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ILLUMINATE Investigation of Lipid Level Management to Understand  
 its Impact in Atherosclerotic Events (Ateroskleroz
 Olayları Üzerine Etkisini Anlamak için Lipit
 Bozukluklarının Tedavisini Araştırma Çalışması)
IMPROVE-IT Improved Reduction of Outcomes: Vytorin Efficacy
 International Trial (Vitorin Etkinliği ile İlgili Uluslararası  
 Çalışmada Sonuçların Daha Fazla Azalması)
JUPITER Justification for the Use of Statins in Prevention: an
 Intervention Trial Evaluating Rosuvastatin (Birincil
 Korunmada Statinleri Kullanmanın Gerekçesi:
 Rosuvastatini Değerlendiren Girişimsel Çalışma)
KDIGO Böbrek Hastalığında Global Sonuçların İyileştirilmesi
LAL lizozomal asit lipaz
LKAT lesitin-kolesterol açiltransferaz
LDL-K düşük yoğunluklu lipoprotein kolesterol
LDLR düşük yoğunluklu lipoprotein reseptörü
AAAH alt ekstremitelerde arteriyel hastalık
LIPID Long-Term Intervention with Pravastatin in Ischemic
 Disease (İskemik Hastalıkta Pravastatin ile Uzun Dönem  
 Girişim)
LPL lipoprotein lipaz
Lp lipoprotein
MetS metabolik sendrom
ME miyokart enfarktüsü
MTP mikrozomal trigliserit transfer proteini
TDYA tekli doymamış yağ asidi
NICE Ulusal Sağlık ve Mükemmelliyet Enstitüsü
NNRTI nükleotid dışı ters transkriptaz inhibitörü
NNT tedavisi gereken hasta sayısı
NPC1L1 Niemann-Pick C1 benzeri protein 1
STYz-AKS ST yükselmesi olmayan akut koroner sendrom
NYHA New York Kalp Cemiyeti
PAD periferik atardamar hastalığı
PKG perkütan koroner girişim
PCSK9 proprotein konvertaz subtilisin/keksin tip 9
PPAR-α peroksizom proliferatör etkinleşmiş reseptörü-α
PROCAM Prospective Cardiovascular Munster Study
 (Munster Prospektif Pravastatin Çalışması)
PROSPER Prospective Study of Pravastatin in the Elderly at Risk  
 (Risk Altındaki Yaşlılarda Prospektif Pravastatin Çalışması)
ÇDYA çoklu doymamış yağ asidi
RAAS renin – anjiyotensin – aldosteron sistemi
RKÇ randomize kontrollü çalışma
REACH Reduction of Atherothrombosis for Continued Health  
 (Sürekli Sağlık İçin Aterotrombozu Azaltma)
REDUCE-IT Reduction of Cardiovascular Events with EPA-
 Intervention Trial (EPA Girişimiyle Kardiyovasküler
 Olayları Azaltma Çalışması)
REVEAL Randomized Evaluation of the Effects of Anacetrapib  
 Through Lipid modification (Lipit Modifikasyonu Yoluyla  
 Anasetropibin Etkilerinin Değerlendirildiği Randomize  
 Çalışma)
RR rölatif risk
RYR mayalanmış kırmızı pirinç
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4S Scandinavian Simvastatin Survival Study (İskandinavya
 Simvastatin Sağkalım Çalışması)
SALTIRE Scottish Aortic Stenosis and Lipid Lowering Trial, Impact  
 on Regression (İskoç Aort Stenozu ve Lipit Düşürme
 Çalışması, Regresyon Üzerine Etki)
SAGE Studies Assessing Goals in the Elderly (Yaşlılardaki
 Hedeflerin Değerlendirildiği Çalışmalar)
SCORE Sistematik Koroner Risk Hesaplaması
SEAS Simvastatin and Ezetimibe in Aortic Stenosis
 (Aort Stenozunda Simvastatin ve Ezetimib)
DYA doymuş yağ asidi
SHARP Study of Heart and Renal Protection (Kalp ve Böbrek
 Profilaksisi Çalışması)
SLE Sistemik lupus eritematozus
SPARCL Stroke Prevention by Aggressive Reduction in
 Cholesterol Levels (Kolesterol Düzeylerinde Agresif  
 Azalma ile İnmenin Önlenmesi)
STYME ST yükselmeli miyokart enfarktüsü
STRENGTH Outcomes Study to Assess STatin Residual Risk
 Reduction with EpaNova in HiGh CV Risk PatienTs with  
 Hypertriglyceridemia (Yüksek KV Riskli Hipertrigliseridemi
 Hastalarında Epanova ile Statin Rezidüel Risk Azalmasının  
 Değerlendirildiği Sonuçlar Çalışması)
GİA geçici iskemik atak
TK total kolesterol
T2DM tip 2 diabetes mellitus
TG trigliserit
TNT Treatment to New Targets Trial (Yeni Hedeflere Yönelik  
 Tedavi Çalışması)
TZL trigliseritten zengin protein
NÜS normal üst sınır
UMPIRE Use of a Multidrug Pill In Reducing cardiovascular Events  
 (Kardiyovasküler Olayların Azaltılmasında Çok İlaçlı Bir  
 Hap Kullanımı)
VA-HIT Veterans Affairs High-density lipoprotein Intervention  
 Trial (Eski Muhariplerde Yüksek Yoğunluklu Lipoprotein  
 Girişimi Çalışması)
VLDL çok düşük yoğunluklu lipoprotein
DSÖ Dünya Sağlık Örgütü

Önsöz
Kılavuzlar belirli bir tanı veya tedavi yönteminin risk-fayda ora-

nının yanı sıra, sonuç üzerindeki etkisi de göz önüne alınarak, be-
lirli bir durumun söz konusu olduğu bir hastaya yönelik en iyi te-
davi stratejilerinin seçimi için sağlık mesleği mensuplarına yardımcı 
olmak amacıyla, kaleme alındıkları sırada belirli bir konu hakkında 
mevcut tüm kanıtların özetlendiği ve değerlendirildiği dokümanlar-
dır. Kılavuzlar ve öneriler sağlık mesleği mensuplarına günlük uygu-
lamaları sırasında karar vermeleri açısından yardımcı olmalıdır. Bu-
nunla birlikte, bir hastayla ilgili nihai kararlar sorumlu sağlık mesleği 
mensubu (veya mensupları) tarafından hastaya ve uygun olduğunda 
hastaya bakmakla yükümlü kişiye danışarak belirlenmelidir.

Son yıllarda diğer dernek ve kurumların yanı sıra, Avrupa Kar-
diyoloji Cemiyeti (ESC) ve Avrupa Ateroskleroz Derneği de çok 
sayıda kılavuz yayınlamıştır. Kılavuzların klinik uygulamalar üzerin-
deki etki nedeniyle, kullanıcı için tüm kararların şeffaflaştırılması-
nın sağlanması amacıyla kılavuzların geliştirilmesine yönelik kalite 
ölçütleri oluşturulmuştur. ESC’nin sanal ağında (http://www.es-
cardio.org/Guidelines-&-Education/Clinical-Practice- Guidelines/
Guidelines-development/Writing-ESC-Guidelines) ESC Kılavuz-
larını oluşturma ve yayınlamaya ilişkin önerilere ulaşılabilir. ESC 
Kılavuzları belli bir konuda ESC’nin resmi görüşünü temsil et-
mekte olup düzenli olarak güncelleştirilmektedir.

Bu Görev Grubunun üyeleri ESC tarafından seçilmekte olup, 
Avrupa Kardiyovasküler Hastalıklardan Korunma ve Rehabilitas-
yon Derneği (EACPR) ile EAS’nin temsil edilmesi de dahil olmak 
üzere ilgili patolojinin bulunduğu hastaların tıbbi tedavisiyle ilgi-
lenen uzmanları temsil etmektedir. EAS tarafından onaylanmak 
üzere, ESC Uygulama Kılavuzları Komitesinin (CPG) politikası 
doğrultusunda ilgili alandan seçilen uzmanlar belirli bir durumun 
yönetimine (tanı, tedavi, önleme ve rehabilitasyon dahil) ilişkin 
yayınlanmış kanıtlarla ilgili kapsamlı bir inceleme yapmıştır. Risk-
fayda oranının değerlendirilmesi dahil olmak üzere, tanısal ve te-
rapötik prosedürlere ilişkin eleştirel bir değerlendirme yapılmıştır. 
Verilerin mevcut olduğu koşullarda, daha büyük popülasyonlara 
ilişkin beklenen sağlık sonucu tahminleri de değerlendirmeye da-
hil edilmiştir. Belirli yönetim seçenekleriyle ilgili kanıt düzeyleri ve 
önerilerin gücü Tablo 1 ve 2’de ana hatlarıyla belirtilen, önceden 
tanımlanmış ölçeklere göre tartılmış ve derecelendirilmiştir.

Yazım ve inceleme panellerinde yer alan uzmanlar, çıkar çatış-
masına ilişkin gerçek veya potansiyel kaynaklar olarak algılanabile-
cek her türlü ilişki için sunulan çıkar beyanı formlarını doldurmuş-
tur. Bu formlar tek bir dosya olarak bir araya getirilmiş olup, ESC 
sanal ağında (http://www.escardio.org/guidelines) yer almaktadır. 
Kılavuzun oluşturulma süreci boyunca, çıkar çatışmaları ile ilgili her 
türlü değişiklik ESC ile EAS’ye bildirilmeli ve güncellenmelidir. Gö-
rev Grubu maddi desteğin tamamını sağlık hizmetleri endüstrisinin 
herhangi bir şekilde etkisi olmaksızın ESC ve EAS’den sağlamıştır.

ESC CPG görev gruplarının oluşturduğu yeni kılavuzların hazır-
lanmasını, uzman gruplarını ve fikir birliği panellerini denetlemek-
te ve koordine etmektedir. Komite aynı zamanda bu kılavuzların 
kabul edilme süreçlerinden de sorumludur. ESC Kılavuzları CPG 
ile kurum dışı uzmanların kapsamlı incelemesinden geçmektedir, 
bu kılavuz için kurum dışı uzmanlar EAS tarafından belirlenen uz-
manlar olmuştur. Kılavuzlar uygun revizyonlar sonrasında, Görev 
Grubunda yer alan tüm uzmanlar tarafından onaylanmaktadır. 
Dokümanın son hali Avrupa Kalp Dergisi (European Heart Jo-
urnal) ve Ateroskleroz (Atherosclerosis) kapsamında yayınlan-
mak üzere CPG ve EAS tarafından onaylanmaktadır. Kılavuzlar, 
hazırlandıkları sırada mevcut olan tüm kanıtlar ile bilimsel ve tıbbi 
bilgiler dikkatle değerlendirildikten sonra oluşturulmaktadır.

ESC ve EAS Kılavuzlarını geliştirme görevi yalnızca en yeni 
araştırmaların bir araya getirilmesini değil, aynı zamanda eğitime 
yönelik araçların ve önerilerle ilgili yürütme programlarının oluş-
turulmasını da kapsamaktadır. Bu kılavuzların yürürlüğe konması 
amacıyla kısaltılmış cep kılavuzu versiyonları, özet slaytları, temel 
mesajları içeren kitapçıklar, uzman olmayan kimselere yönelik 
özet kartları ve dijital uygulamalara (akıllı telefonlar vb.) yönelik 
elektronik versiyonlar oluşturulmaktadır. Söz konusu versiyonlar 
birbiriyle bağlantılı olduğundan, gerektiğinde mutlaka ESC sanal 
ağında yer alan tam metin versiyonuna başvurulmalıdır. ESC’nin 
Ulusal Birlikleri tüm ESC Kılavuzlarının kabul edilmesi, çevirileri-
nin yapılması ve yürürlüğe konması konusunda teşvik edilmekte-
dir. Klinik önerilerin detaylı olarak uygulanmasının hastalık sonuç-
larını olumlu şekilde etkilediği gösterilmiş olduğundan, uygulama 
programları gerekmektedir.

Gerçek yaşam koşullarındaki günlük uygulamaların kılavuz 
önerilerine uygun olduğundan emin olunması ve böylece klinik 
araştırmalar, kılavuzların oluşturulması, yaygınlaştırılması ve klinik 
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uygulamada yürürlüğe konması arasındaki zincirin tamamlanması 
için anketlerin yapılması ve kayıtların oluşturulması gerekmektedir.

Sağlık mesleği mensupları önleyici, tanısal veya terapötik me-
dikal stratejileri belirleme ve uygulamanın yanı sıra klinik karar 
verirken de ESC ve EAS Kılavuzunu bütünüyle dikkate almaya 
teşvik edilmektedir. Bununla birlikte, ESC ve EAS Kılavuzları sağ-
lık mesleği mensuplarının her bir hastanın sağlık durumunu değer-
lendirerek ve uygun ve/veya gerekli olduğunda hasta ve hastaya 
bakmakla yükümlü kişiye danışarak uygun ve isabetli kararlar ver-
me konusundaki bireysel sorumluluğunu hiçbir şekilde geçersiz 
kılmaz. Ayrıca, reçete edilen ilaç ve cihazlara ilişkin reçete ta-
rihinde geçerli olan kural ve düzenlemeleri teyit etmek de ilgili 
sağlık mesleği mensubunun sorumluluğundadır.

1. Kardiyovasküler hastalıktan
korunma nedir?

1.1 Tanım ve Gerekçe
Kardiyovasküler hastalık (KVH) Avrupa’da her yıl 4 milyondan 

fazla kişinin ölümüne yol açmaktadır. Altmış beş yaş altı kardiyo-
vasküler (KV) ölümler erkeklerde kadınlara kıyasla daha yaygın ol-
duğu halde (490.000 ve 193.000), KVH nedeniyle ölen kadınların 
sayısı (2,2 milyon, %55) erkeklerden (1,8 milyon %45) fazladır.1 
Korunma; KV hastalıkların ve bunlarla ilişkili maluliyetlerin etkisini 
ortadan kaldırma, elimine etme veya en aza indirgeme amacıyla po-
pülasyon düzeyinde veya kişiye özgü olmak üzere koordine edilmiş 
bir faaliyetler kümesi olarak tanımlanmaktadır. KVH sonuçlarındaki 
iyileşmelere rağmen, KVH halen morbidite ve mortalitenin önde 
gelen nedenlerinden biridir. İlk KVH sonrasında sağ kalan hastala-
rın sayısı artmıştır ve bu hastalar rekürrensler bakımından yüksek 
risk altındadır. Ayrıca, başta obezite ve diyabet olmak üzere bazı 
risk faktörlerinin prevalansı belirgin şekilde artmaktadır. KVH’den 
korunmanın önemi tartışılmaz bir konudur ve farklı düzeylerde ele 
alınması gerekmektedir: (i) genel popülasyon için sağlıklı yaşam tar-

zı alışkanlıklarını teşvik ederek2 ve (ii) kişiye özgü düzey için orta 
ila yüksek KVH riski olanlarda veya KVH tanısı almış hastalarda 
sağlıksız yaşam tarzıyla (örn. kalitesiz beslenme, fiziksel inaktivite, 
sigara kullanımı) baş ederek ve lipit veya kan basıncı düzeylerindeki 
artış gibi yüksek KV risk faktörü düzeylerini azaltarak.

Korunma, KVH’nin etkisini azaltma bakımından etkilidir; sağ-
lık açısından riskli alışkanlıkların eliminasyonu KVH’lerin en az 
%80’ini ve hatta kanserlerin %40’ını önlemeyi sağlayarak diğer 
kronik hastalıklar için ilave değer sunabilir.3,4

1.2 Ortak Görev Grubu kılavuzunun 
geliştirilmesi
Bu kılavuz Avrupa Kardiyoloji Cemiyeti (ESC) ve Avrupa Ate-

roskleroz Derneğinin (EAS) de dahil olduğu Avrupa Görev Gru-
bunun kanıta dayalı uzlaşısını temsil etmektedir.

Görev Grubu dislipidemilerin önlenmesine yönelik yaklaşım-
larla ilgili mevcut kanıtları değerlendirerek ve kalan bilgi boşluk-
larını belirleyerek, klinik uygulamada yüksek lipit plazma düzey-
lerini kontrol altına almak suretiyle KVH’nin önlenmesine ilişkin 
girişimlere yön verecek öneriler oluşturmuştur. Görev Grubu 

Tablo 1   Önerilerin sınıfları

Önerilerin
sınıfları

Sınıf I

Sınıf III

Sınıf II

Belli bir tedavi ya da işlemin
yararlı, kullanışlı ve etkili olduğuna 
ilişkin kanıtlar ve/veya genel fikir 
birliği.

Belli bir tedavi veya işlemin yararlı/
etkili olmadığı, hatta bazı olgularda 
zararlı olabildiğine ilişkin kanıtlar ve 
genel fikir birliği.

Belli bir tedavi ya da işlemin
yararlı, kullanışlı ve etkili olduğuna 
ilişkin çelişkili kanıtlar ve/veya fikir 
ayrılığı.

Önerilir/endikedir

Önerilmez

Kullanılması
önerilen ifade

Tanımlaması

Sınıf IIa

Sınıf IIb

Kanıtların/fikirlerin çoğu yararlı/
etkili olduğu lehine.

Yararlılık/etkinlik kanıtlar/fikirler ile 
pek iyi belirlenmemiş

Düşünülmelidir

Düşünülebilir

Tablo 2   Kanıt düzeyleri

Kanıt 
düzeyi A

Çok sayıda randomize klinik çalışmadan 
veya meta analizden elde edilen veriler.

Tek bir randomize klinik çalışmadan
veya randomize olmayan geniş çaplı
çalışmalardan elde edilen veriler.

Uzmanların fikir birliği ve/veya küçük
çaplı çalışmalar, retrospektif çalışmalar, 
kayıtlar.

Kanıt 
düzeyi B

Kanıt 
düzeyi C
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kılavuz geliştirilirken http://www.escardio.org/ Guidelines-&-
Education/Clinical-Practice-Guidelines/Guidelines-development/
Writing-ESC-Guidelines adresinde yer alan kalite ölçütlerini ta-
kip etmiştir. Öneriler, sınıflar (Tablo 1) ve kanıt düzeyleri (Tablo 
2) halinde derecelendirilmiştir.

Bu doküman bireylerin KV riskleri ile sağlıklı bir yaşam tar-
zını benimsemelerinin ve devam ettirmelerinin yararları ve KV 
riskin erken dönemde modifikasyonu hakkında bilgiye dayalı gö-
rüşmelere yardımcı olmak amacıyla sağlık mesleği mensupları için 
oluşturulmuştur. Ayrıca bu kılavuz Dünya Sağlık Örgütü (DSÖ) 
Bulaşıcı Olmayan Hastalıkların Takibine İlişkin Global Rapor 2010 
önerileri doğrultusunda güncel girişim stratejilerini tanıtma, bu 
stratejileri ulusal veya bölgesel korunma programlarına dahil 
etme ve lokal olarak sunulan sağlık hizmetlerine yansıtma konu-
larında sağlık mesleği mensuplarına yönelik bir araç sunmaktadır.5

KV risk ile ilgili yaşam boyu bir yaklaşım değerlendirilmektedir.6 
Bu da, KVH tanısı bulunan hastalarda ve KVH gelişme riski yük-
sek olan kişilerde yaşam tarzıyla ilgili alışkanlıkları iyileştirme ve 
risk faktörü düzeylerini azaltmanın yanı sıra her yaştan sağlıklı in-
sanın da sağlıklı bir yaşam tarzını benimseme ve sürdürme konu-
sunda teşvik edilmesi gerektiği anlamına gelmektedir. Bu amacın 
klinik uygulamada gerçekleştirilmesinde sağlık mesleği mensupları 
önemli bir rol oynamaktadır.

1.3 Korunmanın maliyet etkinliği

2009 yılında Avrupa’da KVH ile ilişkili sağlık hizmeti maliyetleri-
nin 106 milyar euro tutarında olup, Avrupa Birliği (AB) genelindeki 
toplam sağlık hizmeti harcamalarının ~%9’unu temsil ettiği saptan-
mıştır.8 ABD’de KVH ile ilgili yıllık doğrudan maliyetlerin 2010’dan 
2030’a kadar üç kat artması beklenmektedir.9 Bu nedenle, KVH 
toplum açısından önemli bir ekonomik yük oluşturmakta ve bu 
durum KVH’nin önlenmesine yönelik etkili bir yaklaşımı gerekli 
kılmaktadır. KVH tanısı olanlarda ve KVH bakımından yüksek risk 
taşıyanlarda KV sağlığı iyileştirmeye yönelik girişimler ile popülas-
yon genelinde çocukluktan itibaren KV sağlığı iyileştirme strateji-
lerinin kombine edildiği bir yaklaşım lehine fikir birliği vardır.

KVH’nin önlenmesine ilişkin maliyet etkinliğin değerlendirildiği 
çalışmaların çoğunda klinik araştırma kanıtları simülasyon yakla-
şımlarıyla kombine edilmekteyken, randomize kontrollü çalışma-
lardan (RKÇ) elde edilen veriler nispeten sınırlıdır.7,10,11 Maliyet 
etkinlik bulguları büyük ölçüde hedef popülasyonun yaşı, popülas-
yondaki genel KVH riski ve girişimlerin maliyeti gibi parametre-
lere dayanmaktadır. Dolayısıyla, bir ülkede elde edilen bulguların 
bir başka geçerli olmaması mümkündür. Ayrıca, jenerik ilaçların 
geliştirilmesi gibi değişiklikler maliyet etkinliği önemli oranda de-
ğiştirebilmektedir.12 Genel olarak, yaşam tarzı değişiklikleri popü-
lasyon düzeyinde ilaç tedavilerine kıyasla daha fazla maliyet etkili 
olabilir (Tablo 3).

Son otuz yılda KV mortalitedeki azalmanın yarısından fazlası, 
kolesterol ve kan basıncı düzeyleri ile sigara kullanımındaki azal-
malar başta olmak üzere, KV risk faktörleri bakımından popülas-
yon düzeyinde görülen değişikliklerle ilişkilendirilmiştir.13–16 Öte 
yandan, obezite ve tip 2 diyabet gibi diğer majör risk faktörlerin-
deki artışlar bu olumlu eğilimi olumsuz yönde etkilemektedir.13–16 
Popülasyondaki yaşlanma da KVH olaylarının mutlak sayısındaki 
artışa katkıda bulunan faktörlerden biridir.17

Popülasyon düzeyindeki birçok girişimin bireylerin yaşam tar-
zını etkin şekilde etkilediği kanıtlanmış ve bu konuda başarıya ula-
şılmış, yaşam tarzıyla ilgili risk faktörlerinin KVH’ye nasıl yol açtığı 
konusundaki farkındalık ve bilgiler son birkaç on yıllık dönemde 
artarak sigara kullanımı ve kolesterol düzeylerindeki azalmaya 
katkıda bulunmuştur. Ayrıca, tuz alımının azaltılması ve sigara 
yasakları gibi sağlıklı yaşam tarzını teşvik eden düzenlemeler de 
KVH önleme bakımından maliyet etkili yaklaşımlardır.18–22

Statinlerin kullanımıyla kan kolesterol düzeylerinin azaltılma-
sı10,11,23–25 ve kan basıncı kontrolünün iyileştirilmesi de maliyet et-
kilidir.26,27 Önemli olan nokta, hipolipidemik veya antihipertansif 
ilaç tedavisi alan hastaların büyük bölümünün tedavilerini uygun 
şekilde almıyor ya da terapötik hedeflerine ulaşmıyor olması,28,29 
ve bu durumun klinik ve ekonomik sonuçlar doğuruyor olma-
sıdır.30 Tedaviye uyumun iyileştirilmesini hedefleyen tedbirlerin 
pekiştirilmesi maliyet etkili bir yaklaşımdır.31,32

Elli beş yaş üzeri popülasyonun tamamına KV ilaçların kombi-
nasyonunu içeren tek bir hapın (çoklu hap) reçete edilmesinin 
KVH olaylarının %80’ini önleyebileceği33 ve maliyet etkili olacağı 
ileri sürülmüştür.34 Çoklu hapın maliyet etkinliği kısmen tedaviye 
uyumu iyileştirmekle ilgilidir; ancak, hangi ilaçların kombinasyo-
nunun hangi hedef popülasyon en etkili olacağı henüz değerlen-
dirilmemiştir.35

Rölatif çabaların ve maliyetlerin sağlık etkisi bakımından niceliği 
önemli miktarda kanıtla belirlenmiştir. Söz konusu çabalar po-
pülasyonlar üzerinde en büyük etkiye sahip girişimlerin tabanda, 
kayda değer kişisel çabalarla ilişkili girişimlerin ise tepede yer al-
dığı sağlık etkisi piramidinde (Şekil 1) gösterilebilir.36

KVH’nin önlenmesiyle ilgili maliyet etkinlik çeşitli şekillerde 
hesaplanmıştır. DSÖ’ye göre, yılda kişi başına 1 ABD dolarından 
az bir tutarla politika ve çevresel değişikliklerin tüm ülkelerde 
KVH’yi azaltması mümkünken, kişi düzeyindeki girişimler önem-
li ölçüde daha pahalıdır.37 Ulusal Sağlık ve Klinik Mükemmeliyet 
Enstitüsü (NICE) tarafından yayınlanan bir raporda popülasyonun 
KV riskini %1 azaltmaya yönelik BK ulusal programının 25.000 
KVH olguyu önleyeceği ve yıllık 40 milyon sterlin tasarruf sağlaya-
cağı tahmin edilmiştir.38 Risk faktörlerinde orta dereceli bir azal-
mayla, koroner arter hastalığı (KAH) mortalite oranlarının yarı 

Tablo 3   Sağlıklı yaşam tarzını benimseme 
tavsiyeleri

Kutu 1   Önemli mesajlar

• KVH’nin yaşam tarzı değişiklikleri veya ilaç tedavisiyle önlen-
mesi popülasyon bazlı yaklaşımlar ve yüksek riskli bireylere 
yönelik faaliyetler dahil birçok senaryoda maliyet etkilidir.

• Maliyet etkinlik başlangıçtaki KV risk, ilaçların veya diğer 
girişimlerin maliyeti, geri ödeme prosedürleri ve önleyici 
stratejilerin benimsenmesi dahil çeşitli faktörlere bağlıdır.

KV = kardiyovasküler; KVH = kardiyovasküler hastalık.

Öneri Sınıfa Düzeyb Kayc

Sağlıklı yaşam tarzını benimsemeye
yönelik önlemler, popülasyon
düzeyinde ilaç tedavilerine kıyasla
daha maliyet etkilidir.

IIa B 7

aÖneri sınıfı.
bKanıt düzeyi.
cÖnerileri destekleyen kaynaklar.
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yarıya azalması mümkündür39 ve beslenmeyle ilgili sekiz önceliğin 
KVH ölümleri tek başına yarıya indirebileceği ileri sürülmüştür.40

Piramidin tüm düzeylerinin hedef alınması gerektiği, ancak asıl 
odaklanılması gereken düzeyin ikinci düzey olduğu konusunda bir 
fikir birliği vardır. Sağlık üzerine etki piramidinin alt düzeylerinin 
hedef alınması, son yıllarda KVH tedavisindeki majör ilerlemelere 
rağmen azalmamış olan sosyoekonomik bölünmeyi de hedef ala-
cak bir yaklaşımdır.9,10

2. Toplam kardiyovasküler risk

2.1 Toplam kardiyovasküler riskin tahmini
Bu kılavuz kapsamında KV risk, belirli bir dönem içinde bir ki-

şide ölümcül veya ölümcül olmayan aterosklerotik bir KV olayın 
gelişme olasılığı anlamını taşımaktadır.

2.1.1 Toplam kardiyovasküler hastalık riskinin
değerlendirilme gerekçesi

Klinik uygulamada KVH’den korunmayla ilgili mevcut kılavuz-
ların tamamı toplam KV veya KAH riskinin değerlendirilmesini 
önermektedir çünkü aterosklerotik KVH genellikle çok sayıda 
risk faktörünün ürünüdür ve belirli bir kişide KHV’den korun-

ma yaklaşımı kişinin toplam KV riskine göre uyarlanmalı; risk ne 
kadar yüksekse, korunma yaklaşımı da o kadar yoğun olmalıdır.

Farklı Framingham modelleri,41 Sistematik Koroner Risk He-
saplaması (SCORE),42 ASSIGN (Üniversitelerarası Kılavuzlar 
Ağına Göre Oluşturulmuş KV Risk Değerlendirme Modeli),43 
Q-Risk,44 Munster Prospektif Pravastatin Çalışması (PROCAM),45 
Reynolds,46,47 CUORE,48 Birleştirilmiş Kohort eşitlikleri49 ve Glo-
borisk50 gibi birçok risk değerlendirme sistemi vardır ve bunlar 
kapsamlı şekilde incelenmiştir. Kılavuzların çoğu bu risk tahmin 
etme sistemlerinden birini kullanmaktadır.50–52

SCORE sisteminin avantajlarından biri, KVH mortalite ve risk 
faktörü prevalanslarındaki kalıcı değişiklikler için ayarlama yapı-
larak farklı popülasyonlarda kullanım için yeniden kalibre edile-
bilmesidir. Kalibre edilmiş, ülkeye özgü versiyonların bulunduğu 
ülkeler Belçika, Kıbrıs, Çek Cumhuriyeti, Almanya, Yunanistan, 
Polonya, Slovakya, İspanya, İsviçre ve İşveç olup, Bosna Her-
sek, Hırvatistan, Estonya, Fransa, Romanya, Rusya Federasyonu 
ve Türkiye için de http://www.heartscore.org adresinde ülkeye 
özgü elektronik versiyonlar mevcuttur. Diğer risk tahmin etme 
sistemlerinde de yeniden kalibrasyon mümkündür ancak bu sü-
reç toplam olaylara kıyasla mortalite için daha kolaydır. Klinik uy-
gulamada KVH’nin önlenmesine yönelik Avrupa Kılavuzu (2012 
versiyonu)6 büyük, temsil niteliğine sahip Avrupa kohortu veri kü-
meleri nedeniyle SCORE sisteminin kullanılmasını önermektedir.

SCORE gibi risk çizelgelerinin belgelenmiş KVH bulunmayan, 
sağlıklı görünen kişilerde risk tahminini kolaylaştırması beklen-
mektedir. Akut koroner sendrom (AKS) veya inme gibi bir klinik 
olayın gelişmiş olduğu hastalar bu tip olaylar bakımından çok daha 
yüksek bir risk altındadır ve bu hastalar risk faktörü değerlendir-
mesi ve yönetim için doğrudan kalifiye olann kişilerdir (Tablo 6).

Bu kılavuzlarda geliştirilen basit risk değerlendirmesi prensiple-
ri aşağıdaki şekilde tanımlanabilir:

(1) Aşağıdakilerin bulunduğu kişiler:

 • belgelenmiş KVH
 • tip 1 veya tip 2 diyabet
 • çok yüksek bireysel risk faktörü düzeyleri
 • kronik böbrek hastalığı (KBH) (bkz. bölüm 9.9)

otomatik olarak çok yüksek veya yüksek toplam KV risk altın-
dadır. Bu kişiler için risk tahmini modelleri gerekli değildir; bu tip 
durumlarda tüm risk faktörleri için aktif yönetim gerekir.

(2) Pek çok kişide mevcut birkaç risk faktörü bir araya gelerek 
beklenmedik derecede yüksek düzeylerde toplam KV riski-
ne neden olabildiğinden, diğer bireylerin tümü için toplam 
KV riski tahmin amacıyla SCORE benzeri bir risk tahmin 
sisteminin kullanılması önerilmektedir.

SCORE sistemi ister kalp krizi, ister inme veya ani kardiyak 
ölüm dahil başka bir atardamar tıkayıcı hastalık olsun, kümüla-
tif 10 yıllık ilk ölümcül aterosklerotik olay gelişme riskini tahmin 
etmektedir. Risk tahminleri Avrupa’daki yüksek ve düşük risk 
bölgeleri olarak çizelgelerle (Şekil 2 ve 3) sunulmuştur. Ateroskle-
rozun neden olduğu vasküler kaynaklı ölümlerle ilgili Uluslararası 
Hastalık Sınıflandırması (International Classification of Diseases 
[ICD]) kodlarının tamamı sınıflandırmaya dahil edilmiştir. Diğer 
bazı sistemler yalnızca KAH riskini öngörmektedir.

Ölümcül olaylara karşı ölümcül olan ve olmayan olayların top-
lamını değerlendiren bir sistemi kullanmayı sürdürme nedenle-
ri, ölümcül olmayan olayların tanımlama, tanısal testler ve tespit 
etme yöntemleriyle ilgili gelişmelere bağımlı olmasıdır; bunlar 
değişkenlik gösterebilmekte ve sonuçta toplam olay sayısına göre 

Artan
popülasyon

etkisi

Danışma ve 
eğitim

Klinik
girişimler

Uzun etkili koruyucu
girişimler

Kişinin varsayılan kararlarının
sağlıklı olması için kapsamı değiştirme

Sosyoekonomik faktörler

Artan
bireysel

çaba gereksinimi

Şekil 1 Sağlık üzerine etki piramidi.

Kutu 2   Kanıtlardaki boşluklar

• Maliyet etkinlik çalışmalarının çoğu simülasyona dayalıdır. 
Özellikle randomize kontrollü araştırmalardan elde edilenler 
dahil olmak üzere daha fazla veri gereklidir.

• Birincil önlemede birden fazla hap kullanımının etkinliği daha 
fazla araştırılması gereken bir konudur.
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ölümcül olayların saptanması için çok değişken çarpım katsayıla-
rının kullanılmasına yol açmaktadır. Ayrıca mortalite çizelgelerinin 
aksine, toplam olay çizelgelerinin farklı topluluklara uygun olacak 
şekilde kolayca yeniden uyarlanması mümkün olmamaktadır.

Doğal olarak, ölümcül olan ve olmayan tüm olaylara ilişkin 
risk daha yüksek oranda olup klinisyenler sıklıkla bu riskin sayısal 
olarak belirtilmesini istemektedir. SCORE verileri erkekler için 
toplam KVH olayları riskinin ölümcül KVH riskinden yaklaşık üç 

KVH riski 
yüksek

popülasyonlarda 
10 yıllık ölümcül

KVH riski

%15 ve üzeri

KADINLAR

Yaş
Sigara kullanmayan

S
is

to
lik

 k
an

 b
as

ın
cı

Kolesterol (mmol/L)

Sigara kullanmayanSigara kullanan Sigara kullanan

ERKEKLER

%10–%14
%5–%9
%3–%4
%2
%1
<%1

Şekil 1 SCORE çizelgesi: Yaş, cinsiyet, sigara kullanımı, sistolik kan basıncı ve total kolesterol gibi risk faktörlerine göre kardiyo-
vasküler hastalık (KVH) riski yüksek popülasyonlarda 10 yıllık ölümcül KVH riski. Ölümcül KVH riskini toplam (ölümcül + ölümcül 
olmayan) ciddi KVH riskine çevirmek için, ölümcül KVH riskini erkeklerde 3, kadınlarda 4 ve yaşlılar için biraz daha küçük bir sayıyla 
çarpınız. Not: SCORE çizelgesi belirgin KVH, diyabet, kronik böbrek hastalığı, ailevi hiperkolesterolemi veya kişiye özgü çok yüksek 
risk faktörleri bulunmayan kişilerde kullanıma yöneliktir çünkü bu tip kişiler halihazırda yüksek risk altındadır ve risk faktörleriyle 
ilgili yoğun tavsiyelere ihtiyaçları vardır.
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kat yüksek olduğunu göstermekte; bu durum, SCORE sistemin-
de %5’lik riskin tüm ciddi KVH sonlanım noktaları (ölümcül + 
ölümcül olmayan) bakımından ~%15’lik bir KVH riski anlamına 
gelmektedir ve kadınlar için çarpım katsayısı ~4 iken, yaşlı kişiler-
de ise daha küçüktür.

Klinisyenler bazı girişimlere başlamak için sıklıkla eşik değerle-
rin neler olduğunu sormaktadır. Ancak risk devamlılık gösterdiği 
için bir eşik değer belirlemek güçtür, örneğin ilaç endikasyonunun 
kendiliğinden ortaya çıktığı bir eşik değer yoktur. Bu durum plaz-

KVH riski 
düşük

popülasyonlarda 
10 yıllık ölümcül 

KVH riskiKADINLAR

Sigara kullanmayan

S
is

to
lik

 k
an

 b
as

ın
cı

Kolesterol (mmol/L)

Sigara kullanmayanSigara kullanan Sigara kullanan

ERKEKLER

Şekil 3 SCORE çizelgesi: Yaş, cinsiyet, sigara kullanımı, sistolik kan basıncı ve total kolesterol gibi risk faktörlerine göre kardi-
yovasküler hastalık (KVH) riski düşük popülasyonlarda 10 yıllık ölümcül KVH riski. Ölümcül KVH riskini toplam (ölümcül + ölümcül 
olmayan) ciddi KVH riskine çevirmek için, ölümcül KVH riskini erkeklerde 3, kadınlarda 4 ve yaşlılar için biraz daha küçük bir sayıyla 
çarpınız. Not: SCORE çizelgesi belirgin KVH, diyabet, kronik böbrek hastalığı, ailevi hiperkolesterolemi veya kişiye özgü çok yüksek 
risk faktörleri bulunmayan kişilerde kullanıma yöneliktir çünkü bu tip kişiler halihazırda yüksek risk altındadır ve risk faktörleriyle 
ilgili yoğun tavsiyelere ihtiyaçları vardır.

%15 ve üzeri
%10–%14
%5–%9
%3–%4
%2
%1
<%1

Yaş
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ma kolesterolü veya sistolik kan basıncı gibi sürekli risk aktörle-
rinin tamamı için doğrudur.

Bu nedenle, bu dokümanda önerilen hedefler bu kavramı yansıt-
maktadır. Yüksek risk faktörleri olan genç kişilere özgü bir sorun 
da, düşük düzeyde bir mutlak riskin yoğun yaşam tarzı önerilerini 
gerektiren çok yüksek bir rölatif risk varlığını maskeleyebilmesi-
dir. Genç kişileri sağlıksız yaşam tarzı alışkanlıklarını değiştirmeyi 
geciktirmemeleri konusunda teşvik etmek için, rölatif risklerine 
ilişkin bir tahmin ile yaşam tarzı değişikliklerinin rölatif riski önemli 
ölçüde azaltabileceğinin gösterilmesi faydalı olabilir (Şekil 4).

Gençlerdeki bu sorunla ilgili diğer bir yaklaşım da KV risk yaşının 
kullanılmasıdır. Birçok KV risk faktörü bulunan bir kişinin risk yaşı, 
aynı düzeyde risk taşıyan ancak risk faktörleri ideal düzeylerde olan 
bir kişinin yaşına denktir. Dolayısıyla, yüksek risk taşıyan 40 yaşında-
ki bir kişinin risk yaşı ≥60 olabilir. Risk yaşı, KVH bakımından mut-
lak riski düşük ancak korunma yöntemlerini uygulamadığı takdirde 
maruz kalacağı rölatif riski yüksek genç bir kişinin beklenen yaşam 
süresindeki olası azalmayı göstermenin anlaması ve anlaşılması ko-
lay bir yoludur. Risk yaşı SCORE çizelgesine bakarak görsel olarak 
tahmin edilebilir (Şekil 5’te gösterildiği gibi). Bu çizelgede, risk yaşı 
risk faktörü düzeyleri ideal olan biriyle karşılaştırma yapılarak he-
saplanır; burada ideal kabul edilen sigara kullanmama, total koleste-
rol değerinin 155 mg/dL (4 mmol/L) ve sistolik kan basıncının 120 
mmHg olmasıdır. Risk yaşı en yeni HeartScore revizyonu ile oto-
matik olarak da hesaplanmaktadır (http://www.HeartScore.org).

Risk yaşının kullanılan KV sonlanım noktasından bağımsız ol-
duğu gösterilmiştir51,52 bu durum KVH mortaliteye dayalı bir risk 
tahmin etme sistemi kullanma veya daha cazip ancak daha az gü-
venilir bir sonlanım noktası olan toplam KVH olaylarını kullanma 
arasındaki ikilemi de devreden çıkarmaktadır. Risk yaşı başlangıç 
riskinden veya mortalitedeki kalıcı değişikliklerden bağımsız ola-
rak her popülasyonda kullanılabilir ve dolayısıyla yeniden kalib-
rasyon ihtiyacını da ortadan kaldırır. Günümüzde özellikle mutlak 
riski düşük ancak rölatif riski yüksek olan daha genç kişilerde 
riskle ilgili bilgi vermeye yardımcı olmak üzere risk yaşının kulla-
nılması önerilmektedir. Tedavi kararlarının risk yaşına dayalı ola-
rak belirlenmesi henüz önerilen bir yaklaşım değildir.

Daha genç kişilerde risk faktörlerinin etkisini gösterme yakla-
şımlarından biri de yaşam boyu risktir.53 Risk faktörlerinin yükü 
ne kadar fazlaysa, yaşam boyu riski de o kadar yüksektir. Bu yakla-
şım, maruziyet süreleri daha uzun olduğu için daha genç kişilerde 
daha yüksek risk düzeyleri sunmaktadır. Dolayısıyla, bu yaklaşım 
tedaviye yön vermekten ziyade riski ortaya koyma bakımından 
daha kullanışlıdır çünkü terapötik çalışmalar sabit bir takip döne-
mine dayalı olup, yaşam boyu riski değerlendirerek yürütülmediği 
için gençlerde aşırı ilaç kullanımına yol açmaları olasıdır.

Diğer bir sorun ise yaşlılarla ilgili bir konudur. Bazı yaş katego-
rilerinin büyük bölümü, özellikle erkekler için tahmin edilen KV 
ölüm riskleri diğer KV risk faktörü düzeyleri nispeten düşük olsa 
dahi, yalnızca yaşa (ve cinsiyete) dayalı olarak %5-10 düzeyini geç-
mektedir. Bu durumun yaşlılarda aşırı ilaç kullanımına yol açması 
olasıdır ve bu, klinisyen tarafından dikkatle değerlendirilmelidir. 
Yakın zamanda yapılan çalışmalar β katsayılarının yaşlanmayla sabit 
olmadığını ve SCORE ile yaşlılardaki riskin gerçekte olduğundan 
fazla tahmin edildiğini göstermiştir.54 Bu makale 65 yaş üzeri yaş-
lılara yönelik gösterim amaçlı çizelgeler içermektedir. Bu grupta 
yer alanlar sigarayı bırakma ve hipertansiyon ile hiperkolesterole-
mi kontrolünden yarar görmekle birlikte, fazla ilaç tedavisinin yan 
etkilerinden kaçınılması için klinik takdire ihtiyaç duyulmaktadır.

Total kolesterol (TK) için ve TK:yüksek yoğunluklu lipoprotein 
kolesterol (HDL-K) oranı için SCORE çizelgeleri mevcuttur. Bu-
nunla birlikte, SCORE veritabanında sonradan yapılan çalışmalar 
HDL-K’nin oran yerine ayrı bir değişken olarak dahil edilmesi 
halinde risk tahminine daha fazla katkıda bulunabileceğini göster-
miştir. Örneğin, HDL-K SCORE kolesterol çizelgelerinden tah-
min edilen riski tüm düzeylerde modifiye etmektedir.55 Ayrıca, bu 
etki her iki cinsiyette ve yaşlı kadınlar dahil tüm yaş gruplarında 
görülmektedir. Bu durum özellikle yoğun risk modifikasyonu için 
eşik değer olan %5’in hemen altındaki risk düzeylerinde önemli-
dir; bu düzeyin saptandığı birçok kişide HDL-K’nin düşük olması 
halinde yoğun tavsiyeler gerekli olacaktır. HDL-K’nin dahil olduğu 
çizelgeler ESC sanal ağında (http://www.escardio.org/ guidelines) 
yer almaktadır. HDL-K’nin risk tahminleri üzerine ilave etkisi Şekil 
6 ve 7’de gösterilmiştir. Bu çizelgelerde HDL-K yalnızca katego-
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Şekil 4 10 yıllık kardiyovasküler mortalite için rölatif risk çizelgesi. Çizelgenin mutlak riski değil RÖLATİF riski gösterdiği 
unutulmamalıdır. Sol alttaki riskler 1’e RÖLATİF risklerdir. Dolayısıyla, sağ üstteki kutuda yer alan bir kişi için rölatif risk alt soldaki 
kişideki riskin 12 katıdır.
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rik olarak kullanılmaktadır. SCORE’un elektronik versiyonu olan 
HeartScore (http://www.heartscore.org) HDL-K’yi sürekli bir 
temelde dikkate alacak şekilde modifiye edilmiştir ve bu daha da 
iyi bir tahmin sunar; dolayısıyla, risk değerlendirmesinin doğruluk 
derecesini artırmak için HeartScore kullanılmasını önermekteyiz.

Genelde, HDL-K risk tahminini iyileştirmede orta derecede 
ancak faydalı bir etkiye sahiptir56 fakat bu durum evrensel şekilde 
geçerli olmayabilir çünkü özellikle nispeten yüksek bir ortalama 
HDL-K düzeyinin görüldüğü bazı düşük riskli popülasyonlarda 
HDL-K’nin etkisi görülmeyebilir.57

2.1.2 Risk tahmini çizelgeleri nasıl kullanılır?
Avrupa ülkeleri ile ESC kapsamındaki kardiyoloji derneklerinin 

bulunduğu ülkelere bakıldığında Avusturya, Belçika, Kıbrıs, Çek 
Cumhuriyeti, Danimarka, Finlandiya, Fransa, Almanya, Yunanis-
tan, İzlanda, İrlanda, İsrail, İtalya, Lüksemburg, Malta, Hollanda, 
Norveç, Portekiz, San Marino, Slovenya, İspanya, İsveç, İsviçre 
ve Birleşik Krallık için düşük risk çizelgeleri değerlendirilmelidir. 
Her türlü kesme noktası gelişigüzel ve tartışmaya açık olmakla 
birlikte, bu kılavuzda bir ülkenin “düşük riskli” olarak adlandırıl-

masına ilişkin kesme noktaları yaşa göre ayarlanmış 2012 KVH 
mortalite oranlarına dayanmaktadır (erkeklerde <225/100.000 
ve kadınlarda <175/100.000) (http://apps.who.int/gho/data/node.
main.A865CARDIOVASCULAR?lang=en).

Diğer tüm ülkeler için yüksek risk çizelgeleri değerlendirilmeli-
dir. Söz konusu ülkelerden bazıları için risk çok yüksektir ve yüksek 
risk çizelgesinin bu ülkelerdeki riski gerçekte olduğundan düşük 
düzeyde değerlendirmesi mümkündür. DSÖ 2012 istatistikleri-
ne göre KVH mortalite oranı düşük riskli ülkelere ilişkin kesme 
noktasının iki katından fazla olan ülkeler vardır (http://apps.who.
int/ gho/data/node.main.A865CARDIOVASCULAR?lang=en): er-
kekler için ≥450/100.000 ve kadınlar için ≥350/100 000 (Arnavut-
luk, Cezayir, Ermenistan, Azerbaycan, Belarus, Bulgaristan, Mısır, 
Gürcistan, Kazakistan, Kırgızistan, Letonya, EYC Makedonya, 
Moldova, Cumhuriyeti, Rusya Federasyonu, Suriye Arap Birliği, 
Tacikistan, Türkmenistan, Ukrayna ve Özbekistan). Diğer yük-
sek riskli ülkeler Bosna Hersek, Hırvatistan, Estonya, Macaristan, 
Litvanya, Karadağ, Fas, Polonya, Romanya, Sırbistan, Slovakya, 
Tunus ve Türkiye’dir. Birçok ülkede mortalite ve risk faktörü da-
ğılımlarında zaman eğilimlerine izin verecek şekilde ulusal yeniden 

KVH riski 

yüksek 

popülasyonlarda 

10 yıllık ölümcül 

KVH riskiKADINLAR

Sigara kullanmayan Sigara kullanmayanSigara kullanan Sigara kullanan

ERKEKLER

Yaş

%15 ve üzeri
%10–%14
%5–%9
%3–%4
%2
%1
<%1

S
is

to
lik

 k
an

 b
as

ın
cı

Kolesterol (mmol/L)

Risk faktörleri bulunan 
ve sigara kullanan bu 40 
yaşındaki erkeğin taşıdı-
ğı risk (%3), risk faktö-
rü düzeyleri ideal olan 
60 yaşındaki bir erke-
ğin taşıdığı riske eşittir 
yani bu kişinin risk yaşı 
60’tır.

Şekil 5 Risk yaşı kavramının gösterimi.
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Total Kolesterol (mmol/L)

Şekil 6 Kardiyovasküler hastalık riski yüksek popülasyonlardaki kadınlarda yüksek yoğunluklu lipoprotein kolesterol (HDL-K) 
düzeyi dikkate alınmaksızın risk fonksiyonu. Farklı HDL-K düzeyleri dikkate alındığında elde edilen bunlara karşılık gelen tahmini risk 
örnekleri de verilmiştir.

Sigara kullanmayan

HDL’siz HDL’siz

HDL’siz

HDL’siz

HDL’siz

HDL’siz

HDL’siz

4,4 5,7

4,4

4,5

2,1

2,4

4,2

Sigara kullanan

Kutu 3   Risk tahmini çizelgeleri nasıl kullanılır? Kutu 4   Niteleyici faktörler

Bir kişinin 10 yıllık KVH nedenli ölüm riskinin tahmin edilmesi 
için, kişinin cinsiyeti, sigara içme durumu ve yaşına uygun tablo 
belirlenir. Tabloda kişinin kan basıncı ve TK değerlerine en ya-
kın olan hücre bulunur. Kişinin yaşı bir sonraki yaş kategorisine 
yaklaştıkça risk tahminlerinin yukarı doğru ayarlanması gerekir.

Çizelgeler risk değerlendirmesine ve yönetimine yardımcı 
olabilir ancak klinisyenin bilgisi ve deneyimi ile hastanın test 
öncesi KVH olasılığı dikkate alınarak yorumlanmalıdır.

Mutlak risk düzeyleri düşük olsa dahi, rölatif riskler gençlerde 
beklenmedik şekilde yüksek olabilir. Rölatif risk çizelgesi (Şekil 
4) ve tahmini risk yaşı (Şekil 5) bu tip bireylerin belirlenmesine 
ve danışma verilmesine yardımcı olabilir.

Risk tahminleri kadınlarda erkeklere göre daha düşük görünmektedir. 
Ancak, risk kadınlarda sadece gecikmekte, 60 yaşındaki bir kadına 
ilişkin risk 50 yaşındaki bir erkeğin riskine benzer olmaktadır. Sonuç 
olarak KVH nedeniyle ölen kadınların sayısı erkeklerden fazladır.

KVH mortalitesinin azaldığı ülkelerde risk gerçekte olduğundan 
yüksek, mortalitenin arttığı ülkelerde ise gerçekte olduğundan dü-
şük düzeyde değerlendirilecektir. Bu durumun üstesinden gelmek 
için yeniden kalibrasyon yapılmaktadır (www.heartscore.org).

Risk başlangıçta tedavi öncesi (biliniyorsa) TK düzeyi ve 
sistolik kan basıncına göre değerlendirilir. Tedavi ne kadar 
uzun süreli ve ne kadar etkili ise, riskteki azalma da o kadar 
fazla olur; ancak bu azalma genellikle başlangıçtaki riskin üçte 
birinden fazla olmayacaktır. Örneğin, antihipertansif ilaç tedavi-
si alan ve tedavi öncesi kan basıncı değeri bilinmeyen bir kişi 
için, toplam KV SCORE riski %6 ise, tedavi öncesi toplam KV 
riskin muhtemelen %9 olduğu düşünülebilir.

Düşük risk altındaki kişilere düşük riskli durumlarını korumaya 
yönelik tavsiye verilmelidir. Evrensel kabul gören bir eşik 
değer bulunmamakla birlikte, tavsiyenin yoğunluğu artan risk 
doğrultusunda artmalıdır.
Risk azalana kadar belirli bir zaman geçeceği ve randomize 
kontrollü araştırma bulgularının genelde yarar bakımından 
daha iyi tahminler sunduğu dikkate alınmak koşuluyla, çizel-
geler risk faktörlerini azaltmanın etkilerine ilişkin fikir sahibi 
olmak için kullanılabilir. Genel olarak, sigara içmeyi bırakanlar-
da kümülatif risk hızla yarıya inmektedir.
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kalibrasyon işlemlerinin yapıldığı unutulmamalıdır. B tip çizelgeler 
mevcut risk düzeylerini daha iyi şekilde temsil etmektedir.

Sosyal yoksunluk ve fizikososyal stres, risk artışı için ortam 
oluşturmaktadır.57 Orta düzeyde risk taşıyan kişilerde apolipop-
rotein B (apoB), lipoprotein(a) (Lp(a)), trigliserit (TGs) veya 
yüksek duyarlıklı C reaktif protein (yd-CRP) yüksekliği ya da 
albüminüri varlığı gibi metabolik faktörler risk sınıflandırmasının 
iyileştirilmesini sağlayabilir. KVH riskinin artmasıyla ilişkili birçok 
başka biyobelirteç vardır ancak bunlardan yalnızca birkaçının de-
ğer biçilebilir yeniden sınıflandırmayla ilişkili olduğu gösterilmiştir. 
Koroner arter kalsiyumu (KAK), ayak bileği-brakial indeks (ABI), 
nabız dalga hızı veya karotis ultrasonu ile saptanan subklinik ate-
rosklerotik vasküler hasarla ilgili anormal belirteçlerin bulunduğu 
asemptomatik kişilerde de toplam KV risk SCORE çizelgeleriyle 
belirlenen riskten yüksek olacaktır. Bu belirteçlerin karşılaştırıl-
dığı çalışmalarda, en iyi yeniden sınıflandırma yeteneğine sahip 
belirtecin KAK olduğu görülmüştür.58–60

Yeniden sınıflandırma gereken kişiler orta dereceli KV risk 
grubundaki kişilerdir. Bu nedenle, söz konusu grupta bu belirteç-

Sigara kullanmayan Sigara kullanan

Yaş
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to
lik

 k
an
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ın
cı

 (
m

m
H

g)

Total Kolesterol (mmol/L)

HDL’siz HDL’siz

HDL’siz HDL’siz

HDL’siz HDL’siz

HDL’siz HDL’siz

HDL’siz

5,1 9,1

4,4 5,5

4,6 5,1

3,6 4,7

3,7

Şekil 7 Kardiyovasküler hastalık riski yüksek popülasyonlardaki erkeklerde yüksek yoğunluklu lipoprotein kolesterol (HDL-K) 
düzeyi dikkate alınmaksızın risk fonksiyonu. Farklı HDL-K düzeyleri dikkate alındığında elde edilen bunlara karşılık gelen tahmini risk 
örnekleri de verilmiştir.

Kutu 5   SCORE risklerini modifiye eden faktörler

Sosyal deprivasyon - birçok KVH nedeninin kaynağıdır.

Fiziksel inaktivite.

Yaşamsal yorgunluk dahil fizikososyal stres.

Otoimmün ve diğer inflamatuvar hastalıklar.

Majör psikiyatrik bozukluklar.

Atriyal fibrilasyon.

Sol ventrikül hipertrofisi.

Kronik böbrek hastalığı.

Obstrüktif uyku apnesi sendromu.

İnsan immün yetersizlik virüsü (HIV) enfeksiyonuna yönelik tedavi.

Erken KVH ile ilgili aile öyküsü (erkekler: <55 yaş; kadınlar: <60 yaş).

Sırasıyla vücut kütle indeksi ve bel çevresine göre ölçülen 
obezite ve santral obezite.
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leri saptamaya yönelik yöntemlerin kullanımı üzerinde durulması 
gereken bir konudur (sınıf IIa, kanıt düzeyi B). Bu belirteçler de-
ğerlendirilirken toplam KV riski modifiye edici etken olarak kul-
lanılması gereken kesme noktaları Agatston birimiyle >400 KAK 
skoru, <0.9 veya >1.40 ABI, 10 m/s aort nabız dalga hızı ve karo-
tis ultrasonunda plak varlığıdır. HDL-K veya apoA1 ile uzun süreli 
aile öyküsü gibi bazı faktörlerin de riski azaltması mümkündür.

2.2 Risk düzeyleri
Toplam KV riskin belirlenmesi, süregelen bir sürecin bir bö-

lümünü oluşturur. Yüksek riski tanımlamak için kullanılan kes-
me noktası kısmen gelişigüzel bir değer olup klinik çalışmalarda 
yararın belirgin olduğu risk düzeylerine dayanmaktadır. Klinik 
uygulamada lokal sağlık hizmeti ve sağlık sigortası sistemleriyle 
ilişkili uygulama konuları dikkate alınmalıdır. Yalnızca yüksek riskli 
olanların tanımlanıp tedavi edilmesi yeterli değildir, orta dereceli 
risk altında olanların da yaşam tarzı değişiklikleri konusunda pro-
fesyonel öneriler almaları gerekir. Hatta, bazı olgularda plazma 
lipitlerinin kontrolü için ilaç tedavisine gereksinim duyulacaktır.

Bu kişilerde gerçekçi olarak mümkün olan her türlü önlem 
alınmalıdır:

– toplam KV riskin daha fazla yükselmesi önlenmelidir

– KV risk tehlikesine ilişkin farkındalık arttırılmalıdır

– risk iletişimi iyileştirmelidir ve

– birincil korunma çabaları desteklenmelidir.

Düşük riskli kişilere bu durumlarını korumaları konusunda 
yardımcı olacak önerilerde bulunulmalıdır. Yani, koruyucu önlem-
lerin yoğunluğu hastanın toplam KV riskine göre ayarlanmalıdır. 
Risk faktörleriyle “karşı karşıya kalınan zaman dilimi” olduğu 
kabul edilen yaş, KV riskinin en güçlü belirleyicisidir. Bu durum, 
yüksek riskli ülkelerde sigara içen yaşlı kişilerin çoğunun kan ba-
sınçları ve lipit düzeyleri tatmin edici düzeylerde olsa dahi ilaç 
tedavisi adayı olmaları konusunu gündeme getirmektedir. Yaşlı ki-

şilerde tedavi kararı verilirken klinisyenin klinik takdir kullanması, 
ilk aşamada sigaranın bırakılması gibi yaşam tarzı önlemlerine sıkı 
sıkıya uyuması önemle önerilir.

Söz konusu hususlar dikkate alınarak aşağıda belirtilen toplam 
KV risk düzeyleri belirlenebilir (Tablo 4).

2.2.1 Girişim stratejilerine dayalı risk

Tablo 5, toplam KV risk ve düşük yoğunluklu lipoprotein ko-
lesterol (LDL-K) düzeyinin bir fonksiyonu olarak girişim stra-
tejilerini göstermektedir. Bu kademeli yaklaşım, birçok meta 
analizden ve ayrı RKÇ’lerden elde edilmiş, TK ve LDL-K düzeyle-
rindeki azalmalara yanıt olarak KVH riskinde tutarlı ve kademeli 
bir azalma olduğunu gösteren kanıtlara dayalıdır.61–71 Söz konusu 
çalışmalar başlangıçtaki LDL-K düzeyi ne kadar yüksekse riskteki 
mutlak azalmanın da o kadar büyük olduğunu ancak rölatif risk 
azalmasının başlangıçtaki LDL-K düzeyinden bağımsız olarak sabit 
kaldığını gösterme bakımından tutarlıdır. Ayrı ilaç tedavisine iliş-
kin tavsiye 6. bölümde yer almaktadır.

Kutu 6   Temel mesajlar

Sağlıklı görünen kişilerde KVH riski sıklıkla birden fazla, birbiriy-
le etkileşen risk faktörünün sonucu olarak ortaya çıkar. Bu du-
rum, toplam KV risk tahmini ve yönetiminin temelini oluşturur.
Erkeklerde 40 yaşından itibaren kadınlarda ise menopozdan 
sonra veya 50 yaşından itibaren lipit profili dahil risk faktörü 
taraması düşünülmelidir.
SCORE gibi bir risk tahmini sistemi mantıklı tedavi kararlarının 
alınmasına ve yetersiz veya aşırı tedavi uygulamanın önlenme-
sine yardımcı olabilir.

Bazı kişilerde risk skorlamasına gerek olmadan KVH
bakımından yüksek veya çok yüksek risk olduğu görülür ve bu 
kişilerde tüm risk faktörlerinin derhal ele alınması gerekir.

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

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

Toplam risk yaklaşımı esnekliğe imkan tanır -bir risk faktörüyle 
mükemmel sonuç alınamıyorsa, riskin diğer faktörlere daha 
fazla odaklanılarak azaltılması mümkün olabilir.

Bu durum belgelenmiş KVH, diyabet veya KBH bulunan hastalar için 
geçerlidir.

Tablo 4   Risk kategorileri

Çok yüksek risk

Yüksek risk

Orta dereceli risk

Düşük risk

Aşağıdakilerden herhangi birinin görüldüğü 
kişiler:
• Klinik olarak veya görüntüleme ile tartış-

masız şekilde belgelenmiş kardiyovasküler 
hastalık (KVH). Belgelenmiş KVH önceden 
miyokart enfarktüsü (ME), akut koroner 
sendrom (AKS), koroner revaskülarizasyon 
[perkütan koroner girişim (PKG), koroner 
arter baypas greftleme (KABG)] ve diğer 
arteriyel revaskülarizasyon prosedürleri ile 
inme, geçici iskemik atak (GIA) ve periferik 
atardamar hastalığını (PAH) kapsamakta-
dır. Görüntüleme ile tartışmasız şekilde 
belgelenmiş KVH koroner anjiyografi veya 
karotis ultrasonunda anlamlı plak saptanması 
gibi klinik olaylarla kuvvetli yatkınlık ilişkisi 
gösterilmiş durumlardır.

• Proteinüri gibi organ hasarı veya sigara 
kullanımı, hipertansiyon ya da dislipidemi 
gibi majör risk faktörü bulunan DM

• Şiddetli kronik böbrek hastalığı (KBH) 
[glomerüler filtrasyon hızı (GFH) <30 mL/
dk/1.73 m2).

• SCORE ölçeğine göre hesaplanmış 10 yıllık 
ölümcül KVH riski ≥%10.

Aşağıdakilerin söz konusu olduğu kişiler:
• Belirgin şekilde yükselmiş tekli risk faktör-

leri, özellikle kolesterol >310 mg/dL (8 
mmol/L) (örn. ailevi hiperkolesterolemi) 
veya KB ≥180/110 mmHg.

• Diğer DM’lilerin çoğu (tip 1 diyabetli bazı 
gençler düşük veya orta riskli olarak değer-
lendirilebilir).

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

• SCORE ölçeğine göre hesaplanmış 10 yıllık 
ölümcül KVH riski ≥%5 ve <%10.

SCORE ölçeğine göre 10 yıllık ölümcül KVH 
riski ≥ %1 ve <%5.

SCORE ölçeğine göre 10 yıllık ölümcül KVH 
riski <%1.

AKS = akut koroner sendrom; AME = akut miyokart enfarktüsü; KB = kan 
basıncı; KBH = kronik böbrek hastalığı; DM = diabetes mellitus; GFH = glome-
rüler filtrasyon hızı; PAH = periferik atardamar hastalığı; SCORE= sistematik 
koroner risk tahmini; GIA = geçici iskemik atak.
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3. Laboratuvar lipit ve apolipoprotein 
parametrelerinin değerlendirilmesi

KVH ile ilgili klinik tablo görülen kişilerde, KVH risk artışıyla 
ilişkili klinik durumlarda ve risk faktörü taramasının gerekli oldu-
ğu her koşulda daima dislipidemi taraması için endikasyon vardır. 
Birçok klinik durumda, dislipidemi KVH gelişmesine ilişkin riske 
katkıda bulunabilir. Romatoid artrit, sistemik lupus eritematozus 
(SLE) ve psoriasis gibi otoimmün kronik inflamatuvar hastalıklar 
da artmış bir KVH riskiyle ilişkilendirilmektedir. Ayrıca kadınlar-
da gebelik sırasında diyabet veya hipertansiyon, erkeklerde ise 
erektil disfonksiyon da risk göstergesidir. KBH tanılı hastalarda 
da KVH olaylarına ilişkin risk daha yüksektir ve bu hastalar disli-
pidemiler bakımından taramadan geçmelidir. Özellikle erken baş-
langıçlı KVH ile ilişkili en sık görülen monogenik bozukluk olan 
ailevi hiperkolesterolemi de dahil olmak üzere ağır bir lipopro-
tein bozukluğunun varlığına işaret edebildiklerinden ksantomlar, 
ksantelazmalar ve prematüre (<45 yaş) arkus kornea gibi kalıtsal 
dislipidemilerin klinik belirtileri de araştırılmalıdır. Antiretroviral 

Tablo 5   Toplam KV risk ve düşük yoğunluklu lipoprotein kolesterol düzeyinin bir fonksiyonu olarak 
girişim stratejileri

Tablo 6   Risk tahmini için öneriler

Toplam KV risk 
(SCORE)

%
<70 mg/dL

<1.8 mmol/L

<1

≥1 ila <5

≥5 ila <10 veya
yüksek risk

≥10 veya çok
yüksek risk

Sınıfa/Düzeyb

Sınıfa/Düzeyb

Sınıfa/Düzeyb

Sınıfa/Düzeyb

Lipit düzeylerine 
yönelik girişime 

gerek yok

Lipit düzeylerine 
yönelik girişime 

gerek yok

Lipit düzeylerine 
yönelik girişime 

gerek yok

Yaşam tarzı
değişikliği, ilaç

tedavisini düşününc

I/C

I/C

IIa/A

IIa/A

Lipit düzeylerine 
yönelik girişime 

gerek yok

Lipit düzeylerine 
yönelik girişime 

gerek yok

Yaşam tarzı
değişikliği, kontrol 

altına alınamazsa ilaç 
tedavisini düşünün

Yaşam tarzı
değişikliği ve

eşzamanlı ilaç 
tedavisi

I/C

I/C

IIa/A

IIa/A

Lipit düzeylerine 
yönelik girişime 

gerek yok

Yaşam tarzı
değişikliği, kontrol 

altına alınamazsa ilaç 
tedavisini düşünün

Yaşam tarzı
değişikliği ve

eşzamanlı ilaç 
tedavisi

Yaşam tarzı
değişikliği ve

eşzamanlı ilaç 
tedavisi

I/C

IIa/A

IIa/A

I/A

Lipit düzeylerine 
yönelik girişime 

gerek yok

Yaşam tarzı
değişikliği, kontrol 

altına alınamazsa ilaç 
tedavisini düşünün

Yaşam tarzı
değişikliği ve

eşzamanlı ilaç 
tedavisi

Yaşam tarzı
değişikliği ve

eşzamanlı ilaç 
tedavisi

I/C

IIa/A

I/A

I/A

Yaşam tarzı
değişikliği, kontrol 

altına alınamazsa ilaç 
tedavisini düşünün

Yaşam tarzı
değişikliği, kontrol 

altına alınamazsa ilaç 
tedavisini düşünün

Yaşam tarzı
değişikliği ve

eşzamanlı ilaç 
tedavisi

Yaşam tarzı
değişikliği ve

eşzamanlı ilaç 
tedavisi

IIa/A

I/A

I/A

I/A

70 ila <100 mg/dL
1.8 ila <2.6 mmol/L

100 ila <155 mg/dL
2.6 ila <4.0 mmol/L

155 ila <190 mg/dL
4.0 ila <4.9 mmol/L

≥190 mg/dL
≥4.9 mmol/L

LDL-K düzeyi

KV = kardiyovasküler; LDL-K = düşük yoğunluklu lipoprotein kolesterol; SCORE = Sistematik Koroner Risk Tahmini.
aÖneri sınıfı.
bKanıt düzeyi.
cMiyokart enfarktüsü geçirmiş kişilerde total kolesterol düzeyinden bağımsız olarak statin tedavisi düşünülmelidir.

KVH = kardiyovasküler hastalık; SCORE = Sistemik Koroner Risk Tahmini.
aÖneri sınıfı.
bKanıt düzeyi.

Öneriler Sınıfa Düzeyb

KVH, diyabet, KBH veya ailevi hiperkoles-
terolemi kanıtı bulunmayan 40 yaş üzeri 
asemptomatik yetişkinler için toplam risk 
tahmini yapılırken SCORE gibi bir risk 
tahmini sistemi kullanılması önerilir.
Yüksek ve çok yüksek risk altındaki kişiler 
belgelenmiş KVH, diabetes mellitus, orta 
ila şiddetli böbrek hastalığı, çok yüksek 
düzeyde bireysel risk faktörleri, ailevi hi-
perkolesterolemi veya yüksek bir SCORE 
riski doğrultusunda belirlenebilir ve bu ki-
şiler tüm risk faktörleri için yoğun tavsiye 
bakımından yüksek önceliği oluşturur.

I

I

C

C
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tedaviler de ateroskleroz sürecinin hızlanmasıyla ilişkili olabilir. 
Periferik atardamar hastalığı (PAH), karotis intima-media kalınlı-
ğında (KİMK) artış veya karotis plaklarının varlığında da dislipide-
mi taraması gereklidir.

Kırk yaş ve üstü erkekler ile 50 yaş ve üstü veya postmeno-
pozal kadınlarda, özellikle diğer risk faktörlerinin varlığında lipit 
profilini de içeren risk faktörü taraması düşünülebilir (bkz. bölüm 
2.2). Şiddetli dislipidemi bulunan hastaların çocuklarında da ta-
rama endikasyonu vardır ve bu çocuklar hastalıktan etkilenmiş-
lerse, uzmanlaşmış kliniklerde izlenmeleri gerekmektedir. Benzer 
şekilde, erken başlangıçlı KVH görülen hastaların aile üyelerinde 
de önemli lipoprotein bozuklukları için tarama yapılması önerilir 
(bkz. bölüm 10) (Tablo 7).

Başlangıçtaki lipit değerlendirmesi için önerilen analizler TK, 
TG’ler, HDL-K ve TG’ler yüksek (>400 mg/dL veya >4.5 mmol/L) 
olmadığı takdirde Friedewald formülüyle veya doğrudan bir yön-
temle hesaplanan LDL-K ile HDL-dışı kolesteroldür. Mümkün 
olduğunda apoB HDL-dışı kolesterolün alternatifi olabilir. De-
ğerlendirilebilecek ilave plazma lipit analizleri Lp(a), apoB:apoA1 
oranı ve HDL-dışı kolesterol:HDL-K oranıdır (Tablo 7 ve 8).

HDL-K ve LDL-K analizine ilişkin doğrudan yöntemler gü-
nümüzde yaygın olarak kullanılan ve lipit düzeyleri normal olan 
hastalarda güvenilir sonuç veren yöntemlerdir.72 Ancak, hipertrig-
liseridemi (HTG) durumunda bu yöntemlerin güvenilir olmadığı, 
ticari olarak sunulan yöntemlerle farklı sonuçlar alındığı ve var-
yasyonlar olduğu saptanmıştır. Bu nedenle, bu tip koşullar altında 
doğrudan yöntemlerle elde edilen sonuçların gerçek LDL-K veya 
HDL-K düzeylerinden yüksek ya da düşük olma ihtimali vardır. 
HDL-dışı kolesterol kullanımı bu sorunlardan bazılarının üstesin-
den gelebilir ancak bu da yine HDL-K analizinin doğruluğuna bağ-
lıdır. HDL-dışı kolesterolün bir alternatifi de apoB analizi olabilir. 
Küçük varyasyonlar dışında doğru sonuçlar alınan apoB analizi 
mümkün olduğu koşullarda bir alternatif olarak önerilmektedir. 
Kuru kimya yöntemlerinin kullanıldığı hasta başı testi de mevcut-
tur. Bu yöntemler ham bir tahmin sunabilir ancak sonuç iyi bilinen 
sertifikalı bir laboratuvarda doğrulanmalıdır.

3.1 Aç karnına mı tok karnına mı?
Geleneksel olarak lipit analizi için alınan kan örnekleri aç kar-

nına alınmaktadır. Yakın zamanda gösterildiği üzere, aç karnına ve 
tok karnına alınan örnekler TK, LDL-K ve HDL-K bakımından 
benzer sonuçlar vermektedir. TG’ler yiyeceklerden etkilenmek-
te, son öğünün içeriğine ve zamanına bağlı olarak plazma düze-
yinin ortalama ~27 mg/dL (0.3 mmol/L) daha yüksek olmasıyla 
sonuçlanmaktadır. Risk tahmini için tokluk düzeyleri açlık düzey-
lerine benzer bir öngörü kuvvetine sahiptir; tarama amacıyla ve 
genel risk tahmini belirlenirken tokluk lipit düzeyleri kullanıla-
bilir.73–76 Ancak, yapılan bir çalışmada diyabet hastalarında tok 
karnına alınan örneklerin ~23 mg/dL (0.6 mmol/L) daha düşük 
LDL-K sonuçları verdiği gösterildiği için, diyabet hastalarında ris-

Apo = apolipoprotein; KBH = kronik böbrek hastalığı; KVH = kardiyovasküler 
hastalık; HDL-K = yüksek yoğunluklu lipoprotein kolesterol; LDL-K = düşük 
yoğunluklu lipoprotein kolesterol; Lp = lipoprotein; SCORE = Sistemik Koro-
ner Risk Tahmini; TK = total kolesterol; TG = trigliseritler.
aÖneri sınıfı.
bKanıt düzeyi.

Apo = apolipoprotein; KVH = kardiyovasküler hastalık; HDL-K = yüksek yo-
ğunluklu lipoprotein kolesterol; LDL-K = düşük yoğunluklu lipoproteinler ko-
lesterol; Lp = lipoprotein; TK = total kolesterol; TG = trigliseritler.
aÖneri sınıfı.
bKanıt düzeyi.

Tablo 7   Kardiyovasküler hastalık riski
tahmininde lipit analizleri için öneriler

Tablo 8   Tedavi öncesinde dislipidemi karak-
terizasyonu için lipit analizlerine ilişkin öneriler

Öneriler

Öneriler

Sınıfa

Sınıfa

Düzeyb

Düzeyb

TK, toplam KV risk tahmininde SCORE 
sistemi vasıtasıyla kullanılır.

Birincil lipit analizi olarak mutlaka LDL-K 
kullanılmalıdır.

HDL-K’nin tedaviden önce analiz edilmesi 
önerilir.

TG risk hakkında ek bilgi sunar ve tanı ile 
tedavi seçiminde endikedir.

Mümkün olduğunda apoB, HDL-dışı 
kolesterolün alternatifi olabilir.

TK düşünülebilir ancak tedavi başlatılma-
dan önce dislipidemi karakterizasyonu için 
genellikle yeterli değildir.

Lp(a) yüksek riskli seçili olgularda, sınır risk 
saptananların yeniden sınıflandırılmasında 
ve erken KVH ile ilgili aile öyküsü bulunan 
kişilerde önerilmelidir (bkz. Kutu 7).

Özellikle TG değeri yüksek olanlarda, 
HDL-dışı kolesterolün hesaplanması önerilir.

TG risk bakımından ek bilgi sağlar ve risk 
tahmininde endikedir.

ApoB özellikle TG değeri yüksek kişilerde 
mümkün olduğunda alternatif bir risk 
belirteci olarak düşünülmelidir.

Lp(a) yüksek riskli seçili olgularda, erken 
KVH ile ilgili aile öyküsü bulunan hasta-
larda ve sınır risk saptananların yeniden 
sınıflandırılmasında düşünülmelidir.

ApoB/apoA1 oranı risk tahmini için
alternatif bir analiz olarak düşünülebilir.
HDL-dışı kolesterol/HDL-K oranı bir 
alternatif olarak düşünülebilir ancak 
HeartScore kapsamında kullanılan HDL-K 
daha iyi bir risk tahmini sağlar.

HDL-dışı kolesterol güçlü bir bağımsız 
risk faktörüdür ve özellikle TG değeri 
yüksek kişilerde bir risk belirteci olarak 
düşünülmelidir.

LDL-K’nin tarama, risk tahmini, tanı ve 
tedavi için birincil lipit analizi olarak
kullanılması önerilir. HDL-K güçlü bir
bağımsız risk faktörüdür ve 
HeartScore’da kullanılması önerilir.

I
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I

IIa

IIb

IIa
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IIb
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kin gerçekte olduğundan düşük değerlendirilebileceği vurgulan-
malıdır.77 Ciddi dislipidemilerin daha iyi karakterize edilmesi ve 
HTG bulunan hastaların takibi için aç karnına alınan örneklerin 
değerlendirilmesi önerilmektedir.

3.2 Bireye özgü değişkenlik
Plazma lipitlerinde bireye özgü hatırı sayılır değişkenlikler olabil-

mektedir. Özellikle HTG bulunanlarda TK için %5-10, TG’ler için 
>%20 bireye özgü değişkenlik bildirilmiştir. Bu değişkenlikler kısmen 
analiz yönteminden kaynaklanmasına rağmen diyet, fiziksel aktivite 
gibi çevresel faktörler ve mevsimsel değişikliklerle de ilişkilidir. Kış 
mevsiminde TK ve HDL-K daha yüksek düzeylere çıkmaktadır.78

3.3 Lipit ve lipoprotein analizleri
Bu bölüm boyunca, risk tahmini sistemlerinin çoğunda ve ilaç 

çalışmalarının hemen hemen hepsinde TK ve LDL-K düzeylerinin 
esas alındığı dikkat edilmelidir. Apo B, HDL-dışı kolesterol ve bazı 
oranlar dahil diğer lipit parametrelerinin kullanılması klinik yarar 
açısından mantıklı gibi gözükmekle birlikte, büyük ölçüde post 
hoc analizlere dayanmaktadır. HDL-dışı kolesterol yakın zamanda 
QRISK2 risk hesaplayıcısının kullanıldığı NICE gibi lokal kılavuz-
larda önerilmiştir.79,80 Alternatif analizlerin rolü aydınlatılana dek 
TK, LDL-K ve HDL-K gibi geleneksel ölçütlerin kullanımı geçerli-
dir ve pek çok kanıta dayalı bir temele de sahiptir. Üstelik birçok 
klinik çalışma, tüm makul kuşkuların ötesinde, en azından yüksek 
riskli kişilerde TK veya LDL-K’yi düşürmenin KV olaylar ile mor-
talitede istatistiksel ve klinik açıdan anlamlı bir azalmayla ilişkili 
olduğunu göstermiştir. Bu nedenle, TK ve LDL-K bu kılavuzlarda 
önerilen birincil hedefler olmayı sürdürmektedir. HDL-dışı koles-
terol ile apoB ise çeşitli nedenlerden ötürü ikincil hedefler olarak 
önerilmektedir. TG düzeyleri yüksek kişilerde TG’den zengin li-
poproteinlerin neden olduğu fazladan risk de dikkate alınmakta-
dır. Ayrıca, HDL-K ve LDL-K ile ilgili doğrudan yöntemlere ilişkin 
bazı metodolojik sorunların azaltılması da mümkündür.

3.3.1 Total kolesterol

SCORE sistemi aracılığıyla toplam KV risk tahmin için TK’nin 
kullanılması önerilmektedir. Ancak TK bireysel değerlendirme-
de yanıltıcı olabilir. Bu durum, özellikle HDL-K düzeyleri sıklıkla 
yüksek olan kadınlar ve HDL-K düzeyleri düşük olan diyabetli 
kişiler ya da TG düzeyi yüksek olanlar için geçerlidir. Yeterli bir 
risk değerlendirmesi için en azından HDL-K ve LDL-K analizi ya-
pılmalıdır. Ailevi hiperlipidemi (AH dahil) tanılı hastalarda veya TK 
> 290 mg/dL (>7.5 mmol/L) olanlarda toplam risk değerlendir-
mesinin gerekli olmadığı unutulmamalıdır. Bu hastalar her zaman 
yüksek riskli olup özel ilgi gerektirmektedir.

3.3.2 Düşük yoğunluklu lipoprotein kolesterol

Klinik çalışmaların çoğunda LDL-K, Friedewald formülü kulla-
nılarak hesaplanmıştır.

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

LDL-K’nin hesaplanmasında bazı varsayımlar göz önüne alınır:
• Formülde TK, TG’ler ve HDL-K’nin üç ayrı analizinin kulla-

nılması gerektiğinden yönteme bağlı hatalar fazla olabilir.
• Çok düşük yoğunluklu lipoprotein (VLDL) için kolesterol:TG 

oranının sabit olduğu varsayılır. Yüksek TG değerleri varlığın-
da (>400 mg/dL veya ≥4.5 mmol/L) bu formül kullanılamaz.

• Kanın tok karnına alındığı durumlarda Friedewald formülü 
güvenilir olmayabilir. Bu koşullar altında HDL- dışı kolesterol 
belirlenebilir.

Tüm sınırlılıklarına rağmen, hesaplanmış LDL-K değeri yaygın 
olarak kullanılmaktadır. LDL-K çok düşük olduğunda veya TG’leri 
yüksek olan hastalarda Friedewald formülüyle LDL-K değeri 
gerçekte olduğundan düşük bulunabilir, negatif değerler dahi alı-
nabilir. LDL-K belirlemeye yönelik doğrudan yöntemler mevcut-
tur ve yaygın olarak kullanılmaktadır. Genellikle, hesaplanmış ve 
doğrudan ölçülmüş LDL-K değerlerinin birbiriyle uyumlu olduğu 
görülmektedir.81 Doğrudan yöntemlerde Friedewald formülünün 
birçok sınırlılığının üstesinden gelinebilir. Bununla birlikte, HTG 
bulunan hastalarda doğrudan yöntemlerin güvenilir olmadığı ve 
dikkatle kullanılması gerektiği saptanmıştır72; ayrıca, bu yöntemler 
çok düşük LDL-K değerlerinin gerçekte olduğundan düşük ölçül-
mesine yol açabilir. Bu gibi koşullarda alternatif olarak HDL-dışı 
kolesterol veya apoB kullanımı düşünülmelidir.

3.3.3 Yüksek yoğunluklu lipoprotein dışı kolesterol

HDL-dışı kolesterol plazmadaki aterojenik lipoproteinlerin 
[VLDL, VLDL kalıntıları, orta yoğunluklu lipoprotein (IDL), LDL, 
Lp(a)] toplam miktarına ilişkin bir tahmin olarak kullanılmakta ve 
apoB düzeyleriyle iyi uyum sergilemektedir. HDL-dışı kolesterol, 
TK’den HDL-K’nin çıkartılmasıyla kolayca hesaplanabilir. Yakın 
zamanda hazırlanan bazı kılavuzlarda HDL-dışı kolesterol LDL-
K’den daha iyi bir risk göstergesi olarak önerilmektedir.82

Bu değişkenlerin risk algoritmalarında karşılaştırıldığı birçok 
analiz yayınlanmış olmakla birlikte, veriler nihai sonuç niteliğinde 
değildir. Bazı bildirimlerde HDL-dışı kolesterol üstün iken, diğer-
lerinde LDL-K ile HDL-dışı kolesterolün benzer bilgiler sağladığı 
belirtilmiştir.83–85

HDL-dışı kolesterolün kuvvetli öngörücü güce sahip olduğu 
gösterilmiştir ve randomize çalışmalara ilişkin bilimsel genel bilgi-
ler daha zayıf olduğu halde, belirli durumlarda LDL-K yerine HDL 
dışı kolesterol kullanımı bakımından bazı uygulama sorunları söz 
konusudur. HDL-dışı kolesterol hesaplaması basit bir parametre 
olup, ilave analizler gerektirmemektedir. HTG bulunan kişilerde 
ve LDL-K değeri çok düşük olanlarda Friedewald formülü ve 
doğrudan LDL-K tahminleri ile ilgili sınırlılıklar söz konusudur. 
HDL-dışı kolesterol aterojenik TG’den zengin lipoproteinleri 
(VLDL, IDL ve kalıntılar) içermektedir ve genom düzeyindeki 
ilişki çalışmalarında (GWAS) elde edilen bilgiler ile TG’lerin ve 
kalıntı partiküllerin aterogenez için nedensel faktör olduğunu 
destekleyen Mendel randomizasyonu76,86–89 dikkate alındığında bu 
durum son derece önemlidir.

Tüm çalışmalarda LDL-K kullanıldığı için, biz de birincil tedavi 
hedefi olarak bu yaklaşımı önermekteyiz. Bununla birlikte, LDL-K 
hedefine ulaşıldığında HDL-dışı kolesterol de ikincil bir hedef ola-
rak kullanılmalıdır. HDL-dışı kolesterol hedefleri LDL-K hedefine 
30 mg/dL (0.8 mmol/L) eklenerek kolayca hesaplanabilir.

 3.3.4 Yüksek yoğunluklu lipoprotein kolesterol

Düşük HDL-K’nin kuvvetli ve bağımsız bir risk faktörü olduğu 
birçok çalışmada gösterilmiştir ve HDL-K, HeartScore dahil mev-
cut risk tahmini araçlarının çoğuna dahil edilmiştir. Çok yüksek 
HDL-K düzeylerinin ateroskleroza karşı korunmaya ilişkili olduğu 
tutarlı şekilde saptanmamıştır.90 Epidemiyolojik veriler doğrultu-
sunda, risk artışıyla ilişkilendirilen HDL-K düzeyleri erkeklerde 
<40 mg/dL (1.0 mmol/L), kadınlarda <48 mg/dL (1.2 mmol/L) şek-
lindedir. KVH’ye karşı korunma için HDL-K’nin nedensellik rolü 
birçok çalışmada Mendel randomizasyonu kullanılarak sorgulan-
mıştır.87,89,91,92 Yakın zamanda yapılan çalışmalar HDL’nin ateroge-
nezde karmaşık bir rol oynadığını ve disfonksiyonel HDL varlığının 
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ateroskleroz gelişimi bakımından HDL-K düzeyine kıyasla daha 
önemli olabileceğini ileri sürmektedir.93–95 Mevcut tayinlerin çoğu 
yüksek kalitelidir ancak kullanılan yöntemin mevcut referans yön-
temler karşısında değerlendirilmiş ve uluslararası kalite program-
larında kontrol edilmiş olması gerekmektedir. HTG’nin doğrudan 
HDL-K tayinleriyle etkileşebileceği de dikkate alınmalıdır.72

3.3.5 Trigliseritler

TG’ler, doğru sonuç veren enzimatik tekniklerle belirlenmek-
tedir. Hipertrigliseridemi hastalarında yanlışlıkla çok yüksek TG 
değerleri şeklinde olmak üzere nadiren hatalı sonuç elde edildiği 
görülmektedir.

Yüksek TG düzeyleri sıklıkla düşük HDL-K ve yüksek düzey-
lerde küçük yoğun LDL partikülleriyle ilişkilidir. Birçok meta ana-
lizde, TG’lerin bağımsız bir risk faktörü olduğu gösterilmiştir.96,97 
Ayrıca, yakın zamanda elde edilen genetik veriler de yüksek TG 
düzeylerinin KV hastalığın doğrudan nedenlerinden biri olduğu 
görüşünü desteklemektedir.76,88

Yakın zamanda yapılan çalışmalar tok karnına elde edilen TG 
değerlerinin risk artışıyla ilişkili kalıntı lipoproteinler hakkında 
bilgi sunabileceğini ileri sürmektedir.76,86,98,99 Genel tarama ve risk 
değerlendirmesi için tok karnına elde edilen TG’ler kullanılabilir.

3.3.6 Apolipoproteinler

Teknik bakış açısından apoB ve apoA1 belirlemenin avantajları 
vardır. Konvansiyonel otoanalizatörlerde kolayca uygulanabilen 
gelişmiş immünokimyasal yöntemler mevcuttur. Analizin perfor-
mansı iyidir ve analiz aç kalmayı gerektirmediği gibi orta derecede 
yüksek TG düzeylerine karşı duyarlı da değildir.

Apolipoprotein B. ApoB, aterojenik lipoprotein ailelerinin 
(VLDL, IDL ve LDL) majör lipoproteinidir. ApoB bu partiküllerin 
plazmadaki sayısına ilişkin iyi bir tahmin sunar. Küçük yoğun LDL 
konsantrasyonlarının artmış olduğu olgularda bu durum özellikle 
önemli olabilir. Birçok prospektif çalışmada apoB’nin risk öngörü-
sü açısından LDL-K ile HDL-dışı kolesterole eşit olduğu gösteril-
miştir. ApoB klinik çalışmalarda henüz birincil tedavi hedefi olarak 
değerlendirilmemiştir ancak klinik çalışmalara ilişkin birçok post 
hoc analiz apoB’nin yalnızca bir risk belirteci olmakla kalmayıp, 
aynı zamanda bir tedavi hedefi olabileceğini ileri sürmektedir.100 
ApoB’nin başlıca dezavantajları global riski hesaplama algorit-
malarına dahil edilmemiş ve kontrollü çalışmalarda önceden bir 
tanımlanmış tedavi hedefi olarak değerlendirilmemiş olmasıdır. 
Yakın zamanda bir meta analizden elde edilen veriler83,90 apoB’nin 
HDL-dışı kolesterol veya geleneksel lipit oranları ötesinde bir 
yarar sunmadığına işaret etmektedir.101 Benzer şekilde, Diyabet-
te Fenofibrat Girişimi ve Olayları Azaltma Çalışmasında (FIELD) 
yer alan diyabet hastalarında apoB geleneksel lipit belirteçlerinin 
ötesinde bir yarar sağlamamıştır.102 Öte yandan; LDL-K, HDL-dışı 
kolesterol ve apoB ile ilgili bir meta analizde apoB’nin KV risk 
bakımından üstün bir belirteç olduğu belirtilmiştir.103 ApoB, HDL-
dışı kolesterol için önerildiği gibi, apoB analizinin mümkün olduğu 
durumlarda ikincil bir hedef olarak kullanılabilir.

Apolipoprotein A1. ApoA1, HDL’nin majör proteini olup tah-
mini HDL-K konsantrasyonu hakkında iyi bir fikir verir. Ancak, 
her bir HDL partikülü bir ila beş kadar apoA1 molekülü taşıya-
bilir. Erkeklerde <120 mg/dL ve kadınlarda <140 mg/dL plazma 
apoA1 düzeyleri, yaklaşık olarak HDL-K için düşük olduğu düşü-
nülen düzeylere tekabül etmektedir.

Apolipoprotein B:apolipoprotein A1 oranı, total kolesterol: 
yüksek yoğunluklu lipoprotein kolesterol oranı ve yüksek yoğun-
luklu lipoprotein-dışı kolesterol: yüksek yoğunluklu lipoprotein 
kolesterol oranı. Aterojenik lipoproteinler ve HDL-K veya apoA1 

arasındaki oranlar (TK:HDL-K, HDL-dışı kolesterol:HDL-K ve 
apo B:apo A1) risk tahmini açısından yararlı olmakla birlikte, tanı 
için ve tedavi hedefleri olarak yararlı değildir. Oran bileşenleri 
ayrı ayrı değerlendirilmelidir.

Apolipoprotein CIII. ApoCIII potansiyel öneme sahip yeni bir 
risk faktörü olarak tanımlanmıştır.104–106 ApoCIII, TG metaboliz-
masının temel düzenleyicilerinden biridir ve plazma apoCIII dü-
zeylerinin yüksek olması plazma VLDL ve plazma TG düzeylerinin 
yüksek olmasıyla ilişkilendirilmektedir. Ayrıca, düşük TG’ler ile 
ilişkili fonksiyon kaybı mutasyonları KVH riskin de azalmasıyla iliş-
kili bulunmuştur.106,107 ApoCIII henüz araştırma aşamasında olan 
yeni bir potansiyel terapötik hedef olarak tanımlanmıştır ancak 
klinik uygulamada bir rolü olup olmadığı henüz bilinmemekte ve 
rutin olarak ölçümü teşvik edilmemektedir.108

3.3.7 Lipoprotein(a)
Lp(a) birçok çalışmada ilave bir bağımsız risk belirteci olarak 

saptanmış; genetik veriler de Lp(a)’nın aterosklerotik vasküler 
hastalığın ve aort stenozunun patofizyolojisinde nedensel rol oy-
nadığını göstermiştir.109–111 Lp(a), LDL ile ortak özelliklere sahip 
olmasına rağmen, apolipoprotein(a) [apo(a)] olarak adlandırılan 
ve yapısal açıdan plazminojen ile homolog olan özgün bir prote-
in içermektedir. Plazmadaki Lp(a) düzeyi büyük ölçüde genetik 
olarak belirlenmektedir. Lp(a)nın belirlenmesi için birçok yöntem 
mevcut olmasına rağmen, analizlerin standart hale getirilmesi ge-
rekmektedir.112 Lp(a) ölçümü özellikle zaman içinde stabil kalan 
bir parametredir. Plazma Lp(a) ölçümü genel popülasyonda risk 
taraması için önerilmemektedir; ancak, KVH riski yüksek veya er-
ken başlangıçlı aterotrombotik hastalıkla ilgili aile öyküsü kuvvet-
li olanlarda Lp(a) ölçümü sistematik olarak değerlendirilmelidir 
(Kutu 7).109 Lp(a) değeri 80. yüzdelik dilimden yüksek olduğunda 
(50 mg/dL) riskin anlamlı olduğu kabul edilmektedir.109 Lp(a)’nın 
risk değerlendirmesine dahil edilmesinin doğru bir yeniden sınıf-
landırma sağladığı gösterilmiştir113,114 ve yüksek ile orta risk ara-
sındaki sınırda olan hastalar için değerlendirilmesi uygundur.

Geliştirilen lipit düşürücü birçok ilacın Lp(a) azaltımı sağla-
dığı görülmüştür. Proprotein konvertaz subtilisin/keksin tip 9 
(PCSK9) inhibitörleri ve nikotinik asit Lp(a) değerini ~%30 ora-
nında azaltmaktadır%.115–117 Lp(a)’yı hedeflemenin KVH olayları 
üzerine etkisi gösterilmemiştir. Lp(a) genini hedef alana anti-sen-
se ilaçları bu proteinin dolaşımdaki düzeyini %80’e varan oranda 
azaltmaktadır. LDL-K dahil modifiye edilebilir risk faktörlerine 
yönelik yoğunlaştırılmış tedavi Lp(a) düzeyi yüksek olan hastalar 
için makul bir seçenektir.

3.3.8 Lipoprotein partikül büyüklüğü
Lipoproteinler heterojendir ve kanıtlar LDL ile HDL alt sınıf-

larının KVH riski tahmin etmeye farklı şekilde katkıda bulunabi-

Kutu 7   Lipoprotein(a) taramasının 
düşünülmesi gereken kişiler

Aşağıdakilerin bulunduğu kişiler:

• Erken KVH

• Ailevi hiperkolesterolemi

• Erken KVH ve/veya Lp(a) yüksekliğine ilişkin aile öyküsü.

• Optimal lipit düşürücü tedaviye rağmen tekrarlayıcı KVH.

• SCORE sistemin göre ≥%5 düzeyinde 10 yıllık ölümcül KVH riski.
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leceğini düşündürmektedir.118 Bununla birlikte, alt sınıfların ate-
roskleroz ile nedensel ilişkisi açık değildir. Küçük yoğun LDL’nin 
belirlenmesi yeni bir risk faktörü olarak düşünülebilir ve gelecek-
te kullanılabilir ancak henüz risk tahmini için önerilen bir para-
metre değildir.119

3.3.9 Genotipleme

KVH ile ilişkilendirilen birçok gen vardır. Koroner kalp hastalı-
ğının yanı sıra ilişkili biyobelirteçler ve risk faktörleri için genom 
düzeyinde büyük çalışmalar yayınlanmıştır. Günümüzde, bilinen 
risk lokusları riskin yalnızca küçük bir bölümüyle ilişkili olduğun-
dan, risk tahmini için genotipleme kullanımı önerilmemektedir.120 
Spesifik genetik hiperlipidemilerin tanısı için apolipoprotein E 
(apoE) ve AH ile ilişkili genlere [düşük yoğunluklu lipoprotein 
reseptörleri (LDLR’ler), apoB ve PCSK9] yönelik genotipleme 
düşünülmelidir. AH’de genetik tanı aile taraması ile LDL-K değeri 
sınırda olan kişilerde tanıyı belirlemenin yanı sıra hastanın tedavi-
ye uyumunu iyileştirmek için de önemlidir.121

ApoE’nin üç izoformu (apoE2, apoE3 ve apoE4) vardır. ApoE 
genotipleme birincil olarak disbetalipoproteinemi (apoE2 homo-
zigotluğu) tanısında kullanılmakta olup, ciddi kombine hiperlipide-
mi olgularında da endikedir. Yaygın polimorfizmler ve lipoprote-
inler hakkındaki bilgiler arttıkça, ailevi hiperlipideminin poligenik 
arka planı da önem kazanmaktadır.67,122

Tablo 7’de KVH riskinin tahminine yönelik lipit analizleriyle 
ilgili öneriler, Tablo 8’de tedavi öncesinde dislipidemilerin karak-
terizasyonuna ilişkin lipit analizleriyle ilgili öneriler, Tablo 9’da ise 
KVH’nin önlenmesine yönelik tedavi hedefleri olarak lipit analiz-
lerinin kullanımına ilişkin öneriler liste halinde sunulmuştur.

4. Tedavi hedefleri
Dislipidemilerin tedavisine ilişkin 2011 EAS/ESC kılavuzu125 ve 

yetişkinlerde aterosklerotik KV riski azaltmak için kan kolesterol 
düzeyine yönelik tedaviyle ilgili Amerikan Kalp Derneği/Amerikan 
Kardiyoloji Derneği (AHA/ACC) kılavuzu71 KVH’nin önlenmesi 
için LDL-K düzeyini düşürmenin değerini önemle vurgulamıştır. 
LDL-K azaltımı elde etmek için önerilen yaklaşımlar ise farklıdır. 
Dislipidemilere ilişkin 2016 EAS/ESC güncellenmiş kılavuzu oluş-
turmakla görevlendirilen görev grubu bu konuyu derinlemesine 
incelemiştir. ABD uzman panelinin kendini RKÇ bulgularından 
elde edilen basit, katı kanıt kaynaklarıyla sınırladığı anlaşılmıştır. 
Buna rağmen, yüksek riskli kişilerde başlangıç LDL-K düzeyine 
bakılmaksızın yüksek doz statin kullanmaya ilişkin AHA/ACC 
önerisini destekleyen bir RKÇ bulunmadığı belirlenmiştir. Avru-
pa Görev Grubu KV korunma ile ilgili mevcut bilgilerin yalnızca 
RKÇ bulgularıyla sınırlanmasının KVH’nin önlenmesine yönelik 
potansiyelden yararlanma imkanını azaltacağı sonucuna varmıştır. 
KVH’nin nedenleri ve önlenme potansiyeli ile ilgili bilgilerin art-
masına katkıda bulunacak yöntem birçok farklı yaklaşımla (temel 
bilimsel bilgiler, klinik gözlemler, genetik, epidemiyoloji, RKÇ’ler 
vb.) elde edilen sonuçların uyumunun değerlendirilmesidir. Görev 
grubu kanıt kaynaklarının bazılarına ilişkin sınırlılıkların farkındadır 
ve RKÇ’lerin farklı LDL-K hedeflerini sistematik olarak inceleme-
diğini kabul etmekle birlikte kanıtların bütününe bakmanın uygun 
olduğu kanaatindedir. LDL-K azaltımı ile risk azaltımı arasındaki 
ilişkinin sürekli doğası dikkate alındığında, görev grubu herhan-
gi bir LDL-K hedefinin seçilmesinin tartışmaya açık olabileceğini 
kabul etmektedir. LDL-K’nin düşürülmesiyle KVH’deki doza bağlı 
azalmayı doğrulayan sistematik incelemelerde elde edilen bulgu-
lar özellikle dikkate alınmıştır; LDL-K azalması ne kadar fazlaysa, 
KV riskteki azalma da o kadar fazladır.65,66 LDL-K azalmasıyla iliş-
kili yararlar statin tedavisine özgü yararlar değildir.63 LDL-K için 
yararın durduğu veya zararın ortaya çıktığı herhangi bir alt düzey 
belirlenmemiştir.

Diyet ve ilaç tedavilerine LDL-K yanıtı bakımından bireye 
özgü önemli ölçüde değişkenlik söz konusudur61 ve bu durum, 
geleneksel olarak yönetimde hastaya özgü bir yaklaşımı destek-
lemektedir. Toplam KV risk azalması hastaya göre uyarlanmalıdır 
ve hedefler belirlendiği takdirde bu yaklaşımın daha da spesifik 
olması mümkündür. Hedeflerin kullanılması hasta-doktor iletişi-
mine de yardımcı olabilir. Hedefli bir yaklaşımının tedaviye uyumu 
kolaylaştırabileceği düşünülmekle birlikte, üzerinde fikir birliğine 
varılan bu görüş henüz test edilmemiştir. Tüm bu nedenlerden 
ötürü, Avrupa Görev Grubu lipit yönetiminde hedefli bir yak-
laşımın benimsenmesinden ve toplam KV risk düzeyine göre 
uyarlanan tedavi hedeflerinin belirlenmesinden yanadır. Ayrıca 
LDL-K’nin önceki EAS/ESC kılavuzlarında belirlenen hedeflerin 
ötesinde azaltılmasının daha az sayıda KVH olayıyla ilişkili olduğu-
nu düşündüren kanıtlar da vardır.126 Bu nedenle, LDL-K değerinin 
en azından çok yüksek KV risk taşıyan hastalarda mümkün olduğu 
kadar düşürülmesi uygun görünmektedir.

Tablo 9   Kardiyovasküler hastalıktan
korunmada tedavi hedefleri olarak lipit
analizlerine ilişkin öneriler 

Öneriler Sınıfa Düzeyb Kayc

Birincil tedavi hedefi olarak 
LDL-K önerilir.

HDL-K, tedavi hedefi olması 
önerilmemektedir.

ApoB/apoA1 ve HDL-dışı
kolesterol/HDL-K tedavi
hedefleri olarak
önerilmemektedir.

HDL-dışı kolesterol, ikincil bir 
tedavi hedefi olarak düşünülmelidir.

Diğer analizler yapılamıyorsa
tedavide TK tedavi hedefi 
olarak düşünülebilir.

ApoB değerlendirilmesi mümkün 
olduğunda ikincil tedavi hedefi 
olarak düşünülmelidir.

I

III

III

IIa

IIa

IIa

A

A

B

B

A

B

64,68

92,93

103

103

64,123

103,124

Apo = apolipoprotein; HDL-K = yüksek yoğunluklu lipoprotein kolesterol; 
LDL-K = düşük yoğunluklu lipoprotein kolesterol; TK = total kolesterol.
aÖneri sınıfı.
bKanıt düzeyi.
cÖnerileri destekleyen kaynaklar.
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Kapsamlı bir KV risk azaltma stratejisinin parçası olan lipit 
hedefleri Tablo 10’da özetlenmiştir. Lipit dışı hedefler ile ilgili 
gerekçe 2016 ESC Ortak Korunma kılavuzunda yer almakta-
dır.485

Lipit yönetiminde hedefli yaklaşım, birincil olarak LDL-K’nin 
azaltılmasına yöneliktir. Toplam KV riski çok yüksek olan has-
talarda LDL-K için hedef <70 mg/dL’dir (1.8 mmol/L). Ayrıca, 
başlangıç değeri >70 mg/dL (1.8 mmol/L) ise, başlangıca göre en 
az %50 azalma sağlanmalıdır. Toplam KV riski yüksek olan has-
talarda hedef LDL-K düzeyi <100 mg/dL’dir (2.6 mmol/L). [Baş-
langıç değeri >100 mg/dL (2.6 mmol/L)] ise, başlangıca göre en 
az %50 azalma sağlanmalıdır. Toplam KV riski orta dereceli olan 
hastalarda hedef LDL-K <115 mg/dL’dir (3 mmol/L) (Tablo 11).

İkincil hedefler kullanıldığında, öneriler aşağıdaki gibi olacaktır

– HDL-dışı kolesterol toplam KV riski çok yüksek ve yüksek 
olan kişiler için sırasıyla <100 mg/dL (2.6 mmol/L) ve <130 
mg/dL (3.4 mmol/L) (Sınıf IIa, Düzey B).100,130

– ApoB toplam KV riski çok yüksek ve yüksek olanlar için sı-
rasıyla <80 mg/dL ve <100 mg/dL (Sınıf IIa, Düzey B).100,131

VKİ = vücut kütle indeksi; HbA1c = glikozillenmiş hemoglobin; HDL-K = yük-
sek yoğunluklu lipoprotein kolesterol; LDL-K = düşük yoğunluklu lipoprotein 
kolesterol; TG = trigliseritler.
aKB hedefi birden fazla antihipertansif ilacı tolere edebilen, tip 2 diyabetli bazı 
hastalarda127 ve diyabet olmaksızın yüksek risk taşıyan bazı hastalarda70 daha 
düşük olabilir.
b“Başlangıç LDL-K değeri” terimi kişinin herhangi bir lipit düşürücü tedavi alma-
dığı döneme ait düzeyi ifade eder.

KV = kardiyovasküler; LDL-K = düşük yoğunluklu lipoprotein kolesterol.
aÖneri sınıfı.
bKanıt düzeyi.
cÖnerileri destekleyen kaynaklar.
dTanımlar için bkz. bölüm 2.2
e“Başlangıç LDL-K değeri“ terimi kişinin herhangi bir lipit düşürücü tedavi alma-
dığın döneme ait düzeyi ifade eder.

Tablo 10   Kardiyovasküler hastalığın
önlenmesinde tedavinin hedefleri ve amaçları

Sigara
kullanımı
Beslenme

Fiziksel 
aktivite

Vücut 
ağırlığı

Kan 
basıncı

Diyabet

Lipitler 
LDL-K 
birincil 
hedeftirb

Hiçbir şekilde tütüne maruz kalınmamalıdır.

Tam tahıllı ürün, sebze, meyve ve balık ağırlıklı, doy-
muş yağ oranı düşük olacak şekilde sağlıklı beslenme.

Haftada 2.5-5 saat veya çoğu gün 30-60 dakika orta 
yoğunlukta fiziksel aktivite.

VKİ 20-25 kg/m2, bel çevresi <94 cm (erkekler) ve 
<80 cm (kadınlar).

<140/90 mmHga

HbA1c: <%7 (<53 mmol/mol).

Çok yüksek risk: LDL-K <70 mg/dL (1.8 
mmol/L) veya başlangıçb değeri 70 ile 135 mg/dL 
(1.8 ile 3.5 mmol/L) aralığında ise en az %50 azalma.

Yüksek risk: LDL-K <100 mg/dL (2.6 mmol/L) 
veya başlangıçb değeri 100 ile 200 mg/dL (2.6 ile 5.2 
mmol/L) aralığında ise en az %50 azalma.

HDL-dışı kolesterol için ikincil hedefler çok yüksek, 
yüksek ve orta risk altındaki kişiler için sırasıyla
<100, 130 ve 145 mg/dL’dir (2.6, 3.4 ve 3.8 mmol/L).

TG: hedef yoktur ancak <150 mg/dL (1.7 mmol/L) 
düşük risk anlamına gelirken daha yüksek düzeylerde 
diğer risk faktörlerini değerlendirme ihtiyacı doğar.

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

Düşük ila orta risk: LDL-K <115 mg/dL (3.0 
mmol/L).

Kutu 8   Düşük yoğunluklu lipoprotein
kolesterole (LDL-K) yönelik tedavi hedeflerine 
ilişkin öneriler - örnekler

Hasta A

Hasta B

Hasta C

Hasta D

Hasta E

Hasta F

Çok yüksek riskli, statin kullanırken LDL-K >70 
mg/dL (1.8 mmol/L): hedef halen <70 mg/dL’dir 
(1.8 mmol/L).
Yüksek riskli, statin kullanırken LDL-K >100 mg/
dL (2.6 mmol/L): hedef halen <100 mg/dL’dir (2.6 
mmol/L).
Çok yüksek riskli, farmakolojik tedavi altında
değilken LDL-K 70–135 mg/dL (1.8-3.5 mmol/L): 
hedef en az %50 azalma olmalıdır.

Yüksek riskli, farmakolojik tedavi altında değilken 
LDL-K 100-200 mg/dL (2.6-5.2 mmol/L): hedef en 
az %50 azalma olmalıdır.

Çok yüksek riskli, farmakolojik tedavi altında
değilken LDL-K >135 mg/dL (3.5 mmol/L):
hedef <70 mg/dL’dir (1.8 mmol/L).

Yüksek riskli, farmakolojik tedavi altında değilken 
LDL-K >200 mg/dL (5.2 mmol/L ): hedef <100 mg/
dL’dir (2.6 mmol/L).

Tablo 11   Düşük yoğunluklu lipoprotein koles-
terole yönelik tedavi hedeflerine ilişkin öneriler

Öneriler Sınıfa Düzeyb Kayc

ÇOK YÜKSEK KV risk taşıyan 
hastalardad LDL-K hedefi olarak 
<70 mg/dL (1.8 mmol/L) veya 
başlangıç LDL-Ke değeri 70 ile 
135 mg/dL (1.8 ile 3.5 mmol/L ) 
aralığında ise en az %50 azalma 
önerilir.

YÜKSEK KV risk taşıyan 
hastalardad LDL-K hedefi olarak 
<100 mg/dL (2.6 mmol/L) veya 
başlangıç LDL-Ke değeri 100 ile 
200 mg/dL aralığında ise en az 
%50 azalma önerilir.

DÜŞÜK veya ORTA riskd

taşıyan kişilerde LDL-K hedefi 
olarak <115 mg/dL
(3.0 mmol/L) düşünülmelidir.

I

I

IIa

B

B

C

61,62, 
65,68, 
69,128

61,62, 
65,68, 
69,128

–
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İkincil hedefler HDL-dışı kolesterol ve apoB ile etkileşim açısın-
dan da tanımlanmıştır; bunlar RKÇ’lerde kapsamlı şekilde değer-
lendirilmedikleri için orta dereceli olarak kabul edilmektedir. Uy-
gulamalarında apoB kullanan klinisyenler, toplam KV riski yüksek 
ve çok yüksek olan kişiler için hedef düzey olarak sırasıyla <100 
mg/dL ve <80 düzeylerini kullanabilir. HDL-dışı kolesterol için spe-
sifik hedef, karşılık gelen LDL-K hedefinden 30 mg/dL (0.8 mmol/L) 
yüksek olmalıdır; çok yüksek KV risk taşıyan hastalarda bir LDL-K 
hedefine ulaşıldıktan sonra lipit düşürücü tedavinin bu ikincil he-
deflere göre ayarlanması düşünülebilir; ancak bu yaklaşımın sonuç-
larla ilgili klinik avantajları henüz belirlenmemiştir. Şimdiye kadar, 
klinik çalışmalarda HDL-K veya TG düzeyleri için spesifik hedefler 
belirlenmemiştir; ancak HDL-K artışları ateroskleroz regresyonu-
nu öngörmekte ve LDL-K değeri 70 mg/dL (1.8 mmol/L) altında 
olduğunda dahi düşük HDL-K değeri KAH hastalarında daha fazla 
olay ve mortaliteyle ilişkilendirilmektedir. Bununla birlikte, KV ris-
kin daha da azaltılması için bu değişkenlere yönelik müdahalelerin 
etkinliğiyle ilgili klinik çalışma kanıtları eksiktir.

Klinisyenler toplam KV riski yüksek veya çok yüksek olan has-
talarda tedaviyi daha da yoğunlaştırmayı düşünürken klinik tak-
dirlerini kullanmalıdır.

5. Plazma lipit profilini iyileştirmeye 
yönelik yaşam tarzı değişiklikleri
KVH’nin önlenmesinde beslenmenin rolü kapsamlı şekilde de-

ğerlendirilmiştir.132–134 Beslenmeyle ilgili faktörlerin aterogenezi 
doğrudan veya plazma lipitleri, kan basıncı veya glukoz düzeyleri 
gibi geleneksel risk faktörleri üzerindeki etkiler üzerinden etkile-
yebileceği konusunda kuvvetli kanıtlar vardır.

Beslenme paternleri konusunda RKÇ’lerde elde edilen bulgular 
incelenmiştir.132 Bazı girişimler anlamlı derecede KVH önlemey-
le sonuçlanırken, diğerlerinde aynı sonuç alınmamıştır. Diyetsel 
modifikasyonların KV risk üzerine etkisiyle ilgili genel bir tahmin 
yapılması amacıyla farklı meta analizler gerçekleştirilmiş ve bazen 
tutarsız sonuçlar elde edilmiştir.135,136 Bu durumun nedeni yalnız-
ca sistematik revizyona dahil edilen birçok çalışmanın örneklem 
büyüklüğünün yetersiz olması veya çalışma süresinin kısa olması 
gibi metodolojik sorunlar değil, aynı zamanda beslenme şeklindeki 
diğer her türlü değişiklikten bağımsız olarak tek bir diyetsel faktö-
rün etkisini değerlendirmenin de zor olmasıdır. Bu tip çalışmalarda 
KV risk azalmasının tek bir diyetsel bileşenle ilişkilendirilmesi na-
dir rastlanan bir durumdur. Söz konusu sınırlılıklar, RKÇ’lerle ilgili 

HDL-K = yüksek yoğunluklu lipoprotein kolesterol; LDL-K = düşük yoğunluklu lipoprotein kolesterol; TK = total kolesterol; TG = trigliseritler.
Etkinin büyüklüğü (+++ = belirgin etkiler, ++ = daha az belirgin etkiler, + = küçük etkiler, – = etkisi yok) ve kanıt düzeyi her bir diyet modifikasyonunun plazmadaki spesifik 
lipoprotein sınıfı düzeyleri üzerine etkisini ifade etmektedir.

Tablo 12   Spesifik yaşam tarzı değişikliklerinin lipit düzeylerine etkisi

Etkinin büyüklüğü

TK ve LDL-K düzeylerini azaltmaya yönelik yaşam tarzı değişiklikleri

TG düzeylerini azaltmaya yönelik yaşam tarzı değişiklikleri

HDL-K düzeylerini arttırmaya yönelik yaşam tarzı değişiklikleri

Kanıt düzeyi Kaynaklar

Diyetsel trans yağ tüketimini azaltın

Fazla kilolarınızdan kurtulun

Alkol tüketimini azaltın

Fiziksel aktivite alışkanlığınızı pekiştirin

Diyetsel toplam karbonhidrat miktarını azaltın

n-3 çoklu doymamış yağ içeren besin katkıları tüketin

Mono ve disakkaritlerin alımını azaltın

Doymuş yağ yerine tekli veya çoklu doymamış yağları kullanın

Diyetsel trans yağ tüketimini azaltın

Fiziksel aktivite alışkanlığınızı pekiştirin

Fazla kilolarınızdan kurtulun

Diyette karbonhidratları azaltın, yerine doymamış yağları kullanın

Alkol kullananlarda orta düzeyde alkol tüketimi devam edebilir

Sigarayı bırakın

Mono ve disakkaritlerin alımını azaltın

Karbonhidrattan zengin besinler arasından glisemik indeksi düşük ve 
lif içeriği yüksek olanları tercih edin

Diyetsel doymuş yağ tüketimini azaltın

Diyetsel lif tüketimini arttırın

Fitosterollerle zenginleştirilmiş fonksiyonel besinleri tüketin

Mayalanmış kırmızı pirinç katkıları kullanın

Fazla kilolarınızdan kurtulun

Diyetsel kolesterolü azaltın

Fiziksel aktivite alışkanlığınızı pekiştirin

Soya proteinli ürünler tüketin

+++

+++

+++

++

++

++

++

+
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meta analizlerin sonuçları tek bir diyetsel değişikliğin KVH üze-
rine etkisi bakımından yorumlanırken, özellikle risk faktörlerine 
ilişkin klinik çalışmalar ve epidemiyolojik gözlemler dahil mevcut 
global araştırmalarla çelişki saptanan durumlarda, dikkatli olunma-
sı gerektiğini düşündürmektedir. Bu bağlamda, plazma lipoprotein 
profilinin iyileştirilmesi ile KV olay oranı arasındaki ilişkiye dair bir 
meta analizin HDL-dışı kolesterolü düşürmenin riskte ilgili meka-
nizmalardan (statinler, reçineler, diyet ve ileal baypas) bağımsız bir 
azalma anlamına geldiğini göstermiş olması önemli bir veridir.131

Özetle, KVH’nin önlenmesine katkıda bulunmak üzere bes-
lenme alışkanlıklarının nasıl modifiye edilmesi gerektiğine ilişkin 
RKÇ’lerden elde edilen mevcut kanıtlar, daha kapsamlı şekilde 
değerlendirilmiş olan diyetsel paternlerin özellikle kan basıncı 
kontrolü bakımından Hipertansiyonu Durdurmaya Yönelik Di-
yetsel Yaklaşımlar (DASH) diyeti ve Akdeniz diyeti olduğunu; 
her iki diyetin de KV risk faktörlerini azaltmada etkili olduğunun 
kanıtlandığını ve muhtemelen KVH’nin önlenmesine katkıda bu-
lunabileceğini göstermektedir.133 Söz konusu beslenme şekilleri 
yüksek miktarda meyve, sebze ve tam taneli tahıl tüketimi; bak-
lagiller, kabuklu yemişler, balık, kümes hayvanları ve düşük yağlı 
süt ürünlerinin sık kullanımı ve şekerleme, şekerle tatlandırılmış 
içecek ve kırmızı et tüketiminin sınırlı olmasıyla karakterizedir. 
DASH diyeti ve Akdeniz diyetinde diyetteki yağın büyük bölümü 
hayvansal kaynaklardan ziyade tropikal olmayan sebze yağların-
dan elde edilen yağlardır; bu diyetler arasındaki en önemli fark ise 
Akdeniz diyetinde verilen saf sızma zeytinyağının vurgulanmasıdır. 
RKÇ’ler birincil ve ikincil korunmada Akdeniz diyeti paterninin 
KV hastalıkları azaltma bakımından etkili olduğunu kanıtlamış-
tır.137,138 Özellikle İspanya’da yapılan çok merkezli bir randomize 
girişim çalışması olan PREDIMED çalışmasında saf sızma zeytinya-
ğı veya karışık kabuklu yemişlerle desteklenen Akdeniz tipi diye-
tin çalışmaya alınma aşamasında KVH bulunmayan ancak yüksek 
KV risk taşıyan kişilerde majör KV olaylar [miyokart enfarktüsü 
(ME), inme veya KV nedene bağlı ölüm] üzerine etkisi değerlendi-
rilmiştir. Saf sızma zeytinyağı veya karışık kabuklu yemişlerle des-
teklenen Akdeniz diyeti majör KV olay insidansını yaklaşık %30 

oranında olmak üzere anlamlı derecede azaltmıştır.137 Bununla 
birlikte, PREDIMED çalışması ve KVH sonlanım noktaları bulu-
nan diğer girişim çalışmaları doğrultusunda KVH’nin önlenmesine 
yönelik yaşam tarzı değişikliklerine ilişkin kuvvetli bir destek ol-
masına rağmen, beslenme ile KVH arasında bağlantı kuran kanıt-
ların çoğu gözlemsel çalışmalara ve diyetsel değişikliklerin KV risk 
faktörleri üzerindeki etkileriyle ilgili incelemelere dayanmaktadır.

Yaşam tarzı değişiklikleri ile fonksiyonel yiyeceklerin lipoprote-
inler üzerine etkisi Tablo 12’de değerlendirilmiş ve özetlenmiştir; 
bu tabloda etkilerin büyüklüğü ve kanıt düzeyleri diyetsel modi-
fikasyonların KVH sonlanım noktaları üzerindeki etkisine değil, 
spesifik lipoprotein sınıfı üzerindeki etkisine ilişkindir.

5.1 Yaşam tarzının total kolesterol ve 
düşük yoğunluklu lipoprotein kolesterol 
düzeyleri üzerine etkisi
Diyetteki doymuş yağ asitleri (DYA’lar), LDL-K düzeylerini et-

kileyen en güçlü diyetsel faktördür (doymuş yağ asidinden gelen 
her %1’lik ilave enerji için LDL-K’de 0.8-1.6 mg/dL veya 0.02-0.04 
mmol/L artış.)165 Diğer DYA’ların (laurik, miristik ve palmitik asit) 
aksine stearik asit TK düzeylerini yükseltmemektedir. Doymamış 
trans yağ asitleri süt ürünleri ve geviş getiren hayvanların etlerin-
de sınırlı miktarlarda (genellikle toplam katı yağların <%5’i kadar) 
bulunmaktadır. ‘Kısmen hidrojenize edilmiş yağ asitleri’ diyetteki 
trans yağ asitlerinin başlıca kaynağını temsil etmekte; farklı popü-
lasyonlarda trans yağ asitlerinin ortalama tüketimi toplam enerji 
alımının %0.2 ila %6.5’ini karşılamaktadır.166 Diyetteki trans yağ 
asitlerinin LDL-K yükseltici etkisi, nicel olarak DYA’nın etkisine 
benzerdir; ancak, DYA’lar HDL-K düzeyini yükseltirken, trans 
yağlar HDL-K azalmasına yol açmaktadır.137 DYA’lardan sağlanan 
diyetsel enerjinin %1’lik bölümünün n-6 çoklu doymamış yağ 
asitlerinden (ÇDYA’lar) karşılanması halinde LDL-K’deki azalma 
2.0 mg/dL (0.051 mmol/L) olacaktır; tekli doymamış yağ asitlerin-
den (TDYA’lar) karşılandığı takdirde ise LDL-K 1.6 mg/dL (0.041 

Tablo 13   Düşük yoğunluklu lipoprotein kolesterolü düşürmek ve genel lipoprotein profilini 
iyileştirmeye yönelik diyet önerileri

Tercih edilecek Ilımlı ölçüde kullanılacak Ara sıra kısıtlı miktarlarda kullanılması
tercih edilecek

Tahıllar

Sebzeler

Kabuklu yemişler/tohumlar

Pişirme yöntemleri

Baklagiller

Şekerlemeler ve
tatlandırıcılar
Et ve balık

Süt ürünleri ve yumurta

Yemek pişirme yağları ve 
salata sosları

Meyveler

Tam tahıllar

Çiğ ve pişmiş sebzeler

Izgara, haşlama, buğulama

Mercimek, fasulye, bakla, 
bezelye, nohut, soya fasulyesi

Kalori içermeyen tatlandırıcılar

Yağsız ve yağlı balıklar, derisi 
soyulmuş kümes hayvanları

Yağsız süt ve yoğurt

Sirke, hardal, yağsız salata 
sosları

Taze veya dondurulmuş 
meyveler

Çörekler, kekler, börekler, hamurişleri

Tereyağı veya kremayla hazırlanmış sebze yemekleri

Hindistan cevizi

Kızartma

Pasta, dondurma, fruktoz, gazlı içecekler

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

Normal peynir, krema, tam yağlı süt ve yoğurt

Trans yağlar ve katı margarinler (kaçınılmalı), 
hurma ve hindistan cevizi yağları, tereyağı,

domuz yağı, domuz pastırması yağı

Rafine undan imal edilmiş ekmek, pirinç 
pilavı, makarna, bisküvi, mısır gevreği

Patates

Hepsi, tuzlanmamış olarak
(hindistan cevizi hariç)

Az yağda kızartma, kavurma

Sükroz, bal, çikolata, şekerlemeler
Yağsız sığır, koyun, kuzu, domuz
veya dana etleri, deniz ürünleri, 

kabuklu deniz hayvanları
Az yağlı süt, az yağlı peynir ve diğer 

süt ürünleri, yumurta

Zeytinyağı, tropikal olmayan
bitki yağları, yumuşak margarinler,

salata sosları, mayonez, ketçap

Kurutulmuş meyveler, pelteler,
reçeller, konserve meyveler, şerbetler, 

buzlu dondurmalar, meyve suyu
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mmol/L) azalacak; karbonhidratlardan karşılaması halinde ise 
LDL-K azalması (1.2 mg/dL (0.032 mmol/L) olacaktır. ÇDYA’ların 
n-3 serisinin doğrudan hipokolesterolemik etkisi yoktur; öte yan-
dan, yüksek dozlarda (>3 g/gün) kullanıldıkları takdirde, LDL-K 
düzeyleri üzerinde nötr etki gösterdikleri veya hafif artışa neden 
oldukları [özellikle dokozahekzaenoik asit (DHA) ile], TG’lerde 
is eşzamanlı azalma sağladıkları görülmüştür.165

Diyetteki kolesterolle KAH mortalitesi arasında, TK düzey-
lerinden kısmen bağımsız, pozitif bir ilişki vardır. İnsanların yer 
aldığı birçok deneysel çalışma diyetteki kolesterolün kolesterol 
metabolizması ve emilimi ile lipit metabolizması üzerine etkilerini 
değerlendirmiş ve bireyler arasında belirgin bir değişkenlik oldu-
ğunu ortaya koymuştur.167,168 Diyetsel karbonhidrat LDL-K’yi et-
kilemediğinden karbonhidrattan zengin besinler diyetteki doymuş 
yağların yerine geçecek olası seçeneklerden birini temsil etmek-
tedir. Ancak, bunların aşırı miktarda tüketimi ise plazma TG’leri 
ve HDL-K düzeyleri üzerinde olumsuz bir etki oluşturmaktadır.165 
Baklagillerde, meyvelerde, sebzelerde ve tam taneli tahıllarda (yu-
laf, arpa) bulunan diyetsel lif (özellikle çözünebilir tip) doğrudan 
kolesterolü düşürücü etki göstermektedir. Bu nedenle, liflerden 
zengin karbonhidratlı besinler, diyetin LDL-K üzerindeki etkisini 
maksimal düzeye yükseltmek ve yüksek karbonhidratlı diyetlerin 
diğer lipoproteinler üzerindeki istenmeyen olası etkilerini en aza 
indirmek için doymuş yağların yerine kullanılabilecek en uygun 
diyetsel seçenektir.140 Öte yandan, rafine karbonhidrat içeren yi-
yecek ve içeceklerin doymuş yağların yerin alması önerilmemeli-
dir çünkü bunlar plazma TG düzeylerinin yükselmesine, HDL-K 
düzeylerinin ise azalmasına katkıda bulunabilir.

Kilo vermek TK ve LDL-K’yi de etkilemekle birlikte etkinin 
boyutu oldukça küçük çaplı olduğundan ciddi obezite bulunan 
kişilerde her 10 kg kilo kaybıyla LDL-K konsantrasyonunda yakla-
şık 8 mg/dL’lik (0.2 mmol/L) azalma gözlenmekte; düşük yağlı bir 
diyetle kilo verildiği takdirde, LDL-K azalması daha fazla olmak-
tadır.147,148 Düzenli fiziksel egzersiz LDL-K düzeylerinde çok daha 
küçük çaplı azalma sağlamaktadır.150,169 Ancak, kilo vermenin ve 
fiziksel egzersizin KV risk profili üzerindeki yararlı etkileri LDL-K 
azaltımının ötesindedir ve yalnızca diğer lipoprotein sınıflarını da 
etkilemekle kalmayıp, başla risk faktörlerini de etkilemektedir.

Tablo 13’te TK ve LDL-K’yi azaltmaya yönelik yaşam tarzı deği-
şiklikleri özetlenmiştir. Avrupa’daki diyetlerde kültürel farklılıkla-
rın var olduğu dikkate alınarak ve yerel alışkanlıklar ile sosyoeko-
nomik faktörler de göz önüne alınarak, bu öneriler pratik yemek 
tariflerine dönüştürülmelidir.

5.2 Yaşam tarzının trigliserit düzeylerine 
etkisi
Tekli doymamış yağlardan zengin bir diyet insüline duyarlılığı 

doymuş yağ asitlerinden zengin bir diyete göre anlamlı derece-
de iyileştirmektedir.170 Bu iyileşmeyle uyum içinde, özellikle tok-
luk TG düzeyleri de düşmektedir.171 Doymuş yağların yerini n-6 
ÇDYA aldığı takdirde daha önemli bir hipotrigliseridemik etki göz-
lenmektedir. Yüksek doz uzun zincirli n-3 ÇDYA’lar ile TG’lerde 
belirgin bir azalma sağlanması mümkündür; bununla birlikte, özel 
olarak doğal besinlere dayalı bir diyet yaklaşımının klinik açıdan 
anlamlı etki oluşturacak yeterli bir alım sağlaması nadiren müm-
kün olacaktır. Bu amaçla farmakolojik katkılardan ya da yapay 
olarak n-3 ÇDYA’larla zenginleştirilmiş besinlerden yararlanılabi-
lir.172 Açlık durumunda da eşit miktarda şilomikron saptanan, ciddi 
HTG bulunan kişilerde diyetteki toplam yağ miktarının mümkün 

olduğu kadar azaltılması (<30 g/gün) uygundur. Bu tip hastalar-
da, şilomikron oluşumunu önleyen orta zincirli TG’ler (C6’dan 
C12’ye) düşünülebilir çünkü bunlar portal ven üzerinden taşın-
malarını takiben doğrudan karaciğerde taşınır ve metabolize edilir.

Glukoz ve lipit metabolizmaları arasında güçlü bir ilişki vardır 
ve yüksek karbonhidrat içerikli bir diyetin karbonhidrat metabo-
lizmasında yaptığı bozulmalar aynı zamanda TG konsantrasyonla-
rının da artmasına yol açacaktır.148,165 Bu bozulma ne kadar şiddetli 
ve hızlıysa, metabolik sonuçları da o kadar belirgin olacaktır. Kar-
bonhidrat sindirimi ve emilimi yavaşlatıldığı takdirde karbonhid-
rattan zengin diyetin zararlı etkilerinin çoğu en alt düzeye indirile-
bilir. Glisemik indeks, karbonhidrattan zengin yiyecekler arasında 
‘hızlı’ ve ‘yavaş’ emilime uğrayanlar şeklinde ayrım yapmaya imkan 
vermektedir. Karbonhidrattan zengin bir diyetin TG üzerine za-
rarlı etkileri özellikle rafine karbonhidrat içeren besinler tüketil-
diği takdirde ortaya çıkarken, diyetin büyük ölçüde lifli, düşük gli-
semik indekse sahip yiyeceklerden oluştuğu durumlarda bu zararlı 
etkiler daha az belirgin olacaktır. Bu durum özellikle diyabet veya 
metabolik sendrom (MetS) bulunan kişiler için geçerlidir.173,174

Önemli miktarda (enerjinin >%10’u kadar) diyetsel fruktoz tü-
ketme alışkanlığı özellikle HTG’li kişilerde TG yükselmelerine ne-
den olmaktadır. Bu etkiler doza bağlıdır; fruktoz tüketme alışkan-
lığı toplam enerji alımının %15 ila %20’si kadar olduğunda, plazma 
TG düzeyi %30-%40 oranında artmaktadır. Diyetteki fruktozun 
önemli bir kaynağını glukoz ve fruktoz içeren bir disakkarit olan 
sükroz oluşturur.158,175

Kilo vermek insüline duyarlılığı iyileştirmekte ve TG düzeyle-
rini düşürmektedir. Birçok çalışmada fazla kilolardan kurtulma 
sonucunda TG düzeyleri %20-30 oranında azalmış, yeniden kilo 
alımı olmadıkça bu etkinin korunduğu görülmüştür. Düzenli fizik-
sel egzersiz plazma TG düzeylerini kilo vermenin etkisinden daha 
da fazla miktarda azaltmaktadır.150,169,176 

Alkol alımı TG düzeyleri üzerinde önemli bir etkiye sahiptir. 
HTG’li kişilerde az miktarda alkol dahi TG konsantrasyonlarının 
artmasına yol açarken, genel popülasyonda alkol kullanımı ancak 
alımın aşırı olması halinde TG düzeylerini olumsuz yönde etkile-
mektedir.152,177

5.3 Yaşam tarzının yüksek yoğunluklu 
lipoprotein kolesterol düzeyleri üzerine 
etkisi
DYA’lar LDL-K ile birlikte HDL-K düzeylerini de yükseltmekte; 

trans yağ asitleri ise HDL-K’yi düşürürken LDL-K’yi yükseltmek-
tedir.137 DYA’lar yerine TDYA tüketimi HDL-K üzerinde neredey-
se hiç etki göstermezken, n-6 ÇDYA’lar ise hafif bir artış sağlamak-
tadır. Genellikle, n-3 yağ asitleri HDL-K düzeyleri üzerine sınırlı 
etki göstermekte (<%5) veya hiç etki göstermemektedir.156,172

Yağ yerine izokalorik değişiklik olarak karbonhidrat tüketiminin 
artması HDL-K düzeylerinde anlamlı bir artışla ilişkilendirilmiştir 
[her %1’lik enerji değişikliği için 0.4 mg/dL (0.01 mmol/L)]. Bu 
bağlamda, glisemik indeks ve lif içeriği önemli bir rol oynuyor gibi 
görünmemektedir.178,179 Fruktoz/sükroz alımının HDL-K üzerine 
etkisi diğer rafine karbonhidratların etkisinden farklı görünme-
mektedir.158,159 Orta dereceli alkol tüketimi, bir doz yanıtı ilişkisiyle 
HDL-K düzeylerinin alkol kullanmamaya kıyasla artmasıyla ilişkilidir. 
Kilo vermek HDL-K düzeyleri üzerine yararlı bir etki göstermek-
te, kilo kaybı stabilize olduktan sonra vücut ağırlığından eksilmiş 
olan her bir kilogram için HDL-K düzeyi 0.4 mg/dL (0.01 mmol/L) 
yükselmektedir. Haftada 25-30 km tempolu yürüyüş (veya eşdeğer 
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aktivite) gibi toplam 1500-2200 kcal/hafta düzeyinde enerji harca-
maya karşılık gelen aerobik fiziksel aktivite HDL-K düzeyinin 3.1-6 
mg/dL (0.08-0.15 mmol/L) yükselmesini sağlayabilir.176 Sigarayı bı-
rakmak da, sigarayı bırakmayı takiben sıklıkla görülen kilo alımının 
önlenmesi halinde HDL-K’nin yükselmesine katkıda bulunabilir.163

5.4 Plazma lipit profilini iyileştirmek için 
yaşam tarzı önerileri
LDL-K, KV riskin azaltılması için birincil lipoprotein hedefini 

temsil etmekte ve bu nedenle KVH’nin önlenmesine yönelik ya-
şam tarzı değişiklikleri değerlendirilirken özel vurgu yapılmasını 
hak etmektedir. Bununla birlikte, genel popülasyon ve özellikle 
KV riski yüksek kişiler için önerilen diyetin yalnızca LDL-K’yi 
azaltmakla kalmayıp, aynı zamanda plazma TG ve HDL-K dü-
zeyleri bakımından da iyileşme sağlaması uygun olacaktır (Tablo 
12). Bu bölümde lipitler üzerine etki gösteren diyetsel ve yaşam 
tarzıyla ilgili diğer faktörler üzerinde durulmaktadır. Diyetsel bi-
leşenlerin, diğer yaşam tarzı faktörlerinin ve kilo vermenin örn. 
hipertansiyon, subklinik inflamasyon ve insülin duyarlılığında bo-
zulma gibi diğer risk faktörleri üzerindeki etkileri üzerinden genel 
KV riski azaltmaya da katkıda bulunduğu unutulmamalıdır.

5.4.1 Vücut ağırlığı ve fiziksel aktivite

Aşırı kilolu olma, obezite ve abdominal yağlanma sıklıkla dis-
lipidemiye katkıda bulunduğu için, aşırı kilolu olanlarda ve/veya 
abdominal yağlanma bulunanlarda kalori alımı azaltılmalı ve enerji 
tüketimi arttırılmalıdır. Aşırı kilolu olma, vücut kütle indeksi (VKİ) 
≥25–30 kg/m2; obezite ise VKİ ≥30 kg/m2 olarak tanımlanır.

Abdominal yağlanma bel çevresinin ölçülmesiyle kolayca sapta-
nabilir, bu saptama aşırı kilolu olan, dislipidemi bulunan ve yüksek 
KV risk taşıyan kişilerin tamamında yapılmalıdır. Bel çevresinin 
herhangi bir etkin kökenden gelen kadınlarda 80 cm’den fazla ol-
ması, Avrupalı erkeklerde 94 cm’den, Asya kökenli erkeklerde 
ise 90 cm’den fazla olması normal kilolu kişilerde dahi abdominal 
yağlanma olarak adlandırılmaktadır (Tablo 14).180 Orta dere-
cede olsa dahi fazla kilolardan kurtulma (bazal vücut ağırlığının 
%5-10’u) lipit anormalliklerini ve dislipidemik kişilerde sıklıkla var 
olan diğer KV risk faktörlerini iyileştirmektedir.147 Ciddi obezi-
te bulunan ve bariatrik ameliyat geçiren kişilerde gözlendiği gibi, 
kilo kaybı daha anlamlı olduğu takdirde, daha belirgin bir hipoli-
pidemik etki görülmektedir. Bu tedavi yalnızca genel risk faktörü 
profili üzerinde değil, aynı zamanda KV olaylar üzerinde de yararlı 
etkiler gösteriyor gibi görünmektedir.181

Enerjiden yoğun besinlerin tüketimini ve günlük kalori alımını 
300-500 kcal azaltarak fazla kilolardan kurtulmak mümkündür. 
Uzun vadede etkili olmaları için bu öneriler yapılandırılmış, yoğun 
yaşam tarzı eğitim programlarıyla bütünleştirilmelidir. Vücut ağır-
lığını hedeflenen düzeye yakın düzeyde tutmayı kolaylaştırmak 
için, dislipidemili kişilere düzenli, orta yoğunlukta fiziksel egzersiz 
yapmalarının önerilmesi her zaman için uygun bir yaklaşımdır.150

Orta dereceli kilo kaybı ve orta yoğunlukta düzenli fiziksel 
egzersiz tip 2 diyabeti önlemede, metabolizma bozukluklarını ve 
sıklıkla karın bölgesinde yağlanma ve insülin direnciyle birlikte 
biriken KVH risk faktörlerini iyileştirmede çok etkilidir. Fiziksel 
aktivite teşvik edilerek her gün en az 30 dakika düzenli fiziksel 
egzersiz yapılması amaçlanmalıdır.169

5.4.2 Diyetsel yağ

Trans yağ alımının mümkün olduğunca sınırlanması KVH’ye yö-
nelik diyetsel korunmayla ilgili başlıca önlemdir. İşlenmiş trans yağ 
kaynaklarıyla üretilen besin maddelerini tüketmekten kaçınma, 
trans yağ alımını enerji gereksiniminin %1’den azını karşılayacak 
şekilde azaltmanın en etkili yoludur. Bitkisel sıvı yağların kısmen 
hidrojenasyonuyla üretilen trans yağ asitleri toplam alımın %80’ini 
oluşturduğu için besin endüstrisi yiyeceklerdeki trans yağ asidi 
içeriğini azaltmada önemli bir rol oynamaktadır. Doymuş yağlarda 
ise tüketim toplam kalori alımının %10’undan az olmalı ve hiper-
kolesterolemi varlığında %7’den az olacak şekilde azaltılmalıdır. 
Birçok kişi için, çok farklı miktarlarda yağ alımı kabul edilebilir 
ve alınan miktar kişinin tercihlerine özelliklerine bağlı olacaktır. 
Ancak, alınan kalorinin %35’ini aşan yağ tüketimi, genellikle hem 
doymuş yağ asitleri hem de kalori alımındaki artışlarla ilişkilidir. 
Öte yandan, düşük katı ve sıvı yağ alımı, E vitamini ve esansiyel 
yağ asidi alımının yetersiz olma riskini arttırıp HDL-K’de olumsuz 
değişikliklere katkıda bulunabilir.165

Yağ alımı ağırlıklı olarak TDYA’lar ile hem n-6 hem de n-3 ol-
mak üzere ÇDYA’lardan karşılanmalıdır. Hem plazma lipoprote-
inlerinin lipit peroksidasyon riskini en alt düzeye indirmek hem 
de HDL-K’de klinik açıdan önemli bir düşüşten kaçınmak için 
n-6 ÇDYA alımı enerji ihtiyacının %10’undan azını karşılayacak 
şekilde sınırlanmalıdır.182 Optimal n-3:n-6 yağ asidi oranına ilişkin 
önerilerde bulunmaya yetecek miktarda veri yoktur.182,183 Diyetle 
alınan kolesterol alımı özellikle plazma kolesterol düzeyi yüksek 
olan kişilerde azaltılmalıdır (<300 mg/gün).

5.4.3 Diyetsel karbonhidrat ve lifli besinler

Karbonhidrat alımı toplam enerji alımının %45-55’ini karşılaya-
cak şekilde ayarlanmalıdır. Glisemik indeksi düşük ve/veya liften 
zengin tüm diğer besinlerle birlikte sebzeler, baklagiller, meyve-
ler, kabuklu yemişler ve tam taneli tahıl tüketimi özellikle teşvik 
edilmelidir. Günde en az 7-13 g çözünebilir lif dahil olmak üzere, 
diyetteki toplam lif miktarının 25-40 gramını karşılayan, yağ içeriği 
değiştirilmiş bir diyet, plazma lipit kontrolü açısından önerilen, 
iyi tolere edilen ve etkili bir beslenme şeklidir; öte yandan, kar-
bonhidrat içeriği çok düşük olan diyetlerin önerilmesine ilişkin 
gerekçe yoktur.164

Şeker alımıyla (meyveler ve süt ürünleri gibi doğal besinlerde 
bulunanlara ek olarak) toplam enerjinin %10’undan fazlası karşı-
lanmamalıdır. Kilo vermesi gereken kişiler veya plazma TG dü-

Tablo 14   Santral obezite tanımı

Beyaz ırk (Kafkas ırkı)

Güney Asyalılar, Çinliler, Japonlar

Güney ve Orta Amerikalılar

Doğu Akdeniz ve Orta Doğu 
(Arap popülasyonları)

Sahra Altı Afrikalılar

Erkekler ≥94 cm, kadınlar ≥80 cm

Erkekler ≥90 cm, kadınlar ≥80 cm

Daha spesifik veriler elde edilene 
kadar Güney Asyalılar için geçerli 
olan öneriler kullanılmalıdır.

Daha spesifik veriler elde edilene 
kadar Avrupa verileri kullanılmalıdır.

Daha spesifik veriler elde edilene 
kadar Avrupa verileri kullanılmalıdır.

Bel çevresi

25

Dislipidemilerin Tedavisine İlişkin 2016 ESC/EAS Kılavuzu

Türk Kardiyol Dern Arş 2017



zeyleri yüksek olan ya da MetS veya diyabet bulunanlar için şeker 
alımıyla ilgili daha kısıtlayıcı öneriler yararlı olabilir. Genel popü-
lasyonda alkolsüz içecekler de ölçülü miktarlarda tüketilmeli ve 
TG değerleri yüksek kişilerde önemli ölçüde kısıtlanmalıdır.158,159

5.4.4 Alkol

Alkollü içecek tüketenler için, TG düzeyleri yükselmediği müd-
detçe, ölçülü alkol tüketimi [(erkekler için 20 g/gün (2 birim), 
kadınlar için 10 g/gün [1 birim] kadar) kabul edilebilir olarak de-
ğerlendirilmektedir.

5.4.5 Sigara Kullanımı

Sigaranın bırakılması genel KVH riskini azaltma açısından ve 
özellikle de HDL-K bakımından belirgin derecede yararlı etkiler 
göstermektedir; ancak, sigarayı bırakanlarda kilo alımının önlen-
mesine özellikle dikkat edilmelidir.163

5.5 Dislipidemilerin tedavisinde diyet
katkıları ve fonksiyonel besinler
Dislipidemilerin iyileştirilmesi amacıyla yenilikçi beslenme stra-

tejileri geliştirilmiştir. Bu stratejiler diyetlerdeki bazı “riskli” bile-
şenleri değiştirmeye ya da özel olarak hedeflenmiş “sağlıklı” be-
sinlerin ve/veya diyetsel katkıların tüketiminin teşvik edilmesine 
dayanmaktadır; besleyici maddeler olarak adlandırılan bu fonksi-
yonel besinler alternatif olarak veya lipit düşürücü ilaçlarla birlikte 
kullanılabilir.184 Fonksiyonel besinlere ilişkin beslenme değerlendir-
mesi yalnızca sağlığın iyileşmesi veya hastalık riskinin azalmasıyla 
ilgili yararlı etkile ilişkin klinik kanıtların araştırılmasını kapsamakla 
kalmayıp, tolerabilitenin iyi olduğunun ve istenmeyen majör etki-
lerin bulunmadığının gösterilmesini de kapsar. Her bir besinle ilgili 
sağlık iddialarının kanıtlanması, insanların yer aldığı girişim çalışma-
larında elde edilen ve ileri sürülen iddialarla tutarlı bulgulara dayalı 
olmalıdır. Genel olarak, bu alanda şimdiye kadar belirlenmiş fonk-
siyonel besinlerle ilgili mevcut kanıtlarda eksiklik vardır; bu konu-
daki majör boşluk dislipidemi ve KVH’nin doğal seyri açısından 
yeterli süreye sahip diyet temelli girişim çalışmalarının yokluğudur.

5.5.1 Fitosteroller
Başlıca fitosteroller sitosterol, kampesterol ve stigmasterolü 

içerir; bunlar doğal olarak bitkisel sıvı yağlarda, daha düşük mik-
tarlarda olmak üzere sebzelerde, taze meyvelerde, kestanede, ta-
hıllarda ve baklagillerde bulunur. Bitkisel sterollerin diyetle alımı 
Kuzey Avrupa’da 250 mg/gün kadar olup, Akdeniz ülkelerinde 
ise ~500 mg/gün kadardır. Fitosteroller bağırsaklardan emilim için 
kolesterolle rekabete girerek TK düzeylerini değiştirmektedir.

Fitosteroller sürülebilir yumuşak yağlar ve bitkisel yağlarda 
(fonksiyonel margarin, tereyağ ve yemek pişirmek için kullanılan 
sıvı yağlar), yoğurt ve başka besinlerde de bulunmakta; ancak, 
besin katkıları eşdeğer dozlardaki fitosterollerin kolesterol dü-
şürücü etkinliğini anlamlı derecede etkilememektedir.142 Günde 2 
g fitosterol tüketimi insanlarda TK ve LDL-K’yi %7-10 oranında 
bir etkinlikle düşürebilirken (kişiler arasında belirli derecede he-
terojenlik olmak üzere), HDL-K ve TG düzeyleri üzerine az etki 
göstermekte veya hiç etki göstermemektedir.143 Bitkisel sterol 
tüketiminin TG düzeyleri üzerine etkisi açıkça gösterilmiş olduğu 
halde, henüz bunun KVH üzerine etkisiyle ilgili bir çalışma yapıl-
mamıştır. Bununla birlikte, Robinson ve ark.131 tarafından yapılan 
meta analiz LDL-K azaltımının ilgili mekanizmadan bağımsız şe-
kilde KV yarar anlamına geldiğine işaret etmektedir. Fitosterolle 
zenginleştirilmiş ürünlerin düzenli kullanımının güvenli olduğuna 

ilişkin güvence verebilmek için uzun süreli gözetim çalışmaları-
nın yapılması gerekmektedir. Steroller/stanoller ile karotenoid 
ve yağda çözünen vitamin düzeylerinde olası bir azalma olması, 
bu besleyici maddelerden zengin bir diyetle önlenebilir.185 LDL-K 
düşürücü etkilere ve olumsuz sinyallerin yokluğuna dayalı olarak, 
bitkisel steroller/stanoller ile fonksiyonel besinler (ana öğünle 
birlikte en az 2 g/gün) aşağıda belirtildiği gibi düşünülebilir: (i) 
genel KV riski orta veya düşük düzeyde olup, kolesterol düzeyi 
yüksek olan ve farmakoterapi gerektirmeyen kişilerde; (ii) statin 
intoleransı bulunan veya statin tedavisine rağmen LDL-K hedefle-
rine ulaşamayan yüksek ve çok yüksek riskli hastalarda farmako-
lojik tedaviye ek olarak (iii) mevcut kılavuzlar doğrultusunda AH 
bulunan yetişkinlerde ve çocuklarda (>6 yaş).142

5.5.2 Monakolin ve mayalanmış kırmızı pirinç
Mayalanmış kırmızı pirinç (RYR) Çin’de yüzyıllardır besin boya-

sı ve lezzet arttırıcı olarak kullanılan bir fermente edilmiş pigment 
kaynağıdır. RyR’nin hipokolesterolemik etkileri biyoaktif içeri-
ği temsil eden monakolinlerin statin benzeri bir mekanizmayla 
hidroksimetilglutaril-koenzim A (HMG-KoA) redüktazı inhibe 
etmesiyle ilgilidir. RYR’nin farklı ticari preparatları farklı konsant-
rasyonlarda monakolin içermekte ve TK ile LDL-K düzeylerini 
değişken oranlarda düşürmektedir145; ancak, bu ürünlerin düzen-
li olarak tüketilmesine ilişkin uzun dönem güvenlilik henüz tam 
olarak belgelenmemiştir. Bununla birlikte, bu besleyici maddeleri 
kullanan bazı kişilerde statinlerle gözlenen yan etkilere benzer 
yan etkiler bildirilmiştir. Ayrıca, bunların kalitesi bakımından da 
büyük bir değişkenlik söz konusudur. 

Çin’de KAH tanılı hastaların yer aldığı bir randomize kontrollü 
çalışmada RYR’nin kısmen saflaştırılmış bir özütü rekürren olayları 
%45 oranında azaltmıştır.144 Bu bulguyu doğrulayacak başka her-
hangi bir çalışma yapılmamıştır. Günlük doz olarak ~2.5–10 mg 
monakolin K içeren RYR preparatlarıyla klinik açıdan anlamlı hipo-
kolesterolemik etki (%20’ye varan azalma) gözlenmiştir.146 Saflaştı-
rılmış RYR içeren besleyici maddeler, kişinin genel KV riski dikkate 
alınmak üzere, plazma kolesterol konsantrasyonları yüksek olup, 
statin tedavisi için uygun olmayan kişilerde düşünülebilir.

5.5.3 Diyetsel lifler
Mevcut kanıtlar yulaf ve arpa beta-glukan kaynaklı suda çözü-

nen liflerin TK ve LDL-K düşürücü etkilerini tutarlı şekilde ortaya 
koymaktadır. Bu liflerle zenginleştirilmiş yiyecekler günlük doz en 
az 3 g/gün olmak üzere LDL-K azaltımı sağlayan, iyi tolere edilen, 
etkili ve önerilen besinlerdir.186,187

5.5.4 Soya proteini
Soya proteininin hayvansal protein içeren yiyecekler yerine 

tüketildiği takdirde orta dereceli LDL-K düşürücü etki gösterebi-
leceği ileri sürülmüştür.151 Ancak bu durum diğer diyetsel bileşen-
lerdeki değişiklikler dikkate alınarak doğrulanmamıştır.

5.5.5 Polikozanol ve berberin
Polikozanol, birincil olarak şeker kamışı mumundan özütlenen 

uzun zincirli alifatik alkollerin doğal bir karışımıdır.188 Çalışmalar 
şeker kamışı, pirinç veya buğday tohumundan elde edilen poliko-
nazolün LDL-K, HDL-K, TG’ler, apo B, Lp(a), homosistein, yd-
CRP, fibrinojen veya kan koagülasyon faktörleri üzerine anlamlı 
etki göstermediğini ortaya koymuştur.189

Berberin ise yakın zamanda bir meta analizle insanlarda plazma 
lipitleri üzerindeki etkileri bakımından değerlendirilmiş; bu amaç-
la yapılan altı çalışma saptanmıştır. Berberin grubunda 229 hasta-
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nın, kontrol grubunda ise 222 hastanın yer aldığı kaydedilmiştir.190 
İstatistiksel olarak anlamlı heterojenite gösteren bu çalışmaların 
tamamı Çin’de Asya kökenli kişilerle gerçekleştirilmiştir. Berberin 
ile yaşam tarzı değişiklikleri veya plaseboya ilişkin karşılaştırmalı 
değerlendirme berberin grubunda LDL-K ve plazma TG düzey-
lerinin kontrol grubuna kıyasla daha etkin şekilde azaldığını gös-
termiştir. Ancak, yüksek kaliteli randomize klinik çalışmalar yapıl-
mış olmadığı için, berberinin dislipidemi tedavisindeki etkinliğinin 
daha ileri düzeyde valide edilmesi gerekmektedir.

5.5.6 n-3 doymamış yağ asitleri
Gözlemsel kanıtlar birincil korunmada KV ölüm ve inme riskini 

azaltmak için düşük doz uzun zincirli n-3 yağ asidi takviyeleri ve 
balık (haftada en az iki kez) tüketiminin önerilmesini destekle-
mekte; ancak bu yaklaşım plazma lipoprotein metabolizması üze-
rinde majör bir etki göstermemektedir.183 Farmakolojik dozlarda 
n-3 yağ asidi kullanımı (2-3 g/gün) TG düzeylerini %30’a kadar 
azaltılabilir ancak daha yüksek dozların LDL-K’yi yükseltme ih-
timali vardır. Alfa-linolenik asit (kestanede, bazı sebzelerde ve 
bazı tohum yağlarında bulunan orta zincirli bir n-3 yağ asidi) TG 
düzeyleri üzerinde daha az etki göstermektedir. Uzun zincirli n-3 
ÇDYA’lar tokluk lipemi yanıtını da azaltmaktadır.156,172

5.6 Kardiyovasküler hastalıklardan 
korunmaya katkıda bulunan sağlıklı
diyetin diğer özellikleri
PREDIMED çalışmasında elde edilen bulgular KVH’lerin önlen-

mesine yönelik etkili bir yaşam tarzı yaklaşımı olarak geleneksel 
Akdeniz diyetinden esinlenilen bir diyeti açıkça desteklemektedir. 
Bu tip bir diyet saf sızma zeytinyağı, meyve, kabuklu yemiş, sebze 
ve tahılların düzenli olarak tüketilmesiyle; orta derecede balık ve 
kümes hayvanı tüketimi ile düşük miktarda süt ürünü, kırmızı et, 
işlenmiş et ve şekerleme tüketiminin yanı sıra öğünlerle birlikte 
orta dereceli şarap tüketimiyle karakterizedir.137 Bu modelden 
esinlenilen diyetsel seçenekler KVH’ye yönelik hem birincil hem 
de ikincil korunma için önerilmelidir.

Bu tip bir diyetin önemli özelliklerinden biri farklı tiplerdeki 
meyve ve sebzelerin bol miktarda tüketilmesiyle yeterli çeşitlilik 
ve miktarda mineral, vitamin ve özellikle polifenoller olmak üzere 
antioksidan alımının sağlanmasıdır. Zeytinyağı, kırmızı şarap, kah-
ve, çay ve kakaoda da bulunan bu bileşiklerin subklinik inflamas-
yon ve endotel fonksiyonu üzerine olası yararlı etkilerinin yanı 
sıra açlık ve özellikle tokluk durumunda plazma TG’leri üzerin-
deki olumlu etkileriyle ilgili yeni kanıtlar da giderek artmaktadır.

Balık tüketimine bakıldığında, genel popülasyonda KVH’nin ön-
lenmesi için n-3 ÇDYA içeren diğer besin kaynaklarının (kabuklu 
yemişler, soya ve keten tohumu yağı) düzenli tüketimiyle birlikte 
haftada en az iki porsiyon balık tüketilmesi önerilmektedir. KV 
olay gelişmiş kişilerde n-3 ÇDYA takviyelerinin KVH üzerine ya-
rarlı etki göstermediğini ortaya koyan yeni kanıtlar doğrultusun-
da, KVH’ye yönelik ikincil korunma için artık bu tip takviyeler 
önerilmemektedir. Omega-3 takviyesinin yararlı olduğu önceki 
RKÇ’ler körlenmiş çalışmalar değildir veya standart KV ilaçların 
(statinler gibi) düşük düzeyde kullanıldığı çalışmalardır.

Tuz alımı <5 g/gün olacak şekilde sınırlanmalıdır, bunun için yal-
nızca yemeklerde kullanılan tuz miktarının azaltılması değil, aynı 
zamanda tuzda bekletilerek korunan yiyeceklerin tüketiminin de 
azaltılması gerekmektedir. Bu öneri hipertansiyon veya MetS bu-
lunan kişilerde daha katı şekilde uygulanmalıdır.132–134

TK ve LDL-K’yi düşürücü besin seçimleri Tablo 13’te özetlen-
miştir. Toplam KV riski kontrole yönelik yaşam tarzı önlemleri 
ve sağlıklı besin seçimi önerilerinin özeti Kutu 9’da yer almak-
tadır. Daha düşük bir KVH riskiyle ilişkili yaşam tarzı herkes için 
önerilmelidir. Özellikle dislipidemi bulunanlar başta olmak üzere 
yüksek risk taşıyan kişiler uygunsa uzman diyet tavsiyesi almalıdır.

6. Hiperkolesterolemi tedavisi için 
kullanılan ilaçlar
6.1 Statinler
6.1.1 Etki mekanizması

Statinler, HMG-KoA redüktaz aktivitesini yarışmalı inhibisyon 
yoluyla inhibe ederek, karaciğerdeki kolesterol sentezini engel-
lemektedir. Hücre içinde kolesterol konsantrasyonun azalması, 
hepatositlerin yüzeyinde LDLR ekspresyonunun artmasını tetik-
lemekte, buna bağlı olarak kandan daha fazla LDL-K alımı olurken 
plazma LDL-K konsantrasyonu ve TG’den zengin partiküller dahil 
olmak üzere diğer apoB içeren lipoproteinlerin konsantrasyonu 
azalmaktadır.

LDL-K azaltımının derecesi doza bağlıdır ve farklı statinler ara-
sında farklılık göstermektedir (destekleyici Şekil A ve destekle-
yici Tablo A).191 Ayrıca bir ilacın aynı dozuyla elde edilen LDL-K 
azaltımı bakımından da kişiler arasında önemli ölçüde değişken-
lik olduğu görülmektedir.61 Klinik çalışmalarda statin tedavisine 
yeterli yanıt alınmaması kısmen tedaviye uyumun yetersiz ol-
masından kaynaklanmakla birlikte, kolesterol metabolizması ile 

Kutu 9   Toplam kardiyovasküler riski kontrole 
yönelik yaşam tarzı önlemleri ve sağlıklı besin 
seçimi önerilerinin özeti

Diyet önerilerinde her zaman yöresel beslenme alışkanlıkları 
da göz önüne alınmakla birlikte; diğer kültürlere ait sağlıklı 
besin seçimleriyle ilgilenilmesi teşvik edilmelidir.

Çok çeşitli besinler yenilmelidir. Kalori alımı aşırı kiloları ve 
obeziteyi önleyecek şekilde ayarlanmalıdır.

Trans veya doymuş yağlardan zengin yiyecekler (katı margarinler, 
tropikal yağlar, yağlı veya işlenmiş et, şekerlemeler, krema, tereyağı, 
normal peynir) yerine yukarıda belirtilen yiyecekler ve tekli (ekstra 
saf zeytinyağı) ve çoklu (tropikal olmayan bitki yağları) doymamış 
yağ asitleri tüketilmeli, böylece alınan toplam kalorilerin %1.0’dan 
azı trans yağlardan sağlanmalı ve doymuş yağ oranı %10’dan az 
(plazma kolesterol değerleri yüksek ise %7’den az) olmalıdır.

Meyve, sebzeler, baklagiller, kabuklu yemişler, tam tahıl ve tahıl 
ürünleri ve balık (özellikle yağlı balıklar) tüketimi teşvik edilmelidir.

Alkollü içki kullananlar ölçülü miktarlarda alkol almalı
(kadınlarda günde 10 g’dan az, erkeklerde günde 20 g’dan az)
ve hipertrigliseridemisi olanlar alkol alımından kaçınmalıdır.

Özellikle hipertrigliseridemi, aşırı kilo, metabolik sendrom veya 
diyabet sorunu olanlarda olmak üzere şeker katkılı içecek ve 
besinlerin, özellikle de gazlı içeceklerin tüketimi kısıtlanmalıdır.

Her gün, günde en az 30 dakika olmak üzere düzenli fiziksel 
aktivite teşvik edilmelidir.
Tütün ürünlerinin kullanımından veya dumanına maruz
kalmaktan kaçınmalıdır.

Sofra tuzundan kaçınıp yemekleri pişirmek için kullanılan tuz 
miktarını kısıtlayarak günde 5 g’dan az tuz tüketilmeli, taze veya 
dondurulmuş tuzsuz besinler tercih edilmelidir. Ekmek dahil
işlenmiş ve hazır gıdaların tuz içeriği yüksektir.
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Starting LDL-C Reduction to reach LDL-C goal, %

mmol/L ~mg/dL <1.8 mmol/L
(~70 mg/dL)

<2.6 mmol/L
(~100 mg/dL)

<3 mmol/L
(~115 mg/dL)

>6.2 >240 >70 >60 >55

5.2–6.2 200–240 65–70 50–60 40–55

4.4–5.2 170–200 60–65 40–50 30–45

3.9–4.4 150–170 55–60 35–40 25–30

3.4–3.9 130–150 45–55 25–35 10–25

2.9–3.4 110–130 35–45 10–25 <10

2.3–2.9 90–110 22–35 <10 –

1.8–2.3 70–90 <22 – –
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karaciğerdeki statin alımı ve metabolizmasıyla ilişkili genlerdeki 
varyasyonlara dair genetik arka planla da açıklanabilir.192,193 Ayrı-
ca, yüksek kolesterole neden olan durumlar da (örn. hipotiroidi) 
değerlendirilmelidir. Aslında, statin yanıtına ilişkin bireyler arası 
farklılıklar tedaviye başlanırken hastanın yanıtının izlenmesini ge-
rektirmektedir.

6.1.2 Klinik çalışmalarda kardiyovasküler hastalığı
önleme etkinliği

Statinler kardiyovasküler hastalıklardan korunma açısından 
üzerinde en çok çalışılan ilaçlar arasındadır ve çalışmaların tek 
tek ele alınması bu kılavuzların kapsamı dışındadır. Birçok geniş 
çaplı çalışma hem birincil hem de ikincil korunmada statinlerin 

KV morbidite ve mortaliteyi her iki cinsiyet için ve tüm yaş grup-
larında belirgin derecede azalttığını göstermiştir Statinlerin ayrıca 
koroner ateroskleroz progresyonunu yavaşlattığı ve hatta ate-
rosklerozun gerileme sürecini desteklediği gösterilmiştir.

Meta analizler. Statinlerin daha geniş popülasyonlarda ve alt 
gruplarda gösterdiği etkilerin analizi için çok sayıda meta ana-
liz yapılmıştır.64–66,68,129,194–200 Kapsamlı Kolesterol Tedavi Araştır-
macıları İşbirliği Çalışmasının (CTT) analiz verilerine, >170.000 
katılımcı ve statinlerle ilgili 26 RKÇ dahil edilmiştir.64 LDL-K dü-
zeyindeki her 40 mg/dL (1.0 mmol/L) azalma için tüm nedenlere 
bağlı mortalitede %10’lık orantısal azalma, KAH’ye bağlı ölümde 
ise %20’lik orantısal azalma bildirilmiştir. LDL-K düzeyindeki her 

Destekleyici Şekil A Statinlerin terapötik eşdeğerliğine ilişkin sistematik değerlendirme ve meta analiz. ATOR = atorvastatin; FLUVA = fluvastatin; LOVA = 
lovastatin; PRAVA = pravastatin; SIMVA = simvastatin; ROSU = rosuvastatin; PITA = pitavastatin.

Destekleyici Tablo A   Başlangıç değerinin bir fonksiyonu olarak hedeflere ulaşmak için gereken düşük 
yoğunluklu lipoprotein kolesterol (LDL-K) azalma yüzdesi.

Başlangıçtaki LDL-K LDL-K hedefine ulaşmak için gereken azalma, %

28

Dislipidemilerin Tedavisine İlişkin 2016 ESC/EAS Kılavuzu

Türk Kardiyol Dern Arş 2017



40 mg/dL (1 mmol/L) azalmayla majör koroner olay riski %23 
oranında azalmış ve inme riskinin %17 azaldığı kaydedilmiştir. Ya-
rarların incelenen tüm alt gruplarda benzer olduğu görülmüştür. 
Yararlı ilk yıl içinde anlamlı olmuş, ancak sonraki yıllarda daha 
da fazla yarar sağlanmıştır. Statin kullananlarda kanser dahil KV 
dışı nedenli ölüm riskinde herhangi bir artış olmamıştır. Diğer 
meta analizler bu bulguları doğrulamış, temelde aynı sonuçlara 
varılmıştır. Meta analizlerin çoğu birincil korunmanın yanı sıra 
ikincil korunmayı da içermektedir. Statin tedavisinin mutlak yararı 
tipik olarak daha düşük risk taşıyan birincil korunma hastalarında 
daha az belirgin olabilir. Statinler birçok meta analizde özellikle 
birincil korunma kapsamında değerlendirilmiştir.66,68,199 Bu çalış-
maların en büyüğü 2013 yılında bir Cochrane derlemesi olarak 
yayınlanmıştır.200 Analiz farklı statinlerin değerlendirildiği ve dahil 
etme ölçütlerinin farklılık sergilediği 19 çalışmayı içermiştir. Bu 
analizde, LDL-K düzeyindeki her 40 mg/dL (1 mmol/L) azalmayla 
tüm nedenlere bağlı mortalite %14 oranında, KVH olayları %27 
oranında, ölümcül ve ölümcül olmayan koroner olaylar %27 
oranında, inme ise %22 oranında azalmıştır. Birincil korunmada-
ki rölatif risk azalmasının ikincil korunmada gözlenen azalmayla 
hemen hemen aynı olduğu görülmüştür. Benzer bulgular vasküler 
hastalık riski düşük kişilerde statin tedavisiyle ilgili analizlerde de 
gözlenmiştir.66 Ancak, daha düşük risk taşıyan kişilerde mutlak 
risk azalmasının da daha düşük olduğu vurgulanmalıdır.

Meta analizlerden elde edilen mevcut kanıtlar klinik yararın bü-
yük ölçüde statin tipinden bağımsız olduğunu fakat LDL-K düşürme 
kapasitesine bağlı olduğunu, dolayısıyla kullanılan statin tipinin ilgili 
hastadaki LDL-K hedefini yansıtması gerektiğini düşündürmektedir.

Aşağıdaki program önerilebilir:

• Bireyde toplam KV riski değerlendirin;
• KVH risk yönetimine ilişkin kararlara hastayı da katın;
• Bu risk düzeyi için LDL-K hedefini tanımlayın;
• Bu hedefe ulaşmak için LDL-K’de olması gereken orantısal 

(yüzde) azalmayı hesaplayın;
• Ortalama olarak bu azalmayı sağlayabilen bir statin seçin;
• Statin tedavisine değişken yanıt alındığından, hedefe ulaşmak 

için dozun üst düzeylere doğru ayarlanması gerekebilir;
• Tolere edilebilen en yüksek statin dozuyla hedefe ulaşılamı-

yorsa ilaç kombinasyonlarını kullanmayı düşünün;
• Ayrıca, çok yüksek ve yüksek risk taşıyan kişilerde LDL-K 

değerinde ≥%50 azalma sağlanmalıdır.

Doğal olarak, bunlar ilaç seçimiyle ilgili genel ölçütlerdir. Kişi-
nin klinik durumu, eşzamanlı ilaç tedavileri, ilaç tolerabilitesi, lokal 
tedavi geleneği ve ilaç maliyeti gibi faktörler ilaç ve dozla ilgili 
nihai seçimi belirlerken majör rol oynayacaktır.

Statinlerin diğer etkileri. Statinlerin majör etkisi LDL-K’nin 
azaltılması olmakla birlikte, potansiyel olarak önemli birçok diğer 
etkilere sahip oldukları da ileri sürülmüştür (statinlerin pleiot-
ropik etkileri).201,202 KVH’nin önlenmesi bakımından potansiyel 
öneme sahip bu tip etkiler arasında statin tedavisinin anti-infla-
matuvar ve antioksidan etkileri yer almaktadır. Etkiler in vitro 
koşullarda ve deneysel sistemlerde gösterilmiş olmakla birlikte, 
klinik açıdan önemleri halen tartışmalıdır.203

Ayrıca, statinlerin birçok diğer klinik durumdaki etkileri de 
değerlendirilmiş olup, bunlar arasında demans,204 hepatik stea-
toz,205 kanser,206,207 venöz tromboembolizm208 ve polikistik over 
sendromu209 yer almaktadır. Mevcut veriler tartışmalıdır ve bu 
nedenle şimdiye kadar bu durumlar üzerinde klinik açıdan anlam-

lı herhangi bir etki gösterilmemiştir. Statinler TG’lerde %30-50 
azalma, HDL-K’de ise %5-10 artış sağlayabilmektedir. Statinlerin 
HTG endikasyonları için bkz. bölüm 7.4.

Alzheimer hastalığı için önerilen etki yakın zamanda bir Coch-
rane analizinde gözden geçirilmiş ve statinler için sonuç niteliğin-
de pozitif etki bildirilmemiştir. Ayrıca, statinlerin nörobilişsel yan 
etkilerine ilişkin olgu sunumları daha büyük hasta popülasyonları-
nı analizlerinde veya meta analizlerde doğrulanmamıştır.210

6.1.3 Statinlerin advers etkileri
Statinler emilim, biyoyararlanım, plazma proteinlerine bağlan-

ma, atılım ve çözünürlük bakımından farklılık göstermektedir. 
Lovastatin ve simvastatin ön ilaçlardır, mevcut diğer statinler ise 
aktif formda uygulanmaktadır. Emilim oranları %20 ile %98 arasın-
da değişmektedir. Pravastatin, rosuvastatin ve pitavastatin hariç 
birçok statin sitokrom P450 izoenzimleri (CYP’ler) üzerinden 
anlamlı hepatik metabolizmadan geçmektedir. Bu enzimler başlıca 
karaciğerde ve bağırsak duvarında eksprese edilmektedir. Statin-
ler genellikle iyi tolere edildiği halde, statinler reçete edilirken 
dikkate alınması gereken advers etkiler vardır.

Kas. Statin tedavisinin en yaygın görülen klinik açıdan anlamlı 
advers etkisi kaslarla ilgili semptomlardır.57 Statinle indüklenen mi-
yopatinin en şiddetli formu olan rabdomiyoliz şiddetli kas ağrısı, 
kas nekrozu ve böbrek yetmezliği ile ölüme neden olma potan-
siyeli bulunan miyoglobinüriyle karakterizedir. Rabdomiyolizde, 
kreatin kinaz (CK) düzeyleri en az 10 kat yükselmekte, sıklıkla 
normal üst sınırın 40 katına ulaşmaktadır.211 Rabdomiyoliz sıklığı-
nın 1 – 3 olgu/100√000 hasta yılını temsil ettiği tahmin edilmiştir.212 
Kaslarla ilgili olarak daha yaygın bildirilen bir advers etki formu 
da CK yükselmesi veya majör fonksiyon kaybı olmaksızın ortaya 
çıkan kas ağrısı ve hassasiyetidir (miyalji). Ancak bu advers etki-
nin gerçek sıklığı net değildir ve bildirimler arasında değişkenlik 
göstermektedir. RKÇ’lerin meta analizlerinde statin tedavisi alan 
gruplarda sıklık artışı gösterilmemiştir.213,214 Öte yandan, gözlem-
sel çalışmalarda bildirilen sıklık %10 ile %15 arasında değişmek-
tedir.215,216 Özellikle statinlerin kaslarla ilgili semptomlar üzerine 
etkilerinin değerlendirilmesi için tasarlanmış bir çalışmada, kaslar-
la ilgili şikayet sıklığını ~%5 olduğu ileri sürülmüştür.217 Tanı, klinik 
gözleme ve semptomların statin kesildikten sonra ortadan kalkıp 
statinle yeniden uygulama yapıldığında tekrar ortaya çıkıp çıkmadı-
ğına dayalıdır. Semptomlar sıklıkla belirgin değildir ve statin tedavi-
siyle ilişkilerinin doğrulanması genellikle zordur. KVH riski yüksek 
olan hastalarda hasta statin tedavisinin yararlarından mahrum bı-
rakılmadan önce tanının doğrulanması son derece önemlidir. Kas-
larla ilgili advers etkilere ilişkin risk faktörleri belirlenmiştir. Bun-
lar arasında, özellikle eşzamanlı ilaç tedavisiyle etkileşim dikkate 
alınmalıdır (bkz. aşağıdaki bölüm). Kaslarla ilgili semptomlar için 
önerilen pratik yönetim destekleyici materyalde yer almaktadır. 
KVH riski yüksek veya çok yüksek olan hastalarda bir kolesterol 
emilim inhibitörüyle kombinasyon halinde olmak üzere, statinin 
tolere edilebilen en yüksek dozuyla tedavi düşünülmeli ve müm-
künse bir PCSK9 inhibitörü de düşünülebilir.218,219 Birçok çalışma 
iki günde bir veya haftada iki kez atorvastatin ya da rosuvastatin ile 
alternatif dozlama yapmanın önemli ölçüde LDL-K düşürücü etki 
sağladığını göstermiştir.57,220 Klinik sonlanım noktası çalışmaları ya-
pılmamış olmakla birlikte, statin tedavisinin günlük dozlarını tolere 
edemeyen yüksek riskli hastalarda bu tedavi düşünülmelidir.

Karaciğer. Hepatoselüler hasarın değerlendirilmesi için genel-
likle plazmadaki alanin aminotransferaz (ALT) aktivitesi kullanıl-
maktadır. Daha çok potent statin veya yüksek doz kullananlarda 
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olmak üzere, statin tedavisi alan hastaların %0.5-%2.0’ında hafif 
ALT yükselmesi görülmektedir. Klinik açıdan anlamlı ALT yüksel-
mesine ilişkin genel tanım, iki kez normal üst sınırın üç katı kadar 
artış olması şeklindedir. Hafif ALT yükselmesinin gerçek hepato-
toksisiteyle veya karaciğer fonksiyonundaki değişikliklerle ilişkili 
olduğu gösterilmemiştir. Karaciğer yetmezliğine progresyon son 
derece nadir olduğu için, statin tedavisi sırasında rutin ALT izlemi 
artık önerilmemektedir.221 Steatoz nedeniyle hafif ALT yükselmesi 
bulunan hastalar statin tedavisi sırasında değerlendirilmiş ve sta-
tinlerin karaciğer hastalığında daha fazla kötüleşmeye yol açtığına 
dair bir göstergeye rastlanmamıştır.222–224

Diyabet. Statin tedavisi alan hastalarda disglisemi ve tip 2 diyabet 
gelişmesine ilişkin riskin daha yüksek olduğu gösterilmiştir. Toplam 
91140 hastayı kapsayan bir meta analizde, rölatif riskin plaseboya 
kıyasla %9 arttığı saptanmıştır. Mutlak risk %0.2 artmıştır.

Ayrıca minör olup, klinik açıdan anlamlı olmayan bir glikozillen-
miş hemoglobin (HbA1C) yükselmesi de gözlenmiştir. Bir diyabet 
olgusuna yol açmak için tedavi uygulanması gereken hasta sayısı-
nın 4 yılda 255 olduğu tahmin edilmiştir.225 Bununla birlikte, daha 
potent statinlerin daha yüksek dozlarda kullanılması riski arttır-
makta,226 yaşlılarda ve aşırı kilolu olma ya da insülin direnci gibi 
diyabete ilişkin diğer risk faktörlerinin görüldüğü kişilerde riskin 
daha yüksek olduğu görülmektedir.227 Genel olarak, yüksek riskli 
hastalarda KVH riskindeki mutlak azalma, diyabet insidansındaki 
hafif artışa ilişkin olası advers etkilere ağır basmaktadır.

Böbrek. Statin tedavisinin böbrek fonksiyonu üzerindeki etkisi 
halen tartışmalı bir konudur. Yakın zamanda yapılan bir Cochrane 
analiziyle, kreatinin klirensinin mevcut olduğu çalışmalar doğrul-
tusunda böbrek fonksiyonu üzerine yararlı etkileri destekleyen 
veriler elde edilmemiş ve zararlı etkiler de gözlenmemiştir.228 
Tüm statinler için proteinüri sıklığında artış bildirilmiş olmakla 
birlikte, bu durum muhtemelen yüksek dozla (80 mg) yüksek bir 
proteinüri sıklığı gözlenmesinden ötürü, rosuvastatin için daha 
ayrıntılı şekilde analiz edilmiştir. Bu ilacın 80 mg’lık dozuyla %12 
sıklık bildirilmiştir. Sıklık, 40 mg’a kadar olan onaylı dozlarla çok 
daha düşüktür ve diğer statinlerle görülen sıklığa benzemektedir. 
Statinlerle indüklenen proteinüri tübüler kaynaklıdır ve glomerü-
ler disfonksiyondan değil tübüler geri emilimin azalmasından kay-
naklandığı düşünülmektedir.229 Deneysel sistemlerde, renal hüc-
relerdeki pinositozun azaldığı gösterilmiştir. Statinle indüklenen 
pinositoz azalması doğrudan kolesterol sentezinin inhibisyonuyla 
ilgilidir.230 Klinik çalışmalarda proteinüri sıklığı genellikle düşüktür 
ve çoğu olguda plasebo ile görülen sıklıktan yüksek değildir.231

6.1.4 Etkileşimler
Statinlerle advers etki riskini arttırabilen bir dizi önemli ilaç 

etkileşimi tanımlanmıştır. Statin metabolizmasına katılan enzima-
tik yolakları engelleyici ve tetikleyici mekanizmalar Tablo 15’de 
özetlenmiştir. Pravastatin, rosuvastatin ve pitavastatin dışındaki 
statinlerin hepsi başlıca CYP’ler tarafından karaciğerde metaboli-
ze edilmektedir. Bu izoenzimler esas olarak karaciğer ve bağırsak-
larda salınmaktadır. Pravastatin CYP sistemi tarafından metaboli-
ze edilmemekte, ancak sülfatlaşma ve konjugasyon işlemlerinden 
geçmektedir. En fazla bulunan izoenzimler CYP3A olmakla birlik-
te; CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19 ve CYP2D6 gibi diğer izoen-
zimler de statinlerin metabolizmasında sıklıkla rol almaktadır. Bu 
nedenle, söz konusu CYP’lerin diğer farmakolojik substratlarının 
statin metabolizmasıyla etkileşmesi mümkündür. Öte yandan, sta-
tin tedavisi de aynı enzimatik sistem tarafından metabolize edilen 
diğer ilaçların katabolizmasıyla etkileşime girebilir.

Statinlerin fibratlarla kombine edilmesi miyopati riskini arttıra-
bilir. Riskin en yüksek olduğu ilaç gemfibrozildir ve gemfibrozilin 
statinlerle birlikteliğinden kaçınılmalıdır. Statinler fenofibrat, be-
zafibrat veya siprofibrat gibi diğer fibratlarla kombine edildiğinde 
miyopati riskinde görülen artış küçük görünmektedir.234,235

Nikotinik asitle miyopati riskinde görülen artış tartışmalı ol-
makla birlikte, yakın zamanda yapılan incelemeler bu ilaçla miyo-
pati riskinin arttığını göstermemiştir.236,237

6.2 Safra asidi sekestranları
6.2.1 Etki mekanizması

Safra asitleri karaciğerde kolesterolden sentezlenir ve intestinal 
lümene salınır, ancak safra asidinin büyük bölümü terminal ileum-
dan aktif emilimle karaciğere geri döner. İki eski safra asidi sekest-
ranı olan kolestiramin ve kolestipol safra asidi bağlayan değişim 
reçineleridir. Yakın zamanda, sentetik bir ilaç olan kolesevelam 
geliştirilmiştir. Safra asidi sekestranları sistemik olarak emilime uğ-
ramamakta veya sindirim enzimleri tarafından değiştirilmemekte-
dir; bu nedenle, yararlı klinik etkiler dolaylı etkilerdir. İlaçlar safra 
asitlerini bağlayarak safra asitlerinin kana geçmesini önlemekte ve 
böylece safra asitlerinin büyük bölümünü enterohepatik dolaşım-
dan uzaklaştırmaktadır. Safranın azaldığı karaciğer hepatik koles-
terol depolarından daha fazla sentez yapmaktadır. Karaciğere geri 
dönen safra asitlerindeki azalma, başta CYP7A1 olmak üzere ko-
lesterolden safra asidi sentezlenmesinde rol alan başlıca enzimle-
rin up-regülasyonuna yol açmaktadır. Kolesterolün safra asitlerine 
katabolizmasındaki artış, hepatik LDLR aktivitesinde telafi amaç-
lı bir artışa yol açarak, LDL-K’yi dolaşımdan uzaklaştırmakta ve 
böylece LDL-K düzeylerini azaltmaktadır. Bu ilaçlar hiperglisemik 
hastalarda glukoz düzeylerinin de azalmasını sağlamaktadır. Yakın 
zamanda yapılan bir Cochrane değerlendirmesinde diğer antidi-
yabetik ilaçlara eklenen kolesevelamın glisemik kontrolü anlamlı 
derecede etkileri gösterilmiş olmakla birlikte, KV risk üzerindeki 
etkiyle ilgili daha fazla çalışma yapılması gerekmektedir.238

6.2.2 Klinik çalışmalardaki etkinlik

En yüksek dozlar olan 24 g kolestiramin, 20 g kolestipol veya 
4.5 g kolesevelam ile LDL-K düzeyinde %18 - %25 azalma gözlen-
miştir. HDL-K üzerinde majör etki bildirilmezken, yatkınlık bulu-
nan bazı hastalarda TG’lerin yükselmesi mümkündür.

Tablo 15   Miyopati ve rabdomiyoliz riskini 
arttıracak şekilde CYP3A4 ile metabolize olan 
ve statinlerle potansiyel etkileşimi olan ilaçlar

Anti-enfektif ajanlar DiğerKalsiyum
antagonistleri

İtrakonazol

Ketokonazol

Posakonazol

Eritromisin

Klaritromisin

Telitromisin

HIV proteaz inhibitörleri

Verapamil

Diltiazem

Amlodipin

Siklosporin

Danazol

Amiodaron

Ranolazin

Greyfurt suyu

Nefazodon

Gemfibrozil

Uyarlandığı kaynak: Egan and Colman232 ve Wiklund et al.233
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Klinik çalışmalarda safra asidi sekestranları hiperkolestero-
lemik kişilerde KV olayların azaltılması için LDL-K düşürmenin 
etkinliğinin orijinal olarak ortaya konmasına büyük katkıda bulun-
muş, yararın LDL-K düşürme derecesiyle orantılı olduğu görül-
müştür. Bununla birlikte, bu çalışma birçok modern tedavi seçe-
neği geliştirilmeden önce yapılmıştır.239–241

6.2.3 Advers etkiler ve etkileşimler

Gastrointestinal advers etkiler (en yaygın olarak gaz, kabızlık, 
dispepsi ve bulantı) bu ilaçlarla düşük dozlarda dahi sık görül-
mekte ve bu durum uygulamadaki kullanımlarını sınırlamaktadır. 
Bu advers etkiler tedaviye düşük dozlarda başlayarak ve ilaçla 
birlikte bol miktarda sıvı alınarak azaltılabilir. Doz kademeli ola-
rak arttırılmalıdır. Yağda çözünen vitaminler için emilimin azaldığı 
bildirilmiştir. Ayrıca, bu ilaçların bazı hastalarda dolaşımdaki TG 
düzeylerini arttırması mümkündür.

Safra asidi sekestranları yaygın reçete edilen birçok ilaçla majör 
ilaç etkileşimlerine yol açtıkları için, diğer ilaçlardan 4 saat önce 
veya 1 saat sonra uygulanmaları gerekmektedir. Kolesevelam, 
safra asidi sekestranlarının kolestiraminden daha iyi tolere edi-
lebilecek daha yeni bir formülasyonunu temsil etmektedir. Kole-
sevelam diğer ilaçlarla daha az ilaç etkileşimine yol açmakta olup, 
statinlerle ve birçok diğer ilaçla birlikte kullanılabilmektedir.242

6.3 Kolesterol emilim inhibitörleri
6.3.1 Etki mekanizması

Ezetimib yağda çözünen besin maddelerinin emilimini etkile-
meksizin diyetsel ve biliyer kolesterolün intestinal alınımını inhibe 
eden ilk lipit düşürücü ilaçtır. Kolesterol emilimini bağırsağın fırça 
kenarı düzeyinde inhibe eden [Niemann-Pick C1 benzeri protein 
1 (NPC1L1) ile etkileşim üzerinden] ezetimib karaciğere gelen ko-
lesterol miktarını azaltmaktadır. Karaciğer gelen kolesterol mikta-
rının azalmasına yanıt olarak LDLR ekspresyonunda up-regülasyon 
sağlamakta ve bu durum kandaki LDL-K klirensini arttırmaktadır.

6.3.2 Klinik çalışmalardaki etkinlik

Klinik çalışmalarda monoterapi olarak uygulanan ezetimib hiper-
kolesterolemik hastalarda LDL-K değerini %15-22 oranında azalt-
maktadır. Ezetimib ile bir statin kullanılan kombinasyon tedavisi 
LDL-K düzeylerinde %15-20’lik kademeli bir azalma sağlamaktadır. 
Simvastatinle birlikte ezetimibin etkinliği aort stenozu bulunan has-
talar için Aort Stenozunda Simvastatin ve Ezetimib (SEAS) çalışma-
sında243 ve KBH bulunan hastalar için Kalp ve Böbrek Profilaksisi 
Çalışması (SHARP) kapsamında ele alınmıştır (bkz. bölüm 9.7.3 ve 
9.9.2). SEAS ve SHARP çalışmalarında simvastatin-ezetimib kolun-
da KV olayların plaseboya kıyasla azaldığı gösterilmiştir.243,244

Vitorin Etkinliği ile İlgili Uluslararası Çalışmada Sonuçların Daha 
Fazla Azalması (IMPROVE-IT) çalışmasında ezetimib AKS geçir-
miş hastalarda simvastatine (40 mg) eklenmiştir.63 Toplam 18144 
hasta randomize edilmiş ve 7 yıllık süre içerisinde 5314 hastada 
KVH olayı gelişmiş; simvastatin artı ezetimib tedavisi alan gruptaki 
olay sayısının 170 daha az olduğu (%32.7 ve %34.7) kaydedilmiştir 
(P=0.016). Çalışma sırasındaki ortalama LDL-K değeri simvastatin 
grubunda 70 mg/dL (1.8 mmol/L), ezetimib artı simvastatin alan 
grupta ise ~54 mg/dL (1.4 mmol/L) olmuştur. Ayrıca bu çalışmada 
iskemik inmenin de %21 oranında azaldığı görülmüştür (P=0.008). 
Daha fazla LDL-K azalmasının neden olduğu zarara ilişkin herhangi 
bir kanıt saptanmamıştır. Hedeflere ulaşmak için halihazırda statin 
tedavisi almakta olan bu hasta grubunda, ezetimibin eklenmesine 

ilişkin mutlak yararın küçük ancak anlamı olduğu belirlenmiştir. Bu-
nunla birlikte, bu çalışma LDL-K’nin statinler dışında bir yöntemle 
azaltılmasının yararlı olduğu ve advers etkiler olmaksızın sağlana-
bileceği yönündeki görüşü desteklemektedir. Ezetimibin yararlı 
etkisi NPC1L1 mutasyonlarıyla ilgili genetik çalışmalarla da des-
teklenmiştir. Doğal olarak ortaya çıkan ve proteini inaktifleştiren 
mutasyonların plazma LDL-K değerinin daha az olmasıyla ve KAH 
riskinin azalmasıyla ilişkili olduğu saptanmıştır.245

IMPROVE-IT çalışması PRECISE-IVUS çalışması246 gibi diğer 
çalışmalarla birlikte değerlendirildiğinde, statin intoleransı veya 
kontrendikasyonları bulunan hastalarda ya da tolere edilebilen 
maksimum statin dozuyla terapötik hedefe ulaşılamadığında eze-
timibin statinlerle birlikte ikinci basamak bir tedavi şeklinde kulla-
nılması yönündeki öneriyi desteklemektedir.

6.3.3 Advers etkiler ve etkileşimler

Ezetimib hızla emilime uğrayan ve yaygın şekilde metabolize 
edilerek metabolik açıdan aktif ezetimib glukuronidi oluşturan bir 
ilaçtır. Ezetimib için tavsiye edilen doz 10 mg/gün olup, sabah veya 
akşam, yemek alımından bağımsız şekilde uygulanması mümkün-
dür. Yaş, cinsiyet veya ırkın ezetimibin farmakokinetik özellikle-
ri üzerine klinik açıdan anlamlı etkisi yoktur ve hafif karaciğer 
yetmezliği veya hafif ila şiddetli böbrek yetmezliği bulunan has-
talarda dozaj ayarlaması gerekmemektedir. Ezetimib herhangi bir 
dozdaki herhangi bir statin ile birlikte kullanılabilir. Majör advers 
etkiler bildirilmemiş olup, en sık görülen advers etkiler karaciğer 
enzimlerinde orta derecede yükselme ve kas ağrısıdır.

6.4 PCSK9 inhibitörleri
6.4.1 Etki mekanizması

LDLR kontrolünde rol alan bir proteini (PCSK9) hedef alan 
yeni bir ilaç sınıfı olan PCSK9 inhibitörleri yakın zamanda gelişti-
rilmiş ilaçlardır.247 Bu proteinin plazma düzeyinin/fonksiyonunun 
artması, bağlanma üzerinden LDLR lizozomal katabolizmasını 
uyararak LDLR ekspresyonunu azaltmakta ve plazma LDL-K 
konsantrasyonunu arttırmakta; PCSK9 düzeyinin/fonksiyonunun 
azaltılması ise plazma LDL-K düzeylerinin azalmasını sağlamak-
tadır.248 Terapötik stratejiler temel olarak LDL-K düzeyini arka 
planda lipit düşürücü tedavi uygulanmasından bağımsız olarak 
~%60 oranında azaltan monoklonal antikorlar kullanılarak geliş-
tirilmiştir. Etki mekanizması plazma PCSK9 düzeylerinin azalma-
sıyla ve bu nedenle LDLR bağlamanın gerçekleşmemesiyle ilgilidir. 
Bu etkileşim hücre içi LDLR bozunmasını tetiklediği için, dola-
şımdaki PCSK9 düzeyinin daha düşük olması hücre yüzeyindeki 
LDLR ekspresyonunun daha fazla olmasıyla sonuçlanacak ve bu 
nedenle dolaşımdaki LDL-K düzeyi azalacaktır.248

6.4.2 Klinik çalışmalardaki etkinlik

Avrupa İlaç Kurumu (EMA) ve ABD Gıda ve İlaç Dairesi (FDA) 
yakın zamanda yüksek plazma LDL-K düzeylerinin kontrolüne 
yönelik iki monoklonal antikor (mAk) için onay vermiştir. LDL-
K’yi düşürme etkinliği arka planda tedavi (statinler, ezetimib vb) 
uygulanmasından bağımsız olarak %50-70 aralığındadır; faz 3 ça-
lışmalarda elde edilen ön veriler, sağlanan LDL-K azalmasıyla aynı 
doğrultuda KV olay azalması olduğunu düşündürmektedir.115,116 
Yakın zamanda yapılan bir meta analiz bu bulguları doğrulamış-
tır.249 HDL-K veya plazma TG’leri üzerinde majör bir etki bildi-
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rilmemiştir. Bununla birlikte, TG etkisi başlangıçtaki plazma TG 
düzeyi daha yüksek olan popülasyonlarda tekrar doğrulanmalıdır. 

Etki mekanizması dikkate alındığında, bu ilaçlar karaciğerde 
LDLR ekspresyonu yapabilen tüm hastalarda LDL-K’yi azaltma 
bakımından etkilidir. Dolayısıyla bu farmakolojik yaklaşım, hete-
rozigot AH (HeAH) bulunanlar ve daha düşük bir düzeyde ol-
makla birlikte rezidüel LDLR ekspresyonu görülen homozigot 
AH (HoAH) bulunan hastalar dahil olmak üzere hastaların büyük 
çoğunluğunda etkilidir. Reseptör eksikliği bulunan HoAH’de teda-
viye yeterli yanıt alınamamaktadır.

Toplam KV riski çok yüksek olanlar, birinci ve ikinci basamak 
tedavinin tolere edilen en yüksek dozu ve/veya aferez ile tedavi 
alan HeAH (ve bazı durumlarda HoAH) tanılı hastalar ve persis-
tan yüksek LDL-K düzeyleri görülen, statin “intoleransı” bulunan 
hastalar bu ilaçların kullanılacağı makul adaylar olabilir.

6.4.3 Advers etkiler ve etkileşimler

Anti-PCSK9 monoantikorları genellikle iki haftada bir ve 150 
mg’a kadar olan dozlarda olmak üzere subkutan yoldan enjek-
te edilir. Farmakokinetik veya farmakodinamik özelliklerle etki-
leşim oluşmayacağı için, oral emilime uğrayan ilaçlarla etkileşim 
potansiyelleri yoktur. Anti-PCSK9 mAk’ler biyotransformasyon 
veya ilaç alınımı/hücreden çıkış yolaklarını etkilememektedir. En 
sık bildirilen yan etkiler arasında enjeksiyon bölgesinde kaşıntı ve 
grip benzeri semptomlar yer almaktadır. Bazı çalışmalarda hasta 
tarafından bildirilen nörobilişsel etkilerde artış bildirilmiştir. Bu 
bulgu daha fazla inceleme gerektirmektedir.250

6.5 Nikotinik asit
Nikotinik asit geniş bir lipit düşürücü etkiye sahip olup, 2 g/gün 

dozuyla HDL-K’yi doza bağlı olarak %25’e kadar yükseltebilmek-
te, LDL-K’yi %15-18, TG’leri de %20-40 oranında azaltabilmek-
tedir. Nikotinik asit özgün bir özelliği, bu dozda Lp(a) düzeylerini 
%30 oranında düşürebilmesidir. Birinde uzatılmış salımlı niasin251 
ve diğerinde niasin artı laropiprant252 olmak üzere nikotinik asit 
kullanılan iki büyük çalışmada yararlı etki gösterilmemiş ancak 
ciddi advers etkilerin sıklığında artış olduğu görülmüştür; ilaç 
içermeyen nikotinik asit günümüzde Avrupa’da onaylıdır. Niasinin 
hipertrigliseridemideki rolü için bkz. bölüm 7.6.

6.6 İlaç kombinasyonları
Birçok hastada monoterapiyle LDL-K hedeflerine ulaşıldığı hal-

de, yüksek risk taşıyanların veya LDL-K düzeyi çok yüksek olan 
hastaların önemli bir bölümünde ilave tedaviye ihtiyaç duyulmak-
tadır. Ayrıca statin intoleransı olan veya yüksek statin dozlarını 
tolere edemeyen hastalar da vardır. Bu tip olgularda, kombinas-
yon tedavisi düşünülmelidir (Tablo 19). Statin intoleransıyla ayrın-
tılı bilgi Destekleyici Şekil C’de yer almaktadır.

6.6.1 Statinler ve kolesterol emilim inhibitörleri

Statinler ile ezetimib kombinasyonu önceki bir bölümde ele 
alınmıştır (bkz. bölüm 6.3.2).

6.6.2 Statinler ve safra asidi sekestranları

Bir statin ile kolestiramin, kolestipol veya kolesevelam kombi-
nasyonu LDL-K hedeflerine ulaşmayı kolaylaştırabilir. Ortalama 
olarak, bir statine safra asidi sekestranı eklenmesi LDL-K’de ila-
ve %10-20 azalma sağlamaktadır. Bununla birlikte, konvansiyo-
nel safra asidi sekestranları veya kolesevelam ile diğer ilaçların 

kombinasyonuna ilişkin yayınlanmış klinik çalışma verileri yoktur. 
Kombinasyonun koroner anjiyografiyle değerlendirilen aterosk-
lerozda azalma sağladığı saptanmıştır.253

6.6.3 Diğer kombinasyonlar

AH bulunanlar gibi yüksek riskli hastalarda veya statin intole-
ransı bulunanlarda diğer kombinasyonlar düşünülebilir. Ezetimib 
ile safra asidi sekestranlarının (kolesevelam, kolestipol veya ko-
lestiramin) birlikte uygulanması, tek başına stabil safra asidi se-
kestranı rejimi uygulanmasına kıyasla advers etki artışına neden 
olmaksızın ilave LDL-K azalması sağlamıştır.254 Bu kombinasyon-
larla ilgili klinik çalışma yapılmamıştır.

Fitosterol içeren fonksiyonel besinlerin yanı sıra bitki sterolü 
içeren tabletler, stabil dozda statin kullanan hastalarda LDL-K dü-
zeylerinde ilave %5-10 azalma sağlamakta, bu kombinasyonun iyi 
tolere edildiği ve güvenli olduğu bilinmektedir.142,255 Fitosteroller 
ve bitki sterolleri yemekten sonra alınmalıdır. Bununla birlikte, 
KVH sonuçlar için mevcut diğer lipit düşürücü ilaçlarla kombi-
nasyon halinde uygulanan bitki sterolleri veya stanoller ile ilgili 
çalışma yapılmamış olduğu için, bu yaklaşımın KVH riskini azal-
tıp azaltmadığı henüz bilinmemektedir. Kırmızı mayalanmış pirinç 
kombinasyonu önerilmemektedir.

Çok yüksek risk taşıyan hastalarda, ezetimib ile kombinasyon 
halinde tolere edilen maksimum statin dozuna rağmen persistan 
yüksek LDL-K görülenlerde veya statin intoleransı bulunan has-
talarda bir PCSK9 inhibitörü düşünülebilir.

Hiperkolesterolemi tedavisine ilişkin öneriler Tablo 16’da yer 
almaktadır.

Öneriler Sınıfa Düzeyb Kayc

Hedef düzeye ulaşmak için statini 
önerilen veya tolere edilebilen en 
yüksek dozda reçete edin.

Statin intoleransı bulunan 
durumlarda, ezetimib veya safra 
asidi sekestranları ya da bunların 
birlikte kullanımı düşünülmelidir.

Hedef düzeye ulaşılamıyorsa 
statin ile bir kolesterol emilim 
inhibitörünün kombinasyonu 
düşünülmelidir.

Hedef düzeye ulaşılamıyorsa sta-
tin ile bir safra asidi sekestranı-
nın kombinasyonu düşünülebilir.

Çok yüksek risk taşıyan hasta-
larda, tolere edilen maksimum 
statin dozuna rağmen persistan 
yüksek LDL-K görülenlerde eze-
timib ile kombinasyon halinde 
veya statin intoleransı bulunan 
hastalarda bir PCSK9 inhibitörü 
düşünülebilir.

I

IIa

IIa

IIb

IIb

A

C

B

C

C

62,64, 
68

239, 
256,257

63

63

115,116

Tablo 16   Hiperkolesteroleminin farmakolojik 
tedavisine ilişkin öneriler

LDL-K = düşük yoğunluklu lipoprotein kolesterol; PCSK9 = proprotein kon-
vertaz subtilisin/keksin tip 9.
aÖneri sınıfı.
bKanıt düzeyi.
cÖnerileri destekleyen kaynaklar.
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7. Hipertrigliseridemi tedavisi için 
kullanılan ilaçlar

7.1 Trigliseritler ve kardiyovasküler
hastalık riski
TG’lerin bir KVH risk faktörü olarak rolü üzerinde yoğun tar-

tışmalar olan bir konu olmakla birlikte, yakın zamanda elde edilen 
veriler TG’den zengin lipoproteinlerin KVH için risk faktörü oldu-
ğu lehinedir.87 Büyük prospektif çalışmalarda tokluk TG düzeyinin 
KAH riski için açlık TG düzeyine kıyasla daha iyi öngörü sağladığı 
bildirilmiştir98,99 Mendel randomizasyon tasarımının kullanıldığı ge-
netik çalışmalarda yakın zamanda elde edilen veriler tokluk TG 
düzeyleri ve kalıntı kolesterol ile KVH olayı riskindeki ve tüm ne-
denlere bağlı mortalitedeki artış arasında bağlantı kurmuştur.86,107 
Kalıntı kolesterol bu çalışmalarda kullanılan bir parametre olup 
TK 2 (HDL-K + LDL-K) şeklinde hesaplanmaktadır. Bu genetik 
veriler kalıntı kolesterolün ateroskleroza ve KVH olaylarına yön 
veren nedensel bir faktörü olduğu görüşünü kuvvetlendirmiştir.75 
Yakın zamanda, kalıntı kolesterolün TG’ler ve kalıntılar için iyi bir 
vekil belirteç olduğu belirlenmiştir.90 HTG’nin bir KVH risk fak-
törü olarak yükü yetişkinlerin yaklaşık üçte birinde TG düzeyinin 
>150 mg/dL (1.7 mmol/L) olmasıyla vurgulanmaktadır.258 HTG’nin 
farklı nedenleri olabilir (Tablo 17) ve bunlar arasından poligenik 
yapısı KVH’nin önlenmesi bakımından en önemli olan noktadır.

Öneriler Sınıfa Düzeyb Kayc

İlaç tedavisi TG >200 mg/dL 
(2.3 mmol/L) olan yüksek riskli 
hastalar için düşünülmelidir.

Hipertrigliseridemi bulunan yük-
sek risk altındaki kişilerde KVH 
riskinin azaltılması için birinci 
sırada tercih edilen tedavi olarak 
statin tedavisi düşünülebilir.

Statin tedavisine rağmen TG 
>200 mg/dL (2.3 mmol/L) 
olan yüksek riskli hastalar için 
statinlerle kombinasyon halinde 
fenofibrat düşünülebilir.

Genetik yatkınlık

Obezite

Tip 2 diyabet

Alkol tüketimi

Basit karbonhidrat oranı yüksek diyet.

Böbrek hastalığı

Hipotiroidi

Gebelik (gebeliğin son üç ayında fizyolojik trigliserit
konsantrasyonları ikiye katlanır)

Sistemik lupus eritematozus gibi otoimmün bozukluklar ve 
paraproteinemi

Aşağıdakiler dahil birden fazla ilaç kullanımı:
• Kortikosteroidler
• Tamoksifen
• Antihipertansifler: adrenerjik beta blokör ilaçlar (farklı bir 

derecede), tiyazidler
• İzotretinoin
• Safra asidi bağlayıcı reçineler
• Siklosporin
• Antiretroviral ilaç rejimleri (proteaz inhibitörleri).
• Psikotropik ilaçlar: fenotiyazinler, ikinci kuşak
 antipsikotikler

IIa

IIb

IIb

B

B

C

261,262

261,262

261–264

Tablo 17   Hipertrigliserideminin olası nedenleri

Tablo 18   Hipertrigliseridemiye yönelik ilaç 
tedavilerine ilişkin öneriler

KVH = kardiyovasküler hastalık; TG = trigliseritler.
aÖneri sınıfı.
bKanıt düzeyi.
cÖnerileri destekleyen kaynaklar.

7.2 Hipertrigliserideminin tanımı
Açlık TG düzeylerinin yüksekliği ile ilgili farklı kategorilerin 

tanımı farklı kılavuzlar ve öneriler arasında hafif farklılık göster-

mektedir.67,259 EAS uzlaşı dokümanına göre TG’lerin >150 mg/dL 
(1.7 mmol/L) ve <880 mg/dL (10 mmol/L) olması hafif ila orta 
HTG; >880 mg/dL (10 mmol/L) olması ise şiddetli HTG şeklinde 
tanımlanmaktadır.260 Yaş/cinsiyet, ırk/etnik köken ve yaşam tarzı 
serum TG’leri için popülasyon düzeyindeki modülasyon faktör-
leridir. Kopenhag genel popülasyonunun ~%27’sinde TG düzeyi 
>150 mg/dL’dir (1.7 mmol/L).75 Şiddetli HTG nadir ve tipik ola-
rak monogenik mutasyonlarla ilişkili bir durumdur. Şiddetli HTG 
pankreatit riskinin artmasıyla ilişkilidir.

7.3 Plazma trigliseritlerini kontrol
etmeye yönelik stratejiler
İstenen açlık TG değeri ≤150 mg/dL’dir (1.7 mmol/L). İlk adım, 

HTG’nin olası nedenlerinin belirlenmesi ve toplam KV riskin de-
ğerlendirilmesidir. Birincil hedef, toplam KV risk düzeyine dayalı 
olarak önerilen LDL-K düzeyine ulaşmaktır. LDL-K azaltımının 
yararlarına ilişkin bol miktardaki kanıtlara kıyasla yüksek TG dü-
zeylerini düşürmenin yararlarına ilişkin kanıtlar henüz orta dere-
celi olup, birincil olarak alt grup veya post hoc analizlerden elde 
edilmiştir. Bununla birlikte, yakın zamanda elde edilen ve TG’lerin 
nedensel bir risk faktörü olduğuna işaret eden kanıtlar TG düze-
yini düşürmeyi teşvik edebilir (Tablo 18).

Açlık TG düzeyinin >150 mg/dL (1.7 mmol/ L) olması KVH 
riski arttırıyor olmakla birlikte,87 TG’leri düşürmeye yönelik ilaç-
ların kullanımı yalnızca yüksek riskli kişilerde TG değerinin >200 
mg/dL (2.3 mmol/L) olduğu ve yaşam tarzı değişikliklerinin işe 
yaramadığı durumlarda düşünülmelidir. Mevcut farmakolojik gi-
rişimler arasında statinler, fibratlar, PCSK9 inhibitörleri ve n-3 
ÇDYA’lar yer almaktadır.

Yaşam tarzının yönetimiyle ilgili bilgi için 5. bölümü inceleyiniz.

7.4 Statinler
Statinler mortaliteyi ve KVH sonuç parametrelerinin çoğunu 

anlamlı derecede etkilediğinden, toplam KVH riski ve orta de-
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recede yükselmiş TG düzeylerini düşürmek için ilk tercih edilen 
ilaçlardır. Daha güçlü etkili statinler (atorvastatin, rosuvastatin ve 
pitavastatin) özellikle yüksek dozlarda ve TG’leri yükselmiş has-
talarda TG düzeylerini daha çok düşürmektedir. Statin çalışmala-
rına ilişkin alt grup analizlerinde, risk azaltımının HTG’li kişilerde 
ve normotrigliseridemik kişilerde aynı olduğu görülmüştür.

7.5 Fibratlar
7.5.1 Etki mekanizması

Fibratlar peroksizom proliferatörünün etkinleşmiş reseptörü 
agonisti (PPAR-α) olup, transkripsiyon faktörleri yoluyla etki 
ederek lipit ve lipoprotein metabolizmasının değişik adımlarını 
düzenlerler. Fibratlar PPAR-α ile etkileşime girerek farklı kofak-
törleri toplar ve gen dışavurumunu (ekspresyonunu) düzenler. 
Sonuç olarak fibratlar hem açlık hem tokluk TG düzeylerini, hem 
de trigliseritten zengin lipoprotein (TZL) kalıntı partikülleri azalt-
mada iyi bir etkinliğe sahiptir. Fibratların HDL-K’yi arttırıcı etkisi 
orta derecededir.263

7.5.2 Klinik çalışmalardaki etkinlik
Tek ilaç tedavisinde fibratların klinik etkinliği birincil olarak beş 

prospektif RKÇ’de gösterilmiştir. Bu çalışmalar Helsinki Kalp Ça-
lışması (HHS), Eski Muharipler Yüksek yoğunluklu lipoprotein Gi-
rişimi Çalışması (VA-HIT), Bezafibrat Enfarktüsten Korunma Ça-
lışması (BIP), Diyabette Fenofibrat Girişimi ve Olayları Azaltma 
Çalışması (FIELD) ve Diyabette Kardiyovasküler Riski Kontrol 
Girişimi ACCORD) çalışmasıdır.261,262,265–267

Helsinki Kalp Çalışmasında gemfibrozil ile KVH sonuçlarda an-
lamlı bir azalma bildirilmiş olmakla birlikte, FIELD ve ACCORD 
çalışmalarında toplam KVH sonuçları bakımından azalma bildiril-
memiştir. Ölümcül olmayan ME oranlarında azalmalar bildirilmiştir 
ancak bunlar sıklıkla post hoc analizler sonucunda elde edilmiş 
verilerdir. Bu etki yüksek TG/düşük HDL-K düzeyleri olan kişiler-
de en güçlü biçimde gözlenmiştir. Ancak diğer sonuç parametrele-
rine ilişkin veriler belirsizliğini korumuştur. Yalnızca bir çalışmada 
(ACCORD) bir statine ek tedavi olarak bir fibrat ile ilgili analiz 
yapılmıştır. Yakın zamanda yapılan iki meta analizde herhangi bir 
genel yarar bildirilmemiştir.268,269 Diğer meta analizlerde elde edi-
len bulgular TG düzeyi yüksek ve HDL-K düzeyi düşük olup fibrat 
tedavisi alan hastalarda majör KVH olaylarının azaldığını ancak 
KVH veya toplam meta analiz bakımından azalma olmadığını dü-
şündürmektedir.270–272 Dolayısıyla, fibratların KVH sonuçları üzeri-
ne genel etkinliği statinlere göre çok daha zayıftır. Genel olarak, 
fibratların olası yararlarının doğrulanması gerekmektedir.

7.5.3 Advers etkiler ve etkileşimler
Fibratlar genellikle hafif advers etkilerle iyi tolere edilmekte-

dir. Hastaların <%5’inde gastrointestinal rahatsızlıklar, %2’sinde 
ise deri döküntüleri bildirilmiştir.273 Genellikle fibrat tedavisiy-
le iişkili olarak en iyi bilinen advers etkiler miyopati, karaciğer 
enzimlerinde yükselmeler ve safra kesesi taşlarıdır.273 FIELD 
çalışmasında diğer fibrat çalışmalarıyla uyumlu olarak fenofibrat 
alanlarda plasebo ile karşılaştırıldığında pankreatit (%0.8 ve %0.5) 
ve pulmoner embolizm (%1.1 ve %0.7) insidansında küçük ancak 
anlamlı artışlar, derin ven trombozunda ise istatistiksel olarak an-
lamlı olmayan bir artış eğilimi (%1.4 ve %1) görülmüştür.261 Pla-
seboya kıyasla fenofibrat tedavisi alan hastalarda daha büyük bir 
sıklıkla hem kreatin fosfokinaz (NÜS’nin >5 katı) hem de ALT’de 
(NÜS’nin >3 katı) artışlar bildirilmiştir. Ancak bu anormalliklerin 
insidansı her iki tedavi grubunda da %1’in altında kalmıştır. FIELD 

çalışmasında plasebo grubunda bir ve fenofibrat grubunda üç adet 
rabdomiyoliz olgusu kaydedilmiştir.261 Fibrat monoterapi olarak 
uygulandığında miyopati riskinin statin kullanımına kıyasla 5.5 kat 
daha yüksek olduğu bildirilmiştir. KBH tanısı olanlarda miyopati 
riski daha yüksek olup, kombinasyon halinde kullanılan farklı fib-
rat ve statinlere göre değişkenlik sergilemektedir. Bu durum sta-
tinlerin glikuronidasyonu ve farklı fibratlar arasındaki farmakolo-
jik etkileşimle açıklanmaktadır. Gemfibrozil statinlerin metabolize 
olmasını glikuronidasyon yolağı vasıtasıyla inhibe etmekte, sonuç-
ta statinlerin plazma konsantrasyonları yükselmektedir. Fenofib-
rat, gemfibrozille aynı farmakokinetik yolakları paylaşmadığı için 
bu kombinasyon tedavisinde miyopati riski çok daha düşüktür.273

Hem uzun hem de kısa süreli çalışmalarda bir ilaç sınıfı olarak 
fibratların serum kreatinin ve homosistein değerlerini arttırdığı 
bildirilmiştir. Fibrat tedavisine bağlı serum kreatinin artışı, ila-
cın kesilmesiyle tamamen geri dönüşümlü görünmektedir. Meta 
analizlerde elde edilen veriler, hesaplanan glomerüler filtrasyon 
hızında (GFH) bir azalma olmasının böbrek fonksiyonuyla ilgili 
herhangi bir advers etkiyi yansıtmadığını düşündürmektedir.274 
Fibratlarla homosistein düzeylerindeki artışın, KVH riskine göre 
nispeten düşük düzeyde olduğu düşünülmektedir. Ancak, fib-
ratların neden olduğu homosistein artışı hem HDL-K hem de 
apoA1’deki artışların boyutunu azaltabilir ve bu durum sonuç pa-
rametrelerinde fenofibratla tahmin edilene göre daha küçük çaplı 
yarar sağlanmasına katkıda bulunabilir.275 Yüksek homosistein dü-
zeyleri trombozu da uyarmaktadır ve FIELD çalışmasında derin 
ven trombozu ile pulmoner embolizm için görülen artış eğilimi 
başlangıçtaki homosistein düzeyleriyle ilişkilendirilmiş; ancak, fib-
ratın neden olduğu homosistein artışı ve venöz tromboembolizm 
olayları arasında herhangi bir etkileşim gözlenmemiştir.276

7.6 Nikotinik asit
7.6.1 Etki mekanizması

Nikotinik asidin karaciğer içine yağ asidi akışını ve karaciğerden 
VLDL salgılanmasını azalttığı bildirilmiştir. Bu etkinin kısmen yağ 
dokusundaki hormona duyarlı lipaz üzerindeki etkiler aracılığıyla 
oluştuğu görülmektedir. Karaciğer ve yağ dokusunda nikotinik asit 
için önemli etki bölgeleri bulunmaktadır. Nikotinik asit, karaciğer-
de diaçilgliserol açil transferaz-2 (DGAT-2) enzimini inhibe ede-
rek karaciğerden VLDL partiküllerinin salgılanmasını azaltmakta 
ve sonuçta hem IDL hem de LDL partiküllerinde azalmaya yol 
açmaktadır.277 Nikotinik asit, karaciğerde birincil olarak apoA1 
üretimini uyarmak suretiyle HDL-K ve apoA1 düzeylerini yükselt-
mektedir.277 Nikotinik asidin lipoliz ve yağ dokusu hücrelerinde 
yağ asitlerinin mobilizasyonu üzerine etkileri iyi bilinmektedir.

7.6.2 Klinik çalışmalardaki etkinlik
Nikotinik asit serum lipit ve lipoproteinleri üzerinde pek çok 

etkiye sahiptir.277 Nikotinik asidin yalnızca TG düzeyini değil aynı 
zamanda LDL-K’yi de etkin biçimde düşürüyor olması tüm apo-B 
içeren proteinler üzerindeki etkisini yansıtmaktadır. Nikotinik 
asit apoA1 içeren lipoproteinleri arttırmakta, bu durum HDL-K 
ve apoA1 düzeylerinin artması şeklinde yansımaktadır. Günlük 2 
g dozda, TG’yi %20-40 ve LDL-K’yi %15-18 düşürmekte, HDL-
K’yi ise %15-35 oranında arttırmaktadır.257,277,278 Ailevi Ateroskle-
roz Tedavisi Çalışmasında (FATS) ve HDL-Ateroskleroz Tedavisi 
Çalışmasında (HATS) anjiyografik ölçümler üzerine olumlu etkisi 
bildirilmiştir.279

Simvastatin (endikasyon varsa ezetimib ile birlikte simvastatin) 
tedavisi alan hastalarda sırasıyla simvastatine ek olarak uzatılmış 
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salımlı (ER) nikotinik asit veya plasebo ve ER nikotinik asit/laro-
piprant veya plasebo kullanılan iki büyük randomize klinik çalış-
mada [Düşük HDL-K/Yüksek Trigliseritli Metabolik Sendromda 
Aterotrombotik Girişim ve Genel Sağlık Sonuçları Üzerine Etkisi 
(AIM-HIGH) ve Kalbi Koruma Çalışması 2 - Damarsal Olayların 
Görülme Sıklığını Azaltma Amacıyla HDL’nin Tedavisi (HPS2-
THRIVE) bu tedavilerin KV sonuçlar üzerine olumlu yararları 
bildirilmemiş ve bu durum niasinin lipit yönetimindeki yeri bakı-
mından bir zorluk oluşturmuştur.251,252 Ayrıca, niasin gruplarında 
şiddetli advers etkilerin sıklığının daha fazla olduğu kaydedilmiştir. 
EMA ER nikotinik asit/laropiprant ilacını askıya almış olduğu için, 
Avrupa’da böyle bir terapötik seçenek bulunmamaktadır.

7.7 n-3 yağ asitleri
7.7.1 Etki mekanizması
n-3 yağ asitleri [eikozapentaenoik asit (EPA) ve DHA] TG dü-

zeylerinin azaltılması için farmakolojik dozlarda kullanılmakta; 2-4 
g/gün dozunda kullanıldıklarında serum lipitleri ile lipoproteinleri, 
özellikle VLDL konsantrasyonunu etkilemektedir. Altta yatan etki 
mekanizması pek anlaşılamamakla birlikte bu durum en azından 
kısmen PPAR’lerle etkileşime girme yetileriyle ve kısmen azalmış 
apoB salınımı ile ilişkili olabilir.

7.7.2 Klinik çalışmalardaki etkinlik
n-3 yağ asitleri TG’leri azaltmakla birlikte, diğer lipoprotein-

ler üzerine etkileri önemsiz düzeydedir. n-3 yağ asitlerinin reçe-
te edilmesine ilişkin gerekçe oluşturulması için, klinik sonuçlarla 
ilgili daha ayrıntılı verilerin elde edilmesi gerekmektedir.280 TG 
düzeyini düşürmek için önerilen toplam EPA ve DHA dozları 
günde 2-4 g arasında değişmektedir. TG değeri yüksek kişiler-
de EPA kullanılan yakın zamanlı üç çalışmada TG düzeylerinde 
doza bağlı olmak üzere %45’e varan anlamlı azalmalar bildirilmiş-
tir.281–283 Meta analizlerde omega-3 yağ asitlerinin serum TG’lerini 
düşürme etkinliği de bildirilmiştir.284 Yirmi çalışmada yer alan 
63030 hastayı kapsayan bir meta analizde omega-3 yağ asitleri-
nin birleşik KV olaylar {rölatif risk [RR] 0.96 [%95 güven aralığı 
(GA) 0.90, 1.02]; P=0.24} veya toplam mortalite [RR 0.95 (%95 
GA 0.86, 1.04); P=0.28] üzerine genel bir etkisi bildirilmemiştir. 
Majör bir yan olarak gastrointestinal rahatsızlıklar bildirilmiştir.285 
FDA TG’lerin >496 mg/dL (5.6 mmol/L) olduğu durumlarda n-3 
yağ asitlerinin (reçeteyle alınan ürünler) diyete ek olarak kullanı-
mını onaylamıştır. Japonya’da hiperkolesterolemi bulunan hasta-
larla yürütülen güncel bir çalışma KVH sonuçlarında %19’luk bir 
azalma olduğunu bildirmiş olmakla birlikte,286 veriler nihi sonuç 
niteliğinde olmadığı gibi etkinlik, lipitler dışındaki etkilerle ilgili 
görünmektedir.287,288 TG düzeyi yüksek kişilerde EPA’nın KVH 
sonuçlar üzerine potansiyel yararları ile ilgili iki randomize pla-
sebo kontrollü çalışma [EPA Girişimiyle Kardiyovasküler Olayları 
Azaltma Çalışması (REDUCE-IT) ve Yüksek KV Riskli Hipertrig-
liseridemi Hastalarında Epanova ile Statin Rezidüel Risk Azalma-
sının Değerlendirildiği Sonuçlar Çalışması (STRENGTH)] halen 
devam etmektedir. REDUCE-IT çalışmasına ~8000, STRENGTH 
çalışmasına ise 13000 hasta alınması hedeflenmektedir.

7.7.3 Güvenlilik ve etkileşimler
n-3 yağ asitleri kullanımının güvenli olup, klinik açıdan anlamlı 

etkileşime neden olmadığı görünmektedir. Ancak antitrombo-
tik etkilerin özellikle aspirin/klopidogrele ek olarak verildiğinde 
kanama eğilimini arttırma ihtimali vardır. Yakın zamanda yapılan 
bir çalışmada elde edilen veriler prostat kanseri riski ile diyetle 
yüksek oranda n-3 ÇDYA alımının ilişkili olduğunu göstermiştir.289

8. Yüksek yoğunluklu lipoproteini 
etkileyen ilaçlar (Tablo 20)
Düşük HDL-K düzeyleri erken yaşta ateroskleroz ve KVH geli-

şimi riski için güçlü, bağımsız ve tersinir bir öngörücü faktör teşkil 
etmektedir.83 Ayrıca, özellikle 25-45 mg/dL (0.65 ila 1.17 mmol/L) 
aralığında, düşük HDL-K düzeylerine göre çarpıcı bir rölatif KV 
risk artışı olduğu görülmektedir.260 Koroner aterom hacminde-
ki değişiklikleri değerlendirmek için intravasküler ultrasonografi 
kullanılan dört girişimsel çalışmanın meta analizine göre, plakların 
gerilemesini sağlamak için en azından HDL-K’de ≥%7.5’lik yüksel-
meyle birlikte LDL-K’nin hedef düzeylere inmiş olması (<80 mg/
dL; <2.0 mmol/L) gerekmektedir.290

Düşük plazma HDL-K konsantrasyonları sıklıkla tip 2 diyabet, 
karma veya kombine dislipidemi, böbrek ya da karaciğer yetmezli-
ği ve otoimmün hastalıklarda görülen bir bulgudur. HDL-K düzey-
lerine ek olarak bu hastalıklarda orta derecede veya şiddetli HTG 
belirtileri de görülmektedir. TG’den zengin lipoproteinlerin (başlı-
cası VLDL) intravasküler metabolizması HDL ile yakından ilişkilidir. 
HDL-K’de ilacın tetiklediği yükselme hem VLDL hem de LDL’nin 
kolesterol içeriğinde yararlı düşüşler sağlayabilmektedir. Bu koşul-
lar altında VLDL kolesterol (VLDL-K) ve LDL-K’deki azalmanın 
boyutu, kullanılan farmakolojik ilacın özgün etki mekanizmasının 
bir fonksiyonu olarak ve uygulanan dozun yanı sıra başlangıçtaki li-
pit fenotipine göre belirgin farklılık gösterebilmektedir. Ayrıca baş-

Hastanı miyopati açısından izlenmesi koşuluyla statinlerle 
fibratların kombinasyonu da düşünülebilir. Ancak gemfibrozille 
kombinasyondan kaçınılmalıdır.

Statinler ve fibratlarla TG kontrol altına alınamıyorsa, TG’yi 
daha fazla düşürmek için n-3 yağ asitlerinin verilmesi
düşünülebilir. Bu kombinasyonlar etkili ve güvenlidir.

Tablo 19   Karma dislipidemilerin tedavisinde 
ilaç kombinasyonlarının etkinliğine ilişkin
özet

TG = trigliseritler.

HDL-K = yüksek yoğunluklu lipoprotein kolesterol.
aÖneri sınıfı.
bKanıt düzeyi.
cÖnerileri destekleyen kaynaklar.

Öneriler Sınıfa Düzeyb Kayc

Statinler ve fibratlar HDL-K’yi 
benzer oranlarda yükseltirler 
ve bu ilaçların kullanılması 
düşünülebilir.
Fibratların HDL-K yükseltici 
etkisi tip 2 diyabet hastalarında 
zayıflamış olabilir.

IIb

IIb

B

B

262,292

261,262

Tablo 20   Yüksek yoğunluklu lipoprotein
kolesterol düşüklüğü için ilaç tedavisi 
düşünüldüğünde öneriler
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langıç değerleri en düşük düzeylerde olan kişilerde tedavi sonrası 
HDL-K bakımından daha yüksek yüzde artışlar sağlanabilmektedir.

Düşük HDL-K düzeylerini yükseltme seçenekleri oldukça sınır-
lıdır. Fazla kilolardan kurtulma, egzersiz, sigaranın bırakılması ve 
ölçülü alkol tüketimi gibi terapötik yaşam tarzı değişiklikleriyle 
HDL-K düzeyleri %10 yükseltilebilmekle birlikte, hedef HDL-K 
düzeylerine ulaşmak için pek çok hastada farmakolojik girişimlere 
ihtiyaç duyulacaktır. Ancak şimdiye kadar HDL-K’yi yükseltmenin 
KVH’nin önlenmesi bakımından gerçek yarar sağladığına dair ke-
sin kanıtlar elde edilmemiştir. Güncel çalışmalarda [ILLUMINATE 
(torcetrapib), Dalcetrapib Sonuçları (dal-OUTCOMES), ACCELE-
RATE (evacetrapib), HPS2-THRIVE (nikotinik asit artı statin), AIM-
HIGH (arka planda statin ile birlikte nikotinik asit)] bu hipotezin 
test edilmesi hedeflemiş olmakla birlikte, son iki çalışmadaki popü-
lasyon seçiminin pek optimal olmayabileceği kaydedilmiştir. Kolest-
ril ester transfer protein (CETP) inhibitörü ile ilgili olarak devam 
etmekte olan çalışma [Lipit Modifikasyonu Yoluyla Anasetropibin 
Etkilerinin Değerlendirildiği Randomize Çalışma (REVEAL)] vasıta-
sıyla bu konuda daha faza bilgi edinilmesi beklenmektedir.

8.1 Statinler
Statinler HDL-K’yi orta derecede yükseltmektedir. Dislipide-

mik hastalarda yürütülen birçok girişimsel çalışmaya ilişkin bir 
meta analizinde291 statinlerin HDL-K’yi yükseltme dereceleri kul-
lanılan statinlerin verildiği doza göre değişiklik göstermiş ve tipik 
olarak %5-10 olarak kaydedilmiştir. Statinlerle aterojenik apoB 
içeren lipoproteinlerde sağlanan belirgin düşüşler nedeniyle, 
HDL-K düzeyleri üzerindeki etkinin statin girişimi çalışmaların-
da tutarlı olarak gözlenen genel KV risk azalmasına ne ölçüde 
katkıda bulunduğunun belirlenmesi zordur. Böyle bir etkiye rağ-
men, TNT (Tedavide Yeni Hedeflere Doğru) çalışmasında spesifik 
olarak düşük HDL-K düzeyleriyle ilişkili KV riskteki artış statin 
tedavisiyle ancak kısmen düzeltilebilmiştir.292

8.2 Fibratlar
Bir ilaç sınıfı olarak fibratların TG düzeylerini eşzamanlı ola-

rak düşürerek (%50’ye varan oranda) ve HDL-K’yi yükselterek 
(kısa süreli çalışmalarsa %10-15’e kadar) aterojenik lipit profilini 
değiştirme potansiyelleri değişkenlik göstermektedir. Ancak, tip 
2 diyabet hastalarında yapılan uzun süreli girişimsel çalışmalarda 
HDL’yi yükseltme etkilerinin belirgin derecede (<%5) daha dü-
şük olduğu görülmüştür.261,262 Bu farklılıkların PPAR’lar ve özel-
likle PPAR-α ile ilgili rölatif bağlanma afinitelerindeki ayrımları 
yansıttığı görünmektedir.293

 8.3 Nikotinik asit
Nikotinik asidin kısmen HDL katabolizmasını yavaşlatarak ve 

esas olarak karaciğerdeki apoA1 sentezini arttırarak HDL-K’yi 
arttırdığı görülmektedir. Bu ikinci etkinin HDL fonksiyonları açı-
sından çok önemli olduğu düşünülmektedir.263 Nikotinik asidin 
klinik çalışmalardaki etkinliği, advers etkileri ve ilaçlarla etkileşim-
leri bölüm 7.6’da açıklanmıştır.

8.4 Kolestril ester transfer protein
inhibitörleri
Şimdiye kadar düşük HDL-K düzeylerini yükseltmeye yönelik 

en etkili farmakolojik yaklaşım, verilen doza bağlı olarak HDL-K 
düzeylerinin %100 veya daha fazla oranda yükselmesini tetikle-
yebilen küçük moleküllü inhibitörlerle CETP’nin doğrudan in-
hibisyonu olmuştur. Başlangıçta geliştirilen üç CETP inhibitörü 
arasından (torsetrapip, dalsetrapip ve anasetrapip), torsetrapip IL-

LUMINATE (Ateroskleroz Olayları Üzerine Etkisini Anlamak için 
Lipit Düzeylerinin Tedavisini Araştırma) çalışmasının torsetrapip 
kolunda aşırı mortalite görülmesi üzerine pazardan çekilmiştir.294 
Statin tedavisi alan akut koroner sendromlu kişilerde evacetrapi-
bin değerlendirildiği Vasküler Sonuçlar Açısından Yüksek Risk Ta-
şıyan Hastalarda Evacetrapib ile Kolestril Ester Transfer Proteini 
İnhibisyonuna İlişkin Klinik Etkilerin Değerlendirilmesi (ACCELE-
RATE) çalışması yararsızlık nedeniyle sonlandırılmıştır.

Retrospektif açıdan, torcetrapibin zararlı etkilerinin birincil 
olarak renin-anjiyotensin-aldosteron sisteminin (RAAS) etkinleş-
mesine bağlı ve hedeflenmeyen toksisitesiyle ilişkili olduğu an-
laşılmaktadır. Dalcetrapib çalışması (Dal-OUTCOMES) ile elde 
edilen bulgular AKS’li kişilerde herhangi bir etki görülmediğini 
göstermektedir. Anacetrapib ile ilgili faz III çalışmalar (REVEAL) 
devam etmektedir.

8.5 Geleceğe yönelik bakış açıları
HDL-K ve apoA1’i yükselten, ateroskleroz ve KV olaylar açı-

sından eşzamanlı yarar sağlayan etkili ilaçlar konusunda yakın 
gelecekte önemli gelişmeler kaydedilmesi beklenmektedir. Söz 
konusu ilaçlar arasında özellikle ilgili duyulanlardan biri, yalnızca 
hücresel kolesterol gelişinde aktif olmakla kalmayıp aynı zaman-
da anti-inflamatuvar etkiler ve immün-modülasyon etkileri dahil 
çeşitli biyolojik aktiviteler sergileyebilen apoA1 mimetik peptid-
lerdir. Ancak, düşük HDL-K’nin KVH için nedensel faktör olma-
dığını düşündüren genetik çalışmalar bu tedavi seçenekleriyle ilgili 
olasılıklar konusunda şüphe oluşturabilir.

9 Farklı klinik durumlarda
dislipidemilerin tedavisi
9.1 Ailevi dislipidemiler
Plazma lipit düzeyleri çok büyük ölçüde genetik faktörlerle be-

lirlenmektedir. Çok uç formlarında bu durum ailevi hiperlipidemi 
olarak ortaya çıkmaktadır. Tek bir geni (monogenik) ilgilendiren 
birçok lipit bozukluğu tanımlanmıştır. Bu bozukluklar arasından 
en sık görülen durum ailevi hiperkolesterolemi olup, KVH ile 
yakından ilişkili olduğu bilinmektedir. Dislipidemili hastalarda en 
sık rastlanan kalıtım kalıbı bu anormalliğin tek bir majör gendeki 
(monogenik) bozukluktan kaynaklandığını düşündürmemektedir. 
Aksine, birden fazla lipoprotein geni varyantının kalıtım yoluyla 
geçmesi söz konusudur. İlgili gen kendi başına göreceli olarak kü-
çük çaplı etki gösterebilmekle birlikte, başka bir gen veya genler-
le birlikte TK, TG veya HDL-K’yi büyük ölçüde etkilemektedir. 
Bu kalıtım kalıbına poligenik geçiş adı verilmektedir.295 Yüksek 
LDL-K, yüksek TG veya düşük HDL-K düzeylerinin birkaç aile 
üyesini etkilemiş olması çok sık görülen bir durumdur.

9.1.1 Ailevi kombine hiperlipidemi
Ailevi kombine hiperlipidemi (AKH) çok yaygın biçimde (1:100) 

görülen bir dislipidemi formu ve erken başlangıçlı KAH’nin de 
önemli bir nedenidir. AKH yüksek LDL-K, TG (ya da her ikisi 
birden) düzeyleriyle karakterizedir. Hastalığın fenotipi aynı ailenin 
bireyleri arasında dahi değişiklik göstermektedir. Ayrıca fenotipin 
tip 2 diyabet ve MetS ile de hatırı sayılır derecede örtüştüğü gö-
rülmektedir. AKH kompleks bir hastalıktır ve fenotipini birden 
fazla duyarlı gen ile bulunulan ortamın etkileşmesi belirlemektedir. 
Bir ailedeki fenotipin dahi lipit değerleri (TG, LDL-K, HDL-K ve 
apoB) açısından bireye özgü ve bireyler arası değişkenlik göster-
mesi mümkündür. Bu nedenle klinik uygulamada genellikle bu tanı 
atlanmaktadır. Aile öyküsünde erken yaşta KAH varlığıyla birlikte 
>120 mg/dL apoB + >133 mg/dL (1.5 mmol/L) TG değerleri olan 
kişiler büyük olasılıkla ailevi kombine hiperlipidemi olarak tanımla-
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nabilir.296 Genetik belirteçleri tanımlamaya yönelik çalışmalar halen 
devam etmekte ve bu yaklaşımın sık görülen bu genetik dislipidemi 
formunda tanıyı kolaylaştırması beklenmektedir.

KV risk değerlendirilirken AKH kavramının kullanılması da 
klinik açıdan değerli bir yaklaşımdır. Bu kavram dislipidemi teda-
visinin yoğunluğuna karar verilirken aile öyküsünün önemini ve 
HTG varlığında yüksek LDL-K düzeylerinin daha riskli olduğunu 
vurgulamaktadır. Statin tedavisinin KV riski HTG bulunan veya bu-
lunmayanlarda aynı göreceli oranda azalttığı gösterilmiştir. HTG ile 
mutlak risk sıklıkla daha yüksek olduğundan, HTG bulunan hasta-
lar kolesterol düşürücü tedaviden daha çok yarar görebilmektedir.

9.1.2 Ailevi hiperkolesterolemi
9.1.2.1 Heterozigot ailevi hiperkolesterolemi
AH yaygın görülen ve yaşam boyu yüksek seyreden plazma 

LDL-K düzeyleri nedenyle erken KVH’ye yol açan monogenik 
bir dislipidemidir. Tedavi edilmediği takdirde, heterozigot AH 
(HeAH) erkeklerde ve kadınlarda tipik olarak sırasıyla 55 ve 

AH = ailevi hiperkolesterolemi; LDL-K = düşük yoğunluklu lipoprotein kolesterol.
aBirbirini dışlar nitelikte (her ikisi de mevcut ise maksimum 6 puan)

Tablo 21   Ailevi hiperkolesterolemi için
Hollanda Lipit Klinikleri Ağı tanı ölçütleri301

60 yaşından önce KAH gelişmesine yol açmaktadır. Ancak, er-
kan tanı ve uygun tedavinin KAH riskini önemli ölçüde azaltması 
mümkündür ve bazı çalışmalar beklenen yaşam süresinin normal 
olabileceğini göstermektedir.

Popülasyondaki HeAH sıklığı önceden 1/500 olarak tahmin 
edilmiş olmakla birlikte, yakın zamanda popülasyonların tamamını 
değerlendirerek yapılan çalışmalar sıklığın daha yüksek olup, bazı 
popülasyonlarda 1/137’ye ulaştığını göstermektedir.297 Mevcut ve-
rilerin ekstrapolasyonuna dayalı olarak, HeAH sıklığının 1/200 ile 
1/250 arasında olduğu ve dünya genelindeki toplam olgu sayısının 
14-34 milyon kişi olduğu öngörülebilir.121,298 Bu kişilerin küçük 
bir bölümü belirlenmekte ve uygun tedavi almaktadır. Kesin veya 
olası HeAH bulunan kişilerde KKH riskinin en az 10 kat yüksek 
olduğu tahmin edilmektedir. 

Ailevi hiperkolesterolemi LDLR veya apoB genlerindeki fonksi-
yon kaybı mutasyonlarından ya da PCSK9 genindeki bir fonksiyon 
kazanımı mutasyonundan kaynaklanan monogenik bir hastalıktır; 
AH olgularının %95’inin nedeni LDLR mutasyonlarıdır. LDLR 
geninde AH’ye yol açan binden fazla farklı mutasyon tanımlan-
mıştır. Farklı mutasyonlar fonksiyonun azalmasına veya tamamen 
ortadan kalkmasına yol açmaktadır. Reseptör fonksiyonunun ta-
mamen ortadan kalkması hastalığın daha şiddetli olmasıyla ilişki-
lidir. AH’lerin toplam %4-5’lik bir bölümü LDLR’ye bağlanmayı 
azaltan apoB mutasyonlarından kaynaklanmakta, ~%1’i ise LDLR 
katabolizmasının artmasına neden olan PCSK9 mutasyonlarından 
kaynaklanmaktadır.

AH tanısı çoğu olguda klinik tabloya dayalı olarak belirlenmek-
tedir. Tanı için farklı ölçütler geliştirilmiştir. Yaygın olarak kullanı-
lan ölçütler Hollanda Lipit Klinikleri Ağı (DLCN) tarafından geliş-
tirilmiş olup Tablo 21’de yer almaktadır. Diğer ölçütler ise Simon 
Broome kayıtları ve DSÖ ölçütleridir.299,300

HeAH’nin klinik tanısı hiperkolesterolemi veya erken KVH 
ile ilgili aile öyküsüne, hastanın KVH ile ilgili klinik öyküsüne ve 
LDL-K düzeyine dayanır. Nihai tanı üç patogenik gendeki neden-
sel mutasyonların gösterilmesiyle doğrulanabilir. Bununla birlikte, 
çoğu çalışmada klinik açıdan kesin veya olası HeAH bulunan has-
talarda tespit edilebilen mutasyonların sıklığı yalnızca %60-70 ka-
dardır. Bu durum, AH’li hastaların önemli bir bölümünde hastalık 
nedeninin poligenik olduğunu veya henüz belirlenmemiş genlerle 
ilgili olduğunu düşündürmektedir.

Genetik test ve kaskad tarama. Probantlar (tespit edilen ilk 
olgular) aşağıdaki ölçütlere göre belirlenmelidir:

• Bir yetişkinde veya yetişkin bir aile üyesinde plazma koleste-
rolü ≥310 mg/dL (8 mmol/L) (veya ülkedeki yaş ve cinsiyete 
göre 95. persentilden fazla),

• kişide veya aile üyesinde erken KVH,
• Kişide veya bir aile üyesinde tendon ksantomları veya
• bir aile üyesinde ani erken kardiyak ölüm
Yeni olguların belirlenmesinin en etkin yolu, bilinen bir indeks 

olgunun aile üyeleri için kaskad tarama yapılmasıdır. Kaskad tara-
masının en iyi yapıldığı yöntem bir lipit kliniğinde, deneyimli hem-
şireler ve hekimler tarafından yapılan değerlendirmedir. Ailelerin 
çoğunda olguların TK veya LDL-K analiziyle belirlenmesi müm-
kündür. Bununla birlikte, etkilenen kişilerde TK düzeyleri klinik 
tanı ölçütlerinin altında olabileceği için, nedensel mutasyonun bi-
lindiği durumlarda genetik test yapılması önerilmektedir.

Kolesterol düşürücü tedavi tanı konduktan sonra mümkün 
olan en kısa süre içinde başlatılmalıdır. Risk değerlendirmenin iyi-
leştirilmesi için, asemptomatik aterosklerozu saptamaya yönelik 
görüntüleme teknikleri önerilir. Kümülatif kolesterol yükü kavra-
mı erken tedavinin önemini göstermektedir (çocuklar için, ilgili 
bölümü inceleyiniz). Tedavi yüksek yoğunlukta statin tedavisiyle 

Ölçütler Puan

1) Aile öyküsü

2) Klinik öykü

3) Fizik muayene

4) LDL-K düzeyleri

5) DNA analizi

Birinci derecede akrabada bilinen erken başlangıçlı 
(erkekler: <55 yaş; kadınlar: <60 yaş) koroner veya 
vasküler hastalık ya da
Birinci derece akrabada bilinen LDL-K’nin %95’lik 
dilim üstünde olması

1

Birinci derecede akrabada tendon ksantomu ve/
veya kornea arkusu varlığı ya da
18 yaş altı çocuklarda LDL-K’nin %95’lik dilim 
üstünde olması (bkz. 9.1.2.3)

Erken başlangıçlı (erkekler: <55 yaş; kadınlar: <60 
yaş) koroner arter hastalığı bulunan hasta
Erken başlangıçlı (erkekler: <55 yaş; kadınlar: 
<60 yaş) serebral veya periferik vasküler hastalık 
bulunan hasta

Tendon ksantomu

45 yaş altı hastada kornea arkusu

LDL-K ≥325 mg/dL (8.5 mmol/L)

LDL-K 251–325 mg/dL (6.5–8.4 mmol/L)

LDL-K 191-250 mg/dL (5.0-6.4 mmol/L)

LDL-K 155-190 mg/dL (4.0-4.9 mmol/L)

Bir grup için mümkün olan en yüksek skor olmak 
üzere yalnızca bir skor seçin 
Tanı (tanı, elde edilen puanların toplam sayısına 
dayalıdır)
“Kesin” AH tanısı için >8 puan gerekir

“Muhtemel” AH tanısı için 6-8 puan gerekir

“Olası” AH tanısı için 3-5 puan gerekir

LDLR, apoB veya PCSK9 geninde fonksiyonel mutasyon

2

2

6

8

5

3

1

8

4

1
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ve çoğu olguda ezetimib ile kombinasyon halinde başlatılmalıdır. 
LDL-K hedefi <100 mg/dL (2.6 mmol/L) olup, KVH varlığında 
<70 mg/dL’dir (1.8 mmol/L).

PCSK9 antikorları yakın zamanda AH’li hastalar için kullanılma-
ya başlanmıştır. Bu ilaçlar LDL-K değerinde statin ile elde edilen 
azalmaya ek olarak %60’a varan azalma sağlamaktadır. Randomize 
kontrollü çalışmalarda klinik sonlanım noktaları henüz bildirilme-
miş olduğundan, bu ilaçların kullanımı sınırlandırılmalıdır. KVH 
varlığı, ailede çok erken yaşta KAH öyküsü veya diğer maksimal 
bir tedaviyle hedeflenen düzeyinin çok üstünde bir LDL-K düze-
yi görülmesi nedeniyle çok yüksek risk taşıyan AH’li hastalarda 
PCSK9 inhibitörleri düşünülmelidir. PCSK9 inhibitörleri statinle-
ri tolere edemeyen HeAH’li hastalarda ve Lp(a) değeri yüskek 
AH’li hastalarda da düşünülmelidir.

HeAH’li hastaların belirlenmesine ve tedavisine ilişkin öneriler 
Tablo 22’de yer almaktadır.

9.1.2.2 Homozigot ailevi hiperkolesterolemi
Homozigot AH (HoAH) nadir görülen ve hayatı tehdit edici bir 

hastalıktır. Klinik tablo yaygın ksantomlar, belirgin erken başlangıçlı 
progresif KVH ve >500 mg/dL (13 mmol/L) total kolesterol ile 
karakterizedir. Hastaların çoğunda 20 yaşından önce KAH ve aort 
stenozu ortaya çıkmakta ve 30 yaş öncesinde ölüm gerçekleşmek-
tedir. HoAH sıklığının 1/160.000 –1/300.000 olduğu tahmin edil-
mektedir. Bu çocukların erken dönemde belirlenmesi ve derhal bu 
alanda uzmanlaşmış bir kliniğe sevk edilmesi son derece önemlidir. 
Bu hastalar mevcut kolesterol düşürücü ilaçlarla tedavi edilmeli ve 
mümkünse, lipoprotein aferezi uygulanmalıdır. PCSK9 inhibitörle-
rinin ve mikrozomal trigliserit transfer proteini (MTP) inhibitörü 
lomitapidin rolü dahil olmak üzere HoAH ile ilgili daha ayrıntılı 
bilgiler için, HoAH ile ilgili EAS uzlaşı makalesini inceleyiniz.302

9.1.2.3 Çocuklarda ailevi hiperkolesterolemi
Çocuklarda AH tanısı yüksek LDL-K ile ilgili aile öyküsü, erken 

başlangıçlı KAH ve/veya pozitif genetik test sonuçlarıyla birlikte 
yüksek LDL-K dahil fenotipik ölçütlere dayalı olarak belirlenmek-
tedir.303 LDL-K’ye dayalı olarak AH ile AH dışındaki durumlar 
arasında ayrım yapmak için testin çocukluk çağında yapılması op-
timaldir. LDL-K ≥190 mg/dL (5 mmol/L) saptanması muhtemelen 
AH anlamına gelir. Yüksek kolesterol veya erken yaşta KVH ile 
ilgili aile öyküsü bulunan çocuklarda kesme noktası olarak ≥160 
mg/dL (4.0 mmol/L) kullanılabilir. Bir ebeveynde bilinen bir gene-
tik kusur olması halinde çocuk için tanısal düzey ≥130 mg/dL (3.5 
mmol/L) olmalıdır.

Çocukların yer aldığı plasebo kontrollü çalışmalar yapılmamış 
olmakla birlikte, erken tedavinin LDL-K yükünü azaltabileceğini, 
endotel fonksiyonunu iyileştirebileceğini, ateroskleroz gelişimini 
önemli ölçüde azaltabileceğini ve koroner sonuçları iyileştirebile-
ceğini düşündüren gözlemsel çalışmalar vardır.303 AH’li çocukların 
tedavisinde sağlık bir yaşam tarzı ve statin tedavisi bir araya geti-
rilmelidir. Kalp açısından sağlıklı beslenme yaşamın erken dönem-
lerinden itibaren benimsenmeli ve 8-10 yaş itibarıyla statin tedavisi 
düşünülmelidir. Statin tedavisi düşük dozlarda başlatılmalı ve doz 
hedeflere ulaşmayı sağlayacak şekilde arttırılmalıdır. On yaşından 
büyük çocuklarda LDL-K hedefi <135 mg/dL (3.5 mmol/L) olmalı, 
daha küçük yaşlarda ise LDL-K’de %50 azalma hedeflenmelidir.

9.1.3 Ailevi disbetalipoproteinemi
Ailevi disbetalipoproteinemi (tip III hiperlipoproteinemi; kalıntı 

uzaklaştırma hastalığı) nadir görülen, genellikle otozom çekinik 
kalıtım sergileyen ve değişken penetrans görülen bir hastalıktır. 
Kadınlarda menopozdan önce nadiren görülür. Olguların bü-
yük bir bölümü apoE’nin E2 izofromu için homozigottur. ApoE 
şilomikron kalıntılarının ve IDL’nin karaciğerden temizlenme-
si açısından önemlidir. ApoE2 karaciğer reseptörlerine E3 veya 
E4 izoformlarından daha zor bağlanır. Ancak, raslantısal olarak 
aynı zamanda bir dislipidemi nedeni yoksa apoE2 homozigotluğu 
genellikle ailevi disbetalipoproteinemi sendromuna neden olma-
maktadır. Bu sendrom sıklıkla HTG, diyabet, obezite veya hipoti-
roidi ile ilişkili HTG varlığında ortaya çıkmaktadır.

Ailevi disbetalipoproteinemi tedavi öncesinde genellikle TK 270-
386 mg/dL (7-10 mmol/L), TG 620-880 mg/dL (7-10 mmol/L) aralı-
ğında olmak üzere TK ve TG’lerin yükseldiği karakteristik bir klinik 
sendromdur. Özellikle şiddetli olgularda olmak üzere, hastalarda 
genellikle dirsekler ve dizler üzerinde kabarcıklı, döküntülü ksan-
tomlar ve eller ile el bileklerinin deri kıvrımlarında palmar ksantom-
lar gelişir. KAH riski çok yüksek olup, femoral ve tibial arterlerde 
ateroskleroz gelişiminin hızlanması yaygın görülen bir durumdur.

Genellikle dislipidemik bir hastada apoE2 homozigotluğunun 
saptanması tanıyı güvenilir biçimde doğruladığı gibi, bu konuda 
uzmanlaşmış klinik laboratuvarlarda da kolayca tanı konabilir. Ai-

Tablo 22   Heterozigot ailevi hiperkolesterolemi 
bulunan hastaların saptanması ve tedavisine 
ilişkin öneriler

KKH = koroner kalp hastalığı; KVH = kardiyovasküler hastalık; AH = ailevi 
hiperkolesterolemi; LDL-K = düşük yoğunluklu lipoprotein kolesterol; Lp(a) 
= lipoprotein(a).
aÖneri sınıfı. bKanıt düzeyi.

Öneriler Sınıfa Düzeyb

Erkeklerde 55 veya kadınlarda 60 yaşın 
altında KVH geçiren hastalarda, genç 
yaşta ölümcül veya ölümcül olmayan 
KVH geçirmiş akrabası olanlarda, tendon 
ksantomları bulunan akrabası olanlarda 
ve ciddi LDL-K yüksekliği [yetişkinlerde 
>190 mg/dL (5 mmol/L), çocuklarda 
>150 mg/dL (>4 mmol/L)] olan kişilerde 
AH’den şüphelenilmesi önerilir.

Klinik ölçütlere göre veya olanak varsa 
DNA analiziyle tanının doğrulanması 
önerilir.

Hastaya AH tanısı konmuşsa aile
bireylerine yönelik kaskad taraması
yapılması önerilir.

AH tanılı hastalar için sıklıkla ezetimib ile 
kombinasyon şeklinde yoğun doz statin 
tedavisi önerilir.

AH tanılı çocuklar uygun beslenme şeklini 
benimseyecek şekilde eğitilmeli ve 8-10 
yaşından itibaren statin tedavisi almalıdır. 
10 yaşından büyüklerde tedavi hedefleri
LDL-K <135 mg/dL (3.5 mmol/L) olmalıdır.

Çocuklarda, testlerin 5 yaşından itibaren, 
homozigot AH şüphesi varsa daha erken 
başlatılması önerilir.

LDL-K <100 mg/dL (2.6 mmol/L) veya 
KVH varlığında <70 mg/dL (1.8 mmol/L) 
olan hedefe ulaşmak için tedavi
düşünülmelidir. Hedeflere ulaşılamıyorsa 
uygun ilaç kombinasyonları kullanılarak 
LDL-K’de maksimal azalma sağlanması 
düşünülmelidir.
Bir PCSK9 antikoruyla tedavi KVH 
bulunan veya diğer KV risk faktörleri, 
aile öyküsü, yüksek Lp(a) veya statin 
intoleransı gibi KVH için çok yüksek risk 
oluşturan diğer faktörlerin görüldüğü AH 
tanılı hastalar için düşünülmelidir.
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levi disbetalipoproteinemiyi andıran ksantomları olan, apoE2 için 
homozigot olmadığı kanıtlanmış yaşlı hastalarda bir paraprotein 
varlığı araştırılmalıdır. Ailevi disbetalipoproteinemi tedavisi bu ko-
nuda uzmanlaşmış bir klinikte yapılmalıdır. Olguların çoğu statin 
tedavisine iyi yanıt vermekte veya yüksek TG’lerin baskın olduğu 
durumlarda fibrat ile iyi yanıt alınmakta; sıklıkla bir statin ve fibrat 
kombinasyonun gerekli olabilmektedir.

9.1.4 Hipertrigliserideminin genetik nedenleri
HTG’nin genetik etiyolojisinin son derece karmaşık olduğu, hem 

yaygın hem de nadir varyantların etkili olduğu bilinmektedir.67,304 
TG düzeylerinin orta derecede (177-880 mg/dL veya 2.0–10.0 
mmol/L) yükselmesi, VLDL üretimini ve uzaklaştırılmasını etkile-
yen birden fazla genin poligenik etkisinden kaynaklanan bir durum-
dur. KVH’den korunmada poligenik orta dereceli TG yükselmesi 
dikkate alınmalıdır. Monogenik şiddetli HTG, pankreatit ve lipit 
birikimlerine neden olmaktadır. Şimdiye kadar, monogenik etki 
gösteren altı gendeki (LPL, apoC2, apoA5, LMF1, GPIHBP1 ve 
GPD1) mutasyonların şilomikron uzaklaştırma yolaklarının bozul-
ması nedeniyle serum TG düzeyinde ciddi yükselmeye yol açtığı 
belirlenmiştir. Bu mutasyonlar nadir görülen ve otozomal çekinik 
kalıtım gösteren mutasyonlardır. VLDL ve şilomikron katabo-
lizmasında önemli bir kusur bulunması şiklomikronemiye ve TG 
düzeyinin >1000 mg/dL (11.2 mmol/L) olmasıyla serumun tortulu 
ve beyazımsı olmasına yol açmaktadır. Şiddetli HTG, lipoprotein 
lipaz (LPL) enzimiyle ve TG’den zengin lipoproteinlerin katabo-
lizmasıyla ilişkili diğer genlerin mutasyonları için homozigot veya 
birleşik heterozigot olan kişilerde görülmektedir. Yakın zamanda, 
LPL eksikliği için gen tedavisi geliştirilmiş ve klinik çalışmalarda de-
ğerlendirilmiş olup,305 alipogene tiparvovec 2013 yılında EMA onayı 
almıştır. ApoC3 genindeki bir fonksiyon kazanımı mutasyonu nede-
niyle apoC3 düzeylerinin artması LPL aktivitesinin inhibisyonuyla 
da şiddetli HTG’ye yol açabilmekte; öte yandan, fonksiyon kaybı 
mutasyonları ise TG düzeylerinin daha düşük olduğu olumlu bir 
lipit profiliyle ilişkilendirilmektedir.306 Bu bulgular apoC3’ün yeni bir 
lipit ilacı hedefi olup olamayacağı sorusunu gündeme getirmiştir. 
Özetle, bu nadir hastalık için yeni terapötik seçenekler geliştirilme-
si bu hastalar arasında farkındalık ve taramayı gerekli kılmaktadır.

9.1.4.1 Şiddetli hipertrigliseridemide akut pankreatiti önleme girişimi
TG’lerin 880 mg/dL (10 mmol/L) düzeyini aşması halinde pank-

reatit riskli klinik açıdan anlamlı olmakta ve akut pankreatitin 

önlenmesine yönelik girişimler zorunlu hale gelmektedir. Bu-
rada dikkat çeken nokta tüm pankreatit olgularının ~%10’unun 
HTG’den kaynaklanıyor olması ve hastalarda TG konsantrasyonu 
440–880 mg/dL (5–10 mmol/L) aralığındayken de pankreatit ge-
lişmesinin mümkün olmasıdır.

Yakın zamanda prospektif bir kohort çalışmasından elde edilen 
veriler (n=33346) akut pankreatit riskinin serum TG’lerin çeyrek-
likleri ile anlamlı derecede arttığını göstererek, serum TG’lerin 
bir risk faktörü olarak gerçekte olduğundan düşük düzeyde de-
ğerlendirilmiş olabileceğini vurgulamıştır.307 VLDL üretimini art-
tıran her faktörün pankreatit riskini arttırması mümkündür ve 
buna en yaygın şekilde katkıda bulunan faktörün alkol kullanımı 
olduğu bilinmektedir. Hasta semptomatik olması halinde hasta-
neye yatırılmalı veya hastanın TG değerleri yakın ve dikkatli bir 
takip altına alınmalıdır. Bu durumda, diyetteki kalori ve yağ içeri-
ğinin kısıtlanması (önerilen: %10-15) ve alkol kullanımından uzak 
durulması zorunludur. Fibrat tedavisi (fenofibrat) başlatılmalı, ek 
tedavi olarak n-3 yağ asitleri (2-4 g/gün) veya nikotinik asit kulla-
nılmalıdır. Şiddetli olgularda lomitapid de düşünülebilir.67 Diyabet 
hastalarında, iyi bir glisemik kontrol sağlanması amacıyla insülin 
tedavisi başlatılmalıdır. Genellikle, TG değerlerinde 2-5 gün içinde 
belirgin bir azalma olması beklenir. Akut koşullarda, plazmaferez 
ile TG düzeylerinin daha hızlı şekilde düşürülmesi mümkündür.308

9.1.5 Lipoprotein metabolizmasının genetik
bozuklukları (Tablo 23)
Bazen hastalar son derece düşük LDL-K veya HDL-K düzeyle-

riyle başvururlar. En sık görülen genetik hipolipidemi, baskın kalı-
tım sergileyen ve sıklıkla apoB’nin yetersiz olduğu hipobetalipopro-
teinemidir. Serum LDL-K düzeyi tipik olarak 20-60 mg/dL (0.5-1.5 
mmol/L) arasındadır. Genellikle bu durumun tıbben hiçbir önemi 
yoktur. ApoB eksikliğinin daha ağır bir formu ise steatore ve nöro-
lojik ya da diğer komplikasyonların uzman tedavisi gerektirdiği abe-
talipoproteinemidir. Tangier hastalığında (bir analfalipoproteinemi) 
HDL-K neredeyse yok gibidir ve lesitin kolesterol açiltransferaz 
(LKAT) eksikliğinde de HDL-K’nin çok düşük düzeylerde olduğu 
görülür. Bu durumların her ikisi de farklı klinik sendromlarla ilişkili 
olup, uzman araştırması gerektirmektedir. CETP eksikliği olan has-
talarda da çok yüksek HDL-K düzeylerine rastlanmaktadır. HDL-K 
düzeyleri hastalığın heterozigot formunda tipik olarak yaklaşık 80-
90 mg/dL (2.0-2.4 mmol/L) iken, homozigot formunda ise 200 mg/

apo = apolipoprotein; AKH = ailevi kombine hiperlipidemi; HeAH = heterozigot ailevi hiperkolesterolemi; HoAH = homozigot ailevi hiperkolesterolemi; HDL-K = yüksek 
yoğunluklu lipoprotein kolesterol; IDL = orta yoğunluklu lipoprotein; LKAT = lesitin kolesterol açiltransferaz; LDL-K = düşük yoğunluklu lipoprotein kolesterol; VLDL = 
çok yoğunluklu lipoprotein kolesterol.

Tablo 23   Lipoprotein metabolizmasının genetik bozuklukları

Bozukluk Prevalans Gen(ler) Lipoproteinler üzerine etki

HeAH

HoAH

AKH

Ailevi disbetalipoproteinemi

Ailevi lipoprotein lipaz eksikliği

Tangier hastalığı (analfalipoproteinemi)

Ailevi LKAT eksikliği

200-250’de 1

1:160 000–320 000

100/200’de 1

1:5000

106’da 1

106’da 1

106’da 1

LDLR
APO B
PCSK9

LDLR
APO B
PCSK9

USF1 + modifiye edici genler

APO E

LPL
APO C2

ABCA1

LKAT

 LDL-K

 LDL-K

 LDL-K VLDL-K apoB

IDL ve şilomikron kalıntıları 
(βVLDL)

şilomikronlar ve VLDL-K

HDL-K

HDL-K
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dL (5 mmol/L) üzerindedir. Bu düzeyler aterosklerotik hastalıkla 
ilişkili değildir ve riskin daha az olmasıyla ilişkili olabilir.

Lizozomal asit lipaz (LAL) eksikliği veya kolestril ester de-
polama hastalığı (Wolman hastalığı bulunan çocuklarda), hepa-
tomegali ile mikroveziküler hepatosteatozun eşlik ettiği LDL-K 
yüksekliği ve HDL-K düşüklüğünün nadir (çekinik geçişli) görülen 
bir nedenidir. Statin tedavisi bu hastalarda LDL-K düzeyini azaltır 
ve dolayısıyla KVH’nin önlenmesini sağlayabilir; ancak, karaciğer 
hasarı progresyonunu durdurması mümkün değildir. Yakın gele-
cekte sebelipaz alfa ile enzim replasman tedavisi bu konuya ilişkin 
bir tedavi seçeneği oluşturabilir.309

9.2 Çocuklar
Lipit düşürücü ilaç tedavisi yalnızca FH’li çocuklarda düşünülme-

lidir. Çocuklardaki diğer dislipidemi olgularında beslenme şekline 
ve altta yatan metabolik bozuklukların tedavisine odaklanılmalıdır. 
HoAH’li hastalarda lipit düşürücü tedavi mümkün olduğu kadar 
erken dönemde başlatılmalıdır ve bu durum LDL-K değeri ≥400 
mg/dL (~10.3 mmol/L) gibi yüksek düzeylerde olan HeAH’li has-
talar için de geçerlidir.310 Ailevi heterozigot hiperkolesterolemi 
durumunda tedavi genellikle 8-10 yaşına kadar ertelenir. Karotis 
ultrasonografisi ölçümlerinden elde edilen kanıtlara göre HeAH’li 
çocuklarda HeAH bulunmayan sağlıklı kardeşlere kıyasla artmış 
olan karotis intima-media kalınlığı (KİMK) 6 yaşından itibaren sap-
tanabilmektedir. KİMK’deki artışın progresyonu statin tedavisi ve/
veya aferezle iyileştirilebilir.311 Ancak statin tedavisine hangi yaşta 
başlanması gerektiği kesin olmayıp, klinik takdire dayalıdır.

9.3 Kadınlar
Lipit düşürücü tedavinin KAH’ye yönelik birincil ve ikincil ko-

runmadaki etkisinin değerlendirildiği çok sayıda çalışma yapılmış 
ancak bunların yalnızca birkaçı kadın hastaları içermiş ve bu kadın 
hastaların sayısının az olduğu kaydedilmiş, ayrıca sonuçlar sıklıkla 
genellikle cinsiyetlere göre ayrı ayrı bildirilmemiştir.312 En güncel 
CTT meta analizi genellikle sağlanan yararın erkekler ve kadınlar 
için benzer olduğunu göstermektedir.65

9.3.1 Birincil korunma
Statinlerin birincil korunmadaki yararı erkeklere kıyasla ka-

dınlarda daha az anlaşılmıştır. Bunun nedeni, kadınlarda başlangıç 
riskinin daha düşük olması ve kadınların çalışmalarda daha az yer 
alıyor olması olabilir. Bu durum, gelecekteki çalışmalarda orta 
dereceli mutlak tedavi etkilerinin belirlenmesi için çalışmalarda 
cinsiyet dengesi sağlanmasının ve çalışmalara yeterli sayıda hasta 
alınmasının gerektiğini göstermektedir.

2013 Cochrane analizi birincil korunmada statin kullanımının 
tüm nedenlere bağlı mortalite, vasküler olaylar ve revaskülari-
zasyonlar bakımından azalma sağladığını göstermiştir. Kadınlarda 
görülen yararların erkeklerdeki yaralara benzer olduğu kaydedil-
miştir.200 Postmenopozal kadınlarda plak rüptürünün plak erozyo-
nuna kıyasla daha yaygın bir AKS nedeni olduğu ve TG düzeyle-
riyle korelasyon gösterdiği saptanmıştır.313

CTT veritabanındaki statin çalışmalarıyla yakın zamanda yapı-
lan bir meta analiz, statin tedavisinin kadınlardaki ve erkeklerdeki 
etkilerini karşılaştırmıştır.65 Majör koroner olaylar, koroner revas-
külarizasyonlar ve inme ile ilgili orantısal (rölatif risk) azalmala-
rın cinsiyete göre değişmediği görülmüştür. Tüm nedenlere bağlı 
mortalite azalmasının hem erkeklerde hem de kadınlarda görül-
mesi statin tedavisinin benzer etkinlik sağladığını göstermiştir. Bi-
rincil korunmanın vasküler olaylar bakımından her iki cinsiyette 
anlamlı azalmalar sağladığı gözlenmiştir. Dolayısıyla, yüksek KV risk 
taşıyan kadınlarda birincil korunma için statin kullanımı erkekler 
için geçerli olan endikasyonlarla aynı şekilde değerlendirilmelidir.

9.3.2 İkincil korunma
Kadınlarda ikincil korunmaya ilişkin verilerin çoğu geniş çaplı 

RKÇ’lerden gelmektedir. Bu çalışmaların sonuçları lipit düşürü-
cü tedavinin bu hastalarda KV olayların sayısını belirgin derecede 
azalttığını buna karşın toplam mortalite riskinde azalma olmadı-
ğını tutarlı şekilde göstermiştir. Walsh ve Pigone’nin314 önceden 
KVH geçirmiş ve temelde statinlerle tedavi edilmiş 8272 kadın 

kohortuna ilişkin meta analizinde KV mortalitede %26, ME’de 
%29 ve toplam KAH olaylarında %20 azalma olduğu bildirilmiştir. 
CTT meta analizi ayrıca, genel yararın erkekler ve kadınlar için 
benzer olduğunu göstermiştir.65 Bu nedenle, KV olaylara yönelik 
ikincil korunma için kadınlarda rutin olarak bir statin içeren lipit 
düşürücü rejim uygulanmalı, ayrıca erkekler için geçerli olan öne-
riler ile tedavi hedefleri kullanılmalıdır.

9.3.3 Statin dışı lipit düşürücü ilaçlar
Yakın zamana kadar kalbi koruyucu etkilerle ilgili kesin kanıt-

lar elde edilmemiştir. IMPROVE-IT çalışmasına63 en az 50 yaşın-
da olup son 10 gün içinde bir AKS nedeniyle hastaneye yatırılmış 
olan hastalar (%24 kadın) dahil edilmiştir. Simvastatin – ezetimib 
kombinasyonu simvastatin monoterapisiyle karşılaştırılmıştır. KV 
nedenli ölüm, ME ve inmeden oluşan birleşik sonlanım noktasının 
oranı kombinasyon grubunda 1.8’lik yüzde puan farkıyla anlamlı 
derecede daha düşük bulunmuş ve simvastatin-ezetimib kombi-
nasyonunun sağladığı yarar kadınlar için de tutarlılık sergilemiştir.63

ACCORD lipit çalışması kadınlarda kombinasyon tedavisiyle 
birincil olay azalmasının daha az olduğunu gösterirken, FIELD 
çalışmasının analizinde ise KV olaylardaki azalmanın kadınlar ve 
erkekler için tutarlı olduğu görülmüştür.315 Dislipidemi tipine ve 
advers etki profillerine bağlı olarak, tek başına veya statinlerle 
kombinasyon halinde ezetimib ya da fibratlar kullanılabilir. PCSK9 
inhibitörleriyle elde edilen güncel veriler LDL-K’yi azaltma ba-
kımından erkeklerde ve kadınlarda benzer bir etkinlik olduğuna 
işaret etmektedir.115,116

9.3.4 Hormon tedavisi
Günümüzde kullanılan üçüncü kuşak düşük östrojen-progestin 

dozlu oral doğum kontrol ilaçları advers koroner olayları arttırı-
yor gibi görünmediği için316 TK değerleri kabul edilebilir düzey-
lerde olan kadınlarda başlangıçta bir lipit profili değerlendirmesi 
yapıldıktan sonra bu ilaçların kullanılmasında bir sakınca yoktur. 
Öte yandan, hiperkolesterolemi veya [LDL-K >160 mg/dL (4 
mmol/L)] birden fazla risk faktörü bulunan ve trombotik olaylar 
riski yüksek kadınlarda alternatif doğum kontrol önlemleri öne-
rilmelidir.317 Lipit profili üzerine bazı olumlu etkilerine rağmen 
östrojen replasman tedavisinin KV olaylara ilişkin riski azalttığı 
gösterilmemiş olduğundan, kadınlarda KVH’den korunmak için 
bu tedavi yaklaşımının kullanılması önerilmemektedir.318 Olası ad-
vers etkilere ilişkin veriler bulunmadığı için, gebelik ve emzirme 
dönemi sırasında lipit düşürücü ilaçlar kullanılmamalıdır. Ancak, 
safra asidi sekestranlarının kullanımı düşünülebilir.

Kadınlarda dislipidemi tedavisi için alınacak başlıca önlemler 
Kutu 10’da sıralanmıştır.

9.4 Yaşlılar
Popülasyonda yaşlı kişilerin oranı artmakta ve KVH nedenli 

ölümlerin %80’den fazlası 65 yaşından büyük kişilerde görülmekte-
dir. ME görülen ve 85 yaşından büyük olan hastaların oranı yedi kat 
artmış durumdadır.319 Ayrıca koroner bakım da yaşlılar için iyileşti-

Kutu 10   Kadınlarda dislipidemi tedavisi

Yüksek riskli kadınlarda KAH’den birincil korunma için statin 
tedavisi önerilmektedir.64,65

Kadınlarda ikinci korunma için erkeklerle benzer endikasyon-
lar ve tedavi hedefleri ile statinler önerilmektedir.64,65

Gebelik planlanmışsa, gebelik veya emzirme sırasında lipit 
düşürücü ilaçlar verilmemelidir. Ancak, safra asidi sekestranları 
(emilime uğramazlar) düşünülebilir.
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rilmiş ve ilke ME sonrası prognozun daha iyi olması sağlanmıştır.320 
KVH veya subklinik ateroskleroz yaygın, dislipidemi de sık görüldü-
ğü için, risk azaltımıyla yaşlı popülasyonun hedef alınması önemlidir.

Kan kolesterol düzeyi ve vasküler mortalite ile ilgili bir meta 
analizde elde edilen bulgular yüksek TG’nin KAH mortalitesi için 
tüm yaşlarda anlamlı bir risk faktörü olduğunu ancak bu ilişki-
nin yaşlılarda daha zayıf olduğunu göstermiştir; TG’nin 38.7 mg/
dL (1 mmol/L) kadar düşmesi 40-49 yaş grubunda [tehlike oranı 
(HR) 0.44] 80-89 yaş grubuna (HR 0.85) kıyasla yaklaşık olarak 
yarı yarıya daha az bir KAH mortalitesiyle ilişkilendirilmiştir.321,322 
Bununla birlikte, en yaşlı kişiler için bir rölatif risk azalması görül-
düğü halde KAH sıklığının artması, kolesterol ile ilişkili en yüksek 
mutlak olgu sayısının bu grupta görüldüğü anlamına gelmektedir. 
Bu gruptaki, özellikle >80-85 yaşındaki hastalarda tedaviye ilişkin 
kanıtlar sınırlıdır ve çok yaşlı kişilerde tedaviyle ilgili karar verilir-
ken klinik takdir kullanılmalıdır.

9.4.1 Birincil korunma
Yaşlı yetişkinlerde KVH’yi önlemenin en önemli yolu erken yaş-

lardan itibaren sağlıklı bir yaşam tarzının benimsenmesi ve risk fak-
törlerinin azaltılmasıdır. Erken yaşlarda sağlıklı bir yaşam tarzını be-
nimsemenin ileri yaşta KVH’yi önlediği ve KVH ile ilgili yaşam boyu 
riski azalttığı birçok çalışmada gösterilmiştir.53,323–325 Yaşam boyu 
korunma sigara kullanmamak, kan basıncı kontrolü, sağlıklı bes-
lenme alışkanlıkları, düzenli egzersiz ve fazla kilolardan kurtulma 
anlamına gelmektedir. Yaşlı popülasyonun özel olarak hedeflendiği 
herhangi bir birincil korunma çalışması yapılmamıştır.326 Mevcut ve-
riler kontrollü çalışmalarda elde edilen alt grup analizlerine dayan-
maktadır. Yakın zamanda yapılan bir meta analize, sekiz çalışmada 
yer alan 65 yaş üstü hastalar (n=24674) dahil edilmiştir.327 Statin 
tedavisinin ME (RR 0.61) ve inmeyi (RR 0.76) azalttığı kaydedilmiş-
tir. Tüm nedenlere bağlı mortalitedeki azalmanın anlamlı olmadığı 
görülmüştür (RR 0.94). Hava Kuvvetleri/Teksas Koroner Aterosk-
lerozu Önleme Çalışmasında (AFCAPS-TEX- CAP) risk azaltımı-
nın medyan yaş altında ve üstünde benzer olduğu görülmüştür 
(erkekler için 57, kadınlar için 62).328 Birincil Korunmada Statinleri 
Kullanmanın Gerekçesi: Rosuvastatini Değerlendiren Girişimsel 
Çalışma (JUPITER) kapsamındaki 70 yaş altı ve üstü kişilere ilişkin 
bir post hoc analiz, birleşik bir KVH sonlanım noktasıyla ilgili rölatif 
risk azalmasının iki grupta benzer olduğunu göstermiştir. Bir majör 
olayın önlenmesi için 4 yıl süreyle tedavi edilmesi gereken hasta 
sayısının yaşlı grupta 24, genç grupta ise 36 olduğu kaydedilmiştir.329

9.4.2 İkincil korunma
İkincil korunmada da, yaşlı popülasyonun hedeflendiği çalışmala-

rın sayısı son derece sınırlıdır. Risk Altındaki Yaşlılarda Prospektif 
Pravastatin Çalışması (PROSPER) 70-82 yaş grubunda olup, KVH 
bulunan veya KVH bakımından yüksek risk taşıyan kişileri içer-
miştir.330 Hastalara günde 40 mg pravastatin tedavisi veya plasebo 
uygulanmıştır. Kombine KAH sonlanım noktası ile ilgili rölatif risk 
azalması %15 olarak kaydedilirken, inme için herhangi bir azalma 
gösterilmemiştir. Yaşlılardaki Hedeflerin Değerlendirildiği Çalış-
malar kapsamında 65-83 yaş grubunda yer alan ve stabil KAH bu-
lunan 893 hasta 80 mg atorvastatin veya 40 mg pravastatin tedavisi 
almıştır.331 Atorvastatin grubunda tüm nedenlere bağlı mortalite-
nin daha düşük düzeyde olduğu (HR 0.33) ve majör KAH olayları 
bakımından anlamlı olmayan bir eğilim görüldüğü kaydedilmiştir.

Birçok çalışma için randomize araştırmalarla ilgili alt grup ana-
lizleri yapılmıştır. İskandinavya Simvastatin Sağkalım Çalışmasın-
da (4S) 65 yaşından büyük hastalardaki rölatif risk azalmasının 
genç hastalardaki azalmaya benzer olduğu saptanmıştır.332 Kalbi 
Koruma Çalışmasında (HPS), 20536 kişi simvastatin veya plase-
bo almak üzere atanmıştır. Beş yıl sonunda rölatif risk azalma-
sının koroner ölüm için %18, koroner olaylar için %25 olduğu 

belirlenmiştir. Azalmanın <65, 65 – 70 ve >70 yaş grupları için 
benzer olduğu kaydedilmiştir.333 İskemik Hastalıkta Pravastatin ile 
Uzun Dönem Girişim (LIPID),334 Kolesterol ve Nükseden Olaylar 
Çalışması (CARE)335 ve TNT çalışmaları336 kapsamındaki alt grup 
analizlerinde benzer bulgular elde edilmiştir. LIPID çalışmasının 
verilerinden hareketle yazarlar, 6 yıllık dönemde yaşlı grupta te-
davi alan her 1000 kişi için 45 ölümün ve 47 majör koroner olayın 
önlenebileceğini, aynı sürede daha genç bir hasta grubu için bu sa-
yıların 22 ölüm ve 32 majör koroner olay olacağını hesaplamıştır.

Bir CTT meta analizinde, statinlerin majör vasküler olay-
lar üzerine etkileriyle ilgili olgu oranlarının <65, 65–75 ve >75 
şeklindeki yaş grupları için sırasıyla 0.78, 0.78 ve 0.84 olduğu 
belirlenmiştir.64 İsveç’teki bir ME kayıt çalışmasında elde edilen 
bulgular statin tedavisinin ME geçirmiş çok yaşlı hastalarda kan-
ser riskini arttırmaksızın (ki bunun vurgulanması önemlidir) daha 
düşük oranda KV mortaliteyle ilişkili olduğu göstermiştir.337

9.4.3 Advers etkiler, etkileşimler ve tedaviye uyum
Yaşlılarda sıklıkla komorbiditeler, birden fazla sayıda ilaç alımı, 

yaşa bağlı farmakokinetik ve farmakodinamik değişiklikler olduğu 
için statinlerin güvenliliği ve advers etkileri özel bir kaygı konu-
sudur. CK yükselmesi olmaksızın kas ağrıları, CK düzeylerinde 
artışla birlikte miyopati, nadiren belirgin CK yükselmesinin eşlik 
ettiği rabdomiyoliz gibi advers etkilere neden olabilmeleri sebe-
biyle statinlerin diğer ilaçlarla etkileşimleri kaygı oluşturmaktadır. 
Advers olaylardan kaçınmak için ilaçlara düşük dozlarda başlan-
malı, uygun dozla optimal LDL-K düzeylerine ulaşmak üzere doz 
ayarlaması yapılmalıdır.

Yaşlıların reçete edilen lipit düşürücü ilaçları kullanma ve sta-
tin tedavisine uyum sağlama olasılıkları gençlere ve orta yaşlıla-
ra kıyasla daha düşüktür. Tedaviye uyum göstermeme nedenleri 
arasında maliyet, advers etkiler, lipit düşürücü tedaviye rağmen 
koroner olayların meydana gelmesi ve ilacın yararlı olmadığı algısı 
yer almaktadır. Hastanın KV riskini, ilaç rejimini, statin tedavisine 
devam etmesinin potansiyel yararlarını daha iyi kavraması sağla-
narak tedaviye uyumun arttırılması mümkündür.

Tablo 24   Yaşlılarda dislipideminin tedavisine 
ilişkin öneriler

KVH=kardiyovasküler hastalık.
aÖneri sınıfı. 
bKanıt düzeyi.
cÖnerileri destekleyen kaynak/kaynaklar.

Öneriler Sınıfa Düzeyb Kayc

Genç hastalarda olduğu gibi 
KVH olduğu kanıtlanmış yaşlı 
hastalarda statinlerle tedavi 
önerilmektedir.

KVH bulunmayan yaşlılar için, 
özellikle hipertansiyon, sigara 
kullanımı, diyabet ve dislipidemi 
bulunanlar için, statin tedavisi 
düşünülmelidir.

Yaşlılarda başka eşlik eden 
hastalıkların varlığı ve değişik 
farmakokinetik özellikler olduğu 
için düşük dozda lipit düşürücü 
tedaviye başlanması, dozun dik-
katlice gençler için hedeflenen 
lipit düzeylerine ulaşılana kadar 
titre edilmesi önerilir.

I

IIa

IIa

A

B

C

334,337

62,64, 
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Yaşlılarda dislipidemi tedavisine ilişkin öneriler Tablo 24’te sı-
ralanmıştır.

9.5 Diyabet ve metabolik sendrom
Günümüzde diyabet dünya genelinde en hızlı şekilde artan has-

talıktır ve şu an ~350 milyon olan diyabetli hasta sayısının 2030 
yılına kadar 550 milyona ulaşacağı öngörülmektedir.338 KVH risk 
faktörlerinin azalmasını sağlayan yönetim stratejilerindeki önemli 
ilerlemelere rağmen, KVH tip 2 diabetes mellitus (T2DM) bulu-
nan hastalarda morbidite ve mortalitenin önde gelen nedeni ol-
mayı sürdürmektedir. Elli yaşındaki diyabetli bir hasta için yaşam 
yılı kaybının ortalama 6 yıl olduğu ve bu farkın ~%58’inin vasküler 
hastalıklardaki artıştan kaynaklandığı tahmin edilmektedir.339 Diya-
betin kendisi KVH için bağımsız bir risk faktörü olup, kadınlarda da 
geçerli olmak üzere daha yüksek bir KVH riskiyle ilişkilendirilmek-
tedir. Son yıllarda diyabet bulunan ve bulunmayan kişiler arasındaki 
KVH risk farkı önemli ölçüde azalmış olmakla birlikte, diyabet ile 
vasküler sonuçlar arasında halen kuvvetli ilişkiler olduğu görül-
mektedir.340,341 Güncel veriler diyabetin KVH riski tek başına or-
talama iki kat arttırdığını ancak bu riskin popülasyona bağlı olarak 
geniş bir değişkenlik sergilediğini göstermektedir.342 Önemli olan 
nokta, diyabet ve KAH bulunan kişilerin gelecekteki KVH olayları 
bakımından önemli ölçüde daha yüksek bir risk altında olmalarıdır. 
Hipertansiyon, dislipidemi ve abdominal obezite sıklıkla T2DM ile 
birlikte görülür ve riskin daha da artmasına yol açar; riskin en yük-
sek olduğu kişiler T2DM ile birlikte MetS özelliklerinin görüldüğü 
kişilerdir.343,344 Buradaki önemli nokta, diyabetin modern tedavile-
re rağmen AKS sonrası mortalite riskini yükseltiyor olmasıdır ve 
bu durum T2DM’li koroner hastalarda görülen olumsuz prognoz 
ile yoğun tedavi ihtiyacını vurgulamaktadır.345

Metabolik sendrom olarak adlandırılan tablo gibi diyabet yat-
kınlığına neden olan durumlar daha da sık görülmektedir. Meta-
bolik sendrom (MetS) terimi santral obezite, yüksek serum TG 
değeri, düşük HDL-K düzeyi, glukoz intoleransı ve yüksek kan ba-
sıncı şeklindeki farklı kardiyometabolik risk faktörlerinin bir araya 
geldiği tabloyu ifade etmektedir.346,347 Bu değişkenleri ikiye ayıran 
skorlama sistemlerinin ilişkili risklerden bazılarını atlama olasılığı 
vardır; bir bileşen tanımlandığı takdirde, diğerleri için sistematik 
bir tarama yapılması pratik bir yaklaşım olarak kullanılabilir.

MetS genel popülasyona kıyasla yüksek KVH riski taşıyan kişilerin 
belirlenmesini sağlar. Güncel bir meta analizde elde edilen veriler 
MetS bulunan kişilerde KV sonçların iki kat arttığını, tüm nedenle-
re bağlı mortalitenin de 1.5 kat daha yüksek olduğunu göstermek-
tedir.348 Klinik uygulamada geleneksel risk faktörleri ötesindeki faz-
ladan riskin nasıl belirleneceği ise tartışmalı bir konudur. Geniş bel 
çevresi ile TG yükselmesinin kombinasyonu, MetS bulunan yüksek 
KVH riskli kişilerin belirlenmesi için genel risk değerlendirmesine 
yönelik basit ve maliyeti düşük bir araç sunmaktadır.180

9.5.1 İnsülin direnci ve tip 2 diyabette dislipideminin 
spesifik özellikleri (Tablo 25)
Diyabetik dislipidemi metabolik açıdan ilişkili olmayan plazma 

lipit ve lipoprotein anormalliklerinin bir arada bulunduğu tablo-
dur. T2DM’de VLDL partiküllerinin artması aterojenik kalıntıların, 
küçük yoğun LDL’nin ve TG’den zengin küçük yoğun HDL parti-
küllerinin oluşmasına yol açan bir dizi olayı tetiklemektedir.349 Bu 
bileşenler izole anormallikler olmayıp, birbiriyle yakından ilişkilidir. 
LDL ve HDL partikülleri fonksiyonlarına yansıyan değişken bileşim 
değişikleri sergileyebilir. T2DM’li kişilerde apoCIII düzeylerinin art-
ması dikkat çeken bir bulgudur.350 TZL kalıntıları, küçük yoğun LDL 
ve küçük yoğun HDL bir araya geldiğinde aterojenik lipit profilini 
oluşturmaktadır. Bu durum, apoB içeren partiküllerin artmasına 
bağlı olarak apoB konsantrasyonunda görülen artışla da karakteri-

ze edilebilir. Önemli olan nokta LDL partikülleri gibi şilomikronlar, 
VLDL ve kalıntıları dahil olmak üzere TZL’lerin de tek bir apoB 
molekülü taşıyor olmasıdır. Bu nedenle, LDL-K normal sınır dahi-
linde kalmış olabileceği için, diyabetik dislipideminin malign yapısı 
klinik uygulamada kullanılan lipit ölçümleri ile saptanamayabilir. 
HDL-dışı K ile daha iyi şekilde tespit edilebilir. TG’lerin yükselmesi 
veya HDL-K düzeyinin düşük olması T2DM’li hastaların yaklaşık 
yarısında görülen bir durumdur.351 Lipir profilinin anormal özellik-
leri T2DM başlangıcından yıllar önce ortaya çıkar ve bu özelliklerin 
santral obezite, MetS ve T2DM için ortak olduğu bilinmektedir.

9.5.2 Lipit düşürücü tedavi kanıtları
9.5.2.1 Düşük yoğunluklu lipoprotein kolesterol
LDL-K diyabette lipit düşürücü tedavi için birincil hedef olarak 

görülmektedir. Özellikle T2DM’li hastaların yer aldığı çalışmaların 
yanı sıra majör statin çalışmalarındaki diyabetli kişilerin oluşturdu-
ğu alt kümeler de statin tedavisinin T2DM’li kişilerde KVH olay-
ları üzerindeki anlamlı etkileri tutarlı şekilde ortaya koymuştur.64 
Bir meta analize göre statin tedavisi başlangıçtaki LDL-K düzeyi 
veya diğer başlangıç özelliklerine bakmaksızın majör KVH olayla-
rının 5 yıllık insidansını LDL-K’deki her 40 mg/dL’lik (1 mmol/L) 
düşüş için yaklaşık %23 oranında azaltmaktadır.64 Ayrıca CTT 
meta analizi, T2DM’li hastaların kolesterol düşürücü tedaviden 
diyabetli olmayanlara kıyasla rölatif risk azalması açısından ben-
zer oranda yarar sağlayacağına işaret etmektedir. Ancak, mutlak 
riskin daha yüksek olması nedeniyle daha yüksek düzeyde mutlak 
yarar sağlanacağı için tedavisi gereken hasta sayısı (NNT) da azal-
maktadır. Güncel çalışmalar statinlerle tedavi edilen hastalarda 
diyabet insidansının artacağını düşündürmüştür.225 KV olayların 
azaltılmasıyla ilgili genel yarar korunduğu için, bu etki hastaların 
tedavisine olan ilgiyi azaltmamalıdır.

9.5.2.2 Trigliseritler ve yüksek yoğunluklu lipoprotein kolesterol
Aterojenik dislipideminin (yüksek TG ve düşük HDL-K) teda-

visiyle sağlanan klinik yararlar halen tartışma konusudur. Helsinki 
Kalp Çalışmasında gemfibrozil ile KVH sonuçlarda anlamlı bir azal-
ma bildirilmiş olmakla birlikte, FIELD ve ACCORD çalışmalarında 
toplam KVH sonuçları bakımından azalma bildirilmemiştir.261,262,265 
FIELD çalışmasında KAH olaylarının birincil sonlanım noktası 
(KAH nedenli ölüm ve ölümcül olmayan miyokart enfarktüsü) an-
lamlı derecede azaltılamamıştır. KVH olaylar %11 oranında olmak 
üzere anlamlı derecede azalmıştır. FIELD çalışmasına ilişkin bir post 
hoc analizde fenofibrat, yüksek TG [(≥204 mg/dL (2.3 mmol/L)] 

Tablo 25   Metabolik sendrom ve tip 2 diyabette 
dislipidemi - özet

MetS’de dislipidemi, hem açlık hem de toklukta ölçülen 
TG’ler, apoB ve küçük yoğun LDL düzeylerinde yükselme ile 
düşük HDL-K ve apoA1 düzeylerini içeren lipit ve lipoprotein 
anormallikleri kümesini temsil eder.
HDL-dışı kolesterol veya apoB, TZL’ler ve kalıntılarının iyi 
birer temsili belirteci ve tedavinin ikincil hedefidir. HDL-dışı 
kolesterolün yüksek risk altındakilerde <130 mg/dL (<3.4 
mmol/L) veya apoB’nin <100 mg/dL olması, çok yüksek risk 
altındakilerde ise bu değerlerin sırasıyla <100 mg/dL (<2.6 
mmol/L) ve <80 mg/dL olmazı arzulanır.

Aterojenik dislipidemi tip 2 diyabetli kişilerde KVH’nin varlığı 
açısından önemli bir risk faktörüdür.

Yüksek riskli MetS hastalarını saptamada artmış bel çevresi ve 
TG’lerde yükselmenin iyi birer tanısal araç olduğu görünmektedir.

apoB = apolipoprotein B; KVH = kardiyovasküler hastalık; HDL-K = yüksek yoğun-
luklu lipoprotein kolesterol; LDL-K= düşük yoğunluklu lipoprotein kolesterol; MetS 
= metabolik sendrom; TG = trigliserit; TZL’ler = trigliseritten zengin lipoproteinler.
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ve düşük HDL-K saptanan hastalarda KVH olaylarını %27 oranın-
da azaltmıştır (NNT =23).351 ACCORD çalışmasının doğruladı-
ğı üzere; TG düzeyleri üst üçte birlik dilimde [≥204 mg/dL (2.3 
mmol/L),] HDL-K düzeyleri ise alt üçte birlik dilimde [(≤34 mg/dL 
(0.88 mmol/L)] olan hastaların (tüm katılımcıların %17’si) simvas-
tatine fenofibrat eklenmesinden yarar sağladığı anlaşılmaktadır.262

4S çalışmasında düşük HDL-K [(<40 mg/dL (~1 mmol/L)] ve 
yüksek TG [(>160 mg/dL (~1.80 mmol/L)] bulunan hastalara iliş-
kin bir post hoc analiz simvastatinle majör koroner olaylarda rö-
latif riskin 0.48 olduğunu göstermiştir. Genel mortalite için buna 
karşılık gelen rölatif riskin 0.44 olduğu kaydedilmiştir.352 Bu bul-
gularla tutarlı şekilde, T2DM’li 11590 kişide KVH’den korunmak 
için fibratların kullanıldığı çalışmaların bir meta analizi, fibratların 
ölümcül olmayan miyokart enfarktüsü riskini %21 oranında ol-
mak üzere anlamlı derecede azalttığını, genel veya koroner mor-
talite riskini ise etkilemediğini göstermiştir.353

Gözlemsel çalışmalarda düşük HDL-K ile artmış KVH riski ara-
sındaki bağlantının sağlam kanıtlara dayalı olması, HDL-K’yi yük-
seltme yaklaşımını ilgi çekici kılmaktadır. HDL-K’yi yükseltmenin 
yararlı klinik etkisine ilişkin kanıtlar sınırlıdır ve çok yönlü etkilerin-
den dolayı ilk seçeneği yaşam tarzı değişiklikleri oluşturmaktadır.

9.5.3 Tip 2 diyabet ve metabolik sendrom hastalarında 
tedavi stratejileri
T2DM ve MetS bulunan herkese aterojenik lipit profilinin iyi-

leştirilmesine yönelik yaşam tarzı değişiklikleri önerilmelidir (bkz. 
bölüm 5). Diyetle ilgili tavsiyeler kişinin ihtiyaçlarına göre uyar-
lanmalıdır. Statinlerin tolere edilen maksimum dozlarıyla LDL-K 

9.6 Akut koroner sendromlu hastalar ve 
perkütan koroner girişim yapılan hastalar
Yakın zamanda AKS geçirmiş hastalar gelecekte KV olay geliş-

mesi bakımından yüksek risk altındadır. Bu hastalarda lipit yöneti-
mi yaşam tarzı adaptasyonları, risk faktörlerinin yönetimi ve belli 
bazı alt gruplarda kalbi koruyucu ilaçların kullanılmasını içeren 
kapsamlı global risk yönetimi, stratejisi kapsamında ele alınmalıdır. 
Bu durum ideal olarak multidisipliner bir kardiyak rehabilitasyon 
programına katılım yoluyla iyi şekilde koordine edilebilir.

9.6.1 Akut koroner sendromda spesifik lipit yönetimi 
konuları
Spesifik çalışmalardan358–360 ve bir meta analizden elde edilen 

hedeflerine ulaşılamadığı takdirde, ilaç kombinasyonları LDL-K’de 
ilave azalma sağlayabilir, ancak sonuç çalışmalarında elde edilen 
veriler sınırlıdır.354 Tedavi süresi kısa olup, başka risk faktörleri ve 
komplikasyonları bulunmayan ve LDL-K değeri <100 mg/dL (2.6 
mmol/L) olan 40 yaş altı T2DM’li hastalarda lipit düşürücü ilaç 
kullanımı gerekli olmayabilir.

9.5.4 Tip 1 diyabet
Tip 1 diyabet, özellikle mikroalbüminüri ve böbrek hastalığı 

olanlarda yüksek bir KVH riskiyle ilişkilidir.355 Nihai sonuç nite-
liğindeki kanıtlar hipergliseminin aterosklerozu hızlandırdığı var-
sayımını desteklemektedir. Elde edilen yeni kanıtlar MetS ile tip 
1 diyabetin sık görülen birlikteliğini e ikili diyabet adı verilen bu 
durum KVH riskini yükselttiğini vurgulamaktadır.356

Yeterli glisemik kontrol altındaki tip 1 diyabet hastalarında lipit 
profili “süper normal” olup, TG ve LDL-K’nin subnormal, HDL-
K’nin ise genellikle normalin üst sınırına yakın veya hafif yüksek 
olmasıyla karakterizedir. Bu durum, yağ dokusu ve iskelet kasında 
LPL aktivitesini arttıran subkutan insülin uygulaması ve VLDL par-
tiküllerinin buna bağlı olarak hızlanan döngüsüyle açıklanmaktadır. 
Ancak, hem HDL hem de LDL partiküllerinin bileşiminde potan-
siyel aterojenik değişiklikler oluşmaktadır. Tip 1 diyabet hastala-
rının hepsinde ve mikroalbüminüri ile böbrek hastalığı varlığında, 
başlangıçtaki LDL-K konsantrasyonuna bakılmaksızın, ilk seçim 
olarak statinlerle LDL-K’nin (en az %30 oranında) düşürülmesi 
önerilir (gerektiğinde ilaç kombinasyonu düşünülebilir).

Diyabette dislipidemi tedavisine ilişkin öneriler Tablo 26’da yer 
almaktadır.

veriler erken dönemde, vakit kaybetmeden ve yoğun statin te-
davisinin rutin olarak kullanılmasını desteklemektedir. Dolayısıy-
la, ilk AKS olayı için hastaneye yatırıldıktan sonraki ilk 1-4 gün 
içinde yüksek dozda statin tedavisi önerilmektedir. Doz hedefi, 
Tablo 11’deki tedavi hedeflerinde gösterildiği gibi <70 mg/dL 
(1.8 mmol/L) şeklindeki LDL-K hedefine ulaşılması veya LDL-K 
değerinde %50 azalma sağlanması olmalıdır. Yüksek dozda statin 
tedavisiyle advers etki riski artan hastalarda (örn: yaşlılar, karaci-
ğer yetmezliği olanlar, böbrek yetmezliği olanlar, önemli eşzaman-
lı tedaviyle etkileşim potansiyeli) daha düşük yoğunlukta statin 
tedavisinin uygulanması düşünülmelidir. AKS geçiren hastalarda 
simvastatin ile birlikte kullanılan ezetimib LDL-K’yi daha da faz-
la azaltmış ve ilave yararlar sunmuştur (birleşik klinik sonlanım 

Tablo 26   Diyabette dislipidemi tedavisine ilişkin öneriler

Öneriler Sınıfa Düzeyb Kayc

Tip 1 diyabet hastalarının hepsinde ve mikroalbüminüri ve/veya böbrek hastalığı varlığında, başlangıçtaki LDL-K 
konsantrasyonuna bakılmaksızın, ilk seçim olarak statinlerle LDL-K’nin (en az %50 oranında) düşürülmesi önerilir.
Tip 2 diyabet ile KVH veya KBH bulunan ya da KVH olmaksızın 40 yaş üstünde olup bir veya birden fazla KVH 
risk faktörü ya da hedef organ hasarı belirteci saptanmış kişilerde LDL-K’nin 70 mg/dL (1.8 mmol/L) altına 
düşürülmesi önerilir. İkincil hedefler HDL-dışı kolesterol ve apoB için sırasıyla <100 mg/dL (2.6 mmol/L) ve 
<80 mg/dL’dir.
İlave risk faktörü ve/veya hedef organ hasarına ilişkin kanıt bulunmayan tüm tip 2 diyabetli hastalarda 
tedavinin birincil hedefi LDL-K <100 mg/dL (<2.6 mmol/L) altına indirilmesidir. İkincil hedefler ise HDL-dışı 
kolesterol <130 mg/dL (3.4 mmol/L) ve apoB <100 mg/dL’dir. 

I

I

I

C

B

B

64,357

62,64

62,64

apoB = apolipoprotein B; KBH = kronik böbrek hastalığı; KVH = kardiyovasküler hastalık; HDL-K = yüksek yoğunluklu lipoprotein kolesterol; LDL-K = düşük yoğunluklu lipop-
rotein kolesterol; MetS = metabolik sendrom; TG = trigliseritler.
aÖneri sınıfı.
bKanıt düzeyi.
cÖnerileri destekleyen kaynaklar.
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noktasında %6.4 rölatif risk azalması).63 AKS geçirmiş/çok yüksek 
riskli hastaların yer aldığı, PCSK9 inhibitörleriyle ilgili çalışmaların 
bulguları umut verici olup,115,116 kesin sonuç çalışmaları beklen-
mektedir.

Lpit hedeflerine ulaşılıp ulaşılmadığının ve herhangi bir güven-
lilik sorunu olup olmadığının belirlenmesi için AKS’de 4-6 haf-
ta sonra lipitler yeniden değerlendirilmelidir; terapötik rejm bu 
doğrultuda uyarlanabilir.

Yapılan bir çalışmada [Miyokart Enfarktüsünde Sağkalım-İtalyan 
Çalışma Grubu-Kronik Kalp Yetmezliği Hastalarında Rosuvasta-
tinin Etkisi (GISSI)] yüksek oranda saflaştırılmış n-3 ÇDYA’lar ile 
takviye, ME sonrası sağkalan kişilerde mortaliteyi azaltmış ancak 
daha yakın zamanda kanıta dayalı önleme tedavileri kullanılarak 
yapılan iki çalışmada klinik sonuçları etkilememiştir ve bu neden-
le, rutin uygulamada önerilmesi mümkün değildir.361 Ayrıca, yakın 
zamanda AKS geçirmiş olan hastalarda CETP inhibitörü dalcetra-
pib tekrarlayan KV olaylara ilişkin riski azaltmamıştır.362

9.6.2 Perkütan koroner girişim yapılan hastalarda lipit 
yönetimi konuları
Perkütan koroner girişim (PKG) uygulanan 3341 hastanın yer 

aldığı 13 randomize çalışmayı kapsayan ayrı bir hasta meta anali-

zinde, önceden statin kullanmamış hastalarda (11 çalışma) yüksek 
doz statin ile ön tedavi (>2 hafta ile tek doz aralığında değişen ön 
tedavi) veya kronik statin tedavisi almakta olan hastalarda yüksek 
doz statin yüklemesi ile periprosedürel ME ve 30 günlük advers 
olayların azaltıldığı gösterilmiştir.363–365 Bir çalışma hariç olmak 
üzere çalışmaların tamamında PKG’nin stabil anjina durumunda 
veya ST segmentinde yükselme olmayan AKS (STYz-AKS) şeklin-
de gerçekleştirildiği kaydedilmiştir. Meta analize dahil edilen çalış-
malar arasında primer PKG ile ilgili tek çalışmada, koroner akışın 
iyileştiği görülmüştür.366 Dolayısıyla, elektif PKG veya STYz-AKS 
koşullarında gerçekleştirilen PKG öncesinde yüksek doz statin 
ile rutin kısa süreli ön tedavi veya yükleme (arka planda kronik 
tedaviyle birlikte) yapılması düşünülebilir (sınıf IIa, kanıt düzeyi 
A).363–365 ST yükselmesi görülen ME (STYME) için primer veya 
gecikmeli PKG öncesinde yüksek doz statin ile ön tedavi ya da 
yükleme konusunda daha fazla çalışma yapılması gerekmektedir. 
Statin ile ön tedavi, koroner anjiyografi veya girişim sonrasında 
kontrast maddeyle ilgili akut böbrek hasarı riskini azaltma bakı-
mında da etkilidir.367

AKS bulunan hastalarda ve PKG uygulanan hastalarda lipit dü-
şürücü tedaviye ilişkin öneriler Tablo 27’de gösterilmektedir.

9.7 Kalp yetmezliği ve kalp kapağı
hastalıkları
9.7.1 Koroner arter hastalığı bulunan hastalarda yeni 
kalp yetmezliğinin önlenmesi
Kalp yetmezliği (KY) başlangıcı mortalite ve morbidite riski-

ni KY bulunmayan kişilere kıyasla üç ila dört kat arttırmaktadır. 
RKÇ’lerden elde edilen bulgular birleştirildiğinde statin tedavi-
siyle kolesterolde sağlanan düşüşün KAH’li hastalarda yeni KY 
olaylarını %9-45 oranında azalttığını düşündürmüştür.368,369 Dört 
önemli prospektif RKÇ’de yoğun ve daha az yoğun tedavi rejim-
lerini karşılaştırılmıştır. Daha yoğun yaklaşım, önceden KY bu-
lunmayan akut ve stabil KAH’li hastalarda KY nedenli hastaneye 
yatış insidansını ortalama %27 oranında azaltmıştır.358,370–372 Ancak 
statinlerin iskemik tipte olmayan KY’yi önleyebildiğine dair her-
hangi bir kanıt elde edilmemiştir.

9.7.2 Kronik kalp yetmezliği
Kronik KY bulunan hastalarda TK ve LDL-K düzeyleri KY bu-

lunmayan kişilere kıyasla daha düşüktür. KY bulunmayan hasta-
lardaki durumun aksine, TK düşüklüğü KY’de olumsuz prognoz 
göstergesidir. KY’Li hastalarda rutin statin uygulaması tavsiye 
edilmemektedir. İki büyük RKÇ’de373,374 hastaneye yatışlarda azal-
ma görülmesine karşın, KV mortalite ve ölümcül olmayan ME ile 
inme gibi katı sonlanım noktaları ile ilgili yarar saptanmamış373,375 
ve temel olarak sistolik kalp yetmezliği bulunan hastalarda LDL-K 
ile yd-CRP’nin belirgin ölçüde azaldığı kaydedilmiştir. Sonuç ola-
rak, KY ortaya çıktıktan sonra statin tedavisi alan hastaların zarar 
gördüğüne ilişkin kanıt yoktur ve bu nedenle bu tedavisi almakta 
olan hastalarda ilacın kesilmesi gerekli değildir. n-3 ÇDYA’ların 
küçük bir yarar sağlaması olasıdır. GISSI-HF adlı RKÇ’de New 
York Kalp Cemiyeti (NYHA) sınıfı II - IV KY bulunan hastalarda 

Tablo 27   Akut koroner sendromlu hastalarda ve perkütan koroner girişim yapılan hastalarda lipit 
düşürücü tedaviye ilişkin öneriler

Sınıfa Düzeyb Kayc

Kontrendikasyon veya intolerans öyküsü bulunmayan tüm AKS’li hastalarda başlangıçtaki LDL-K değerlerine ba-
kılmaksızın başvurudan sonra erken dönemde yüksek doz statin tedavisinin başlanması veya sürdürülmesi önerilir.

Tolere edilebilen en yüksek statin dozu ile LDL-K hedefine ulaşılamadığı takdirde, AKS sonrası dönemdeki 
hastalarda statinler ile kombinasyon halinde ezetimib düşünülmelidir.

Tolere edilebilen en yüksek statin dozu ve/veya ezetimib ile LDL-K hedefine ulaşılamadığı takdirde, lipit
düşürücü tedaviyle birlikte PCSK9 inhibitörleri veya statin intoleransı olan ya da statin kontrendikasyonu 
bulunan hastalarda tek başına veya ezetimib ile kombinasyon halinde tedavi düşünülebilir.

Elektif PKG veya STYz-AKS durumlarında PKG’den önce kısa süreli rutin tedavi öncesi veya yükleme
(arka plandaki kronik tedaviyle birlikte) amaçlı yüksek doz statin kullanımı düşünülmelidir.

LDL-K <70 mg/dL (<1.8 mmol/L) veya başlangıç değeri 70 ve 135 mg/dL (1.8 ve 3.5 mmol/L) ise en az %50 
azalma şeklindeki hedefe ulaşılıp ulaşılmadığının ve herhangi bir güvenlik sorunu olup olmadığının belirlenmesi için 
lipitler AKS’den 4-6 hafta sonra yeniden değerlendirilmelidir. Tedavi dozu daha sonra uygun şekilde uyarlanmalıdır.

I

IIa

IIb

IIa

IIa

A

B

C

A

C

64,
358-360

63

115,116

363-365

Öneriler

AKS = akut koroner sendrom; LDL-K = düşük yoğunluklu lipoprotein kolesterol; STYz-AKS = ST yükselmesi olmayan akut koroner sendrom; PKG = perkütan koroner girişim; 
PCSK9 = proprotein konvertaz subtilisin/keksin tip 9.
aÖneri sınıfı. 
bKanıt düzeyi.
cÖnerileri destekleyen kaynaklar.
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birincil sonlanım noktası (tüm nedenlere bağlı ölüm veya KY ne-
deniyle hastaneye yatış) üzerine anlamlı bir etki görülmüştür.376

9.7.3 Kalp kapağı hastalığı
Aort stenozu KV olay ve mortalite riskini arttıran bir durumdur. 

Aort stenozu, LDL-K ve Lp(a) arasında bir ilişki olduğuna yönelik 
iddiaların yanı sıra kolesterol ile biyoprostetik kalp kapaklarında 
kalsifikasyon riskinin artması arasında bağlantı bulunduğu yönün-
deki görüş erken dönemde yapılan gözlemsel, kontrollü olmayan 
çalışmalarla uyumluluk sergilemiş, söz konusu çalışmalarda agresif 
lipit düşürücü yaklaşımın aort stenozu progresyonunu yavaşlat-
ma bakımından yararlı etkiler sağladığı kaydedilmiştir. Ancak bu 
durum RKÇ’ler ile doğrulanmamıştır.243,377,378 İskoç Aort Stenozu 
ve Lipit Düşürme Çalışması, Regresyon Üzerine Etki (SALTIRE; 
155 hasta, 80 mg atorvastatin veya plasebo), SEAS (1873 hasta, 
simvastatin 40 mg artı 10 mg ezetimib veya plasebo) ve Aort Ste-
nozu Progresyonunun Gözlenmesinde Rosuvastatinin Etkilerinin 
Ölçülmesi (ASTRONOMER; 269 hasta, 40 mg rosuvastatin veya 
plasebo) çalışmalarında hafif ila orta aort stenozu bulunan has-
talarda aort stenozu progresyonunun ve ilişkili olayların azaldığı 
gösterilmemiştir. Dikkat çekici şekilde, SEAS çalışmasında iskemik 
olayların %21 oranında azaldığı saptanmıştır. Ayrıca, Agresif Lipit 
Düşürme İle Sonlanım Noktalarında Kademeli Azalma Çalışması 
(IDEAL) ve Kolesterol Düzeylerinde Agresif Azalma ile İnmenin 
Önlenmesi (SPARCL) adlı RKÇ’lere ilişkin bir post hoc analizde, 
aort kapak stenozu bulunduğu bilinen hastalarda yüksek doz veya 
normal doz statin tedavisi ya da plasebo için karşılaştırma yapıldı-
ğında aort kapak stenozu insidansı üzerine etki görülmemiştir.379 
Aort kapağı sklerozu (yaprak eksursiyonunda bozulma olmaksı-
zın aort yapraklarında kalsifikasyon veya anlamlı transvalvüler ba-
sınç gradiyenti), risk profilinin olumsuz olmadığı koşullarda dahi 
KAH riskinin artmasıyla ilişkilidir. Bu tip hastalarda hastalığın daha 
erken bir döneminde etki gösteren statinler aort kapağı hastalığı 
için ve KAH progresyonu bakımından faydalı olabilir; ancak, bu 
durumun daha fazla araştırılması gerekmektedir.380 Küçük göz-
lemsel çalışmalar romatizmal mitral stenoz ve biyoprostetik (bi-
yolojik malzemeden yapılmış) kalp kapakları bulunan hastalarda 
statin tedavisinin yararlı olduğunu düşündürmektedir.381,382 

KY ve kalp kapağı hastalığı bulunan hastalarda lipit düşürücü 
tedaviye ilişkin öneriler Tablo 28’de sıralanmıştır.

9.8 Otoimmün hastalıklar
Romatoid artrit, SLE, psoriasis ve antifosfolipit sendromu gibi 

otoimmün hastalıklar aterosklerozun şiddetlenmesiyle karakte-
rizedir ve sonuçta KV morbidite ve mortalite oranlarının genel 
popülasyona kıyasla artmasına neden olmaktadır.383–385 Bağışıklık 
sisteminin ateroskleroz patogenezinde rol oynadığı düşünülmek-
tedir. Söz konusu süreçlere immün yanıtın inflamatuvar bileşen-
lerinin yanı sıra otoimmün elemanları (örn: otoantikorlar, otoan-
tijenler ve otoreaktif lenfositler) da katılmaktadır. Bu hastalıklar 
inflamatuvar vaskülit ve endotel disfonksiyonuyla karakterizedir. 
Dolayısıyla, bu tip hastalarda dislipidemi dahil olmak üzere kon-
vansiyonel KVH risk faktörlerinin tedavisine özellikle dikkat edil-
melidir. Statinler bu durumlarda hastalık aktivitesini, KV olayları 
ve mortaliteyi azaltmada etkilidir, statin tedavisinin kesilmesi ise 
ME ve mortaliteyi arttırmaktadır.386 Bununla birlikte, yalnızca bu 
tip bir hastalık varlığına dayalı olarak lipit düşürücü tedavi için katı 
bir endikasyon bulunmamaktadır (Tablo 29). Ayrıca, bu hastalar 
için hastaya özgü toplam riske göre belirlenen hedef dışında spe-
sifik bir LDL-K hedefi de belirlenmemiştir.

9.9 Kronik böbrek hastalığı
KBH >3 ay süreyle devam eden ve sağlıkla ilgili sonuçlara yol 

açan, böbrek yapısı veya fonksiyonu ile ilgili anormallikler şeklin-
de tanımlanmaktadır. KBH GFH’ye dayalı olarak beş kategoride 
sınıflandırılabilir.387 Yetişkin popülasyonda, GFH’nin azalması diğer 
KV risk faktörlerinden bağımsız şekilde KVH risk artışıyla ilişkili-
dir.388–391 Böbrek fonksiyonları normal olan hastalara kıyasla 3. ve 
4. evre KBH bulunan hastalarda KV mortalitenin sırasıyla iki ve üç 
kat yüksek olduğu bilinmektedir.391 KVH tanısı alan ve KBH bu-
lunan hastalarda mortalite KVH tanısı olup böbrek fonksiyonları 
normal olan hastalara kıyasla çok daha yüksektir.392 Bu nedenle, 
KBH tanılı hastalar yüksek riskli (3. evre KBH) veya çok yüksek 
riskli (4-5. evre KBH ya da diyaliz tedavisi alıyor olmak) olarak 
değerlendirilmektedir ve bu hastalarda risk tahmini modellerinin 
kullanılmasına gerek yoktur.

9.9.1 Kronik böbrek hastalığında lipoprotein profili
Son dönem böbrek hastalığı (SDBH) bulunan hastalarda lipit 

profili, azalan GFH ile paralel olarak hem nitelik hem de nicelik 
olarak anormallikler göstermektedir. KBH’nin erken evrelerin-
de özellikle TG’lerin yükseldiği ve HDL-K’nin azaldığı görülür; 
TG’lerdeki yükselmenin nedeni düzenleyici enzimler ile prote-
inlerdeki değişiklikler sebebiyle TZL’lerin üretiminin azalması ve 
uzaklaştırılmalarının bozulmasıdır. Sonuçta HDL dışı kolesterol ve 
apoB düzeyleri belirgin derecede yükselir. LDL alt sınıflarında aşı-
rı sayıda küçük yoğun LDL partiküllerine doğru bir kayma olduğu 
görülür. SDBH tanılı hastalarda LDL’nin katabolizma hızı belirgin 
derecede uzamış, sonuçta hem TK hem de LDL-K düzeyleri yük-
selmiştir. Plazma Lp(a) partikülleri uzun süre dolaşımda kaldığı 

Tablo 28   Kalp yetmezliği veya kalp kapağı 
hastalığında dislipidemi tedavisine ilişkin öneriler

Tablo 29   Otoimmün hastalıklarda dislipidemi 
tedavisine ilişkin öneriler

Sınıfa

Sınıfa

Düzeyb

Düzeyb

Kayc

Diğer kullanım endikasyonları-
nın bulunmadığı kalp yetmezliği 
hastalarında statinlerle koleste-
rol düşürücü tedavi önerilmez 
(ancak, zararlı da değildir).

Lipit düşürücü ilaçların evrensel olarak 
kullanımı önerilmemektedir

Kalp yetmezliği hastalarında
optimal tedaviye n-3 
ÇDYA’ların (1 g/gün) eklenmesi 
düşünülebilir.

KAH olmaksızın aort kapağı 
stenozu bulunan hastalarda diğer 
kullanım endikasyonlarının bulun-
madığı takdirde kolesterol düşürü-
cü tedavi önerilmemektedir.

III

III

IIb

III

A

C

B

A

373,374

376

243, 
377,378

Öneriler

Öneriler

KAH = koroner arter hastalığı; ÇDYA’lar = çoklu doymamış yağ asitleri.
aÖneri sınıfı.
bKanıt düzeyi.
cÖnerileri destekleyen kaynaklar.

aÖneri sınıfı.
bKanıt düzeyi.
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için bu partiküllerin düzeyleri de yükselmeye başlar. Özetle, 3-5. 
evre KBH bulunanlarda karma dislipidemi vardır ve lipoproteinle-
rin hepsinde olumsuz değişikliklerle birlikte lipit profilinin son de-
rece yüksek aterojenik potansiyele sahip olduğu görülmektedir.

9.9.2 Kronik böbrek hastalığı bulunan hastalarda lipit 
yönetimi kanıtları
Başlangıçta KBH bulunan ve bulunmayan 45285 yetişkin katı-

lımcının dahil olduğu 50 çalışmaya ilişkin sistematik bir derleme-
de, statinlerin yararları ve zararları plaseboyla ya da tedavi uy-
gulamamayla karşılaştırılarak (47 çalışma) veya diğer bir statinle 
karşılaştırma yapılarak (3 çalışma) değerlendirilmiştir.393 Statinle-
rin ölüm oranını ve majör koroner olayları tutarlı şekilde %20 
oranında azalttığı; inme ve böbrek fonksiyonu üzerine etkilerinin 
ise net olmadığı görülmüştür. Bu bulgular 6857’si diyaliz tedavisi 
alan hastalar olmak üzere KBH tanılı 21293 hastanın dahil edil-
diği 11 RKÇ’ye ilişkin bir meta analizin bulgularıyla uyumludur.394 
Diyaliz tedavisi almayan KBH tanılı hastalarda statin tedavisi 
tüm nedenlere bağlı mortaliteyi %34, KV mortaliteyi %31, KV 
olayları %45 ve inmeyi %34 oranında azaltmıştır. Diyaliz tedavisi 
alan hastalarda statin tedavisinin tüm nedenlere bağlı mortalite 
ile inmeyi etkilemediği ancak KV mortaliteyi %21, KV olayları da 
%19 oranında azalttığı belirlenmiştir. Sonuç üzerinde etkili farklı 
faktörlerin söz konusu olduğu 5. evre KBH (veya diyaliz tedavisi 
almak) gerçekten de çok yüksek riskli bir durumdur; RKÇ’lerde 
elde edilen bulgular lipit düşürücü tedavilerine bu tip hastalarda 
KVH olaylarını azaltmasına ilişkin ikna edici kanıtlar sunmamıştır.

Hemodiyaliz uygulanan 1200 diyabet hastasının yer aldığı 4D 
(Alman Diyabet Diyaliz Çalışması) atorvastatinin KVH ile ilgili 
birincil birleşik sonlanım noktası üzerinde olumlu bir etki gös-
termediğini ortaya koymuştur.395 Hemodiyaliz uygulanan 2776 
hastanın dahil edildiği AURORA (Düzenli Hemodiyaliz Tedavisi 
Alan Hastalarda Sağkalım ve Kardiyovasküler Olaylar Açısından 
Rosuvastatin Kullanımını Değerlendirme Çalışması) bulguları ro-
suvastatinin beklendiği gibi LDL-K’yi düşürdüğünü ancak KVH 
sonlanım noktasında anlamlı bir etkiye neden olmadığını göster-
miştir.396 Elde edilen nötr bulgular statinlerin olumsuz sonuçların 
görüldüğü bu çok yüksek riskli hastalardaki yararlarıyla ilgili soru-
lar oluşmasına yol açmaktadır.

SHARP çalışmasında397 simvastatin ve ezetimib kombinasyonu 
3A-5. evre KBH bulunan kişilerde majör aterosklerotik olaylar 
(koroner ölüm, ME, hemorajik olmayan inme veya herhangi bir tip 
revaskülarizasyon) bakımından plaseboya kıyasla daha düşük bir 
riskle ilişkilendirilmiştir. Bu çalışma birincil sonuç ile etkilerin diya-
liz tedavisi alan ve almayan hastalarda ayrı olarak değerlendirilmesi 
için güçlendirilmiş bir çalışma değildir, ancak diyaliz uygulanan has-
talardaki orantısal etkilerin diyaliz uygulanmayan hastalardaki etki-
lerden farklı olduğunu gösteren sağlam istatistiksel kanıtlar vardır; 
genel olarak, SHARP çalışmasındaki hastalarda KV riskin AURO-
RA ve 4D çalışmalarındaki hastalara kıyasla daha düşük olduğu ve 
bunun olay ile mortalite oranlarına yansıdığı kaydedilmiştir.

KBH’de KVH’ye yönelik birincil korunmada statinler ile ilgili 
bir maliyet etkinlik analizi398 statinlerin KBH tanılı hastalarda mut-
lak KVH riskini azaltığını ancak rabdomiyoliz riskindeki artış ile 
progresif KBH’yle ilişkili yarışmalı risklerin bu kazanımları kısmen 
törpülediğini göstermiştir. Fonksiyonel böbrek nakli yapılmış has-
talarda statinlerin yararları ve zararları ile ilgili sistematik bir der-
lemeye KKH bulunmayan 3465 hastanın yer aldığı 22 çalışma da-
hil edilmiştir. Yazarlar statinlerin KV olayları azaltabileceği ancak 
tedavi etkilerinin kesin olmadığı sonucuna varmıştır; heterojenite 
nedeniyle, farklı statin rejimlerinin karşılaştırılması mümkün ol-
mamıştır ve ilave çalışmalar yapılması gerekmektedir.228

9.9.3 Kronik böbrek hastalığı bulunan hastalarda lipit 
yönetiminin güvenliliği 
İleri evre KBH’de (evre 3-5) genellikle dozla ve bileşiğin kanda 

yüksek konsantrasyonlara ulaşmasıyla ilişkili advers olaylar gö-
rüldüğü için, güvenlilik konusu ve doz ayarlanması önem kazan-
maktadır. Özellikle bu tip hastaların yer aldığı RKÇ’lerde yararlı 
olduğu gösterilmiş rejimlerin ve dozların tercih edilmesi öneril-
mektedir.399 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 olayların önlendiği belge-
lenmiştir. Asya ülkelerinde ve birden fazla ilaç kullananlar ile ko-
morbiditeleri olan hastalarda bu çalışmalarda kullanılan dozlardan 
daha düşük dozların kullanılması uygun olabilir. Ayrıca, atılımı te-
mel olarak karaciğer üzerinden gerçekleşen statinler (fluvastatin, 
atorvastatin, pitavastatin) tercih edilebilir. CYP3A4 ile metabolize 
edilen statinler ilaç-ilaç etkileşimleri nedeniyle advers etkilere yol 
açabilir ve bu açıdan özellikle dikkatli olunmalıdır.

9.9.4 Kronik böbrek hastalığı bulunan hastalarda lipit 
yönetimi için öneriler 
KBH tanılı hastalarda lipit yönetimiyle ilgili kanıtlara dayalı ola-

rak, Böbrek Hastalığı: Global Sonuçların İyileştirilmesi (KDIGO) 
kurumu KBH tanılı hastalara lipit yönetimine ilişkin güncellenmiş 
bir klinik uygulama kılavuzu geliştirmiştir.399 Bu doğrultuda, KVH 
gelişmesi bakımından yüksek veya çok yüksek risk taşıyan hasta-
lara odaklanılan öneriler Tablo 30’da özetlenmiştir.

9.10 Transplantasyon (Tablo 31)
Solid organ nakli yapılan hastalarda sıklıkla lipit anormallikle-

ri görülmekte, bu durum aterosklerotik hastalık gelişmesine ve 
nakledilen organda vaskülopatiye yol açarak majör vasküler olay-
lara zemin hazırlamaktadır. Bu hastalarda dislipidemi nedenleri 
arasında sıklıkla diyabet, obezite, MetS ve KBH yer almaktadır.

Tablo 30   Orta ila şiddetli derecede kronik
böbrek hastalığı bulunan hastalarda lipit
yönetimine ilişkin öneriler

Sınıfa Düzeyb Kayc

3-5. evre KBH bulunan hasta-
larda KV riskin yüksek veya çok 
yüksek olduğu düşünülmelidir.

Diyaliz gerektirmeyen KBH 
bulunan hastalarda statinlerin 
veya statin/ezetimib kombinas-
yonlarının kullanımı endikedir.

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

Diyalize başlandığında statin, 
ezetimib veya bir statin/
ezetimib kombinasyonu
kullanmakta olan hastalarda, 
özellikle KVH bulunanlarda
bu ilaçlara devam edilmelidir.

Yetişkin böbrek nakli yapılmış 
hastalarda statinlerle tedavi 
düşünülebilir.

I

I

III

IIa

IIb

A

A

A

C

C

388-392

393, 
394,397

395,396

Öneriler

KBH = kronik böbrek hastalığı; KV = kardiyovasküler.
aÖneri sınıfı.
bKanıt düzeyi.
cÖnerileri destekleyen kaynaklar.
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Bağışıklık sistemini baskılayan ilaç rejimleri de lipit metabo-
lizması üzerine advers etkiler göstermektedir. Glukokortikoid 
tedavisi kilo alımına neden olmakta ve insülin direncini alev-
lendirerek TK, VLDL ve TG düzeylerinde, LDL partiküllerinin 
boyutlarında ve yoğunluğunda artışa yol açmaktadır. Kalsinörin 
inhibitörleri hepatik lipaz aktivitesini arttırmakta, LPL düzeylerini 
azaltmakta ve aterojenik lipoproteinlerin atılımını kısıtlamakta-
dır. Takrolimusa kıyasla siklosporinle lipit profilleri üzerine daha 
büyük ölçüde olumsuz etki görülmektedir. Takrolimusun yapısal 
bir analoğu olan sirolimus, bu ilacı kullanan hastaların neredeyse 
yarısında dislipidemiye yol açmaktadır. Hastalara, KVH bakımın-
dan yüksek risk taşıyan hastalar için önerilen sağlıklı yaşam tarzı 
önerileri tavsiye edilmelidir.

Popülasyon genelinde olduğu gibi statinler transplant hastala-
rında da lipitler üzerine benzer etkiler göstermektedir. Randomi-
ze çalışmalarda elde edilen veriler kalp400–402 veya böbrek403 nakli 
yapılmış hastalarda statinlerin sonuçları iyileştirme potansiyeline 
sahip olduğunu göstermiş olmakla birlikte, bu konuda kapsamlı 
sonuç verileri yoktur. Güncel bir sistematik derleme böbrek nakli 
yapılmış hastalarında statinlerle KVH olayları ve mortalitede güç-
lü bir düşüş eğilimi olduğunu göstermiştir.403 Özellikle CYP3A4 
ile metabolize olan siklosporin başta olmak üzere, sistemik statin 
maruziyetini ve miyopati riskini arttırabilen birçok potansiyel ilaç 
etkileşiminin söz konusu olduğu da göz önüne alınmalıdır. Flu-
vastatin, pravastatin, pitavastatin ve rosuvastatinin etkileşim po-
tansiyeli daha düşüktür.402 Takrolimus da CYP3A4 tarafından me-
tabolize edilmesine rağmen bu ilacın statinlerle zararlı etkileşim 
potansiyelinin siklosporine kıyasla daha düşük olduğu görünmek-
tedir. Mümkünse CYP3A4 aktivitesini etkileyen ilaçlardan kaçınıl-
malı, hem kalsinörin inhibitörleri hem de statin kullanan hasta-
larda son derece dikkatle kullanılmalıdır. Transplant hastalarında 

KV = kardiyovasküler; HDL = yüksek yoğunluklu lipoprotein kolesterol; LDL = 
düşük yoğunluklu lipoprotein kolesterol.
aÖneri sınıfı.
bKanıt düzeyi.
cÖnerileri destekleyen kaynaklar.

birinci basamak lipit düşürücü ilaç olarak statinler önerilmektedir. 
Düşük dozlarla başlanmalı, olası ilaç-ilaç etkileşimleri bakımından 
temkinli olunarak doz titrasyonla dikkatli şekilde arttırılmalıdır.

Siklosporin kullanan kişilerde tedaviye başlanırken düşük doz 
pravastatin veya fluvastatin kullanılması önerilir. Dislipidemi bulu-
nan ancak statin kullanması mümkün olmayan hastalardan LDL-K 
değeri yüksek olanlar için bir alternatif olarak ezetimib düşünüle-
bilir.404 Genel olarak ikinci basamakta kullanılmak üzere ayrılması 
uygun olan bu ilaçla ilgili sonuç verileri yoktur. Fibratlar siklospo-
rin düzeylerini arttırabildiği için ve miyoaptiye neden olma potan-
siyeline sahip olduğundan, bu ilaçların kullanımı sırasında dikkatli 
olunmalıdır. Bir fibratın statinle kombinasyon halinde kullanılması 
planlandığında son derece dikkatli olunması gerekmektedir. Ko-
lestiramin kalp nakli yapılan hastalarda monoterapi olarak etkili 
değildir ve bağışıklığı baskılayan ilaçların emilimini azaltma potan-
siyeli vardır, bu potansiyel ayrı ayrı uygulama yapılmasıyla en aza 
indirgenebilir.

9.11 Periferik atardamar hastalığı
PAH terimi karotis, vertebral, üst ekstremite, mezenterik, re-

nal ve alt ekstremite arterleri dahil olmak üzere tüm vasküler 
bölgeleri kapsar. Sıklıkla aort da bu terime dahil edilmektedir.405 
PAH aterosklerozun yaygın görülen bir tablosudur ve bu tip 
hastalarda koroner olay riski yüksektir. PAH tanısı, ME ve KV 
ölüm için bir bağımsız bir risk faktörüdür.405,406 Yüksek KV ris-
ki PAH’ın “risk eşdeğeri” durumlar listesine dahil edilmesine yol 
açmış olup ikincil korunmaya yönelik tedavi stratejilerinin uygu-
lanması gerektirmektedir. Ancak, yüksek KV morbidite ve mor-
talite riskine rağmen PAH tanılı hastalar koroner arter hastalığı 
bulunanlara kıyasla genellikle yeterli tedavi almamaktadır.406

9.11.1 Alt ekstremitelerde arteriyel hastalık
Düşük ABI (<0.90) alt ekstremitelerde arteriyel hastalık 

(LEAD) ile ilgili tanısal bir araçtır. Düşük (<0.90) veya yüksek 
(>1.40, atardamar sertliğiyle ilişkili) bir ABI değeri, KV morbi-
dite ve mortalite bakımından öngörücüdür. Kolesterol düşürü-
cü tedavi iskemik KV olaylara ve klodikasyonun kötüleşmesine 
ilişkin riski azaltmakta, yürüme performansını iyileştirmektedir. 
Kardiyak olaylara bakıldığında, kolesterol düzeyleri normal veya 
yükselmiş >10.000 hastayı kapsayan 18 çalışmanın incelendiği 
güncel bir sistematik derlemede, lipit düşürücü tedavinin alt eks-
tremitelerinde ateroskleroz bulunan kişilerde toplam KV olayları 
%20 oranında azalttığı, tüm nedenlere bağlı mortalitede anlamlı 
olmayan %14’lük bir düşüş sağladığı görülmüştür.407 Uzuvlardaki 
prognoz bakımından, Sürekli Sağlık İçin Aterotrombozu Azaltma 
(REACH) kayıtları statin kullanımının uzuvlarla ilgili advers sonuç-
larda ~%18 daha düşük bir oranla ilişkili olduğunu göstermiştir.408 
Hastalığın en ileri evrelerinde (kritik uzuv iskemisi) dahi statin 
tedavisi 1 yıllık mortalite ve majör advers KV olay oranlarını iyi-
leştirmekte, ampütasyonsuz sağkalımı arttırmaktadır.409

9.11.2 Karotis arteri hastalığı
Önceden KV olay olmaksızın karotiste aterosklerotik has-

talık bulunması nedeniyle çalışmaya dahil edilen hastalarda lipit 
düşürücü tedavilerin KV olay insidansını azaltıp azaltmadığının 
değerlendirildiği randomize çalışma yapılmamış olmakla birlikte, 
lipit düşürücü tedavinin inmeyi azalttığı birçok çalışmada ortaya 
konmuştur. 90.000’den fazla hastayı kapsayan bir meta analizde 
Amarenco ve ark.410 statin tedavisinin farklı popülasyonlarda tüm 
inmelere ilişkin insidansı %21 oranında azalttığını göstermiştir ve 
bu etkiye yön veren başlıca faktör LDL-K azaltımının büyüklü-
ğüdür. KİMK değerinin RKÇ’lerde statinlerle azaldığı görülmekle 
birlikte,410,411 bu biyobelirtecin öngörücü rolü güncel veriler ne-
deniyle çelişkili hale gelmiştir (bu durum karotis plağı için geçer-
li değildir).60 Görüntüleme çalışmalarının çoğunda (tamamında 

Tablo 31   Transplant hastalarında dislipidemi 
tedavisine ilişkin öneriler

Sınıfa Düzeyb Kayc

Transplantasyon yapılmış has-
talarda global KV risk yönetimi 
stratejileri geliştirilmelidir.

Statinleri tolere edemeyen 
veya tolere edilen maksimum 
statin dozuyla tedaviye rağmen 
anlamlı dislipidemi ile yüksek 
rezidüel risk bulunan hastalar-
da, alternatif ya da ilave tedavi 
düşünülebilir: temel anormal-
liğin LDL-K yüksekliği olduğu 
hastalar için ezetimib ya da 
temel anormalliğin hipertrigli-
seridemi ve/veya düşük HDL-K 
olduğu hastalar için fibratlar.

Transplantasyon yapılmış hasta-
larda statinler birinci basamak 
ilaçlar olarak düşünülmelidir. Dü-
şük dozlarla başlanmalı, özellikle 
siklosporin kullananlar için olası 
ilaç-ilaç etkileşimleri bakımından 
temkinli olunarak doz titrasyonla 
dikkatli şekilde arttırılmalıdır.

C

C

B 402

Öneriler

I

IIb

IIa
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olmamakla birlikte) niasin ile karotis aterosklerozunda görülen 
orta dereceli regresyon AIM-HIGH ve HPS2-THRIVE çalışmala-
rında klinik yararla desteklenmemiştir.251,252

9.11.3 Retinal damar hastalığı
Retinal arterlerdeki aterosklerotik değişiklikler TK, LDL-K, 

TG ve apoB düzeyleriyle korelasyon göstermektedir.412 Fenofib-
rat, diyabetik retinopati progresyonunu azaltmaktadır.413,414

9.11.4 Abdominal aort anevrizması bulunan
hastalarda ikincil korunma
Abdominal aort anevrizması eşdeğer riskli bir durumu tem-

sil etmekte olup yaş, erkek cinsiyet, kişinin aterosklerotik KVH 
öyküsü, sigara kullanımı, hipertansiyon ve hiperlipidemi ile ilişkili-
dir;415 öte yandan, diyabetik hastalardaki risk daha düşüktür.

Bu durumdan etkilenen hastalarda lipit düşürücü tedavinin KV 
riski azaltmasına ilişkin herhangi bir klinik çalışma yapılmamış-
tır. Çoğunlukla retrospektif ve randomize olmayan çalışmalara 
dayanan sistematik derlemelerde,416 statin tedavisinin periope-
ratif KV morbidite ve mortaliteyi azalttığı yönündeki kanıtların 
henüz nihai sonuç niteliğinde olmadığı bildirilmiştir. Plasebo ile 
20 mg atorvastatinin karşılaştırıldığı bir RKÇ’de kardiyak ölüm, 
ME, inme ve stabil olmayan anjinadan oluşan birleşik sonlanım 
noktasının abdominal aort anevrizmasının onarımı dahil kardiyak 
olmayan vasküler ameliyat olan 100 hastada anlamlı derecede 
azaldığı saptanmıştır.417 Vasküler ameliyat olan 497 hastanın yer 
aldığı diğer bir çift kör, plasebo kontrollü çalışmada perioperatif 
fluvastatin tedavisi (80 mg/gün) postoperatif kardiyak sonuçların 
iyileşmesiyle ilişkilendirilmiştir.418

Güncel bir meta analize göre, statin tedavisinin küçük (<55 
mm çaplı) abdominal aort anevrizmasının büyümesini önlemede 
etkili olma ihtimali söz konusudur.419

9.11.5 Renovasküler ateroskleroz 
Renovasküler ateroskleroz bulunan hastalarda lipit düşürücü 

tedavi herhangi bir RKÇ’de test edilmemiş olmakla birlikte, ya-
kın zamanda yapılan popülasyon bazlı bir çalışma aterosklerotik 
renovasküler hastalık bulunan 65 yaş üstü hastalarda majör kardi-
yorenal birleşik sonlanım noktasının (ME, inme, KY, akut böbrek 
yetmezliği, diyaliz ve ölüm) statin kullananlarda kullanmayanlara 
kıyasla anlamlı derecede düşük olduğunu göstermiştir.420

PAH tanılı hastalarda lipit düşürücü ilaç kullanımına ilişkin öne-
riler Tablo 32’de yer almaktadır.

9.12 İnme
İnmenin kardiyak tromboembolizm (sıklıkla atriyal fibrilasyonla 

ilişkili), karotis arteri ve proksimal aort aterosklerozu ve trombo-
embolizmi, küçük damarlarda serebrovasküler hastalık ve intrak-

raniyal kanama (intraserebral ve subaraknoid hemoraji dahil) gibi 
durumları içeren heterojen bir etiyolojisi vardır. Belirli etiyolojiye 
göre inme patogenezinde dislipidemiler değişken bir rol oynayabil-
mektedir. Dislipidemi ile iskemik inme ve geçici iskemik atak (GİA) 
gibi aterotrombotik olaylar arasındaki ilişki iyi bilinmekle birlikte, 
dislipidemiyle diğer inme tipleri arasında bir ilişki olup olmadığı 
tam olarak bilinmemektedir. Yine de, hipertansiyon gibi diğer eti-
yolojik faktörlerin son derece önemli olduğu unutulmamalıdır.

9.12.1 İnmeye yönelik birincil korunma
LDL-K veya arteriyel hipertansiyon dahil diğer KV risk faktörle-

ri nedeniyle yüksek bir KVH risk taşıyan yetişkinlerde kolesterol 
düşürücü tedavinin kullanılması inme ve GİA riskini azaltmakta-
dır.64,69,128,330,422–426 İlk iskemik inme için risk azaltımı oranı LDL-K 
değerindeki her 40 mg/dL (1.0 mmol/L) azalma için %21 olup,64 
bu oranın erkekler ve kadınlar için benzer olduğu görülmekte-
dir.65 Yararlı etkiler uzun dönem takip süresince korunmaktadır.427 
KV hastalık tanısı olmayan ancak yüksek KV risk taşıyan 65 yaş 
üstü hastaların yer aldığı RKÇ’lere ilişkin güncel bir meta analiz 
statinlerin ME ve inme insidansını anlamlı derecede azalttığını an-
cak kısa dönem sağkalımı anlamlı derecede uzatmadığını göster-
miştir.327 Statinlerle yoğun lipit düşürücü tedavi yapılması, daha az 
yoğun rejimlere kıyasla daha düşük bir inme riskiyle ilişkilendiril-
mektedir.64,65,128,422 Statin tedavisiyle hemorajik inme riskinin arttığı 
yönündeki endişelere dair gerekçe bulunmadığı görülmektedir.423 
AKS geçirmiş hastalarda simvastatin tedavisine ezetimib eklenmesi 
iskemik inme ve tüm inmeler bakımından kademeli şekilde yararlı 
etkiyle ilişkilendirilmiştir (tüm inmeler için marjinal istatistiksel an-
lamlılık görülmüştür).63 Niasin AIM-HIGH ve HPS2-THRIVE çalış-
malarında yer alan hastaların uzun dönem takibinde inme bakımın-
dan azalma sağlamamıştır.251,252 AIM-HIGH çalışmasında iskemik 
inme oranının artması ve HPS2-THRIVE çalışmasında hemorajik 
inme artışına doğru bir eğilim olması (P=0.08) kaygılara yol açmış 
ve AIM-HIGH çalışmasının planlanan sonlanma tarihinden önce 
sonlandırılmasına neden olmuştur. Tablo 33’te yer alan öneriler 
doğrultusunda aterosklerotik hastalık tanısı olan tüm hastalarda 
ve KVH gelişmesi bakımından yüksek risk taşıyan hastalarda statin 
tedavisine başlamakla ilgili genel endikasyona inmeye yönelik birin-
cil korunma da katkıda bulunmaktadır.

Tablo 32   Periferik atardamar hastalığı (karotis 
arteri hastalığı dahil) bulunan hastalar için lipit 
düşürücü ilaçlara ilişkin öneriler

Tablo 33   İnmeye yönelik birincil ve ikincil 
korunma için kullanılan lipit düşürücü ilaçlara 
ilişkin öneriler

Sınıfa SınıfaDüzeyb DüzeybKayc Kayc

PAH çok yüksek riskli bir 
hastalıktır ve bu hastalarda 
lipit düşürücü tedavi (çoğu kez 
statinler) önerilmektedir.

İnmeye yönelik birincil korunma 
için KV riski yüksek veya çok 
yüksek olan hastalarda belirlen-
miş tedavi hedeflerine ulaşmak 
için statin tedavisi önerilir.
İnmeye yönelik birincil koruma 
için KVH ile ilgili diğer tabloların 
görüldüğü hastalarda lipit düşü-
rücü tedavi önerilir.
İnmeye yönelik ikincil koruma 
için kardiyoembolik olmayan 
iskemik inme veya GİA geçirmiş 
hastalarda yoğun statin tedavisi 
önerilir.

Abdominal aort anevrizması 
progresyonunun önlenmesi için 
statin tedavisi düşünülmelidir.

A A

A

A

B

407,421
64,65, 

422,426

63–65, 
422,426

422,428

419

Öneriler Öneriler

I I

I

I

IIa

PAH = periferik atardamar hastalığı
aÖneri sınıfı.
bKanıt düzeyi.
cÖnerileri destekleyen kaynaklar.

KVH = kardiyovasküler hastalık; GİA = geçici iskemik atak.
aÖneri sınıfı.
bKanıt düzeyi.
cÖnerileri destekleyen kaynaklar.
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9.12.2 İnmeye yönelik ikincil korunma
İnme veya GİA sonrasında hastalar yalnızca tekrarlayan sereb-

rovasküler olaylar için değil aynı zamanda miyokart enfarktüsü 
dahil diğer majör KV olaylar için de risk altında kalmaktadır. Sta-
tinlerle ikincil korunmaya yönelik tedavi tekrarlayan inme (%12 
oranında), ME ve vasküler ölüm riskini azaltmaktadır.422,428 Bir-
leştirilmiş bir veri analizinde, karotis stenozu bulunan hastalarda 
GİA başlangıcında statin ile ön tedavi yapılması erken dönemde 
tekrarlayan inme riskinin azalmasıyla ilişkilendirilmiştir ve bu bul-
gu, tedavinin inme sonrasında mümkün olan en kısa süre içinde 
başlatılması yaklaşımını desteklemektedir.429 Ancak, inmenin eti-
yolojisi statinlere yanıtı etkileyebilir ve serebrovasküler olayların 
altında aterotromboz kanıtları bulunan hastaların en üst düzeyde 
yarar sağladığı görünmekle birlikte, hemorajik inme bulunanların 
yarar görmeme ihtimali vardır.422

9.13 İnsan immün yetersizlik virüsü
enfeksiyonu olan hastalar
İnsan immün yetersizlik virüsü (HIV) enfeksiyonu bulunan hasta-

larda sıklıkla TK ve LDL-K’nin düşük, HDL-K’nin azalmış, TG’lerin 
ise yükselmiş olduğu görülmektedir.430,431 Antiretroviral tedavi 
(ART) veya yüksek derecede etkin antiretroviral tedavi (HAART; 
ilaçların kombinasyon halinde kullanılması) TK, LDL-K ve TG dü-
zeylerinin yükselmesine, küçük yoğun LDL partiküllerinin ön pla-
na çıkmasına ve HDL-K’nin düşük düzeyde seyretmesine neden 
olmaktadır. Lipit değişikliklerinin boyutu antiretroviral ilaç sınıfla-
rı içinde ve arasında değişkenlik sergilemektedir. Daha yeni olan 
proteaz inhibitörleri, nükleozid dışı ters transkriptaz inhibitörleri 
(NNRTI’ler) veya integraz inhibitörleri lipoprotein metabolizması-
nı daha az etkilemektedir. ART ayrıca insülin duyarlılığını azalmakta 
ve hipertansiyon ile vücut yağlarının yeniden dağılımını uyarmakta 
(yüz, kaba et ve uzuvlarda yağ kaybı anlamına gelen lipoatrofi ve/
veya memeler, boyun, sırt ya da karın bölgesinde yağ birikimi gö-
rülen lipohipertrofi şeklinde ortaya çıkan lipodistrofi), bu durum 
KVH riskinde ilave bir artışa yol açmaktadır. HIV enfeksiyonu bulu-
nan hastalarda KVH riski HIV bulunmayanlara kıyasla daha yüksek-
tir [RR 1.61 (%95 GA 1.43, 1.83)]; öte yandan ART (ve özellikle 
daha eski proteaz inhibitörleri) ise bu riski daha da arttırarak iki 
katına kadar çıkarmaktadır [RR 2.00 (%95 GA 1.70, 2.37)].431–433 
KVH riskin, geleneksel risk faktörleri için ayarlama yapıldıktan 
sonra da yüksek olduğu görülmektedir.434 ART’nin özellikle dislipi-
demi ile birlikte yoğun sigara kullanımı olan genç erkeklerde KAH 
ile ilişkili olayların başlangıcını arttırma olasılığı vardır. Bununla bir-
likte, ART ile mutlak KVH riskinde görülen artış orta düzeydedir 
ve HIV tedavisinin yararları dikkate alınarak değerlendirilmelidir.

Diyetsel değişiklikler ve düzenli fiziksel aktivitenin yanı sıra baş-
ka bir ART rejimine geçiş de dislipidemi üzerine olumlu etki sağla-
yabilir; ancak, hastaların lipit hedeflerine ulaşabilmeleri için yine de 
farmakolojik tedavi almaları gerekmektedir. Statinler etkili olmakla 
birlikte, ART ile ilaç etkileşimleri dikkate alınmalıdır. Karaciğerde 
CYP3A4 veya CYP2C9 yoluyla metabolize olan statinler proteaz 
inhibitörleriyle ve bir NNRTI olan efavirenz ile ilaç etkileşimine 
yatkındır. Pravastatin CYP izoenzimi üzerinden anlamlı derecede 
metabolize edilmediği için, HIV enfeksiyonu bulunanlarda tercih 
edilen statindir. Tercih edilen statinler arasında atorvastatin, flu-
vastatin, pitavastatin ve rosuvastatin yer almakta ve bunların da 
dikkatli kullanılması gerekmektedir. Simvastatin veya lovastatin ile 
bir proteaz inhibitörü olan efavirenzin kombinasyonu önerilme-
mektedir. Liverpool Üniversitesi HIV ilaç etkileşimleri veritabanı 
(http://www.hiv-druginteractions.org), ilaç etkileşimlerinin kontrol 
edilmesi bakımından son derece kullanışlı bir araçtır (Destekleyi-
ci Şekil B). Statin tedavisini tolere edemeyen hastalarda ezetimib 
bir seçenek olabilir.435 HTG’nin baskın olduğu durumlarda fibratlar 
ve balık yağı reçete edilebilir.436 Safra asidi sekestranları TG’leri 

yükselttikleri için önerilmemektedir ve bu ilaçların antiretroviral 
ilaçların emilimi üzerine etkileri araştırılmamıştır.

HIV enfeksiyonu bulunan dislipidemik hastalarda statinlerin, 
ezetimibin veya fibratların KV olaylar üzerine etkileriyle ilgili veri 
bulunmamaktadır. 

HIV bulunan hastalarda lipit düşürücü ilaç kullanımına ilişkin 
öneriler Tablo 34’de yer almaktadır.

9.14 Mental bozukluklar
Şizofreni veya bipolar bozukluk gibi majör bir mental hasta-

lığın varlığı KVH gelişmesine ilişkin riski olumsuz etkileyen bir 
durumdur. Bunun nedeni, bu hastaların büyük bölümünde yaşam 
tarzının sağlıksız olması (sedanter davranış, dengesiz beslenme, 
sigara alışkanlığı) ve kullanılan ilaç tedavileridir. Bazı antipsikotik-
ler, antidepresanlar, anksiyolitikler ve duygudurum stabilize edici 
ilaçlar kilo alımıyla ve dislipidemi ile disglisemi dahil kardiyometa-
bolik sorunlarla ilişkilidir.

İlk epizod şizofreni spektrumu bozukluklarının görüldüğü has-
talarda, kardiyometabolik risk faktörlerinin hastalığın erken dö-
neminde var olduğu saptanmış; bu durum, altta yatan hastalıkla, 
sağlıksız yaşam tarzıyla ve birbiriyle etkileşime giren antipsikotik 
ilaçlarla ilişkilendirilmiştir.437 Sayılan bu nedenler psikiyatrik hastalık 
bulunanlarda obezite, MetS, diyabet ve dislipidemi prevalansının ni-
çin yüksek olduğunu açıklamaktadır.438 Bu durum ayrıca söz konusu 
psikiyatrik hastalıkların görüldüğü kişilerde KVH insidansının daha 
yüksek ve KV ölümlerin daha fazla olmasına da yol açmaktadır.

Finlandiya’daki şizofreni tanılı hastaların oluşturduğu bir ko-
hortta, beklenen yaşam süresinin genel popülasyonun aynı yaş 
grubundaki kişilere kıyasla 20 yıl daha az olduğu belirlenmiştir.439 
Bipolar bozukluk bulunan kişilerde beklenen yaşam süresindeki 
azalmanın 12–14 yıl olduğu kaydedilmiştir.440 Bipolar Bozukluk-
larda Deneyimle İlgili Temel Akademik Merkezler /FACE-BD) 
kohortunda yer alan bipolar bozukluk tanılı 654 hasta arasından 
%18.5’inin MetS ölçütlerini karşıladığı; hiperkolesterolemi ve 
yüksek açlık glisemisi bulunan hastaların sırasıyla yalnızca %11 ve 
%28’inin bunlarla ilgili tedavi aldığı saptanmıştır.441 Yukarıda adı 
geçen psikiyatrik hastalıkların bulunduğu kişiler genellikle kronik 
ilaç tedavisine daha az uyum gösteren hastalardır ve bu nedenle 
KV risk faktörlerinin kontrolü de daha yetersiz olmaktadır.

Psikiyatrik hastalık bulunan kişilerdeki mortalite fazlalığının bü-
yük bir kısmından KVH sorumludur.442 KVH’nin bipolar bozukluk 
bulunan kişilerde kontrollere kıyasla on yıl erken ortaya çıktığı 
gözlenmiştir.443 Bu nedenle, söz konusu hastalarda birincil koru-
manın tercihen daha erken dönemde başlatılması önerilebilir. Bu 
konu Avrupa Psikiyatri Birliğinin Avrupa Diyabet Çalışmaları Birliği 
ile ESC tarafından desteklenen bir görüş yazısında özetlenmiştir.444

Tablo 34   İnsan immün yetersizlik virüsü
bulunan hastalarda lipit düşürücü ilaçlara
ilişkin öneriler

Sınıfa Düzeyb

Dislipidemik HIV hastalarında çoğu statin-
ler olmak üzere, yüksek riskli kişiler için 
tanımlanan LDL-K hedefine ulaşma ama-
cıyla lipit düşürücü tedavi düşünülmelidir

C

Öneriler

IIa

HIV = insan immün yetersizlik virüsü; LDL-K = düşük yoğunluklu lipoprotein ko-
lesterol.
aÖneri sınıfı.
bKanıt düzeyi.
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Destekleyici Şekil B Liverpool Üniversitesi HIV ilaç etkileşim-
leri veritabanı.

Statinler ikinci nesil antipsikotiklerle tedavi alan psikiyatrik has-
talarda LDL-K’yi düşürme bakımından eşit ölçüde etkilidir445; an-
cak, bu hastaların yalnızca sınırlı bir bölümünde hem yaşam tarzı 
değişiklikleri hem de kalbi koruyucu ilaç kullanımı ile korunma 
önlemlerinin alındığı görülmektedir. Şizofreni tanılı hastalarda 
statin kullanma olasılığının kontrollere kıyasla yaklaşık yarı yarıya 
azaldığı belirlenmiştir.446

Ne yazık ki, şimdiye kadar majör mental hastalık bulunan ki-
şilerde bu “katı” KV sonuç ölçütleriyle ilgili RKÇ yapılmamıştır. 
Tedavinin olumlu metabolik etkilerinin uzun dönemde KV olayları 
önleme sonucunu sağladığının beklenmesi makul bir yaklaşımdır. 
Bununla birlikte, diyabet yatkınlığına yol açan antipsikotiklerle sta-
tinlerin birlikte kullanımının uzun dönem güvenliliği ve erken yaşta 
KV mortalite ile KV hastalık insidansı gibi konular bakımından, ge-
lecekte söz konusu majör mental bozuklukların bulunduğu hasta-
larla yapılacak çalışmaların ele alması gereken birçok soru vardır.

Mental bozukluk bulunan hastalara yönelik lipit düşürücü ilaç 
tedavisine ilişkin öneriler Tablo 35’te sıralanmıştır.

Ezetimib

Atorvastatin

Fluvastatin

Lovastatin

Klinik açıdan anlamlı etkileşim beklenmez.

Bu ilaçlar birlikte uygulanmamalıdır.

Dozaj ayarlama veya yakın takip gerektirebilecek potansiyel etkileşim.

Zayıf yoğunlukta potansiyel etkileşim öngörülmektedir (<2 kat EAA veya <%50 EAA). Önsel dozaj ayarlama önerilmez.

Lipit düşürücü ilaç maruziyetinde potansiyel artış

Renk Açıklaması

Metin Açıklaması

Lipit düşürücü ilaç maruziyetinde potansiyel azalma
Anlamlı etki yok
HIV ilacı maruziyetinde potansiyel artış

HIV ilacı maruziyetinde potansiyel azalma

aTakviyesiz atazanavir
Sayılar lipit düşürücü ilacın ilaç-ilaç etkileşimi çalışmalarında gözlenen artmış veya azalmış EAA değerini ifade etmektedir.

PravastatinSt
at

in
le

r
Fi

br
at

la
r

Lipit Düşürücü Tedavi Seçici
Çizelgeler Ağustos 2013’te revize edilmiştir. Ayrıntılı bilgi www.hiv-druginteractions.org ve www.hiv-druginteractionslite.org adreslerinde yer almaktadır.

Rosuvastatin

Simvastatin

Bezafibrat

Klofibrat

Fenofibrat

Gemfibrozil

Destekleyici Tablo B   Liverpool Üniversitesi HIV ilaç etkileşimleri veritabanı.

Tablo 35   Mental bozukluk bulunan hastalarda 
lipit düşürücü farmakolojik tedaviye ilişkin
öneriler

Sınıfa Düzeyb

Majör psikiyatrik bozukluklar toplam KV 
riskin tahmini açısından modifiye edici 
faktörlerdir.
Psikiyatrik bozukluk bulunan hastalarda 
toplam KV riskin yönetimi yüksek/çok 
yüksek KV bulunan hastalar için
önerilenden farklı değildir.

Psikiyatrik bozuklukları olan hastalarda 
yaşam tarzı değişikliklerine bağlı kalma ve 
ilaç tedavisine uyum konularına özellikle 
dikkat edilmelidir.

C

C

C

Öneriler

I

I

I

KV=kardiyovasküler. 
aÖneri sınıfı. 
bKanıt düzeyi.
cÖnerileri destekleyen kaynaklar.
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10. Lipit düşürücü tedavi alan 
hastalarda lipit ve enzimlerin 
izlenmesi (Tablo 36)
Tedavi altındaki hastaların izlemi için hangi testlerin yapılması 

gerektiğine ilişkin çalışma kanıtları sınırlıdır. ALT ve CK gibi olası 
toksisite testleri için de sınırlı miktarda veri olduğu görülmekte-
dir. Öneriler kanıta dayalı tıbbi yaklaşımlardan çok uzlaşıya da-
yanmaktadır.

Tedavi yanıtı tedaviye başladıktan 6-8 hafta sonra değerlendi-
rilebilir; ancak yaşam tarzıyla ilgili yanıtın anlaşılması daha uzun 
sürebilir. Daha sonra uygulanacak takip izlemine ilişkin standart 
uygulama 6-12 ay olmakla birlikte, bu tip izlem aralıkları kesin 
verilerden hareketle belirlenmemiştir. En azından LDL-K değer-
lendirilmelidir; ancak, HDL-K ve TG’leri de içeren tam bir lipit 
profili incelendiğinde daha iyi tedavi kararlarının alınması müm-
kün olacaktır. HDL-dışı kolesterol veya apoB de analiz edilmeli ve 
ikincil bir tedavi hedefi olarak kullanılmalıdır. Diğer bir konu ise, 
çeşitli çalışmalarda saptandığı gibi, düzenli lipit düzeyleri izleminin 
hastaların sağlıklarını olumlu etkileyen yaşam tarzı değişiklikleri 
veya ilaç rejimlerine gösterdikleri uyum üzerine etkisidir. Yalnızca 
izlem sürecinin mi yoksa eğitim, düzenli iletişim ve uyum değer-
lendirmeleri kombinasyonunun mu bu hedefleri sağlamada kritik 
önem taşıdığı açıklığa kavuşmamıştır.

Lipit düşürücü tedavi uygulanırken tedavinin kontrendike oldu-
ğu az sayıdaki hastanın belirlenmesi amacıyla başlangıçta ALT ve 
CK dahil olmak üzere güvenlilikle ilgili kan testleri yapılması öne-
rilmektedir. CK çok yaşlı olup komorbiditeleri bulunanlar, kas-
larla ilgili semptomların erken dönemde görüldüğü hastalar veya 
etkileşime giren ilaç kullananlar gibi miyopati riski yüksek olan 
hastalarda da kontrol edilmelidir. Sistematik bir derlemede, statin 
kullanan hastalarda ilaçla indüklenen hepatotoksisite insidansının 
bilinmediği; ancak, büyük ölçekli RKÇ’lerde bu tip çok az sayıda 
olgu görüldüğü belirlenmiştir.212,214 Güncel incelemeler uzun dö-
nem statin tedavisiyle ilgili umut verici bulgular sunmaktadır.221,222 
ALT testinin lipit düşürücü tedaviye başladıktan veya doz deği-
şikliği yapıldıktan 8-12 hafta sonra yapılması önerilmekte, ancak 
tedavi sırasında rutin ALT kontrolü önerilmeyip, bu kontrolün 
klinik gözlemler doğrultusunda endikasyon varsa yapılması öne-
rilmektedir. Karaciğer fonksiyon testlerinde NÜS’nin üç katına 
çıkan sonuçların saptandığı hastalarda alkol tüketimi veya alkole 
bağlı olmayan yağlı karaciğer hastalığı gibi durumlar araştırılması 
ve enzim düzeyleri izlenmelidir. Söz konusu değerlerin yüksekliği 
devam ettiği takdirde lipit düşürücü tedavi kesilmelidir; ancak, 
değerler normal döndükten sonra tedavinin dikkatli şekilde yeni-
den başlatılması uygun olabilir.

CK düzeyi kas hasarı veya aşırı kas egzersizi dahil birçok neden-
den ötürü yükselebileceğinden, rabdomiyoliz için CK testini rutin 
olarak tekrarlanmasına ilişkin bir öngörücü değer yoktur. Bununla 
birlikte, özellikle yaşlılarda olmak üzere, kas ağrısı ve güçsüzlü-
ğü ile gelen hastalarda derhal CK değerlendirmesi yapılmalı ve 
NÜS’nin 10 katından fazla bir yükselme saptanması halinde teda-
vi kesilmelidir. CK yükselmelerinin yönetimine ilişkin stratejiler 
Tablo 35 ile destekleyici materyalde yer almaktadır. Statin tedavisi 
sırasında diyabet sıklığı arttığı için, yaşlılar veya MetS, obezite ya 
da insülin direncine ilişkin bulgu saptananlar gibi diyabet gelişme 
riski yüksek olan hastalarda düzenli HbA1c kontrolleri yapılması 
düşünülmelidir.

11. Sağlıklı yaşam tarzı 
değişikliklerini benimsemeyi ve 
lipit modifiye edici tedavilere bağlı 
kalmayı teşvik edecek stratejiler
Hastaların ilaç rejimlerini takip etme ve davranış değişiklikle-

rini sürdürme şekilleriyle ilgili terminoloji yıllar içinde gelişerek 
tedaviye bağlı kalma, tedaviye uyum ve konkordans gibi terimle-
ri içerir hale gelmiştir. Tedaviye bağlı kalma (http://medical-dic-
tionary. thefreedictionary.com/Compliance) “reçete edilen bir 
tedavi kürüne bağlı kalma isteği” olarak tanımlanmakla birlikte, 
talimatları sorgusuz uygulama gibi yan anlamlara da sahiptir. Te-
daviye uyum gösterme (http:// apps.who.int/medicinedocs/en/d/
Js4883e/6.html) “kişinin davranış şeklinin (ilacı kullanma, diyete 
devam etme ve/veya yaşam tarzı değişikliklerini gerçekleştirme) 
sağlık hizmeti sunanla birlikte kararlaştırılan önerilere ne kadar 
uyumlu olduğunun ölçüsü” olarak tanımlanmaktadır. Son olarak, 
konkordans (http://www.drugs.com/dict/concordance.html) ta-
nımı ise “klinisyen ile hasta arasında tedavi rejimi, sonuçlar ve 
davranış konularında fikir alışverişiyle kabul edilen ortak görüş; 
tedaviye bağlı kalma ve kalmama konularına dayalı ilişkiden daha 
kooperatif bir yaklaşım” şeklindedir.

Günümüzde tedaviye uyum ve konkordans terimleri tedaviye 
bağlı kalmaya kıyasla daha fazla kabul görmekle birlikte, bu kı-
lavuzun amaçları doğrultusunda, günümüz uygulamaları ve araş-
tırmalarda en yaygın kullanılan terim olan tedaviye uyum terimi 
kullanılacaktır.

11.1 Sağlıklı yaşam tarzı değişikliklerini uygulama ve 
bağlı kalma
Sağlıklı yaşam tarzı alışkanlıklarının benimsenmesini teşvik et-

meye yönelik davranış stratejileri bu bölümde kısaca ele alınmak-
ta, ayrıntılı bilgiler klinik uygulamada kardiyovasküler hastalıktan 
korunmaya ilişkin ESC Kılavuzunda yer almaktadır.6

Sigara kullanmamak, sağlıklı beslenmek ve fiziksel açıdan ak-
tif olmak lipit profilinin modifikasyonu dahil olmak üzerine KV 
risk üzerine olumlu etki gösterdiği için, koruyucu kardiyolojinin 
temel taşlarını oluşturmaktadır. Sağlıklı yaşam tarzı alışkanlıkları 
ilaç tedavisinin etkinliğini arttırmakta ve tedavi ihtiyacını da azalt-
maktadır.

Hastaların daha sağlıklı bir yaşam tarzıyla ilgili değişiklikleri 
benimsemelerine yardımcı olmanın en etkin yolu muhtemelen 
yoğun takip ve multidisipliner deneyim sundukları için koruyucu 
yaklaşımla ilgili resmi programlardır.447 Ancak, günlük uygulama-
da yaşam tarzı değişikliklerine ve ilaç rejimlerine uyum gösterme 
hem uzmanlar hem de hastalar açısından zorlayıcı bir konudur.

Farklı yerlerde birden fazla girişimle risk faktörlerinin tek tek 
ele alınmasındansa, tek bir sağlık hizmeti ortamına konumlandı-
rılan, hasta ve aile merkezli kapsamlı bir yaklaşım önerilmekte-
dir. Sigarayı bırakma, diyetetik, fiziksel aktivite, egzersiz ve sağlık 
psikolojisi konularında farklı uzmanlıkların deneyimlerinden yola 
çıkılarak hareket edilmesi, söz konusu uzmanların ekibin özel 
üyeleri olarak hastalarla doğrudan iletişimde olup olmamasından 
veya bu deneyimin hizmet veren doktorlar ile hemşirelere eğitim 
sağlanarak elde edilip edilmemesinden bağımsız olmak üzere, son 
derecede önemlidir.447
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Hastaların davranışlarını değiştirmesine yardımcı olacak etkin 
stratejilerin benimsenmesi, davranış değişikliği stratejilerinin hi-
yerarşik taksonomisinin geliştirilmesiyle kolaylaşmıştır.448 Bu tak-
sonomiyle davranış stratejilerinin standardize şekilde sınıflandırıl-

dığı bir sistem geliştirilmiştir ve bu sistem, araştırma raporlarında 
ve bunların klinik uygulama inisiyatiflerine yansıması aşamasında 
kompleks girişimlerin net şekilde açıklanmasına imkan vermek-
tedir.449

Tablo 36   Lipit düşürücü tedavi alan hastalarda lipit ve enzimlerin izlenmesine ilişkin önerilerin özeti öneriler

Lipitler ne sıklıkla ölçülmelidir?
• Lipit düşürücü ilaç tedavisine başlamadan önce 1-12 hafta ara ile en az iki ölçüm yapılmalıdır (çok yüksek riskli hastalar veya AKS gibi 

eşzamanlı ilaç tedavisinin gerekli olduğu durumlar hariç).

Lipit düşürücü tedaviye başladıktan sonra hastaların lipit düzeyleri ne sıklıkla ölçülmelidir?
• İlaç tedavisine başladıktan 8 (± 4) hafta sonra
• İlaç tedavisinde düzenlemeler yapıldıktan 8 (± 4) hafta sonrasından hedef düzeylere ulaşana kadar

Hasta hedeflenen veya optimal kolesterol düzeyine ulaştıktan sonra kolesterol veya lipitler ne sıklıkla ölçülmelidir?
• Yılda bir (tedaviye uyum sorunları veya başka bir spesifik neden varsa daha sık).

Lipit düşürücü ilaç alan hastalarda karaciğer enzimleri (ALT) rutin olarak ne sıklıkla ölçülmelidir?
• Tedaviden önce
• İlaç tedavisine başladıktan veya herhangi bir doz artırımından 8-12 hafta sonra
• Daha sonra lipit düşürücü tedavi süresince rutin ALT kontrolü gerekli değildir.

Lipit düşürücü ilaç kullananlarda karaciğer enzimleri yükselirse ne yapılmalı?
ALT <3x NÜS ise:
• Tedaviye devam edin.
• Karaciğer enzimlerini 4–6 hafta içinde yeniden kontrol edin.

Değer ≥3x NÜS düzeyinde yükseldiyse
• Lipit düşürücü tedavisi kesin veya dozu azaltın, karaciğer enzimlerini 4-6 hafta içinde yeniden kontrol edin.
• ALT normale döndükten sonra tedavinin yeniden dikkatle başlatılması düşünülebilir.
• ALT yüksekliği devam ederse, diğer olası nedenleri araştırın.

Lipit düşürücü ilaç alan hastalarda CK ne sıklıkla ölçülmelidir?
Tedavi öncesi
• Tedaviye başlamadan önce
• Başlangıçta CK düzeyi 4 x NÜS ise ilaç tedavisine başlamayın, CK düzeyini yeniden kontrol edin.

İzlem:
• Rutin CK izlemi gerekli değildir.
• Hastada miyalji gelişirse CK’yı kontrol edin.

Yaşlılar, lipit düşürücü tedaviyle etkileşime giren eşzamanlı tedaviler alanlar, birden fazla ilaç kullananlar, karaciğer ve böbrek hastaları gibi 
riskli hastaları miyopati ve CK yükselmesi konusunda bilinçlendirin.

Lipit düşürücü ilaç kullananlarda CK yükselirse ne yapılmalı?
Statin tedavisi endikasyonunu yenide değerlendirin.

≥4 x NÜS ise:
• CK >10x NÜS ise: tedaviyi kesin, böbrek fonksiyonlarını ve CK düzeylerini 2 haftada bir kontrol edin.
• CK <10x NÜS ise: semptom yoksa, CK’yı izlemi yaparak lipit düşürücü tedaviye devam edin.
• CK <10x NÜS ise: semptomlar varsa, statin tedavisini kesin ve daha düşük bir statin dozuyla tedavi denemeden önce CK
 normalizasyonunu izleyin.
• Kas zorlanması gibi farklı nedenlerle CK değerinde geçici yükselme olasılığı değerlendirilmelidir.
• CK yüksek düzeylerde kalırsa miyopati değerlendirilmelidir.
• Kombinasyon tedavisi veya alternatif bir ilaç düşünülmelidir.

<4 x NÜS ise:
• Kaslarla ilgili semptomlar yoksa, statine devam edin (hastaya semptomları bildirmesi söylenmeli; CK kontrol edilmelidir).
• Kaslarla ilgili semptomlar varsa, semptomlar ve CK düzeli olarak izlenmelidir.
• Semptomlar devam ettiği takdirde, statin kesilmeli ve semptomlar 6 hafta sonra yeniden değerlendirilmeli; statin tedavisi endikasyonu 

tekrar değerlendirilmelidir.
• Aynı statinle veya bir başka statinle tekrar tedavi deneme düşünülmelidir.
• Düşük doz statin, iki günde bir kullanım veya haftada bir/iki dozlama rejimi ya da kombinasyon tedavisi düşünülmelidir.

Statin tedavisi sırasında CK yükselmesi ve kaslarla ilgili semptomların tedavisine ilişkin ayrıntılar için destekleyici şekil C’de yer alan 
algoritmayı inceleyebilirsiniz.

Karaciğer ve kas enzimlerinin izlemi

Lipitlerin ölçülmesi

AKS = akut koroner sendrom; ALT = alanin aminotransferaz; CK = kreatin kinaz; NÜS = normal üst sınır.
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Statinle ilişkilendirilen kas semptomlarının statine devam/yeniden başlama lehine olup olmadığı
değerlendirilmelidir

Semptomatik ve CK <4 X ULN

2–4 hafta süreyle statinden arındırma

Semptomlar
devam ederse:
tekrar statin

deneme

Semptom yoksa: 
statine devam

Amaç: tolere edilen maksimum statin dozu ile LDL-K hedefine* ulaşma

Halen hedefe ulaşılamıyorsa: ek (gelecekteki) yeni tedaviler düşünülmelidir:
PCSK9 monoklonal antikor tedavisi, CETP inhibitörü

Ezetimib

A + safra asidi emilim inhibitörü B + fibrat (gemfibrozil hariç) A + B

Semptomlar yeniden 
ortaya çıkarsa:

1) Düşük doz üçüncü etkili 
(potent)a statin;

2) İki günde bir veya 
haftada bir/iki dozlama 
rejimiyle etkilia statin

1) Düşük doz ikinci etkilia 
statin;

2) İki günde bir veya 
haftada bir/iki dozlama 
rejimiyle etkilia statin

Semptomlarda düzelme olursa:
normal veya başlangıç
dozunda ikinci statin

CK ≥4 X ULN +/- rabdomiyoliz

CK: kreatinin ve semptomlar normale dönene 
kadar 6 hafta süreyle statinden arındırma

CETP = kolestril ester transfer proteini; CK = kreatin kinaz; LDL-K= düşük yoğunluklu lipoprotein kolesterol; PCKS9 = proprotein konvertaz subtilisin/keksin tip 9; 
NÜS = normal aralığın üst sınırı.
aAtorvastatin veya rosuvastatin gibi etkili bir statin.
*Reiner Z et al. (2011).

Destekleyici Tablo C   Statin tedavisi sırasında kaslarla ilgili semptomların tedavisine ilişkin algoritma.211
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Kutu 11’de hastalara davranış değişiklikleriyle ilgili danışma ve-
rilmesine yönelik bazı kullanışlı teknikler yer almaktadır.

Ayrıca, değişikliklerle ilgili aşağıdaki engellerin farkında olun-
ması da önemlidir:

• Sağlıklı seçimler her zaman kolay seçimler değildir.
• Sosyoekonomik durum ve kültürel-çevresel faktörler davra-

nış değişiklikleri üzerinde etkilidir.
• Bir sağlık mesleği mensubu olarak yaklaşımınız yardımcı ol-

maya çalıştığınız kişinin yaklaşımıyla uyumlu olmayabilir.
• İnsanların değişmesine yardım etmek sağlık mesleği mensu-

bunun destek ve takip sunmaya vakit ayırmasını gerektirir.
• İnsanlar araştırılması gereken davranış değişiklikleri konu-

sunda kararsız olabilir.

11.2 İlaç tedavilerine uyum
Statinlerin birincil ve ikincil korunmadaki etkililik ve etkinliğine 

ilişkin bol miktarda kanıt bulunduğu halde, tedaviye uyum halen 
önemli bir bariyer teşkil etmektedir ve birçok çalışmada tedaviye 
uyumun %50’den az olduğu gösterilmiştir. Tedaviye uyum, tedavi 
süresince azalmaktadır450–454; ancak, bu durum KVH’ye yönelik ikin-
ci korunma uygulanan hastalara kıyasla daha çok birincil korunma 
uygulanan hastalar için geçerlidir ve bu grupta statin tedavisini 2 yıl 
içinde bırakma oranları %77’ye ulaşabilmektedir. Tedaviye uyumun 
gerçek yaşam koşullarında tedavi alanlara kıyasla klinik çalışmalara 
lınan hastalarda daha iyi olduğu görülmektedir.455,456 Tahmin edi-
lebileceği gibi, tedaviye uyum gösterilmemesi sağlık hizmeti mali-
yetleri, morbidite, yeniden hastaneye yatış ve mortaliteyi olumsuz 
yönde etkilemektedir.457–461 Sistematik bir derleme ile meta ana-
lizde gösterildiği üzere, tedaviye uyum oranlarının yetersiz olma-
sı yalnızca statinler için değil, diğer lipit düşürücü ilaçlar için ve 
KVH’den korunmaya yönelik diğer ilaçlar için de geçerlidir.462

Tedaviye uyum gösterilmemesinin çeşitli nedenleri vardır ve 
bunlar arasında gerek hastaların gerekse uzmanların tolerabilitey-
le ilgili hatalı algıları da yer almaktadır. Bu bariyerler hastaların 
tedavilerinden maksimum yarar görmesine engel olmaktadır.

Yakın zamanda güncellenen NICE önerisi, QRISK2 değerlen-
dirme aracı (http://www.nice.org.uk/guidance/cg181) kullanılarak 
KVH gelişmesine ilişkin 10 yıllık mutlak riski %10 veya daha fazla 
olarak tahmin edilen kişilerde KVH’ye yönelik birincil korunma 
için 20 mg atorvastatin kullanılmasını önermektedir ve 2014 yılın-
da BK’da aile hekimleri ile diğer hekimler arasında bu konuyla ilgi-
li bir anlaşmazlık gündeme gelmiştir.463 Buna ek olarak, Abramson 

ve ark.464,465 statinlerin advers etkilerini incelemek üzere bir analiz 
gerçekleştirip daha sonra bu analizde düzeltme yaparak çelişkiye 
neden olmuştur; dolayısıyla, özellikle aile hekimlerinin NICE stra-
tejisini uygulama konusundaki isteksizliği şaşırtıcı değildir. Birincil 
korunmada statinlerin reçete edilmesine ilişkin lokal bir uzlaşının 
bulunmadığı koşullarda, aile hekimlerinin minör advers etkiler ol-
duğu takdirde hastalarını statin tedavisine uyum konusunda teşvik 
etmeleri bir yana, bu ilaçları reçete etme konusunda dahi isteksiz 
olmaları söz konusudur.

Sağlıkla ilgili davranış ve davranış değişiklikleri konusunda Planlı 
Davranış Teorisi466 ve Sağlıkla İlgili İnanma Modeli467 dahil çeşit-
li ampirik modellerin tedaviye uyumu öngördüğü gösterilmiştir. 
Uzun süreli hastalıklarda kullanılan ilaç tedavilerinin değerlendi-
rildiği çalışmalar yüksek yatkınlık, durumun ciddiyeti, kuvvetli yö-
nelim ve kendi kendine yetebilirliğin yüksek düzeyde olması gibi 
faktörlerin tedaviye uyumun iyi olmasıyla ilişkili olduğunu, olumsuz 
yaşam tarzı alışkanlıkları ile davranış kontrolüne ilişkin algının dü-
şük düzeyde olmasının ise tedaviye uyumun yetersiz olmasıyla iliş-
kili olduğunu göstermiştir.468,469 Bununla birlikte, söz konusu teorik 
modeller sosyal, ekonomik, sağlık hizmetleriyle ilgili ve tedaviyle 
ilgili önemli faktörlerin dikkate alınmaması nedeniyle sınırlı yak-
laşımlardır. En güncel olarak, Michie ve ark.471 tarafından geliştiri-
len ve tedaviye uyumu etkileyen faktörlere daha geniş bir açıdan 
bakan COM-B (Kapasite, Fırsat ve Motivasyon) teorik modeli470 
tedaviye uyumun değerlendirilmesi ve ele alınması için bir çerçeve 
oluşturmuş, bu yaklaşımda kapasite (kişinin davranışı gerçekleş-
tirmesine ilişkin psikolojik ve fiziksel kapasitesi olarak tanımlanır), 
fırsatlar (kişinin kontrolü dışındaki faktörler olarak tanımlanır) ve 
motivasyon arasındaki etkileşimin dikkate alınmasını önermiştir.

Statin tedavisine uyum göstermemeyle ilgili öngörücüler tanım-
lanmış olup,450,472–474 bunlar arasında söz konusu ilaçların hastalık 
veya birden fazla risk faktörü bulunan kişilere kıyasla birincil ko-
runmada kullanımı, düşük gelir düzeyi, yaşlılık, karmaşık çoklu ilaç 
kullanımı, maliyet ve semptom bulunmamasına bağlı unutkanlık 
ile psikolojik komorbiditeler yer almaktadır. Ayrıca, statin teda-
visine ilişkin ilk reçeteyi alma konusundaki isteksizliğin nedenleri 
de Kaliforniya’da bir RKÇ’ye katılan kişilerin yer aldığı kesitsel bir 
telefon anketi çalışmasında değerlendirilmiştir.475 En yaygın ola-
rak bildirilen nedenler arasında ilaçla ilgili genel kaygılar, öncelikle 
yaşam tarzı değişikliklerini deneme isteği ve advers etkilerle ilgili 
korku yer almış; ancak, maddi sıkıntı, ilacın alınmasının niçin ge-
rekli olduğunu ve ilacın ne amaçla kullanıldığını anlamamış olma 
durumlarının da önemli bir oranda bildirildiği görülmüştür (hasta-
uzman ilişkisini ve yetersiz sağlık okuryazarlığı sorununu ele alma 
ihtiyacını göstermektedir). Sağlık okuryazarlığı “kişinin sağlıkla ilgili 
uygun kararlar vermek üzere temel sağlık bilgileri ile sağlık hizmet-
lerini elde etme, irdeleme ve anlama kapasitesi” olarak tanımlan-
maktadır (http://nnlm.gov/outreach/consumer/hlthlit.html).

Sağlık okuryazarlığının yetersiz olması ilaç tedavisine uyum ba-
kımından özel bir kaygı konusudur.475 Yaşlı hastalar ve sosyoeko-
nomik seviyesi düşük olanlar ile kronik sağlık sorunları olanlar 
özellikle hassas olabilir. Bu tip hastalarda özellikle tedavi rejimle-
ri karmaşık olduğunda ve günde bir kereden daha fazla alınması 
gereken birden fazla ilaç içerdiğinde (polifarmasi) akıl karışıklığı 
olabilir. Hastaların sağlıkla ilgili girişimlerden daha fazla fayda gör-
melerini sağlamaya yönelik önemli adımlar arasında aşağıdakiler 
yer almaktadır476:

1. Kişiler arası iletişimde doğru yaklaşım (iyi göz teması, sıcak 
davranmak) uygulayın ve empati kuran, ön yargısız bir tutum 
takının.

2. Bir ilaç rejimi için açık ve basit talimatlar sunun, bunları has-
tanın eşinin veya hastaya bakan kişinin de görebileceği yazılı 
talimatlarla pekiştirin.

Kutu 11   Yaşam tarzı değişikliklerine uyuma 
yardımcı olacak ipuçları

1. Motivasyona odaklanın ve kararlılığı belirleyin. Değişiklikle 
ilgili artı ve eksileri tartın, kendi kendine yetebilirlik ve öz 
güven konularını değerlendirip geliştirin, kısır döngü tartışma-
lardan kaçının.
2. Konuyla ilgili destek sunun ve hasta ve ailesiyle işbirliği 
sağlayın.

3. Hastanın yaşam tarzı üzerinde etkili olabilecek olan eşini, 
birlikte yaşadığı diğer kişileri veya bakıcısını sürece dahil edin.

6. Spesifik, Ölçülebilir, Ulaşılabilir, Gerçekçi ve Zamanlaması Uygun 
olan değişiklikler için akıllı bir hedef belirleme-hedef uyarlama yöntemi 
kullanın (SMART: Specific, Measurable, Achievable, Realistic and Ti-
mely). Hedefleri takip edin ve ilerlemeyi paylaşılan kayıtlara kaydedin.

5. Hastanın kültürünü, alışkanlıklarını ve durumunu dikkate alarak 
önerilerinizi uyarlayın.

4. Davranış değişikliklerini ele alırken OARS (Açık uçlu sorular, 
Doğrulama, Yansıtıcı Dinleme, Özetleme) yöntemini uygulayın 
(Open-ended questions, Affirmation, Reflective listening, Summa-
rising; http://www.smartrecovery.org/ resources/UsingMIinSR.pdf).
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3. Basit bir dil kullanarak yavaş yavaş konuşun ve talimatları 
açıklarken tıbbi terminolojiden kaçının.

4. Talimatları en fazla üç temel nokta olacak şekilde sınırlayın, 
“bilinmesi gerekenler” kuralını uygulayın (Şekil 8).

5. Anlaşılmayı teyit etmek için “geri öğretim” tekniğinden yarar-
lanın; örneğin, “Her şeyi açıkça anlattığımdan emin olmak isti-
yorum. Konuştuklarımızın üstünde geçelim. Kolesterol düze-
yinizin düşük kalmasına yardımcı olacak üç strateji nelerdir?”

6. Hatırlatmayı kolaylaştırmak amacıyla görüntüler, videolar ve 
sesli kaynaklar gibi destek malzemeleri kullanın (Şekil 9).

7. Soruları ve tartışmayı teşvik edin - kişi için önemli olan aile 
üyelerinin veya diğer kişilerin listesini oluşturun.

8. Motivasyon sağlayan konuşma yöntemleri kararsız olan veya 
ilaç tedavisine başlamayı ya da devam etmeyi istemeyen has-
talarla iletişimde faydalı olabilir.37,477

(a) OARS yöntemini kullanarak hastalara danışma verin (Kutu 11).
(b) Paylaştığınız bilgileri hastaya göre uyarlamak için “aydınlat-

Şekil 8 Hastalara eğitim sunulurken bilgileri önceliklendirme.

Şekil 9 Hatırlatmaya yardımcı görüntüler.

Bilinmesi ve yapılması gerekenler
örn. tanı, temel tedavi ve reçete edilen ilaçların 

yönetimi hakkında önemli bilgiler

Hapın ismi

Lisinopril 
Günde bir kez
20 mg’lık 1 hap

Metformin  
Günde iki kez 

500 mg’lık 2 hap

Gabapentin  
8 saatte bir

300 mg’lık 1 hap

Kalp

Sinir ağrısı

Diyabet

Kolesterol

Kan basıncı

Sabah/Kahvaltı Gece/YatarkenÖğlen/Öğle yemeği Akşam/Akşam yemeği

Aspirin EC  
Günde bir kez
81 mg’lık 1 hap

Simvastatin 
Yatarken 40 
mg’lık 1 hap

Ne için
kullanıldığı

Bilinmesi ve yapılması faydalı olacaklar
Değinilebilecek ancak ikinci bir danışmaya kadar

bekleyebilecek konular

Hemen gerekli olmayan, daha sonra
yapılabilecekler

örn. broşürler, kitapçıklar, web tabanlı kaynaklar kullana-
rak sunulabilecek ek hizmetler hakkında bilgi vermek
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sun-aydınlat” modelini kullanın (hastanın bilmek istedikleri-
ni aydınlat, bu bilgileri sun, hastanın bu yeni bilgileri kendi 
yararı için nasıl kullanabileceğini aydınlat).

(c) Hastanın direncini belirleyin ve yansıtın.
(d) Hastanın kendi sağlığı ve tedavisi hakkında kendi kararlarını 

alması için hastayı teşvik edin.
(e) Hastanın tedaviye bağlı kalma konusundaki kararsızlığını de-

ğerlendirin.
(f) Birlikte bir faaliyet planı oluşturun ve birlikte karar verin.
9. Sosyal öğrenme teorisini uygulayarak kendi kendine yetebi-

lirlik ve öz güven ortamı sağlayın.478

Sağlık okuryazarlığı düşük olan hastaların belirlenebilmesi 
önemlidir. Bu konuyla ilgili göstergeler arasında hastalık ilerledik-
ten sonra yardım almaya çalışmak, endişeleri anlatırken zorluk 
çekmek, okuryazarlık ile ilgili utanma duygusunu maskelemek için 
“gözlüğümü unutmuşum” gibi bahaneler, pasif veya agresif olma 
ve randevulara gelmeme yer alır.

Tedaviye uyumu iyileştirmeye yönelik girişimler 2010 yılında 
yapılan bir Cochrane derlemesinde479 incelenmiş; bu çalışmada 
hatırlatıcılar, ilaç rejimlerinin basitleştirilmesi ve bilgi ile eğitim 
sağlanması dahil olmak üzere lipit düşürücü tedavinin tüm form-
ları için tedaviye uyumu iyileştirme girişimleri değerlendirilmiştir. 
En etkili yöntemin alarm kurma, hafızayı tetiklemek üzere ilaç 
alma ile diğer aktiviteler arasında bağlantı oluşturma ve hemşi-
relerden gelecek telefon çağrıları gibi hatırlatıcılar olduğu görül-
müştür. Hatırlatma sistemlerinin kendi kendine takip ve yönetime 
yardımcı olacak metin mesajları, internet ve cep telefonları ya da 
tabletlere yönelik uygulamaların kullanımı gibi teknolojik yenilik-
lerin yardımıyla geliştirilme potansiyeli vardır. Bu alanda tedaviye 
uyumla ilgili araştırmalar zayıftır ve bunun temel nedeni bu araş-
tırmaların teknolojik ilerlemelerle aynı seviyede tutulmamış ol-
masıdır;480 bununla birlikte, söz konusu yöntemler gelecekte daha 
kuvvetli bir bilgi birikimiyle birlikte kendini gösterebilir.

Bir statinin reçete edilmesi, özellikle KVH’ye yönelik birincil 
korunma için düşünüldüğü takdirde, tedaviye başlamadan önce 
konuyu hastayla birlikte değerlendirmeyi kapsayan bir karar ver-
me yaklaşımını481 içermelidir. Bu birlikte değerlendirme, risk tah-
mini ile söz konusu risk için hastayla uygun iletişim kurulmasına 
dayalı olmalıdır. Hastanın bu şekilde süreçte yer alması tedaviyi 
uyumu geliştirebilir ve motivasyon sağlayabilir. Söz konusu de-
ğerlendirme yalnızca lipitlerin yönetimi için bir statin reçete et-
meyle ilgili olmamalı, KV riske katkıda bulunan tüm yaşam tarzı 
özellikleri ile diğer biyomedikal faktörleri de ele alan kapsamlı bir 
yaklaşım kullanılmalıdır.

Tedavi reçete edildikten sonra, iletişimin odak noktası hedefle-
re ulaşmayla ilgili başarı elde edilmesi, tedaviye uyumu değerlen-
dirme ve tedaviye uyum gösterilmemesine ilişkin olası nedenler 
olmalıdır. Lipit düşürücü ilaçlar konusunda, özellikle statinlerle 
ilgili hatalı algıların ve yanıltıcı basın bilgilerinin yoğun olduğu 
görülmektedir. Birçok hasta aile hekimlerine statinlerle ilgili ad-
vers etkiler bildirmektedir ve bunun nedeni söz konusu etkileri 
bekleme olasılıkların yükselmiş olması olabilir. Bununla birlikte, 
RKÇ’lerle ilgili güncel ve büyük bir derleme213 körlenmiş plase-
bo kontrollü statin tedavisi alan 83880 hasta arasında az sayıda 
hastanın gerçekten ilaçla ilgili advers etkiler bildirdiğini ortaya 
koymuştur. Bu çalışmada, aile hekimlerine hastaları tarafından bil-
dirilen semptomların farmakolojik olarak gerçekten statinle ilgili 
olup olmadığını açıklamak için kullanabilecekleri net bir ölçüt su-
nulması amacıyla, ilacın farmakolojik etkisiyle ilişkilendirilemeyen 
semptomların oranı olarak tanımlanan PSN hesaplanmıştır.

Yakın zamanda, birincil ve ikincil korunma için bir sabit doz 
kombinasyonu (SDK) veya “çoklu hap” kullanımıyla tedaviye 
uyumun iyileştirilmesine ilişkin umut verici bulgular elde edilmiş-
tir. Kardiyovasküler Olayların Azaltılmasında Çok İlaçlı Bir Hap 

Kutu 12   Çoklu ilaç tedavilerine uyuma 
yardımcı olacak ipuçları

1. Hastanızın ilaç rejimini “belirlemek” yerine “birlikte karar 
verin” ve kişisel yaşam tarzı ile ihtiyaçlarını göre ayarlamalar 
yapın.

2. Yazılı açıkça anlaşılır talimatları sözlü talimatlarla pekiştirin.

3. Dozlama rejimini basitleştirin ve mümkünse sabit dozlu bir 
kombinasyon ilacı vermeyi düşünün.

4. Çoklu ilaç kullanımını en aza indirgemek için ilaçları düzenli 
olarak inceleyin (veya bir eczacıdan destek alın).

5. Kendi kendine takibi teşvik edin ve hatırlatıcı görevi görebi-
lecek araç ve teknolojilerin kullanılmasını sağlayın.

6. Yaygın yan etkilerle ilgili bilgi verin ve tedavi stratejilerini 
hastayla birlikte değerlendirin.

7. Hastanın eşinin, diğer aile üyelerinin veya bakıcısının tedavi-
de yer almasını sağlayın.

Kullanımı (UMPIRE) adlı RKÇ482 ile 2004 yılında Hindistan ve 
Avrupa’da randomize edilen hastalarda birincil ve ikincil korunma 
için aspirin, statin ve iki adet kan basıncı düşürücü ilacı içeren 
bir SDK ile normal tedavi karşılaştırılmıştır. On beş ay sonunda 
hasta bildirimli tedaviye uyum ile sistolik kan basıncı ve LDL-K 
değişiklikleri bakımından girişim ile normal tedavi arasında istatis-
tiksel olarak anlamlı farklar saptanmıştır. İkincil Kardiyovasküler 
Korunma için Sabit Doz Kombinasyon İlacı (FOCUS) çalışmasın-
da483 kesitsel bir ilk faz kullanılmış, Kuzey Amerika ve Avrupa’daki 
beş ülkede yer alan 2118 hastada ME sonrasında tedaviye uyum 
gösterilmemesine katkıda bulunan faktörler belirlenmiştir. İkinci 
fazda, ilk fazdaki 695 hasta çeşitli dozlarda aspirin, statin ve ra-
mipril içeren bir çoklu hap almak üzere randomize edilmiş veya 
bu üç ilaç ayrı ayrı verilmiştir. Tedaviye uyum, hasta bildirimli Mo-
risky–Green anketiyle ve hap sayımıyla ölçülmüş, 9 ay sonunda 
normal tedaviye kıyasla girişim grubunda istatistiksel olarak an-
lamlı şekilde üstün bulgular elde edilmiştir. Çalışmanın 1. fazında, 
tedaviye uyum göstermemeyle ilişkilendirilen faktörler genç yaş, 
depresyon, kompleks rejim, sağlık sigortası kapsamının yetersizli-
ği ve sosyal desteğin düşüklüğü olarak belirlenmiştir.

İlaçların kullanıcılar tarafından güvenli ve etkili şekilde kullanıl-
masını iyileştirmeye yönelik girişimlerle ilgili bir Cochrane derle-
mesinde bildirildiği gibi, basitleştirilmiş dozlamayla ortaya konan 
tedaviye uyumun yararları dikkate alındığında,484 birden fazla ilacı 
bir tablet içinde içeren bir hapın tedaviye uyumu arttırması makul 
bir sonuçtur. Söz konusu derlemede kendi kendine yönetim veya 
kendi kendine takip programlarının kullanılmasının yanı sıra, ge-
reksiz ilaçların eksiltilmesi amacıyla reçete edilen ilaçların eczacı-
lık açısından düzenli olarak değerlendirilmesinin de yararlı olduğu 
belirlenmiştir.

İlaç tedavisine uyumu iyileştirme girişimleriyle ilgili Cochrane 
derlemesine480 dahil edilen birçok çalışma kompleks girişimlerin 
uygulanması bakımından telefonla takip, ara dönem randevuları 
ve tekrar yazılan reçetelerin izlenmesi gibi konularda hemşireler 
veya eczacılar gibi uzmanların desteğiyle yürütülmüştür. İncele-
nen girişimlerin günlük klinik uygulamada tekrarlanması maliyet 
ve personel bulunabilirliği bakımından zor olabilir. Hastanın eşi, 
diğer aile üyeleri, bakmakla yükümlü kimseler veya diğer kişiler 
ya da toplumdaki sivil gruplar gibi hastanın sosyal çevresindeki uz-
man olmayan kişilerin desteğinden yararlanmak, tedaviye uyumu 
iyileştirmek için maliyet etkili bir yöntem sunabilir.

Birden fazla ilaç reçete ederken hastaların tedaviye bağlı kalma-
larına yardımcı olacak bazı püf noktaları Kutu 12’de liste olarak 
yer almaktadır.
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12. Ne yapılması ve ne yapılmaması gerektiğine dair kılavuz mesajları

Sınıfa Düzeyb

KVH, diyabet, KBH veya ailevi hiperkolesterolemi kanıtı bulunmayan 40 yaş üzeri asemptomatik yetişkinler için 
toplam risk tahmini yapılırken SCORE gibi bir risk tahmini sistemi kullanılması önerilir.

TK, toplam KV risk tahmininde SCORE sistemi vasıtasıyla kullanılır.

Birincil lipit analizi olarak mutlaka LDL-K kullanılmalıdır.

HDL-K’nin tedaviden önce analiz edilmesi önerilir.

TG risk hakkında ek bilgi sunar ve tanı ile tedavi seçiminde endikedir.

Özellikle TG değeri yüksek olanlarda, HDL-dışı kolesterolün hesaplanması önerilir.

Birincil tedavi hedefi olarak LDL-K önerilir.

Hedef düzeye ulaşmak için statini önerilen veya tolere edilebilen en yüksek dozda reçete edin.

Hastaya AH tanısı konmuşsa aile bireylerine yönelik kaskad taraması yapılması önerilir.

AH tanılı hastalar için sıklıkla ezetimib ile kombinasyon şeklinde yoğun doz statin tedavisi önerilir.

Çocuklarda, testlerin 5 yaşından itibaren, homozigot AH şüphesi varsa daha erken başlatılması önerilir.

Genç hastalarda olduğu gibi KVH olduğu kanıtlanmış yaşlı hastalarda statinlerle tedavi önerilmektedir.

Tip 1 diyabet hastalarının hepsinde ve mikroalbüminüri ve/veya böbrek hastalığı varlığında, başlangıçtaki LDL-K
konsantrasyonuna bakılmaksızın, ilk seçim olarak statinlerle LDL-K’nin (en az %50 oranında) düşürülmesi önerilir.

Kontrendikasyon veya intolerans öyküsü bulunmayan tüm AKS’li hastalarda başlangıçtaki LDL-K değerlerine bakıl-
maksızın başvurudan sonra erken dönemde yüksek doz statin tedavisinin başlanması veya sürdürülmesi önerilir.

Tip 2 diyabetli olup KVH veya KBH bulunan ya da KVH olmaksızın 40 yaş üstünde bir veya birden fazla KVH risk faktö-
rü ya da hedef organ hasarı belirteci saptanmış kişilerde LDL-K’nin <70 mg/dL (1.8 mmol/L) altına düşürülmesi önerilir. 
İkincil hedefler HDL-dışı kolesterol ve apo B için sırasıyla <100 mg/dL (2.6 mmol/L) ve <80 mg/dL şeklindedir.

Tip 2 diyabetli olup KVH veya KBH bulunan ya da KVH olmaksızın 40 yaş üstünde bir veya birden fazla KVH risk 
faktörü ya da hedef organ hasarı belirteci saptanmış kişilerde LDL-K’nin <70 mg/dL (1.8 mmol/L) altına düşürülmesi 
önerilir. İkincil hedefler HDL-dışı kolesterol ve apo B için sırasıyla <100 mg/dL (2.6 mmol/L) ve <80 mg/dL şeklindedir.

Erkeklerde 55 veya kadınlarda 60 yaşın altında KVH geçiren hastalarda, genç yaşta ölümcül veya ölümcül olmayan 
KVH geçirmiş akrabası olanlarda, tendon ksantomları bulunan akrabası olanlarda ve ciddi LDL-K yüksekliği [yetişkin-
lerde >190 mg/dL (5 mmol/L), çocuklarda >150 mg/dL (>4 mmol/L)] olan kişilerde AH’den şüphelenilmesi önerilir.

HDL-K, tedavi hedefi olması önerilmemektedir.

ApoB/apoA1 ve HDL-dışı kolesterol/HDL-K tedavi hedefleri olarak önerilmemektedir.

ÇOK YÜKSEK KV riskc taşıyan hastalarda LDL-K hedefi olarak <70 mg/dL (1.8 mmol/L) veya başlangıç LDL-Kd

değeri 70 ile 135 mg/dL (1.8 ile 3.5 mmol/L) aralığında ise en az %50 azalma önerilir.

YÜKSEK KV riskc taşıyan hastalarda LDL-K hedefi olarak <100 mg/dL (2.6 mmol/L) veya başlangıç LDL-Kd değeri
100 ile 200 mg/dL (2.6 ile 5.2 mmol/L) aralığında ise en az %50 azalma önerilir.

HDL-dışı kolesterol güçlü bir bağımsız risk faktörüdür ve özellikle TG değeri yüksek kişilerde bir risk belirteci olarak düşünülmelidir.

LDL-K’nin tarama, risk tahmini, tanı ve tedavi için birincil lipit analizi olarak kullanılması önerilir. HDL-K güçlü bir 
bağımsız risk faktörüdür ve HeartScore algoritminde kullanılması önerilir.

Yüksek ve çok yüksek risk altındaki kişiler belgelenmiş KVH, diabetes mellitus, orta ila şiddetli böbrek hastalığı, çok 
yüksek düzeyde bireysel risk faktörleri, ailevi hiperkolesterolemi veya yüksek bir SCORE riski doğrultusunda belirle-
nebilir ve bu kişiler tüm risk faktörleri için yoğun tavsiye bakımından yüksek önceliği oluşturur.

Risk tahmini için öneriler

Kardiyovasküler hastalık riski tahmininde lipit analizleri için öneriler

Tedavi öncesinde dislipidemi karakterizasyonu için lipit analizlerine ilişkin öneriler

Kardiyovasküler hastalıktan korunmada tedavi hedefleri olarak lipit analizlerine ilişkin öneriler

Düşük yoğunluklu lipoprotein kolesterole yönelik tedavi hedeflerine ilişkin öneriler

Hiperkolesteroleminin farmakolojik tedavisine ilişkin öneriler

Heterozigot ailevi hiperkolesterolemi bulunan hastaların saptanması ve tedavisine ilişkin öneriler

Yaşlılarda dislipideminin tedavisine ilişkin öneriler

Diyabette dislipidemi tedavisine ilişkin öneriler

Akut koroner sendromlu hastalarda ve perkütan koroner girişim yapılan hastalarda lipit düşürücü
tedaviye ilişkin öneriler

C

C

C

C

C

C

A

A

C

C

C

A

C

A

B

B

C

A

B

B

B

C

C

C

Öneriler

I

I

I

I

I

I

I

I

I

I

I

I

I

I

I

I

I

III

III

I

I

I

I

I

57

Dislipidemilerin Tedavisine İlişkin 2016 ESC/EAS Kılavuzu

Türk Kardiyol Dern Arş 2017



Sınıfa Düzeyb

Diğer kullanım endikasyonlarının bulunmadığı kalp yetmezliği hastalarında statinlerle kolesterol düşürücü tedavi 
önerilmez (ancak, zararlı da değildir).

KAH olmaksızın aort kapağı stenozu bulunan hastalarda diğer kullanım endikasyonlarının bulunmadığı takdirde
kolesterol düşürücü tedavi önerilmemektedir.

Lipit düşürücü ilaçların evrensel olarak kullanımı önerilmemektedir.

3-5. evre KBH bulunan hastalarda KV riskin yüksek veya çok yüksek olduğu düşünülmelidir.

Diyaliz gerektirmeyen KBH bulunan hastalarda statinlerin veya statin/ezetimib kombinasyonlarının kullanımı endikedir.

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

PAH çok yüksek riskli bir hastalıktır ve bu hastalarda lipit düşürücü tedavi (çoğu kez statinler) önerilmektedir.

İnmeye yönelik birincil koruma için KVH ile ilgili diğer tabloların görüldüğü hastalarda lipit düşürücü tedavi önerilir.

İnmeye yönelik birincil korunma için KV riski yüksek veya çok yüksek olan hastalarda belirlenmiş tedavi hedeflerine 
ulaşmak için statin tedavisi önerilir.

İnmeye yönelik ikincil koruma için kardiyoembolik olmayan iskemik inme veya GİA geçirmiş hastalarda yoğun statin 
tedavisi önerilir.

Kalp yetmezliği ve kalp kapağı hastalıklarının tedavisine ilişkin öneriler

Otoimmün hastalıklarda dislipideminin tedavisine ilişkin öneriler

Orta ila şiddetli derecede kronik böbrek hastalığı bulunan hastalarda lipit yönetimine ilişkin öneriler

Periferik atardamar hastalığı (karotis arteri hastalığı dahil) bulunan hastalar için lipit düşürücü ilaçlara ilişkin öneriler

İnmeye yönelik birincil ve ikincil korunma için kullanılan lipit düşürücü ilaçlara ilişkin öneriler

A

A

C

A

A

A

A

A

A

A

Öneriler

Yapılması ve yapılmaması gerekenlere ilişkin lipit kılavuzu (devam)

III

III

III

I

I

III

I

I

I

I

aÖneri sınıfı. 
bKanıt düzeyi.

13. Ek
ESC Uygulama Kılavuzları Komitesi (CPG): Jose Luis 

Zamorano (Başkan) (İspanya), Victor Aboyans (Fransa), Stephan 
Achenbach (Almanya), Stefan Agewall (Norveç), Lina Badimon (İs-
panya), Gonzalo Barón-Esquivias (İspanya), Helmut Baumgartner 
(Almanya), Jeroen J.Bax (Hollanda), Héctor Bueno (İspanya), Scipi-
one Carerj (İtalya), Veronica Dean (Fransa), Çetin Erol (Türkiye), 
Donna Fitzsimons (BK), Oliver Gaemperli (İsviçre), Paulus Kirchhof 
(BK/Almanya), Philippe Kolh (Belçika), Patrizio Lancellotti (Belçi-
ka), Gregory Y.H.Lip (BK), Petros Nihoyannopoulos (BK), Massimo 
F.Piepoli (İtalya), Piotr Ponikowski (Polonya), Marco Roffi (İsviçre), 
Adam Torbicki (Polonya), António Vaz Carneiro (Portekiz), Stephan 
Windecker (İsviçre).

ESC Ulusal Kardiyak Dernekleri dislipidemilerin yönetimine 
ilişkin 2016 ESC/EAS Kılavuzunun derlenme sürecinde etkin olarak 
rol almaktadır.

Ermenistan: Ermenistan Kardiyologlar Birliği (Armenian Cardi-
ologists Association), Parounak H.Zelveian; Avusturya: Avusturya 
Kardiyoloji Derneği (Austrian Society of Cardiology), Peter Siost-
rzonek; Azerbaycan: Azerbaycan Kardiyoloji Derneği (Azerbaijan 
Society of Cardiology), Firdovsi Ibrahimov; Beyaz Rusya: Belarus 
Bilimsel Kardiyologlar Derneği (Belorussian Scientific Society of 
Cardiologists), Volha Sujayeva; Belçika: Belçika Kardiyoloji Derne-
ği (Belgian Society of Cardiology), Marc J.Claeys; Bosna-Hersek: 
Bosna Hersek Kardiyologlar Birliği (Association of Cardiologists of 
Bosnia and Herzegovina), Belma Pojskić; Bulgaristan: Bulgaristan 
Kardiyoloji Derneği (Bulgarian Society of Cardiology), Arman Pos-
tadzhiyan; Hırvatistan: Hırvatistan Kardiyak Derneği (Croatian 
Cardiac Society), Davor Miličić; Kıbrıs: Kıbrıs Kardiyoloji Derneği 
(Cyprus Society of Cardiology), George C.Georgiou; Çek Cum-
huriyeti: Çek Kardiyoloji Derneği (Czech Society of Cardiology), 

Hana Rosolova; Danimarka: Danimarka Kardiyoloji Derneği (Da-
nish Society of Cardiology), Christian Klausen; Estonya: Estonya 
Kardiyoloji Derneği (Estonian Society of Cardiology), Margus Viigi-
maa; Finlandiya: Finlandiya Kardiyoloji Derneği (Finnish Cardiac 
Society), Kari Kervinen; Eski Yugoslavya Makedonya Cumhuri-
yeti: Makedonya EYC Kardiyoloji Derneği (Macedonian FYR Society 
of Cardiology), Sasko Kedev; Fransa: Fransa Kardiyoloji Derneği 
(French Society of Cardiology), Jean Ferrières; Gürcistan: Gür-
cistan Kardiyoloji Derneği (Georgian Society of Cardiology), Shalva 
Petriashvili; Almanya: Almanya Kardiyak Derneği (German Cardiac 
Society), Ulrich Kintscher; Yunanistan: Yunan Kardiyoloji Derne-
ği (Hellenic Cardiological Society), Loukianos Rallidis; Macaristan: 
Macaristan Kardiyoloji Derneği (Hungarian Society of Cardiology), 
Róbert Gábor Kiss; İzlanda: İzlanda Kardiyoloji Derneği (Icelandic 
Society of Cardiology), Thorarinn Guðnason; İrlanda: İrlanda Kar-
diyak Derneği (Irish Cardiac Society), Vincent Maher; İsrail: İsrail 
Kalp Derneği (Israel Heart Society), Yaakov Henkin; İtalya: İtalya 
Kardiyoloji Federasyonu (Italian Federation of Cardiology), Gian 
Francesco Mureddu; Kazakistan: Kazakistan Kardiyologlar Birliği 
(Association of Cardiologists of Kazakhstan), Aisulu Mussagaliyeva; 
Kosova: Kosova Kardiyoloji Derneği (Kosovo Society of Cardio-
logy), Pranvera Ibrahimi; Kırgızistan: Kırgızistan Kardiyoloji Der-
neği (Kyrgyz Society of Cardiology), Erkin Mirrakhimov; Letonya: 
Letonya Kardiyoloji Derneği (Latvian Society of Cardiology), Gustavs 
Latkovskis; Libya: Libya Kardiyak Derneği (Libyan Cardiac Society), 
Hisham Ben Lamin; Litvanya: Litvanya Kardiyoloji Derneği (Lithua-
nian Society of Cardiology), Rimvydas Slapikas; Lüksemburg: Lük-
semburg Kardiyoloji Derneği (Luxembourg Society of Cardiology), 
Laurent Visser; Malta: Malta Kardiyak Derneği (Maltese Cardiac 
Society), Philip Dingli; Moldova: Moldova Kardiyoloji Derneği (Mol-
davian Society of Cardiology), Victoria Ivanov; Hollanda: Hollanda 
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Kardiyoloji Derneği (Netherlands Society of Cardiology), Janneke 
Wittekoek; Norveç: Norveç Kardiyoloji Derneği (Norwegian So-
ciety of Cardiology), Anders Hovland; Polonya: Polonya Kardiyak 
Derneği (Polish Cardiac Society), Andrzej Rynkiewicz; Portekiz: 
Portekiz Kardiyoloji Derneği (Portuguese Society of Cardiology), 
Quiteria Rato; Rusya Federasyonu: Rusya Kardiyoloji Derneği 
(Russian Society of Cardiology), Marat Ezhov; San Marino: San Ma-
rino Kardiyoloji Derneği (San Marino Society of Cardiology), Marco 
Zavatta; Sırbistan: Sırbistan Kardiyoloji Derneği (Cardiology Soci-
ety of Serbia), Milan A.Nedeljkovic; Slovakya: Slovakya Kardiyolo-
ji Derneği (Slovak Society of Cardiology), Daniel Pella; Slovenya: 
Slovenya Kardiyoloji Derneği (Slovenian Society of Cardiology), 
Zlatko Fras; İspanya: İspanya Kardiyoloji Derneği (Spanish Society 
of Cardiology), Domingo Marzal; İsveç: İsveç Kardiyoloji Derneği 
(Swedish Society of Cardiology), Lennart Nilsson; İsviçre: İsviçre 
Kardiyoloji Derneği (Swiss Society of Cardiology), Francois Mach; 
Tunus: Tunus Kardiyoloji ve Kardiyovasküler Cerrahi Derneği (Tu-
nisian Society of Cardiology and Cardio-Vascular Surgery), Faouzi 
Addad; Türkiye: Türk Kardiyoloji Derneği, Meral Kayıkçıoğlu; Uk-
rayna: Ukrayna Kardiyoloji Birliği (Ukrainian Association of Cardio-
logy), Olena Mitchenko; Birleşik Krallık: İngiltere Kardiyovasküler 
Derneği (British Cardiovascular Society), David Wald.
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