanma uzerinden LDLR lizozomal katabolizmasini
uyararak LDLR ekspresyonunu azaltmakta ve plazma LDL-K
konsantrasyonunu arttirmakta; PCSK9 diizeyinin/fonksiyonunun
azaltilmasi ise plazma LDL-K diizeylerinin azalmasini saglamak-
tadir*® Terapétik stratejiler temel olarak LDL-K diizeyini arka
planda lipit dusiirticii tedavi uygulanmasindan bagimsiz olarak
~%60 oraninda azaltan monoklonal antikorlar kullanilarak gelis-
tirilmistir. Etki mekanizmasi plazma PCSK9 diizeylerinin azalma-
siyla ve bu nedenle LDLR baglamanin gerceklesmemesiyle ilgilidir.
Bu etkilesim hiicre ici LDLR bozunmasini tetikledigi icin, dola-
simdaki PCSK9 diizeyinin daha diisiik olmasi hiicre yiizeyindeki
LDLR ekspresyonunun daha fazla olmasiyla sonuglanacak ve bu
nedenle dolagimdaki LDL-K diizeyi azalacaktir.*

6.4.2 Klinik calismalardaki etkinlik

Avrupa llag Kurumu (EMA) ve ABD Gida ve ilag Dairesi (FDA)
yakin zamanda yiiksek plazma LDL-K diizeylerinin kontroliine
yonelik iki monoklonal antikor (mAk) icin onay vermistir. LDL-
K'’yi dustirme etkinligi arka planda tedavi (statinler, ezetimib vb)
uygulanmasindan bagimsiz olarak %50-70 araligindadir; faz 3 ca-
lismalarda elde edilen 6n veriler, saglanan LDL-K azalmasiyla ayni
dogrultuda KV olay azalmasi oldugunu diisiindiirmektedir.''>!¢
Yakin zamanda yapilan bir meta analiz bu bulgulari dogrulamis-
tr?® HDL-K veya plazma TG’leri iizerinde majér bir etki bildi-
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rilmemistir. Bununla birlikte, TG etkisi baslangictaki plazma TG
diizeyi daha yiiksek olan popiilasyonlarda tekrar dogrulanmalidir.

Etki mekanizmasi dikkate alindiginda, bu ilaglar karacigerde
LDLR ekspresyonu yapabilen tim hastalarda LDL-K'yi azaltma
bakimindan etkilidir. Dolayisiyla bu farmakolojik yaklagim, hete-
rozigot AH (HeAH) bulunanlar ve daha disiik bir diizeyde ol-
makla birlikte rezidiiel LDLR ekspresyonu goriilen homozigot
AH (HoAH) bulunan hastalar dahil olmak tizere hastalarin biiytik
¢ogunlugunda etkilidir. Reseptdr eksikligi bulunan HoAH’de teda-
viye yeterli yanit alinamamaktadir.

Toplam KV riski ¢ok yiiksek olanlar, birinci ve ikinci basamak
tedavinin tolere edilen en yiiksek dozu ve/veya aferez ile tedavi
alan HeAH (ve bazi durumlarda HoAH) tanili hastalar ve persis-
tan yiliksek LDL-K diizeyleri goriilen, statin “intoleransi” bulunan
hastalar bu ilaglarin kullanilacag makul adaylar olabilir.

6.4.3 Advers etkiler ve etkilesimler

Anti-PCSK9 monoantikorlari genellikle iki haftada bir ve 150
mg'a kadar olan dozlarda olmak tizere subkutan yoldan enjek-
te edilir. Farmakokinetik veya farmakodinamik ozelliklerle etki-
lesim olusmayacag icin, oral emilime ugrayan ilaglarla etkilesim
potansiyelleri yoktur. Anti-PCSK9 mAKk’ler biyotransformasyon
veya ilag alinmi/hiicreden cikis yolaklarini etkilememektedir. En
sik bildirilen yan etkiler arasinda enjeksiyon bolgesinde kasinti ve
grip benzeri semptomlar yer almaktadir. Bazi ¢alismalarda hasta
tarafindan bildirilen nérobiligsel etkilerde artis bildirilmistir. Bu
bulgu daha fazla inceleme gerektirmektedir.?*

6.5 Nikotinik asit

Nikotinik asit genis bir lipit diisiiriicii etkiye sahip olup, 2 g/giin
dozuyla HDL-K’yi doza bagl olarak %25’e kadar ytikseltebilmek-
te, LDL-K’yi %15-18, TG’leri de %20-40 oraninda azaltabilmek-
tedir. Nikotinik asit 6zglin bir 6zelligi, bu dozda Lp(a) diizeylerini
%30 oraninda diisiirebilmesidir. Birinde uzatilmis saliml niasin®'

22 olmak iizere nikotinik asit

ve digerinde niasin arti laropipran
kullanilan iki buyiik ¢alismada yararl etki gosterilmemis ancak
ciddi advers etkilerin sikliginda artis oldugu gérulmiistiir; ilag
icermeyen nikotinik asit ginlimiizde Avrupa’da onaylidir. Niasinin

hipertrigliseridemideki rolu igin bkz. béliim 7.6.

6.6 ilac kombinasyonlar

Bircok hastada monoterapiyle LDL-K hedeflerine ulagildigi hal-
de, yiiksek risk tagiyanlarin veya LDL-K diizeyi ¢ok yiiksek olan
hastalarin 6nemli bir boliimiinde ilave tedaviye ihtiyag duyulmak-
tadir. Ayrica statin intoleransi olan veya yiiksek statin dozlarini
tolere edemeyen hastalar da vardir. Bu tip olgularda, kombinas-
yon tedavisi dustnilmelidir (Tablo 19). Statin intoleransiyla ayrin-
il bilgi Destekleyici Sekil C’de yer almaktadir.

6.6.1 Statinler ve kolesterol emilim inhibitorleri

Statinler ile ezetimib kombinasyonu &nceki bir bdlimde ele
alinmistir (bkz. béliim 6.3.2).

6.6.2 Statinler ve safra asidi sekestranlari

Bir statin ile kolestiramin, kolestipol veya kolesevelam kombi-
nasyonu LDL-K hedeflerine ulasmayi kolaylastirabilir. Ortalama
olarak, bir statine safra asidi sekestrani eklenmesi LDL-K’de ila-
ve %10-20 azalma saglamaktadir. Bununla birlikte, konvansiyo-
nel safra asidi sekestranlari veya kolesevelam ile diger ilaglarin
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kombinasyonuna iliskin yayinlanmis klinik calisma verileri yoktur.
Kombinasyonun koroner anjiyografiyle degerlendirilen aterosk-
lerozda azalma sagladigi saptanmistir.>?

6.6.3 Diger kombinasyonlar

AH bulunanlar gibi yiiksek riskli hastalarda veya statin intole-
ransi bulunanlarda diger kombinasyonlar diistiniilebilir. Ezetimib
ile safra asidi sekestranlarinin (kolesevelam, kolestipol veya ko-
lestiramin) birlikte uygulanmasi, tek bagina stabil safra asidi se-
kestrani rejimi uygulanmasina kiyasla advers etki artisina neden
olmaksizin ilave LDL-K azalmasi saglamistin?** Bu kombinasyon-
larla ilgili klinik calisma yapilmamistir.

Fitosterol iceren fonksiyonel besinlerin yani sira bitki sterolii
iceren tabletler, stabil dozda statin kullanan hastalarda LDL-K di-
zeylerinde ilave %5-10 azalma saglamakta, bu kombinasyonun iyi
tolere edildigi ve giivenli oldugu bilinmektedir.'*>** Fitosteroller
ve bitki sterolleri yemekten sonra alinmalidir. Bununla birlikte,
KVH sonuglar i¢in mevcut diger lipit dusiriici ilaglarla kombi-
nasyon halinde uygulanan bitki sterolleri veya stanoller ile ilgili
galisma yapilmamis oldugu igin, bu yaklagimin KVH riskini azal-
tp azaltmadigi heniiz bilinmemektedir. Kirmizi mayalanmis piring
kombinasyonu dnerilmemektedir.

Cok yiiksek risk tasiyan hastalarda, ezetimib ile kombinasyon
halinde tolere edilen maksimum statin dozuna ragmen persistan
ylksek LDL-K goriilenlerde veya statin intoleransi bulunan has-
talarda bir PCSK9 inhibitéri disuniilebilir.

Hiperkolesterolemi tedavisine iliskin 6neriler Tablo 16’da yer
almaktadir.

Tablo 16 Hiperkolesteroleminin farmakolojik
tedavisine iligkin oneriler

Oneriler Sinif* | Diizey® | Kay©

Hedef diizeye ulagsmak igin statini

onerilen veya tolere edilebilen en | 626’24'
yliksek dozda regete edin.
Statin intoleransi bulunan
durumlarda, ezetimib veya safra I 239,
asidi sekestranlari ya da bunlarin 2 256,257
birlikte kullanimi dustinilmelidir.
Hedef diizeye ulagilamiyorsa
statin ile bir kolesterol emilim

lla 63

inhibitoriiniin kombinasyonu
dustintlmelidir.

Hedef diizeye ulagilamiyorsa sta-
tin ile bir safra asidi sekestrani- 1Ib 63
nin kombinasyonu distndilebilir.

Cok ytiksek risk tagiyan hasta-
larda, tolere edilen maksimum
statin dozuna ragmen persistan
yiiksek LDL-K gériilenlerde eze-
timib ile kombinasyon halinde
veya statin intoleransi bulunan
hastalarda bir PCSK9 inhibitori
dustinilebilir.

11} 115,116

LDL-K = dustik yogunluklu lipoprotein kolesterol; PCSK9 = proprotein kon-
vertaz subtilisin/keksin tip 9.

*Oneri sinffi.

bKanit diizeyi.

<Onerileri destekleyen kaynaklar.
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1. Hipertrigliseridemi tedavisi icin
kullanilan ilaglar

7.1 Trigliseritler ve kardiyovaskiiler
hastalik riski

TGlerin bir KVH risk faktorii olarak rolii tizerinde yogun tar-
tsmalar olan bir konu olmakla birlikte, yakin zamanda elde edilen
veriler TG’den zengin lipoproteinlerin KVH igin risk faktorii oldu-
gu lehinedir.®” Biiyiik prospektif calismalarda tokluk TG diizeyinin
KAH riski icin aghk TG diizeyine kiyasla daha iyi 6ngérii sagladigi
bildirilmistir®®®® Mendel randomizasyon tasariminin kullanildigi ge-
netik calismalarda yakin zamanda elde edilen veriler tokluk TG
diizeyleri ve kalinti kolesterol ile KVH olayi riskindeki ve tiim ne-
denlere bagl mortalitedeki artis arasinda baglanti kurmustur.2¢'%
Kalinti kolesterol bu calismalarda kullanilan bir parametre olup
TK 2 (HDL-K + LDL-K) seklinde hesaplanmaktadir. Bu genetik
veriler kalinti kolesteroliin ateroskleroza ve KVH olaylarina yén
veren nedensel bir faktérii oldugu gériisiinii kuvvetlendirmistir.”®
Yakin zamanda, kalinti kolesteroliin TG’ler ve kalintilar igin iyi bir
vekil belirte¢ oldugu belirlenmistir™® HTG’nin bir KVH risk fak-
tdriu olarak yiiku yetiskinlerin yaklasik ticte birinde TG diizeyinin
>150 mg/dL (1.7 mmol/L) olmasiyla vurgulanmaktadir*® HTG’nin
farkli nedenleri olabilir (Tablo 17) ve bunlar arasindan poligenik
yapist KVH’nin 6nlenmesi bakimindan en 6nemli olan noktadir.

Tablo |7 Hipertrigliserideminin olasi nedenleri

Genetik yatkinlik

Obezite
Tip 2 diyabet

Alkol tiiketimi

Basit karbonhidrat orani yiiksek diyet.

Bobrek hastaligi

Hipotiroidi

Gebelik (gebeligin son ti¢ ayinda fizyolojik trigliserit
konsantrasyonlart ikiye katlanir)

Sistemik lupus eritematozus gibi otoimmiin bozukluklar ve
paraproteinemi

Asagidakiler dahil birden fazla ilag kullanim:

* Kortikosteroidler

* Tamoksifen

 Antihipertansifler: adrenerjik beta blokér ilaglar (farkli bir
derecede), tiyazidler

* lzotretinoin

* Safra asidi baglayici regineler

¢ Siklosporin

* Antiretroviral ilag rejimleri (proteaz inhibitorleri).

 Psikotropik ilaglar: fenotiyazinler; ikinci kusak
antipsikotikler

1.2 Hipertrigliserideminin tanimi
Aclik TG dizeylerinin yiiksekligi ile ilgili farkl kategorilerin
tanimi farkli kilavuzlar ve dneriler arasinda hafif farklik goéster-
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mektedir.¢”*? EAS uzlagi dokiimanina gére TG'lerin >150 mg/dL
(1.7 mmol/L) ve <880 mg/dL (10 mmol/L) olmasi hafif ila orta
HTG; >880 mg/dL (10 mmol/L) olmasi ise siddetli HTG seklinde
tanimlanmaktadir®® Yag/cinsiyet, irk/etnik kéken ve yasam tarzi
serum TG’leri icin popiilasyon diizeyindeki modiilasyon faktor-
leridir. Kopenhag genel popiilasyonunun ~%27’sinde TG diizeyi
>150 mg/dL’dir (1.7 mmol/L).75 Siddetli HTG nadir ve tipik ola-
rak monogenik mutasyonlarla iligkili bir durumdur. Siddetli HTG
pankreatit riskinin artmasiyla iligkilidir.

7.3 Plazma trigliseritlerini kontrol
etmeye yonelik stratejiler

istenen aglik TG degeri <150 mg/dL’dir (1.7 mmol/L). ilk adim,
HTG’nin olasi nedenlerinin belirlenmesi ve toplam KV riskin de-
gerlendirilmesidir. Birincil hedef, toplam KV risk diizeyine dayali
olarak onerilen LDL-K diizeyine ulagmakti. LDL-K azaltiminin
yararlarina iliskin bol miktardaki kanitlara kiyasla yiiksek TG dii-
zeylerini distirmenin yararlarina iliskin kanitlar hentiz orta dere-
celi olup, birincil olarak alt grup veya post hoc analizlerden elde
edilmistir. Bununla birlikte, yakin zamanda elde edilen ve TG’lerin
nedensel bir risk faktori olduguna isaret eden kanitlar TG duize-
yini dustirmeyi tesvik edebilir (Tablo 18).

Tablo 18 Hipertrigliseridemiye yonelik ilag
tedavilerine iliskin 6neriler

Oneriler Sinif* | Diizey® | Kay©
ilag tedavisi TG >200 mg/dL
(2.3 mmol/L) olan yiiksek riskli lla

hastalar igin diistintilmelidir.

Hipertrigliseridemi bulunan yiik-
sek risk altindaki kisilerde KVH
riskinin azaltilmasi igin birinci 1Ib
sirada tercih edilen tedavi olarak
statin tedavisi dustinulebilir.

Statin tedavisine ragmen TG
>200 mg/dL (2.3 mmol/L)
olan yiiksek riskli hastalar igin 1Ib
statinlerle kombinasyon halinde
fenofibrat dustinilebilir.

261-264

KVH = kardiyovaskiiler hastalik; TG = trigliseritler.
*Oneri sinifi.

Kanit diizeyi.

Onerileri destekleyen kaynaklar.

Aglik TG diizeyinin >150 mg/dL (1.7 mmol/ L) olmasi KVH
riski arttirlyor olmakla birlikte,” TG'leri diisiirmeye ydnelik ilag-
larin kullanimi yalnizca yiiksek riskli kisilerde TG degerinin >200
mg/dL (2.3 mmol/L) oldugu ve yasam tarzi degisikliklerinin ise
yaramadigi durumlarda diisiiniilmelidir. Mevcut farmakolojik gi-
risimler arasinda statinler, fibratlar, PCSK9 inhibitérleri ve n-3
CDYA'lar yer almaktadir.

Yasam tarzinin yénetimiyle ilgili bilgi icin 5. bolimu inceleyiniz.

7.4 Statinler

Statinler mortaliteyi ve KVH sonug parametrelerinin ¢ogunu
anlamli derecede etkilediginden, toplam KVH riski ve orta de-
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recede yuikselmis TG diizeylerini diistirmek igin ilk tercih edilen
ilaglardir. Daha giiclii etkili statinler (atorvastatin, rosuvastatin ve
pitavastatin) 6zellikle yiiksek dozlarda ve TG’leri yiikselmis has-
talarda TG diizeylerini daha ¢ok dusiirmektedir. Statin ¢alismala-
rina iliskin alt grup analizlerinde, risk azaltiminin HTGli kisilerde
ve normotrigliseridemik kisilerde ayni oldugu goriilmistir.

7.5 Fibratlar
7.5.1 Etki mekanizmasi

Fibratlar peroksizom proliferatériiniin etkinlesmis reseptéri
agonisti (PPAR-0.) olup, transkripsiyon faktorleri yoluyla etki
ederek lipit ve lipoprotein metabolizmasinin degisik adimlarini
duzenlerler. Fibratlar PPAR-o. ile etkilesime girerek farkli kofak-
torleri toplar ve gen disavurumunu (ekspresyonunu) dizenler.
Sonug olarak fibratlar hem aglik hem tokluk TG diizeylerini, hem
de trigliseritten zengin lipoprotein (TZL) kalinti partikiilleri azalt-
mada iyi bir etkinlige sahiptir. Fibratlarin HDL-K’yi arttirici etkisi
orta derecededir.®?

7.5.2 Klinik calismalardaki etkinlik

Tek ilag tedavisinde fibratlarin klinik etkinligi birincil olarak bes
prospektif RKC’de gosterilmistir. Bu calismalar Helsinki Kalp Ca-
lismasi (HHS), Eski Muharipler Yiiksek yogunluklu lipoprotein Gi-
risimi Calismasi (VA-HIT), Bezafibrat Enfarktiisten Korunma Ca-
hismasi (BIP), Diyabette Fenofibrat Girisimi ve Olaylari Azaltma
Calismasi (FIELD) ve Diyabette Kardiyovaskiler Riski Kontrol
Girisimi ACCORD) calismasidir.2¢! 262265267

Helsinki Kalp Calismasinda gemfibrozil ile KVH sonuglarda an-
lamli bir azalma bildirilmis olmakla birlikte, FIELD ve ACCORD
calismalarinda toplam KVH sonuglari bakimindan azalma bildiril-
memistir. Oliimciil olmayan ME oranlarinda azalmalar bildirilmistir
ancak bunlar siklikla post hoc analizler sonucunda elde edilmis
verilerdir. Bu etki yiiksek TG/diisiik HDL-K diizeyleri olan kisiler-
de en giiglii bicimde gozlenmistir. Ancak diger sonug parametrele-
rine iliskin veriler belirsizligini korumustur. Yalnizca bir ¢alismada
(ACCORD) bir statine ek tedavi olarak bir fibrat ile ilgili analiz
yapilmistir. Yakin zamanda yapilan iki meta analizde herhangi bir
genel yarar bildirilmemistir.2**° Diger meta analizlerde elde edi-
len bulgular TG diizeyi yiiksek ve HDL-K diizeyi dusiik olup fibrat
tedavisi alan hastalarda majér KVH olaylarinin azaldigini ancak
KVH veya toplam meta analiz bakimindan azalma olmadigini dii-
stindiirmektedir.”7°?”2 Dolayisiyla, fibratlarin KVH sonuglari tizeri-
ne genel etkinligi statinlere gére ¢ok daha zayiftir. Genel olarak,
fibratlarin olasi yararlarinin dogrulanmasi gerekmektedir.

7.5.3 Advers etkiler ve etkilesimler

Fibratlar genellikle hafif advers etkilerle iyi tolere edilmekte-
dir. Hastalarin <%5’inde gastrointestinal rahatsizliklar, %2’sinde
ise deri dékiintiileri bildirilmistir?”® Genellikle fibrat tedavisiy-
le iiskili olarak en iyi bilinen advers etkiler miyopati, karaciger
enzimlerinde yiikselmeler ve safra kesesi taslaridir273 FIELD
calismasinda diger fibrat ¢alismalariyla uyumlu olarak fenofibrat
alanlarda plasebo ile karsilastirildiginda pankreatit (%0.8 ve %0.5)
ve pulmoner embolizm (%1.1 ve %0.7) insidansinda kiiclik ancak
anlamli artiglar, derin ven trombozunda ise istatistiksel olarak an-
lamli olmayan bir artis egilimi (%1.4 ve %) gdriilmiistiir?*' Pla-
seboya kiyasla fenofibrat tedavisi alan hastalarda daha buiyiik bir
siklikla hem kreatin fosfokinaz (NUS'nin >5 katr) hem de ALT’de
(NUS’nin >3 kati) artiglar bildirilmistir. Ancak bu anormalliklerin
insidansi her iki tedavi grubunda da %1’in altinda kalmistir. FIELD
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calismasinda plasebo grubunda bir ve fenofibrat grubunda ti¢ adet
rabdomiyoliz olgusu kaydedilmistir.?' Fibrat monoterapi olarak
uygulandiginda miyopati riskinin statin kullanimina kiyasla 5.5 kat
daha yiiksek oldugu bildirilmistir. KBH tanisi olanlarda miyopati
riski daha ytiksek olup, kombinasyon halinde kullanilan farkli fib-
rat ve statinlere gére degiskenlik sergilemektedir. Bu durum sta-
tinlerin glikuronidasyonu ve farkli fibratlar arasindaki farmakolo-
jik etkilesimle agiklanmaktadir. Gemfibrozil statinlerin metabolize
olmasini glikuronidasyon yolagi vasitasiyla inhibe etmekte, sonug-
ta statinlerin plazma konsantrasyonlar yiikselmektedir. Fenofib-
rat, gemfibrozille ayni farmakokinetik yolaklari paylasmadigi icin
bu kombinasyon tedavisinde miyopati riski ¢cok daha diisiiktiir.?’®
Hem uzun hem de kisa siireli ¢alismalarda bir ilag sinifi olarak
fibratlarin serum kreatinin ve homosistein degerlerini arttirdigi
bildirilmistir. Fibrat tedavisine bagli serum kreatinin artisi, ila-
cin kesilmesiyle tamamen geri donustimlii gériinmektedir. Meta
analizlerde elde edilen veriler, hesaplanan glomeriiler filtrasyon
hizinda (GFH) bir azalma olmasinin b&brek fonksiyonuyla ilgili
herhangi bir advers etkiyi yansitmadigini diisiindiirmektedir?’*
Fibratlarla homosistein diizeylerindeki artisin, KVH riskine gére
nispeten disik dizeyde oldugu dustniilmektedir. Ancak, fib-
ratlarin neden oldugu homosistein artisi hem HDL-K hem de
apoA|l’deki artislarin boyutunu azaltabilir ve bu durum sonug pa-
rametrelerinde fenofibratla tahmin edilene gére daha kiigtik ¢apli
yarar saglanmasina katkida bulunabilir.?”® Yiiksek homosistein dii-
zeyleri trombozu da uyarmaktadir ve FIELD calismasinda derin
ven trombozu ile pulmoner embolizm igin gériilen artis egilimi
baslangigctaki homosistein diizeyleriyle iliskilendirilmis; ancak, fib-
ratin neden oldugu homosistein artisi ve venéz tromboembolizm
olaylari arasinda herhangi bir etkilesim gézlenmemistir.?’¢

7.6 Nikotinik asit
7.6.1 Etki mekanizmasi

Nikotinik asidin karaciger igine yag asidi akisini ve karacigerden
VLDL salgilanmasini azalttigi bildirilmistir. Bu etkinin kismen yag
dokusundaki hormona duyarli lipaz iizerindeki etkiler araciligyla
olustugu goriilmektedir. Karaciger ve yag dokusunda nikotinik asit
icin 6nemli etki bolgeleri bulunmaktadir. Nikotinik asit, karaciger-
de diagilgliserol agil transferaz-2 (DGAT-2) enzimini inhibe ede-
rek karacigerden VLDL partikillerinin salgilanmasini azaltmakta
ve sonugta hem IDL hem de LDL partikillerinde azalmaya yol
acmaktadir?”’ Nikotinik asit, karacigerde birincil olarak apoAl
tretimini uyarmak suretiyle HDL-K ve apoAl diizeylerini yiikselt-
mektedir.?”” Nikotinik asidin lipoliz ve yag dokusu hiicrelerinde
yag asitlerinin mobilizasyonu tizerine etkileri iyi bilinmektedir.

7.6.2 Klinik cahismalardaki etkinlik

Nikotinik asit serum lipit ve lipoproteinleri {izerinde pek ¢ok
etkiye sahiptir.?’” Nikotinik asidin yalnizca TG diizeyini degil ayni
zamanda LDL-K’yi de etkin bigimde diisiirtiyor olmasi tiim apo-B
iceren proteinler iizerindeki etkisini yansitmaktadir. Nikotinik
asit apoAl igeren lipoproteinleri arttirmakta, bu durum HDL-K
ve apoAl diizeylerinin artmasi seklinde yansimaktadir. Giinliik 2
g dozda, TG'yi %20-40 ve LDL-K’yi %15-18 dustirmekte, HDL-
K’yi ise %15-35 oraninda arttirmaktadir>”277:77¢ Ajlevi Ateroskle-
roz Tedavisi Calismasinda (FATS) ve HDL-Ateroskleroz Tedavisi
Calismasinda (HATYS) anjiyografik &lciimler tzerine olumlu etkisi
bildirilmistir.?”

Simvastatin (endikasyon varsa ezetimib ile birlikte simvastatin)
tedavisi alan hastalarda sirasiyla simvastatine ek olarak uzatilmig
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salimh (ER) nikotinik asit veya plasebo ve ER nikotinik asit/laro-
piprant veya plasebo kullanilan iki biyiik randomize klinik ¢alis-
mada [Dusiik HDL-K/Yiiksek Trigliseritli Metabolik Sendromda
Aterotrombotik Girisim ve Genel Saglik Sonuglari Uzerine Etkisi
(AIM-HIGH) ve Kalbi Koruma Calismasi 2 - Damarsal Olaylarin
Goriilme Sikligini Azaltma Amaciyla HDL'nin Tedavisi (HPS2-
THRIVE) bu tedavilerin KV sonuglar tzerine olumlu yararlari
bildirilmemis ve bu durum niasinin lipit yonetimindeki yeri baki-
mindan bir zorluk olusturmustur.?*'?? Ayrica, niasin gruplarinda
siddetli advers etkilerin sikiginin daha fazla oldugu kaydedilmistir.
EMA ER nikotinik asit/laropiprant ilacini askiya almis oldugu igin,
Avrupa’da boyle bir terapdtik secenek bulunmamaktadir.

1.7 n-3 yag asitleri

7.7.1 Etki mekanizmasi

n-3 yag asitleri [eikozapentaenoik asit (EPA) ve DHA] TG du-
zeylerinin azaltilmasi igin farmakolojik dozlarda kullanilmakta; 2-4
g/gtin dozunda kullanildiklarinda serum lipitleri ile lipoproteinleri,
ozellikle VLDL konsantrasyonunu etkilemektedir. Altta yatan etki
mekanizmasi pek anlagilamamakla birlikte bu durum en azindan
kismen PPAR’lerle etkilesime girme yetileriyle ve kismen azalmig
apoB salinimi ile iligkili olabilir.

7.7.2 Klinik cahsmalardaki etkinlik

n-3 yag asitleri TG’leri azaltmakla birlikte, diger lipoprotein-
ler Uzerine etkileri 6nemsiz duzeydedir. n-3 yag asitlerinin rege-
te edilmesine iligkin gerekge olusturulmasi igin, klinik sonuglarla
ilgili daha ayrintili verilerin elde edilmesi gerekmektedir?® TG
duizeyini dustirmek icin onerilen toplam EPA ve DHA dozlari
giinde 2-4 g arasinda degismektedir. TG degeri yiksek kisiler-
de EPA kullanilan yakin zamanli ti¢ ¢alismada TG dizeylerinde
doza bagli olmak lizere %45’e varan anlamli azalmalar bildirilmis-
tir.2%'28 Meta analizlerde omega-3 yag asitlerinin serum TG’lerini
diisiirme etkinligi de bildirilmistir®* Yirmi calismada yer alan
63030 hastayr kapsayan bir meta analizde omega-3 yag asitleri-
nin birlesik KV olaylar {rélatif risk [RR] 0.96 [%95 giiven aralig
(GA) 0.90, 1.02]; P=0.24} veya toplam mortalite [RR 0.95 (%95
GA 0.86, 1.04); P=0.28] uizerine genel bir etkisi bildirilmemistir.
Majdr bir yan olarak gastrointestinal rahatsizliklar bildirilmistir.2%°
FDA TG’lerin >496 mg/dL (5.6 mmol/L) oldugu durumlarda n-3
yag asitlerinin (regeteyle alinan irinler) diyete ek olarak kullani-
mini onaylamistir. Japonya’da hiperkolesterolemi bulunan hasta-
larla yirutilen glincel bir caisma KVH sonuglarinda %19’luk bir
azalma oldugunu bildirmis olmakla birlikte,?® veriler nihi sonug
niteliginde olmadigi gibi etkinlik, lipitler disindaki etkilerle ilgili
goriinmektedir?®2%® TG diizeyi yiiksek kisilerde EPA’nin KVH
sonuglar lizerine potansiyel yararlari ile ilgili iki randomize pla-
sebo kontrollui calisma [EPA Girisimiyle Kardiyovaskiiler Olaylari
Azaltma Calismasi (REDUCE-IT) ve Yiiksek KV Riskli Hipertrig-
liseridemi Hastalarinda Epanova ile Statin Rezidiiel Risk Azalma-
sinin Degerlendirildigi Sonuglar Calismasi (STRENGTH)] halen
devam etmektedir. REDUCE-IT ¢alismasina ~8000, STRENGTH
calismasina ise 13000 hasta alinmasi hedeflenmektedir.

7.7.3 Giivenlilik ve etkilesimler

n-3 yag asitleri kullaniminin giivenli olup, klinik agidan anlamli
etkilesime neden olmadigi gériinmektedir. Ancak antitrombo-
tik etkilerin &zellikle aspirin/klopidogrele ek olarak verildiginde
kanama egilimini arttirma ihtimali vardir. Yakin zamanda yapilan
bir calismada elde edilen veriler prostat kanseri riski ile diyetle
yiiksek oranda n-3 CDYA aliminin iligkili oldugunu géstermistir.2®
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Tablo 19 Karma dislipidemilerin tedavisinde
ilagc kombinasyonlarinin etkinligine iligkin
ozet

Hastani miyopati agisindan izlenmesi kosuluyla statinlerle
fibratlarin kombinasyonu da diistiniilebilir. Ancak gemfibrozille
kombinasyondan kaginilmaldir.

Statinler ve fibratlarla TG kontrol altina alinamiyorsa, TG'yi
daha fazla diistirmek igin n-3 yag asitlerinin verilmesi
dusiindlebilir. Bu kombinasyonlar etkili ve giivenlidir.

TG = trigliseritler.

8. Yiiksek yogunluklu lipoproteini
etkileyen ilaglar (Tablo 20)

Dustik HDL-K diizeyleri erken yasta ateroskleroz ve KVH geli-
simi riski icin gliclt, bagimsiz ve tersinir bir 6ngériici faktor teskil
etmektedir®® Ayrica, ézellikle 25-45 mg/dL (0.65 ila |.17 mmol/L)
araliginda, dusiik HDL-K diizeylerine gore carpici bir rélatif KV
risk artigi oldugu gériilmektedir.?® Koroner aterom hacminde-
ki degisiklikleri degerlendirmek icin intravaskiiler ultrasonografi
kullanilan dort girisimsel ¢alismanin meta analizine gére, plaklarin
gerilemesini saglamak icin en azindan HDL-K’de >%7.5’lik yuiksel-
meyle birlikte LDL-K’nin hedef diizeylere inmis olmasi (<80 mg/
dL; <2.0 mmol/L) gerekmektedir?”

Tablo 20 Yiiksek yogunluklu lipoprotein
kolesterol diisiikliigii icin ilac tedavisi
diisiiniildiigiinde oneriler

Oneriler Sinif* | Diizey® | Kay*©

Statinler ve fibratlar HDL-K’yi
benzer oranlarda yiikseltirler

] Ilb
ve bu ilaglarin kullanilmasi
disiinilebilir.
Fibratlarin HDL-K yiikseltici
etkisi tip 2 diyabet hastalarinda 1Ib
zayiflamis olabilir.

HDL-K = yiiksek yogunluklu lipoprotein kolesterol.
*Oneri sinifi.

Kanit diizeyi.

Onerileri destekleyen kaynaklar.

Distik plazma HDL-K konsantrasyonlari siklikla tip 2 diyabet,
karma veya kombine dislipidemi, bobrek ya da karaciger yetmezli-
gi ve otoimmiin hastaliklarda gértilen bir bulgudur. HDL-K diizey-
lerine ek olarak bu hastaliklarda orta derecede veya siddetli HTG
belirtileri de gorilmektedir. TG’den zengin lipoproteinlerin (basli-
casi VLDL) intravaskiiler metabolizmasi HDL ile yakindan iligkilidir.
HDL-K’de ilacin tetikledigi yiikselme hem VLDL hem de LDL’nin
kolesterol iceriginde yararl diisiisler saglayabilmektedir. Bu kosul-
lar altinda VLDL kolesterol (VLDL-K) ve LDL-K’deki azalmanin
boyutu, kullanilan farmakolojik ilacin 8zgiin etki mekanizmasinin
bir fonksiyonu olarak ve uygulanan dozun yani sira baslangictaki li-
pit fenotipine gore belirgin farklilik gosterebilmektedir. Ayrica bag-
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langic degerleri en dusiik diizeylerde olan kisilerde tedavi sonrasi
HDL-K bakimindan daha yiiksek yiizde artislar saglanabilmektedir.

Dustuk HDL-K diizeylerini yiikseltme segenekleri oldukga sinir-
hdir. Fazla kilolardan kurtulma, egzersiz, sigaranin birakilmasi ve
olculu alkol tiiketimi gibi terapotik yasam tarzi degisiklikleriyle
HDL-K diizeyleri %10 yiikseltilebilmekle birlikte, hedef HDL-K
diizeylerine ulasmak icin pek ¢ok hastada farmakolojik girisimlere
ihtiyag duyulacaktir. Ancak simdiye kadar HDL-K'yi yiikseltmenin
KVH’nin dnlenmesi bakimindan gercek yarar sagladigina dair ke-
sin kanitlar elde edilmemistir. Giincel ¢alismalarda [ILLUMINATE
(torcetrapib), Dalcetrapib Sonuglari (dal-OUTCOMES), ACCELE-
RATE (evacetrapib), HPS2-THRIVE (nikotinik asit arti statin), AIM-
HIGH (arka planda statin ile birlikte nikotinik asit)] bu hipotezin
test edilmesi hedeflemis olmakla birlikte, son iki calismadaki popii-
lasyon segiminin pek optimal olmayabilecegi kaydedilmistir. Kolest-
ril ester transfer protein (CETP) inhibitorii ile ilgili olarak devam
etmekte olan calisma [Lipit Modifikasyonu Yoluyla Anasetropibin
Etkilerinin Degerlendirildigi Randomize Calisma (REVEAL)] vasita-
siyla bu konuda daha faza bilgi edinilmesi beklenmektedir.

8.1 Statinler

Statinler HDL-K’yi orta derecede yiikseltmektedir. Dislipide-
mik hastalarda yiritilen bir¢ok girisimsel calismaya iliskin bir
meta analizinde?' statinlerin HDL-K'yi yiikseltme dereceleri kul-
lanilan statinlerin verildigi doza goére degisiklik géstermis ve tipik
olarak %5-10 olarak kaydedilmistir. Statinlerle aterojenik apoB
iceren lipoproteinlerde saglanan belirgin diistusler nedeniyle,
HDL-K diizeyleri tizerindeki etkinin statin girisimi ¢alismalarin-
da tutarl olarak gézlenen genel KV risk azalmasina ne &lgtide
katkida bulundugunun belirlenmesi zordur. Boyle bir etkiye rag-
men, TNT (Tedavide Yeni Hedeflere Dogru) calismasinda spesifik
olarak diisiik HDL-K diizeyleriyle iliskili KV riskteki artig statin
tedavisiyle ancak kismen diizeltilebilmistir.2>

8.2 Fibratlar

Bir ilag sinifi olarak fibratlarin TG diizeylerini eszamanl ola-
rak distrerek (%50’ye varan oranda) ve HDL-K'yi yikselterek
(kisa sureli calismalarsa %10-15’e kadar) aterojenik lipit profilini
degistirme potansiyelleri degiskenlik géstermektedir. Ancak, tip
2 diyabet hastalarinda yapilan uzun siireli girisimsel ¢alismalarda
HDL'yi yikseltme etkilerinin belirgin derecede (<%5) daha dii-
stik oldugu goriilmiistiir?'?? Bu farkliliklarin PPAR’lar ve &zel-
likle PPAR-o ile ilgili rélatif baglanma afinitelerindeki ayrimlari

yansittig gériinmektedir.2”

8.3 Nikotinik asit

Nikotinik asidin kismen HDL katabolizmasini yavaslatarak ve
esas olarak karacigerdeki apoAl sentezini arttirarak HDL-K’yi
arttirdigi gérilmektedir. Bu ikinci etkinin HDL fonksiyonlari agi-
sindan ¢ok énemli oldugu dustintilmektedir?*® Nikotinik asidin
klinik calismalardaki etkinligi, advers etkileri ve ilaglarla etkilesim-
leri bolim 7.6’da agiklanmistir.

8.4 Kolestril ester transfer protein

inhibitorleri

Simdiye kadar disiik HDL-K diizeylerini yiikseltmeye ydnelik
en etkili farmakolojik yaklagim, verilen doza bagl olarak HDL-K
diizeylerinin %100 veya daha fazla oranda yiikselmesini tetikle-
yebilen kiigiik molekiillii inhibitérlerle CETP’nin dogrudan in-
hibisyonu olmustur. Baslangigta gelistirilen ti¢ CETP inhibitori
arasindan (torsetrapip, dalsetrapip ve anasetrapip), torsetrapip IL-
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LUMINATE (Ateroskleroz Olaylari Uzerine Etkisini Anlamak icin
Lipit Duzeylerinin Tedavisini Arastirma) calismasinin torsetrapip
kolunda agiri mortalite gdriilmesi lizerine pazardan cekilmistir2™
Statin tedavisi alan akut koroner sendromlu kisilerde evacetrapi-
bin degerlendirildigi Vaskiiler Sonuclar Agisindan Yiiksek Risk Ta-
styan Hastalarda Evacetrapib ile Kolestril Ester Transfer Proteini
inhibisyonuna lliskin Klinik Etkilerin Degerlendirilmesi (ACCELE-
RATE) galismasi yararsizlik nedeniyle sonlandirilmistir.

Retrospektif agidan, torcetrapibin zararl etkilerinin birincil
olarak renin-anjiyotensin-aldosteron sisteminin (RAAS) etkinles-
mesine bagli ve hedeflenmeyen toksisitesiyle iliskili oldugu an-
lasiimaktadir. Dalcetrapib calismasi (Dal-OUTCOMES) ile elde
edilen bulgular AKS'li kisilerde herhangi bir etki gérilmedigini
gostermektedir. Anacetrapib ile ilgili faz Il calismalar (REVEAL)
devam etmektedir.

8.5 Gelecege yonelik bakis agilar

HDL-K ve apoAl’i yiikselten, ateroskleroz ve KV olaylar agi-
sindan eszamanl yarar saglayan etkili ilaglar konusunda yakin
gelecekte 6nemli gelismeler kaydedilmesi beklenmektedir. S6z
konusu ilaglar arasinda &zellikle ilgili duyulanlardan biri, yalnizca
hiicresel kolesterol gelisinde aktif olmakla kalmayip ayni zaman-
da anti-inflamatuvar etkiler ve immiin-modiilasyon etkileri dahil
cesitli biyolojik aktiviteler sergileyebilen apoAl mimetik peptid-
lerdir. Ancak, diisik HDL-K’nin KVH icin nedensel faktér olma-
digini dustindiiren genetik calismalar bu tedavi segenekleriyle ilgili
olasiliklar konusunda stiphe olusturabilir.

9 Farkh klinik durumlarda
dislipidemilerin tedavisi

9.1 Ailevi dislipidemiler

Plazma lipit duizeyleri ¢ok biiyiik &lciide genetik faktorlerle be-
lirlenmektedir. Cok u¢ formlarinda bu durum ailevi hiperlipidemi
olarak ortaya gikmaktadir. Tek bir geni (monogenik) ilgilendiren
birgok lipit bozuklugu tanimlanmistir. Bu bozukluklar arasindan
en sik goriilen durum ailevi hiperkolesterolemi olup, KVH ile
yakindan iligkili oldugu bilinmektedir. Dislipidemili hastalarda en
sik rastlanan kalitim kalibi bu anormalligin tek bir major gendeki
(monogenik) bozukluktan kaynaklandigini diisiindiirmemektedir.
Aksine, birden fazla lipoprotein geni varyantinin kalitim yoluyla
gecmesi s6z konusudur. ilgili gen kendi bagina goreceli olarak kii-
cuk capl etki gosterebilmekle birlikte, baska bir gen veya genler-
le birlikte TK, TG veya HDL-K’yi biiyiik 6l¢tide etkilemektedir.
Bu kalitim kalibina poligenik gegis adi verilmektedir?® Yiiksek
LDL-K, yiiksek TG veya disiik HDL-K diizeylerinin birkag aile
tyesini etkilemis olmasi ¢ok sik gériilen bir durumdur.

9.1.1 Ailevi kombine hiperlipidemi

Ailevi kombine hiperlipidemi (AKH) ¢ok yaygin bicimde (1:100)
goriilen bir dislipidemi formu ve erken baslangich KAH’nin de
onemli bir nedenidir. AKH yiiksek LDL-K, TG (ya da her ikisi
birden) diizeyleriyle karakterizedir. Hastaligin fenotipi ayni ailenin
bireyleri arasinda dahi degisiklik gostermektedir. Ayrica fenotipin
tip 2 diyabet ve MetS ile de hatiri sayilir derecede drtiisttigli go-
rilmektedir. AKH kompleks bir hastaliktir ve fenotipini birden
fazla duyarli gen ile bulunulan ortamin etkilesmesi belirlemektedir.
Bir ailedeki fenotipin dahi lipit degerleri (TG, LDL-K, HDL-K ve
apoB) agisindan bireye 6zgii ve bireyler arasi degiskenlik goster-
mesi miimkiindir. Bu nedenle klinik uygulamada genellikle bu tani
atlanmaktadir. Aile Gykusiinde erken yasta KAH varligiyla birlikte
>120 mg/dL apoB + >133 mg/dL (1.5 mmol/L) TG degerleri olan
kisiler bliyiik olasilikla ailevi kombine hiperlipidemi olarak tanimla-
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nabilir?’ Genetik belirtecleri tanimlamaya ydnelik calismalar halen
devam etmekte ve bu yaklagimin sik goriilen bu genetik dislipidemi
formunda taniyi kolaylastirmasi beklenmektedir.

KV risk degerlendirilirken AKH kavraminin kullaniimasi da
klinik agidan degerli bir yaklasimdir. Bu kavram dislipidemi teda-
visinin yogunluguna karar verilirken aile Sykiisiiniin 6nemini ve
HTG varliginda yiiksek LDL-K diizeylerinin daha riskli oldugunu
vurgulamaktadir. Statin tedavisinin KV riski HTG bulunan veya bu-
lunmayanlarda ayni géreceli oranda azalttig gosterilmistir HTG ile
mutlak risk siklikla daha yiiksek oldugundan, HTG bulunan hasta-
lar kolesterol diistiriicli tedaviden daha ¢ok yarar gérebilmektedir.

9.1.2 Ailevi hiperkolesterolemi

9.1.2.1 Heterozigot ailevi hiperkolesterolemi

AH yaygin goriilen ve yasam boyu yiiksek seyreden plazma
LDL-K diizeyleri nedenyle erken KVH’ye yol agan monogenik
bir dislipidemidir. Tedavi edilmedigi takdirde, heterozigot AH
(HeAH) erkeklerde ve kadinlarda tipik olarak sirasiyla 55 ve

Tablo 21 Ailevi hiperkolesterolemi igin
Hollanda Lipit Klinikleri Agi tani élgciitleri*®'

Olgiitler Puan
1) Aile oykiisu

Birinci derecede akrabada bilinen erken baglangigli
(erkekler: <55 yas; kadinlar: <60 yas) koroner veya
vaskiiler hastalik ya da

Birinci derece akrabada bilinen LDL-K’nin %95’lik |
dilim Ustiinde olmasi

Birinci derecede akrabada tendon ksantomu ve/
veya kornea arkusu varligi ya da

18 yas alti cocuklarda LDL-K’nin %95’lik dilim 2
tsttinde olmasi (bkz. 9.1.2.3)

2) Kilinik oykii
Erken baslangich (erkekler: <55 yas; kadinlar: <60 2
yas) koroner arter hastaligi bulunan hasta

Erken baslangich (erkekler: <55 yas; kadinlar: |
<60 yas) serebral veya periferik vaskiiler hastalik
bulunan hasta

3) Fizik muayene

Tendon ksantomu 6
45 yas alti hastada kornea arkusu 4
4) LDL-K diizeyleri

LDL-K >325 mg/dL (8.5 mmol/L) 8
LDL-K 251-325 mg/dL (6.5-8.4 mmol/L) 5
LDL-K 191-250 mg/dL (5.0-6.4 mmol/L) 3
LDL-K 155-190 mg/dL (4.0-4.9 mmol/L) |
5) DNA analizi

LDLR, apoB veya PCSK9 geninde fonksiyonel mutasyon 8

Bir grup i¢in miimkiin olan en yiiksek skor olmak
tizere yalnizca bir skor segin

Tani (tani, elde edilen puanlarin toplam sayisina
dayalidir)

“Kesin” AH tanisi i¢in >8 puan gerekir

“Muhtemel” AH tanisi icin 6-8 puan gerekir

“Olasi” AH tanisi igin 3-5 puan gerekir

AH = ailevi hiperkolesterolemi; LDL-K = diisiik yogunluklu lipoprotein kolesterol.
*Birbirini diglar nitelikte (her ikisi de mevcut ise maksimum 6 puan)
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60 yasindan 6nce KAH gelismesine yol agmaktadir. Ancak, er-
kan tani ve uygun tedavinin KAH riskini 6nemli &lciide azaltmasi
mimkiindir ve bazi ¢alismalar beklenen yasam siiresinin normal
olabilecegini gostermektedir.

Popiilasyondaki HeAH sikligi énceden 1/500 olarak tahmin
edilmis olmakla birlikte, yakin zamanda popiilasyonlarin tamamini
degerlendirerek yapilan ¢alismalar sikligin daha yiiksek olup, bazi
popiilasyonlarda 1/137’ye ulagtigini géstermektedir.*”” Mevcut ve-
rilerin ekstrapolasyonuna dayali olarak, HeAH sikliginin 1/200 ile
1/250 arasinda oldugu ve diinya genelindeki toplam olgu sayisinin
14-34 milyon kisi oldugu &ngdriilebilir.'?"?® Bu kisilerin kiigiik
bir bolimi belirlenmekte ve uygun tedavi almaktadir. Kesin veya
olasi HeAH bulunan kisilerde KKH riskinin en az 10 kat yiiksek
oldugu tahmin edilmektedir.

Ailevi hiperkolesterolemi LDLR veya apoB genlerindeki fonksi-
yon kaybi mutasyonlarindan ya da PCSK9 genindeki bir fonksiyon
kazanimi mutasyonundan kaynaklanan monogenik bir hastaliktir;
AH olgularinin %95’inin nedeni LDLR mutasyonlaridir. LDLR
geninde AH’ye yol agan binden fazla farkli mutasyon tanimlan-
mistir. Farkli mutasyonlar fonksiyonun azalmasina veya tamamen
ortadan kalkmasina yol agmaktadir. Reseptdr fonksiyonunun ta-
mamen ortadan kalkmasi hastaligin daha siddetli olmasiyla iliski-
lidir. AH’lerin toplam %4-5’lik bir bolimu LDLR’ye baglanmay:
azaltan apoB mutasyonlarindan kaynaklanmakta, ~%1’i ise LDLR
katabolizmasinin artmasina neden olan PCSK9 mutasyonlarindan
kaynaklanmaktadir.

AH tanisi cogu olguda klinik tabloya dayali olarak belirlenmek-
tedir. Tani igin farkh &lgiitler gelistirilmistir. Yaygin olarak kullani-
lan &lciitler Hollanda Lipit Klinikleri Agi (DLCN) tarafindan gelis-
tirilmis olup Tablo 21’de yer almaktadir. Diger dlgtitler ise Simon
Broome kayitlari ve DSO 6lgiitleridir2%3%

HeAH’nin klinik tanisi hiperkolesterolemi veya erken KVH
ile ilgili aile Gykistine, hastanin KVH ile ilgili klinik &ykisiine ve
LDL-K diizeyine dayanir. Nihai tani ti¢ patogenik gendeki neden-
sel mutasyonlarin gésterilmesiyle dogrulanabilir. Bununla birlikte,
¢ogu calismada klinik agidan kesin veya olasi HeAH bulunan has-
talarda tespit edilebilen mutasyonlarin sikhig yalnizca %60-70 ka-
dardir. Bu durum, AH’li hastalarin 6nemli bir boliimiinde hastalik
nedeninin poligenik oldugunu veya heniiz belirlenmemis genlerle
ilgili oldugunu diistindiirmektedir.

Genetik test ve kaskad tarama. Probantlar (tespit edilen ilk
olgular) agagidaki dlgiitlere gore belirlenmelidir:

* Bir yetiskinde veya yetiskin bir aile tiyesinde plazma koleste-
rolii >310 mg/dL (8 mmol/L) (veya iilkedeki yas ve cinsiyete
gére 95. persentilden fazla),

* kiside veya aile liyesinde erken KVH,

* Kiside veya bir aile tiyesinde tendon ksantomlari veya

* bir aile iiyesinde ani erken kardiyak 6lim

Yeni olgularin belirlenmesinin en etkin yolu, bilinen bir indeks
olgunun aile tiyeleri igin kaskad tarama yapilmasidir. Kaskad tara-
masinin en iyi yapildigi ydntem bir lipit kliniginde, deneyimli hem-
sireler ve hekimler tarafindan yapilan degerlendirmedir. Ailelerin
¢ogunda olgularin TK veya LDL-K analiziyle belirlenmesi miim-
kiindiir. Bununla birlikte, etkilenen kisilerde TK diizeyleri klinik
tani Slgutlerinin altinda olabilecegi icin, nedensel mutasyonun bi-
lindigi durumlarda genetik test yapilmasi 6nerilmektedir.

Kolesterol dustriicti tedavi tani konduktan sonra miimkin
olan en kisa siire icinde baglatilmalidir. Risk degerlendirmenin iyi-
lestirilmesi icin, asemptomatik aterosklerozu saptamaya ydnelik
goriintuleme teknikleri 6nerilir. Kiimulatif kolesterol yukii kavra-
mi erken tedavinin 6nemini géstermektedir (cocuklar igin, ilgili
bsliimi inceleyiniz). Tedavi yliksek yogunlukta statin tedavisiyle
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ve ¢ogu olguda ezetimib ile kombinasyon halinde baslatiimalidir.
LDL-K hedefi <100 mg/dL (2.6 mmol/L) olup, KVH varliginda
<70 mg/dL’dir (1.8 mmol/L).

PCSKO9 antikorlari yakin zamanda AH’li hastalar igin kullanilma-
ya baslanmistir. Bu ilaglar LDL-K degerinde statin ile elde edilen
azalmaya ek olarak %60’a varan azalma saglamaktadir. Randomize
kontrollu galismalarda klinik sonlanim noktalari heniiz bildirilme-
mis oldugundan, bu ilaglarin kullanimi sinirlandiriimalidir. KVH
varhg, ailede ¢ok erken yasta KAH &ykiisti veya diger maksimal
bir tedaviyle hedeflenen diizeyinin ¢ok ustiinde bir LDL-K diize-
yi goriilmesi nedeniyle ¢ok yiiksek risk tasiyan AH’li hastalarda
PCSK?9 inhibitérleri distintlmelidir. PCSK9 inhibitorleri statinle-
ri tolere edemeyen HeAH’li hastalarda ve Lp(a) degeri yiiskek
AH’li hastalarda da diistintilmelidir.

HeAH'li hastalarin belirlenmesine ve tedavisine iliskin &neriler
Tablo 22’de yer almaktadir.

Tablo 22 Heterozigot ailevi hiperkolesterolemi
bulunan hastalarin saptanmasi ve tedavisine
iliskin oneriler

Oneriler Sinif* | Diizey®

Erkeklerde 55 veya kadinlarda 60 yasin
altinda KVH gegiren hastalarda, geng
yasta Slumcdl veya Sliimcil olmayan
KVH gecirmis akrabasi olanlarda, tendon
ksantomlari bulunan akrabasi olanlarda |
ve ciddi LDL-K yiiksekligi [yetiskinlerde
>190 mg/dL (5 mmol/L), cocuklarda
>150 mg/dL (>4 mmol/L)] olan kisilerde
AH’den siiphelenilmesi dnerilir.

Klinik dlgutlere gore veya olanak varsa
DNA analiziyle taninin dogrulanmasi |
onerilir.

Hastaya AH tanisi konmussa aile
bireylerine yonelik kaskad taramasi |
yapilmasi 6nerilir.

AH tanili hastalar igin siklikla ezetimib ile
kombinasyon seklinde yogun doz statin |
tedavisi 6nerilir.

LDL-K <100 mg/dL (2.6 mmol/L) veya
KVH varliginda <70 mg/dL (1.8 mmol/L)
olan hedefe ulagmak igin tedavi
disiintilmelidir. Hedeflere ulagilamiyorsa lla
uygun ilag kombinasyonlari kullanilarak
LDL-K’de maksimal azalma saglanmasi
dustnilmelidir.

Bir PCSK9 antikoruyla tedavi KVH
bulunan veya diger KV risk faktérleri,
aile dykiisi, yiiksek Lp(a) veya statin
intoleransi gibi KVH igin ¢ok ytiksek risk
olusturan diger faktérlerin gorildugi AH
tanili hastalar icin disiintlmelidir.
Cocuklarda, testlerin 5 yasindan itibaren,

homozigot AH siiphesi varsa daha erken |
baslatiimasi &nerilir.

lla

AH tanili ¢ocuklar uygun beslenme seklini
benimseyecek sekilde egitilmeli ve 8-10
yasindan itibaren statin tedavisi almalidir. lla
10 yasindan biiyiiklerde tedavi hedefleri
LDL-K <135 mg/dL (3.5 mmol/L) olmalidir.

KKH = koroner kalp hastaligi; KVH = kardiyovaskiiler hastalik; AH = ailevi
hiperkolesterolemi; LDL-K = dustik yogunluklu lipoprotein kolesterol; Lp(a)
= lipoprotein(a).

*Oneri sinifi. °Kanit diizeyi.
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9.1.2.2 Homozigot ailevi hiperkolesterolemi

Homozigot AH (HoAH) nadir gériilen ve hayati tehdit edici bir
hastaliktir. Klinik tablo yaygin ksantomlar, belirgin erken bagslangicli
progresif KVH ve >500 mg/dL (13 mmol/L) total kolesterol ile
karakterizedir. Hastalarin cogunda 20 yasindan énce KAH ve aort
stenozu ortaya ¢ikmakta ve 30 yas dncesinde 6lim gerceklesmek-
tedir. HoAH sikliginin 1/160.000 —1/300.000 oldugu tahmin edil-
mektedir. Bu cocuklarin erken dénemde belirlenmesi ve derhal bu
alanda uzmanlagmis bir klinige sevk edilmesi son derece 6nemlidir.
Bu hastalar mevcut kolesterol dustiriicii ilaglarla tedavi edilmeli ve
mimkiinse, lipoprotein aferezi uygulanmalidir. PCSK9 inhibitérle-
rinin ve mikrozomal trigliserit transfer proteini (MTP) inhibitoru
lomitapidin rolii dahil olmak tizere HoAH ile ilgili daha ayrintil
bilgiler icin, HoAH ile ilgili EAS uzlagi makalesini inceleyiniz.***

9.1.2.3 Cocuklarda ailevi hiperkolesterolemi

Cocuklarda AH tanisi yiiksek LDL-K ile ilgili aile 6ykiisii, erken
baslangich KAH ve/veya pozitif genetik test sonugclariyla birlikte
yuksek LDL-K dahil fenotipik 6l¢iitlere dayali olarak belirlenmek-
tedir>® LDL-K’ye dayali olarak AH ile AH digindaki durumlar
arasinda ayrim yapmak igin testin ¢ocukluk ¢aginda yapilmasi op-
timaldir. LDL-K =190 mg/dL (5 mmol/L) saptanmasi muhtemelen
AH anlamina gelir. Yiiksek kolesterol veya erken yasta KVH ile
ilgili aile dykust bulunan ¢ocuklarda kesme noktasi olarak >160
mg/dL (4.0 mmol/L) kullanilabilir. Bir ebeveynde bilinen bir gene-
tik kusur olmasi halinde ¢ocuk igin tanisal diizey 2130 mg/dL (3.5
mmol/L) olmalidir.

Cocuklarin yer aldigi plasebo kontrollii ¢alismalar yapilmamis
olmakla birlikte, erken tedavinin LDL-K yukiinu azaltabilecegini,
endotel fonksiyonunu iyilestirebilecegini, ateroskleroz gelisimini
onemli Slgiide azaltabilecegini ve koroner sonuglari iyilestirebile-
cegini diisiindiiren gdzlemsel calismalar vardir®® AH’li cocuklarin
tedavisinde saglik bir yasam tarzi ve statin tedavisi bir araya geti-
rilmelidir. Kalp agisindan saglikli beslenme yasamin erken dénem-
lerinden itibaren benimsenmeli ve 8- 10 yas itibariyla statin tedavisi
distintlmelidir. Statin tedavisi dusiik dozlarda baglatiimali ve doz
hedeflere ulasmayi saglayacak sekilde arttirilmalidir. On yasindan
biiyiik cocuklarda LDL-K hedefi <135 mg/dL (3.5 mmol/L) olmalj,
daha kiiglik yaslarda ise LDL-K’de %50 azalma hedeflenmelidir.

9.1.3 Ailevi disbetalipoproteinemi

Ailevi disbetalipoproteinemi (tip Ill hiperlipoproteinemi; kalinti
uzaklastirma hastaligl) nadir gériilen, genellikle otozom ¢ekinik
kalitim sergileyen ve degisken penetrans goriilen bir hastaliktir.
Kadinlarda menopozdan &nce nadiren gorulir. Olgularin bi-
yuk bir bélimi apoE’nin E2 izofromu icin homozigottur. ApoE
silomikron kalintilarinin ve IDL’nin karacigerden temizlenme-
si agisindan 6nemlidir. ApoE2 karaciger reseptorlerine E3 veya
E4 izoformlarindan daha zor baglanir. Ancak, raslantisal olarak
ayni zamanda bir dislipidemi nedeni yoksa apoE2 homozigotlugu
genellikle ailevi disbetalipoproteinemi sendromuna neden olma-
maktadir. Bu sendrom siklikla HTG, diyabet, obezite veya hipoti-
roidi ile iligkili HTG varliginda ortaya gikmaktadir.

Ailevi disbetalipoproteinemi tedavi 6ncesinde genellikle TK 270-
386 mg/dL (7-10 mmol/L), TG 620-880 mg/dL (7-10 mmol/L) aral-
ginda olmak tizere TK ve TG’lerin yiikseldigi karakteristik bir klinik
sendromdur. Ozellikle siddetli olgularda olmak Uzere, hastalarda
genellikle dirsekler ve dizler lizerinde kabarcikl, dokiintiili ksan-
tomlar ve eller ile el bileklerinin deri kivrimlarinda palmar ksantom-
lar gelisir. KAH riski ¢ok yliksek olup, femoral ve tibial arterlerde
ateroskleroz gelisiminin hizlanmasi yaygin gériilen bir durumdur.

Genellikle dislipidemik bir hastada apoE2 homozigotlugunun
saptanmasi tanltyi giivenilir bicimde dogruladigi gibi, bu konuda
uzmanlagmis klinik laboratuvarlarda da kolayca tani konabilir. Ai-
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levi disbetalipoproteinemiyi andiran ksantomlari olan, apoE?2 igin
homozigot olmadigi kanitlanmis yasl hastalarda bir paraprotein
varhigi arastirilmalidir. Ailevi disbetalipoproteinemi tedavisi bu ko-
nuda uzmanlagmis bir klinikte yapilmalidir. Olgularin gogu statin
tedavisine iyi yanit vermekte veya yiiksek TG’lerin baskin oldugu
durumlarda fibrat ile iyi yanit alinmakta; siklikla bir statin ve fibrat
kombinasyonun gerekli olabilmektedir.

9.1.4 Hipertrigliserideminin genetik nedenleri

HTG’nin genetik etiyolojisinin son derece karmasik oldugu, hem
yaygin hem de nadir varyantlarin etkili oldugu bilinmektedir.¢3%*
TG diizeylerinin orta derecede (177-880 mg/dL veya 2.0-10.0
mmol/L) yiikselmesi, VLDL iiretimini ve uzaklastiriimasini etkile-
yen birden fazla genin poligenik etkisinden kaynaklanan bir durum-
dur. KVH’den korunmada poligenik orta dereceli TG yikselmesi
dikkate alinmalidir. Monogenik siddetli HTG, pankreatit ve lipit
birikimlerine neden olmaktadir. Simdiye kadar, monogenik etki
gosteren alti gendeki (LPL, apoC2, apoAS5, LMFI, GPIHBPI ve
GPD1) mutasyonlarin silomikron uzaklastirma yolaklarinin bozul-
masi nedeniyle serum TG diizeyinde ciddi yiikselmeye yol agtig
belirlenmistir. Bu mutasyonlar nadir gériilen ve otozomal gekinik
kalitim gosteren mutasyonlardi. VLDL ve silomikron katabo-
lizmasinda 6nemli bir kusur bulunmasi siklomikronemiye ve TG
diizeyinin >1000 mg/dL (I 1.2 mmol/L) olmasiyla serumun tortulu
ve beyazimsi olmasina yol agmaktadir. Siddetli HTG, lipoprotein
lipaz (LPL) enzimiyle ve TG’den zengin lipoproteinlerin katabo-
lizmasiyla iliskili diger genlerin mutasyonlari igcin homozigot veya
birlesik heterozigot olan kisilerde goriilmektedir. Yakin zamanda,
LPL eksikligi icin gen tedavisi gelistirilmis ve klinik calismalarda de-
gerlendirilmis olup,®® alipogene tiparvovec 2013 yilinda EMA onay!
almistir ApoC3 genindeki bir fonksiyon kazanimi mutasyonu nede-
niyle apoC3 dizeylerinin artmasi LPL aktivitesinin inhibisyonuyla
da siddetli HTG'’ye yol acabilmekte; 6te yandan, fonksiyon kaybi
mutasyonlari ise TG diizeylerinin daha dusiik oldugu olumlu bir
lipit profiliyle iliskilendirilmektedir.> Bu bulgular apoC3’iin yeni bir
lipit ilaci hedefi olup olamayacagi sorusunu giindeme getirmistir.
Ozetle, bu nadir hastalik igin yeni terapétik segenekler gelistiriime-
si bu hastalar arasinda farkindalik ve taramayi gerekli kilmaktadir.

9.1.4.1 Siddetli hipertrigliseridemide akut pankreatiti 6nleme girigimi
TG’lerin 880 mg/dL (10 mmol/L) diizeyini agmasi halinde pank-
reatit riskli klinik agidan anlamh olmakta ve akut pankreatitin

onlenmesine yénelik girisimler zorunlu hale gelmektedir. Bu-
rada dikkat ¢eken nokta tiim pankreatit olgularinin ~%10’unun
HTG’den kaynaklaniyor olmasi ve hastalarda TG konsantrasyonu
440-880 mg/dL (5-10 mmol/L) araligindayken de pankreatit ge-
lismesinin miimkiin olmasidir.

Yakin zamanda prospektif bir kohort galismasindan elde edilen
veriler (n=33346) akut pankreatit riskinin serum TG’lerin geyrek-
likleri ile anlaml derecede arttigini gostererek, serum TG’lerin
bir risk faktdru olarak gergekte oldugundan diisiik diizeyde de-
gerlendirilmis olabilecegini vurgulamistir®” VLDL iiretimini art-
tiran her faktoriin pankreatit riskini arttirmasi mimkindiir ve
buna en yaygin sekilde katkida bulunan faktoriin alkol kullanimi
oldugu bilinmektedir. Hasta semptomatik olmasi halinde hasta-
neye yatirilmali veya hastanin TG degerleri yakin ve dikkatli bir
takip altina alinmalidir. Bu durumda, diyetteki kalori ve yag iceri-
ginin kisitlanmasi (6nerilen: %10-15) ve alkol kullanimindan uzak
durulmasi zorunludur. Fibrat tedavisi (fenofibrat) bagslatiimali, ek
tedavi olarak n-3 yag asitleri (2-4 g/giin) veya nikotinik asit kulla-
nilmalidir. Siddetli olgularda lomitapid de disiinilebilir.67 Diyabet
hastalarinda, iyi bir glisemik kontrol saglanmasi amaciyla instilin
tedavisi baglatilmalidir. Genellikle, TG degerlerinde 2-5 giin i¢inde
belirgin bir azalma olmasi beklenir. Akut kosullarda, plazmaferez
ile TG diizeylerinin daha hizli sekilde diisiiriilmesi miimkiindiir.3%®

9.1.5 Lipoprotein metabolizmasinin genetik

bozukluklar (Tablo 23)

Bazen hastalar son derece dusiik LDL-K veya HDL-K diizeyle-
riyle bagvururlar. En sik gérilen genetik hipolipidemi, baskin kali-
tm sergileyen ve siklikla apoB’nin yetersiz oldugu hipobetalipopro-
teinemidir. Serum LDL-K diizeyi tipik olarak 20-60 mg/dL (0.5-1.5
mmol/L) arasindadir. Genellikle bu durumun tibben hicbir dnemi
yoktur. ApoB eksikliginin daha agir bir formu ise steatore ve néro-
lojik ya da diger komplikasyonlarin uzman tedavisi gerektirdigi abe-
talipoproteinemidir. Tangier hastaliginda (bir analfalipoproteinemi)
HDL-K neredeyse yok gibidir ve lesitin kolesterol agiltransferaz
(LKAT) eksikliginde de HDL-K’nin ¢ok dusiik diizeylerde oldugu
gordliir. Bu durumlarin her ikisi de farkli klinik sendromlarla iligkili
olup, uzman arastirmasi gerektirmektedir. CETP eksikligi olan has-
talarda da ¢ok yiiksek HDL-K diizeylerine rastlanmaktadir. HDL-K
diizeyleri hastaligin heterozigot formunda tipik olarak yaklasik 80-
90 mg/dL (2.0-2.4 mmol/L) iken, homozigot formunda ise 200 mg/

Tablo 23 Lipoprotein metabolizmasinin genetik bozukluklar

Bozukluk Prevalans Gen(ler) Lipoproteinler izerine etki
HeAH 200-250’de | LDLR ILDL-K
APO B
PCSK9
HoAH 1:160 000-320 000 LDLR TTLDL-K
APO B
PCSK9
AKH 100/200°de | USFI + modifiye edici genler TLDL-K TVLDL-K TapoB
Ailevi disbetalipoproteinemi 1:5000 APO E 17IDL ve silomikron kalintilari
(BVLDL)
Ailevi lipoprotein lipaz eksikligi 10%da | LPL TTsilomikronlar ve VLDL-K
APO C2
Tangier hastaligi (analfalipoproteinemi) 10°da | ABCAI |IHDL-K
Ailevi LKAT eksikligi 10°da | LKAT |HDL-K

apo = apolipoprotein; AKH = ailevi kombine hiperlipidemi; HeAH = heterozigot ailevi hiperkolesterolemi; HoAH = homozigot ailevi hiperkolesterolemi; HDL-K = yiiksek
yogunluklu lipoprotein kolesterol; IDL = orta yogunluklu lipoprotein; LKAT = lesitin kolesterol agiltransferaz; LDL-K = diisiik yogunluklu lipoprotein kolesterol; VLDL =

¢ok yogunluklu lipoprotein kolesterol.
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dL (5 mmol/L) iizerindedir. Bu diizeyler aterosklerotik hastalikla
iliskili degildir ve riskin daha az olmasiyla iliskili olabilir.

Lizozomal asit lipaz (LAL) eksikligi veya kolestril ester de-
polama hastaligi (Wolman hastaligi bulunan ¢ocuklarda), hepa-
tomegali ile mikrovezikiiler hepatosteatozun eslik ettigi LDL-K
yuksekligi ve HDL-K diistikliiguiniin nadir (gekinik gegisli) goriilen
bir nedenidir. Statin tedavisi bu hastalarda LDL-K diizeyini azaltir
ve dolayisiyla KVH’nin 6nlenmesini saglayabilir; ancak, karaciger
hasari progresyonunu durdurmasi miimkiin degildir. Yakin gele-
cekte sebelipaz alfa ile enzim replasman tedavisi bu konuya iliskin
bir tedavi secenegi olusturabilir3%

9.2 Cocuklar

Lipit diistirticti ilag tedavisi yalnizca FH’li cocuklarda dustniilme-
lidir. Cocuklardaki diger dislipidemi olgularinda beslenme sekline
ve altta yatan metabolik bozukluklarin tedavisine odaklanilmalidir.
HoAH'li hastalarda lipit distirticti tedavi mimkin oldugu kadar
erken dénemde baglatiimalidir ve bu durum LDL-K degeri =400
mg/dL (~10.3 mmol/L) gibi yiiksek diizeylerde olan HeAH'li has-
talar icin de gecerlidir®'® Ailevi heterozigot hiperkolesterolemi
durumunda tedavi genellikle 8-10 yasina kadar ertelenir. Karotis
ultrasonografisi Sl¢limlerinden elde edilen kanitlara gére HeAH’li
cocuklarda HeAH bulunmayan saglikli kardeslere kiyasla artmis
olan karotis intima-media kalinligi (KIMK) 6 yasindan itibaren sap-
tanabilmektedir. KIMK’deki artisin progresyonu statin tedavisi ve/
veya aferezle iyilestirilebilir3'' Ancak statin tedavisine hangi yasta
baglanmasi gerektigi kesin olmayip, klinik takdire dayaldir.

9.3 Kadinlar

Lipit distiriict tedavinin KAH’ye y6nelik birincil ve ikincil ko-
runmadaki etkisinin degerlendirildigi cok sayida calisma yapilmis
ancak bunlarin yalnizca birkagi kadin hastalari icermis ve bu kadin
hastalarin sayisinin az oldugu kaydedilmis, ayrica sonuglar siklikla
genellikle cinsiyetlere gére ayri ayri bildirilmemistir.>'2 En giincel
CTT meta analizi genellikle saglanan yararin erkekler ve kadinlar
icin benzer oldugunu géstermektedir.®®

9.3.1 Birincil korunma

Statinlerin birincil korunmadaki yarari erkeklere kiyasla ka-
dinlarda daha az anlagilmistir. Bunun nedeni, kadinlarda baslangi¢
riskinin daha dusiik olmasi ve kadinlarin galismalarda daha az yer
aliyor olmasi olabilir. Bu durum, gelecekteki calismalarda orta
dereceli mutlak tedavi etkilerinin belirlenmesi icin ¢alismalarda
cinsiyet dengesi saglanmasinin ve calismalara yeterli sayida hasta
alinmasinin gerektigini géstermektedir.

2013 Cochrane analizi birincil korunmada statin kullaniminin
tiim nedenlere bagl mortalite, vaskiiler olaylar ve revaskiilari-
zasyonlar bakimindan azalma sagladigini géstermistir. Kadinlarda
goriilen yararlarin erkeklerdeki yaralara benzer oldugu kaydedil-
mistir.?®® Postmenopozal kadinlarda plak riiptiiriiniin plak erozyo-
nuna kiyasla daha yaygin bir AKS nedeni oldugu ve TG diizeyle-
riyle korelasyon gésterdigi saptanmistir.®'®

CTT veritabanindaki statin ¢alismalariyla yakin zamanda yapi-
lan bir meta analiz, statin tedavisinin kadinlardaki ve erkeklerdeki
etkilerini karsilagtirmistir.®® Majér koroner olaylar, koroner revas-
kularizasyonlar ve inme ile ilgili orantisal (rélatif risk) azalmala-
rin cinsiyete gére degismedigi gorilmustir. Tum nedenlere bagl
mortalite azalmasinin hem erkeklerde hem de kadinlarda goriil-
mesi statin tedavisinin benzer etkinlik sagladigini géstermistir. Bi-
rincil korunmanin vaskiiler olaylar bakimindan her iki cinsiyette
anlamli azalmalar sagladigi gézlenmistir. Dolayisiyla, ytiksek KV risk
tastyan kadinlarda birincil korunma igin statin kullanimi erkekler

icin gegerli olan endikasyonlarla ayni sekilde degerlendirilmelidir.

9.3.2 ikincil korunma

Kadinlarda ikincil korunmaya iliskin verilerin ¢ogu genis ¢apli
RKC’lerden gelmektedir. Bu calismalarin sonuglar lipit diistri-
cii tedavinin bu hastalarda KV olaylarin sayisini belirgin derecede
azalttigini buna karsin toplam mortalite riskinde azalma olmadi-
gini tutarh sekilde géstermistir. Walsh ve Pigone’nin®'* 8nceden
KVH gecirmis ve temelde statinlerle tedavi edilmis 8272 kadin
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kohortuna iliskin meta analizinde KV mortalitede %26, ME'de
%29 ve toplam KAH olaylarinda %20 azalma oldugu bildirilmistir.
CTT meta analizi ayrica, genel yararin erkekler ve kadinlar igin
benzer oldugunu géstermistir.®® Bu nedenle, KV olaylara yénelik
ikincil korunma igin kadinlarda rutin olarak bir statin igeren lipit
distiriict rejim uygulanmali, ayrica erkekler igin gegerli olan 6ne-
riler ile tedavi hedefleri kullaniimaldir.

9.3.3 Statin digi lipit diisiiriicii ilaglar

Yakin zamana kadar kalbi koruyucu etkilerle ilgili kesin kanit-
lar elde edilmemistir. IMPROVE-IT calismasina®® en az 50 yagin-
da olup son 10 giin icinde bir AKS nedeniyle hastaneye yatirilmis
olan hastalar (%24 kadin) dahil edilmistir. Simvastatin — ezetimib
kombinasyonu simvastatin monoterapisiyle karsilastirilmistir. KV
nedenli 6ltim, ME ve inmeden olusan birlesik sonlanim noktasinin
orani kombinasyon grubunda |.8'lik yiizde puan farkiyla anlamli
derecede daha diisiik bulunmus ve simvastatin-ezetimib kombi-
nasyonunun sagladigi yarar kadinlar icin de tutarlilik sergilemistir.®?

ACCORD lipit galismasi kadinlarda kombinasyon tedavisiyle
birincil olay azalmasinin daha az oldugunu gésterirken, FIELD
calismasinin analizinde ise KV olaylardaki azalmanin kadinlar ve
erkekler icin tutarli oldugu gériilmiistiir3'> Dislipidemi tipine ve
advers etki profillerine bagli olarak, tek basina veya statinlerle
kombinasyon halinde ezetimib ya da fibratlar kullanilabilir. PCSK9
inhibitorleriyle elde edilen giincel veriler LDL-K’yi azaltma ba-
kimindan erkeklerde ve kadinlarda benzer bir etkinlik olduguna
isaret etmektedir.''>!'®

9.3.4 Hormon tedavisi

Gunilimiizde kullanilan tgtincti kusak dustik 6strojen-progestin
dozlu oral dogum kontrol ilaglari advers koroner olaylari arttiri-
yor gibi gériinmedigi icin®'® TK degerleri kabul edilebilir diizey-
lerde olan kadinlarda baslangicta bir lipit profili degerlendirmesi
yapildiktan sonra bu ilaglarin kullanilmasinda bir sakinca yoktur.
Ote yandan, hiperkolesterolemi veya [LDL-K >160 mg/dL (4
mmol/L)] birden fazla risk faktérii bulunan ve trombotik olaylar
riski yliksek kadinlarda alternatif dogum kontrol dnlemleri &ne-
rilmelidir3'” Lipit profili izerine bazi olumlu etkilerine ragmen
ostrojen replasman tedavisinin KV olaylara iliskin riski azalttigi
gosterilmemis oldugundan, kadinlarda KVH’den korunmak igin
bu tedavi yaklagiminin kullaniimasi énerilmemektedir.3'® Olasi ad-
vers etkilere iligkin veriler bulunmadigi icin, gebelik ve emzirme
dénemi sirasinda lipit dustirtict ilaglar kullanilmamalidir. Ancak,
safra asidi sekestranlarinin kullanimi disiindilebilir.

Kadinlarda dislipidemi tedavisi igin alinacak baglica 6nlemler
Kutu 10’da siralanmistir.

Kutu 10 Kadinlarda dislipidemi tedavisi

Yiiksek riskli kadinlarda KAH’den birincil korunma igin statin
tedavisi 8nerilmektedir®*¢>

Kadinlarda ikinci korunma igin erkeklerle benzer endikasyon-
lar ve tedavi hedefleri ile statinler dnerilmektedir.“¢*

Gebelik planlanmissa, gebelik veya emzirme sirasinda lipit
dusurict ilaglar verilmemelidir. Ancak, safra asidi sekestranlari
(emilime ugramazlar) disundilebilir.

9.4 Yashlar

Popiilasyonda yasli kisilerin orani artmakta ve KVH nedenli
olimlerin %80’den fazlasi 65 yasindan buytk kisilerde gorilmekte-
dir. ME gériilen ve 85 yasindan biiyiik olan hastalarin orani yedi kat
artmis durumdadir®'® Ayrica koroner bakim da yasllar icin iyilesti-
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rilmis ve ilke ME sonrasi prognozun daha iyi olmasi saglanmistir32°

KVH veya subklinik ateroskleroz yaygin, dislipidemi de sik goriildii-
gu icin, risk azaltimiyla yash popiilasyonun hedef alinmasi 6nemlidir.

Kan kolesterol diizeyi ve vaskiiler mortalite ile ilgili bir meta
analizde elde edilen bulgular yiiksek TG’nin KAH mortalitesi icin
tlim yaslarda anlamli bir risk faktoriu oldugunu ancak bu iliski-
nin yashlarda daha zayif oldugunu géstermistir; TG’nin 38.7 mg/
dL (I mmol/L) kadar diismesi 40-49 yas grubunda [tehlike orani
(HR) 0.44] 80-89 yas grubuna (HR 0.85) kiyasla yaklasik olarak
yari yariya daha az bir KAH mortalitesiyle iliskilendirilmistir.32'322
Bununla birlikte, en yash kisiler igin bir rolatif risk azalmasi gordil-
diigu halde KAH sikhiginin artmasi, kolesterol ile iligkili en yiiksek
mutlak olgu sayisinin bu grupta goriildiigii anlamina gelmektedir.
Bu gruptaki, 6zellikle >80-85 yasindaki hastalarda tedaviye iliskin
kanitlar sinirlidir ve ¢ok yasl kisilerde tedaviyle ilgili karar verilir-
ken klinik takdir kullanilmalidir.

9.4.1 Birincil korunma

Yash yetiskinlerde KVH'yi 6nlemenin en 6nemli yolu erken yas-
lardan itibaren saglikl bir yasam tarzinin benimsenmesi ve risk fak-
torlerinin azaltilmasidir. Erken yaslarda saglikli bir yasam tarzini be-
nimsemenin ileri yasta KVH’yi dnledigi ve KVH ile ilgili yasam boyu
riski azaltug bircok calismada gésterilmistir.*>32>% Yasam boyu
korunma sigara kullanmamak, kan basinci kontrolu, saghkli bes-
lenme aliskanliklari, diizenli egzersiz ve fazla kilolardan kurtulma
anlamina gelmektedir. Yash popiilasyonun 6zel olarak hedeflendigi
herhangi bir birincil korunma ¢alismasi yapilmamistir32* Mevcut ve-
riler kontrollii calismalarda elde edilen alt grup analizlerine dayan-
maktadir. Yakin zamanda yapilan bir meta analize, sekiz ¢alismada
yer alan 65 yas Ustii hastalar (n=24674) dahil edilmistir3?" Statin
tedavisinin ME (RR 0.61) ve inmeyi (RR 0.76) azalttigi kaydedilmis-
tir. Tim nedenlere bagh mortalitedeki azalmanin anlamli olmadigi
gorilmistir (RR 0.94). Hava Kuvvetleri/Teksas Koroner Aterosk-
lerozu Onleme Calismasinda (AFCAPS-TEX- CAP) risk azaltimi-
nin medyan yas altinda ve Ustiinde benzer oldugu goériilmistur
(erkekler igin 57, kadinlar igin 62).3® Birincil Korunmada Statinleri
Kullanmanin Gerekgesi: Rosuvastatini Degerlendiren Girisimsel
Calisma (JUPITER) kapsamindaki 70 yas alti ve Ustii kisilere iliskin
bir post hoc analiz, birlesik bir KVH sonlanim noktasiyla ilgili rélatif
risk azalmasinin iki grupta benzer oldugunu géstermistir. Bir major
olayin &nlenmesi igin 4 yil siireyle tedavi edilmesi gereken hasta
sayisinin yash grupta 24, geng grupta ise 36 oldugu kaydedilmistir.3*’

9.4.2 ikincil korunma

ikincil korunmada da, yash popiilasyonun hedeflendigi calismala-
rin sayisi son derece sinirlidir. Risk Altindaki Yaglhlarda Prospektif
Pravastatin Calismasi (PROSPER) 70-82 yas grubunda olup, KVH
bulunan veya KVH bakimindan yiiksek risk tasiyan kisileri icer-
mistir.**® Hastalara giinde 40 mg pravastatin tedavisi veya plasebo
uygulanmisti. Kombine KAH sonlanim noktasi ile ilgili rolatif risk
azalmasi %15 olarak kaydedilirken, inme igin herhangi bir azalma
gosterilmemistir. Yaghlardaki Hedeflerin Degerlendirildigi Calis-
malar kapsaminda 65-83 yas grubunda yer alan ve stabil KAH bu-
lunan 893 hasta 80 mg atorvastatin veya 40 mg pravastatin tedavisi
almistirn.33 1 Atorvastatin grubunda tiim nedenlere bagl mortalite-
nin daha dusiik diizeyde oldugu (HR 0.33) ve majér KAH olaylari
bakimindan anlamli olmayan bir egilim goriildugi kaydedilmistir.

Bircok calisma icin randomize arastirmalarla ilgili alt grup ana-
lizleri yapilmistir. iskandinavya Simvastatin Sagkalim Calismasin-
da (4S) 65 yasindan biiyiik hastalardaki rélatif risk azalmasinin
geng hastalardaki azalmaya benzer oldugu saptanmistir.®¥? Kalbi
Koruma Calismasinda (HPS), 20536 kisi simvastatin veya plase-
bo almak Uzere atanmistir. Bes yil sonunda rolatif risk azalma-
sinin koroner 8lum icin %18, koroner olaylar icin %25 oldugu
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belirlenmistir. Azalmanin <65, 65 — 70 ve >70 yas gruplari icin
benzer oldugu kaydedilmistir.3* Iskemik Hastalikta Pravastatin ile
Uzun Dénem Girisim (LIPID),?3* Kolesterol ve Niikseden Olaylar
Calismasi (CARE)**> ve TNT calismalari®® kapsamindaki alt grup
analizlerinde benzer bulgular elde edilmistir. LIPID calismasinin
verilerinden hareketle yazarlar, 6 yillik désnemde yasli grupta te-
davi alan her 1000 kisi icin 45 dlimiin ve 47 major koroner olayin
onlenebilecegini, ayni siirede daha geng bir hasta grubu igin bu sa-
yilarin 22 8lim ve 32 majér koroner olay olacagini hesaplamistir.

Bir CTT meta analizinde, statinlerin majér vaskiiler olay-
lar tzerine etkileriyle ilgili olgu oranlarinin <65, 65-75 ve >75
seklindeki yas gruplari icin sirasiyla 0.78, 0.78 ve 0.84 oldugu
belirlenmistir** isve¢’teki bir ME kayit calismasinda elde edilen
bulgular statin tedavisinin ME gecirmis ¢ok yash hastalarda kan-
ser riskini arttirmaksizin (ki bunun vurgulanmasi 6nemlidir) daha
diisiik oranda KV mortaliteyle iliskili oldugu gdstermistir.**’

9.4.3 Advers etkiler, etkilesimler ve tedaviye uyum

Yasllarda siklikla komorbiditeler, birden fazla sayida ilag alim,
yasa bagli farmakokinetik ve farmakodinamik degisiklikler oldugu
icin statinlerin glivenliligi ve advers etkileri 6zel bir kayg konu-
sudur. CK yiikselmesi olmaksizin kas agrilari, CK diizeylerinde
artigla birlikte miyopati, nadiren belirgin CK yiikselmesinin eslik
ettigi rabdomiyoliz gibi advers etkilere neden olabilmeleri sebe-
biyle statinlerin diger ilaglarla etkilesimleri kaygi olusturmaktadir.
Advers olaylardan kaginmak igin ilaglara diisiik dozlarda baglan-
mali, uygun dozla optimal LDL-K duizeylerine ulasmak tizere doz
ayarlamasi yapilmalidir.

Yaslilarin recete edilen lipit dustirtict ilaglari kullanma ve sta-
tin tedavisine uyum saglama olasiliklari genglere ve orta yaslila-
ra kiyasla daha distiktiir. Tedaviye uyum géstermeme nedenleri
arasinda maliyet, advers etkiler, lipit distriicti tedaviye ragmen
koroner olaylarin meydana gelmesi ve ilacin yararl olmadig algisi
yer almaktadir. Hastanin KV riskini, ilag rejimini, statin tedavisine
devam etmesinin potansiyel yararlarini daha iyi kavramasi sagla-
narak tedaviye uyumun arttirilmasi miimkutindiir.

Tablo 24 Yashlilarda dislipideminin tedavisine
iliskin oneriler

Oneriler Sinif* | Diizey® | Kay*

Geng hastalarda oldugu gibi
KVH oldugu kanitlanmis yasl
hastalarda statinlerle tedavi
onerilmektedir.

Yaslilarda bagka eslik eden
hastaliklarin varhigi ve degisik
farmakokinetik dzellikler oldugu
icin distik dozda lipit dustirtct
tedaviye baslanmasi, dozun dik-
katlice gengler icin hedeflenen
lipit diizeylerine ulagilana kadar
titre edilmesi 6nerilir.

lla

KVH bulunmayan yasllar igin,
ozellikle hipertansiyon, sigara
kullanimi, diyabet ve dislipidemi lla
bulunanlar igin, statin tedavisi
dustintlmelidir.

62,64,

KVH=kardiyovaskiiler hastalik.

*Oneri sinifi.

bKanit diizeyi.

Onerileri destekleyen kaynak/kaynaklar.
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Yaslilarda dislipidemi tedavisine iliskin 6neriler Tablo 24’te sI-
ralanmigtir.

9.5 Diyabet ve metabolik sendrom

Gunumiuzde diyabet diinya genelinde en hizl sekilde artan has-
taliktir ve su an ~350 milyon olan diyabetli hasta sayisinin 2030
yilina kadar 550 milyona ulasacag éngériilmektedir®*® KVH risk
faktorlerinin azalmasini saglayan ydnetim stratejilerindeki nemli
ilerlemelere ragmen, KVH tip 2 diabetes mellitus (T2DM) bulu-
nan hastalarda morbidite ve mortalitenin 6nde gelen nedeni ol-
mayi stirdiirmektedir. Elli yagindaki diyabetli bir hasta i¢in yasam
yil kaybinin ortalama 6 yil oldugu ve bu farkin ~%58'inin vaskiler
hastaliklardaki artistan kaynaklandigi tahmin edilmektedir.?* Diya-
betin kendisi KVH i¢in bagimsiz bir risk faktorii olup, kadinlarda da
gecerli olmak tizere daha yiiksek bir KVH riskiyle iliskilendirilmek-
tedir. Son yillarda diyabet bulunan ve bulunmayan kisiler arasindaki
KVH risk farki nemli &lgtide azalmis olmakla birlikte, diyabet ile
vaskiler sonuglar arasinda halen kuvvetli iliskiler oldugu goriil-
mektedir3*3*" Giincel veriler diyabetin KVH riski tek bagina or-
talama iki kat arttirdigini ancak bu riskin poptilasyona bagl olarak
genis bir degiskenlik sergiledigini géstermektedir3*> Onemli olan
nokta, diyabet ve KAH bulunan kisilerin gelecekteki KVH olaylari
bakimindan 6nemli 6l¢iide daha yiiksek bir risk altinda olmalaridir.
Hipertansiyon, dislipidemi ve abdominal obezite siklikla T2DM ile
birlikte gérilur ve riskin daha da artmasina yol agar; riskin en yiik-
sek oldugu kisiler T2DM ile birlikte MetS 6zelliklerinin géruldiigu
kisilerdir.>*** Buradaki 6nemli nokta, diyabetin modern tedavile-
re ragmen AKS sonrasi mortalite riskini yiikseltiyor olmasidir ve
bu durum T2DM'’li koroner hastalarda gériilen olumsuz prognoz
ile yogun tedavi ihtiyacini vurgulamaktadir.>#

Metabolik sendrom olarak adlandirilan tablo gibi diyabet yat-
kinligina neden olan durumlar daha da sik gériilmektedir. Meta-
bolik sendrom (MetS) terimi santral obezite, yiiksek serum TG
degeri, diisik HDL-K diizeyi, glukoz intoleransi ve yiiksek kan ba-
sinci seklindeki farkli kardiyometabolik risk faktdrlerinin bir araya
geldigi tabloyu ifade etmektedir3¢**” Bu degiskenleri ikiye ayiran
skorlama sistemlerinin iligkili risklerden bazilarini atlama olasilig
vardir; bir bilesen tanimlandigi takdirde, digerleri icin sistematik
bir tarama yapilmasi pratik bir yaklasim olarak kullanilabilir.

MetS genel popiilasyona kiyasla yiiksek KVH riski tasiyan kisilerin
belirlenmesini saglar. Giincel bir meta analizde elde edilen veriler
MetS bulunan kisilerde KV songlarin iki kat arttigini, tiim nedenle-
re bagl mortalitenin de 1.5 kat daha yiiksek oldugunu géstermek-
tedir?* Klinik uygulamada geleneksel risk faktrleri 8tesindeki faz-
ladan riskin nasil belirlenecegi ise tartismali bir konudur. Genis bel
cevresi ile TG yiikselmesinin kombinasyonu, MetS bulunan yiiksek
KVH riskli kisilerin belirlenmesi icin genel risk degerlendirmesine
yonelik basit ve maliyeti diisiik bir ara¢ sunmaktadir.'®

9.5.1 insiilin direnci ve tip 2 diyabette dislipideminin

spesifik 6zellikleri (Tablo 25)

Diyabetik dislipidemi metabolik agidan iligkili olmayan plazma
lipit ve lipoprotein anormalliklerinin bir arada bulundugu tablo-
dur. T2DM’de VLDL partikiillerinin artmasi aterojenik kalintilarin,
kuigiik yogun LDL’nin ve TG’den zengin kiigiik yogun HDL parti-
kiillerinin olugmasina yol agan bir dizi olay: tetiklemektedir.>** Bu
bilesenler izole anormallikler olmayip, birbiriyle yakindan iliskilidir.
LDL ve HDL partikiilleri fonksiyonlarina yansiyan degisken bilesim
degisikleri sergileyebilir. T2DM’li kisilerde apoClll duizeylerinin art-
masi dikkat ceken bir bulgudur.®*® TZL kalintilar, kiigiik yogun LDL
ve kiigtik yogun HDL bir araya geldiginde aterojenik lipit profilini
olusturmaktadir. Bu durum, apoB igeren partikiillerin artmasina
bagli olarak apoB konsantrasyonunda goriilen artisla da karakteri-
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Tablo 25 Metabolik sendrom ve tip 2 diyabette
dislipidemi - 6zet

MetS’de dislipidemi, hem aglik hem de toklukta &l¢iilen
TG’ler, apoB ve kiigiik yogun LDL diizeylerinde yiikselme ile
diisiik HDL-K ve apoAl diizeylerini iceren lipit ve lipoprotein
anormallikleri kiimesini temsil eder.

HDL-disi kolesterol veya apoB, TZL'ler ve kalintilarinin iyi
birer temsili belirteci ve tedavinin ikincil hedefidir. HDL-digi
kolesteroliin yiiksek risk altindakilerde <130 mg/dL (<3.4
mmol/L) veya apoB’nin <100 mg/dL olmasi, ¢ok yiiksek risk
altindakilerde ise bu degerlerin sirasiyla <100 mg/dL (<2.6
mmol/L) ve <80 mg/dL olmazi arzulanir.

Yiiksek riskli MetS hastalarini saptamada artmis bel gevresi ve
TG’lerde yiikselmenin iyi birer tanisal arag oldugu gériinmektedir.

Aterojenik dislipidemi tip 2 diyabetli kisilerde KVH’nin varligi
acisindan dnemli bir risk faktoridur.

apoB = apolipoprotein B; KVH = kardiyovaskiiler hastalik; HDL-K = yiiksek yogun-
luklu lipoprotein kolesterol; LDL-K= diisiik yogunluklu lipoprotein kolesterol; MetS
= metabolik sendrom; TG = trigliserit; TZL'ler = trigliseritten zengin lipoproteinler.

ze edilebili. Onemli olan nokta LDL partikiilleri gibi silomikronlar,
VLDL ve kalintilari dahil olmak tizere TZL'lerin de tek bir apoB
molekiili tagiyor olmasidir. Bu nedenle, LDL-K normal sinir dahi-
linde kalmis olabilecegi icin, diyabetik dislipideminin malign yapisi
klinik uygulamada kullanilan lipit Sl¢timleri ile saptanamayabilir.
HDL-disi K ile daha iyi sekilde tespit edilebilir. TG’lerin yiikselmesi
veya HDL-K diizeyinin diisiik olmasi T2DM’li hastalarin yaklasik
yarisinda gdriilen bir durumdur®' Lipir profilinin anormal &zellik-
leri T2DM bagslangicindan yillar 6nce ortaya gikar ve bu &zelliklerin
santral obezite, MetS ve T2DM icin ortak oldugu bilinmektedir.

9.5.2 Lipit diisiiriicii tedavi kanitlar

9.5.2.1 Diisiik yogunluklu lipoprotein kolesterol

LDL-K diyabette lipit diistiriicii tedavi igin birincil hedef olarak
goriilmektedir. Ozellikle T2DM’li hastalarin yer aldigi calismalarin
yani sira major statin calismalarindaki diyabetli kisilerin olusturdu-
gu alt kiimeler de statin tedavisinin T2DM’li kisilerde KVH olay-
lari Gizerindeki anlamli etkileri tutarl sekilde ortaya koymustur.®*
Bir meta analize gore statin tedavisi baslangigtaki LDL-K diizeyi
veya diger baslangi¢c 6zelliklerine bakmaksizin majér KVH olayla-
rinin 5 yillik insidansini LDL-K’deki her 40 mg/dL’lik (I mmol/L)
diisiis icin yaklagik %23 oraninda azaltmaktadir® Ayrica CTT
meta analizi, T2DM’li hastalarin kolesterol dusiiriicii tedaviden
diyabetli olmayanlara kiyasla rolatif risk azalmasi agisindan ben-
zer oranda yarar saglayacagina isaret etmektedir. Ancak, mutlak
riskin daha yuiksek olmasi nedeniyle daha yiiksek diizeyde mutlak
yarar saglanacag icin tedavisi gereken hasta sayisi (NNT) da azal-
maktadir. Giincel calismalar statinlerle tedavi edilen hastalarda
diyabet insidansinin artacagini diisiindiirmiistiir?* KV olaylarin
azaltilmasiyla ilgili genel yarar korundugu icin, bu etki hastalarin
tedavisine olan ilgiyi azaltmamalidir.

9.5.2.2 Trigliseritler ve yiiksek yogunluklu lipoprotein kolesterol

Aterojenik dislipideminin (yiiksek TG ve diisiik HDL-K) teda-
visiyle saglanan klinik yararlar halen tartisma konusudur. Helsinki
Kalp Calismasinda gemfibrozil ile KVH sonuglarda anlamli bir azal-
ma bildirilmis olmakla birlikte, FIELD ve ACCORD c¢alismalarinda
toplam KVH sonuglari bakimindan azalma bildirilmemigtir.2¢! 262265
FIELD calismasinda KAH olaylarinin birincil sonlanim noktasi
(KAH nedenli &lim ve 6limcil olmayan miyokart enfarktiisii) an-
laml derecede azaltilamamistir KVH olaylar %11 oraninda olmak
tizere anlaml derecede azalmistir. FIELD ¢alismasina iliskin bir post
hoc analizde fenofibrat, yiiksek TG [(=204 mg/dL (2.3 mmol/L)]
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ve dusiik HDL-K saptanan hastalarda KVH olaylarini %27 oranin-
da azaltmistir (NNT =23).3%' ACCORD caligmasinin dogruladi-
g1 lizere; TG diizeyleri st Ugte birlik dilimde [>204 mg/dL (2.3
mmol/L),] HDL-K diizeyleri ise alt iigte birlik dilimde [(<34 mg/dL
(0.88 mmol/L)] olan hastalarin (tiim katlimcilarin %17’si) simvas-
tatine fenofibrat eklenmesinden yarar sagladigi anlagilmaktadir.2?

4S calismasinda diisiik HDL-K [(<40 mg/dL (~] mmol/L)] ve
yiiksek TG [(>160 mg/dL (~1.80 mmol/L)] bulunan hastalara ilis-
kin bir post hoc analiz simvastatinle major koroner olaylarda ro-
latif riskin 0.48 oldugunu gostermistir. Genel mortalite i¢in buna
karsilik gelen rolatif riskin 0.44 oldugu kaydedilmistir.**> Bu bul-
gularla tutarl sekilde, T2DM’li 11590 kiside KVH’den korunmak
icin fibratlarin kullanildigi ¢alismalarin bir meta analizi, fibratlarin
dlimciil olmayan miyokart enfarktiisii riskini %21 oraninda ol-
mak iizere anlaml derecede azalttigini, genel veya koroner mor-
talite riskini ise etkilemedigini g&stermistir.®>3

Gozlemsel ¢alismalarda dusiik HDL-K ile artmis KVH riski ara-
sindaki baglantinin saglam kanitlara dayali olmasi, HDL-K'yi yuk-
seltme yaklagimini ilgi cekici kilmaktadir HDL-K’yi yiikseltmenin
yararli klinik etkisine iligkin kanitlar sinirlidir ve ¢ok yonlu etkilerin-
den dolayi ilk segenegi yasam tarzi degisiklikleri olusturmaktadir.

9.5.3 Tip 2 diyabet ve metabolik sendrom hastalarinda

tedavi stratejileri

T2DM ve MetS bulunan herkese aterojenik lipit profilinin iyi-
lestirilmesine yonelik yasam tarzi degisiklikleri dnerilmelidir (bkz.
bolum 5). Diyetle ilgili tavsiyeler kisinin ihtiyaglarina gére uyar-
lanmalidir. Statinlerin tolere edilen maksimum dozlariyla LDL-K

hedeflerine ulagilamadigi takdirde, ilag¢ kombinasyonlari LDL-K’de
ilave azalma saglayabilir, ancak sonug calismalarinda elde edilen
veriler sinirlidir®** Tedavi siiresi kisa olup, baska risk faktérleri ve
komplikasyonlari bulunmayan ve LDL-K degeri <100 mg/dL (2.6
mmol/L) olan 40 yas altt T2DM'’li hastalarda lipit diisiiriicii ilag
kullanimi gerekli olmayabilir.

9.5.4 Tip | diyabet

Tip | diyabet, 6zellikle mikroalbiiminiiri ve bobrek hastaligi
olanlarda yiiksek bir KVH riskiyle iliskilidir.** Nihai sonug nite-
ligindeki kanitlar hipergliseminin aterosklerozu hizlandirdigi var-
sayimini desteklemektedir. Elde edilen yeni kanitlar MetS ile tip
| diyabetin sik gorilen birlikteligini e ikili diyabet adi verilen bu
durum KVH riskini yiikselttigini vurgulamaktadir.®*

Yeterli glisemik kontrol altindaki tip | diyabet hastalarinda lipit
profili “stiper normal” olup, TG ve LDL-K’nin subnormal, HDL-
K’nin ise genellikle normalin st sinirina yakin veya hafif yiiksek
olmasiyla karakterizedir. Bu durum, yag dokusu ve iskelet kasinda
LPL aktivitesini arttiran subkutan insiilin uygulamasi ve VLDL par-
tikiillerinin buna bagli olarak hizlanan déngistyle agiklanmaktadir.
Ancak, hem HDL hem de LDL partikiillerinin bilesiminde potan-
siyel aterojenik degisiklikler olusmaktadir. Tip | diyabet hastala-
rinin hepsinde ve mikroalbiimintiri ile bobrek hastaligi varliginda,
baslangictaki LDL-K konsantrasyonuna bakilmaksizin, ilk secim
olarak statinlerle LDL-K’nin (en az %30 oraninda) dustirilmesi
onerilir (gerektiginde ilag kombinasyonu distindlebilir).

Diyabette dislipidemi tedavisine iliskin 6neriler Tablo 26’da yer
almaktadir.

Tablo 26 Diyabette dislipidemi tedavisine iligkin 6neriler

Oneriler

Sinif* | Diizey® | Kay©

Tip | diyabet hastalarinin hepsinde ve mikroalbiiminiiri ve/veya bébrek hastaligi varliginda, baslangictaki LDL-K
konsantrasyonuna bakilmaksizin, ilk segim olarak statinlerle LDL-K’nin (en az %50 oraninda) dustiriilmesi &nerilir.

Tip 2 diyabet ile KVH veya KBH bulunan ya da KVH olmaksizin 40 yas ustiinde olup bir veya birden fazla KVH

64,357

<80 mg/dL’dir.

risk faktorii ya da hedef organ hasari belirteci saptanmis kisilerde LDL-K’nin 70 mg/dL (1.8 mmol/L) altina |
diisiiriilmesi 6nerilir. Ikincil hedefler HDL-disi kolesterol ve apoB icin sirasiyla <100 mg/dL (2.6 mmol/L) ve

tedavinin birincil hedefi LDL-K <100 mg/dL (<2.
kolesterol <130 mg/dL (3.4 mmol/L) ve apoB <100 mg/dL’dir.

llave risk faktori ve/v?ya hedef organ hasarina ilizkin kanit bulunmayan tiim tip 2 diyabetli hastalarda
mmol/L) altina indirilmesidir. Ikincil hedefler ise HDL-digi 1

apoB = apolipoprotein B; KBH = kronik bébrek hastaligi; KVH = kardiyovaskiiler hastalik; HDL-K = yiiksek yogunluklu lipoprotein kolesterol; LDL-K = diisiik yogunluklu lipop-

rotein kolesterol; MetS = metabolik sendrom; TG = trigliseritler.
*Oneri sinfi.

*Kanit diizeyi.

Onerileri destekleyen kaynaklar.

9.6 Akut koroner sendromlu hastalar ve

perkiitan koroner girisim yapilan hastalar

Yakin zamanda AKS gecirmis hastalar gelecekte KV olay gelis-
mesi bakimindan yiiksek risk altindadir. Bu hastalarda lipit yoneti-
mi yasam tarzi adaptasyonlari, risk faktorlerinin yonetimi ve belli
bazi alt gruplarda kalbi koruyucu ilaglarin kullaniimasini iceren
kapsamli global risk yonetimi, stratejisi kapsaminda ele alinmalidir.
Bu durum ideal olarak multidisipliner bir kardiyak rehabilitasyon
programina katim yoluyla iyi sekilde koordine edilebilir.

9.6.1 Akut koroner sendromda spesifik lipit yonetimi

konular

Spesifik calismalardan®*3% ve bir meta analizden elde edilen

Tiirk Kardiyol Dern Ars 2017

veriler erken dénemde, vakit kaybetmeden ve yogun statin te-
davisinin rutin olarak kullaniimasini desteklemektedir. Dolayisiy-
la, ilk AKS olayi igin hastaneye yatirildiktan sonraki ilk 1-4 giin
icinde yiiksek dozda statin tedavisi 6nerilmektedir. Doz hedefi,
Tablo |1'deki tedavi hedeflerinde gésterildigi gibi <70 mg/dL
(1.8 mmol/L) seklindeki LDL-K hedefine ulagiimasi veya LDL-K
degerinde %50 azalma saglanmasi olmalidir. Yiiksek dozda statin
tedavisiyle advers etki riski artan hastalarda (6rn: yasllar, karaci-
ger yetmezligi olanlar, bobrek yetmezligi olanlar, 5nemli eszaman-
Il tedaviyle etkilesim potansiyeli) daha diisiik yogunlukta statin
tedavisinin uygulanmasi dustnilmelidir. AKS geciren hastalarda
simvastatin ile birlikte kullanilan ezetimib LDL-K'yi daha da faz-
la azaltmis ve ilave yararlar sunmustur (birlesik klinik sonlanim
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noktasinda %6.4 rolatif risk azalmasi).®* AKS gecirmis/cok yiiksek
riskli hastalarin yer aldigi, PCSK9 inhibit&rleriyle ilgili galismalarin
bulgulari umut verici olup,'*!'"¢ kesin sonug ¢alismalari beklen-
mektedir.

Lpit hedeflerine ulasilip ulagilmadiginin ve herhangi bir giiven-
lilik sorunu olup olmadiginin belirlenmesi icin AKS’de 4-6 haf-
ta sonra lipitler yeniden degerlendirilmelidir; terapotik rejm bu
dogrultuda uyarlanabilir.

Yapilan bir calismada [Miyokart Enfarktiistinde Sagkalim-italyan
Calisma Grubu-Kronik Kalp Yetmezligi Hastalarinda Rosuvasta-
tinin Etkisi (GISSI)] yiiksek oranda saflastiriimis n-3 CDYA'lar ile
takviye, ME sonrasi sagkalan kisilerde mortaliteyi azaltmis ancak
daha yakin zamanda kanita dayali énleme tedavileri kullanilarak
yapilan iki ¢alismada klinik sonuglari etkilememistir ve bu neden-
le, rutin uygulamada 8nerilmesi miimkiin degildir*' Ayrica, yakin
zamanda AKS gecirmis olan hastalarda CETP inhibitorii dalcetra-
pib tekrarlayan KV olaylara iligkin riski azaltmamigtir.¢?

9.6.2 Perkiitan koroner girisim yapilan hastalarda lipit

yonetimi konular

Perkiitan koroner girisim (PKG) uygulanan 3341 hastanin yer
aldigi 13 randomize calismayi kapsayan ayri bir hasta meta anali-

zinde, 6nceden statin kullanmamigs hastalarda (I | calisma) yiksek
doz statin ile 6n tedavi (>2 hafta ile tek doz araliginda degisen 6n
tedavi) veya kronik statin tedavisi almakta olan hastalarda ytiksek
doz statin yiiklemesi ile periprosediirel ME ve 30 giinliik advers
olaylarin azaltldigi gésterilmistir3¢3-3% Bir calisma hari¢ olmak
tizere calismalarin tamaminda PKG’nin stabil anjina durumunda
veya ST segmentinde yiikselme olmayan AKS (STYz-AKS) seklin-
de gergeklestirildigi kaydedilmistir. Meta analize dahil edilen ¢alis-
malar arasinda primer PKG ile ilgili tek calismada, koroner akisin
iyilestigi gorilmistiir’* Dolayisiyla, elektif PKG veya STYz-AKS
kosullarinda gergeklestirilen PKG &ncesinde yiiksek doz statin
ile rutin kisa stireli 6n tedavi veya yiikleme (arka planda kronik
tedaviyle birlikte) yapilmasi distntlebilir (sinif lla, kanit duzeyi
A) 3336 ST yiikselmesi gérillen ME (STYME) icin primer veya
gecikmeli PKG 6ncesinde yiiksek doz statin ile 6n tedavi ya da
yiukleme konusunda daha fazla ¢alisma yapilmasi gerekmektedir.
Statin ile 6n tedavi, koroner anjiyografi veya girisim sonrasinda
kontrast maddeyle ilgili akut bobrek hasari riskini azaltma baki-
minda da etkilidir.3*’

AKS bulunan hastalarda ve PKG uygulanan hastalarda lipit dii-
siirtici tedaviye iligkin dneriler Tablo 27°de gdsterilmektedir.

Tablo 27 Akut koroner sendromlu hastalarda ve perkiitan koroner girisim yapilan hastalarda lipit

diisiiriicti tedaviye iliskin 6neriler

Oneriler

Sinif* | Diizey®

Kontrendikasyon veya intolerans Gykiisii bulunmayan tiim AKS'li hastalarda baslangigtaki LDL-K degerlerine ba-
kilmaksizin bagvurudan sonra erken dénemde yiiksek doz statin tedavisinin baglanmasi veya siirdiiriilmesi nerilir.

Tolere edilebilen en yiiksek statin dozu ile LDL-K hedefine ulagilamadig takdirde, AKS sonrasi dénemdeki
hastalarda statinler ile kombinasyon halinde ezetimib distiniilmelidir.

lla

Tolere edilebilen en yiiksek statin dozu ve/veya ezetimib ile LDL-K hedefine ulagilamadig takdirde, lipit
disiiriicti tedaviyle birlikte PCSK9 inhibitdrleri veya statin intoleransi olan ya da statin kontrendikasyonu Ilb
bulunan hastalarda tek bagsina veya ezetimib ile kombinasyon halinde tedavi dusiintilebilir.

115,116

LDL-K <70 mg/dL (<1.8 mmol/L) veya baglangig degeri 70 ve 135 mg/dL (1.8 ve 3.5 mmol/L) ise en az %50
azalma seklindeki hedefe ulagilip ulagiimadiginin ve herhangi bir giivenlik sorunu olup olmadiginin belirlenmesi igin lla
lipitler AKS’den 4-6 hafta sonra yeniden degerlendiriimelidir. Tedavi dozu daha sonra uygun sekilde uyarlanmaldir.

Elektif PKG veya STYz-AKS durumlarinda PKG’den 6nce kisa siireli rutin tedavi 6ncesi veya yiikleme
(arka plandaki kronik tedaviyle birlikte) amagli yiiksek doz statin kullanimi distintilmelidir.

lla 363-365

AKS = akut koroner sendrom; LDL-K = diisiik yogunluklu lipoprotein kolesterol; STYz-AKS = ST yiikselmesi olmayan akut koroner sendrom; PKG = perkiitan koroner girisim;

PCSK9 = proprotein konvertaz subtilisin/keksin tip 9.
*Oneri sinifi.

bKanit diizeyi.

Onerileri destekleyen kaynaklar.

9.7 Kalp yetmezligi ve kalp kapagi
hastahliklari

9.7.1 Koroner arter hastaligi bulunan hastalarda yeni

kalp yetmezliginin 6nlenmesi

Kalp yetmezligi (KY) bagslangici mortalite ve morbidite riski-
ni KY bulunmayan kisilere kiyasla t¢ ila dort kat arttirmaktadir.
RKC’lerden elde edilen bulgular birlestirildiginde statin tedavi-
siyle kolesterolde saglanan disusiin KAH’li hastalarda yeni KY
olaylarini %9-45 oraninda azalttugini diisiindiirmiistiir.¢®*¢° Dért
onemli prospektif RKC’de yogun ve daha az yogun tedavi rejim-
lerini karsilastirilmistir. Daha yogun yaklagim, 6nceden KY bu-
lunmayan akut ve stabil KAH’li hastalarda KY nedenli hastaneye
yatis insidansini ortalama %27 oraninda azaltmistir.*®37°372 Ancak
statinlerin iskemik tipte olmayan KY’yi 6nleyebildigine dair her-
hangi bir kanit elde edilmemistir.
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9.7.2 Kronik kalp yetmezligi

Kronik KY bulunan hastalarda TK ve LDL-K diizeyleri KY bu-
lunmayan kisilere kiyasla daha disuktir. KY bulunmayan hasta-
lardaki durumun aksine, TK dustiklugi KY’de olumsuz prognoz
gostergesidi. KY’Li hastalarda rutin statin uygulamasi tavsiye
edilmemektedir. iki biiyiik RKG’de?*%7 hastaneye yatislarda azal-
ma goriilmesine karsin, KV mortalite ve 6limciil olmayan ME ile
inme gibi kati sonlanim noktalari ile ilgili yarar saptanmamig’>37>
ve temel olarak sistolik kalp yetmezligi bulunan hastalarda LDL-K
ile yd-CRP’nin belirgin dl¢lide azaldigi kaydedilmistir. Sonug ola-
rak, KY ortaya giktiktan sonra statin tedavisi alan hastalarin zarar
gordigine iliskin kanit yoktur ve bu nedenle bu tedavisi almakta
olan hastalarda ilacin kesilmesi gerekli degildir. n-3 CDYA'larin
kuguk bir yarar saglamasi olasidir. GISSI-HF adli RKC’de New
York Kalp Cemiyeti (NYHA) sinifi Il - IV KY bulunan hastalarda
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birincil sonlanim noktasi (tum nedenlere bagli 6lim veya KY ne-
deniyle hastaneye yatis) tizerine anlamli bir etki gériilmistiir.3"

9.7.3 Kalp kapagi hastalig

Aort stenozu KV olay ve mortalite riskini arttiran bir durumdur.
Aort stenozu, LDL-K ve Lp(a) arasinda bir iliski olduguna yonelik
iddialarin yani sira kolesterol ile biyoprostetik kalp kapaklarinda
kalsifikasyon riskinin artmasi arasinda baglanti bulundugu yoniin-
deki goriis erken dénemde yapilan gézlemsel, kontrollii olmayan
calismalarla uyumluluk sergilemis, s6z konusu ¢alismalarda agresif
lipit diistirticii yaklagimin aort stenozu progresyonunu yavaslat-
ma bakimindan yararl etkiler sagladigi kaydedilmistir. Ancak bu
durum RKCler ile dogrulanmamistir2#377378 jskog¢ Aort Stenozu
ve Lipit Dusiirme Calismasi, Regresyon Uzerine Etki (SALTIRE;
155 hasta, 80 mg atorvastatin veya plasebo), SEAS (1873 hasta,
simvastatin 40 mg arti 10 mg ezetimib veya plasebo) ve Aort Ste-
nozu Progresyonunun Gézlenmesinde Rosuvastatinin Etkilerinin
Olgiilmesi (ASTRONOMER; 269 hasta, 40 mg rosuvastatin veya
plasebo) calismalarinda hafif ila orta aort stenozu bulunan has-
talarda aort stenozu progresyonunun ve iliskili olaylarin azaldig
gosterilmemistir. Dikkat ¢ekici sekilde, SEAS ¢alismasinda iskemik
olaylarin %21 oraninda azaldigi saptanmistir. Ayrica, Agresif Lipit
Disiirme ile Sonlanim Noktalarinda Kademeli Azalma Calismasi
(IDEAL) ve Kolesterol Diizeylerinde Agresif Azalma ile inmenin
Onlenmesi (SPARCL) adli RKC'lere iligkin bir post hoc analizde,
aort kapak stenozu bulundugu bilinen hastalarda yiiksek doz veya
normal doz statin tedavisi ya da plasebo icin karsilastirma yapildi-
ginda aort kapak stenozu insidans ilizerine etki gérillmemistir.>”?
Aort kapagi sklerozu (yaprak eksursiyonunda bozulma olmaksi-
zin aort yapraklarinda kalsifikasyon veya anlamli transvalviiler ba-
sing gradiyenti), risk profilinin olumsuz olmadigi kosullarda dahi
KAH riskinin artmasiyla iliskilidir. Bu tip hastalarda hastaligin daha
erken bir déneminde etki gésteren statinler aort kapagi hastalig
icin ve KAH progresyonu bakimindan faydal olabilir; ancak, bu
durumun daha fazla arastirilmasi gerekmektedir*® Kiigiik géz-
lemsel galismalar romatizmal mitral stenoz ve biyoprostetik (bi-
yolojik malzemeden yapilmis) kalp kapaklari bulunan hastalarda
statin tedavisinin yararl oldugunu distindiirmektedir.*®' 3

KY ve kalp kapagi hastaligi bulunan hastalarda lipit disiirticti
tedaviye iliskin 6neriler Tablo 28'de siralanmistir.

Tablo 28 Kalp yetmezligi veya kalp kapagi
hastaliginda dislipidemi tedavisine iliskin oneriler

Oneriler Sinif* | Diizey® | Kay*©

Diger kullanim endikasyonlari-

nin bulunmadig kalp yetmezIigi
hastalarinda statinlerle koleste-
rol diistirtici tedavi 6nerilmez

(ancak, zararl da degildir).

Kalp yetmezligi hastalarinda
optimal tedaviye n-3
CDYA’larin (1 g/giin) eklenmesi
dustinilebilir.

376

KAH olmaksizin aort kapag
stenozu bulunan hastalarda diger
kullanim endikasyonlarinin bulun-
madigi takdirde kolesterol dustiri-
cii tedavi 6nerilmemektedir.

KAH = koroner arter hastalig; CDYA'lar = ¢oklu doymamis yag asitleri.
*Oneri sinfi.

bKanit diizeyi.

Onerileri destekleyen kaynaklar.
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9.8 Otoimmiin hastaliklar

Romatoid artrit, SLE, psoriasis ve antifosfolipit sendromu gibi
otoimmiin hastaliklar aterosklerozun siddetlenmesiyle karakte-
rizedir ve sonucta KV morbidite ve mortalite oranlarinin genel
popiilasyona kiyasla artmasina neden olmaktadir383-3% Bagisiklik
sisteminin ateroskleroz patogenezinde rol oynadigi distiniilmek-
tedir. S6z konusu siireglere immiin yanitin inflamatuvar bilesen-
lerinin yani sira otoimmiin elemanlari (6rn: otoantikorlar, otoan-
tijenler ve otoreaktif lenfositler) da katiimaktadir. Bu hastaliklar
inflamatuvar vaskdilit ve endotel disfonksiyonuyla karakterizedir.
Dolayisiyla, bu tip hastalarda dislipidemi dahil olmak tizere kon-
vansiyonel KVH risk faktérlerinin tedavisine 6zellikle dikkat edil-
melidir. Statinler bu durumlarda hastalik aktivitesini, KV olaylari
ve mortaliteyi azaltmada etkilidir, statin tedavisinin kesilmesi ise
ME ve mortaliteyi arttirmaktadir®® Bununla birlikte, yalnizca bu
tip bir hastalik varligina dayali olarak lipit dustiriicli tedavi icin kati
bir endikasyon bulunmamaktadir (Tablo 29). Ayrica, bu hastalar
icin hastaya 6zgii toplam riske gore belirlenen hedef disinda spe-
sifik bir LDL-K hedefi de belirlenmemistir.

Tablo 29 Otoimmiin hastaliklarda dislipidemi
tedavisine iliskin 6neriler

Oneriler Sinif* | Diizey®

Lipit dusuriicu ilaglarin evrensel olarak
kullanimi 6nerilmemektedir

*Oneri sinifi.
bKanit diizeyi.

9.9 Kronik bobrek hastaligi

KBH >3 ay siireyle devam eden ve saglikla ilgili sonuglara yol
agan, bobrek yapisi veya fonksiyonu ile ilgili anormallikler seklin-
de tanimlanmaktadir. KBH GFH’ye dayali olarak bes kategoride
siniflandirilabilir®® Yetiskin popiilasyonda, GFH’nin azalmasi diger
KV risk faktérlerinden bagimsiz sekilde KVH risk artisiyla iliskili-
dir.?3?! Bsbrek fonksiyonlari normal olan hastalara kiyasla 3. ve
4. evre KBH bulunan hastalarda KV mortalitenin sirasiyla iki ve t¢
kat yiiksek oldugu bilinmektedir.*' KVH tanisi alan ve KBH bu-
lunan hastalarda mortalite KVH tanisi olup bdbrek fonksiyonlari
normal olan hastalara kiyasla ¢ok daha yiiksektir.>*> Bu nedenle,
KBH tanili hastalar yiiksek riskli (3. evre KBH) veya ¢ok yiiksek
riskli (4-5. evre KBH ya da diyaliz tedavisi aliyor olmak) olarak
degerlendirilmektedir ve bu hastalarda risk tahmini modellerinin
kullanilmasina gerek yoktur.

9.9.1 Kronik bobrek hastaliginda lipoprotein profili

Son dénem baébrek hastaligi (SDBH) bulunan hastalarda lipit
profili, azalan GFH ile paralel olarak hem nitelik hem de nicelik
olarak anormallikler géstermektedir. KBH’nin erken evrelerin-
de o&zellikle TG'lerin yikseldigi ve HDL-K’nin azaldigi gérulir;
TG’lerdeki yiikselmenin nedeni diizenleyici enzimler ile prote-
inlerdeki degisiklikler sebebiyle TZL'lerin tretiminin azalmasi ve
uzaklastiriimalarinin bozulmasidir. Sonugta HDL disi kolesterol ve
apoB diizeyleri belirgin derecede yiikselir. LDL alt siniflarinda agi-
ri sayida kugtik yogun LDL partikiillerine dogru bir kayma oldugu
gorilir. SDBH tanili hastalarda LDL’nin katabolizma hizi belirgin
derecede uzamis, sonugta hem TK hem de LDL-K diizeyleri ytik-
selmistir. Plazma Lp(a) partikilleri uzun siire dolagimda kaldig
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icin bu partikiillerin diizeyleri de yiikselmeye baslar. Ozetle, 3-5.
evre KBH bulunanlarda karma dislipidemi vardir ve lipoproteinle-
rin hepsinde olumsuz degisikliklerle birlikte lipit profilinin son de-
rece yuksek aterojenik potansiyele sahip oldugu goriilmektedir.

9.9.2 Kronik bobrek hastaligi bulunan hastalarda lipit

yonetimi kanitlar

Baslangigta KBH bulunan ve bulunmayan 45285 yetiskin kati-
limcinin dahil oldugu 50 calismaya iliskin sistematik bir derleme-
de, statinlerin yararlari ve zararlari plaseboyla ya da tedavi uy-
gulamamayla karsilastirilarak (47 calisma) veya diger bir statinle
karsilagtirma yapilarak (3 galisma) degerlendirilmistir.>*® Statinle-
rin 6lim oranini ve majér koroner olaylari tutarli sekilde %20
oraninda azalttigi; inme ve bdbrek fonksiyonu iizerine etkilerinin
ise net olmadigi gériilmustiir. Bu bulgular 6857’si diyaliz tedavisi
alan hastalar olmak tizere KBH tanili 21293 hastanin dahil edil-
digi 11 RKC’ye iliskin bir meta analizin bulgulariyla uyumludur.?*
Diyaliz tedavisi almayan KBH tanili hastalarda statin tedavisi
tim nedenlere bagl mortaliteyi %34, KV mortaliteyi %31, KV
olaylari %45 ve inmeyi %34 oraninda azaltmistir. Diyaliz tedavisi
alan hastalarda statin tedavisinin tiim nedenlere bagli mortalite
ile inmeyi etkilemedigi ancak KV mortaliteyi %21, KV olaylari da
%19 oraninda azaltugi belirlenmistir. Sonug tizerinde etkili farkli
faktorlerin s6z konusu oldugu 5. evre KBH (veya diyaliz tedavisi
almak) gergekten de ¢ok yiiksek riskli bir durumdur; RKC’lerde
elde edilen bulgular lipit districi tedavilerine bu tip hastalarda
KVH olaylarini azaltmasina iliskin ikna edici kanitlar sunmamistir.

Hemodiyaliz uygulanan 1200 diyabet hastasinin yer aldigi 4D
(Alman Diyabet Diyaliz Calismasi) atorvastatinin KVH ile ilgili
birincil birlesik sonlanim noktasi lizerinde olumlu bir etki gos-
termedigini ortaya koymustur>® Hemodiyaliz uygulanan 2776
hastanin dahil edildigi AURORA (Diizenli Hemodiyaliz Tedavisi
Alan Hastalarda Sagkalim ve Kardiyovaskiler Olaylar Agisindan
Rosuvastatin Kullanimini Degerlendirme Calismasi) bulgulari ro-
suvastatinin beklendigi gibi LDL-K’yi distirdugunii ancak KVH
sonlanim noktasinda anlamli bir etkiye neden olmadigini goster-
mistir.3* Elde edilen nétr bulgular statinlerin olumsuz sonuglarin
goriildugu bu ¢ok yiiksek riskli hastalardaki yararlariyla ilgili soru-
lar olusmasina yol agmaktadir.

SHARP calismasinda®”’ simvastatin ve ezetimib kombinasyonu
3A-5. evre KBH bulunan kisilerde major aterosklerotik olaylar
(koroner &liim, ME, hemorajik olmayan inme veya herhangi bir tip
revaskdlarizasyon) bakimindan plaseboya kiyasla daha diistik bir
riskle iliskilendirilmistir. Bu ¢alisma birincil sonug ile etkilerin diya-
liz tedavisi alan ve almayan hastalarda ayri olarak degerlendirilmesi
igin gliclendirilmis bir calisma degildir;, ancak diyaliz uygulanan has-
talardaki orantisal etkilerin diyaliz uygulanmayan hastalardaki etki-
lerden farkli oldugunu gosteren saglam istatistiksel kanitlar vardir;
genel olarak, SHARP calismasindaki hastalarda KV riskin AURO-
RA ve 4D calismalarindaki hastalara kiyasla daha diisiik oldugu ve
bunun olay ile mortalite oranlarina yansidigi kaydedilmistir.

KBH’de KVH'’ye yo6nelik birincil korunmada statinler ile ilgili
bir maliyet etkinlik analizi**® statinlerin KBH tanili hastalarda mut-
lak KVH riskini azaltigini ancak rabdomiyoliz riskindeki artis ile
progresif KBH’yle iligkili yarismali risklerin bu kazanimlari kismen
torpuledigini géstermistir. Fonksiyonel bébrek nakli yapilmis has-
talarda statinlerin yararlari ve zararlari ile ilgili sistematik bir der-
lemeye KKH bulunmayan 3465 hastanin yer aldigi 22 calisma da-
hil edilmistir. Yazarlar statinlerin KV olaylari azaltabilecegi ancak
tedavi etkilerinin kesin olmadigi sonucuna varmistir; heterojenite
nedeniyle, farkl statin rejimlerinin karsilastirilmasi mumkiin ol-
mamistir ve ilave calismalar yapilmasi gerekmektedir.?®

9.9.3 Kronik bobrek hastaligi bulunan hastalarda lipit

yonetiminin giivenliligi

ileri evre KBH’de (evre 3-5) genellikle dozla ve bilesigin kanda
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ylksek konsantrasyonlara ulagmasiyla iligkili advers olaylar go-
rildugu icin, guvenlilik konusu ve doz ayarlanmasi 6nem kazan-
maktadir. Ozellikle bu tip hastalarin yer aldigi RKC'lerde yararli
oldugu gésterilmis rejimlerin ve dozlarin tercih edilmesi 6neril-
mektedir.>*’ Statinlerden 80 mg fluvastatin, 20 mg atorvastatin, 10
mg rosuvastatin, 20/10 mg simvastatin/ezetimib, 40 mg pravas-
tatin ve 40 mg simvastatin ile koroner olaylarin énlendigi belge-
lenmistir. Asya ulkelerinde ve birden fazla ilag kullananlar ile ko-
morbiditeleri olan hastalarda bu ¢alismalarda kullanilan dozlardan
daha dusiik dozlarin kullanilmasi uygun olabilir. Ayrica, atilimi te-
mel olarak karaciger tzerinden gerceklesen statinler (fluvastatin,
atorvastatin, pitavastatin) tercih edilebilir. CYP3A4 ile metabolize
edilen statinler ilag-ilag etkilesimleri nedeniyle advers etkilere yol
acabilir ve bu agidan 6&zellikle dikkatli olunmalidir.

9.9.4 Kronik bobrek hastaligi bulunan hastalarda lipit

yonetimi icin oneriler

KBH tanili hastalarda lipit yonetimiyle ilgili kanitlara dayali ola-
rak, Bobrek Hastaligi: Global Sonuglarin lyilestirilmesi (KDIGO)
kurumu KBH tanili hastalara lipit yonetimine iliskin giincellenmis
bir klinik uygulama kilavuzu gelistirmistir.>** Bu dogrultuda, KVH
gelismesi bakimindan yiiksek veya ¢ok yiiksek risk tasiyan hasta-
lara odaklanilan éneriler Tablo 30’da 6zetlenmistir.

Tablo 30 Orta ila siddetli derecede kronik
bobrek hastaligi bulunan hastalarda lipit
yonetimine iligkin 6neriler

Oneriler

Sinif* | Diizey® | Kay©

3-5. evre KBH bulunan hasta-
larda KV riskin yiiksek veya ¢ok
yiiksek oldugu dustntlmelidir.

Diyaliz gerektirmeyen KBH
bulunan hastalarda statinlerin
veya statin/ezetimib kombinas-
yonlarinin kullanimi endikedir.

Diyaliz gerektiren KBH bulunan
ve aterosklerotik KVH
bulunmayan hastalarda statin
tedavisi baglatiimamalidir.

Diyalize baslandiginda statin,
ezetimib veya bir statin/
ezetimib kombinasyonu
kullanmakta olan hastalarda,
6zellikle KVH bulunanlarda
bu ilaglara devam edilmelidir.

Yetiskin bobrek nakli yapilmig
hastalarda statinlerle tedavi b
dustinulebilir.

KBH = kronik bobrek hastaligi; KV = kardiyovaskiiler.
*Oneri sinfi.

bKanit diizeyi.

Onerileri destekleyen kaynaklar.

9.10 Transplantasyon (Tablo 31)

Solid organ nakli yapilan hastalarda siklikla lipit anormallikle-
ri gérilmekte, bu durum aterosklerotik hastalik gelismesine ve
nakledilen organda vaskiilopatiye yol acarak major vaskiiler olay-
lara zemin hazirlamaktadir. Bu hastalarda dislipidemi nedenleri
arasinda siklikla diyabet, obezite, MetS ve KBH yer almaktadir.
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Bagisiklik sistemini baskilayan ilag rejimleri de lipit metabo-
lizmasi Uzerine advers etkiler géstermektedir. Glukokortikoid
tedavisi kilo alimina neden olmakta ve insilin direncini alev-
lendirerek TK, VLDL ve TG diizeylerinde, LDL partikdllerinin
boyutlarinda ve yogunlugunda artisa yol agmaktadir. Kalsinérin
inhibitorleri hepatik lipaz aktivitesini arttirmakta, LPL duzeylerini
azaltmakta ve aterojenik lipoproteinlerin atiimini kisitlamakta-
dir. Takrolimusa kiyasla siklosporinle lipit profilleri tizerine daha
buyiik 6lciide olumsuz etki gérilmektedir. Takrolimusun yapisal
bir analogu olan sirolimus, bu ilaci kullanan hastalarin neredeyse
yarisinda dislipidemiye yol agmaktadir. Hastalara, KVH bakimin-
dan yiiksek risk tagiyan hastalar i¢in &nerilen saglkli yasam tarzi
onerileri tavsiye edilmelidir.

Popiilasyon genelinde oldugu gibi statinler transplant hastala-
rinda da lipitler {izerine benzer etkiler géstermektedir. Randomi-
ze calismalarda elde edilen veriler kalp*®°? veya bébrek* nakli
yapillmis hastalarda statinlerin sonuglari iyilestirme potansiyeline
sahip oldugunu gostermis olmakla birlikte, bu konuda kapsaml
sonug verileri yoktur. Giincel bir sistematik derleme bobrek nakli
yapilmis hastalarinda statinlerle KVH olaylari ve mortalitede glic-
li bir dusts egilimi oldugunu géstermistir.*® Ozellikle CYP3A4
ile metabolize olan siklosporin basta olmak tizere, sistemik statin
maruziyetini ve miyopati riskini arttirabilen bir¢ok potansiyel ilag
etkilesiminin s6z konusu oldugu da géz 6niine alinmalidir. Flu-
vastatin, pravastatin, pitavastatin ve rosuvastatinin etkilesim po-
tansiyeli daha diisiiktiir.*?? Takrolimus da CYP3A4 tarafindan me-
tabolize edilmesine ragmen bu ilacin statinlerle zararl etkilesim
potansiyelinin siklosporine kiyasla daha dusiik oldugu gériinmek-
tedir. Mimkiinse CYP3A4 aktivitesini etkileyen ilaglardan kaginil-
mali, hem kalsinérin inhibitorleri hem de statin kullanan hasta-
larda son derece dikkatle kullanilmalidir. Transplant hastalarinda

Tablo 31 Transplant hastalarinda dislipidemi
tedavisine iligkin oneriler

Oneriler Sinif* | Diizey® | Kay®

Transplantasyon yapilmis has-
talarda global KV risk y&netimi |
stratejileri gelistiriimelidir.

Transplantasyon yapilmis hasta-
larda statinler birinci basamak
ilaglar olarak dustintilmelidir. Du-
stik dozlarla baglanmali, 6zellikle
siklosporin kullananlar igin olasi
ilag-ilag etkilesimleri bakimindan
temkinli olunarak doz titrasyonla
dikkatli sekilde arttiriimahdir.

Ila 402

Statinleri tolere edemeyen
veya tolere edilen maksimum
statin dozuyla tedaviye ragmen
anlamli dislipidemi ile yiiksek
rezidiiel risk bulunan hastalar-
da, alternatif ya da ilave tedavi
dustinilebilir: temel anormal-
ligin LDL-K yiiksekligi oldugu
hastalar igin ezetimib ya da
temel anormalligin hipertrigli-
seridemi ve/veya diisiik HDL-K
oldugu hastalar igin fibratlar.

11b

KV = kardiyovaskiiler; HDL = yiiksek yogunluklu lipoprotein kolesterol; LDL =
diisiik yogunluklu lipoprotein kolesterol.

*Oneri sinfi.

bKanit diizeyi.

Onerileri destekleyen kaynaklar.
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birinci basamak lipit districi ilag olarak statinler 6nerilmektedir.
Dusiik dozlarla baslanmali, olasi ilag-ilag etkilesimleri bakimindan
temkinli olunarak doz titrasyonla dikkatli sekilde arttirilmalidir.

Siklosporin kullanan kisilerde tedaviye baglanirken diisiik doz
pravastatin veya fluvastatin kullaniimasi dnerilir. Dislipidemi bulu-
nan ancak statin kullanmasi miimkiin olmayan hastalardan LDL-K
degeri yiiksek olanlar igin bir alternatif olarak ezetimib dusiintile-
bilir.*** Genel olarak ikinci basamakta kullaniimak iizere ayrilmasi
uygun olan bu ilagla ilgili sonug verileri yoktur. Fibratlar siklospo-
rin duizeylerini arttirabildigi icin ve miyoaptiye neden olma potan-
siyeline sahip oldugundan, bu ilaglarin kullanimi sirasinda dikkatli
olunmalidir. Bir fibratin statinle kombinasyon halinde kullaniimasi
planlandiginda son derece dikkatli olunmasi gerekmektedir. Ko-
lestiramin kalp nakli yapilan hastalarda monoterapi olarak etkili
degildir ve bagisikhigi baskilayan ilaglarin emilimini azaltma potan-
siyeli vardir, bu potansiyel ayri ayri uygulama yapilmasiyla en aza
indirgenebilir.

9.11 Periferik atardamar hastaligi

PAH terimi karotis, vertebral, list ekstremite, mezenterik, re-
nal ve alt ekstremite arterleri dahil olmak lizere tiim vaskiiler
bolgeleri kapsar. Siklikla aort da bu terime dahil edilmektedir.**
PAH aterosklerozun yaygin gériilen bir tablosudur ve bu tip
hastalarda koroner olay riski ytiksektir. PAH tanisi, ME ve KV
6liim igin bir bagimsiz bir risk faktéridiir405,406 Yiksek KV ris-
ki PAH’In “risk esdegeri” durumlar listesine dahil edilmesine yol
acmis olup ikincil korunmaya yénelik tedavi stratejilerinin uygu-
lanmasi gerektirmektedir. Ancak, yliksek KV morbidite ve mor-
talite riskine ragmen PAH tanili hastalar koroner arter hastaligi
bulunanlara kiyasla genellikle yeterli tedavi almamaktadir.*%

9.11.1 Alt ekstremitelerde arteriyel hastalik

Dustuk ABI (<0.90) alt ekstremitelerde arteriyel hastalik
(LEAD) ile ilgili tamisal bir aragtir. Disiik (<0.90) veya yiiksek
(>1.40, atardamar sertligiyle iliskili) bir ABI degeri, KV morbi-
dite ve mortalite bakimindan 6ngériicidur. Kolesterol dustiru-
ci tedavi iskemik KV olaylara ve klodikasyonun kétiilesmesine
iliskin riski azaltmakta, yiirime performansini iyilestirmektedir.
Kardiyak olaylara bakildiginda, kolesterol diizeyleri normal veya
ylkselmis >10.000 hastayi kapsayan |8 calismanin incelendigi
glincel bir sistematik derlemede, lipit diistiriicii tedavinin alt eks-
tremitelerinde ateroskleroz bulunan kisilerde toplam KV olaylari
%20 oraninda azalttigi, tim nedenlere bagli mortalitede anlamli
olmayan %14’liik bir dusis sagladigi gériilmistiir.*” Uzuvlardaki
prognoz bakimindan, Siirekli Saglik icin Aterotrombozu Azaltma
(REACH) kayitlari statin kullaniminin uzuvlarla ilgili advers sonug-
larda ~%18 daha diisiik bir oranla iligkili oldugunu géstermistir.**®
Hastaligin en ileri evrelerinde (kritik uzuv iskemisi) dahi statin
tedavisi | yillik mortalite ve major advers KV olay oranlarini iyi-
lestirmekte, ampiitasyonsuz sagkalimi arttirmaktadir.*®®

9.11.2 Karotis arteri hastahgi

Onceden KV olay olmaksizin karotiste aterosklerotik has-
talik bulunmasi nedeniyle g¢alismaya dahil edilen hastalarda lipit
disuriict tedavilerin KV olay insidansini azaltip azaltmadiginin
degerlendirildigi randomize g¢alisma yapilmamis olmakla birlikte,
lipit disurict tedavinin inmeyi azalttigi bircok calismada ortaya
konmustur. 90.000’den fazla hastayi kapsayan bir meta analizde
Amarenco ve ark.*' statin tedavisinin farkl popiilasyonlarda tiim
inmelere iliskin insidansi %21 oraninda azalttigini géstermistir ve
bu etkiye yon veren baslica faktér LDL-K azaltiminin buytiklii-
giidur. KIMK degerinin RKC'lerde statinlerle azaldigi goriilmekle
birlikte,*'**'" bu biyobelirtecin éngdriicii rolii giincel veriler ne-
deniyle geliskili hale gelmistir (bu durum karotis plag icin geger-
li degildir).® Gériintiileme calismalarinin ¢ogunda (tamaminda
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olmamakla birlikte) niasin ile karotis aterosklerozunda gériilen
orta dereceli regresyon AIM-HIGH ve HPS2-THRIVE ¢alismala-
rinda klinik yararla desteklenmemistir.2'2?

9.11.3 Retinal damar hastahlig:

Retinal arterlerdeki aterosklerotik degisiklikler TK, LDL-K,
TG ve apoB diizeyleriyle korelasyon géstermektedir.*'> Fenofib-
rat, diyabetik retinopati progresyonunu azaltmaktadir.*'34'

9.11.4 Abdominal aort anevrizmasi bulunan

hastalarda ikincil korunma

Abdominal aort anevrizmasi esdeger riskli bir durumu tem-
sil etmekte olup yas, erkek cinsiyet, kisinin aterosklerotik KVH
oykiisu, sigara kullanimi, hipertansiyon ve hiperlipidemi ile iligkili-
dir;*'> 6te yandan, diyabetik hastalardaki risk daha diisiiktiir.

Bu durumdan etkilenen hastalarda lipit dusiiriicii tedavinin KV
riski azaltmasina iligkin herhangi bir klinik ¢alisma yapilmamis-
ti. Cogunlukla retrospektif ve randomize olmayan calismalara
dayanan sistematik derlemelerde,*® statin tedavisinin periope-
ratif KV morbidite ve mortaliteyi azalttigi yoniindeki kanitlarin
hentiz nihai sonug niteliginde olmadigi bildirilmistir. Plasebo ile
20 mg atorvastatinin karsilastirildigi bir RKC’de kardiyak &lim,
ME, inme ve stabil olmayan anjinadan olusan birlesik sonlanim
noktasinin abdominal aort anevrizmasinin onarimi dahil kardiyak
olmayan vaskiiler ameliyat olan 100 hastada anlamli derecede
azaldigi saptanmistir*'” Vaskiiler ameliyat olan 497 hastanin yer
aldigi diger bir cift kor, plasebo kontrollii calismada perioperatif
fluvastatin tedavisi (80 mg/giin) postoperatif kardiyak sonuglarin
iyilesmesiyle iliskilendirilmigtir.'®

Giincel bir meta analize gére, statin tedavisinin kuguk (<55
mm ¢apli) abdominal aort anevrizmasinin biiyiimesini énlemede
etkili olma ihtimali séz konusudur.*"?

9.11.5 Renovaskiiler ateroskleroz

Renovaskiiler ateroskleroz bulunan hastalarda lipit diistrticti
tedavi herhangi bir RKC’de test edilmemis olmakla birlikte, ya-
kin zamanda yapilan popiilasyon bazl bir ¢alisma aterosklerotik
renovaskiiler hastalik bulunan 65 yas ustii hastalarda major kardi-
yorenal birlesik sonlanim noktasinin (ME, inme, KY, akut bébrek
yetmezligi, diyaliz ve 6liim) statin kullananlarda kullanmayanlara
kiyasla anlamli derecede diisiik oldugunu géstermistir.*2°

PAH tanili hastalarda lipit dusirtici ilag kullanimina iliskin 6ne-
riler Tablo 32’de yer almaktadir.

Tablo 32 Periferik atardamar hastaligi (karotis
arteri hastaligi dahil) bulunan hastalar icin lipit
diisiiriicu ilaglara iliskin 6neriler

Oneriler Sinif* | Diizey® | Kay©

PAH c¢ok yiiksek riskli bir
hastaliktir ve bu hastalarda
lipit diisiirtici tedavi (¢ogu kez
statinler) 6nerilmektedir.

407,421

Abdominal aort anevrizmasi
progresyonunun énlenmesi igin lla
statin tedavisi dustintlmelidir.

419

PAH = periferik atardamar hastaligi
*Oneri sinifi.

bKanit diizeyi.

Onerileri destekleyen kaynaklar.

9.12 inme

inmenin kardiyak tromboembolizm (siklikla atriyal fibrilasyonla
iliskili), karotis arteri ve proksimal aort aterosklerozu ve trombo-
embolizmi, kiiciik damarlarda serebrovaskiiler hastalik ve intrak-
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raniyal kanama (intraserebral ve subaraknoid hemoraji dahil) gibi
durumlari igeren heterojen bir etiyolojisi vardir. Belirli etiyolojiye
gore inme patogenezinde dislipidemiler degisken bir rol oynayabil-
mektedir. Dislipidemi ile iskemik inme ve gecici iskemik atak (GIA)
gibi aterotrombotik olaylar arasindaki iliski iyi bilinmekle birlikte,
dislipidemiyle diger inme tipleri arasinda bir iliski olup olmadig
tam olarak bilinmemektedir. Yine de, hipertansiyon gibi diger eti-
yolojik faktérlerin son derece énemli oldugu unutulmamalidir.

9.12.1 inmeye yénelik birincil korunma

LDL-K veya arteriyel hipertansiyon dahil diger KV risk faktorle-
ri nedeniyle yiiksek bir KVH risk tasiyan yetiskinlerde kolesterol
distirtici tedavinin kullanilmasi inme ve GIA riskini azaltmakta-
dir6462.128330422-42 ¢ jskemik inme igin risk azaltimi orani LDL-K
degerindeki her 40 mg/dL (1.0 mmol/L) azalma icin %21 olup,*
bu oranin erkekler ve kadinlar i¢in benzer oldugu gériilmekte-
dir®® Yararh etkiler uzun dénem takip siiresince korunmakeadir.*’
KV hastalik tanisi olmayan ancak yiiksek KV risk tasiyan 65 yas
Ustu hastalarin yer aldigi RKC'lere iliskin giincel bir meta analiz
statinlerin ME ve inme insidansini anlamli derecede azalttigini an-
cak kisa dénem sagkalimi anlaml derecede uzatmadigini géster-
mistir.*¥ Statinlerle yogun lipit diisiiriicii tedavi yapilmasi, daha az
yogun rejimlere kiyasla daha diistik bir inme riskiyle iliskilendiril-
mektedir.¢4¢>!28422 Statin tedavisiyle hemorajik inme riskinin arttig
yoniindeki endiselere dair gerekge bulunmadigi gériilmektedir.*?
AKS gecirmis hastalarda simvastatin tedavisine ezetimib eklenmesi
iskemik inme ve tiim inmeler bakimindan kademeli sekilde yararli
etkiyle iliskilendirilmistir (ttim inmeler icin marjinal istatistiksel an-
lamhlik gériilmiistiir).®* Niasin AIM-HIGH ve HPS2-THRIVE calis-
malarinda yer alan hastalarin uzun dénem takibinde inme bakimin-
dan azalma saglamamistir®'>? AIM-HIGH calismasinda iskemik
inme oraninin artmasi ve HPS2-THRIVE calismasinda hemorajik
inme artisina dogru bir egilim olmasi (P=0.08) kaygilara yol agmis
ve AIM-HIGH calismasinin planlanan sonlanma tarihinden 6nce
sonlandirilmasina neden olmustur. Tablo 33’te yer alan Gneriler
dogrultusunda aterosklerotik hastalik tanisi olan tim hastalarda
ve KVH gelismesi bakimindan yiiksek risk tasiyan hastalarda statin
tedavisine baglamakla ilgili genel endikasyona inmeye y&nelik birin-
cil korunma da katkida bulunmaktadir.

Tablo 33 inmeye yénelik birincil ve ikincil
korunma icin kullanilan lipit diisiiriicii ilaclara
iliskin oneriler

Oneriler Sinif* | Diizey® | Kay©

inmeye yonelik birincil korunma
icin KV riski ytiksek veya ¢ok
yiiksek olan hastalarda belirlen- 1
mis tedavi hedeflerine ulasmak
icin statin tedavisi énerilir.

inmeye yonelik birincil koruma
icin KVH ile ilgili diger tablolarin I
gorildigu hastalarda lipit diisu-
riicii tedavi onerilir.

inmeye yonelik ikincil koruma
icin kardiyoembolik olmayan
iskemik inme veya GIA gegirmis I
hastalarda yogun statin tedavisi
onerilir.

KVH = kardiyovaskiiler hastalik; GIA = gegici iskemik atak.
*Oneri sinifi.

bKanit diizeyi.

Onerileri destekleyen kaynaklar.
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9.12.2 inmeye yonelik ikincil korunma

inme veya GIA sonrasinda hastalar yalnizca tekrarlayan sereb-
rovaskiiler olaylar icin degil ayni zamanda miyokart enfarktiisi
dahil diger major KV olaylar igin de risk altinda kalmaktadir. Sta-
tinlerle ikincil korunmaya y&nelik tedavi tekrarlayan inme (%12
oraninda), ME ve vaskiiler 8liim riskini azaltmaktadir.**>4?® Bir-
lestirilmis bir veri analizinde, karotis stenozu bulunan hastalarda
GIA baslangicinda statin ile 6n tedavi yapiimasi erken dénemde
tekrarlayan inme riskinin azalmasiyla iligkilendirilmistir ve bu bul-
gu, tedavinin inme sonrasinda miimkiin olan en kisa siire iginde
baslatilmasi yaklagimini desteklemektedir.*’ Ancak, inmenin eti-
yolojisi statinlere yaniti etkileyebilir ve serebrovaskiiler olaylarin
altinda aterotromboz kanitlari bulunan hastalarin en tst diizeyde
yarar sagladigi gériinmekle birlikte, hemorajik inme bulunanlarin
yarar gérmeme ihtimali vardir.*?

9.13 Insan immiin yetersizlik viriisii

enfeksiyonu olan hastalar

insan immiin yetersizlik viriisti (HIV) enfeksiyonu bulunan hasta-
larda siklikla TK ve LDL-K’nin dustik, HDL-K’nin azalmis, TG’lerin
ise yiikselmis oldugu gériilmektedir®**' Antiretroviral tedavi
(ART) veya yiiksek derecede etkin antiretroviral tedavi (HAART;
ilaglarin kombinasyon halinde kullaniimasi) TK, LDL-K ve TG dii-
zeylerinin yiikselmesine, kugtik yogun LDL partikillerinin 6n pla-
na ¢ikmasina ve HDL-K’nin diisiik diizeyde seyretmesine neden
olmaktadir. Lipit degisikliklerinin boyutu antiretroviral ilag sinifla-
ri icinde ve arasinda degiskenlik sergilemektedir. Daha yeni olan
proteaz inhibitorleri, niikleozid disi ters transkriptaz inhibitorleri
(NNRTTI’ler) veya integraz inhibitorleri lipoprotein metabolizmasi-
ni daha az etkilemektedir. ART ayrica insiilin duyarhligini azalmakta
ve hipertansiyon ile viicut yaglarinin yeniden dagilimini uyarmakta
(yliz, kaba et ve uzuvlarda yag kaybi anlamina gelen lipoatrofi ve/
veya memeler, boyun, sirt ya da karin bolgesinde yag birikimi go-
rilen lipohipertrofi seklinde ortaya gikan lipodistrofi), bu durum
KVH riskinde ilave bir artisa yol agmaktadir. HIV enfeksiyonu bulu-
nan hastalarda KVH riski HIV bulunmayanlara kiyasla daha yiiksek-
tir [RR 1.61 (%95 GA 1.43, 1.83)]; 6te yandan ART (ve &zellikle
daha eski proteaz inhibitdrleri) ise bu riski daha da arttirarak iki
katina kadar g¢ikarmaktadir [RR 2.00 (%95 GA 1.70, 2.37)].4'3
KVH riskin, geleneksel risk faktorleri igin ayarlama yapildiktan
sonra da yiiksek oldugu gériilmektedir.*** ART nin 6zellikle dislipi-
demi ile birlikte yogun sigara kullanimi olan geng¢ erkeklerde KAH
ile iliskili olaylarin baglangicini arttirma olasiligi vardir. Bununla bir-
likte, ART ile mutlak KVH riskinde gériilen artis orta diizeydedir
ve HIV tedavisinin yararlari dikkate alinarak degerlendirilmelidir.

Diyetsel degisiklikler ve diizenli fiziksel aktivitenin yani sira bag-
ka bir ART rejimine gegis de dislipidemi lizerine olumlu etki sagla-
yabilir; ancak, hastalarin lipit hedeflerine ulagabilmeleri icin yine de
farmakolojik tedavi almalari gerekmektedir. Statinler etkili olmakla
birlikte, ART ile ilag etkilesimleri dikkate alinmaldir. Karacigerde
CYP3A4 veya CYP2C9 yoluyla metabolize olan statinler proteaz
inhibitorleriyle ve bir NNRTI olan efavirenz ile ilag etkilesimine
yatkindir. Pravastatin CYP izoenzimi tzerinden anlamli derecede
metabolize edilmedigi icin, HIV enfeksiyonu bulunanlarda tercih
edilen statindir. Tercih edilen statinler arasinda atorvastatin, flu-
vastatin, pitavastatin ve rosuvastatin yer almakta ve bunlarin da
dikkatli kullaniimasi gerekmektedir. Simvastatin veya lovastatin ile
bir proteaz inhibitérii olan efavirenzin kombinasyonu &nerilme-
mektedir. Liverpool Universitesi HIV ilag etkilesimleri veritabani
(http://www.hiv-druginteractions.org), ilag etkilesimlerinin kontrol
edilmesi bakimindan son derece kullanigl bir aragtir (Destekleyi-
ci Sekil B). Statin tedavisini tolere edemeyen hastalarda ezetimib
bir segenek olabilir.** HTG’nin baskin oldugu durumlarda fibratlar
ve balik yagi recete edilebilir*®*® Safra asidi sekestranlari TG’leri
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yukselttikleri icin &nerilmemektedir ve bu ilaglarin antiretroviral
ilaglarin emilimi tizerine etkileri arastirilmamistir.

HIV enfeksiyonu bulunan dislipidemik hastalarda statinlerin,
ezetimibin veya fibratlarin KV olaylar tizerine etkileriyle ilgili veri
bulunmamaktadir.

HIV bulunan hastalarda lipit dusuriici ilag kullanimina iliskin
oneriler Tablo 34’de yer almaktadir.

Tablo 34 insan immiin yetersizlik viriisii
bulunan hastalarda lipit dusiiriicii ilaglara
iliskin oneriler

Oneriler Sinif* | Diizey®

Dislipidemik HIV hastalarinda ¢ogu statin-
ler olmak tizere, ytiksek riskli kisiler icin
tanimlanan LDL-K hedefine ulagsma ama-
ciyla lipit dustiriict tedavi distintilmelidir

lla

HIV = insan immiin yetersizlik virtisii; LDL-K = diisiik yogunluklu lipoprotein ko-
lesterol.

*Oneri sinifi.

bKanit diizeyi.

9.14 Mental bozukluklar

Sizofreni veya bipolar bozukluk gibi majér bir mental hasta-
hgin varhigr KVH gelismesine iliskin riski olumsuz etkileyen bir
durumdur. Bunun nedeni, bu hastalarin biiyiik b&liimiinde yagam
tarzinin sagliksiz olmasi (sedanter davranis, dengesiz beslenme,
sigara aliskanligr) ve kullanilan ilag tedavileridir. Bazi antipsikotik-
ler, antidepresanlar, anksiyolitikler ve duygudurum stabilize edici
ilaglar kilo alimiyla ve dislipidemi ile disglisemi dahil kardiyometa-
bolik sorunlarla iligkilidir.

ilk epizod sizofreni spektrumu bozukluklarinin goriildiigti has-
talarda, kardiyometabolik risk faktdrlerinin hastaligin erken do-
neminde var oldugu saptanmis; bu durum, altta yatan hastalikla,
sagliksiz yasam tarziyla ve birbiriyle etkilesime giren antipsikotik
ilaglarla iligkilendirilmistir.**” Sayilan bu nedenler psikiyatrik hastalik
bulunanlarda obezite, MetS, diyabet ve dislipidemi prevalansinin ni-
cin yiiksek oldugunu agiklamaktadir.**® Bu durum ayrica séz konusu
psikiyatrik hastaliklarin gérildiigi kisilerde KVH insidansinin daha
ylksek ve KV &ltimlerin daha fazla olmasina da yol agmaktadir.

Finlandiya'daki sizofreni tanili hastalarin olusturdugu bir ko-
hortta, beklenen yasam siresinin genel popiilasyonun ayni yas
grubundaki kisilere kiyasla 20 yil daha az oldugu belirlenmistir.***
Bipolar bozukluk bulunan kisilerde beklenen yasam siiresindeki
azalmanin 12-14 yil oldugu kaydedilmistir.*® Bipolar Bozukluk-
larda Deneyimle iigili Temel Akademik Merkezler /FACE-BD)
kohortunda yer alan bipolar bozukluk tanili 654 hasta arasindan
%18.5’inin MetS dlcutlerini karsiladigi; hiperkolesterolemi ve
yuksek aglik glisemisi bulunan hastalarin sirasiyla yalnizca %11 ve
%28'inin bunlarla ilgili tedavi aldigi saptanmistir*' Yukarida adi
gegen psikiyatrik hastaliklarin bulundugu kisiler genellikle kronik
ilag tedavisine daha az uyum goésteren hastalardir ve bu nedenle
KV risk faktorlerinin kontroli de daha yetersiz olmaktadir.

Psikiyatrik hastalik bulunan kisilerdeki mortalite fazlahiginin bi-
yik bir kismindan KVH sorumludur** KVH’nin bipolar bozukluk
bulunan kisilerde kontrollere kiyasla on yil erken ortaya ciktigi
gdzlenmistir.*® Bu nedenle, sz konusu hastalarda birincil koru-
manin tercihen daha erken dénemde baslatilmasi dnerilebilir. Bu
konu Avrupa Psikiyatri Birliginin Avrupa Diyabet Calismalari Birligi
ile ESC tarafindan desteklenen bir gériis yazisinda &zetlenmistir.*
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Lipit Diisiiriicii Tedavi Secici

Cizelgeler Agustos 2013’te revize edilmistir. Ayrintili bilgi www.hiv-druginteractions.org ve www.hiv-druginteractionslite.org adreslerinde yer almaktadir.
ATVIr | DRV/r | FPVIr |IDVIr| LPVIr | SQV/r| EFV | ETV | NVP | RPV | MVC | EVG/c | RAL | ABC | FTC | 3TC | TDF | ZDV
Atorvastatin [ T T |Tim%| T [Tao0%| T |[Lax| 37| L ||| T |eo|lo|o|e o]«
Fluvastatin | <> < P T < T T T |lo|lolao]|l o | ol <
Lovastatin T T T T T T { { lleoleo|l T |ole|lo|o|o| o
Pravastatin | <> | T81%| <> T — |[I50%|laan| 4 [ ||| < ||l ||| | <
Rosuvastatin | T213% | T48% | T8% | T [T107%| T | <> | T |« || < |T48%| < | | < | < | < | <
Simvastatin | T T T T T T | Llesn| 4 llolae]l T | ole|lo|o|o|
Bezafibrat | <> | <> | < | < | < S|l o | o ||l | ol
é Klofibrat < < — || < S|l o | o ||l o | ol | T <
éi Fenofibrat <> g =2 L Ad <~ d = || = | === | === = ==
Gemfibrozil | 4 L & L] 4% | L — | ool | Tlo|lao|lo|o| <
Ezetimib Ta <> <> <> <> <> <> > | | o | o R R R R B R 2

Renk Agiklamasi
l:‘ Klinik agidan anlamli etkilesim beklenmez.

l:l Bu ilaglar birlikte uygulanmamalidir.

I:] Dozaj ayarlama veya yakin takip gerektirebilecek potansiyel etkilesim.

D Zayif yogunlukta potansiyel etkilesim éngériilmektedir (<2 kat TEAA veya <%50 LEAA). Onsel dozaj ayarlama énerilmez.

Metin Agiklamasi

T Lipit dusiiriicii ilag maruziyetinde potansiyel arti

L Lipit dsiiriicii ilag maruziyetinde potansiyel azalma
< Anlaml etki yok

T HIV ilaci maruziyetinde potansiyel artis

U HIV ilaci maruziyetinde potansiyel azalma

*Takviyesiz atazanavir

Sayilar lipit dustirtict ilacin ilag-ilag etkilesimi calismalarinda gézlenen artmis veya azalmis EAA degerini ifade etmektedir.

Destekleyici Tablo B Liverpool Universitesi HIV ilag etkilesimleri veritabani.

Destekleyici Sekil B Liverpool Universitesi HIV ilag etkilesim-
leri veritabani.

Statinler ikinci nesil antipsikotiklerle tedavi alan psikiyatrik has-
talarda LDL-K'yi diisiirme bakimindan esit 8lciide etkilidir**; an-
cak, bu hastalarin yalnizca sinirli bir bélimiinde hem yasam tarzi
degisiklikleri hem de kalbi koruyucu ilag kullanimi ile korunma
onlemlerinin alindigi goériilmektedir. Sizofreni tanili hastalarda
statin kullanma olasiliginin kontrollere kiyasla yaklasik yari yariya
azaldig belirlenmistir.*¢

Ne yazik ki, simdiye kadar majér mental hastalik bulunan ki-
silerde bu “kati” KV sonug &lgtitleriyle ilgili RKC yapilmamistir.
Tedavinin olumlu metabolik etkilerinin uzun dénemde KV olaylari
onleme sonucunu sagladiginin beklenmesi makul bir yaklagimdir.
Bununla birlikte, diyabet yatkinligina yol agan antipsikotiklerle sta-
tinlerin birlikte kullaniminin uzun dénem giivenliligi ve erken yasta
KV mortalite ile KV hastalik insidansi gibi konular bakimindan, ge-
lecekte s6z konusu major mental bozukluklarin bulundugu hasta-
larla yapilacak ¢alismalarin ele almasi gereken birgok soru vardir.

Mental bozukluk bulunan hastalara yonelik lipit dustirtcu ilag
tedavisine iliskin &neriler Tablo 35’te siralanmistir.
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Tablo 35 Mental bozukluk bulunan hastalarda
lipit diisiiriicii farmakolojik tedaviye iliskin
oneriler

Oneriler Sinif* | Diizey®

Major psikiyatrik bozukluklar toplam KV
riskin tahmini agisindan modifiye edici |
faktorlerdir.

Psikiyatrik bozukluk bulunan hastalarda
toplam KV riskin yénetimi yiiksek/cok
yiiksek KV bulunan hastalar igin
onerilenden farkl degildir.

Psikiyatrik bozukluklari olan hastalarda
yasam tarzi degisikliklerine bagl kalma ve
ilag tedavisine uyum konularina &zellikle
dikkat edilmelidir.

KV=kardiyovaskiiler.

*Oneri sinifi.

*Kanit diizeyi.

Onerileri destekleyen kaynaklar.
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10. Lipit diisiiriicii tedavi alan
hastalarda lipit ve enzimlerin
izlenmesi (Tablo 36)

Tedavi altindaki hastalarin izlemi icin hangi testlerin yapilmasi
gerektigine iliskin calisma kanitlart sinirhdir. ALT ve CK gibi olasi
toksisite testleri igin de sinirlt miktarda veri oldugu gériilmekte-
dir. Oneriler kanita dayali tibbi yaklagimlardan ¢ok uzlagiya da-
yanmaktadir.

Tedavi yaniti tedaviye basladiktan 6-8 hafta sonra degerlendi-
rilebilir; ancak yasam tarziyla ilgili yanitin anlagilmasi daha uzun
stirebilir Daha sonra uygulanacak takip izlemine iliskin standart
uygulama 6-12 ay olmakla birlikte, bu tip izlem araliklari kesin
verilerden hareketle belirlenmemistir. En azindan LDL-K deger-
lendirilmelidir; ancak, HDL-K ve TG’leri de iceren tam bir lipit
profili incelendiginde daha iyi tedavi kararlarinin alinmasi miim-
kiin olacaktir. HDL-disi kolesterol veya apoB de analiz edilmeli ve
ikincil bir tedavi hedefi olarak kullaniimalidir. Diger bir konu ise,
cesitli calismalarda saptandigi gibi, diizenli lipit diizeyleri izleminin
hastalarin sagliklarini olumlu etkileyen yasam tarzi degisiklikleri
veya ilag rejimlerine gésterdikleri uyum tizerine etkisidir. Yalnizca
izlem siirecinin mi yoksa egitim, diizenli iletisim ve uyum deger-
lendirmeleri kombinasyonunun mu bu hedefleri saglamada kritik
onem tagidigi agikhiga kavusmamistir.

Lipit dustiriicii tedavi uygulanirken tedavinin kontrendike oldu-
gu az sayidaki hastanin belirlenmesi amaciyla baslangicta ALT ve
CK dahil olmak tizere giivenlilikle ilgili kan testleri yapilmasi 6ne-
rilmektedir. CK ¢ok yash olup komorbiditeleri bulunanlar, kas-
larla ilgili semptomlarin erken dénemde géruldugu hastalar veya
etkilesime giren ilag kullananlar gibi miyopati riski yiiksek olan
hastalarda da kontrol edilmelidir. Sistematik bir derlemede, statin
kullanan hastalarda ilagla indiiklenen hepatotoksisite insidansinin
bilinmedigi; ancak, biiyiik 6lgekli RKC’lerde bu tip ¢ok az sayida
olgu goriildugii belirlenmistir.2'>2'* Giincel incelemeler uzun dé-
nem statin tedavisiyle ilgili umut verici bulgular sunmaktadir.?2'222
ALT testinin lipit disuriict tedaviye basladiktan veya doz degi-
sikligi yapildiktan 8-12 hafta sonra yapilmasi 6nerilmekte, ancak
tedavi sirasinda rutin ALT kontrolii 6nerilmeyip, bu kontrolin
klinik goézlemler dogrultusunda endikasyon varsa yapilmasi 6ne-
rilmektedir. Karaciger fonksiyon testlerinde NUS'nin ii¢ katina
¢ikan sonuglarin saptandigi hastalarda alkol tiiketimi veya alkole
bagli olmayan yagh karaciger hastaligi gibi durumlar arastirilmasi
ve enzim diizeyleri izlenmelidir. S6z konusu degerlerin yiiksekligi
devam ettigi takdirde lipit dustiriici tedavi kesilmelidir; ancak,
degerler normal déndiikten sonra tedavinin dikkatli sekilde yeni-
den baglatiimasi uygun olabilir.

CK duizeyi kas hasari veya asiri kas egzersizi dahil birgok neden-
den otiirii yiikselebileceginden, rabdomiyoliz igin CK testini rutin
olarak tekrarlanmasina iliskin bir 6ngériicii deger yoktur. Bununla
birlikte, 6zellikle yaslilarda olmak tzere, kas agrisi ve gligsiizlii-
gu ile gelen hastalarda derhal CK degerlendirmesi yapilmali ve
NUS'nin 10 katindan fazla bir yiikselme saptanmasi halinde teda-
vi kesilmelidir. CK ytikselmelerinin yénetimine iliskin stratejiler
Tablo 35 ile destekleyici materyalde yer almaktadir. Statin tedavisi
sirasinda diyabet sikhgi arttigi icin, yaslilar veya MetS, obezite ya
da insiilin direncine iligkin bulgu saptananlar gibi diyabet gelisme
riski yliksek olan hastalarda diizenli HbAIc kontrolleri yapilmasi
dusunulmelidir.

Tiirk Kardiyol Dern Ars 2017

11. Saghkh yasam tarzi
degisikliklerini benimsemeyi ve
lipit modifiye edici tedavilere bagl
kalmayi tesvik edecek stratejiler

Hastalarin ilag rejimlerini takip etme ve davranis degisiklikle-
rini stirdiirme sekilleriyle ilgili terminoloji yillar icinde geliserek
tedaviye bagli kalma, tedaviye uyum ve konkordans gibi terimle-
ri icerir hale gelmistir. Tedaviye bagl kalma (http://medical-dic-
tionary. thefreedictionary.com/Compliance) “recete edilen bir
tedavi kuriine bagh kalma istegi” olarak tanimlanmakla birlikte,
talimatlari sorgusuz uygulama gibi yan anlamlara da sahiptir. Te-
daviye uyum gésterme (http:// apps.who.int/medicinedocs/en/d/
Js4883e/6.html) “kisinin davranis seklinin (ilaci kullanma, diyete
devam etme ve/veya yasam tarzi degisikliklerini gerceklestirme)
saglik hizmeti sunanla birlikte kararlastirilan dnerilere ne kadar
uyumlu oldugunun &l¢iisii” olarak tanimlanmaktadir. Son olarak,
konkordans (http://www.drugs.com/dict/concordance.html) ta-
nimi ise “klinisyen ile hasta arasinda tedavi rejimi, sonuglar ve
davranis konularinda fikir aligverisiyle kabul edilen ortak goris;
tedaviye bagl kalma ve kalmama konularina dayal iliskiden daha
kooperatif bir yaklasim” seklindedir.

Guniimiizde tedaviye uyum ve konkordans terimleri tedaviye
bagh kalmaya kiyasla daha fazla kabul gérmekle birlikte, bu ki-
lavuzun amaglari dogrultusunda, glinimiiz uygulamalari ve aras-
trmalarda en yaygin kullanilan terim olan tedaviye uyum terimi
kullanilacaktir.

11.1 Saghkh yasam tarzi degisikliklerini uygulama ve

bagh kalma

Saglkli yasam tarzi aligkanliklarinin benimsenmesini tesvik et-
meye yonelik davranis stratejileri bu bélimde kisaca ele alinmak-
ta, ayrintil bilgiler klinik uygulamada kardiyovaskdiler hastaliktan
korunmaya iligkin ESC Kilavuzunda yer almaktadir.®

Sigara kullanmamak, saglikli beslenmek ve fiziksel agidan ak-
tif olmak lipit profilinin modifikasyonu dahil olmak tizerine KV
risk tizerine olumlu etki gésterdigi icin, koruyucu kardiyolojinin
temel taslarini olusturmaktadir. Saglkl yasam tarzi aliskanliklari
ilag tedavisinin etkinligini arttirmakta ve tedavi ihtiyacini da azalt-
maktadir.

Hastalarin daha saglikli bir yasam tarziyla ilgili degisiklikleri
benimsemelerine yardimci olmanin en etkin yolu muhtemelen
yogun takip ve multidisipliner deneyim sunduklari igin koruyucu
yaklagimla ilgili resmi programlardir*’ Ancak, giinliik uygulama-
da yagsam tarzi degisikliklerine ve ilag rejimlerine uyum gésterme
hem uzmanlar hem de hastalar agisindan zorlayici bir konudur.

Farkl yerlerde birden fazla girisimle risk faktdrlerinin tek tek
ele alinmasindansa, tek bir saglik hizmeti ortamina konumlandi-
rilan, hasta ve aile merkezli kapsamli bir yaklagim &nerilmekte-
dir. Sigaray! birakma, diyetetik, fiziksel aktivite, egzersiz ve saglik
psikolojisi konularinda farkli uzmanliklarin deneyimlerinden yola
cikilarak hareket edilmesi, s6z konusu uzmanlarin ekibin &zel
tyeleri olarak hastalarla dogrudan iletisimde olup olmamasindan
veya bu deneyimin hizmet veren doktorlar ile hemsirelere egitim
saglanarak elde edilip edilmemesinden bagimsiz olmak tizere, son
derecede &nemlidir.*’
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Tablo 36 Lipit diistiriicii tedavi alan hastalarda lipit ve enzimlerin izlenmesine iligkin dnerilerin 6zeti 6neriler

Lipitlerin olgiilmesi

Lipitler ne siklikla 6lgiilmelidir?

eszamanli ilag tedavisinin gerekli oldugu durumlar haric).

« Lipit dustirticii ilag tedavisine baslamadan énce |-12 hafta ara ile en az iki &lgtim yapilmalidir (¢ok ytiksek riskli hastalar veya AKS gibi

* llag tedavisine bagladiktan 8 (+ 4) hafta sonra

Lipit diisiiriicii tedaviye basladiktan sonra hastalarin lipit diizeyleri ne siklikla 6lgiilmelidir?

* llag tedavisinde diizenlemeler yapildiktan 8 (+ 4) hafta sonrasindan hedef diizeylere ulagana kadar

Hasta hedeflenen veya optimal kolesterol diizeyine ulastiktan sonra kolesterol veya lipitler ne siklikla 6lgiilmelidir?
* Yilda bir (tedaviye uyum sorunlari veya baska bir spesifik neden varsa daha sik).

Karaciger ve kas enzimlerinin izlemi

¢ Tedaviden dnce

Lipit diisiiriicii ilag alan hastalarda karaciger enzimleri (ALT) rutin olarak ne siklikla dlgiilmelidir?

« llag tedavisine bagladiktan veya herhangi bir doz artirimindan 8-12 hafta sonra
* Daha sonra lipit dustiriicii tedavi siiresince rutin ALT kontrolu gerekli degildir.

ALT <3x NUS ise:
» Tedaviye devam edin.
 Karaciger enzimlerini 4-6 hafta icinde yeniden kontrol edin.

Deger >3x NUS diizeyinde yiikseldiyse

e ALT yiiksekligi devam ederse, diger olasi nedenleri arastirin.

Lipit distiriicii ilag kullananlarda karaciger enzimleri yiikselirse ne yapilmal?

* Lipit dusuricii tedavisi kesin veya dozu azaltin, karaciger enzimlerini 4-6 hafta icinde yeniden kontrol edin.
e ALT normale dondiikten sonra tedavinin yeniden dikkatle baslatiimasi diistindlebilir.

Tedavi oncesi
* Tedaviye baslamadan 6nce

[zlem:
* Rutin CK izlemi gerekli degildir.
* Hastada miyalji gelisirse CK’yr kontrol edin.

riskli hastalari miyopati ve CK yiikselmesi konusunda bilinglendirin.

Lipit diisiiriicii ilag alan hastalarda CK ne siklikla dlgciilmelidir?

* Bagslangigta CK diizeyi 4 x NUS ise ilag tedavisine baslamayin, CK diizeyini yeniden kontrol edin.

Yaslilar, lipit diisiiriicti tedaviyle etkilesime giren eszamanli tedaviler alanlar, birden fazla ilag kullananlar, karaciger ve bébrek hastalari gibi

Statin tedavisi endikasyonunu yenide degerlendirin.
>4 x NUS ise:

normalizasyonunu izleyin.

» CK yiiksek diizeylerde kalirsa miyopati degerlendirilmelidir.
» Kombinasyon tedavisi veya alternatif bir ilag diistintilmelidir.

<4 x NUS ise:

tekrar degerlendirilmelidir.

algoritmayi inceleyebilirsiniz.

Lipit diistiriicii ilag kullananlarda CK yiikselirse ne yapiimali?

e CK>10x NQS ise: tedaviyi kesin, bobrek fonksiyonlarini ve CK diizeylerini 2 haftada bir kontrol edin.
+ CK <10x NUS ise: semptom yoksa, CK'yi izlemi yaparak lipit dustiriicii tedaviye devam edin.
e CK <10x NUS ise: semptomlar varsa, statin tedavisini kesin ve daha diisiik bir statin dozuyla tedavi denemeden 6nce CK

» Kas zorlanmasi gibi farkli nedenlerle CK degerinde gecici yiikselme olasiligi degerlendiriimelidir.

 Kaslarla ilgili semptomlar yoksa, statine devam edin (hastaya semptomlari bildirmesi séylenmeli; CK kontrol edilmelidir).
* Kaslarla ilgili semptomlar varsa, semptomlar ve CK diizeli olarak izlenmelidir.
* Semptomlar devam ettigi takdirde, statin kesilmeli ve semptomlar 6 hafta sonra yeniden degerlendirilmeli; statin tedavisi endikasyonu

* Ayni statinle veya bir bagka statinle tekrar tedavi deneme diisiiniilmelidir.
* Diisiik doz statin, iki giinde bir kullanim veya haftada bir/iki dozlama rejimi ya da kombinasyon tedavisi diistintilmelidir.

Statin tedavisi sirasinda CK yiikselmesi ve kaslarla ilgili semptomlarin tedavisine iliskin ayrintilar icin destekleyici sekil C’de yer alan

AKS = akut koroner sendrom; ALT = alanin aminotransferaz; CK = kreatin kinaz; NUS = normal iist sinir.

Hastalarin davraniglarini degistirmesine yardimci olacak etkin
stratejilerin benimsenmesi, davranis degisikligi stratejilerinin hi-
yerarsik taksonomisinin gelistirilimesiyle kolaylagmistir.**® Bu tak-
sonomiyle davranis stratejilerinin standardize sekilde siniflandiril-
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dig1 bir sistem gelistirilmistir ve bu sistem, arastirma raporlarinda
ve bunlarin klinik uygulama inisiyatiflerine yansimasi agamasinda
kompleks girisimlerin net sekilde agiklanmasina imkan vermek-
tedir*?
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degerlendirilmelidir

Statinle iligkilendirilen kas semptomlarinin statine devam/yeniden baslama lehine olup olmadigi J

Semptomatik ve CK <4 X ULN

AN
J

CK >4 X ULN +/- rabdomiyoliz

!

2-4 hafta siireyle statinden arindirma

!

CK: kreatinin ve semptomlar normale dénene
kadar 6 hafta siireyle statinden arindirma

Semptomlar »
devam ederse:

tekrar statin
deneme

Semptomlarda diizelme olursa:
normal veya baslangic
dozunda ikinci statin

— 1

Semptom yoksa:
statine devam

Semptomlar yeniden
ortaya cikarsa:

l

1) Dusiik doz ugiincii etkili
(potent)? statin;

2) iki giinde bir veya
haftada bir/iki dozlama
rejimiyle etkili® statin

v

1) Dusiik doz ikinci etkili*
statin;

2) iki giinde bir veya
haftada bir/iki dozlama
rejimiyle etkili® statin

v v l

l

Amag: tolere edilen maksimum statin dozu ile LDL-K hedefine® ulasma J

v

Ezetimib J

v v v

A + safra asidi emilim inhibitﬁrijJ B + fibrat (gemfibrozil haric) ) A+B J
Halen hedefe ulasilamiyorsa: ek (gelecekteki) yeni tedaviler dusiiniilmelidir:
PCSK9 monoklonal antikor tedavisi, CETP inhibitori

CETP = kolestril ester transfer proteini; CK = kreatin kinaz; LDL-K= diisiik yogunluklu lipoprotein kolesterol; PCKS9 = proprotein konvertaz subtilisin/keksin tip 9;
NUS = normal araligin tst siniri.

*Atorvastatin veya rosuvastatin gibi etkili bir statin.

“Reiner Z et al. (2011).

Destekleyici Tablo C Statin tedavisi sirasinda kaslarla ilgili semptomlarin tedavisine iliskin algoritma.?"'
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Kutu | I’de hastalara davranis degisiklikleriyle ilgili danisma ve-
rilmesine yonelik bazi kullanigh teknikler yer almaktadir.

Kutu Il Yasam tarzi degisikliklerine uyuma
yardimci olacak ipuglari

|. Motivasyona odaklanin ve kararliig belirleyin. Degisiklikle
ilgili arti ve eksileri tartin, kendi kendine yetebilirlik ve 6z
gliven konularini degerlendirip gelistirin, kisir dongii tartisma-
lardan kaginin.

2. Konuyla ilgili destek sunun ve hasta ve ailesiyle isbirligi
saglayin.

3. Hastanin yasam tarzi lizerinde etkili olabilecek olan esini,
birlikte yasadigi diger kisileri veya bakicisini siirece dahil edin.

4. Davranis degisikliklerini ele alirken OARS (Agik uglu sorular,
Dogrulama, Yansitici Dinleme, Ozetleme) y&ntemini uygulayin
(Open-ended questions, Affirmation, Reflective listening, Summa-
rising; http://www.smartrecovery.org/ resources/UsingMIlinSR.pdf).
5. Hastanin kiltGrind, aliskanliklarini ve durumunu dikkate alarak
Snerilerinizi uyarlayin.

6. Spesifik, Olcilebilir, Ulasilabilir, Gercekgi ve Zamanlamasi Uygun
olan degisiklikler icin akilli bir hedef belirleme-hedef uyarlama yéntemi
kullanin (SMART: Specific, Measurable, Achievable, Realistic and Ti-
mely). Hedefleri takip edin ve ilerlemeyi paylasilan kayitlara kaydedin.

Ayrica, degisikliklerle ilgili asagidaki engellerin farkinda olun-
masi da 6nemlidir:

 Saglikli segcimler her zaman kolay secimler degildir.

* Sosyoekonomik durum ve kiiltiirel-cevresel faktorler davra-
nis degisiklikleri tizerinde etkilidir.

* Bir saglk meslegi mensubu olarak yaklagiminiz yardimei ol-
maya cahistiginiz kisinin yaklagimiyla uyumlu olmayabilir.

* insanlarin degismesine yardim etmek saglik meslegi mensu-
bunun destek ve takip sunmaya vakit ayirmasini gerektirir.

¢ Insanlar arastirimasi gereken davranis degisiklikleri konu-
sunda kararsiz olabilir.

11.2 ilag tedavilerine uyum

Statinlerin birincil ve ikincil korunmadaki etkililik ve etkinligine
iliskin bol miktarda kanit bulundugu halde, tedaviye uyum halen
onemli bir bariyer teskil etmektedir ve bir¢ok ¢alismada tedaviye
uyumun %50’den az oldugu gésterilmistir. Tedaviye uyum, tedavi
stiresince azalmaktadir*®®**; ancak, bu durum KVH’ye yénelik ikin-
ci korunma uygulanan hastalara kiyasla daha ¢ok birincil korunma
uygulanan hastalar icin gegerlidir ve bu grupta statin tedavisini 2 yIl
icinde birakma oranlari %77’ye ulasabilmektedir. Tedaviye uyumun
gergek yasam kosullarinda tedavi alanlara kiyasla klinik ¢calismalara
linan hastalarda daha iyi oldugu gériilmektedir.*>*¢ Tahmin edi-
lebilecegi gibi, tedaviye uyum gdsterilmemesi saglik hizmeti mali-
yetleri, morbidite, yeniden hastaneye yatis ve mortaliteyi olumsuz
yénde etkilemektedir.*7*' Sistematik bir derleme ile meta ana-
lizde gosterildigi lizere, tedaviye uyum oranlarinin yetersiz olma-
si yalnizca statinler icin degil, diger lipit distirticii ilaglar igin ve
KVH’den korunmaya ydnelik diger ilaglar icin de gegerlidir.*?

Tedaviye uyum gosterilmemesinin cesitli nedenleri vardir ve
bunlar arasinda gerek hastalarin gerekse uzmanlarin tolerabilitey-
le ilgili hatali algilari da yer almaktadir. Bu bariyerler hastalarin
tedavilerinden maksimum yarar gérmesine engel olmaktadir.

Yakin zamanda giincellenen NICE 6nerisi, QRISK2 degerlen-
dirme araci (http://www.nice.org.uk/guidance/cg|81) kullanilarak
KVH gelismesine iliskin 10 yillik mutlak riski %10 veya daha fazla
olarak tahmin edilen kisilerde KVH’ye yénelik birincil korunma
icin 20 mg atorvastatin kullaniimasini dnermektedir ve 2014 yilin-
da BK’da aile hekimleri ile diger hekimler arasinda bu konuyla ilgi-
li bir anlagmazlik giindeme gelmistir.** Buna ek olarak, Abramson
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ve ark.**% statinlerin advers etkilerini incelemek iizere bir analiz
gerceklestirip daha sonra bu analizde diizeltme yaparak ¢eliskiye
neden olmustur; dolayisiyla, 6zellikle aile hekimlerinin NICE stra-
tejisini uygulama konusundaki isteksizligi sasirtic degildir. Birincil
korunmada statinlerin regete edilmesine iligkin lokal bir uzlaginin
bulunmadigi kosullarda, aile hekimlerinin minér advers etkiler ol-
dugu takdirde hastalarini statin tedavisine uyum konusunda tesvik
etmeleri bir yana, bu ilaglari regete etme konusunda dahi isteksiz
olmalari s6z konusudur.

Saglikla ilgili davranis ve davranis degisiklikleri konusunda Plan
Davranig Teorisi*¢ ve Saglikla iigili inanma Modeli*” dahil gesit-
li ampirik modellerin tedaviye uyumu 6ngérdiigti gosterilmistir.
Uzun sireli hastaliklarda kullanilan ilag tedavilerinin degerlendi-
rildigi calismalar yiiksek yatkinlik, durumun ciddiyeti, kuvvetli yo6-
nelim ve kendi kendine yetebilirligin yiiksek diizeyde olmasi gibi
faktorlerin tedaviye uyumun iyi olmasiyla iligkili oldugunu, olumsuz
yasam tarzi aligkanliklari ile davranis kontroliine iligkin alginin di-
siik diizeyde olmasinin ise tedaviye uyumun yetersiz olmasiyla ilis-
kili oldugunu géstermistir.*8%° Bununla birlikte, s6z konusu teorik
modeller sosyal, ekonomik, saglik hizmetleriyle ilgili ve tedaviyle
ilgili 6nemli faktorlerin dikkate alinmamasi nedeniyle sinirli yak-
lagimlardir. En giincel olarak, Michie ve ark.*’' tarafindan gelistiri-
len ve tedaviye uyumu etkileyen faktorlere daha genis bir agidan
bakan COM-B (Kapasite, Firsat ve Motivasyon) teorik modeli*’°
tedaviye uyumun degerlendirilmesi ve ele alinmasi igin bir ¢ergeve
olusturmus, bu yaklasimda kapasite (kisinin davranisi gergekles-
tirmesine iligkin psikolojik ve fiziksel kapasitesi olarak tanimlanir),
firsatlar (kisinin kontrolu disindaki faktérler olarak tanimlanir) ve
motivasyon arasindaki etkilesimin dikkate alinmasini 6nermistir.

Statin tedavisine uyum gdstermemeyle ilgili dngériciiler tanim-
lanmis olup,**#2#* bunlar arasinda séz konusu ilaglarin hastalik
veya birden fazla risk faktori bulunan kisilere kiyasla birincil ko-
runmada kullanimi, diistik gelir duizeyi, yashlik, karmasik ¢oklu ilag
kullanimi, maliyet ve semptom bulunmamasina bagl unutkanlik
ile psikolojik komorbiditeler yer almaktadir. Ayrica, statin teda-
visine iliskin ilk regeteyi alma konusundaki isteksizligin nedenleri
de Kaliforniya'da bir RKC'ye katilan kisilerin yer aldigi kesitsel bir
telefon anketi ¢alismasinda degerlendirilmistir.’> En yaygin ola-
rak bildirilen nedenler arasinda ilagla ilgili genel kaygilar; 6ncelikle
yasam tarzi degisikliklerini deneme istegi ve advers etkilerle ilgili
korku yer almis; ancak, maddi sikinti, ilacin alinmasinin nigin ge-
rekli oldugunu ve ilacin ne amagla kullanildigini anlamamis olma
durumlarinin da énemli bir oranda bildirildigi gériilmistiir (hasta-
uzman iliskisini ve yetersiz saglik okuryazarligi sorununu ele alma
ihtiyacini géstermektedir). Saglik okuryazarhig “kisinin saglikla ilgili
uygun kararlar vermek iizere temel saglik bilgileri ile saglik hizmet-
lerini elde etme, irdeleme ve anlama kapasitesi” olarak tanimlan-
maktadir (http://nnlm.gov/outreach/consumer/hlthlit.html).

Saglik okuryazarliginin yetersiz olmasi ilag tedavisine uyum ba-
kimindan &zel bir kaygi konusudur.*’® Yagh hastalar ve sosyoeko-
nomik seviyesi dusiik olanlar ile kronik saglik sorunlari olanlar
ozellikle hassas olabilir. Bu tip hastalarda o6zellikle tedavi rejimle-
ri karmasik oldugunda ve giinde bir kereden daha fazla alinmasi
gereken birden fazla ilag icerdiginde (polifarmasi) akil karisikligi
olabilir. Hastalarin saglikla ilgili girisimlerden daha fazla fayda gor-
melerini saglamaya yénelik 6nemli adimlar arasinda agagidakiler
yer almaktadir®’e:

I. Kisiler arasi iletisimde dogru yaklagim (iyi g6z temasi, sicak
davranmak) uygulayin ve empati kuran, én yargisiz bir tutum
takinin.

2. Bir ilag rejimi igin agik ve basit talimatlar sunun, bunlari has-
tanin esinin veya hastaya bakan kisinin de gorebilecegi yazili
talimatlarla pekistirin.
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Bilinmesi ve yapilmasi gerekenler
orn. tani, temel tedavi ve regete edilen ilaglarin
yonetimi hakkinda 6nemli bilgiler

Bilinmesi ve yapilmasi faydah olacaklar
Deginilebilecek ancak ikinci bir danismaya kadar
bekleyebilecek konular

Hemen gerekli olmayan, daha sonra
yapilabilecekler
orn. brosiirler, kitapgiklar, web tabanli kaynaklar kullana-
rak sunulabilecek ek hizmetler hakkinda bilgi vermek

Sekil 8 Hastalara egjtim sunulurken bilgileri &nceliklendirme.

Hapin ismi Ne icin
P kullanildigi
. . . Kan basinci
Lisinopril
Giinde bir kez
20 mg'lik | hap -
Simvastatin
Yatarken 40
mg’lik | hap
Metformin
Giinde iki kez " 500
500 mg'lik 2 hap
. Sinir agrisi
Gabapentin .
8 saatte bir -ﬂ)
300 mg'hk | hap k
(]
. . Kal
Aspirin EC P
A

Giinde bir kez
81 mg'lik | hap

C

Sekil 9 Hatirlatmaya yardimei gériintiiler.

Tiirk Kardiyol Dern Ars 2017

3. Basit bir dil kullanarak yavas yavas konusun ve talimatlari
aciklarken tibbi terminolojiden kaginin.

4. Talimatlari en fazla ti¢ temel nokta olacak sekilde sinirlayin,
“bilinmesi gerekenler” kuralini uygulayin ($ekil 8).

5. Anlagiimay teyit etmek igin “geri 6gretim” tekniginden yarar-
lanin; drnegin, “Her seyi agik¢a anlattigimdan emin olmak isti-
yorum. Konustuklarimizin tstiinde gegelim. Kolesterol diize-
yinizin disiik kalmasina yardimer olacak U strateji nelerdir?”

6. Hatirlatmayi kolaylastirmak amaciyla goriintiiler, videolar ve
sesli kaynaklar gibi destek malzemeleri kullanin (Sekil 9).

7. Sorulari ve tartismayi tesvik edin - kisi icin 6nemli olan aile
tiyelerinin veya diger kisilerin listesini olusturun.

8. Motivasyon saglayan konusma yontemleri kararsiz olan veya
ilag tedavisine baglamayi ya da devam etmeyi istemeyen has-
talarla iletisimde faydali olabilir.*777

(a) OARS yontemini kullanarak hastalara danisma verin (Kutu I 1).

(b) Paylastiginiz bilgileri hastaya gére uyarlamak igin “aydinlat-

« oW
*

e

Sabah/Kahvalti  Oglen/Ogle yemegiAk§am/Kk§am yemegi Gece/Yatarken

40
" 500

&0
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sun-aydinlat” modelini kullanin (hastanin bilmek istedikleri-
ni aydinlat, bu bilgileri sun, hastanin bu yeni bilgileri kendi
yarari icin nasil kullanabilecegini aydinlat).

(c) Hastanin direncini belirleyin ve yansitin.

(d) Hastanin kendi saghg ve tedavisi hakkinda kendi kararlarini

almasi icin hastay tesvik edin.

(e) Hastanin tedaviye bagl kalma konusundaki kararsizhigini de-

gerlendirin.

(f) Birlikte bir faaliyet plani olusturun ve birlikte karar verin.

9. Sosyal 6grenme teorisini uygulayarak kendi kendine yetebi-
lirlik ve 6z giiven ortami saglayin.*’®

Saghk okuryazarhig diisik olan hastalarin belirlenebilmesi
onemlidir. Bu konuyla ilgili gostergeler arasinda hastalik ilerledik-
ten sonra yardim almaya c¢alismak, endiseleri anlatirken zorluk
¢ekmek, okuryazarlik ile ilgili utanma duygusunu maskelemek igin
“gozltglimi unutmusum” gibi bahaneler, pasif veya agresif olma
ve randevulara gelmeme yer alir.

Tedaviye uyumu iyilestirmeye yonelik girisimler 2010 yilinda
yapilan bir Cochrane derlemesinde?”” incelenmis; bu calismada
hatirlaticilar; ilag rejimlerinin basitlestirilmesi ve bilgi ile egitim
saglanmasi dahil olmak Uzere lipit distirticti tedavinin tim form-
lar1 igin tedaviye uyumu iyilestirme girisimleri degerlendirilmistir.
En etkili yontemin alarm kurma, hafizayi tetiklemek Uzere ilag
alma ile diger aktiviteler arasinda baglanti olusturma ve hemsi-
relerden gelecek telefon ¢agrilar gibi hatirlaticilar oldugu goriil-
mistir. Hatirlatma sistemlerinin kendi kendine takip ve yénetime
yardimci olacak metin mesajlari, internet ve cep telefonlari ya da
tabletlere ydnelik uygulamalarin kullanimi gibi teknolojik yenilik-
lerin yardimiyla gelistirilme potansiyeli vardir. Bu alanda tedaviye
uyumla ilgili arastirmalar zayiftir ve bunun temel nedeni bu aras-
trmalarin teknolojik ilerlemelerle ayni seviyede tutulmamis ol-
masidir;*® bununla birlikte, séz konusu yéntemler gelecekte daha
kuvvetli bir bilgi birikimiyle birlikte kendini gésterebilir.

Bir statinin regete edilmesi, 6zellikle KVH’ye yénelik birincil
korunma icin dustintldiigl takdirde, tedaviye baglamadan &nce
konuyu hastayla birlikte degerlendirmeyi kapsayan bir karar ver-
me yaklagimini®®' icermelidir. Bu birlikte degerlendirme, risk tah-
mini ile s6z konusu risk i¢in hastayla uygun iletisim kurulmasina
dayali olmalidir. Hastanin bu sekilde siiregte yer almasi tedaviyi
uyumu gelistirebilir ve motivasyon saglayabilir. S6z konusu de-
gerlendirme yalnizca lipitlerin yonetimi igin bir statin regete et-
meyle ilgili olmamali, KV riske katkida bulunan tiim yasam tarzi
ozellikleri ile diger biyomedikal faktérleri de ele alan kapsamli bir
yaklagim kullaniimalidir.

Tedavi regete edildikten sonra, iletisimin odak noktasi hedefle-
re ulasmayla ilgili basari elde edilmesi, tedaviye uyumu degerlen-
dirme ve tedaviye uyum gosterilmemesine iligkin olasi nedenler
olmalidir. Lipit diistirtict ilaglar konusunda, 6zellikle statinlerle
ilgili hatal algilarin ve yaniltici basin bilgilerinin yogun oldugu
goriilmektedir. Birgok hasta aile hekimlerine statinlerle ilgili ad-
vers etkiler bildirmektedir ve bunun nedeni s6z konusu etkileri
bekleme olasiliklarin yiikselmis olmasi olabilir. Bununla birlikte,
RKClerle ilgili giincel ve biiyiik bir derleme?'® kérlenmis plase-
bo kontrollu statin tedavisi alan 83880 hasta arasinda az sayida
hastanin gercekten ilacla ilgili advers etkiler bildirdigini ortaya
koymustur. Bu ¢alismada, aile hekimlerine hastalari tarafindan bil-
dirilen semptomlarin farmakolojik olarak gergekten statinle ilgili
olup olmadigini agiklamak icin kullanabilecekleri net bir &lgtit su-
nulmasi amaciyla, ilacin farmakolojik etkisiyle iliskilendirilemeyen
semptomlarin orani olarak tanimlanan PSN hesaplanmistir.

Yakin zamanda, birincil ve ikincil korunma icin bir sabit doz
kombinasyonu (SDK) veya “goklu hap” kullanimiyla tedaviye
uyumun iyilestirilmesine iliskin umut verici bulgular elde edilmis-
tir. Kardiyovaskiiler Olaylarin Azaltiimasinda Cok ilagh Bir Hap
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Kullanimi (UMPIRE) adli RKC*? ile 2004 yilinda Hindistan ve
Avrupa’da randomize edilen hastalarda birincil ve ikincil korunma
icin aspirin, statin ve iki adet kan basinci disiiriicii ilaci igeren
bir SDK ile normal tedavi karsilastirilmisti. On bes ay sonunda
hasta bildirimli tedaviye uyum ile sistolik kan basinci ve LDL-K
degisiklikleri bakimindan girisim ile normal tedavi arasinda istatis-
tiksel olarak anlamli farklar saptanmistir. ikincil Kardiyovaskiiler
Korunma igin Sabit Doz Kombinasyon ilaci (FOCUS) calismasin-
da*® kesitsel bir ilk faz kullanilmis, Kuzey Amerika ve Avrupa’daki
bes iilkede yer alan 2118 hastada ME sonrasinda tedaviye uyum
gosterilmemesine katkida bulunan faktérler belirlenmistir. ikinci
fazda, ilk fazdaki 695 hasta cesitli dozlarda aspirin, statin ve ra-
mipril iceren bir ¢oklu hap almak iizere randomize edilmis veya
bu g ilag ayri ayri verilmistir. Tedaviye uyum, hasta bildirimli Mo-
risky—Green anketiyle ve hap sayimiyla dlgiilmiis, 9 ay sonunda
normal tedaviye kiyasla girisim grubunda istatistiksel olarak an-
lamli sekilde ustun bulgular elde edilmistir. Calismanin 1. fazinda,
tedaviye uyum gostermemeyle iliskilendirilen faktérler geng yas,
depresyon, kompleks rejim, saglik sigortasi kapsaminin yetersizli-
gi ve sosyal destegin diistiklugu olarak belirlenmistir.

ilaglarin kullanicilar tarafindan giivenli ve etkili sekilde kullanil-
masini iyilestirmeye yonelik girisimlerle ilgili bir Cochrane derle-
mesinde bildirildigi gibi, basitlestirilmis dozlamayla ortaya konan
tedaviye uyumun yararlari dikkate alindiginda,*® birden fazla ilaci
bir tablet icinde igeren bir hapin tedaviye uyumu arttirmasi makul
bir sonugtur. S6z konusu derlemede kendi kendine yonetim veya
kendi kendine takip programlarinin kullanilmasinin yani sira, ge-
reksiz ilaglarin eksiltilmesi amaciyla regete edilen ilaglarin eczaci-
Ik agisindan diizenli olarak degerlendirilmesinin de yararl oldugu
belirlenmistir.

ilag tedavisine uyumu iyilestirme girisimleriyle ilgili Cochrane
derlemesine*® dahil edilen bircok calisma kompleks girisimlerin
uygulanmasi bakimindan telefonla takip, ara dénem randevulari
ve tekrar yazilan regetelerin izlenmesi gibi konularda hemsireler
veya eczacilar gibi uzmanlarin destegiyle yiirttilmistir. incele-
nen girisimlerin giinliik klinik uygulamada tekrarlanmasi maliyet
ve personel bulunabilirligi bakimindan zor olabilir. Hastanin esi,
diger aile Uyeleri, bakmakla ytikimlu kimseler veya diger kisiler
ya da toplumdaki sivil gruplar gibi hastanin sosyal ¢evresindeki uz-
man olmayan kisilerin desteginden yararlanmak, tedaviye uyumu
iyilestirmek icin maliyet etkili bir ydntem sunabilir.

Birden fazla ilag recete ederken hastalarin tedaviye bagl kalma-
larina yardimci olacak bazi piif noktalari Kutu 12’de liste olarak
yer almaktadir.

Kutu 12 Coklu ilag tedavilerine uyuma
yardimci olacak ipuglari

I. Hastanizin ilag rejimini “belirlemek” yerine “birlikte karar
verin” ve kisisel yasam tarzi ile ihtiyaglarini gére ayarlamalar

yapin.
2. Yazili agik¢a anlasilir talimatlari sézlu talimatlarla pekistirin.

3. Dozlama rejimini basitlestirin ve miimkiinse sabit dozlu bir
kombinasyon ilaci vermeyi diistiniin.

4. Coklu ilag kullanimini en aza indirgemek icin ilaglari diizenli
olarak inceleyin (veya bir eczacidan destek alin).

5. Kendi kendine takibi tesvik edin ve hatirlatici gérevi gérebi-
lecek arag ve teknolojilerin kullanilmasini saglayin.

6. Yaygin yan etkilerle ilgili bilgi verin ve tedavi stratejilerini
hastayla birlikte degerlendirin.

7. Hastanin esinin, diger aile tiyelerinin veya bakicisinin tedavi-
de yer almasini saglayin.
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12. Ne yapilmasi ve ne yapilmamasi gerektigine dair kilavuz mesajlari

Oneriler | Sinif* |Dﬁzey"

Risk tahmini icin 6neriler

KVH, diyabet, KBH veya ailevi hiperkolesterolemi kaniti bulunmayan 40 yas iizeri asemptomatik yetiskinler igin
toplam risk tahmini yapilirken SCORE gibi bir risk tahmini sistemi kullaniimasi énerilir.

Yiiksek ve ¢ok yiiksek risk altindaki kisiler belgelenmis KVH, diabetes mellitus, orta ila siddetli bobrek hastaligi, ok
yiiksek diizeyde bireysel risk faktarleri, ailevi hiperkolesterolemi veya yiiksek bir SCORE riski dogrultusunda belirle-
nebilir ve bu kisiler tiim risk faktérleri i¢in yogun tavsiye bakimindan yiiksek énceligi olusturur.

Kardiyovaskiiler hastalik riski tahmininde lipit analizleri icin 6neriler

TK, toplam KV risk tahmininde SCORE sistemi vasitasiyla kullanilir.

LDL-K’nin tarama, risk tahmini, tani ve tedavi igin birincil lipit analizi olarak kullanilmasi 6nerilir. HDL-K gii¢lti bir
bagimsiz risk faktoriidiir ve HeartScore algoritminde kullaniimasi nerilir.

HDL-disi kolesterol giiglii bir bagimsiz risk faktoriidiir ve 6zellikle TG degeri yiiksek kisilerde bir risk belirteci olarak diistiniilmelidir.

Tedavi 6ncesinde dislipidemi karakterizasyonu igin lipit analizlerine iliskin 6neriler

Birincil lipit analizi olarak mutlaka LDL-K kullanilmalidir.

HDL-K’nin tedaviden &nce analiz edilmesi &nerilir.

TG risk hakkinda ek bilgi sunar ve tani ile tedavi segiminde endikedir.

Ozellikle TG degeri yiiksek olanlarda, HDL-disi kolesteroliin hesaplanmasi énerilir.

Kardiyovaskiiler hastaliktan korunmada tedavi hedefleri olarak lipit analizlerine iliskin 6neriler

Birincil tedavi hedefi olarak LDL-K &nerilir.

HDL-K, tedavi hedefi olmasi énerilmemektedir.

ApoB/apoAl ve HDL-disi kolesterol/HDL-K tedavi hedefleri olarak énerilmemektedir.

Diisiik yogunluklu lipoprotein kolesterole yonelik tedavi hedeflerine iliskin 6neriler
COK YUKSEK KV riske tasiyan hastalarda LDL-K hedefi olarak <70 mg/dL (1.8 mmol/L) veya baglangic LDL-K¢
degeri 70 ile 135 mg/dL (1.8 ile 3.5 mmol/L) araliginda ise en az %50 azalma &nerilir.

YUKSEK KYV riske tasiyan hastalarda LDL-K hedefi olarak <100 mg/dL (2.6 mmol/L) veya baslangic LDL-K¢ degeri
100 ile 200 mg/dL (2.6 ile 5.2 mmol/L) araliginda ise en az %50 azalma &nerilir.

Hiperkolesteroleminin farmakolojik tedavisine iligkin 6neriler

Hedef diizeye ulagmak icin statini dnerilen veya tolere edilebilen en yiiksek dozda regete edin.

Heterozigot ailevi hiperkolesterolemi bulunan hastalarin saptanmasi ve tedavisine iliskin oneriler

Erkeklerde 55 veya kadinlarda 60 yasin altinda KVH geciren hastalarda, geng yasta limciil veya éliimciil olmayan
KVH gecirmis akrabasi olanlarda, tendon ksantomlari bulunan akrabasi olanlarda ve ciddi LDL-K yiiksekligi [yetiskin-
lerde >190 mg/dL (5 mmol/L), cocuklarda >150 mg/dL (>4 mmol/L)] olan kisilerde AH’den siiphelenilmesi &nerilir.

Hastaya AH tanisi konmussa aile bireylerine yonelik kaskad taramasi yapilmasi 6nerilir.

AH tanili hastalar icin siklikla ezetimib ile kombinasyon seklinde yogun doz statin tedavisi 6nerilir.

Cocuklarda, testlerin 5 yasindan itibaren, homozigot AH siiphesi varsa daha erken baslatiimasi 6nerilir.

Yaglilarda dislipideminin tedavisine iliskin 6neriler

Geng hastalarda oldugu gibi KVH oldugu kanitlanmis yash hastalarda statinlerle tedavi nerilmektedir.

Diyabette dislipidemi tedavisine iliskin 6neriler

Tip | diyabet hastalarinin hepsinde ve mikroalbiiminiiri ve/veya bdbrek hastaligi varliginda, baslangictaki LDL-K
konsantrasyonuna bakilmaksizin, ilk se¢im olarak statinlerle LDL-K’nin (en az %50 oraninda) distirtilmesi dnerilir.

Tip 2 diyabetli olup KVH veya KBH bulunan ya da KVH olmaksizin 40 yas stiinde bir veya birden fazla KVH risk
faktérii ya da hedef organ hasari belirteci saptanmis kisilerde LDL-K’nin <70 mg/dL (1.8 mmol/L) altina disiiriilmesi
nerilir. ikincil hedefler HDL-disi kolesterol ve apo B igin sirasiyla <100 mg/dL (2.6 mmol/L) ve <80 mg/dL seklindedir.

Tip 2 diyabetli olup KVH veya KBH bulunan ya da KVH olmaksizin 40 yas Ustiinde bir veya birden fazla KVH risk fakt6-
rii ya da hedef organ hasari belirteci saptanmis kisilerde LDL-K’nin <70 mg/dL (1.8 mmol/L) altina diisiiriilmesi dnerilir.
Ikincil hedefler HDL-disi kolesterol ve apo B icin sirasiyla <100 mg/dL (Z.Emmol/L) ve <80 mg/dL seklindedir.

Akut koroner sendromlu hastalarda ve perkiitan koroner girisim yapilan hastalarda lipit diisiiriicii
tedaviye iliskin 6neriler

Kontrendikasyon veya intolerans dykiisii bulunmayan tiim AKS’li hastalarda baglangigtaki LDL-K degerlerine bakil-
maksizin bagvurudan sonra erken dénemde yiiksek doz statin tedavisinin basglanmasi veya siirdiiriilmesi 6nerilir.
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Yapilmasi ve yapilmamasi gerekenlere iliskin lipit kilavuzu (devam)

Oneriler

| Sinif? |Diizey"

Kalp yetmezligi ve kalp kapagi hastaliklarinin tedavisine iliskin 6neriler

6nerilmez (ancak, zararh da degildir).

Diger kullanim endikasyonlarinin bulunmadigi kalp yetmezligi hastalarinda statinlerle kolesterol dustirticii tedavi

kolesterol diisiiriicti tedavi &nerilmemektedir.

KAH olmaksizin aort kapagi stenozu bulunan hastalarda diger kullanim endikasyonlarinin bulunmadigi takdirde

Otoimmiin hastaliklarda dislipideminin tedavisine iliskin 6neriler

Lipit dustrict ilaglarin evrensel olarak kullanimi 6nerilmemektedir.

Orta ila siddetli derecede kronik bobrek hastaligi bulunan hastalarda lipit yonetimine iliskin 6neriler

3-5. evre KBH bulunan hastalarda KV riskin ytiksek veya ¢ok yiiksek oldugu diistintiimelidir.

Diyaliz gerektirmeyen KBH bulunan hastalarda statinlerin veya statin/ezetimib kombinasyonlarinin kullanimi endikedir.

Diyaliz gerektiren KBH bulunan ve aterosklerotik KVH bulunmayan hastalarda statin tedavisi baglatiimamalidir.

PAH ¢ok yiiksek riskli bir hastaliktir ve bu hastalarda lipit dusiriict tedavi (¢ogu kez statinler) dnerilmektedir.

inmeye yonelik birincil ve ikincil korunma igin kullanilan lipit diisiiriicii ilaglara iligkin 6neriler

ulagsmak igin statin tedavisi 6nerilir.

inmeye yonelik birincil korunma igin KV riski yiiksek veya gok yiiksek olan hastalarda belirlenmis tedavi hedeflerine

inmeye y&nelik birincil koruma icin KVH ile ilgili diger tablolarin goriildiigii hastalarda lipit diistirtici tedavi &nerilir.

tedavisi 6nerilir.

inmeye y&nelik ikincil koruma igin kardiyoembolik olmayan iskemik inme veya GIA gecirmis hastalarda yogun statin

*Oneri sinfi.
bKanit diizeyi.

13. Ek

ESC Uygulama Kilavuzlari Komitesi (CPG): Jose Luis
Zamorano (Baskan) (ispanya), Victor Aboyans (Fransa), Stephan
Achenbach (Almanya), Stefan Agewall (Norveg), Lina Badimon (is-
panya), Gonzalo Barén-Esquivias (ispanya), Helmut Baumgartner
(Almanya), Jeroen J.Bax (Hollanda), Héctor Bueno (ispanya), Scipi-
one Carerj (italya), Veronica Dean (Fransa), Cetin Erol (Tirkiye),
Donna Fitzsimons (BK), Oliver Gaemperli (isvigre), Paulus Kirchhof
(BK/Almanya), Philippe Kolh (Belgika), Patrizio Lancellotti (Belgi-
ka), Gregory Y.H.Lip (BK), Petros Nihoyannopoulos (BK), Massimo
FPiepoli (italya), Piotr Ponikowski (Polonya), Marco Roffi (isvigre),
Adam Torbicki (Polonya), Anténio Vaz Carneiro (Portekiz), Stephan
Windecker (isvigre).

ESC Ulusal Kardiyak Dernekleri dislipidemilerin yonetimine
iliskin 2016 ESC/EAS Kilavuzunun derlenme siirecinde etkin olarak
rol almaktadir.

Ermenistan: Ermenistan Kardiyologlar Birligi (Armenian Cardi-
ologists Association), Parounak H.Zelveian; Avusturya: Avusturya
Kardiyoloji Dernegi (Austrian Society of Cardiology), Peter Siost-
rzonek; Azerbaycan: Azerbaycan Kardiyoloji Dernegi (Azerbaijan
Society of Cardiology), Firdovsi Ibrahimov; Beyaz Rusya: Belarus
Bilimsel Kardiyologlar Dernegi (Belorussian Scientific Society of
Cardiologists), Volha Sujayeva; Belgika: Belgika Kardiyoloji Derne-
gi (Belgian Society of Cardiology), Marc J.Claeys; Bosna-Hersek:
Bosna Hersek Kardiyologlar Birligi (Association of Cardiologists of
Bosnia and Herzegovina), Belma Pojski¢; Bulgaristan: Bulgaristan
Kardiyoloji Dernegi (Bulgarian Society of Cardiology), Arman Pos-
tadzhiyan; Hirvatistan: Hirvatistan Kardiyak Dernegi (Croatian
Cardiac Society), Davor Milici¢; Kibris: Kibris Kardiyoloji Dernegi
(Cyprus Society of Cardiology), George C.Georgiou; Cek Cum-
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