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Degerli Meslektaslarim,

Turkiye Endokrinoloji ve Metabolizma Dernedi hastalik kilavuzlari uzun yillardir calisma
grubu Uyelerinin blyuk 6zverileri ve yogun calismalari ile hazirlanmaktadir. Kilavuzlarimiz
yeni gelismeler dogrultusunda surekli gézden gecirilmekte ve pratik uygulamalariniza
katkida bulunmay hedeflemektedir. Hormon iliskili hastaliklarin tanisinda, tedavisinde ve
takibinde bir rehber olarak sizlere kolayliklar saglayacak bu bilgiler literattir verileri ve uzman
gorusleri ile zenginlestirilmektedir.

Siz saglik alani uzmanlarina 6zel klinik durumlarda tibbi kararlar verirken yardimci olacak bu
kilavuzlar diizenli bir sekilde her yil yenilenerek tekrar basilmaktadir.

Dislipidemi Tani ve Tedavi Kilavuzu'da bu sekilde hazirlanmis ve yararlanmaniz amaci ile
hem baski seklinde hem de web lizerinden hizmetinize sunulmustur.

Bu kilavuzun hazirlanmasinda emegi gegen, basta Obezite, Dislipidemi, Hipertansiyon
Calisma Grubu Baskani Prof. Dr. Tevfik Sabuncu olmak Uzere, tim calisma grubu
arkadaslarimiza tesekkuri bir borg biliriz.

Kilavuzlarimizin yliksek standartta endokrin bakimi saglamak acisindan sizlere yararh
olacagina inaniyor ve calismalarinizda basarilar diliyoruz.

Saygilarimizla.

Yonetim Kurulu Adina,

Prof. Dr. Sevim GULLU
Tiirkiye Endokrinoloji ve Metabolizma Dernegi Baskani
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Degerli Meslektaslarimiz,

Ateroskletoik Kardiyovaskiiler hastaliklar gelismis toplumlardaki en sik 6liim nedenidir. Son
yillarda farkindaligin artmasi ve etkin tedavi yontemlerinin uygulanmasi ile bu hastaliklara
bagl mortalite oranlarinda %40-60 civarinda azalma saglanabilmis, yasam stireleri uzamistir.
GUnimuzde, kardiyovaskiler hastaliklara neden olan diyabet, hipertansiyon, sigara icimi
ve obezite gibi tim risk faktorleriyle yaygin olarak miicadele edilmesi hususunda genel bir
fikir birligi vardir. Ancak, dislipideminin tedavisi, takip edilip edilmemesi, edilecekse hangi
seviyenin ideal oldugu hususunda tartismalar ve kafa karisikliklari halen devam etmektedir.
Bu husus yazili ve gorsel medyada da suistimal edilebilmekte, hastalarin hatta hekimlerin
kafasinin karisabilmesine ve tedavilerinde aksamalara ve ciddi olumsuz klinik neticelere yol
acabilmektedir. Bu nedenle Tiirkiye Endokrinoloji ve Metabolizma Dernegdi (TEMD)'nin Obezite,
Dislipidemi, Hipertansiyon calisma grubunun konuylaiilgilidegerli hocalarinin katkilariyla Lipid
Metabolizmasi Bozukluklarinin etyopatogenezi, siniflandiriimasi, risk gruplarinin belirlenmesi
ve tedavisine dair glincel yaklasimlarin degerlendigi bir kilavuzun hazirlanmasina ihtiyag
duyulmustur. Bu vesileyle yeni kilavuzun hazirlanmasinda ve basiminda katkisi olan yazarlara
ve TEMD yoénetim kuruluna tesekkir ederim. Kitapgigin diizenlenmesinde buytik rolii olan
Prof.Dr. Alper Sénmez hocamizin emekleri takdire sayandir. Ayrica Dog.Dr. Asl Dogruk Unal'a
kilavuzun yazim stirecindeki katkilari nedeniyle tesekkir ederim. Hocalarimizin degerli bilgi
ve tecriibelerinin yansitildigi bu kilavuzun, hastalarimiz ve hekimlerimiz icin yararli olmasini
dilerim.

Prof. Dr. Tevfik SABUNCU
TEMD Obezite, Dislipidemi, Hipertansiyon Calisma Grubu Baskani
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Bolom

SUNUS

a. Bir Kardiyovaskiiler Hastalik Riski Olarak Dislipidemi

Aterosklerotik kardiyovaskiiler hastaliklar (ASKVH) gelismis ve gelismekte olan iilkelerde erken
oliimlerin baslica nedenidir'. ASKVH riskini arttiran dnlenebilir pek ¢ok risk faktorii icinde en
onemlisi dislipidemidir®. Ciinkii dislipidemi ateroskleroz patogenezindeki temel faktordiir, ok
yaygin goriiliir ve asemptomatik seyreder. Aragurmalar bize Avrupa ve Kuzey Amerikadaki her iki
yetiskinden birisinin dislipidemik oldugunu géstermektedir**. Ulkemizde yapilan saha alisma-
larinda ise erigkin niifusun yaklagik %80’inde dislipideminin bulundugu gériilmiistiir’. Obezite
ve Tip 2 Diyabet sikliginin tiim diinyada giderek artiyor olmasi dislipidemi sikliginin da giderek
artmastna yol agmaktadir.

Dislipideminin sadece bir yasam bi¢imi hastaligi oldugunu diisiinmek yanilgi olur. Diinyada en
stk goriilen otozomal dominant kaliumli tek gen hastaligi Ailesel Hiperkolesterolemidir (AH).
AH olgulari, yasam bicimlerinden bagimsiz olarak ortaya ¢ikan yiiksek kolesterol diizeyleri ve
erken ASKVH ile seyreder. Heterozigot AH (HeAH) siklig: farkli coplumlarda 1/100 ile 1/500
arasinda bildirilmistir®. Ancak ne yazik ki iilkemizde AH sikligina ait veri yoktur. Yasam bici-
miyle ilgisi bulunmaksizin, yiiksek lipid diizeyleri ile seyreden AH disinda da pek ¢ok poligenik
ailesel dislipidemi tiirti mevcuttur. Bunlarin bir kismi LDL-Kolesterol (LDL-K) ve trigliserit
(TG) yiiksekligi ile, bir kism1 sadece TG yiiksekligi ile seyrederler. Ailesel gegisli dislipidemilerin
toplumdaki gériilme sikliklarinin %5-7 arasinda oldugunu séylemek miimkiindiir. Dislipidemi
kavramini genellikle ASKVH riski ile birlikte degerlendiririz. Ama ¢ok yiiksek TG diizeylerinde
pankreatit riskinde arti oldugunu da hatirlamakra fayda vardur.

Statin grubu ilaglarin hem primer, hem de sekonder korunma amaciyla kullanilmasinin ASKVH
nedenli olay ve 6liimleri 6nemli boyutta azaltugy, farkli ¢aligmalarda pek ¢ok defa gosterilmis-
tir’8. Calismalar LDL-K diizeylerindeki azalma ne kadar fazlaysa, elde edilen kardiyovaskiiler
yararin o kadar ¢ok oldugunu gostermektedir’. Bu nedenle LDL-K diizeylerinde daha etkili azal-
malara neden olan ajanlarin gelistirilmesi adina son yillarda 6nemli basarilar elde edilmistir'®.

b. Ulusal Bir Kilavuz ihtiyacinin Gerekgesi

Ulkemizde pek ¢ok dislipidemi olgusu ne yazik ki uygun bigimde tedavi edilmemektedir'’.
Bunun 6nemli nedenlerinden birisi, toplumda dislipidemi konusunda yeterli biling diizeyinin
olmamasidir. Ne yazik ki dislipidemi tani ve tedavisinde rol almasi gereken hekimlerin de bir
kismu yeterli bilgi ve deneyime sahip degildir. Bazi tip mensuplari da yazilt ve gdrsel basinda
dislipidemi tedavisinde kullanilan ajanlar hakkinda bilimsel kanitlara dayanmayan olumsuz ifa-
delerde bulunarak hastalarda ve hatta bazi hekimlerde konuyla ilgili ¢ekincelerinin olugmasina
neden olmakeadirlar.

13
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Dislipidemi olgularinin etkin bicimde tedavi edilmesini engelleyen bir baska énemli fakedr ise
pratik ve anlasilabilir kilavuzlarin eksikligidir. Bundan 20 yil 6nce hekimlik pratiginde en énemli
sorun giincel bilgiye ulagmakken, giiniimiizde en biiyiik sorun bilgi enflasyonudur. Ayn: hasta-
likla ilgili ulusal ve uluslararasi kuruluglarin farkls kilavuzlari, birbirleriyle ¢elisen farkli $nerilerde
bulunabilmektedir. Bu sorun ozellikle dislipidemi tant ve tedavisi ile ilgili kilavuzlar icin oldukg¢a
giinceldir. On yil 6ncesine kadar Amerikan Kolesterol Egitim Programi 3. raporu pek ¢ok tilkede
yaygin olarak kullanilmaktayken'?, son yillarda farkli kurum ve kuruluglar yeni kilavuzlar ¢ikar-
muglardir'*?. Giinliik hekimlik pratigi icinde deneyimi daha az olan hekimlerin bu kilavuzlar:
detayli olarak inceleyip kendi yolunu bulmast oldukea giiclesmistir.Ayrica dislipidemi tan: ve
tedavisinde bir davranig birligi olusturmak icin de hekim toplulugunun ¢ogunlukla benimsedigi

bir kilavuz gerekmektedir.

Yukarida ifade edilen nedenlerle, tilkemizde dislipidemi alanindaki en yetkili saglik 6rgiitlerin-
den birisi olan Tirkiye Endokrinoloji ve Metabolizma Dernegi (TEMD), dislipidemi tan: ve
tedavisinde gorev alan hekimlere hitap eden, kanita dayals, acik, anlagilir ve uygulanabilir 6ne-
rilerde bulunma ihtiyacini duymustur. Okumakta oldugunuz kilavuz iste buihtiya¢ nedeniyle
hazirlanmigtir.

c. TEMD Dislipidemi Kilavuzunun icerigi

Giincel dislipidemi kilavuzlari bazi ydnleriyle benzerlikler tagisa da, tani ve tedavi yaklasimlar:
agisindan aralarinda 6nemli farkliliklar bulunmaktadir®®?!. Pek ¢ok kilavuz farkli kardiyovaskii-
ler risk hesaplama yéntemlerini kullanmakta, tarama icin farkli lipoproteinlerin kullanilmasini
onermekte, tedavide hedef olup olmayacag: ve statinler disindaki ilaglarin kullanilip kullanilma-
yacagi konusunda farkli goriisler ortaya koymakradirlar. Tiim bu kilavuzlari tek tek incelemek
ve bireysel sentezlere varmak hekimlerimiz icin oldukca zor olmaktadir. Ayrica dislipidemi gibi
kiiresel bir sorun karsisinda, bireysel degil ulusal yaklagimlarda bulunmanin esas oldugu ve bu
nedenle standart yaklagimlara ihtiya¢ bulundugu da agikur.

Bu amagla, kilavuz yazim komitesi olarak dislipidemi tani, tedavi ve takibindeki giincel soru
ve sorunlart tespit ettik. Kanita dayali verileri ve farkli kilavuzlarin yaklagimlarini degerlendirip
tilkemiz i¢in en uygun yaklagimlarin neler olacagini belirledik. Toplam kardiyovaskiiler riskin he-
saplanmastyla ilgili olarak Avrupa Kardiyoloji ve Avrupa Ateroskleroz derneklerinin ortak kilavu-
zunda yer alan Systematic Coronary Risk Evaluation (SCORE) risk hesaplayicisini benimsedik'.
Biitiin yaklagimlari kisa, agik ve anlagilir bicimde yazmaya gayret ettik. TEMD dislipidemi kila-
vuzunun simdiki bigimiyle sahadaki arkadaglarimiz icin daha kullanish olacagini diistiniiyoruz.

Kardiyovaskiiler riski yiiksek hastalari ydneten hekimler dislipidemi tani ve tedavisi agisindan zor
bir dénem yasamaktadirlar. Bir yandan yazili ve gérsel basin tarafinca siirekli giindemde tutulan
statin kargit1 goriisler, 6te yandan karmagik ve uzun kilavuzlar tarafinca éne siiriilen birbirinden
farkl yaklagimlar, kafalart daha ¢ok karistirmaktadir. Bu karmasay1 énlemenin en uygun yolu, iil-
kemizin kogullarina uygun onerilerin yer aldig ulusal dislipidemi kilavuzunu kullanima sokmak
olacaktur. TEMD dislipidemi kilavuzunun sahada yasanan bu sorunlari ¢6zmek icin énemli rol
oynayacagini degerlendiriyor ve hekimlerimize yararli olmasini diliyoruz.



Bolim _—

DISLiPIDEMIDE TEMEL KAVRAMLAR

a. Dislipidemi ve Kardiyovaskiiler Hastalik iliskisi

Kolesterol, viicudumuz i¢in ¢ok 6nemli bir lipidir. Hiicre membraninin yapisinda, safra asitleri-
nin olusumunda yer alir ve steroid hormonlarinin sentezinde kullanilir. Dokularin ihtiya¢ duy-
dugu kolesterol, Apolipoprotein B (ApoB) ile isaretli lipoproteinler tarafindan taginirlar. ApoB
ile isaretli lipoproteinler dokularin kolesterol ihtiyacini kargilamak i¢in vaskiiler intimaya siirekli
olarak girip ¢ikarlar. Inflamasyon, oksidatif stress, endotel disfonksiyonu veya dolasgimda fazla
miktarda ApoB isaretli lipoproteinlerin bulunmasi, bu lipoproteinlerin intimaya daha ¢ok mik-
tarda girmesine ve burada makrofajlar tarafinca fagosite edilmelerine neden olur*. Bu makrofajlar
kalsifiye olup nekroza gider ve vaskiiler intimada birikmeye baglar. Bu birikimlere yagli ¢izgilenme
ad1 verilir. Heniiz liimeni daraltmamig olan bu lezyon aterosklerozun baglangi¢ evresidir®. Yagl
cizgilenme, yiiksek riskli yasgam bicimi olan herkeste, heniiz cocukluk dénemlerinden itibaren
goriilmeye baglar*®. Aterosklerozun ilerlemesini ve kardiyovaskiiler sonuglarinin ortaya ¢ikmasini
belirleyen pek ¢ok faktor vardir. ApoB igeren liproteinlerin miktari, maruziyet siiresi ve eslik eden
diger risk faktorlerinin sayisi ve siddeti bu acidan belirleyicidir. Ama kesin olan bir sey varsa o da
eger ortamda ApoB iceren lipoproteinler yoksa aterosklerozun gelismeyecegidir?. Dolagimdaki
ApoB igeren lipoproteinlerin biiyiik ¢ogunlugunu (>%90) diisiik yogunluklu lipoprotein (LDL)
olugturur. Bu nedenle klinik pratikte LDL icindeki kolesterol miktarini dl¢erek (LDL-K), dola-
simdaki LDL miktarini tayin ederiz. Yani ApoB iceren tiim lipoproteinleri temsilen LDL diizey-
lerini kullaniriz. Bu yaklagim pek ¢ok defa tutarlt sonug verir. Ancak, diabetes mellitus (DM) ve
metabolik sendrom (MS) hastalarinda sik goriilen aterojenik dislipidemide LDL-K &l¢iimiiyle
LDL miktarin: tayin etmek yaniltic olabilir. Bu olgularda LDL partikiilleri kiiciik ve yogundur
ve icerdikleri kolesterol miktart LDL sayilarini dogru olarak gostermez. Aterojenik dislipidemide
LDL disinda, ¢ok diisitk yogunluklu lipoprotein (VLDL) ve orta yogunluklu lipoproteinlerin
(IDL) ve bunlarin aruklarinin mikeart da artar.Mendelyen caligmalar, prospetif kohortlar yada
randomize kontrollii ¢alismalar LDL-K’nin ateroskleroz patogenezindeki temel roliinii ortaya
koymusgtur .

b. Normal Lipid Degerleri

Normal lipid diizeyleri genellikle epidemiyolojik ¢alismalardan, toplum ortalamalarina gére he-
saplanir. Ancak bu yaklagim normal degerler hakkindaki 6ngoriimiizde énemli yanilmaya yol
acar. Ciinkii modern toplumlarin lipid diizeyleri sagliksiz yasam kosullarindan etkilenmistir.
Modern insanla avci-toplayici atalarimiz arasinda beslenme ve yagam bicimi agisindan ¢ok biiyiik
farkliliklar vardir. Diinya yiizeyinde avei toplayici yagamlarini halen siirdiiren kiiciik topluluklar-
da yapilan 8l¢timler, serum lipidlerinin modern toplumlarinkinden ¢ok daha diisiik oldugunu or-
taya koymaktadir. Yapilan ol¢timler s6z konusu topluluklarda Total-K diizeylerinin 100-150mg/
dl, LDL-K diizeylerinin ise 50-75 mg/dl civarinda oldugunu ve 70-80 yaslarina gelindiginde bile
ateroskleroz gelismedigini ortaya koymustur®.Yenidoganda ve pek ¢ok memeli tiiriinde LDL-K
diizeyleri 20-40mg/dl civarinda tespit edilmistir. Bu diizeylerin aslinda fizyolojik olarak uygun
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diizeyler oldugu kabul edilmektedir®. Bu diizeylerin iizerine ¢ikildiginda ateroskleroz gelisme
riskinin arcugini sdylemek miimkiindiir.

Epidemiyolojik ¢alismalar serum lipidlerinin belli bir sinirdan itibaren ASKVH riskini arttirdigt
veya azaltugini gdstermektedir. Bu verilere dayanarak serum lipid diizeylerini ASKVH risk agisin-
dan optimal, sinirda yiiksek ve yiiksek riskli diizeyler olarak siniflamak miimkiidiir. Kilavuzlarin
bir kismi1 bu tiirlii bir siniflamaya hig yer vermezken'>'*?, bir kismi farkli kesme degerlerini ve
risk kategorilerini kullanan farkli siniflamalar kullanmigtr'>*®. TEMD dislidemi kilavuzunda ko-
lay ve kullaniglt bir siniflamanin klinik kullanima sunulmast amaglanmis ve serum lipid diizeyleri
Tablo 1'deki gibi siniflanmigtir.

Tablo 1. Serum Lipidlerinin Siniflandirilmasi

Optimal (mg/dl) Sinirda yiiksek (mg/dl) Yiiksek (mg/dl)
Total-K <200 200-239 >240
LDL-K <100 130-159 >160

<70* >190 (Cok Yiiksek)
HDL-K >60 Erkek 40-59 Erkek <40

Kadin 50-59 Kadin <50
Trigliserid <150 150-499 (Hafif HTG) 500-880 (Orta HTG)
>880(Siddetli HTG)

Apo B <90

<80*

* ASKVH veya risk esdegeri durumlar i¢in, HTG=Hipertrigliseridemi

Uyarlama: 1-Jellinger PS, Smith DA, Mchta AE, Ganda O, Handelsman Y, Rodbard HW, Shepherd MD, Seibel JA;
AACE Task Force for Management of Dyslipidemia and Prevention of Atherosclerosis. American Association of Clinical
Endocrinologists’ Guidelines for Management of Dyslipidemia and Prevention of Atherosclerosis: executive summary.
Endocr Pract. 2012 Mar-Apr;18(2):269-93. 2. Triglyceride-rich lipoproteins and high-density lipoprotein cholesterol
in patients at high risk of cardiovascular disease: evidence and guidance for management M. John Chapman Henry
N. Ginsberg Pierre Amarenco Felicita Andreotti Jan Borén Alberico L. Catapano Olivier S. Descamps Edward
Fisher Petri T. Kovanen Jan Albert Kuivenhoven European Heart Journal, Volume 32, Issue 11, 1 June 2011, Pages
1345-1361

c. Dislipidemi Taramasinin Gerekliligi

Bir hastalikla ilgili tarama yapmak i¢in o hastaligin toplumda yaygin olarak goriilmesi, tedavi-
sinin miimkiin olmasi, kolay uygulanan ve ucuz bir tarama testinin olmasi gerekir. Bu kriterler
dislipideminin neden taranmasi gerekli bir hastalik oldugunu ortaya koymaktadir. Dislipidemi
neredeyse her zaman asemptomatik seyreder ve erken ateroskleroza yol agar. Erken taninmast
ve zamaninda 6nlem alinmasi sayesinde ASKVH gelisme riskini azaltmak miimkiindiir. Kan
lipidleri giiniimiizde kolay, hizli, ucuz ve giivenilir bicimde él¢iilebilmektedir. Dislipidemi
taramast ile gelecekeeki kardiyovaskiiler hastalik (KVH) riskini giivenilir sekilde hesaplamak
miimkiindiir.
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d. Dislipidemi Taramasi Siklig1 ve Hasta Secimi

Aterosklerotik siireg, klinik sonuglarinin ortaya ¢ikmasindan uzun yillar 6nce gelismeye baglar
ve genetik zemin ve ilave risk faktdrlerinin de etkisiyle her yasta goriilebilir”*. Dislipidemi
aterosklerozun en énemli nedenlerinden birisidir. Asemptomatik seyreder ve ¢ok yaygin olarak
goriiliir. Bu nedenle higbir ilave hastaligi veya kardiyovaskiiler risk fakedrii olmayan kisilerin
bile dislipidemi agisindan uygun gekilde taranmasinda yarar vardir. Tarama sikligini belirleyen
faktorler, hastanin yagi, cinsiyeti ve diger risk fakedrlerinin varligidir. Dislipidemi taramasinin ne
siklikta yapilmasi gerektigi Tablo 2'de belirtilmistir. Global risk taramasinin bir parcast olarak,
geng eriskinlerde 5 yilda bir, 40 yas tizerindeki erkeklerde 1-2 yilda bir, 50 yas tizeri kadinlarda
(veya menopoz sonrasinda) 1-2 yilda bir tarama énerilir'2. ASKVH, DM veya kronik bébrek
hastalig bulunan kisilerde veya Tablo 2'de belirtilen risk faktdrlerinin varliginda tarama yilda bir
defa yapilmalidir.

Tablo 2. Dislipidemi Taramasi Sikhgi

Asemptomatik, ASKVH veya ASKVH risk faktorii bulunmayan kisiler
*  Yirmi yasindan itibaren 5 yilda bir
e Kirk yagindan itibaren erkeklerde 1-2 yilda bir
e Elli yagindan itibaren (veya menopoz sonrast) kadinlarda 1-2 yilda bir defa
e Atmus bes yasindan sonra, yilda bir

Yillik olarak dislipidemi taramasi gereken hastaliklar ve risk faktérleri
e Aterosklerotik hastalik diisiindiiren klinik bulgular
* Tip 1 veya Tip 2 diyabet
e Birinci derece yakinlarda erken (erkeklerde <55 yas, kadinlarda <65 yas) ASKVH oykiisii
e Birinci derece yakinlarda dislipidemi éykiisii
e Hipertansiyon (Gebelik hipertansiyonu dahil)
*  Obezite
e Sigara i¢imi
e Kronik bébrek hastaligi (KBH)[Hesaplanmis Glomeriil Filtrasyon Hizi (¢GFR)<60 ml/dk)]
e Kronik inflamatuvar hastaliklar (Romatoid artrit, sistemik lupus eritematozis ve psoriazis vb.)
e Genetik dislipidemilere ait klinik bulgular (Ksantom, ksantelasma ve arkus kornea vb)
e HIV enfeksiyonu

e. Cocuk ve Adolesanda Dislipidemi Taramasi

Ateroskleroz cocukluk déneminden itibaren gelisen bir siirectir**. Bu nedenle dislipidemi tara-
masi ¢ocuklarda da yapilmalidir. Cocuklarda dislipidemi taramasi genel tarama, segici tarama
ve kaskad tarama seklinde baglica ti¢ baglik altinda incelenir®?. Genel tarama, herhangi bir risk
fakedriine bakilmaksizin énerilen yastaki tiim ¢ocuklarin taranmasidir. Segici tarama, risk fakeori
bulunan ¢ocuklarda yapilan taramadir.Kaskad tarama ise dislipidemi saptanmis bireyin ailesin-
de yapilan taramadir. Cocuklarda tarama yapilmasini gerektiren kardiyovaskiiler risk faktorleri

Tablo 3’de belirtilmistir.
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Tablo 3. Cocuklarda Dislipidemi Taramasini Gerektiren Kardiyovaskiiler Risk Faktorleri.
Yiiksek diizey

e llag tedavisi gerektiren hipertansiyon (Kan basinct >% 99 + 5 mmHg)

e Sigara iciciligi

e Beden Kitle Indeksi (BKI)> % 97

e Yiiksek riskli hastaliklar (Tip 1 ve 2 diyabet, KBH, bébrek veya kalp transplantasyonu, anevrizma ile
seyreden Kawasaki hastalig)

Orta diizey

e llag tedavisi gerektirmeyen hipertansiyon

¢ % 97>BKI>%95

e HDL-K < 40 mg/dl

e Orta derecede riskli hastalik varligi (Gerilemis koroner anevrizmalarla seyreden Kawasaki hastaligi,
sistemik lupus ve romatoid artrit gibi kronik inflamatuvar hastalik, HIV infeksiyonu, nefrotik
sendrom)

Herhangi bir risk fakedrii olmayan ¢ocuklarda dislipidemi taramast icin ideal zamanlar puberte
oncesi (9-11 yas civart) ve 17 yas sonrasidir. Risk fakedrii olan veya ailesinde dislipidemi bulunan
¢ocuklarda ise 2 yasindan itibaren tarama yapilabilir. Cocuklarda dislipidemi taramasinin ideal
olarak hangi parametrelerle, hangi yaslarda yapilacagi Tablo 4'de belirtilmistir.

Tablo 4. Cocuklarda Dislipidemi Taramasi icin Oneriler
Yas Tarama

2-8 ve Tiir: Segici
12-16 Parametreler: Aclik lipid profili (Total-K, LDL-K, TG, HDL-K)
Zamanlama ve siklik: 3 ay icinde en az 15 giin ara ile 2 kez 6lgiiliir, ortalama alinur.
Tarama icin Risk faktérleri
e Akrabalarinda (anne, baba, biiyiikanne, biiyiikbaba, hala, teyze, day1, amca, kardes)
erkeklerde 55 yastan, kadinlarda 65 yastan 6nce miyokard infarkeiisii (MI), anjina, inme,
KABG"cerrahisi/stent/anjiyoplasti uygulamasi dykiisii bulunmast
* Total-K>240 mg/dl ya da bilinen dislipidemi tanili ebeveyn dykiisii bulunmast
» Kendisinde diyabet, hipertansiyon bulunmasi, BKI%95 yada sigara icmesi
* Kendisinde orta ya da yiiksek riskli ibbi durum bulunmasi (Bkz. Tablo 3)
Yorum: Tablo 5’e gére yorumlanir

9-11 ve  Tiir: Genel
17-19  Parametreler
e Aclik lipid profili (Total-K, LDL-K, TG, HDL-K) ya da
* Tokluk lipid profili (HDL-K, non-HDL-K**)
Zamanlama ve siklik: Bir kez olciiliir.
* Tokluk lipid profilinde normal dis1 deger =2 kez aglik lipid profili bakilir (3 ay icinde en
az 15 giin ara ile 2 kez él¢iiliir, ortalama alinir.)
*  Aclik lipid profilinde normal dist deger = Aclik lipid profili tekrar edilir (3 ay icinde en
erken 15 giin sonra)
Yorum:
Tablo 5’e gore yorumlanir

"KABG: Koroner Arter Bypass Greft, non-HDL-K: HDL-dis1 kolesterol
*[Total-K]-[HDL-K] seklinde hesaplanir.
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Tarama sonrasina elde edilen verileri yorumlarken ¢ocuklara gére normal degerleri dikkate almak
gerekir. Cocuklar ve adélesanlarda kabul edilebilir, sinirda yiiksek ve yiiksek lipoprotein konsant-
rasyonlari Tablo 5'de verilmistir.

Tablo 5. Cocuklar ve Addlesanlarda Lipoprotein Konsantrasyonlarinin Siniflandiriimasi

Kategori Kabul edilebilir (mg/dl) ~ Sinirda yiiksek (mg/dl) Yiiksek (mg/dl)
Total-K <170 170-199 > 200
LDL-K <110 110-129 > 130
Non-HDL-K <120 120-144 > 145
ApoB <90 90-109 > 110
TG
0-9 yas <75 75-99 >100
10-19 yas <90 90-129 > 130
HDL-K > 45 40-45 < 40

ApoA-1 >120 115-120 <115






Bolim

DiSLIiPIDEMI OLGUSUNA BUTUNCUL YAKLASIM

a. Dislipidemik Olguda Anamnez ve Fizik Muayene Ozellikleri

Dislipidemili bir olguda olasi sekonder dislipidemi nedenleri, ailesel dislipidemiler, dislipidemi-
nin komplikasyonlari ve dislipidemiye siklikla eslik eden diger hastaliklar ve ASKVH risk faktdr-
leri aragurilmalidir. Uygun tedaviye karar vermek icin her hastaya sistematik olarak yaklagmak
gereklidir. Bu nedenle, dislipidemili olgularin degerlendirilmesinde éncelikle iyi bir anamnez
alinmast ve sistemik fizik muayenenin detayli bicimde yapilmasi ¢ok 6nemlidir (28).

Anamnez

Dislipidemi olgular1 ¢ogunlukla asemptomatiktir. Siklikla, bagka nedenlerle yapilan tetkikler sira-
sinda veya ASKVH nedeniyle degerlendirilirken saptanir. Anamnezde hastalarin yagi ve cinsiyeti
onemlidir, ¢tinkii bu fakedrler primer korunmada tedavi kararini belirleyen toplam risk skorunu et-
kilerler. Hastanin 6zgegmisinde ASKVH, DM, hipertansiyon, inflamatuvar hastaliklar (Romatoid
artrit, sistemik lupus eritamatosis, psoriazis vb.), bobrek ve karaciger hastaliklart ve diger endok-
rinolojik hastaliklar sorgulanmalidir. Ayrica TG diizeylerinin ¢ok yiiksek oldugu olgularda akut
pankreatit riski oldugundan bu yénden de sorgulamanin yapilmasi uygun olacakur. Anamnez ali-
nirken 6zgegmis ve sistem sorgulamast sirasinda dislipidemiye neden olabilecek sekonder nedenlere
ait klinik 6zellikler de mutlaka sorgulanmalidir Tablo 6. Hastanin beslenme ve egzersiz aligkanlik-
larinin yani sira, sigara ve alkol tiiketimi, kullandigy ilaglar ve yasam bicimi gozden gegirilmelidir.
Soygeemisini degerlendirirken; birinci derece akrabalarinda dislipidemi olup olmadigi, geng yasta
(kadinlarda <60 yas, erkeklerde <50 yas) ASKVH hikayesi, tendon ksantomlari sorgulanmalidir. Bu
sorgulama ailesel dislipidemileri ortaya koymak agisindan 6nemlidir'® .

Tablo 6. Dislipidemiye Neden Olan Hastaliklar ve ilaclar
LDLK T TG T, HDL-K {

Hipotiroidizm ¥ +
Nefrotik sendrom +
Kronik Bobrek Hastalig i
Kolestatik hastaliklar +
Obezite -
Gebelik
Tip 2 Diyabet
Asirt alkol tiiketimi
ilaglar

Anabolik Steroidler E

Kortikosteroidler

+ + o+

o

Oral kontraseptifler, Estrojenler
HIV tedavisi (Proteaz inhibitorleri) +
Tiazid diiiretikleri, Beta Blokerler

+ + o+
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Fizik muayene

Dislipidemi olgularinda fizik muayenenin amaci dislipidemiye bagli gelisebilecek komplikasyon-
lar1, dislipidemiye neden olabilecek sekonder nedenleri ve ilave ASKVH risk faktorlerini ortaya
koymakur. Dislipidemi genellikle dogrudan, klinik bulgulara yol agmaz. Dislipidemik olgularda
fizik muayene tamamen normal olabilir. Ozellikle ailesel dislipidemi vakalarinda bazi spesifik
sistem bulgulari saptanabilir. Klinikte daha sik kargilagilan durum, dislipideminin neden oldugu
ateroskleroza bagl: klinik bulgulardir.

Fizik muayenede mutlaka hastanin agirligi, boyu ve bel cevresi (BC) degerlendirilmeli,BKI he-
saplanmalidir. Oturur durumda, en az 5 dakikalik bir istirahat sonrast her iki koldan arteriyel
kan basinci (AKB) 6l¢tilmelidir. AKB yiiksek ol¢iilen olgularin ofis digt takipleri istenmeli ve ta-
kipleri ile geldikleri bir sonraki vizitte AKB 6l¢timleri tekrarlanmalidir®. Fizik muayene sirasinda
dislipidemiye neden olan sekonder nedenlere ait bulgulara da dikkat edilmesi gerekir. Hastalarin
tiroid muayenesi yapilmaly, tiroid hastaliklarina ait klinik bulgu ve belirtiler gézden gegirilmeli-
dir. Cushing Sendromu, akromegali gibi endokrinolojik hastaliklara bagli bulgular arastirilmali-
dir. Kronik karaciger ve bobrek hastaliklart ile romatolojik hastaliklarin fizik muayene bulgular:
degerlendirilmelidir®.

Deri: Bazt AH olgularinda LDL-K yiiksekligine bagli olarak, asil tendonu, el bilegi ve dirsek
tendonlarinda ve metakarpofalangeal eklemlerde ksantomlar olusabilir. S6z konusu ksantomalar
planar veya tiiberoz ozellikte olabilir. Planar ksantomlar diiz veya hafif kabarik, sarims: plaklar
seklindedir. Tiiberoz ksantomlar ise, siklikla eklemlerin ekstensor yiizeylerinde goriilen agrisiz,
tekli lezyonlardir. Ciddi TG yiiksekligi olan hastalarda, govde, sirt, el-ayak, diz ve dirseklerde cok

saytda milimetrik deriden kabarik sarimsi eriiptif ksantomlar olusabilir'®.

Goéz: Yiiksek LDL-K diizeyine bagli olarak kornea etrafinda halka goriintimlii beyaz renkli lipid
depozitasyonu ortaya ¢ikar. Arkus kornea adi verilen bu bulgu 45 yaginin alundaki kisilerde
dislipidemi agisindan anlamli olarak kabul edilir. Goz kapaklari ve ¢evresinde yer alan sinirlars
belirsiz gri sar1 renkteki cilt alts lipid birikimlerine ise ksantelezma adi verilir. Yine yiiksek TG
diizeylerinin 15181 yansitmasindan dolayi, retinal arter ve venlerin pembe-krem renginde goriin-
mesine lipemia retinalis ad1 verilir'®.

Kardiyovaskiiler Sistem: Ateroskleroza bagli olarak periferik nabizlar zayif olarak alinabilir veya
hi¢ alinamayabilir. Aortik ateroskleroza veya karotis darligina bagh dinleme bulgusu olabilir.
EKG'de koroner arter hastaligi (KAH) ile uyumlu bulgular saptanabilir.

Gastrointestinal Sistem: Dokularda lipid birikiminin uzun siire devam etmesi sonucunda yagl:
karaciger hastaligi ve buna bagli hepatosplenomegali saptanabilir. Siddetli TG yiiksekligi nede-
niyle akut pankreatit gegiren hastalar siddetli karin agrist ile acil servise bagvurabilir. Dislipidemili
hastaya genel yaklasim algoritmas: Sekil 1'de verilmistir.
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JVENILIR Mi?
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P
Dislipidemili Vakanin Degerlendirilmesi
(Anamnez, Fizik Muayene, Laboratuvar)

J

P
Sekonder Dislipidemi Nedenlerinin Ekarte Edilmesi J

Kardiyovaskiiler Risk Degerlendirilmesi

Yasam Tarzi Degisiklikleri
Risk Analizine Gore medikal Tedavi Karari
verilebilir

Yasam Tarzi Degisiklikleri
ve Medikal Tedavi

Sekil 1. Dislipidemili bir hastaya genel yaklasim algoritmasi

b. Lipid Panelinde Yer Almasi Gereken Tetkikler

Dislipidemi taramasinda standart lipid panelinde Total Kolesterol (Total-K), TG, HDL-K,
LDL-K ve non-HDL-K yer almalidir. Total-K 6l¢iimiiniin kardiyovaskiiler risk hesaplanmast
icin 6nemi vardir. Bunun disinda tek basina kullanilmaz. Hatta tek basina kullanilmasi bazt
durumlarda yaniltict olabilir. Orneginkadinlarda genellikle HDL-K degerleri yiiksek oldugu igin
Total-K degeri yiiksek bulunabili. DM ve MS olgularinda ise HDL-K diisiikliigii nedeniyle
Total-K 6lciimleri beklenenden daha diisiik cikabilir.

LDL-K &l¢iimii Biyokimya laboratuvarlarinda genellikle Friedewald formiilii [LDL-K =(TK-
HDL-K-TG/5)] ile hesaplanir. Ancak Friedewald formiiliiniin dogrulugu TG >200 mg/d! olun-
ca azalir ve TG>400 mg/dl olunca kullanilamaz. Ac¢lik TG degeri >250 mg/dl, bilinen diyabet
veya damar hastalig1 olanlarda LDL-K direk 8lgiilmesi en giivenli olandir. TG 6l¢iimii standart
lipid panelinin bir parcasidir. Yitksek TG degerleri (2150 mg/dl), insiilin direnci, diyabet ve
ASKVH riski i¢in bagimsiz risk fakesridiir®*
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Non-HDL-K él¢iimii Apo B ile isaretli plazmadaki tiim aterojenik lipoproteinleri gsterir.
Bunlar, Lipoprotein(a) (Lp(a)), VLDL,IDL ve LDLdir. Non-HDL-K =TK-HDL-K formiilii ile
basitce hesaplanabilir. Ozellikle TG yiiksekliginde, diyabet ve/veya bilinen ASKVH olanlarda
non-HDL-K él¢iimii LDL-K'den daha iyi bir risk belirleyicisidir **34. Tok &l¢iilebilmesi bir avan-
tajdir. Ozellikle LDL-K hedeflerine ulagildigi zaman ikinci hedef olarak kullanilabilir. Hedef
non-HDL-K degeri LDL-K hedefinden 30 mg/d! fazladir.Standart bir lipid panelinde yer almas:
onerilen tetkikler Tablo 7’de belirtilmistir.

Tablo 7. Dislipidemide istenmesi Onerilen Standart Laboratuvar Testleri

Lipidler ve Lipoprotein Diizeyleri Sekonder nedenler igin temel testler
Total-K Aglik kan glukozu

TG TSH

HDL-K Kreatinin (eGFR)

LDL-K Tam idrar analizi (proteiniiri)
Non-HDL-K Karaciger ve safra yolu enzimleri

c. Dislipidemi Taramasinda Kullanilabilecek Standart Disi Ol¢iimler

Dislipidemi taramasinda standart parametrelere ilave olarak farkli lipoproteinlerin, apolipopro-
teinlerin, klasik olarak kullanimda olan lipoprotein oranlarinin veya lipoprotein alt gruplarinin
kullanilmas: ydniinde ¢aligmalar vardir. Bu 8lciimlerin pek ¢ogu giinliik pratikte yaygin olarak
kullanilmazlar.

ApoB:Aterojenik lipoproteinleri (VLDL, IDL ve LDL) isaretleyen apolipoproteindir. Ozellikle
kiiciik yogun LDL konsantrasyonunun arttg aterojenik dislipidemi durumlarinda (viseral obe-
zite, insiilin direnci ve inflamasyon gibi) non-HDL-K 6l¢timiine bir alternatif olabilir. Fakat
Apo B ol¢timii global risk hesaplamasinda yer almamaktadir ve belirlenmis tedavi hedefi hentiz
yoktur 53¢,

Apo A-1: HDL-K iizerindeki asil apolipoproteindir ve HDL-K konsatrasyonu hakkinda bilgi
verir. Her bir HDL partikiilii 1-5 arast Apo A-1 molekiilii tastyabilir.

Apo B/Apo A-1, Total-K/HDL-K ve non-HDL-K/HDL-K oranlari:ASKVH riski hesaplama-
da kullanilan oranlardir. Ozellikle TG 2150 mg/dl, HDL-K <40 mg/dl, daha énceden bilinen
ASKVH, Tip 2 DM veya metabolik sendrom gibi riskli durumlardaki hastalarin rezidiiel riskinin
degerlendirilmesi ve karar vermeye yardimeci olmast agisindan faydali olabilir®”.

Lipoprotein(a) (Lp(a)): LDL ile ortak 6zelligi olmasinin yaninda, yapisal olarak plasminojene
benzeyen Apo(a) proteinini tasir. Genel popiilasyonda risk degerlendirmesi i¢in él¢timi 6neril-
mez, fakat yiiksek risk grubuna giren hastalarda sl¢iilmesi uygun olur. Bu hastalara 6rnek olarak
erken ASKVH, ailede erken ASKVH ve/veya daha dnceden yiiksek oldugu tespit edilmis Lp(a)
diizeyleri, optimal lipid diisiiriicii tedaviye ragmen tekrarlayan ASKVH, SCORE risk puanla-
masina gore 10 yillik liimciill ASKVH riski 2%5 olanlar sayilabilir. Lp(a) >50 mg/dl ise risk
belirgindir *. Ozellikle yiiksek ve orta risk arasindaki hastalarda tedavi degerlendirmesi yaparken
diisiiniilebilir.
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Lipoprotein partikiil boyutu: ASKVH riskine HDL ve LDL alt siniflarinin katkilar: farkls ola-
bilir®®. Dolayisiyla hangi alt tiplerin ¢ogunlukta oldugunu bilmek, risk tahimini icin deger tagi-
yabilir. Ancak giiniimiizde ateroskleroz ile lipoprotein alt tipleri arasindaki neden sonug iligkisi
net degildir. Ozellikle kiigiik yogun LDL &lgiimiiniin gelecekte daha fazla kullanilabilecegini
ongorebiliriz. Fakat giintimiizde lipoprotein partikiil boyutlarinin risk hesaplamasinda kullanil-
mast soz konusu degildir.

d. Lipid Profili icin En Uygun Kan Alma Zamani

Giincel hekimlik uygulamasinda lipid profilinin aglikta 6lciilmesi gerektigine inanilmakreadir.
Aslinda bu inanisin dogru olmadigy, lipid profillerinin tok olarak da degerlendirilmesinin miim-
kiin oldugu artik kabul edilmektedir®. Toplum taramalari, olagan yag icerigine sahip bir yemek
sonrasinda TG diizeylerinin en fazla %20 arttigini, LDL-K diizeylerinin yaklagik %10 azaldigini,
Total-K, HDL-K, non-HDL-K, ve Apo B-100 diizeylerinin ise degismedigini gostermistir "2,
Zaten, giinlitk yasamimizda siirekli tok oldugumuzu diisiiniirsek, aglik kan ol¢iimlerin gercek
degerlerimizi tam olarak yansitmadigini da sdylemek uygun olacakur. Ayrica, aglik kaninin kar-
diyovaskiiler riski daha iyi tahmin ettigini gosteren herhangi bir kanit da bulunmamaktadir. Ote
yandan Amerikan ulusal saglik ve besleme izlemi (NHANES) verileri aclik ve tokluk LDL-K
olctimlerinin aterosklerotik kardiyovaskiiler olay (ASKVO) 6ngorii giiglerinin benzer oldugunu
ortaya koymustur®. Ancak 6zellikle TG yiiksekligi nedeniyle takip edilmekte olan kisilerde, tok-
luk TG >440mg/dl 6lciildiiyse bir defa da aglik dl¢iimii yapilarak sonucun dogrulanmast uygun
olacakur.

e. Lipid Olciimiiniin Tekrar Edilmesi Gerektigi Durumlar

Plama lipidleri tekrarlanan 8l¢iimlerde degiskenlik gosterebilir. Bunun nedeni bireysel, ¢evre-
sel veya analitik kogullar olabilir. Degiskenlik en ¢ok TG diizeyleri i¢in belirgindir ve 8l¢iimler
arasinda %20 den fazla farklilik gériilebilir. Total-K diizeyleri de ol¢timler arasinda %5-10 ka-
dar degiskenlik gosterebilir*.Plazma lipid diizeylerindeki degiskenligi etkileyen faktdrler arasin-
dayas,cinsiyet,gebelik, enfeksiyon, cerrahi girisimler, MI gibi akut strese yol agan durumlar ve
ilaglar sayilabilir®“. Plazma lipidleri bireysel olarak da belirgin degiskenlikler gosterebilir. Farklt
olctim araliklarinda Total-K diizeyleri %5-10, TG diizeyleri ise %20 diizeyinde degiskenlik gos-
terebilmektedirler’®. Bu degiskenlige sadece analitik etmenler degil, diyet ve fiziksel aktivite gibi
cevresel nedenler ve mevsimsel fakedrler de neden olabilmekeedir. Lipid él¢iimleri teknik bazi
faktorlerden de etkilenebilir. Bu nedenle kan alimi sirasinda venéz stazdan kaginilmali, serum
ornekleri antikoagiilan icermeyen tiiplere alinmalidir. Lipid paneli tayini sirasinda ortaya ¢ikabi-
lecek soz konusu degiskenlikler nedeniyle, tedavi karar1 vermeden 6nce ol¢iimleri bir defa daha
tekrarlamak uygun bir yaklagimdir.
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TOPLAM KARDiIYOVASKULER RiSK

a. Toplam Kardiyovaskiiler Risk Tanimi

Toplam kardiyovaskiiler risk, yetigkin bir insanin yakin gelecekte ASKVO yasama olasiligidir.
ASKVH gelisiminde 6nlenemeyen (yas, cinsiyet, genetik yatkinlik) ve 6nlenebilen (sigara icimi,
dislipidemi, hipertansiyon, obezite vb.) pek cok risk faktorii vardir. Bu risk faktérlerinin miktar:
ve siddeti her insanda degiskenlik gosterir. Dolayistyla, toplam kardiyovaskiiler risk hesabiyla
kisiye 6zel ASKVO ve/veya 8liim riskini tespit etmek miimkiin olur. Toplam kardiyovaskiiler
risk giiniimiizde genellikle 40 yas tizerindeki yetigkinlerde, 10 yillik bir dénem i¢in hesaplan-
maktadir. Bu hesaplama bazi hesaplayicilarda tiim ASKVOlari igerirken''*, bazilarinda sadece
oliimciil ASKVO’lart hesaplamaktadir®®. TEMD dislipidemi kilavuzunun benimsedigi hesapla-
yict ile toplam kardiyovaskiiler riskin nasil hesaplanacag asagida ayrinuli olarak tartugilmigtir.

b. Toplam Kardiyovaskiiler Risk Hesabinin Onemi

Sagliksiz yasam aligkanliklary,giintimiizde pek ¢ok kronik hastaligin ortaya ¢tkmasinda etkin rol
oynar. Bu nedenle, hipertansiyon, obezite, Tip2 diyabet, dislipidemi ve benzeri hastaliklarin te-
davisinde temel kural 6ncelikle yasam biciminin gézden gegirilmesi ve risk faktorlerin ortadan
kaldirilmasidir. Ama bu risk faktorlerinin siddeti belli bir sinirin tizerindeyse, yasam bi¢imi de-
gisiklikleri yeterli olmayacak ve tbbi tedavi secenekleri giindeme gelecektir. Toplam kardiyovas-
kiiler risk diizeyini bilmek primer korunma amaciyla degerlendirilen bir dislipidemi hastasin-
da,saglikli yasam bicimi onerilerinde bulunmak, ubbi tedaviye ne zaman baglanacagina karar
verebilmek ve tedavinin yogunlugunu belirlemek acisindan yararlidir. Boylece, daha yiiksek riski
olana daha etkin tedavi uygulamak miimkiin olacaktir. ASKVH riskini azaltmay1 hedefleyen tiim
kilavuzlar toplam kardiyovaskiiler risk hesabini 6nerirler' .

Toplam kardiyovaskiiler risk hesabi esas olarak saglikli goriinen ve herhangi bir klinik sorunu
olmayan hastalarda, gelecekte ortaya ¢ikabilecek ASKVH nedenli olay ve 6liim riskini ortaya
koyar. Dolayisiyla, klinik olarak tespit edilmis ASKVH olgularinda veya ASKVH risk esdegeri
olan diyabet, kronik bébrek hastaligi gibi kisilerde ya da AH veya kisiye 6zgii ¢ok yiiksek risk
faktorleri bulunan kisilerde toplam kardiyovaskiiler risk hesaplanmaz. Bu tip kisiler hali hazirda
yiiksek risk alundadir ve risk faktorleriyle ilgili yogun tedavi ve yasam bigimi degisikliklerine
ihtiyaglari vardir.

c. Ulkemiz icin En Uygun Toplam Kardiyovaskiiler Risk Hesaplayicisi

Pek cok farkli dislipidemi kilavuzu farkls risk hesaplayicilarini kullanmaktadirlar. Bu hesaplayici-
lar genellikle Kuzey Amerika ve Avrupada yapilan caligmalarin sonuglari esas alinarak olusturul-
mustur. Ulkemizde kullanilacak bir toplam kardiyovaskiiler risk hesaplayicist igin ideal olankendi
insanimiza ait dzellikler dikkate alinarak olusturulmasidir. Bu agidan tilkemizde kardiyovaskiiler
risk tahmini icin ESC/EAS kilavuzunda belirtilen SCORE hesaplama modelinin kullanilmas:
en uygun yaklasim olacaktir’®. SCORE hesaplama modeli farkli diizeylerde KVH riski olan,
genis bir cografi alani kapsayan, 12 farklt Avrupa kohortundan hesaplanmigtir ve yaklagik 200
bin insana ait 3 milyon kisi/yillik gézlemi ve 7900 6liimciil kardiyovaskiiler olay1 icermektedir®’.

27
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Yakin zamanda iilkemizdeki kardiyovaskiiler kohortlarin verilerinin de katulimiyla iilkemize 6zel
bir risk hesaplayicist da olusturulmustur. Ulkemizde kullanilmast onerilen SCORE Tiirkiye
hesaplayicisina internet ortamindan ulagmak miimkiindiir (hetp:/file.tkd.org.tr/kilavuzlar/
SCORETurkiye-160125.PDF?menu=52). SCORE kardiyovaskiiler risk hesaplayicisini elektro-
nik olarak kullanmak i¢in de yandaki baglantiyr kullanabilrisiniz (http://www.heartscore.org/
tr_TR/access-heartscore).

Toplam kardiyovaskiiler risk hesaplayicilari genellikle KAH nedenli olay ve 6liim riskini veritler.
SCORE sistemi ise, daha 6nce bilinen kalp damar hastalig1 olmayan bir kiside, 10 yil icinde g8-
ritlecek ilk aterosklerotik olaya (myokard infarkeiisii, inme, damar tikanikligy ile seyreden diger
durumlar, ani kardiyak 6liim) bagli 8liim riskini hesaplamaktadir. Bu sekilde mutlak risk tahmini
yapilmast ESC/EAS kilavuzunda kullanilan SCORE risk hesaplama sistemi icin avantaj sagla-
maktadir. SCORE ile él¢iilen 6liim riski iizerinden toplam olay riskini tahmin etmek istenirse
erkeklerde bu risk puaninin 3 katini almak gerekir. Bu katsay1 kadinlar icin biraz daha fazla, yas-
lilar icin ise biraz daha diistiktiir. Yani eger bir erkekte SCORE ile hesaplanan risk %5 ise, toplam
KVO orant yaklastk %15’ yiikselmektedir.

d. SCORE Risk Hesaplayicisi ile Toplam Kardiyovaskiiler Riskin
Hesaplanmasi

Kirk yagin tizerindeki bir kisi icin SCORE risk hesaplayicist tizerinde cinsiyet, yas, sigara icme
durumu, Total-K ve sistolik kan basinci bilgilerinin kesistigi yerdegoriilen say: on yil igindekar-
diyovaskiiler nedenli 6liim riskini verir (Sekil-2).

Sekil 2. SCORE, 10-yillik Oliimciil
Kardiyovaskiler Risk Hesaplama
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SCORE ile hesaplanan 10 yillik kardiyovaskiiler 6liim riski %1°den daha az ise diisiik risk, %1-5
arasindaysa orta, %5'den daha fazlaysa yiiksek risk ve %10'dan fazlaysa ¢ok yiiksek risk olarak
kabul edilir (Tablo 8).

Tablo 8. SCORE Risk Hesaplayicisina Gére 10-yillik Olimciil ASKVH Risk Kategorileri

Orta risk 10 yillik KVH 6liim risk SCORE %1 ve <%5

Diisiik risk 10 yillik KVH 6liim risk SCORE <%1

Uyarlama: Catapano AL, Graham I, De Backer G, Wiklund O, Chapman M]J, Drexel H, Hoes AW, Jennings CS,
Landmesser U, Pedersen TR, Reiner Z, Riccardi G, Taskinen MR, Tokgozoglu L, Verschuren WM, Vlachopoulos C,
Wood DA, Zamorano JL. ESC 2016 ESC/EAS Guidelines for the Management of Dyslipidaemias: The Task Force
for the Management of Dyslipidaemias of the European Society of Cardiology (ESC) and European Atherosclerosis
Society (EAS) Developed with the special contribution of the European Assocciation for Cardiovascular Prevention &
Rehabilitation (EACPR).

SCORE hesaplayicisinda biitiin risk faktorleri degil, sadece yas, cinsiyet, sigara i¢imi, Total-K ve
sistolik kan basinct parametreleri kullanilir. Bu nedenle, hastada aterojenik dislipidemi, obezite,
sedanter yasam vb. diger risk faktorleri de varsa, riskin hesap edilenden daha yiiksek olacagini
unutmamak gerekir. Nitekim, SCORE veri tabaninda yapilan ¢alismalar, HDL-K’nin risk tah-
minine énemli 8l¢iide etkide bulunabilecegini gostermistir. HDL-K degerleri girildigi zaman
SCORE tablolarinda tiim risk diizeylerinde, her yas ve cinsiyette riskin degistigi goriiliir. Bu
durum &zellikle yiiksek risk icin esik deger olan %5’in alundaki kisiler i¢cin énemlidir. HDL-K
diisiikliigii olan kisilerdebu duruménem tagir. HDL-K’nin risk tahmini {izerindeki etkisi Sekil-
3'degosterilmistir.Risk degerlendirmesinin dogrulugunu artirmak icin 6zellikle yiiksek riskli ve
HDL-K diizeyi diisiik olan kisilerde HDL-K diizeylerinin kullanimin: 6zellikle 6neririz.
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Sekil 3. HDL-K Diizeyleri ile SCORE Risk Hesaplayicisinin Etkilenmesi

Uyarlama: Catapano AL, Graham I, De Backer G, Wiklund O, Chapman M], Drexel H, Hoes AW, Jennings CS,
Landmesser U, Pedersen TR, Reiner Z, Riccardi G, Taskinen MR, Tokgozoglu L, Verschuren WM, Vlachopoulos C,
Wood DA, Zamorano JL. ESC 2016 ESC/EAS Guidelines for the Management of Dyslipidaemias: The Task Force
for the Management of Dyslipidaemias of the European Society of Cardiology (ESC) and European Atherosclerosis
Society (EAS) Developed with the special contribution of the European Assocciation for Cardiovascular Prevention &
Rehabilitation (EACPR).

e. Genclerde Kardiyovaskiiler Risk Hesaplamasi

Toplam kardiyovaskiiler risk hesabi ¢ogu defa 40 yas tizerindeki kisiler icin planlanmisur. Bu
nedenle genglerde kullanilmalari sorunludur. Genglerdeki risk kendi yasitlarina gore yiiksek bile
olsa, beklenen yasam siireleri nedeniyle mutlak riskleri diisiik olacaktir. Oysa bu kisiler kendi
yaslarindaki kisilerle kargilastirildiklarinda gorece olarak cok yiiksek riskli durumdadirlar. Bu
durum,riskli kisilerde yaniltict bir rahatlamaya ve yanlis hayat tarzinin devamina sebep olarak,
gerekli tedbirlerin alinmasini geciktirebilir. Bu sorunu gidermek ve genclerdeki kardiyovaskiiler
riski hesaplamak icin ESC/EAS kilavuzu gengclerdeki kardiyovaskiiler risk durumunu kendi yas
gruplarina gore kargilagtirmali olarak veren bir tabloyu énermistir'®. Boylece ASKVH acisindan
10 yallik mutlak riski diisiik geng bir insani kendi yagindaki bir kisiyle karsilagtirip gorece riskini
ortaya koymak miimkiin olmaktadir (Sekil 4). Bu gorece risk tablosuna dikkatle bakildiginda
sigara icmeyen, normal kan basinci ve Total-K diizeyleri olan geng birinde risk puaninin 1 oldugu
goriilmektedir. Risk fakeorleri arttikea kisinin risk katsayisi da artmakeadir. Ornegin, seklin sag
tist kisminda 12 olarak bildirilen risk puani, o kisinin KVH gecirme riskinin kendi yasindaki
saglikl birine gore 12 kat fazla oldugu anlamina gelecektir.
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Sekil 4. Kirk yasinin altindaki bireylerde, 10 yillik toplam kardiyovaskdler risk durumunu kendi yasitlarindaki
kisilerle karsilastirmali olarak veren risk tablosu.

Uyarlama: Catapano AL, Graham I, De Backer G, Wiklund O, Chapman M]J, Drexel H, Hoes AW, Jennings CS,
Landmesser U, Pedersen TR, Reiner Z, Riccardi G, Taskinen MR, Tokgozoglu L, Verschuren WM, Vlachopoulos C,
Wood DA, Zamorano JL. ESC 2016 ESC/EAS Guidelines for the Management of Dyslipidaemias: The Task Force
for the Management of Dyslipidaemias of the European Society of Cardiology (ESC) and European Atherosclerosis
Society (EAS) Developed with the special contribution of the European Assocciation for Cardiovascular Prevention &

Rehabilitation (EACPR).

Nispeten geng oldugu icin mutlak kardiyovaskiiler riski diisiik gibi gdziiken kisilere bir baska
yaklasim da onlarin risk yaslarini belirlemektir. Cesitli ASKVH risk fakedrlerine sahip bir kisinin
risk yast, ayni diizeyde risk tasiyan ancak ideal risk faktorleri seviyesine sahip bir kisinin yagidir.
Dolaystyla yiiksek riskli 40 yasindaki bir kisinin, risk yast 260 olabilir. Risk yast, énleyici ted-
birler alinmazsa ASKVH riskine sahip geng bir kisinin émiir beklentisini azaltmanin kolayca
anlagilan bir yoludur. Risk yast SCORE grafiklerine bakilarak gorsel olarak tahmin edilebilir
(Sekil 5).Bu sekilde, risk fakedrleri acisindan ideal olan yani sigara igmeyen, toplam kolesterol
diizeyi 155 mg/dL ve sistolik kan basinct 120 mmHg olan bir kisiye kiyasla risk yasinin kag oldu-
gu gosterilmekeedir. Risk yasi, HeartScore’un en yeni revizyonunun bir pargast olarak otomartik
olarak hesaplanir (hetp://www.HeartScore.org). Kardiyovaskiiler risk yasinin hesaplanmas kisiye
icinde bulundugu durumu ve sahip oldugu riski géstermek acisindan faydali ve yagam tarzinda
degisiklikleri yapmast i¢in motive edici olabilir. Ancak burada ¢ikan rakama gore tedavi baglan-
mast tavsiye edilmemektedir.

f. Yaghlarda Kardiyovaskler Risk Hesaplanmasinda Dikkat Edilmesi
Gerekenler

SCORE tablosuna gore tahmin edilen risk, yaslilar icin, olmasi gerekenden daha yiiksek bulun-
maktadir. Dikkat edildigi takdirde, sigara igmeyen kadinlar hari¢ tutulursa, 65 yas tizerindeki
kigilerin neredeyse tamami orta ve yiiksek risk kategorisinde (SCORE puani (5-10)) yer almakra-
dirlar. Dolayisiyla, ASKVH risk faktorleri ¢ok diisiik bile olsa bu kisilerin neredeyse tiimii statin
tedavisini hak ediyor gibi durmaktadirlar. SCORE hesaplayicisinin Tiirkiye icin gelistirilen for-
munda risk puanlari ¢cok daha yiiksek, dolayisiyla sorun ¢cok daha belirigindir (hctp://file.tkd.org.
tr/kilavuzlar/SCORETurkiye-160125.PDF?menu=52). Bu nedenle yaslilarda tek bagina SCORE
risk puanina dayanarak risk tahmininde bulunmak yaniltici olacakur. Ayrica, dzellikle 70 yas
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Sekil 5. Kardiyovaskiiler Risk Yaginin Nasil Hesaplanacagini Gésteren Ornek Sekil.

Uyarlama: Catapano AL, Graham I, De Backer G, Wiklund O, Chapman M], Drexel H, Hoes AW, Jennings CS,
Landmesser U, Pedersen TR, Reiner Z, Riccardi G, Taskinen MR, Tokgozoglu L, Verschuren WM, Vlachopoulos C,
Wood DA, Zamorano JL. ESC 2016 ESC/EAS Guidelines for the Management of Dyslipidaemias: The Task Force
for the Management of Dyslipidaemias of the European Society of Cardiology (ESC) and European Atherosclerosis
Society (EAS) Developed with the special contribution of the European Assocciation for Cardiovascular Prevention &
Rehabilitation (EACPR).

tizerindeki kisiler icin statin tedavisinin primer korunmada mortaliteyi azaltugini gosteren veri
de yoktur. Dolayisiyla boyle kisilerde tedavi karari bireysellestirilmeli ve eslik eden risk faktorleri-
nin siddetine ve kullanilmakra olan diger ilaglarin sayisina gore karar verilmelidir.



DISLiPiDEMi OLGUSUNDA TEDAVI KARARI VERMEK VE
TEDAVI HEDEFLERINI TESPIT ETMEK

a. Dislipidemi Olgusunda Tedavi Karari Vermek

Sekonder Korunma: Bir dislipidemi olgusunda tedavi kararini belirleyen en temel faktor
ASKVH bulunup bulunmadigidir. ASKVH tanisi almis olan her dislipidemi olgusu statin te-
davisini hak eder. Ayrica, ASKVH risk esdegeri olan DM ve kronik bébrek hastalig1 olgulart da
statin tedavisini hak ederler.

Primer Korunma:ASKVH, DM, KBH veya ¢ok yiiksek LDL-K diizeyleri (>190mg/dL) bulun-
mayan bir dislipidemi olgusunda tbbi tedavi karart SCORE tablosunda hesaplanan risk puanina
gore verilebilir. Bu olgularda toplam kardiyovaskiiler riskne kadar fazla ise ila¢ tedavisi o kadar
gereklidir. Bu nedenle, hastanin LDL-K diizeyleri ve toplam kardiyovaskiiler riski tespit edildik-
ten sonra, Tablo 9'da yer alan kategorilerden hangisinde yer aldig1 tespit edilir. Bu kategorilere
gore tedavi karari verilmesi dilsipidemiye yaklagimda standard: saglayacakur. Dislipidemi tedavi-
sinde dncelik ASKVH 6nlemektir. Dolayisiyla LDL-K diisiirtici yaklagimlar 6nceliktedir. Eger
TG diizeyleri >500 mg/dL ise bu sefer pankreatit atagint dnlemek oncelikli hedef haline gelir ve
tedavide TG diizeylerini diisiirmek 6ncelik kazanir.

Tablo 9. SCORE ile Hesaplanan 10-yillik Kardiyovaskiiler Nedenli Oliim Risklerine Gére Tedavi Onerileri

10-y1llik

oliimciil
ASKVH risi 100-154 155189

Yasam degisikligi.

<%1 Eger kontrol altina
alinamazsa ilag diisiin
%1-4 Ya§am degisikligi.
Eger kontrol altina alinamazsa ilag diisiin
Yasam degisikligi.
%5-
%5-9 Eger kontrol altina
alinamazsa ilag diisiin
Yasam degisikligi.
2%10 Eger kontrol
altina alinamazsa
ilag diisiin
TG>500 mg/dl

Uyarlama: Catapano AL, Graham I, De Backer G, Wiklund O, Chapman M], Drexel H, Hoes AW, Jennings CS,
Landmesser U, Pedersen TR, Reiner Z, Riccardi G, Taskinen MR, Tokgozoglu L, Verschuren WM, Vlachopoulos C,
Wood DA, Zamorano JL. ESC 2016 ESC/EAS Guidelines for the Management of Dyslipidaemias: The Task Force
for the Management of Dyslipidaemias of the European Society of Cardiology (ESC) and European Atherosclerosis
Society (EAS) Developed with the special contribution of the European Assocciation for Cardiovascular Prevention &
Rehabilitation (EACPR).

33




34 TEMD DIiSLiPIDEMi TANI ve TEDAVI KILAVUZU 2018

b. Dislipidemi Tedavisinde Hedef Belirlemenin Onemi

Dislipidemi kilavuzlari arasindaki tartismali noktalardan birisi de tedavide bir hedef olup olma-
yacagi konusudur. Amerikan Kardiyologlar Birligi (ACC) ve Amerikan Kalp Cemiyeti (AHA)
tarafinca yazilan ACC/AHA kilavuzu sadece randomize kontrollii ¢alisma ve metaanalizler ile
desteklenen énerilere yer verdigi icin, tedavi hedefleri dnermemigtir. Bunun yerine, hastalar: belli
risk kategorilerine ayirip diisiik veya yiiksek doz statinlerin kullanilmasini énermistir®. Bu yak-
lagim hekimler arasinda biiyiik fikir ayriligina yol agmistir. Ciinkii giinliik pratigimizde pek ¢ok
hekim bir hedef koymaksizin hastay1 tedavi etme fikrini benimsemez. Ayrica yakin zamanda son-
lanan 6nemli ¢aligmalar LDL-K diizeyleri diisiiriildiik¢e kardiyovaskiiler yararin daha da arttigin
gdstermistir'®". Dolayistyla ACC/AHA kilavuzundaki bu yaklagimin sonraki giincellemelerde
gozden gegirilme olasiligy yiiksektir. TEMD dislipidemi kilavuzu giincel pek ¢ok kilavuz gibi
dislipidemi tedavisinde hedefler olmast gerektigini savunur!'>4%.

c. Dislipidemi Tedavi Hedefleri

TEMD dislipidemi kilavuzunda, risk diizeylerine gore LDL-K hedefleri benimsenmistir. Cok
yiiksek riskli hastalarda LDL-K hedefi <70 mg/dl'dir. Yiiksek riskli hastalarda ise hedef LDL-K
degeri <100 mg/dl'dir. Eger yiiksek doz statinler ve diger ilaglarla bu hedeflere ulasmak miimkiin
olmuyorsa en azindan bazal degerin %50’sine ulasmak onerilir. Diistik ve orta riskli hastalarda ise

hedef LDL-K degeri <115 mg/dl'dir.

Sekonder hedefler olarak non-HDL-K ve Apo B kullanilabilir. Bu parametrelerin sekonder ola-
rak kullanilmasinin sebebi bu parametrelerle yapilmis randomize kontrollii ¢aligmalarin daha
az sayida olmasidir. Non-HDL-K degeri gruplarda pratik olarak LDL-K hedefine 30 mg/dl
eklenirse bulunabilir. Yani non-HDL-K hedefleri, cok yiiksek riskli hastalarda <100 mg/dl,
yliksek riskli hastalarda <130 mg/dl, diisiik ve orta riskli hastalarda ise <145 mg/dl olmalidir™®.
Apo B él¢timii klinik pratigimize girdigi takdirde ¢ok yiiksek riskli hastalarda <80 mg/dl, or-
ta-yiiksek riskli hastalarda ise <100 mg/dl olmalidir’’. Non-HDL-K ve Apo B degerleri hedef
LDL-K degerine ulagilan ¢ok yiiksek ve yiiksek riskli hastalarda dikkate alinmalidirlar. Bu
parametreleri klinik pratikte kullanirken her hasta i¢in bireysel karar vermek uygundur. TG ve
HDL-K diizeyleri icinse tedavide hedef tanimlanmamistir. HDL-K diizeyleri erkeklerde <40
mg/dl kadinlarda ise <50 mg/dl oldugunda risk artar. TG diizeylerinin de >150 mg/dl olmas:
durumunda risk artacaktir. Ancak ne TG ne de HDL-K diizeyleri i¢in bu degerler tedavi hedefi
olarak tanimli degildirler.

Dislipidemi tedavisindeki hedefleri sadece lipoprotein diizeyleri ile sinirli gormemek gerekir.
Dislipidemi olgusu 6ncelikle saglikli bir yasam stirmelidir. Hedefler sorgulanirken yukarida be-
lirtilen lipid hedeflerine bakmadan once, saglikli beslenip beslenmedigi, diizenli egzersiz yapip
yapmadidy, sigara icip icmedigi sorgulanmali, fizik muayenesinde normal AKB, BKI ve BC de-
gerlerine sahip olup olmadiklar: tespit edilmelidir. Eger dislipidemi olgusu ayni zamanda di-
yabetli ise HbAlc diizeylerinin <%7’den diisiik olup olmadiginin da kontrol edilmesi gerekir.
Dislipidemi olgusunda ulagilmasi 6nerilen hedefler Tablo 10'da verilmistir.



Dislipidemi Olgusunda Tedavi Karari Vermek ve Tedavi Hedeflerini Tespit Etmek -

Tablo 10. Dislipidemi Tedavisinde Hedefler

LDL-K <100 <115

Apo-B <100

Beslenme Doymus yag orani diisiik, tam tahil, meyve, sebze ve balik odakli beslenme

Sigara Herhangi bir tiitiin @iriinii igmemek ve dumanina maruz kalmamak

AKB <140/90 mmHg

BC Erkeklerde <94, Kadinlarda <80 cm







Bolim

DiSLiPIDEMI TEDAVISINDE iLAC DISI YAKLASIMLAR

a. ilag Disi Tedavi Yaklasimlarinin Lipid Profili Disindaki Etkileri

Saglikli beslenmenin ve agirlik kontroliiniin ASKVH gelisimini 6nledigi ¢ok iyi bilinmektedir®.
Ayni gekilde sigaray1 birakmak® veya diizenli egzersiz yapmak® ASKVH gelisme riskini énemli
olctide azalur. S6z konusu fakedrlerin olumlu etkileri, sadece lipid profilinde gosterdikleri diizel-
meler ile agiklanamaz. Saglikli beslenme ve saglikli yasam bicimi lipoproteinlerin fonksiyonlarini
da olumlu bigimde etkiler. Ayrica kan basincini distiriip, subklinik inflamasyonu ve insulin di-
rencini de azaltarak olumlu etkilerini gosterirler'.

b. ila¢ Disi Tedavi Yaklasimlarinin Lipid Profili Uzerindeki Etkileri

flag disi tedavi yaklagimlariyla LDL-K ve TG diizeyleri azalirken, HDL-K diizeyleri artabilir.
Ancak, diyetle alinan kaloriyi azaltmak, kilo vermek, diyet icindeki makrobesin oranlarini degis-
tirmek, sigaray1 birakmak veya diizenli egzersiz yapmak gibi fakedrler cogu defa birlikte uygulan-
dig1 icin etkilerini bagimsiz olarak gostermek kolay degildir.

Kalori kisitlamasi ve kilo kontrolii

Kalori alimini 300-500 kcal/giin azaltarak uzun dénemde kilo kontrolii saglanmasi miimkiin-
diir. Kilo kayb insulin direncini diisiiriip TG diizeylerini azalur. Kilo kaybinin TG diizeylerini
%20-30 diizeylerinde azaltug gdsterilmistir™. Ayrica her 1kg kayip icin HDL-K diizeylerinde
ortalama 0.4 mg/dl artis oldugu gdzlenmistir. Kilo kaybinin Total-K ve LDL-K diizeylerine etkisi
ise cok daha azdir. Morbid obezlerde 10 kg kilo kaybi ile LDL-K diizeylerinde yaklasik 8mg/dL

azalma oldugu bildirilmistir>°.

Aerobik egzersiz

Haftada 25-30 km yiiriiyiis veya esdegeri aerobik fizik aktivite yapan kisilerde HDL-K diizeyle-
rinde ortalama 3-6 mg/dL artis oldugu gosterilmistir®”. Diizenli fizik aktivitenin LDL-K iizerin-
deki etkisi ise sinirlidir. Ama daha énce de belirtildigi gibi yasam bi¢imi degisikliklerinin etkisini
sadece 8lgiilen lipid diizeyleri tizerinden degerlendirmek hatalt bir yaklagimdir. Diizenli egzersiz
esneklik ve kas giiciinii arturir, osteoporozu onler, insiilin direncini azaltr, hsCRP diizeylerini
distiriir, BC'ni azalur, kilo verilmesine yardimct olur. Bu sayede Tip2 diyabet, hipertansiyon,
ASKVH ve diger bircok énemli hastalik riskini azaltr®®. Diizenli egzersiz bireyin kendisini iyi
hissetmesini saglarve insan psikolojisini olumlu yonde etkiler. Egzersiz bireyin daha fazla sos-
yallesmesi icin firsat yaraur. Fiziksel olarak aktif bireylerde kardiyovaskiiler risk faktdrlerinden
bagimsiz olarak ASKVH riski diisiik bulunmustur.

37



38 TEMD DIiSLIPIDEMi TANI ve TEDAVI KILAVUZU 2018

Sigara

Sigara igenlerde gorillen ASKVH riski igmeyenlere oranla iki kat daha fazladir. Sigaranin bi-
rakilmasini izleyen ilk yil i¢cinde risk %50 oraninda azalir ve zamanla diismeye de devam eder.
Sigara kullanimi HDL-K diizeyini azaltmaktadir. Ayrica sigara icenlerde griilen insulin direnci
nedeniyle, basta TG’ler olmak tizere postprandial lipid parametreleri artar. Sigaray: birakanlarda
HDL-K diizeyleri yiikselir. Bu etki sigara birakildiktan sonra bir ay icinde kendisini gosterir®®.

Alkol

Fazla miktarda alkol almak TG diizeylerini arturir. Bu etki ozellikle TG diizeyleri yiiksek olan
kisilerde daha belirgindir. Alkol almanin HDL-K diizeyleri iizerinde ise bir miktar olumlu etkisi
oldugu bildirilmektedir”®. TG yiiksekligi olmayan kisilerde ilimli miktarda alkol alimi kabul edi-
lebilir. Bu miktar, Erkekler icin 20 g/giin (2 birim), kadinlar icin 10 g/giin (1 birim) kadardur.

Makrobesin oranlari

Giinlikk diyetin makrobesin oranlari lipid profili iizerinde ¢ok 6nemli etkiye sahiptir.
Ulkemizdeki astr1 karbonhidrat titketimi aliskanligr dislipidemi gelisimine neden olan 6nemli
fakedrlerdendir. Karbonhidrat agirlikli beslenme insulin duyarliligini azaltur ve TG diizeylerini
yiikseltir. Bu etkiyi azaltmak icin karbonhidrat alimini %45-55 diizeylerinde sinirlamak ve
hizli emilen rafine karbonhidratlar yerine glisemik indeksi diisiik, lifden zengin karbonhidrat
alimint tercih etmek gerekir. Yiiksek lifli gidalar; baklagillerde, meyvelerde, sebzelerde ve tam
taneli tahillarda (yulaf, arpa, kepek) bulunan diyetsel lifler (6zellikle ¢oziinebilir tip) Total-K'de
%5-19, LDL-K'de %8-24 azalmaya yol acar®. Giinde en az 7-13 g ¢oziinebilir lif dahil olmak
tizere, diyetteki toplam lif miktarinin 30 g tistiinde olmasini saglayan yag icerigi degistirilmis
bir diyet, plazma lipid kontrolii agisindan onerilen, iyi tolere edilen ve etkili bir beslenme
seklidir. Karbonhidrat aliminin LDL-K diizeyleri {izerine ise belirgin bir etkisi yoktur. Fazla
miktarda fruktoz alimi da TG diizeylerini ytikseltir. Giinliik enerjinin %15-20sinifritktozdan
saglayanlarda TG diizeylerinde %20-30’luk artig olur. Bu nedenle giinliik enerjinin %10°dan
azinin fritktozdan saglanmasi 6nerilmelidir'®.Diyetle alinan enerjinin %35'den daha azinin
yaga bagli olmasi gereklidir. Aksi durumda doymus yag aliminin artmast ve buna bagl: lipid
profilinin olumsuz etkilenmesi s6z konusudur.

Yag oranlari

Diyetteki yag oranlari saglikli bir lipid profili i¢in biiyiik 6nem tagir. LDL-K diizeylerini en fazla
etkileyen, doymus yag aliminin azalulmasidir. Doymus yaglardan alinan enerjide her %1’lik azal-
ma, LDL-K diizeylerinde 0.8-1.6mg/dL diizeyinde azalmaya neden olabilir®®. Doymamus yaglar
¢oklu doymamis yag asitleri (CDYA) ile degistirilirse her %1’lik degisim icin LDL-K diizeyle-
rinde 2mg/dL artig saglanir. Besin endiistrisinde sik kullanilan trans yag asitleri de tipki doymus
yaglar gibi LDL-K diizeylerini olumsuz etkilerler. Trans yaglar ve doymamis yaglarin HDL-K
diizeyleri tizerindeki etkileri ise farklidir. Trans yaglar HDL-K diizeylerinde azalmaya neden olur-
ken, doymamus yaglar HDL-K diizeylerini arturirlar.

Tekli doymamus yag asitleri (TDYA) (zeytin yagi, kanola yagi, sert kabuklu yemisler, tohumlar)
insulin duyarliligini arturarak TG diizeylerini disiiriirler. Bu etki 6zellikle postprandial dénemde
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belirgindir®'. TG diizeylerini daha da fazla diisiiren bir yaklasim da doymus yag yerine omega-6
CDYA almaktir. Ama, TG diizeyleri tizerindeki en olumlu etki omega-3 CDYA alimi ile saglanir.
Omega -3 CDYAllerinden eikozopentanoik asit (EPA)ve dokasohekzanoik asit (DHA)'in TG
diisiiriicii etkileri bilindigi icin, genel popiilasyonda haftada 2 kez balik tiiketilmesi 6nerilmek-
tedir. Giinlitk 2-4 g gibi ¢ok yiiksek dozlarda alinan balik yaginin TG diizeylerini %25’e yakin
dustirdiigii ve LDL-K'de ise hafif bir artisa yol acug da gdsterilmistir 2.

Diyetteki kolesterol icerigi ile ASKVH gelisimi arasinda iliski olup olmadigi konusu beslenme te-
davisinde son yillarin en taragmali alanidir. Yapilan ¢alismalar diyetle alinan kolesteroliin serum
Total-K diizeylerinde minimal etki ettigini gostermektedir. Ancak s6z konusu etkinin ASKVH
gelisimine muhtemelen énemli katkisi yokeur'®®. Ciinkii diyetteki kolesterol iceriginin, koles-
terol emilimi ve lipid metabolizmast tizerindeki etkileri oldukea degiskendir®. Diyetle kolesterol
aliminin kisilmastyla Total-K diizeylerinin azaldigini belirten ¢aligmalarin metodolojileri oldukga
tartigmalt ve kanit diizeyleri diisiiktiir®®. Bunedenle giiniimiizde bazi kilavuzlar, tibbi beslenme
tedavisi kapsaminda kolesterol kisitlamasini énermekten vazgegmistir®*.Ancak baska giincel
kilavuzlar da ubbi beslenme tedavisi igeriginde kolesterol alimini giinlitk 200 veya 300mg al-
tinda olmast yoniindeki 6nerilerini siirdiirmektedir®®1>%. TEMD dislipidemi kilavuzu diyetle
kolesterol alimini kisitlamanin tubbi beslenme tedavisindeki 6neminin disiik oldugunu kabul
etmektedir. Diyetteki kolesterol icerigini kisitlamak yerine doymus yag miktarinin azalulmasinin
daha 6nemli oldugunu degerlendirmekeedir.

Fonksiyonel Gidalar

Dislipidemilerin iyilestirilmesi amaciyla yenilik¢i beslenme stratejileri gelistirilmistir. Bu strateji-
ler diyetlerdeki baz: riskli bilesenleri degistirmeye ya da 6zel olarak hedeflenmis saglikli besinlerin
ve/veya diyetsel katkilarin tiiketiminin tegvik edilmesine dayanmaktadir. Besleyici maddeler ola-
rak adlandirilan bu fonksiyonel besinler lipid diisiiriicii ilaglarla birlikte kullanilabilir.

Bitkisel steroller dogal olarak bitkisel sivi yaglarda, daha diisiik miktarlarda olmak tizere sebzeler-
de, taze meyvelerde, kestanede, tahillarda ve baklagillerde bulunur. Fitosteroller bagirsaklardan
emilim i¢in kolesterolle rekabete girerek Total-K diizeylerini degistirmektedir. Diyetteki stanol
estetlerinin artisinin LDL-K diizeylerinde %12-20 azalmaya yol actig1 bilinmekeedir®. Giinde 2
gr fitosterol titketimi, Total-K ve LDL-K’ii %7-10 oraninda diistirebilirken (kisiler arasinda be-
lirli derecede heterojenlik olmak tizere), HDL-K ve TG diizeyleri tizerine ¢ok az etki gostermekte
veya hic etki gostermemektedir.

Bitkisel Griinler ve besin katkilari

Dislipidemi tedavisi, bitkisel iiriin pazarinda oldukga énemli bir pay1 kapsamaktadir. Monakolin
ve mayalanmig kirmizi piring, soya proteini, polikozanol ve berberingibi farkli besin katkilarinin
ve ¢ok farkli bir kisim bitkisel iiriinlerin hiperlipidemi iizerinde olumlu etkiler yaptgini éne
sitren kiigiik 6lcekli ¢alismalar mevcuttur. Ancak bu sonuglarin bir kisminin biiyiik 6lgekli calis-
malarla dogrulanmamasi, etkin form ve dozlarinin tespit edilmemis olmast, ilag etkilesimlerinin
fazla olmasi ve potansiyel yan etkilerinin mevcudiyeti nedeniyle, dislipidemi tedavisinde kulla-
rumlart kisitlidir ve tavsiye edilmez.
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c. Tibbi Beslenme Tedavisi Uygulanmasi Gerekenler Kisiler ve Tedavi Siiresi

Primer korunmada temel yaklagim en az 3 ay boyunca, tedavi edici yasam bigmi degisiklikleri
ile birlikte tibbi beslenme tedavisini uygulamakuir. Kisisel ilerlemeye ve sonuglara gore bu siireg,
ilag tedavisi baslanmadan 6nce, 6 aya kadar da uzaulabilir. Yiiksek riskli kisilerde ise farma-
koterapi ve beslenme tedavisi es zamanli baglanmalidir. Tibbi beslenem tedavisi yasam boyunca
stirdiirtilmelidir.

d. Tibbi Beslenme Tedavi icerigi

Dengeli makrobesin oranlari iceren, diisiik kalorili, sebze, meyve ve tam tahil icerigi zengin, tekli
ve CDYA'lerinden zengin bir diyet olmalidir. Yag oran: toplam enerjinin %30 undan az olmali
ve bu enerjinin %7’sinden azi doymus yaglardan kargilanmalidir.

Akdeniz diyetinden esinlenilen bir beslenme bi¢cimi ASKVH 6nlenmesi amaciyla tiim toplum
icin énerilmekeedir. Bu tip bir diyet saf sizma zeytinyag1, meyve, kabuklu yemis, sebze ve tahil-
larin diizenli olarak tiiketilmesiyle; orta derecede balik ve kiimes hayvani tiiketimi ile daha az
miktarda siit Grtint, kirmizi et, islenmis et ve ¢ok az tatlt titketimiyle karakterizedir. Bu model-
den esinlenilen diyetsel secenekler ASKVH’1 6nlemek amaciyla hem primer hem de sekonder
korunma icin 6nerilmektedir'®.

Beslenme tedavisinde giinlitk kalori alimini ideal viicut agirhiginaulasacak sekilde kisitlamak
gerekir. Genellikle giinlitk 300-500kcal kisitlama etkili kilo kaybini saglar. Giinliik enerjinin
%30°dan azi yaglardan alinmali, doymus yag icerigi %10°dan az olmalidir. Eger yeterli sonug
alinmazsa, doymus yag orant %7’ nin altina indirilebilir. Beslenme tedavisine alinan yanit, diyete
uyum, baslangi¢c beslenme aligkanliklari, cinsiyet, genetik ve LDL partikiil biyiikligii gibi pek
cok faktorden etkilenebilir’®. Karbonhidrat alimi toplam enerji aliminin %45-55ini kargilayacak
sekilde ayarlanmalidir. Yiiksek karbonhidratli beslenme, TG diizeylerinde artisa yol agmaktadir.
Glisemik indeksi diisiik ve/veya liften zengin tiim diger besinlerle birlikte sebzeler, baklagiller,
meyveler, kabuklu yemisler ve tam taneli tahil titketimi 6zellikle tesvik edilmelidir. Seker alimryla
(meyveler ve siit iirtinleri gibi dogal besinlerde bulunanlara ek olarak) toplam enerjinin %10 un-
dan fazlasi karsilanmamalidir.

e. Dislipidemi Olgusunda Egzersiz

Dislipidemi olgusunun haftada 150 dakika orta yogunluklu aerobik fiziksel aktivite veya 75 daki-
ka yiiksek yogunluklu aerobik fiziksel aktivite veya bunlarin esdeger kombinasyonunu yapmasini
oneririz. Egzersiz yogunlugu konusma testi veya egzersiz sirasindaki maksimum kalp hizina ulag-
ma ile degerlendirilir. Diisiik yogunluklu egzersiz yapan birisinde, egzersiz sirasinda konugsmada
herhangi bir degisiklik olmaz, rahat bir sekilde konusma siirdiiriiliir. Orta yogunluklu egzersizde
konugma devam eder fakat daha sik nefes alip vermek gerekir. Yiiksek yogunluklu egzersizde ise
birkag kelimeden sonra nefes almak icin durmak gerekir.Egzersiz yogunlugunun degerlendiril-
mesinde diger yontem maksimum kalp hizi hesabidir. Maksimum kalp hizi 220°den yagin ¢ikaril-
mast ile bulunur. Maksimum kalp hizinin %40-50sinin hedef kalp hizi oldugu egzersizler diisitk
yogunluklu, %50-70’inin hedef kalp hiz1 oldugu egzersizler orta yogunluklu, %70-90’inin hedef
kalp hizi oldugu egzersizler yiiksek yogunluklu egzersiz olarak tanimlanmakeadir”.
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Makul ve siirdiiriilebilir bir egzersiz programi bir seferde en az 30 dakika siiren, haftada 4-6 defa
tekrarlanan aerobik egzersizdir. Aerobik egzersiz icin en iyi 6rnek tempolu yiiriiyiistiir. Bunun
yant sira, bisiklete binme, bahgede hafif tempoda ¢alisma, basketbol, tenis, futbol, voleybol gibi
spor aktiviteleri de kisinin tercihine gore yapilabilir. Bu tiirlii bir egzersiz ile giinde 200-300kcal
harcanmalidir. Onemli olan uzun vadede siirdiiriilebilir bir egzersizi yasam bigimi olarak benim-
semektir. Uyum sorununu agmak icin hastanin yas, cinsiyet, fiziksel kapasitesi, spor ge¢misi,
bireysel tercihleri, ihtiyaglart ve yasam kogullart gz 6niine alinarak, egzersiz programi giinliik 10
dakikalik seanslara béliinebilecegi gibi, uygun bireylerde giinde tek seansta da gerceklestirilebili-
nir. Egzersiz miktart haftada 3 defa veya daha fazla olmalidir '**. Egzersizden elde edilen fayda
giinliik egzersiz siiresi ve sikligi ile ¢ok yakin iliskilidir. Aerobik aktivite yaninda haftada iki kez
kas kuvvetlendirici direng egzersizleri yani anaerobik fiziksel aktivite de dnerilir®. Eriskinlerin
haftada en az iki giin bacak, kalca, kol, omuz, gdgiis, karin kaslari gibi tiim major kas gruplarini
kapsayan kas giiclendirici aktivite yapmast dnerilmektedir’’. Direng egzersizleri en az iki set ve
8-15 tekrarli yapilmalidir. Alemig bes yas tizeri kisilerin veya engellilerin bu yogunluk ve siire 6ne-
rilerini takip etmesi, bu miimkiin degilse giicleri yettigi kadar fiziksel aktivitede bulunmalari 6ne-
rilir. Sedanter, yani hareketsiz hayat tarzi benimsememeli, giin boyunca 90 dakikay: gecen fiziksel
inaktiviteden kaginmali, 90 dakikay1 gecen hareketsizlik fiziksel aktivite ile sonlandirilmalidir.
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DiSLiPIDEMIDE iLAC TEDAVISI

a. Tedavinin Etkinlik, Giivenlik ve Maliyet Acisindan Degerlendirilmesi

Tedavi rejiminlerinin faydalarini degerlendirmek amaci ile kullanilan kavramlart iyi bilmek ve
yerinde kullanmak gerekir. Boylece bir tedavinin etkisinin veya yan etkisinin ne boyutta oldu-
gunu daha iyi anlamak miimkiin olur. Ilag calismalarinda en fazla kullanilan terimler rélatif risk
azalmast (RRA), mutlak risk azalmasi (MRA), tedavi i¢in gereken sayt (NNT) ve zarar i¢in ge-
reken sayt (NNH) kavramlaridir. S6z konusu terimlerin anlamlarini daha iyi kavrayabilmek i¢in
bir 6rnek durum tartigtlacakeir:

Bir tedavi ajaninin A Hastaliginda 5 yil kullanilmasiyla tedavi kolunda %10 oraninda major
advers KVO gelistigini, plaseboya kolunda ise %20 oraninda gelistigini diisiinelim. Bu durumda
tedavi grubunda olanlarin major advers KVO riski plasebo kolundakilerin %50’si kadardir. Bu
ornekte tedavi alan gruptaki riskin plasebo koluna gore ne kadar azaldigini bulmak icin su hesab:
kullaniriz. RRA=1- RR =1-0.5 =0.5 Yani bu tedavi ajaniyla rélatif risk azalmasi (RRA) %50

olmustur.

Ayni 6rnekte plasebo kolundaki major advers KVO riski (%20) ile tedavi kolundaki riskin(%10)
arasindaki farki s6z konusu etmek isterek o zaman Mutlak Risk den sz edecegiz demektir.Bu
durumda major advers KVO riski %20'den %10’a diistiigiine gore risk farki veya mutlak risk
azalmast (MRA) %20-%10=%10dur. Yani tedavi kolunda risk plaseboya gore %10 daha az ol-
mus demektir.

Kronik metabolik hastaliklarin tedavisinde en 6nemli hedef major advers KVO iizerinde etkili
olmakur. Bir tedavi ajani ne kadar etkili olsa da kullanan herkeste major advers KVO gelisme-
sini dnleyemez. Burada énemli olan bu tedaviyi vermeye degecek bir etkiyi elde etmektir. Bu
maksatla en yaygin olarak kullanilan terim NNTdir. NNT bir major advers olay1 veya éliimii
onlemek igin tedavi edilmesi gereken hasta sayisini ifade eder. Ingilizcedeki Number Needed to
Treat terimini kisaltmast NNT bizim dilimizde de yaygin olarak kullanilir. NNT hesab: 1/MRA
olarak yapilir. Yani yine yukaridaki 6rnek iizerinden konusursak séz konusu ilacin NNT degeri =
1/0.1=10 dur. NNT 10 demek, bu ilac1 5 yil siireyle 10 kisiye verirseniz bir olguda major advers
KVO gelismesini énlersiniz demektir.

Tedavi ajanlarinin pek ¢cogunun hafif veya orta derecede 6nemli yan etkileri vardir. Bazen ilagtan
elde edilecek yarar ile, neden olunacak zarar ararsinda karar vermek gerekebilir. Buna en sicak
ornek statin tedavileridir. Statinler kardiyovaskiiler korunma agisindan ¢ok 6nemli yararlar gds-
termekle birlikte kas agrilari, karaciger enzim yiiksekligi veya diyabet gelisimi gibi zararlar da ve-
rebilecek ajanlardir. Tedavi karari verirken kazanci ve olast kayibi iyi degerlendirmek gerekir. Bu
nedenle bir advers olay goriilmesi i¢in tedavi edilmesi gereken hasta sayisi kavramini da bilmek ve
kullanmak gereklidir. Ingilizcede Number Needed to Harm (NNH) olarak adlandirilan bu terim
dilimizde de genellikle ayni kisaltmayla kullanilmaktadr.
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Dislipidemi tedavisi ile KVO sikliginin belirgin olarak azaldig1 bir¢ok defa gosterilmistir. Yapilan
calismalar, LDL-K diizeylerindeki her 1 mmol/L (40 mg/dl) azalmanin KVH siklig1 agisindan
%20-22’lik rolatif risk azalmasina neden oldugunu géstermektedir'®. Bu risk azalmasinda has-
tanin bazal risk durumu ve tedavi baslangicindaki LDL-K diizeyi 6nemlidir. Baglangic LDL-K
diizeyleri yiiksek olanlarda statin tedavisi ile LDL-K diizeylerindeki diisiis daha fazla olmakta ve
buna bagli olarak da daha belirgin bir KVH riski azalmasi gériilmektedir. Calismalarda bir tedavi
rejiminin etkinligi acisindan NNT degerinin 50’nin altinda olmasi beklenir iken 30’un altinda bir
deger ilacin oldukea etkin oldugunu gostermekeedir.Statinler ASKVH gelisiminin énlenmesinde
en ¢ok calismast olan ila¢ gruplarindan biridir. Birgok calismada statinlerin hem primer koruma-
da hem de sekonder korumada kardiyovaskiiler mortalite ve morbiditeyi azalttiklart gosterilmis-
tir. Primer korumada statinlerin etkinligi hastanin mevcut kardiyovaskiiler risk durumuna gore
degismektedir. Diistik riskli hastalarda statinlerin primer korumadaki etkinligi azalmaktadir'.
Kardiyovaskiiler riski yiiksek hastalarda ise statinlerin koruyucu etkinligi daha fazla olmakta ve
NNT degerleri acisindan da daha diisiik degerler gozlemlenmekeedir. Air Force/Texas Coronary
Atherosclerosis Prevention Study (AFCAPS/TexCAPS), West of Scotland Coronary Prevention
Study (WOSCOPS), Anglo-Scandinavian Cardiac Outcomes Trial (ASCOT), Justification for
the Use of Statins in Prevention: An Intervention Trial Evaluating Rosuvastatin (JUPITER) gibi
¢ok sayida hasta grubunu igeren primer koruma caligmalari incelendiginde KVH’in 6nlenmesi
agisindan NNT sayisinin sirastyla 28, 38, 58 ve 25 olarak tespit edildigi goriilmektedir. Benzer
sekilde 1994-2008 yillari arasinda gerceklestirilen 18 randomize kontrollii ¢alismanin dahil
edildigi bir Cochrane derlemesinde de primer korumada statin tedavisinin fayda ve zararlar
incelenmistir’>. Bu metaanalizde NNT sayisi tiim sebeplere bagli mortalitede 138 olarak ra-
por edilmisken KVO gelisimi agisindan ise 49 olarak rapor edilmistir. Ayni ¢alismada yan etki
gelisimi (%17) ve tedavi birakma oranlari (%12) her iki grupta da ayni bulunmustur. Her iki
grup arasinda miyalji, rabdomiyoliz, karaciger enzim artig1 ve renal disfonksiyon gelisimi agisin-
dan da anlamli bir fark tespit edilmemistir. Tip 2 diyabet gelisimi agisindan NNH degeri ise 99
bulunmustur. Tiim bu verilerin 1s1ginda statin tedavisinin kardiyovaskiiler olay gelisimi agisindan
primer korunmada etkin ilaclar oldugu goriilmektedir. Statinlere bagli olusabilecek olan yan
etkilerin 6zellikle de diyabet gelisiminin, ASKVH riskinde olusturduklar: 6nemli oranda azalma
ile kiyaslandiginda ihmal edilebilir oranda olduklar: goriilmekeedir.

Sekonder korunmada ise statin tedavisinin etkinligi daha belirgindir. Ozellikle klinik ateroskle-
rozun oldugu MI gecirmis olan hastalarda, koroner vaskiilarizasyon igin perkiitan girisim yapilan
ya da KABG yapilan veya serebrovaskiiler hastalik ya da periferal hastalik hikayesi olan olgular-
da statin tedavisinin etkinligi sekonder korunma agisindan daha da belirginlesmektedir. Yapilan
calismalarda bu grup hastalarda statin tedavisinin NNT sayis1 20 gibi oldukea etkin bir deger
olarak bulunmugtur. Benzer sekilde 40 yasin tizerinde DM veya mikrovaskiiler komplikasyonlar:
olan olgularda NNT degeri 20-25 diizeylerinde tespit edilmistir. Mevcut NNT degerleri disii-
niildiigiinde statin tedavisinin KVO gelisimi agisindan sekonder korumada da oldukea etkin
ilaglar oldugu goriilmektedir.

Giiniimiiziin ekonomik kosullarinda bir tedavi segeneginin maliyet anlaminda da etkin olma-
st olduk¢a énemlidir. Dislipidemi tedavisinde KVO gelisiminin énlenmesinde maliyet etkinlik
anlaminda, diyet diizenlenmesi, egzersiz ve sigaranin kesilmesi gibi ila¢ dist tedavi segenekleri en
etkili yontemlerdir. Tlag dist tedavi segeneklerinin basarisiz olmast durumunda ise 6zellikle orta
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ve yiiksek riskli hastalarda ilag tedavileri 6zellikle de statinler maliyet etkin yéntemler olarak yer
almaktadir. Diigiik riskli hastalarda ise ilaglarin maliyet etkinligi hastanin yagina ve cinsiyetine
gore degismektedir. Yapilan bir¢ok ¢alismada statinlerin hem primer korumada hem de sekonder
korumada, orta ve yiiksek riskli hastalarda ve diisiik riskli olup LDL-K diizeyi >190 mg/dl olan
olgularda maliyet etkin olduklari kanitlanmigtir. 2008 yilinda yapilan bir retrospektif analizde
statinlerin kendi aralarindaki maliyet etkinlik farkliliklar: kargilagtirilmigtir”. Bu analize gore sta-
tinler arasinda rosuvastatinin maliyet etkinlik anlaminda en etkili ila¢ oldugu tespit edilmistir.
2015 yilinda yapilan diger bir calismada ise statinlerin maliyet etkinligi 75-94 yas grubunda
degerlendirilmigtir. Bu ¢alismanin sonuglarinda statinlarin yagl hastalarda da 6zellikle LDL-K
diizeyi >160 mg/dl olan olgularda maliyet acisindan oldukea etkin ilaglar oldugu ortaya ¢ik-
mistir’%. Fibratlarin da maliyet etkinligi cesitli calismalarda degerlendirilmistir. TG diizeylerini
diisirmede ve HDL-K diizeylerini arttirmada maliyet etkin olarak tespit edilen bu grup ilaglarin
KVO’lart énleme agisindan ise dzellikle TG diizeyi >200 mg/dl ve HDL-K diizeyleri <40 mg/
dl olan olgular disinda maliyet etkin olmadiklart goriilmiistiir. Ezetimib tedavisi ile ilgili maliyet
etkinlik acisindan yeterli veri bulunmamaktadir. Safra asidi baglayicilarin ise LDL-K diisiiriicii
etkilerinin kisitli olmasi nedeni ile genellikle maliyet etkin olmadiklari kabul edilmektedir.

b. Statinler

Etki Mekanizmasi:

Statinler, kolesterol sentezinde hiz kisitlayici basamak olan hidroksimetil glutaril koenzimA re-
ditktaz (HMG- CoA) enzimini inhibe ederek etkilerini gosterirler. Kolesterol sentezinin statinler
ile inhibisyonu hepatosit yiizeyindeki LDL reseptdr (LDLR)’lerinde upregiilasyona neden olarak
LDL-K’nin kandan alinarak plazma LDL-K ve TG'den zengin partikiiller dahil olmak iizere tiim

Apo B iceren lipoprotein diizeylerinde azalmaya neden olur'®7.

Endikasyonlar

Statinler, ASKVH iliskili olay ve éliimlerden korunmada etkinligi gosterilmis ajanlardir. Meta-
analizler LDL-K'deki her 40 mg/dl azalmanin major KVO’larda %20 relatif risk azalmasina ne-
den oldugunu gostermektedir’>7°. Statinler LDL-K yiiksekligi ile seyreden tiim dislipidemilerde
etkili olan ilaglardir. Ozellikle vaskiiler hastaligr ve gok yitksek LDL-K diizeyi bulunan AH ve
kombine hiperlipidemiler ile ASKVH’lerin sekonder korunmasinda ilk tercih edilen ilaglar-
dir’®”. Homozigot AH (HoAH) olgularinda ise LDLR’nin tam yoklugu s6z konusu oldugu i¢in
etkinlikleri diisiiktiir.

Ozellik ve Etkinlikleri

Cocuk ve yetiskinlerde kullanilmak tizere onay almis pek ¢ok statin bulunmakea olup, giinii-
miizde kullanilan statinler lovastatin, pravastatin, simvastatin, fluvastatin, atorvastatin, rosuvas-
tatin ve pitavastatindir. Statinlerin emilimleri, biyoyararlanimlari, plasma proteinlerine baglanma
oranlari, ekskresyon ve ¢oziiniirliikleri birbirinden farklidir. Pravastatin ve rosuvastatin hidrofilik
ozellikte olup digerleri lipofiliktir. Absorbsiyon oranlari %20-98 arasinda degisir. Pravastatin,
rosuvastatin ve pitavastatin hari¢ diger statinler karacigerde biiyiik oranda sitokrom P(CYP)450
izoenzimleri ile metabolize olur. Pitavastatin, atorvastatin ve rosuvastatinin yarilanma émrii uzun
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olup sirastyla 12, 14 ve 21 saattir. Diger statinlerin yarilanma émiirleri kisa olup ortalama 2-3 sa-
attir. Fluvastatin ve lovastatinin uzun salinimli preparatlari da bulunmaktadir. Uzun yari 6miirli
olanlarin giiniin herhangi bir saatinde alinabilecegi belirtilmekle birlikte kolesterol sentezi baglica
gece gerceklestirildiginden yatmadan énce alinmalari nerilir. Lovastatinin ise emilimi yemekler-
le daha iyi oldugundan aksam yemegi ile birlikte alinmasi tavsiye edilmektedir. LDL-K diisiiriicii
etkileri 1-2 hafta icinde baglamakta olup 4-6 hafta i¢inde stabil hale gelmektedir’”’®. Giintimiizde
kullanilmakta olan statinlerin temel 6zellikleri Tablo 11'dedzetlenmistir.

Tablo 11. Statin Grubu ilaclarin Temel Ozellikleri

Atorva  Rosuva  Pitava Simva Prava Fluva Lova
Doz (mg) 10-80 5-40 1-4 10-40 10-40 20-80 20-80
LDL diisiirme (%) 37-51 40-55 32-43 26-47 20-36 22-35 21-40
Coziinme Lipofilik Hidrofilik Lipofilik Lipofilik  Hidrofilik Lipofilik Lipofilik
Yar:1 6miir (saat) 14 21 12 2-3 2-3 2-3 2-3
Metabolizma CYP3A4 Sinirh Sinirlt CYP3A4, - CYP2C9 CYP3A4

CYP2C9 CYP2C9 CYP3A5

Yiyeceklerin emilime etkisi Yok Yok Azalir yok azalir dnemsiz  artar
Renal atilim (%) 2 10 15 13 20 <6 10

Statinler LDL-K diizeylerini %20-60 ve TG diizeylerini de %7-37 oraninda distiriitler. HDL-K
diizeyindeyse %2-16 oraninda artisa neden olmaktadirlar. Etkileri kullanilan ilaca, doza, bazal
lipid diizeylerine ve kisisel biyoyararlanima bagli olmak tizere degisebilir. Kullanilan statin ve
dozuna gore LDL-K diizeyinde goriilen degisiklikler Tablo 12'dedzetlenmistir. Atorvastatin ve
rosuvastatin ile beklenen kolesterol diisiisii diger statinlerden daha yiiksektir. Fluvastatin 40 mg/
giin dozunda diger statinlere gore daha az potent olmakla birlikte, ilag etkilesimi ve muskiiler yan
etkisi en diisiik olan statindir. Simvastatinise miyopati riskini arttirdigs icin 40 mg/giin tizeri doz-
larinin kullanimi énerilmez?”. Statinler esasen LDL-K diizeyi {izerine etki ederler. Ancak ple-
iotropik olarak antioksidan ve antiinflamatuar etki gosterirler . Bu mekanizmayla da ASKVH
korunmasinda énemli rol oynadiklar: diisiiniiliir.

Tablo 12. Statinlerin LDL-K Diistiriicii Etkilerine Gore Siniflandiriimasi

> %50 oraninda diigiirenler ~ %30-50 arasinda diisiirenler < %30 oraninda diigiirenler

Atorvastatin 40-80 mg Atorvastatin 10-20 mg Simvastatin 10 mg
Rosuvastatin 20-40 mg Rosuvastatin 5-10 mg Pravastatin10-20 mg
Simvastatin 20-40 mg Lovastatin20 mg
Pravastatin 40-80 mg Fluvastatin 20 -40 mg
Lovastatin 40 mg Pitavastatin 1 mg
Fluvastatin XL 80 mg
Fluvastatin 40 bid

Pitavastatin 2-4 mg

*Uyarlama : Stone NJ, Robinson JG, Lichtenstein AH, Bairey Merz CN, Blum CB, Eckel RH, Goldberg AC, Gordon
D, Levy D, Lloyd-Jones DM, McBride P, Schwartz JS, Shero ST, Smith SC Jr, Watson K, Wilson PW; American College
of Cardiology/American Heart Association Task Force on Practice Guidelines. 2013 ACC/AHA guideline on the tre-
atment of blood cholesterol to reduce atherosclerotic cardiovascular risk in adults: a report of the American College of

Cardiology/American Heart Association Task Force on Practice Guidelines. ] Am Coll Cardiol. 2014;63:2889-934.
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Statinler ve ilac Etkilesimleri

Statinlerin metabolizmalari arasindaki farkliliklari bilmek, statin intoleransini énlemek icin ya-
rarli olabilir #'. Pravastatin, rosuvastain ve pitavastatin hari¢ tiim statinler biiyiik oranda karaci-
gerde metabolize olurlar. Pravastatin, CYP izoenzimleri ile hi¢ metabolizasyona ugramaksizin
siilfasyon ve konjiigasyon yoluyla metabolize edilir. Statinlerin metabolize edilmesinde rol alan
CYP izoenzimlerinden en yaygin kullanilani CYP3A izoenzimidir. Bunun diginda CYP2CS,
CYP2C9, CYP2C19 ve CYP2DG6 gibi izoenzimler de statinlerin metabolizasyonunda rol oy-
narlar. Dolayistyla CYP sistemi ile metabolize olan ilaglarla birlikte kullanildiklarinda kargilikls
olarak birbirlerinin metabolizmasini etkileyebilirler. Hastanin kullanmakta oldugu diger ilaglar
ile statinler arasindaki ilag etkilesim riski lovastatin ve simvastatin ile en yiiksektir. Bunlara oranla
daha az olmakla birlikte atorvastatin ile de ilag etkilesimi riski vardir. CYP3A4 ile giiclii etki-
lesimi bulunan ilaglarin kullanimi zorunlu ise o zaman pravastatin, fluvastatin, rosuvastatin ve
pitavastatin gibi statinler tercih edilmelidir. Greyfurt suyu CYP3A4 inhibitorii olup giinde yarim
meyvadan fazla greyfurt ya da suyunun tiiketilmesinden kaginilmalidir. CYP3A4 ile metabolize
olmamasina ragmen rosuvastatinin proteaz inhibitérii ilaglar ile birlikte kullanildiginda plaz-
ma konsantrasyonu artmakradir. Siklosporin kullananlarda pravastatin tercih edilmelidir. Statin
fibrat kombinasyonunda fibratlardan fenofibrat tercih edilmelidir. Lovastatin, atorvastatin, ro-
suvastatin ve simvastatin, warfarin etkisini arttirirlar. Diger statinlerle bu etkilesim gériilmez.
Dabigatran, lovastatin ve simvastatin ile kullanildiginda major kanama riski artar. Pek ¢ok stati-
nin digoksin metabolizmasini ve kan diizeylerini etkiledigi bildirilmektedir®.

Statinlerin Yan Etkileri

Statinler genellikle iyi tolere edilirler. Diger lipid diisiiriicii ajanlara kiyasla statinlerin yan etkileri
daha dustiktiir. En sik goriilen yan etkileri bag agrisi, karin agrisi, konstipasyon, bulant, istah-
sizlik, diyare gibi gastrointestinal ve muskiiler problemlerdir. Bu ilaglarin ciddi hepatik yan etki
oraninin ¢ok diisiik oldugu goriilmiistiir. En énemli yan etkisi kas agrilaridir. Genel olarak lipo-
filik statinlerin hidrofilik olanlara kiyasla daha yiiksek yan etki oranlarina sahip oldugu diisiiniilse
de lipofilik bir statin olan fluvastatinin muskiiler yan etkileri daha azdir’”. Statinlerin etki ve yan
etkileri hakkinda genel bir izlenim olugturmak i¢in sdyle bir 6rnek verilebilir. Potent bir statinle
(or. atorvastatin 40 mg) sekonder korunma amaciyla 5 yil siireyle tedavi edilen 10.000 kiside
1000 major KVO 6nlenir (NNT=10). Primer korunma amaciyla ayni doz statin verildiginde 500
major KVO &nlenir (NNT=20). Bu faydalara karsin 50-100 kiside kas agrisi (NNH=100-200),
50-100 kiside yeni diyabet gelisimi (NNH=100-200), 5-10 kiside hemorajik inme (NNH=1000-
2000) ve 5 kiside de miyopati (NNH=2000) gelisir®.

Statin kullanan bir hastada, ilaca bagli bir yan etki ortaya ¢ikmasi veya karaciger veya kas en-
zimlerindeki arus nedeniyle statin kullanimina devam edilememesi statin intoleranst olarak ta-
nimlanir®. Statin intoleranst parsiyel (sadece bazi statinlerin belli dozlarina karst) veya komplet
(tiim statinlerin tiim dozlarina kargi) olabilir. Statin intoleransi, ASKVH bulunan veya ASKVH
agisindan yiiksek riski olan hastalarda etkin tedavi yapilmasini engelleyen 6nemli sorunlardan
biridir. Dislipidemi hastalarinin %10-15’inde statin intoleranst oldugu tahmin edilmektedir®>*.
Statin toksisitesi ilk olarak 2001 yilinda 52 hastanin 8liimii nedeni ile ilacin piyasadan ¢ekilme-
sine neden olan cerivastatin ¢aligmasi sonrast toplumun dikkatini ¢ekmistir¥”. Statin yan etkileri,
sinif, doz, zaman, yas, cinsiyet, komorbid durumlar veya birlikte alinan ila¢ veya gidalarla iligkili
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olabilmektedir. Yan etkilerin %75’i tedavi basladiktan veya doz arturdiktan sonraki 10-12 hafta-
da, %901 ilk 6 ay icinde goriilmektedir®®. Bazi hastalar statin intoleransi gelisimi agisindan daha
risklidir. Statin intolerans: riskini arttirdigt bilinen faktdrler Tablo 13°de 6zetlenmistir®.

Tablo 13. Statin intoleransina Yol Acabilecek Risk Faktorleri

A. Hasta ile iligkili endojen faktorler/6zellikler

Ileri yas (>70)

Kadin cinsiyet

Asya kokenli olmak

Néromuskiiler problemler

Miyopati hikayesi veya miyopatik sendromlar agisindan pozitif aile hikayesi
Karaciger hastalig

Bobrek hastalig:

Tedavi edilmemis hipotroidizm

Karaciger sitokrom enzim yolaklarinin nadir genetik polimorfizimleri

D vitamini eksikligi

Daha 6nceden diger bir lipid diisiiriicii tedavi sonrasi kas toksisite hikayesi
Kalsiyum homeostaz bozuklugu

Diisiik beden kitle indeksi (BKI)

B. Ekso]en faktérler veya modifiye edilebilme ihtimali olan faktérler
Yiiksek doz statin tedavisi
e Asint alkol tiiketimi
o Ilag etkilesimleri (6zellikle gemfibrozil, antipsikotikler, amiodaron, verapamil, siklosporin, makrolid
antibiyotikler, azol grubu antifungaller, proteaz inhibitrleri)
e Asir1 egzersiz
e Agirt miktarda greyfurt suyu tiiketimi

e e o o o o o o o o o o o

a) Muskiiler Problemler

Statin tedavisi alan hastalarda kas sistemi yakinmalari stk goriilebilir®. Klinik pratikte en sik kas
agrist ve gligsiizliik goriiliir (%3-5). Hastalar ¢ogu defa bu nedenle ilaglarini kesmektedirler”!.
Korkulan agir yan etkilerden olan miyopati, miyozit veya rabdomiyoliz ¢ok daha nadirdir (%0.1-
0.01) #92% Statin intolerans: olanlarda statin kullananlara gore iki kat daha fazla koroner olay
gortldugii dikkate alinirsa, statinlere bagli kas semptomlarinin KVO gelisimi agisindan ne kadar

onemli oldugu daha iyi anlagililabilir.

Miyopati, aciklanamayan kas agrist ve giicsiizliigii ile birlikte kreatin kinaz (CK) diizeyinde nor-
malden 10 kat fazla artig demektir. Miyopatinin en ciddi formu rabdomiyoliz olup kas dokusu-
nun yikimi ile karakterizedir. Rabdomiyolizde CK diizeyinde siklikla normalden >40 kat arus
bulunmakta olup, renal hasar ve miyoglobiniirii goriilmektedir. Kullanilan statine ve doza bag-
I olarak degismekle birlikte miyopati goriilme sikligr 1000 hastada <1 olarak bildirilmektedir.
Rabdomiyoliz ise ¢ok daha nadir goriilmektedir. Yaklasik olarak 100.000 hasta yilinda 1-3 olarak
bildirilmektedir.

Statin kullanan hastalarda miyopati ve rabdomiyolizden daha sik gériilen problem; CK yiik-
sekliginin eslik etmedigi ya da ilimli CK yiiksekligi gosteren miyaljidir. Hastalarda klinik pre-
zentasyon ¢ok degisken olabilir. Kas agrist, acima, hassasiyet ve kramp gibi semptomlarin hepsi
genel olarak miyalji baglig1 alunda irdelenmektedir. Calismalarda statine bagli miyalji goriilme
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stklig1 %7-29 arasinda degismektedir'®”. Ancak randomize kontrollii ¢alismalarda, ulusal hasta
kayitlar: ve gozlemsel caligmalarin aksine statin iligkili miyalji goriilme oranlari ok daha diisitk
bulunmustur®. Statin iliskili nadir gériilen bir muskiiler problem ise statin iligkili nekrotizan
otoimmiin miyopati olup HMG-CoA’ya kars: gelismis otoantikor mevcudiyeti bulunmaktadir.
Kas biyopsisinde miyonekroz ve inflamasyon goriilmektedir. Bazi HLA subtiplerine sahip birey-
lerde statin iligkili nekrotizan otoimmiin miyopatiye genetik yatkinlik oldugu diistiniilmektedir.
Bu bireylerde semptomlar ¢ok daha siddetlidir ve CK diizeyleri siklikla 6000 IU fiizerinde bulun-
maktadir. Tedavide immiinsiipresif tedavi gerektiginden diger miyopatilerden ayirict tanisinin
yapilmasi 6nemlidir’'.

Statin iligkili miyalji ve miyopatide tedavinin kesilmesi ile semptomlar kaybolur. Tekrar baglan-
diginda semptomlar geri déner. Bu durum klinik taniyr koymak icin nemlidir. Bazal degerin
5-10 katini agan CK yiiksekligi varliginda statin tedavisi kesilmelidir. Ancak 6zellikle ASKVH
agisindan yiiksek riski bulunan hastalarda statin tedavisinin kalici olarak kesilmesine karar ver-
meden 6nce hastalar ¢ok iyi degerlendirilmelidir. Caligmalar farkl: statine gecildiginde ya da doz
azaluldiginda problemin kaybolabildigini ya da tekrarlamadigini gostermektedir. Statine bagl
oldugu distiniilen miyalji varliginda benzer semptomlara yol agabilecek glukokortikoid ve ret-
roviral tedavi gibi ila¢ kullanimi, artmus fiziksel aktivite, viral enfeksiyonlar, ciddi D vitamini
eksikligi, hipotoidi, hipertiroidi gibi durumlarla ayirict tanist yapilmalidir. Statin kullanan ve
sikayetleri bulunmayan bir hastada rutin CK takibi onerilmez. Ama statin baglanmadan 6nce
CK diizeyinin goriilmesi ileride gelisebilecek miyaljinin ayirici tanisinda yardimer olacakeir'®%>%7.
Statin iligkili muskiiler semptomlari olan hastalara yaklagim algoritmasi Sekil-6'da 6zetlenmistir.

Kas semptomlari biitiin statinlerde ayni diizeyde goriilmeyebilir’®. Kas yakinmalarinin en sik

9699 Pravastatin ve fluvastatin ise

gorildiigii statinler; simvastatin, atorvastatin ve lovastatindir
daha hidrofilik ajanlardir ve muhtemelen kas dokusuna gegisleri daha az oldugu icin miyopati
riski diigiik statinlerdir®. Statin intoleransinin en yaygin yakinmasi olan miyaljiyi engellemek
veya hafiflermek i¢in Vitamin D, koenzim Q10 gibi tedavi ajanlari denenmigse de klinik etkin-
likleri tam olarak gosterilememigtir'®!”. Gene de kas agrilar1 gelistigi icin statin kullanimina ara
veren bir kiside, yeniden tedaviye baglamadan 6nce D vitamini diizeylerini diizeltmek uygun bir

yaklasim olabilir.

b) Hepatik Disfonksiyon

Statin alan hastalarda %0,5-2 oraninda hafif persistan alanin aminotransferaz (ALT) yiiksekligi
bildirilmektedir. Pek ¢ok randomize kontrollii ¢alismada plasebo ile statin alanlar arasinda ALT
yiiksekligi agisindan fark bulunamamistir. Enzim yiiksekligi genellikle tedavinin ilk {i¢ ayinda
goriiliir ve doza bagimlidir. Buna kargin yapilan ¢aligmalar statin iliskili akut karaciger hasarinin
¢ok nadir oldugunu gostermekeedir’1?*!%, Statin kullanan 23 000 hastanin incelendigi saglik
kayitlarinda normalin 10 katt ALT yiiksekligi %0,1 oraninda goriilmiis ve ¢ogunlukla ilag etki-
lesiminin sorumlu oldugu saptanmistir'®. Bu veriler dogrultusunda statin kullananlarda rutin
karaciger enzim takibinden vaz gecilmistir. Giincel kilavuzlar karaciger enzim diizeylerinin tedavi
oncesi bazal sartlarda ve tedavi baglangicindan 8-12 hafta sonra 6l¢iilmesini tavsiye etmektedir.
Uzun dénem takip sirasinda ancak sarilik, halsizlik gibi semptomlarin varliginda karaciger enzim
diizeyi calisilmasini dnermektedir. Ardisik iki 6lciimde ALT diizeyinin normalin 3 kati tizerinde
bulunmast durumunda statin tedavisinin kesilmesi, dozunun azaltilmasi ya da farkls bir statine
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gecilmesi digiiniilebilir. ALT yiiksekliginin normalin 3 katini asmadig durumlarda statin teda-
visinin devami, 4-6 hafta sonra ALT kontrolii énerilmektedir'.Statin tedavisi esnasinda karsila-
stlan kas problemlerine yaklagim gemas: Sekil 6'da verilmistir.

[ CK <4 x NUS } [ CK > 4 x NUSzrabdomiyoliz }
\ A \/
. Semptomlar diizelene ve CK
Semptom yoksa tedaviye devam . .
LSemotmatikse ara verin (2-4 hafta) TGAEYS 'tnefjr;?/g;ki ﬁ ef;afta statin

[

(

Semptomlar devam Semptomlar diizeldi. Standart
ediyor. Statine tekrar veya baslangi¢ dozunda baska
basla bir statine basla

Semptom yok. Semptomlar
Statine devam tekrarladi

Y \4

1. Dustik doz bir baska etkin (potent) statin

2. Gln asir veya haftalik 1-2 doz etkin statin tedavisi

\/ \ A \

Tolere edilebilen maksimum statin dozu ile uygun LDL-Kduzeyini hedefle
Yeterli LDL-K dististi yoksa

—

'

Y

Ezetimib

‘ ¥

-

A) Safra asit emilimilim B) Fibrat ekle A+B
inhibitora ekle (Gemfibrozil harici)
\ 4 \/ \/
[ Hala hedefe ulasilamamis ise yeni tedavileri disiin (PCSK9 monoklonal antikoru, CETP inhibitorii)

—

Sekil 6. Statin Tedavisi Esnasinda Karsilasilan Kas Problemlerine Yaklasim Semasi.

CETP: Kolesterol ester transfer protein; PCSK9: Protein konvertazsubtisilin/kesin tip 9; NUS: normalin iist sinirt
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Uyarlama: 1. Catapano AL, Graham I, De Backer G, Wiklund O, Chapman MJ, Drexel H, Hoes AW, Jennings CS,
Landmesser U, Pedersen TR, Reiner Z, Riccardi G, Taskinen MR, Tokgozoglu L, Verschuren WM, Vlachopoulos C,
Wood DA, Zamorano JL. ESC 2016 ESC/EAS Guidelines for the Management of Dyslipidaemias: The Task Force
for the Management of Dyslipidaemias of the European Society of Cardiology (ESC) and European Atherosclerosis
Society (EAS) Developed with the special contribution of the European Assocciation for Cardiovascular Prevention &
Rehabilitation (EACPR). 2. Stroes ES, Thompson PD, Corsini A, Vladutiu GD, Raal FJ, Ray KK, Roden M, Stein E,
Tokgdzoglu L, Nordestgaard BG, Bruckert E, De Backer G, Krauss RM, Laufs U, Santos RD, Hegele RA, Hovingh
GK, Leiter LA, Mach E Mirz W, Newman CB, Wiklund O, Jacobson TA, Catapano AL, Chapman M], Ginsberg
HN; European Atherosclerosis Society Consensus Panel. Statin-associated muscle symptoms: impact on statin therapy.
European Atherosclerosis Society Consensus Panel Statement on Assessment, Actiologyand Management, Eur Heart J.
2015;36:1012-1022.

¢) Renal Disfonksiyon

Potent statinlerin renal hasara neden oldugu yoniinde gozlemsel veriler olmakla birlikte, rando-
mize kontrollii calismalarda statinlere bagli renal hasar artgt saptanmamustir. Aksine, bir meta-
analizde atorvastatin ve rosuvastatin kullaniminin glomeruler filtrasyon hizindaki azalmay: ya-
vaglatug gosterilmistir'®. Rosuvastatin 40 mg ve tizeri dozlarda dipstik testi ile yeni saptanmug
proteiniiride artg gozlenmigse de genel olarak statinlerin renal fonksiyonlar tizerine olumsuz

etkisi olmadig1 diistiniilmekeedir'®.

d) Diyabet Gelisimi

Statin tedavisi almakta olan hastalarda hiperglisemi ve tip 2 diyabet gelisim riskinin artug: gos-
terilmistir. Bu risk potent statinlerin uzun siireyle kullaniminda artmaktadir®. Potent statinlerle
5 yil tedavi edilen bir hastada diyabet gelisme riski %0.5-1 dolayindadir®. Yagh popiilasyonda
ve diyabet gelisimi acisindan fazla kilo, insiilin direnci gibi risk faktorleri tastyanlarda diyabet
gelisim riski daha yiiksektir””. Ancak statinlerin ASKVH ve mortalite iizerine olan yararlari goz
oniine alindiginda, diyabet gelisim riskindeki kiigiik risk artigi Snemsiz bulunmaktadir.

e) Hemorajik Inme

Onceye ait serebrovaskiiler hastalik 6ykiisii olup olmamasindan bagimsiz olarak statin kullanimi
ile iskemik inme ve diger vaskiiler olaylarda azalma oldugu gosterilmistir. Ancak dnceye ait iske-
mik inme dykiisii bulunanlarda statin tedavisininin hemorajik inme riskinde artisa neden oldugu
gosterilmistir'”. Bu nedenle énceye ait hemorajik inme dykiisii bulunanlarda iskemik inme ve
KVO riski ¢ok yiiksek degilse statin kullanimi 6nerilmemektedir.

f) Kognitif bozukluklar ve Statin iliskili Diger Problemler

Statin kullanimim ile ilgili kognitif fonksiyonlarda bozulma, demans, depresyon, uyku bozuk-
luklari, erektil disfonksiyon, tendon riiptiirii ve periferik diyabetik néropati gibi pek ¢ok yan
etki bildirilmisse de neden sonug iligkisi kesin olarak kanitlanmis degildir. Ozellikle merkezi sinir
sistemi ile iligkili yan etkilerin lipofilik statin kullanimu ile daha yiiksek oldugu diisiiniilmektedir.
Degerlendirme mevecut semptoma gore yapilarak ayirict tantya gidilmeli, ilgili semptoma yol
acabilecek ek bir patoloji saptanmaz ise bu hastalara CK yiikselmesi olmaksizin miyalji sikayeti
olan hastalar gibi yaklagilmalidir®”.
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Statin Kullaniminda Dikkat Edilecek Noktalar

Statin tedavisi baglarken ve takipte dikkat edilecek noktalar Tablo-14'de 6zetlenmistir. Gebelik
ve emzirme doneminde statin kullanilmasi 6nerilmez. Renal yetmezligi olanlarda atorvastatin ve
fluvastatin doz ayarina gerek olmaksizin kullanilabilir. Diger statinlerde kreatinin klirensi <30
ml/dk oldugunda doz ayarlamasi yapilmas: 6nerilmekeedir. Kronik karaciger hastalig1 ve yiiksek
kardiyovaskiiler riski bulunanlarda diisiik doz pravastatin tercih edilmelidir'®7.

Tablo 14. Statin Tedavisi Verilen Hastanin Takibinde Dikkat Edilecek Noktalar

Lipid testleri

Lipid testleri ne siklikla yapilmalidir?
e Akut koroner sendrom ve cok yiiksek riskli hastalar gibi hizli tedavi baslanilmasi gereken durumlar
haricinde, lipid diisiiriici tedaviye baglamadan dnce aralarinda 1-12 hafta olacak sekilde en az 2 ayr
ol¢iim yapilmalidir.

Statin baslandiktan sonra hastalarin lipid profiline ne siklikta bakilmalidur?
* Tedavi baslangicindan 8 (+4) hafta sonra.
e Hedef seviyeye ulagincaya kadar doz degisimlerinden 8 (+4) hafta sonra.

Hasta hedef degerlere veya optimal lipid seviyelerine ulagtiktan sonra lipid diizeyleri ne siklikta
bakilmalidir?

e Yillik (ilaca uyum problemi veya daha sik kontrol gerektiren 6zel bir durum yok ise)

Karaciger ve Kas enzimlerinin takibi

» Tedavi 6ncesi.
* Tedavi baslangici ve doz degisimlerini takiben 8-12 hafta sonra
e Bu sayilan durumlar haricinde lipid diisiiriicii tedavi alanlarda rutin ALT kontroliine gerek yoktur.

Statin alan hastada karaciger enzimleri yiikselirse ne yapmali?
ALT Normalin iist sinirinin <3 katr yiikselmis ise:

e Tedaviye devam edin.

*  4-6 hafta ara ile karaciger enzimlerini kontrol edin.

ALT Normalin st sinirinin >3 kat yiikselmis ise:
 Lipid disiiriicii tedavisini kesin veya dozunu azaltin, 4-6 hafta sonra karaciger enzimlerini kontrol
edin.
e ALT normal degerlere gerilediginde dikkatli sekilde yeniden tedavi baslanmasi diisiiniilebilir.
e ALT hala yiiksekse enzim yiiksekligi yapabilecek diger etyolojileri arastirin.

Statin alan hastalarda CK ne siklikta bakilmalidir?
Tedavi 6ncesi:
» Tedaviye baglamadan 6nce.
¢ Bazal CK normalin iist sinirindan 4 kat veya daha fazla yiiksek ise ilaca baslamayin ve tekrar CK
bakin.
Takip:
e Rutin CK takibi gerekli degildir.
*  Miyalji gelisirse CK bakin.
fleri yas hastalar, eslik eden etkilesebilecek tedavi alanlar, goklu ilag kullananlar, karaciger veya renal hastaligs
olanlar, sportif kosu yapanlar gibi riskli hastalarda miyopati ve CK yiikselmelerine karst daha dikkali olunuz.



Dislipidemide ilag Tedavisi 53

Tablo 14. Statin Tedavisi Verilen Hastanin Takibinde Dikkat Edilecek Noktalar

Statin alan hastada CK yiikselirse ne yapmali?
Statin tedavi endikasyonlarini tekrar gézden gegirin.
CK Normalin iist sinirinin > 4 kat yiikselmis ise:
e Eger CK normalin iist sinirinin >10 kat yiikselmis ise tedaviyi durdurun, renal fonksiyonlari kontrol
edin ve 2 haftada bir CK izleyin.
e Eger CK normalin iist sinirinin <10 kat yiikselmis fakat semptom yok ise CK takibi ile lipid disiiriicii
tedaviye devam edin.
e Eger CK normalin iist sinirinin <10 kat1 yiikselmis ve semptom var ise statin tedavisini durdurun ve
tekrar diisiik doz statin tedavisi baglamadan 6nce CK'nin normal araliga gerilemesini takip edin.
e Egzersiz gibi diger gecici CK yiiksekligine yol acabilecek olasiliklart gozden gecirin.
e CKyiiksekligi devam eder ise miyopatiyi diisiiniin.
e Kombinasyon tedavileri veya ila¢ degisimini diistiniin.
CK Normalin iist sinirinin < 4 katt yiikselmis ise :
e Kas semptomlar: yok ise statin tedavisine devam edin (hastalart kas yakinmalarini bildirmek
konusunda uyarin).
e Kas semptomlari meveut ise CK ve semptomlari diizenli araliklarla takip edin.
e Eger semptomlar devam eder ise statin tedavisini durdurun ve 6 hafta sonra semptomlari tekrar
degerlendirin; statin tedavi endikasyonlariniyeniden degerlendirin.
e Ayni veya farkls bir statin ile yeniden tedaviyi diisiiniin.
* Diisiik doz statin, giin asir, haftada 1-2 doz veya kombinasyon tedavi rejimlerini diisiiniin.

Uyarlama: Task Force Members: Catapano AL, Graham I, De Backer G, Wiklund O,Chapman MJ, Drexel H, Hoes
AW, Jennings CS, Landmesser U, Pedersen TR, Reiner Z, Riccardi G, Taskinen MR, Tokgozoglu L, Verschuren WM,
Vlachopoulos C, Wood DA, Zamorano JL. 2016 ESC/EAS Guidelines for the Management of Dyslipidaemias: The Task
Force for the Management of Dyslipidaemias of the European Society of Cardiology (ESC) and European Atherosclerosis
Society (EAS) Developed with the special contribution ofthe European Assocciation for Cardiovascular Prevention &
Rehabilitation (EACPR). Atherosclerosis. 2016;253:281-344.

Statin intoleransi Olan Hastada Yapilmasi Gerekenler

Statinlere bagli yan etki yasayan hastalari, bu yan etkilere ragmen statin tedavilerine devam etme-
ye ikna edebilmek hekimlerin kargilastigi en biiyiik sorunlardan birisidir. Statinlerin yararlarini
gosteren bilimsel verilere kargin, yazili ve gorsel basinda hizla yayilan olumsuz bilgiler nedeniyle,
statin kullanimu ile iliskisiz bircok durum,statin yan etkisi olarak algilanabilmektedir'®.Statin in-
toleransi diisiindiiren yakinmalar kargisinda ¢cogu zaman tecriibeli hekimler bile bu yakinmalarin
gercekten statin iligkili olup olmadigi konusunda net ayrim yapamayabilmektedir. Giinliik pra-
tikte statin intoleransi yiiziinden KVH veya yiiksek ASKVH riski olan bireylerin lipid diisiiriicii
tedavileri aksamakta, hekimler mevcut statin tedavisinin devamu ile bagka lipid diigiirticii ajanlara
gecme karari arasinda bocalamakeadirlar®. Statinlerin yan etkileri hakkinda kaygilar, hastalarda
bu tiirlii yan etkilerin daha da fazla gériilmesine neden olabilmektedir (Nosebo etki)'®.

Statin intoleransi olan hastaya yaklasirken ilk adim myopati/rabdomiyoliz riskini artirabilecek
veya karaciger enzimlerini yiikseltebilecek statin digt diger fakedrlerin diglanmasidir®. Bu agama-
dan sonra statin intoleransinin yénetiminde ilag degisimi, giin atlayarak ila¢ kullanimi, statin digt
lipid disiiriicti tedaviler veya lipid disiiriicti ilag dist tedavisegenekleri denenebilir®'.
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Tlag degisimi
Statin intoleranst tespit edilen bir hastada (1) hafif lipofilik statinlerden yiiksek lipofilik statinlere

gecis, (2) sitokrom P450 ile metabolize olan statinler yerine CYP450 yolag: ile metabolize olma-
yan statinlere gecis veya (3) daha potent bir statinin diisitk dozuna gecis denenebilir

Degisken giin kullanimi

Yart dmrii uzun olan statinler metabolik etkinliklerini uzun siire devam ettirebilirler ve bu sayede
giin atlayarak kullanimlarinda da yan etki olusturmadan etkin koruma elde edilebilir. Ornegin
yart dmrii 14 saat olan atorvastatin viicutta iki aktif metabolite doniismekte veaktif metabolitler
20-30 saat siiresince ana molekiiliin %70’i kadar potent olacak sekilde etkinliklerini devam etti-
rebilmektedir'!’. Rosuvastatin de 19 saatlik yar1 dmrii ile belli kosullarda giin atlanarak kullanima

uygun, uzun yart dmiirlii bir statindir''.

Statin dig1 lipid diisiiriicii tedaviler

Statin dist tedavi secenekleri arasinda safra asit sekestranlart (kolesevelam), intestinal kolesterol
emilim inhibitérii (ezetimib), fibratlar ve niasin bulunmakta olup tek baglarina veya kombi-
ne olarak kullanilabilmeketedir. Statin dist tedavi segenekleri Béliim-6'da da detaylt olarak ele
alinmustir.

c. Kolesterol Emilim inhibitérleri (EZETiMiB)

Etki Mekanizmasi

Ezetimib bir kolesterol emilim inhibitérii olup yagda eriyen vitamin emilimini bozmaksizin di-
yetle alinan kolesteroliin ve biliyer kolesteroliin intestinal emilimini bloke eder. Ezetimib ince
barsak fircamst yiizeyinde ve karacigerde kolesteroliin hiicre i¢ine alimindan sorumlu Niemann-
Pick Cl-like protein ekspresyonunu inhibe ederek kolesterol emilimini bloke eder. Kolesterol
emiliminin azalmast hepatik kolesterol diizeyini azaltarak LDLR'de artisa neden olur. Bu da
LDL-K’iin plazma klirensini arttirarak plazma LDL-K diizeyinde diisme saglar'®.

Endikasyonlar

Ezetimib maksimum tolere edilen statin tedavisi ile hedef LDL-K diizeyine ulagilamayan ya da

statin intoleransi ve/veya kontrendikasyonu bulunan hastalarda kombinasyon ve monoterapide
kullanilir!>19:,

Etkinlik

Ezetimib tek bagina kullanildiginda LDL-K diizeyinde %10-18, ApoB diizeylerinde ise %11-
16 oraninda diisme saglar. Statinler ile kombine edildiginde LDL-K'de stainlerin etkisine ilave
olarak %25’lik diisme saglar''*''4. Bazi calismalarda TG ve HDL-K diizeyleri iizerine de olumlu
etkisi oldugu gosterilmekle birlikte bu etkisi 6nemli boyutta degldir'®®. Ezetimib, fenofibrat ile
kombine edildigindeyse LDL-K diizeylerinde %20-22 oraninda diismeye neden olur''®.

Statin tedavisine ezetimib eklenilmesinin kardiyovaskiiler sonlanimlariizerine etkisi incelenmisitr.
Study of Heart and Renal Protection ¢alismasinda simvastatin tedavisine ezetimib eklenmesinin
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kronik renal yetmezlikhastalarinda major aterosklerotik olay gelisimini azaltugy gosterilmistir'".

Simvastatin and Ezetimibe in Aortic Stenosis ¢alismasinda ise 40 mg simvastatine 10 mg eze-
timib eklenmesi asemptomatik aort darligt bulunan hastalarda iskemik olay gelisimini %20
oraninda azaltmistir''®. Improved Reduction of Outcomes: Vytorin Efficacy International Trial
(IMPROVE-IT) ¢aligmasi ise AKS gecirmis hastalarda simvastatin 40 mg ile simvastatin 40 mg/
ezetimib 10 mg kombinasyonunun kargilagtrildigy biiyiik lcekli bir calismadir. Bu ¢alismada
kombinasyon tedavisinin primer sonlanim noktasi olan kardiyovaskiiler 6liim, majér koroner
olay ve non-fatal inme riskinde %6,4 RRA sagladig1 gosterilmistir. Ayni calismada kombinasyon
tedavisinin tek bagina simvastatin kullananlara kiyasla LDL-K diizeylerinde %24 lik rélatif azal-
ma sagladigi gosterilmigtir’.

Yan Etki ve ilac Etkilesimi

Ezetimib ince bagirsaklardan hizla emilir ve karacigerde metabolize edilir. Yarilanma émrii yak-
lagik 22 saattir. Yemeklerden bagimsiz olarak sabah ya da aksam 10 mg dozunda alinir. CYP450
yoluyla metabolize olmadig i¢in; Statinler, fibratlar, amiadaron ve amlodipin gibi bu yolla me-
tabolize edilen ilaglarla etkilesime girmez. Yas, cinsiyet ve irk gibi degiskenlerin ezetimibin far-
mokinetigi {izerine belirgin etkisi yoktur. Hafif karaciger ve renal yetmezlikte doz degisikligine
gerek yoktur. Statinlerin farkli dozlari ile kombine edilebilir. Genellikle iyi tolere edilen, giivenilir
bir ilagur. Majér bir yan etkisi bulunmayan ezetimib diyareye, dzellikle statinlerle birlikte kulla-
nildiginda orta dereceli transaminaz yiiksekligine ve kas agrisina neden olabilir. Gebelik ve ciddi

karaciger hastaliginda kontrendikedir'>".

d. Safra Asidi Baglayicilar

Etki Mekanizmasi

Bu ilaglar ince bagirsakta safra asitlerine baglanarak, safra asitlerinin emilimini %90 oraninda
inhibe ederler. Kolesterol havuzunun azalmasi intrahepatik kolesterol konsantrasyonunu azaltir.
Bu da karacigerde kolesterolden safra asidi sentezleyen CYP7A1 enzimini indiikler ve Apo B/E
iceren LDLR sentezini artturir. LDLR’nin artugt LDL-K’iin plazma klirensini arttirarak plazma
LDL-K diizeyinde diismeye neden olur. HDL-K diizeylerinde de minimal artisa neden olurlar.

Bu gurup ilaglarin ayni zamanda glukoz diisiiriicii etkinlikleri bulunmakeadir!?.

Endikasyon

Kolestiramin ve diger safra asidi baglayan regineler, hiperkolesterolemi tedavisinde, maksimum
tolere edilebilen statin tedavisi ile hedef LDL-K diizeyine ulagilamayan hastalarda statin ile kom-
bine olarak veya statin kontrendikasyonu veya intoleranst bulunan hastalarda monoterapi olarak
kullanilabilir'>".

Etkinlik

Bu grup ilaglar icinde kolestiramin, kolestipol ve kolesevelam bulunmaktadir. Kolestiramin, ko-
lestipol safra asidi baglayan recineler olup, kolesevelam sentetik bir ilagtir. Kolestiramin 24 mg/
giin, kolestipol 20 mg/giin ve kolesevelam 4,5 mg/giin dozunda kullanildiginda LDL-K di-
zeylerinde ortalama %18-25 oraninda diismeye, HDL-K diizeylerinde % 3-5 oraninda artisa
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neden olurlar. Bazi yatkin hastalarda ise TG diizeylerinde arusa sebep olabilirler’®!. Safra ait
sekestranlarinin LDL-K diizeylerinde sagladig: diisiise paralel olarak kardiyovaskiiler koruma
sagladigini gosteren klinik calismalar vardir'®. Statin tedavisine eklenen safra asidi sekestranlar:
LDL-Kdiizeyinde %10-20’lik bir ek azalmaya neden olur'?' ancak statin ile kombine kullani-
lan safra asit sekestranlarinin Kardiyovaskiiler sonlanimnoktalar iizerine etkilerini gosteren veri
bulunmamaktadir.

Yan etki

Safra asidi sekestranlari siklikla konstipasyon, karin agrisi, bulanti, siskinlik ve dolgunluk hissi
gibi gastrointestinal yan etkilere neden olurlar. Yagda eriyen vitaminlerde eksiklige yol acabilirler
ve amiadoron, digoksin, warfarin, tiyazidler, beta blokerler ve levotiroksin gibi pek ¢ok ilacin
emilimini bozarlar. Ilag dozu yiikseldikge yan etki goriilme sikligr da artmaktadir. Yan etkilerinin
azalulmasi icin safra asit sekestranlarinin diisitk dozda baglanip dozun yavas yavas artturilmasi
onerilmektedir. Yemekle birlikte 30 dakika icinde alinmalari énerilmektedir. Birlikee kullanilan
ilaglarin emilimlerinin etkilenmemesi i¢in safra asit sekestranlarindan ya 4 saat énce yadaenaz 1
saat sonra alinmast uygundur. Ucuz ve giivenli ilaclar olmalarina ragmen yol agtiklari yan etkiler
nedeni ile zor tolere edilirler. Kismen yeni bir ilag olan kolesevelamin daha iyi tolere edildigi,
gastrointestinal yan etkilerinin daha az oldugu ve birlikte alinan diger ilaglarin emilimini daha
az etkiledigi diisiiniilmektedir'®*. TG diizeylerinde artisa neden olabildikleri icin yiiksek TG
varliginda kullanimlarindan kaginilmalidir. Serum TG diizeyi 300 mg/dl'i asan durumlarda safra
asidi sekestranlarinin kullanilmamasi ve tedavi sirasinda serum TG diizeyi 400 mg/dl’i asuginda
kesilmesi onerilir"?. Kolesevalamin gebelikte kullanimi ise giivenlidir'?.

e. Fibrik Asid Deriveleri (FIBRATLAR)

Fibratlar orta ve siddetli HTGvarliginda (TG>500mg/dl) pankreatit riskini 6nlemek i¢in, Hafif
HTG olgularinda ise (TG=150-500mg/dl) ASKVH riskini azlatmak i¢cin uygun hastalarda kul-
lanilabilen ajanlardir'?*'#.Fibratlar bir niikleer transkripsiyon faktorii olan peroksizom prolife-
rator aktive edici reseptor—o. (PPAR-a) agonistidirler. PPAR-a aktivasyonu lipid ve lipoprote-
in metabolizmasinin gesitli basamaklarini diizenleyen genleri modiile eder. Bu etki sonucunda,
aglik ve tokluk TG diizeylerinde ve TG igerigi zengin aruk partikiil diizeylerinde yaklasik %20
-35’lik ditisme gozlenir. Fibratlar, HDL-K diizeylerinde ise orta diizeyde (%6-18) bir artisa neden
olurlar®®1?4 Ayrica fibrat tedavisi LDL-K konsantrasyonunu anlamli bir gekilde degistirmeksizin,
daha aterojenik olan kiigiik yogun LDL miktarinini azaltir'?.Kullanimda olan fibrat molekiilleri
fenofibrat ve gemfibrozildir. Gemfibrozilin aksine fenofibrat Total-K ve LDL-K diizeylerini bir

miktar azalur, fibrinojen diizeylerini ise diigiiriir*®'».

Etkinlik

Fibratlarin klinik etkilerini arastiran énemli randomize kontrollii caligmalar vardir. Sadece erkek-
leri igeren primer ve sekonder koruma ¢aligmalarinda gemfibrozil monoterapisinin ASKVH ile
ilgili sonuglara olumlu etkisi oldugunu géstermistir. Bir primer korunma caligmasi olan Helsinki
Heart Study (HHS) Gemfibrozilin orta yash erkeklerde Kardiyovaskiiler sonlanimlari plasebo-
ya gore anlamli dlgiide azaltugini gdstermistir'®. Veterans Affairs High-Density Lipoprotein
Intervention Trial (VAHIT) ¢alismasinda da KAH olan erkeklerde gemfibrozil ile KVO'da
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anlamli azalma saglanmistir'?. Ardindan fenofibratla yapilan ve kadinlarin da dahil edildigi
iki bityiik randomize kontrollii calisma gerceklestirilmistir. Fenofibrate Intervention and Event
Lowering in Diabetes (FIELD) calismast Tip 2 diyabetli, bir kism1 ASKVH tanisi almig,ve 6nce-
sinde statin kullanmayan kadin ve erkeklerde yapilmistir. Bu ¢alismada fenofibrat tedavisi kardi-
yovaskiiler sonlanim noktalarinda plasebo koluna gére anlamli bir fayda saglamamistir'®.Bu ca-
lismanin posthoc analizi fenofibratin 6zellikle yitksek TG/diisiik HDL olan hastalarda, 8liimciil
olmayan MI oranlarin1 azaltugini gostermektedir. The Action to Control Cardiovascular Risk in
Diabetes (ACCORD) ¢alismasi da hem primer hem sekonder korunma amaciyla yapilmugtir ve
statin kullanmakta olan hastalara eklenen fenofibratin 5 yillik takip siiresindeki etkinligini deger-
lendirmisti. ACCORD c¢alismasinda da fenofibratin primer ve sekonder sonlanim noktalart tize-
rinde etkinligi gdsterilememistir'?. Bugiin icin fibratlarin ASKVH bagli olay ve 6liimleri azaltma
yoniindeki etkinliginin statinlerde oldugu kadar belirgin olarak ortaya konamadigini séylemek
gerekir. Daha giivenilir profili nedeni ile LDL-K diizeyleri hedefe ulagan ama yiiksek TG/diisiik
HDL diizeyleri olan yiiksek riskli hastalarda fibrat tedavisi diistinebilir'®°.

Yan etkiler:

Fibratlar genellikle iyi tolere edilirler. Gastrointestinal rahatsizlik (%5) ve deri dokiintiileri (%2)
nispeten daha sik bildirilmigtir. Ama fibrat tedavisinin en iyi bilinen yan etkileri miyopati, kara-
ciger enzim yiiksekligi, ve safra kesesi tagidir. Fibratlarin miyopati yapma riski statinlerden daha
fazladir. Miyopati riski KBH’li hastalarda daha ytiksektir, farkli fibratlarla ve kombinasyonda
kullanilan statinlerle degiskenlik gdsterir. Gemfibrozil statin metabozlimasint glukuronidasyon
yolagi ile inhibe ederek, yiiksek plazma statin konsantrasyonlarina yol agmaktadir. Fenofibrat
gemfibrozil ile ayni farmakokinetik yolaklar1 kullanmadig; i¢in bu kombinasyon tedavisi ile mi-
yopati riski ¢cok daha azdir™'.

Fibratlarin sinif etkisiyle hem kisa hem de uzun-dénem caligmalarda serum kreatinin ve ho-
mosistein diizeylerini artirdigt gosterilmistir. Ilag kesildiginde serum kreatinindeki artis geriye
dénebilir. Metaanalizler glomeriil filtrasyon hizindaki azalmanin bébrek fonksiyonlari tizerin-
deki herhangi bir yan etkiyi yansitmadigini diisiindiirmekeedir'®?. Homosistein diizeylerindeki
yiikseklik ise KVH riski ile kiyaslandiginda nispeten masum gozitkmektedir. Ancak homosistein
yiiksekliginin, fibratlarin HDL-K ve apoAl diizeylerindeki olumlu etkisini ve kardiyovaskiiler
yararlarini azaltabilicegi diistiniiliir'®®. Homosistein tromboza egilimi arttirir. FIELD ¢alismasin-
da derin ven trombozuna egilim saptanmasi, istatistiksel olarak anlamli olmasa da dikkat ¢eki-
cidir. Ancak analizler, fibrat ile ortaya ¢ikan homosistein artist ve vendz tromboembolik olaylar

arasinda bir iligki olabilecegini gostermektedir 1.

f. Nikotinik Asit (NiASIN)

Nkotinik asit HDL-K diizeylerini artirip LDL-K ve TG diizeylerini etkili bir sekilde diisiiren
kuvvetli bir ajandir. Ayrica, Lp(a) diizeylerini azaltabilen nadir ilaglardandir. Niasin, ozellikle
hiperkolesterolemi ve diisitk HDL-K seviyeleri olan kombine dislipidemili hastalarda etkindir.
Ayni zamanda daha biiyiik ¢apli LDL alt gruplarinin olusmasina neden olur. Safra asidi baglayi-
clarla ve statinlerle kombinasyon tedavisi ile daha fazla LDL-K diisiisii saglanabilir. Niasin 6zel-

likle HDL-K yoniinden degerlendirildiginde fibratlara gore daha olumlu lipid etkisine yol acar.
Doza bagimli olarak 2g/giin’e ¢ikildiginda HDL-K'1i%25’e kadar yiikseltir, LDL-K’11%15-18
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azaltur, TG’i %20-40 azaltir''3.Klinik calismalar 1181 altinda statin tedavisine ragmen LDL-
K’ii diismeyen hastalarda veya TG yiiksekligi tedavisinde bagarili olunamadiginda ilave bir tedavi
olarak tavsiye edilebilirler.

Etki mekanizmasi:

Niasin karacigere yag asidi akimini ve karacigerden VLDL sekresyonunu azaltir. Bu etki kismen
adipoz dokuda hormon duyarli lipaz etkisiyle ortaya ¢ikmaktadir. Nikotinik asidin hem karaci-
gerde hem adipoz dokuda etki ettigi dnemli bolgeler vardir. Karacigerde nikotinik asit diagilgli-
serol transferaz-2 enzimini inhibe ederek VLDL partikiil sekresyonunu azaltr. Boylece hem IDL
hem de LDL partikiilleri azalmig olur. Ayrica karacigerde apoA1l iiretimini uyararak HDL-K ve

136

apoA1l diizeylerini yiikseltir

Etkinlik:

Klinik ¢aligmalar niasin tedavisinin HDL-K diizeylerinde doza bagli olarak plaseboya gore %20
-30 civarinda artiga neden oldugunu géstermistir'*”!*. Niacin tedavisinin lipid profili tizerinde-
ki olumlu etkisinin kardiyovaskiiler sonuglari randomize kontrollii ¢alismalarda arastirilmugtir.
Ancak bu caligmalar umuldugu gibi bir etkinlik ortaya koyamamistr. Bu caligmalardan the
Atherothrombosis Intervention in Metabolic Syndrome with Low HDL/High Triglycerides:
Impact on Global Health Outcomes (AIM-HIGH) ¢alismasinda simvastatin tedavisine eklenen
niasin ile ek yarar gosterilememistir'®. Bunun da 6tesinde niasin alan hasta grubunda iskemik
serebrovaskiiler olaylarda artma bildirilmistir'®. The HeartProtection Study 2-Treatment of HDL
to Reduce the Incidence of Vascular Events (HPS2-THRIVE)calismasinda ise uzatilmis salinimli
niasin-laropiprant plasebo ile kargilagtirildiginda tedavi altinda olan bireylerde vaskiiler olaylarda
onemli bir azalma tespit edilmemis, ancak fatal veya nonfatal ciddi yan etkilerde 6nemli bir artig
saptanmustir'?’. Sonug olarak niacin ile yapilan klinik calismalar nikotinik asitin klinik sonlanim
tizerine faydali etkisinin belirsiz oldugunu, ama énemli yan etklileri acisindan dikkatli olmak
gerektiginigdstermektedir.

Yan etkiler:

Nikotinik asit preparatlarinin kullanimini sinirlayan ciddi yan etkileri vardir. Yan etkilerini en
aza indirebilmek i¢in tedavi baglangici diisitk dozda olmali ve kademeli doz artmi yapilarak

hedef dozlara ¢ikilmalidir.

Hiperglisemi: Nikotinik asit, duyarli hastalarda daha fazla olmak tizere plazma gukoz seviyele-
rini yiikseltebilir. Diyabetiklerde ise kan sekeri regulasyonunu bozabilmektedir. Bu etki, bazi ya-
vag salinimli formlarda daha fazla goriilebilmekle beraber, kristalize niasin ve uzatilmig salinimli
preperatlar ile seyrek rastlanir. Kanda glukoz yiikselmesi daha ¢ok diyabetli ve yiiksek doz niasin
alan hastalarda tespit edilmistir. Bu etkinin gegici ve kontrol edilebilir diizeyde oldugu, kan se-
kerlerinin 3-6 ay icinde baslangi¢ diizeylerine dondiigii bidirmistir'41%3,

Ates basmast: Standart dozlarda (1.5-4.5 g/giin) hastalarin biiyiik kisminda (%80) goriilebilmek-
tedir. Bu etki ila¢ alimindan 10-20dk sonra baslar ve birkag saat kadar siirebilir. Genellikle 7-10
giin sonra hafifler ve zamanla kaybolur. Ancak semptomlar dénemsel olarak da ortaya ¢ikabilir.
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Laropiprant ise segici prostaglandin D2 reseptor antagonistidir. Niasinle beraber alinmasi ates
basmasini azaltabilmektedir. Ancak laropiprant/yavas salinimli niasin preparatinin kulanimina
iligkin verilerde 6zellikle miyopati riski ve aminotransferaz yiikselme orani artisi gibi yan etkilerde
artis saptandigindan bu preparatin kullaniminda temkinli olunmalidir''.

Karaciger enzim yiiksekligi: Hizlt salinimli nikotinik asitle daha sik, kristalize niasinle daha az
goriilmektedir. Siddetli hepatotoksisite, fulminan hepatit ve sarilik bildirilmistir. Hepatoselliiler
hasar baglangici 6ngoriilemediginden diizenli biyokimyasal takip yapilmalidir.

Hiperiirisemi: Nikotinik asit preparatlar hiperiirisemiye neden olarak akut gut artritini pre-
sipite edebilir. Gut hikayesi olanlarda kullanilmamalidir. Nikotinik asit ile vazodilatator tedavi
alanlarda hipotansiyon ve unstabil anjina pektoris alevlenmesi goriilebilmektedir. Ayrica doz ba-
gimli olarak plazma homosistein diizeyini artirict etkisi lipid profili tizerine olan olumlu etkilerini

faydasiz kilabilmektedir.

Gastrointestinal yakinmalart: Ozellikle bulant1 %20 oraninda gériilebilmekte ve gidalarla be-
raber alinmasi ile sikligs ve siddeti azalulabilmekeedir.

g. Omega-3 Yag Asitleri

Uzun zincirli omega-3 poliansatiire yag asitleri, EPA ve DHA, HTG tedavisinde kullanilirlar.
Giinliik 2-4 g dozlarinda uygulandiginda VLDL diizeylerini olumlu yénde degistirirler. Omega-3
yag asitlerinin TG disindaki diger lipidler ve lipoproteinler iizerindeki etkinikleri klinik agidan
6nemli olmayabilir. Omega-3 yag asitlerini almanin en saglikli yolu, haftada 2 defa soguk sularda
yetisen yaglt baliklari titketmektir. Bunun yani sira, ASKVH tanisi olan bireylerin giinde 1g
kadar EPA veya DHA almasi 6nerilmelidir'*. HTG tedavisinde eger fibratlar yeterli kontrolii
sagliyamiyorsa omega-3 yag asitlerinin fibratlara kombinasyonu giivenle énerilebilir'**.
Omega-3 yag asitlerinin karacigerden diasilgliserol aciltransferaz, yag asidi sentetaz ve agil-coA
karboksilaz enzimleri aktivitesini baskilayarak lipid sentezini azaltug: diistintilmekeedir. PPAR
aktivitesini artirarak karacigerde lipidlerin beta oksidasyonunu artirir. VLDL sekresyonunu
azalur ve silomikron katabolizmasini artirir, sonucunda TG ve kolesterol seviyesini diisiiriir.
Omega-3 yag asidinin daha aterojenik olan kii¢iik-yogun LDL yapisini biiytittiigii ve LDL dii-
zeylerini etkilemeden aterojenik etkisini azaltu@i, ateroskleroz patogenezinde rol alan platelet
derive bityiime faktor gibi sitokinlerin diizeylerini azalttigt tespit edilmistir'®. Omega-3 yag asit-
leri ayni zamanda Apo CIII diizeylerini azaltur'. Apo CIII lipoprotein lipaz (LPL) aktivitesini ve
TG’den zengin lipoproteinlerin karacigere girisini inhibe ettigi i¢in bu etki 6nemlidir. Omega-3
yag asitleri, ASKVH riskinin bagimsiz belirleyicisi olan, Apo B igeren partikiil diizeyini de azal-
ur'”. Omega-3 yag asidi iceren balik yaglarinin ayrica ateroskleroz ve endotel disfonksiyonu
tizerine yararli etkileri mevcuttur. Aterosklerozda rol alan adezyon molekiillerinin ve sitokinlerin
tiretimini azaltugt ortaya konulmugtur. Damar tonusunu vazorelaksasyon lehine ¢evirmekte, kan

basinglart ve trombosit agregasyonunu azaltmaktadir'®.

Etkinlik

Omega-3 yag asitlerinin TG diisiirmek icin tavsiye edilen dozlar1 2-4 g/giin civaridir. Calismalar
TG diizeylerinin doza bagli olarak %45’e kadar azalabildigini'®", yiiksek TG (>500 mg/dl)
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olanlarda veya ASKVH riski ile birlikte TG =200-500 mg/dl olan bireylerde non-HDL-K dii-
zeylerinde anlamli diisme saptanabildigini gdstermistir'®. Ancak bu etkilerin Kardiyovaskiiler
sonlanimlar agisindan ne kadar anlamli oldugu taragmalidir. Bir metaanaliz omega-3 tedavisi
altndaki 60 binden fazla olguda ASKVH iligkili olay ve oliimlerde anlamli bir yarar saptama-
miugtir’'. Japonyada hiperkolesterolemili hastalarda yapilmis bir ¢alismada KVH sonuglarinda
%19’luk bir azalma bildirilmis olmakla birlikte, klinik etkinligin daha ¢ok lipid dis1 etkilerle
ilgili oldugu diisiiniilmektedir'®*% Devam etmekte olan randomize plasebo kontrollii ¢aligmalar
sonlandiginda, HTGli olgularda omega-3 yag asidi tedavisinin Kardiyovaskiiler sonlanimlar tize-

rindeki yarart daha iyi anlagilacakur.

Yan etkiler:

Uzun dénem giivenilirlik calismalari gocuklar ve gebelerde olumlu sonu¢lanmistir. Giinde
3grdan fazla EPA+DHA alan hastalarda kanama egilimi artmaktadir. Bu nedenle 6zellikle aspi-
rin/klopidogrel alan hastalara verildiginde dikkatli olunmalidir. Bir ¢alismada diyetle fazla mik-
tarda omega-3 almanin prostat kanser riskiyle iligkili olabilecegi gdsterilmistir'>. Bazi calismalar
omega-3 yag asitlerinin 2g/giin iizerinde alindig taktirde tip 2 DM insidansinda artisa yol aca-
bilecegi bildirilmistir. Diyabetik dislipidemi ile ilgili bir metaanalizde balik yaginin kan glukoz

diizeyini hafif derecede artirdigi ama HbA1c diizeylerini etkilemedigi bildirilmigtir'**

.Benzer se-
kilde, omega-3 yag asitlerinin LDL-K diizeylerini hafif diizeyde arturdig bildirilmekteyse de

bunun koroner olaylar agisidan olumsuz sonuglara yol agmadigi kabul edilir.

h. PCSK9 inhibitorleri

Etki mekanizmasi

Proprotein convertase subtilisin/kexin type 9 (PCSK9) karacigerde yer alan ve viicudun koleste-
rol ihtiyacini regiile eden bir proteazdir. Hepatosit tizerindeki LDLR’ye baglanma kapasitesine
sahiptir. PCSK9-LDLR kompleksi endositoz ile hiicre icine alindiginda, LDLR lizozomlarda
yikilir. Boylece, periferde kolesterol ihtiyact oldugunda artan PCSK9 diizeyleri, LDLR sayisini

azaltarak dolagimdaki kolesterol diizeyini arttirmis olur' .

PCSK?9 inhibisyonu ve Anti PCSK9 monoklonal antikorlar

Ailesel hiperkolesterolemi olgularinin bir kisminda PCSK9 fonksiyon artisi mutasyonu saptan-
mast sonrasinda PCSK9 sistemi dikkati ¢ekmistir'*. Ardindan PCSK9 fonksiyon kaybi mutasyo-
nu olan kisilerde ¢ok daha diisiik LDL-K diizeyleri ve ASKVH riskinde azalma saptanmis olmasi
dikkatleri bu sistem tizerinde daha da yogunlastirimistur'’. Statin kullanan hastalarda da PCSK9
diizeyleri artar ve bu arus statinin kolesterol diistirticii etkilerini sinirlar'>. PCSK9 sisteminin
LDLR ile olan bu iliskisi bu sistemi inhibe etmeye yonelik ¢alismalart hizlandirmig ve son 10 yil
icinde Anti PCSK9 monoklonal antikorlari, Anti-PCSK9 siRNA lar ve ProPCSK9 dan PCSK9
olusumunu inhibe eden molekiiller gelistirmek icin yogun ¢aba harcanmisur . Séz konusu
yaklagimlar icinde giintimiizde klinikte kullanimi en uygun ajan Anti-PCSK9 monoklonal anti-
korlardir. PCSK9 monoklonal antikorlart maksimum doz statin ile elde edilen LDL-K diisiiriicii
etkiye ilave olarak %50-70 oraninda daha diismeye yol acarlar’®'>. PCSK9 inhibitérlerinin
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onemli bir baska etkisi de Lp(a) diizeylerini azaltmalaridir'®. Lp(a) diizeyleri statin tedavisi ile
azaltilamaz.

Yan etki

PCSKO9 inhibitérlerin en sik goriilen yan etkisi enjeksiyon bolgesindeki yanma ve agridir. Bunun
disinda plaseboya gore farkli bir yan etkisi gdsterilmemistir. Glukoz hemostaz: tizerinde olumsuz
etki gosterilmemistir'®'®'. Cok diisiik LDL-K diizeylerinin kognitif fonksiyon bozuklugu yapabi-

lecegi yoniindeki endiseler de Ebinhous ¢alismast sonrast dnemli dlciide gerilemistir'®%.

Maliyet ekinlik

Maliyet etkinlik konusu ilacin o iilkedeki maliyeti ile iliskili oldugu kadar, hasta bakim ticretleri
ile ve ilacin kullanildig: risk grubu ile iliskilidir. Bazi analizler PCSK9 inhibitorlerini maliyet
etkin bulmamistir'®. Diger analizler de PCSK9 inhibitorlerinin yiiksek riskli kisilere maliyet
etkin olabilecegini gostermektedir '*. Ulkemizde PCSK9 larin kullanilmasinin maliyet etkinligi
konusunda herhangi bir ¢alisma yapilmamistr.

Klinik kullanim

PCSK9 inhibitorii olan iki ajan Alirocumab ve Evolocumab Amerikan Ilag ve Gida enstitiisii
(FDA) veAvrupa Ilag Ajansi (EMA)tarafinca onaylanmis ve klinik kullanima girmistir. Her iki
preparatin da kardiyovaskiiler olaylari énleme agisindan etkin oldugu gésterilmistir. Ortalama
2.5 yullik klinik takipte baglangic LDL-K diizeyleri 90mg/dl civarinda olan ytiksek riskli hastlarda
evolocumab ve alirocumab kullanimi ile LDL-K diizeyleri yaklasik 50mg/dl civarina inmis ve
major karsiyovaskiiler olay riskinde %15 dolayinda azalma gozlenmistir '*'*. Her iki ilag da cilt
altina uygulanan tek kullanimlik kalemler seklinde pazarlanir. Alirocumab iki haftada bir 75mg
veya 150 mg, Evolocumab iki haftada bir 140mg veya ayda bir 420mg iceren hazir kalemlerle
kullanilir. Bu ilaglar maksimum doz statin tedavisiyle hedef LDL-K diizeylerine getirilemeyen
ASKVH mevcut hastalarda bazal statin tedavisine eklenerek kullanirlar. Ayrica statin intoleransi
olan olgularda tek baglarina kulanilabilriler. Homozigot AH olgularinda kullanim i¢in sadece
evolocumab ruhsatlandirilmstir.

i. Yeni ilaglar ve Uygulamalar

Dislipidemi tedavisinde mevcut ilaglar ve tibbi beslenme tedavisi ile hedef degerlere ulasamayan,
ASKVH riski yiiksek bireylerde LDL-K ve/veya non-HDL-K diizeylerini diisiirmeye yonelik yeni
ilaglar ve altta yatan patolojiyi 6nlemeye yonelik gen tedavileri tizerindeki ¢aligmalar son yillarda
hiz kazanmigtir. Bu béliimde s6z konusu tedavi ajanlart hakkinda bilgi verilecektir. Dislipidemi
tedavisinde yeni ilaclar ve uygulamalardan en yaygin kabul grenler PCSK9 inhibitérleri disinda
mipomersen ve lomitapiddir. Her iki ilacin kullaniminda da hepatotoksisiteye dikkat edilmelidir.

Antisens Apolipoprotein B inhibitorii

Antisens Apo B inhibitorleri ApoB’nin mRNA’sina dogrudan baglanarak ApoB yapimini en-
geller. Karacigerde VLDL sentezini azaltarak periferdeki VLDL, IDL ve LDL diizeyini azalur.
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Mipomersen bir antisens ApoB inhibitériidiir. Yapilan ¢alismalarda mipomersenin LDL-K dii-
zeylerinde % 21, Total-K diizeylerinde % 19, Apo B'de % 24 ve non-HDL-K'de % 22 oraninda
azalma yapugi gosterilmistir. Haftada 1 defa 200 mg cilt aluna uygulanir. Olast yan etkileri
icinde enjeksiyon yeri reaksiyonu ve grip benzeri sendrom sayilabilir. En énemli yan etkisi ise
karaciger toksisitesidir. Karacigerde yaglanma ve karaciger enzimlerinde artig beklenen yan etki-
ler arasindadir. Tedavi baslanmadan énce ALT, AST, Alkalen Fosfataz (ALP) ve total bilirubinin
diizeylerinin degerlendirilmesi ve tedavi sirasinda ALT ve AST diizeylerinin izlenmesi dnerilir.
Hepatotoksisite riski olan diger ilaclarla birlikte verilmemeli ve tedavinin dikkatle izlenmelidir.
Standart lipid diisiiriicii tedavilere ve PCSK9 inhibitérlerine yanit vermeyen homozigot AH has-

talarinda diisiiniilmelidir®'¢’,

Mikrozomal trigliserid transfer protein inhibitorii

Mikrozomal trigliserid transfer protein (MTTP) barsaklarda ve karacigerde TG’lerin Apo B tize-
rine taginmasini kolaylagtirarak VLDL ve silomikron yapimini artiran bir proteindir. MT TP’ nin
inhibisyonu silomikron ve VLDLnin sentezini inhibe eder, LDL-K diizeylerini azalur. Doza
bagimli olarak LDL-K, Total-K, Apo B, TG ve ve non-HDL-K diizeylerinde % 40-45 civarinda
azalmaya yol agar. Lomitapid, MTTP inhibisyonu i¢in gelistirilmis oral bir ajandir. Giinlitk
5 mg dozuyla baslanip gerektiginde 60 mg’a kadar cikilabilir. Baglica yan etkisi hapatotoksisi-
tedir. Transaminazlarda artisa neden olabilir. Baslanmadan énce ALT, AST, ALP ve total bili-
rubinin diizeylerinin degerlendirilmesi ve tedavi sirasinda ALT ve AST’nin izlenmesi 6nerilir.
Hepatotoksisite riski yiiksek diger ilaclarla birlikte verilmesi gerektiginde ¢ok dikkatli uygulan-
malidir. Ayrica ¢ok diisiik yagl bir diyet uygulanmazsa ince bagirsagin steatozuna, karin agrisi
ve steatoreye neden olur. Vitamin takviyesi alinmazsa yagda ¢oziinen vitamin eksikligine neden
olabilir. Embriyotoksik olmasi nedeniyle dogurganlik ¢agindaki kadinlarda etkin kontrasepsi-
yon altinda uygulanmalidir. Standart lipid distiriicii tedavilerle yanit alinamadig; i¢in uygulanan
PCSK9 inhibitér tedavisine yanit vermeyen HoFH'li bireylerdeve diger tedavilere yanit verme-
yen ciddi hipertrigliseridemili olgularda yararli olabilir'®41¢”.

Kolesterilester transfer protein inhibitorleri

Kolesterilester transfer protein (CETP) gérevi VLDL, LDL ve HDL arasinda kolesterol esterlerini
ve TG transferini gergeklestirmektir. CETP inhibisyonu LDL-K diizeylerini azaltirken HDL-K
diizeylerini arurmaktadir. CETP inhibisyonu bugiine kadar HDL-K diizeylerini en faza arturan
yontemdir. Bu ajanlar doz bagimli olarak HDL-K diizeylerinde %150’ye varan artis ve LDL-K
diizeylerinde %40 civarinda azalma saglayabilmektedirler. Bu grupta torcetrapib, dalcetrapib,
anacetrapib ve evacetrapib yer almaktadir. Yan etkileri ve etkinlikleri ile ilgili sonuglar klinik kul-
lanimlarini sinirlamakeadir. Yapilan calismalarda torcetrapibin mortaliteyi artrdig, evacetrapib
ve dalcetrapibin akut koroner sendromlu olgularda belirgin etkinlik gostermedigi saptanmustur.
Anacetrapib ile ilgili faz III calismalar halen siirdiiriilmektedir'®*®.

Adenozintrifosfatsitratliyaz ve adenozinmonofosfatin aktive ettigi protein kinaz
modiilatérii

Bempedoic asit (ETC-1002), bir karbonhidrat ve lipid metabolizmasi regiilatoriidiir.
Adenozintrifosfatsitratliyaz ve adenozinmonofosfaun aktive ettigi protein kinaz aktivitesini
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modiile ettigi gosterilmistir. Adenozintrifosfatsitratliyaz inhibisyonu LDL reseptorlerinde say:
artisina ve LDL-K diizeylerinin azalmasina yol agar. Calismalarda bempedoic asitin LDL-K dii-
zeylerinde %15-25, non-HDL-K diizeylerinde %15-21 oraninda azalmaya neden oldugu goste-
rilmigtir. Statin tedavisine eklendiginde iyi tolere edilmis, LDL-K'de ilave %24 azalma sagladig:

gosterilmistir'®” 15,

Diacilgliserol agiltransferaz -1 inhibitorii

Pradigastat, postprandiyaltrigliserid sentezinde rol oynayan ince bagirsakta yiiksek oranda eks-
prese edilen bir enzim olan diagilgliserolaciltransferaz-1’in gii¢lii ve secici bir inhibitoridiir.
Yapilan bir ¢alisma pradigastatin, oral yolla 300 mg’a varan dozlarda uygulandiginda TG’i %98’e
varan oranlarda diisiirdiigiinii, postprandiyalglukoz ve insiilini baskiladigini ve plazma gluka-
gon benzeri peptit-1 seviyelerini arttrdigint gostermistir. En sik bildirilen yan etkileriishal, mide
bulanusi, kusma, istahsizlik, dispepsi vebas agrisidir. Diyetle alinan yag orant hem yan etkilerin

ag1ga cikisini, hem de TG'i diisiirme orant ydniinden pradigastatnetkinligi eckiler'®.

Antisens Apo-C3 inhibitori
Antisens Apo-C3 inhibitorleri karacigerde iiretilen Apo C3’ii inhibe ederek yiiksek TG diizey-

lerini diigiiriir. Artmis Apo-C3 diizeylerinin hipertrigliseridemi, insiilin direnci, metaboliksend-
rom ve artmis kardiyovaskiiler hastalik riski ile iligkili oldugu gésterilmistir. Volanesorsen (ISIS-

Apo-CIII Rx) Antisens Apo-C3 inhibitériidir. ISIS-Apo-CIIIRxkullanimi ile TG diizeylerinde

%56-86 oraninda azalma saglandig gosterilmistir'”°.

Niasin Analogu

Niasin, TG sentezi i¢in anahtar bir enzim olan hepatositdiacilgliserol agiltransferaz-2’yi in-
hibe ederek TG diizeylerini azaltir. IntraseliilerhepatikApo B yikimina yol agarak VLDL ve
LDL diizeylerinin azalmasina neden olur'”!. Yapilan ¢alismalarda bir niasin analogu olan ARI-
3037MO’nundoza bagimli olarak TG ve LDL-Kdiizeylerinin azalmasina neden oldugu gos-
terilmistir. Bir ¢aligmada ARI-3037MO’nunTK’u %60, LDL-K'u %55, TG’i %87 azaltug:
bildirilmigstir'”.

Gen tedavisi

Alipogenetiparvovec (Glybera), yagli gida alimi sonrast silomikron parcaciklarinin temizlenme-
sini saglamak icin gerekli olan LPL enzim aktivitesini geri kazandirmak icin tasarlanmug bir gen
tedavisidir. Genetik test ile ailesel LPL eksikligi tanisi konan, etkin ilag tedavisi ve diyette yag
kisitlamalarina ragmen tekrarlayan ciddi pankreatit atag1 gegiren eriskin hastalar icin onay almig-
ur. TG diizeylerinde %40-60 azalma sagladigi gosterilmistir. Yapilan bir ¢alismada uygulamadan
sonraki 6 yillik izlemde TG diizeyinden bagimsiz olarak pankreatit sikligi ve siddetinin %50

azaldig1 gosterilmistir'®”'72,






Bolom

DISLIPIDEMIDE AFEREZ KULLANIMI

Dislipidemi agisindan aferez kullanimint gerektiren iki ©nemli endikasyon AH ve
Hipertrigliseridemiye Bagli Akut Pankreatittir (HBAP). Ozellikle AH olgular1 igin aferez
onemli bir secenektir. Secilmis olgularda HBAP tedavisi icin de aferez yontemleri secenek
olabilir'”. Dislipidemide aferez uygulamalar1 Plazmaferez veya LDL-Aferezi olarak iki sekilde
olabilir.

Plazmaferez: Standard diyet ve maksimum doz statin tedavisine ragmen tedavi hedefine ula-
stlamayan AH olgularinda uygulanabilir. Nonspesifik bir tedavi yontemidir. Plazma degisimi
sirasinda LDL-K ve TG azalirken, albumin, immunoglobulinler, koagiilasyon faktérleri, fibrino-
litik faktorler gibi 6nemli plazma proteinleri ve yanisira HDL-K de azalir. Her aferez seansinda
LDL-K diizeylerinde yaklasik %50 oraninda diisme saglanir'’%. Nonspesifik bir ydntem olmast
plazmaferezin en énemli sinirliligidir.

LDL aferezi:Tibbi tedaviye ragmen hedef degerlere ulagilamayan direngli veya statin intolerans:
olan AH olgularinda, LDL-K diisiirmek icin etkin bir yontemdir. Maksimum doz statin ve eze-
timib tedavisiyle LDL-K diizeyleri hedefte olmayan hastalarda énemli bir segenektir. ASKVH
gelisimini, yanisira kolesterol iligkili embolik hastalik, fokal segmental glomerular skleroz, ani
isitme kaybi, yasa bagli makiiler dejenerasyon gibi diger vaskiiler hastaliklarin azalmasini saglar.
LDL aferezi selektif bir tedavi metodudur. LDL Aferezi ile LDL-K ve Apo-B gibi aterojenik
lipoproteinlerin kandan uzaklagtirilmast miimkiin olur. LDL Aferezi HDL-K, total serum pro-
teini, albumin ve immunoglobulin gibi diger plazma bilecenlerinde 6nemli degigiklige neden
olmaz'"*!7>. Plazmafereze gore yaklasik 2 kat daha pahalidir ancak kardiyovaskiiler koruyuculugu
daha fazla, yan etkisi de daha azdir. Giiniimiizde AH tedavisinde statin ve ezetimibden sonra en
onemli tedavi yontemi LDL Aferezidir.

LDL aferezi diyet ve maksimum doz statinle birlikte uygulanmalidir. Aferez sikligs icin tedaviye
alinan yanit ve klinik durum énemlidir. Hastanin durumuna gére, Heterozigot AH olgularinda
2-3 haftada bir, Homozigot AH olgularinda ise 1-2 haftada bir uygulanir. Seanslar arasi LDL-K
degerlerine gore kisiye 6zel bir tedavi plani ¢ikarulmalidir. Homozigot hastalarda, komplikasyon-
larin gelismesini engellemek icin miimkiin oldugu kadar erken afereze baglanmalidir.

LDL-K Diisiirmek icin Aferez Endikasyonlari

Tolere edilebilen maksimum dozda en az 3-6 ay siireyle kullanilan Statin ve Ezetimib tedavisine
ragmen yeterli LDL-K diismesi saglanamayan durumlarda éncelikle LDL Aferezi, eger yapilami-
yorsa Plazmaferez uygulanir. Her uygulamada LDL-kolesterol %50-60 azaltulmalidir. Su anki bil-
giler i1ginda AH olgularinda LDL-aferezi veya plazmaferez 6miir boyu uygulanmalidir. LDL-K
diistirmek amaciyla aferez endikasyonlari agagida verilmistir.
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1. LDL-K 300 mg/dL
e Tium AH olgulart

2. LDL-K >200 mg/dL
e Cok ytiksek ASKVH riski olan olgular
i.  Diyabet ve ikiden fazla risk fakeorii
ii. Heterozigot AH

3. LDL-K 2160 mg/dL
e ASKVH mevcut olan olgular

Hipertrigliseridemide Aferez Endikasyonlari

Hipertrigliseridemi ile akut pankreatit ve ASKVH arasindaki iliski giderek giiclenmektedir. TG
diizeyleri 1000 mg/dl tizerine ¢iktiginda akut pankreatit riski artmakeadir. HBAP, diger sebeple-
re bagli pankreatitlerle karsilagtirildiginda daha ciddidir ve komplikasyon orani daha yiiksektir.
Standart tedaviye cevap vermeyen HBAP olgularinda plazmaferez son tedavi segenegi olarak ele
alinmalidir”7®. HBAP vakalarinda atak sirasinda etkin tedaviye ragmen TG diizeyi 21000 mg/dl
seyreden direncli olgularda plazmaferez tedavisi yararli olabilir.

Gebelikte Aferez Tedavisi

Gebelikte LDL-K ve TG diizeyleri fizyolojik olarak artar. Lipid diisiiriicii tedavilerin énemli
bir kismi gebelerde kontrendike veya etkileri sinirhidir. LDL Aferezi LDL-K diizeyi 300 mg/dL
tizerindeki gebelerde veya LDL-K 2200 mg/dL olup ASKVH mevcut olan gebelerde diisiiniil-
melidir. Gebelerde HBAP gelistigi zaman da TG diizeylerini diisiirmek i¢in aferez yapilabilir. Bu
durumda pankreatit atag; sirasinda tedaviye ragmen TG diizeyi 21000 mg/dl seyreden direngli
olgularda aferez diistintilmelidir.



Bolim

AILESEL DISLIPiDEMILER

Dislipidemi sikligindaki artigin en 6nemli nedeni kiiresel boyuttaki olumsuz yasam bi¢imi, aza-
lan fizik aktivite ve yiiksek kalorili karbonhidrat agirlikli beslenme aligkanligidir. Ancak plazma
lipid seviyelerinin belirflenmesinde bu ¢evresel faktorler kadar genetik faktorler de etkili olmakta-
dir. Dislipidemilerin bir kism1 poligenik veya monogenik mutasyonlar nedeniyle gelisir ve ailesel
gecis gosterirler. Adina primer veya ailesel dislipidemiler dedigimiz bu grup kalitimsal dislipide-
miler gogu defa gézden kagmakradirlar. Dislipidemi hastalarinda kalitim paterni genel olarak tek
gen mutasyonu yerine birden fazla gen mutasyonunun kombinasyonu seklinde gelisir. Tek gen
mutasyonlarina bagli olugan dislipidemilerden ise en sik goriileni ve KVH ile giiclii iligkisi olan:
ailesel hiperkolesterolemidir.

Ailesel dislipidemilerin patogenezinde lipoprotein metabolizmasinin farkli agamalarina ait en-
zim veya reseptorlerin kaliimsal defektlerine bagli gelisen lipoproteinlerin agiri tiretimi veya do-
lasimdan temizlenememesi durumu mevcuttur. Ailesel dislipidemilerin alt tiplerinin goriilme
stkliklart birbirinden farklidir. Bunlar arasinda en sik gériilenlerden biri olan HeAH’i toplum-
daki sikligi 1/200 ile 1/500 arasinda degisir. Bir baska sik goriilen tablo olan Ailesel Kombine
Hiperlipidemi ise 1/50 ile 1/200 siklikta goriilebilir. Tiim ailesel dislipidemiler degerlendirildi-
ginde ise, toplumda goriilme sikliklari %5-8 arasinda degismektedir. Ailesel dislipidemiler gele-
neksel olarak lipoprotein elektroforezindeki hareketlerine gére siniflandirilirlar. Bu siniflandirma
ilk olarak Fredericson tarafinca yapilmis (Tablo 15) ve daha sonra da Diinya Saglik Orgiitiince

benimsenmisgtir'”’.

Ailesel Hiperkolestrolemi

Heterozigot Ailesel Hiperkolesterolemi(HeAH)

Heterozigot Ailesel Hiperkolesterolemi (HeAH), plazma LDL-K diizeylerinin yasam boyunca
artmasina bagli olarak erken yaslardaASKVH gelisimine neden olan ¢ok yaygin bir monogenik
dislipidemidir. Tedavi edilmediginde, HeAH olan erkeklerde 55, kadinlarda ise 60 yasindan énce
tipik olarak ASKVH gelisir. Bununla birlikte, erken ve uygun sekilde tedavi edilirse KAH riski
onemli ol¢tide azalulabilir, hatta bazi calismalarda normal bir yagam siiresinin olabilecegi de 6ne
siiriilmekeedir'.

Toplumdaki HeAH siklig1 daha 6nceleri 1/500 civarlarinda tahmin edilirken son yillarda bu
sikligin daha fazla oldugu anlagilmisur. Elde edilen verilerden yola ¢ikarak, HeAH frekansinin
1/200 ile 1/250 arasinda oldugu ve toplam vaka sayisinin diinya ¢apinda 14 ila 34 milyon ara-
sinda HeAH olgusu bulundugu tahmin edilmektedir'”®. Bu vakalarin sadece kiigiik bir kismina
tan1 konulabilmekte ve uygun sekilde tedavi edilmektedir. Kesin veya muhtemel HeAH’si olan
kisilerde KAH riskinin en az 10 kat artug tahmin edilmektedir'.
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Tablo 15. Fredericson Siniflamasina Gore Ailesel Dislipidemiler

Siniflandirma  Primer dislipidemiler Genetik bozukluk  Laboratuvar 6zellik Klinik Tablo

(Yitksek (Sikligr) (Kalitimi)

lipoproteinler)
LPL eksikligi LPL gen defekti éGZTI?O(i I;Zig/dl’ L
Tio 1 (1:1,000,000) (OR) A @I Bl Eriiptif Ksantomlar
p =10,000 mg/dl) Lipemi retinalis
(SIlomikron) Pankreati
ApoClII eksikligi Apo CII gen defekti  Parsiyel tablolarda ankreatlt
(1:1,000,000) (OR) TG >500 mg/dL
g Mtk
Hiperkolesterolemi cresrier Thall LDL-K>130 mg/dl ~ ASKVH riski
(1:20) var olan genetik
Tip 2a ' defekte goredir)

(LDL) HeAH (1:500) LDL-K>190 mg/dl ~ Prematiir ASKVH
LDLR riski
disfonksiyonu veya LDL'K>3 50 mef/dl,

HoAH (1:1,000,000) yoklugu (OD) Genellikle Tendon
500-1000 mg/dl Rk
Cesitli
. Familial Kombine Apolipoproteinlere
Tip 2b e ettt e . LDL-K >160 mg/dL ey
(LDL, VLDL) Hiperlipidemi (1:50- v'e/veya PPL genine o 200 me/dL ASKVH riski
1:200) ait multipl genetik
defektler
Prematiir ASKVH
Familyal riski
Tip 3 S .. ApoEgendefekti  LDL-K>220 mg/dL Palmar Ksantomlar
disbetalipoproteinemi . . .
(IDL) (OR, Nadiren OD) TG > 300 mg/dL Dirsek ve dizlerde
(1:1000-1:5000) .
tuberoeruptif
ksantomlar
Tip 4 Familyal Genetik defekt
Hipertrigliseridemi i TG > 150 mg/dl Pankreatit
(VLDL) (1:50-1:100) bilinmez (OD)
Genetik defekt
. bilinmez, .
el . Muhtemelen bir TG >500 mg/dL Erup tlfk.santomlar
(VLDL, Cok nadir Ll Pankreatit
s LPL inhibitériine LDL-K >130 mg/dL ks
Silomikron) y ASKVH riski
bagli (Kalitim
bilinmez)

Ailesel Hiperkolesterolemi, LDLR veya ApoB genlerindeki fonksiyon kaybettirici veya PCSK9 ge-
ninde fonksiyon kazandirici mutasyonun neden oldugu bir monogenik hastaliktir AH nin%95’i
LDLR’deki mutasyonlardan kaynaklanmaktadir. AH’ye neden olan binlerce farkli LDLR mutas-
yonu tespit edilmistir. Farkli mutasyonlar LDLR fonksiyonunun azalmasina veya tamamen kay-
bina neden olur.Reseptor fonksiyonunun tamamen kaybr daha ciddi hastaliklarla iligkilidir. AH
olgularinin %4-5’i, LDLR’ye baglanmada azalmaya neden olan apoB mutasyonlari ve %1’iise

LDLR’nin artan katabolizmasina neden olanPCSK9 mutasyonlarina bagli olusur'?.
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AH tanist ¢cogu durumda klinik tabloya dayanmakeadir. Tani i¢in farkls kriterler gelistirilmistir
(Tablo-16). Hollanda Lipid Klinigi Ag:1 (DLCN) kriterleri yaygin olarak kullanilan kriterlerdir-
HeAH’nin klinik tanisi, hiperkolesterolemi, aile dykiisiiveya erken KAH’na, hastanin KVH ve
klinik belirtileri ile ilgili klinik dykiisiine dayanmaktadir. Kesin tany, ti¢ patojenik gende nedensel
mutasyonlar gostererek dogrulanabilir. Bununla birlikte, cogu calismada, klinik olarak kesin veya
muhtemel bir HeAH’si olan hastalarda saptanabilir mutasyonlarin siklig1 sadece %60-70dir.Bu
durum, AH’li hastalarin énemli bir kisminin ya hastaligin poligenik bir sebebe sahip oldugunu
ya da heniiz tanimlanmayan diger genlere sahipoldugunu diisiindiirmektedir.

Genetik test ve kaskad taramasi

Indeks vakalar asagidaki kriterlere gore tanimlanmalidir:

*  Yetiskin veya yetigkin bir aile iiyesinde plazma kolesterol 2310 mg / dL (veya yas ve cinsiyete
gdre > 95 persantil)

*  Olguda ya da bir aile iiyesinde erken ASKVH gelisimi
*  Olguda veya bir aile iiyesinde tendon ksantomlar: varligi veya

*  Biraile iiyesinde ani erken kardiyak 8liim

Yeni vakalar: ortaya ¢itkarmanin en etkili yolu, bilinen bir indeks vakanin aile iiyelerinin basa-
makli taramasininyapilmasidir. Basamakli tarama en iyi sekilde egitimli hemsireler ve doktorlarin
oldugu bir lipid klinigi tarafindan yapilir. Cogu ailede vakalar Total-K veya LDL-K analizi ile
tespit edilebilir. Bununla birlikte, nedensel mutasyon bilindiginde, etkilenen bireylerde klinik
tani kriterlerinindaha alundaki diizeylerde Total-Kdegerleri bulunabilecegi icin genetik test ya-
pilmasi onerilir.

Bu olgulara tan1 konulduktan sonra miimkiin olan en kisa siirede statin tedavisi baglatlmalidir.
Risk degerlendirmesini iyilestirmek icin, asemptomatik aterosklerozu saptamak amaci ile go-
riintiileme tekniklerinin kullanilmast énerilir.Kiimiilatif kolesterol yiikii kavrami erken tedavi-
nin énemini gostermektedir. Olgularin ¢ogunda tedaviye yiiksek yogunluklu statin ve ezetimib
kombinasyonu ile baglanir. LDL-K hedefi, 100 mg/dI’'nin alt veya ASKVH var ise 70 mg/dl’'nin
aludir.

Homozigot ailesel hiperkolesterolemi (HoAH)

Homozigot AH nadir ve hayat tehdit eden bir hastalikur. Klinik tablo, erken ve ilerleyici KVH,
yaygin ksantomlar ve yiiksek Total-K (>500 mg/dl) diizeyleri ile karakterizedir. Cogu hastada 20
yasindan 6nce ASKVH ve aort darligi gelisir ve 30 yasindan 6nce 6liim goriiliir. HoAH sikliginin
1/160.000-1/300.000 oldugu tahmin edilmektedir.Bu ¢ocuklarin erken teshisi ve bu konuda
ozellesmis bir klinige hizli bir sekilde sevk edilmesi ¢ok dnemlidir. Hastalar uygun kolesterol
ilaglariyla ve miimkiin oldugunda lipoprotein afereziyle tedavi edilmelidir.
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Tablo 16. Ailesel Hiperkolesterolemi tanisi icin Hollanda Lipid Klinigi Agi Kriterleri

Kriterler Puan
1) Aile hikayesi
* Birinci derece akrabada erken baslangicli (erkek: <55 yas; kadin: <60 yas) koroner 1

veya vaskiiler hastalik veya95persantilde LDL-K diizeyi
* Birinci derece akrabada tendinéz ksantom veya korneal arkus veya<18 yas birinci

derece akrabada >95 persantilde LDL-K diizeyi 2
2) Klinik hikaye
e Erken baglangicli (erkek: <55 yas; kadin: <60 yas) koroner arter hastaligt 2
* Erken baglangicli (erkek: <55 yas; kadin: <60 yas) serebral veya periferal vaskiiler
hastalik 1

3) Fizik muayene

e Tendon ksantomu
* <45 yas alu hastada korneal arkus

BN

4) LDL-K diizeyleri

LDL-K >325 mg/dL

LDL-K 251-325 mg/dL
LDL-K 191-250 mg/dL
LDL-K 155-190 mg/dL

— W N oo

5) DNA Analizi
* LDLR, apoB veya PCSK9 geninde fonksiyonel mutasyon 8

Grup basina yalnizca bir puan segin, en yiiksek olant uygulanabilir

Tani (Tany, elde edilen toplam puan sayisina dayanir)

e Kesin AH > 8 puan
e Muhtemel AH 6-8 puan
e Olast AH 3-5 PUAN

Ailesel LPL Eksikligi: Fredericson siniflamasinda tip 1 hiperlipoproteinemi grubunda yer alan
otozomal resesif gecisli, nadir goriilen bir lipoprotein metabolizmasi bozuklugudur. LPL gen mu-
tasyonuna bagli TG’den zengin lipoproteinler plazmadan temizlenemez ve HTG gelisir. Bebeklik
ve cocukluk yaglarinda tekrarlayan karin agrisi ve pankreatit ataklar ile seyreder. Plazma TG
diizeyleri gogu defa >1000 mg/dL olabilir. Son yillarda LPL gen eksikligi icin gen tedavisi gelis-
tirilmis ve klinik ¢alismalarda kullanilmaya baglanmigtir'”~

Ailesel Apo CII Eksikligi: Tip 1 hiperlipoproteinemi grubunda yer alan diger bir form olan
Ailesel Apo CII eksikligi de tupk: LPL eksikligi gibi nadir goriiliir ve otozomal resesif gecislidir.
LPL enzimini aktive eden Apo CII diizeyinin eksikligine bagli VLDL ve silomikron klirensi azal-
mustir. Plazmada silomikron ve VLDL diizeyleri artar.

Yukaridaki her iki hastalikta da hepatosplenomegali, eriiptif ksantomlar ve lipemia retinalis sap-
tanabilir. Deride agir1 silomikron birikimine bagli gelisen eruptif ksantomlar genellikle ekstremi-
telerin ekstansor yiizlerinde, sirt ve kalgada lokalizedir. Hepatosplenomegali ise artmis TG’lerin
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karaciger ve dalakta birikmesine bagl gelisir. Aclik silomikronemi, agaroz jel elektroforezi veya
ultra-santrifiij analizinde, silomikronlarin varliginin teyit edilmesi ile teshis edilebilir. Plazmay:
bir gece boyunca buzdolabinda beklettikten sonra silomikronlardan olugan kremsi bir siipernatan
goriilmesi de tani icin kullanilan basit bir teknikrir.

Bu hastalarda mutlaka yagsiz diyet uygulanir. Tedavide amag, plazma TG’lerini 1500 mg/dL nin
altina indirmek ve hastay1 akut pankreatit ataklarindan korumakur. CiddiHTG’i olan hastalarda
fibratlar, omega 3 yag asitleri ve niasin tedavide yararli olabilir. Ayrica, hastaliga eglik eden hipo-
tiroidi veya DM varsa mutlaka tedavi edilmelidir. Yagda eriyen vitaminler tedaviye eklenebilir.

Poligenik Hiperkolesterolemi: Tip 2a formunun bir ¢esidi olan poligenik hiperkolesterolemi
LDL-K yiiksekliginin en stk gériilen nedenidir (1/20). TG’ler genellikle normal diizeydedir.
Ailesel kombine hiperlipidemiden ayirt ettirecek kendine 6zgii laboratuvar bulgulari yoktur.

Bu hastalikta plazma kolesterol yiiksekliginin nedeni olan genetik bozukluk tanimlanmamistir.
Birden cok genetik bozuklugun neden oldugu bir yatkinlik zemininde beslenme bigimi, sedanter
yasam ve obezitenin katkusi ile ortaya ¢ikar. Koroner arter hastaligi riski aremusur. Tani diger pri-
mer genetik nedenleri ekarte ederek konabilir.

Ksantomalarin olmadigt AH olarak da isimlendirilir. Poligenik hiperkolesterolemitedavisinde
kullanilan primer ilag statinlerdir. Statinleri tolere edemeyen olgularda nikotinik asit ve safra
asidi baglayicilar da alternatif tedavi ydntemleridirler.

Ailesel Kombine Hiperlipidemi (AKH): Fredericson siniflamasinda Tip2b olarak adlandiril-
makta olup genetik dislipidemilerin en sik goriilen nedenlerinden biridir (1/100). Cesitli apopro-
teinlere veya LPL genine ait multiple genetik defekdler mevcuttur. AKH, koroner arter hastali-
ginin kalitimsal sebeplerinin yaklasik yariya yakinini olusturmakeadir. Ayrica AKH olgularinda
Tip 2 Diyabet gériilme sikliginin da artug bildirilmektedir. Lipoprotein fenotipi ayni ailenin
bireyleri arasinda bile degisken olabilir. TG ve LDL-K diizeylerinin ikisi birden veya bir tanesi
yiiksek olarak seyredebilir. Bu nedenle AKH olgularinda tani koymak zordur. Olgularin bityiik
bir kisminda karaciger kaynakli Apo B100 ve VLDL lipoproteinlerinin agir1 tiretimi mevcuttur.
ApoB>120 mg/dl ve TG >133 mg/dl ile birlikte erken baglangicli KVH olmasi durumunda AKH
tani olasilig1 oldukea yiikselmektedir'”®. Tedavi karari LDL-K veya TG diizeylerine gore verilir.
Statin tedavisi kardiyovaskiiler riski 6nemli oranda azaltmakla birlikte ciddi diizeylerde TG yiik-
sekligine eslik eden ilimli bir LDL-K yiiksekliginde oncelikle TG diizeylerini disiiren fibratlar
veya nikotinik asit de kullanilabilir.

Familial Disbetalipoproteinemi: Tip 3 hiperlipoproteinemi adi da verilir ve goriillme siklig
1/1000-1/5000 diizeyleri arasindadir. Otozomal resesif gecis gosterir. Apolipoprotein E gen de-
fekti 6zellikle de E2 izoformunda defekt nedeniyle remnant lipoproteinler (silomikron, IDL,
VLDL) karacigerdeki reseptorlerine baglanamazlar'®. Béylece bu lipoproteinlerin igindeki TG
ve kolesterol plazmada birikir. Klinik tablonun tam anlamiyla ortaya ¢ikmast i¢in lipoprotein-
lerin {iretimini arttiran veya serumdan temizlenmesini azaltan DM, hipotiroidizm veya obezite
gibi hastaliklarin varlig gereklidir. Dislipidemik bir hastada apo E2 homozigot mutasyonunun
tespiti tanisal anlamda ¢ok dnemlidir. Artmig KAH riski ile birlikte femoral ve tibial arterlerde
de ateroskleroz riski artmigtir. Palmar ksantomlar, dirsek ve dizlerde tiiberoeruptif ksantomlar
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goriilebilir. Cogu hasta statinlere iyi yanit verirken TG yiiksekliginin belirgin oldugu olgularda
statin fibrat kombinasyonuna da ihtiya¢ duyulmaktadur.

Familial Hipertrigliseridemi: Fredericson siniflamasinda Tip 4 olarak yer alan Familial
Hipertrigliseridemi, toplumda gériilme sikligt 1/100 civarinda olan otozomal dominant gegisli
bir dislipidemidir. Genetik defektin ne oldugu bilinmez. Bu olgularda karacigerde VLDL sen-
tezinde artig ve/veya lipoprotein lipaz enzim eksikligine bagli klirenste azalma s6z konusudur.
VLDL diizeyleri artarken LDL ve HDL-K diizeylerinde azalma gézlenir. Serum TG diizeylerinde
orta derecede (200-500 mg/dl) bir yiikseklik mevcut olup obezite, insiilin direnci, hiperglisemi
ve hipertansiyon da tabloya sik olarak eglik edebilmektedir. Bu olgularda KVH riskinin artigina
dair bilgi yokeur.

Tip 5 Ailesel Dislipidemi: Silomikron ve VLDL-K yiikselmesi ile karakterize formdur. Artmug
TG seviyeleri (>1000 mg/dl) ve artmis Total-K seviyeleri vardir. LDL-K seviyesi genellikle diisiik-
tiir. Bir hastada TG seviyesi 1000 mg/dl’'nin tizerindeyse, tip 1 formun oldukea seyrek goriilmesi
nedeniyle bu olgunun tip 5 ailesel dislipidemi oldugu diisiintilmelidir.



Bolom

SPESIiFiK GRUPLARDA DiSLIPIDEMIYE YAKLASIM

a. Yashlarda Dislipidemiye Yaklasim

Diinya genelinde ortalama yasam siiresi giderek artmakradir.Ileri yastaki oliimlerin ¢ogu kardi-
yovaskiiler hastaliklara baglidir. Dislipidemi bu yas grubunda da ASKVH i¢in 6nemli bir risk
faktoriidiir'®'8!. Ayrica yash popiilasyonda dislipidemiye diyabet, hipertansiyon ve obezite gibi
kardiyovaskiiler riski arttiran diger hastaliklar daha sik eslik etmekeedir. Yaglilarda kolesterol dii-
zeylerinin diigiirtilmesi ASKVH riskini azaltsa da bu risk azalmasinin boyutu geng popiilasyonda
oldugu kadar yiiksek degildir'®2. Ancak yaglilarda ASKVH nedenli olay ve 6liim riski ¢cok daha
fazla oldugu icin yash popiilasyonun dislipidemi tedavisinden 6nemli 6l¢iide fayda gérecegi dii-
stiniilmelidir'®. Dislipidemi tedavisinin yarar1 hakkinda 6zellikle 80 yas tizerindeki popiilasyonla
ilgili yeterli veri yoktur. O nedenle, ¢ok yash bireylerde dislipidemi tedavisi planlanirken elde
edilecek yararlar ve tedavinin olasi riskleri bireysel olarak degerlendirilmelidir.

Yashlarda Dislipidemi tedavisinin sonuclari ile ilgili veriler

Klinik caligmalar ileri yagstakilerde dislipidemi tedavisinin orta yastakilere benzer diizeyde ve
183, Yaglilarda da kardiyovaskiiler hasta-
lik riski acisindan primer ve sekonder koruma tedavilerinin yararlar: ile ilgili bilinenler asagida

bazen daha fazla risk azalmasi sagladigini gostermistir

dzetlenmistir.

Primer korunma agisindan 6zellikle yasli populasyonda yapilmis bir ¢alisma yokeur. Ama pri-
mer korunma ile ilgili calismalara dahil edilmis 65 yas iizeri hastalarin metaanalizi yapilmistir'®.
Bu metaanalize dahil edilen yaklagik 25 bin olguda, statin tedavisi ile MI riskinde %39, inme
riskinde %24 azalma saglandig1 gériilmiistiir. Ama toplam tiim nedenlere bagli 6liim agisindan
tespit edilen risk azalmasinin anlamli olmadig goriilmistiir. Primer korunma ile ilgili iki biiytik
caligma olan AFCAPS ve JUPITER calismalarinda da geng ve yasli popiilasyonda saglanan risk
azalmasinin benzer diizeyde oldugu goriilmiistiir'®>'®. Jupiter calismasinda dért yil siireyle tedavi
edilen her 24 yaslidan birisinde bir kardiyovaskiiler olay onlenirken (NNT=24), gen¢lerde bu
rakam 36 olmustur (NNT=306).

Sekonder korunma agisindan da yaglilara ait az sayida veri vardir. Prospective Study of Pravastatin
in the Elderly at Risk (PROSPER) ¢alismasida 40mg pravastatin ile tedavi edilen 70-80 yas arasin-
daki yaglilarda plasebo grubuna gére %15 risk azalmasi oldugu tepit edilmistir'®’. Gene yaglilarda
potent dozda statin tedavisi uygulananlarda (Atorvastatin 80 mg), orta doz tedaviye (Pravastatin
40mg) gore tiim nedenlere gére 6liimiin %67 daha az gézlendigi bildirilmistir '*. Biiytik sekon-
der korunma ¢aligmalarinda yaglilarda elde edilen yarar genclerde elde edilen yarar kadar anlamli
bulunmugtur'®'°. Hatta sekonder korunma calismalart da tipki primer korunma ¢alismalarinda
oldugu gibi yaslilardaki NNT rakamlarinin daha diisiik oldugunu géstermektedir®.
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Yaslilarda Dislipidemi tedavisinin giivenligi ile ilgili veriler

Statinlerin yan etkilerine ait kaygilar yaglilarda dogal olarak daha fazladir. Yaglilarda komorbid
durumlar daha sik goriiliir, ¢oklu ilag kullanimina bagl ilaglarin farmakokinetigi ve farmakodi-
namigi degisir. Ozellikle statinlerin kas agrist ile ilgili yan etkileri ve yaslilarda statin tedavisinin
yararinin olmadig1 yoniindeki algilar yaglilarda ilag uyumunu azaltmaktadir. Bu nedenle statin
baglanmas: diisiiniilen hastalara, ilagtan beklenen faydalar iyi anlaulmali, olasi yan etkilerden
kagcinmak icin tedaviye disitk dozlarla baglanmalidir.

Yaslilarda Dislipidemi tedavisi ile ilgili 6neriler

Yasl: dislipidemi olgular: da saglikli beslenme ve fiziksel aktivitenin arttirilmasi ydniinde tesvik
edilmelidir. Koroner arter hastalig1 olan yaglilarda kardiyak rehabilitasyon ve egzersiz programla-
rinun lipid profili iizerine olumlu katkilart gosterilmistir ''. Egzersiz programlari ek olarak genel
fonksiyonel durum ve yasam kalitesi iizerine de olumlu etkiler saglamaktadir. En kolay ve en
emniyetli fiziksel aktivite yiiriiytgtiir. Giinlitk 30 dakika siiren yiiriiyiisler veya es degeri fiziksel
aktiviteler onerilmelidir. Egzersizin siiresi ve agirligi hastanin perfomansina ve eslik eden hasta-
liklarina gére degisebilir.

Tibbi beslenme tedavisi dnerildiginde de major besin 6gelerinin kisitlanmamasina dikkat edilme-
li ve hastalar daha yakindan takip edilmelidir. Bu grup hastalarda konstipasyon ve kolon diver-
tikiilleri daha sik goriildiigiinden diyette ¢oziiniir lif miktari arcturilmalidir. Agirlik kontroliiniin
ileri yas grubunda da yarar1 oldugu unutulmamalidir. Ayrica sigara kullaniminin énlenmesi ve
alkol aliminin sinirlandirilmast yaslilar icin de biiyitk 6nem tagir.

Yaslilarda sekonder korunma ile ilgili ubbi tedavi yaklagimi tpk: genglerdeki gibi olmalidir®s.
Primer korunma karari verirken ise secici olunmasinda fayda vardir. Ciinkii, Avrupa Kardiyoloji
Derneginin gelistirdigi ve bizlerin de 6nerdigi SCORE hesaplama sistemi 65 yas tizeri herke-
sin 10 yillik ASKVH nedenli 6liim riskini ¢ok yiiksek olarak vermektedir. Hatta, tilkemizdeki
verilerle gelistirilen SCORE Tiirkiye tablosu, s6z konusu risk oranlarint daha da yiiksek olarak
vermektedir (http://file.tkd.org.tr/kilavuzlar/SCORETurkiye-160125.PDF?menu=52). Sadece
yasindan Stiirii herkese statin yazmak dogru olmadigina gore, primer korunma kararini verirken
hastanin komorbid durumlarini, diger ilaglari, tedavi uyumu ve ila¢ giivenligi ile ilgili énerileri
dikkate almak uygun olacakrr. Ozellikle ASKVH tanist olmayan ama diyabet, hipertansiyon, si-
gara icimi gibi giiclii risk faktorleri olan yaghlarin primer korunmadan 6ncelikle yarar gorecekleri
diistiniilmeli ve bu grupta statin tedavisi 6nerilmelidir'.

b. Kadinlarda Dislipidemiye Yaklasim

Kadinlarda ASKVH riski erkeklere gore 10 yil daha geg ortaya ¢ikar, ama ileri yaglarda risk her
iki cinsiyette de benzer diizeydedir'®?. Kardiyovaskiiler 6liimler 65 yasindan énce erkek cinsiyette
daha fazladir. Ancak ortalama yasam siiresi kadinlarda erkeklere gére 10 yil kadar daha uzun
oldugundan ASKVH nedenli yillik 8liim orani kadin cinsiyette nispeten daha fazla goriiliir'**'*.

Primer koruma ile ilgili yapilan ¢aligmalarda kadinlarda riskin daha diisiitk oldugu distiniildi-
giinden kadin popiilasyonu daha az temsil edilmis ve irdelenmistir'®. Ayni risk faktorlerine sahip
kadin ve erkeklerde statin tedavisinin major vaskiiler olaylar iizerine benzer yararlar sagladigini
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gdstermistir®™!?. Bu nedenle yiiksek riskli kadinlarda primer korumada statin tedavisi erkekler
ile benzer endikasyonlarda kullanilmalidir. Kadinlarda, sekonder korunma ile ilgili daha fazla
calisma yapilmistir™®. Bu grupta statin tedavisinin MI ve total kardiyovaskiiler olay ve dliimleri
azaltugy gosterilmistir 7. Bu nedenle ASKHYV tanist olan kadinlarda sekonder korumada lipid
disiiriicti ajan olarak statin kullanimi erkek popiilasyonuna benzer 6nerilerle tedavinin bir par-
cast olmalidir. Gebelerde statin kullanimi kontrendikedir. Bu nedenle dogurganlik ¢agindaki ka-
dinlara statin baglamadan 6nce bu konuda uyarida bulunmak gerekmektedir. Gebelik planlayan-
larda ise 3 ay dncesinden statin tedavisi kesilmeli ve emzirme kesilinceye kadar kullanilmamalidir.

Kadinlarda dislipidemi tedavisinde ezetimib veya fibratlar statine ilave olarak veya tek baslari-
na kullanilabilirler™*®. Yine PCKS9 kullaniminin erkek ve kadinlarda benzer etkinlikte oldugu
gosterilmistir®®>?. Postmenopozal dénemde hormon replasman tedavisi (HRT) alan kadinlarda
yapilan caligmalar, HRT nin kardiyovaskiiler koruma saglamadigini géstermistir'?*?%. Dahasi
estrojen replasman tedavisinin LDL-K’yi diistirmedigi ayrica TG ve kiigiik-yogun LDL dii-
zeylerini arttirdigy gosterilmistir'. Tiim bu nedenlerden dolayt postmenopozal kadinlarda lipid
diisiiriicii tedavi olarak HRT kullanilmast énerilmemelidir.

c. Cocuklarda Dislipidemi Tedavisi

LDL-Kolesterol diisiiriicii tedavi

Cocuklarda dislipidemi tedavisinin sonuglart ile ilgili plasebo kontrollii ¢aligmalar yoktur. Ancak,
gozlemsel calismalar LDL-K diizeylerinin erken déonemde diistiriilmesinin endotel disfonksiyo-
nunu diizeltip aterogenezi azaltugini ve kardiyovaskiiler sonlanimlari iyilestirdigini gostermek-
tedir®. Tedavide her zaman icin saglikli beslenme yer almali ve gerekli olgularda 8-10 yasin-
dan itibaren statin tedavisi baglanmalidir. Bu yastaki cocuklarda tedavi kararinin en énemli
belirileyicileri LDL-K diizeyi, ASKVH varligi ve ASKVH icin risk faktorleridir. Homozigot AH
(LDL-K>400 mg/dl) veyaklinik olarka belirgin ASKVH tanist olan ¢ocuklarda tedavi hemen
baslamalidir. Ayrica LDL-K siirekli >190 mg/dl olan ve buna ilave olarak birden fazla aile bire-
yinde erken baglangicli ASKVH veya en az bir yiiksek risk fakedrii veya en az iki orta derecede
risk fakedrii bulunan cocuklara (Tablo-3) statin tedavisi 6nerilir. Yasa gore diyet diizenlemesi
tedavinin olmazsa olmazidir. Daha biiyiik (>10 yas) cocuklarda da LDL-K > 190 mg/dL ise veya
LDL-K 160-189 mg/dL ile birlikte aile 6ykiisii varsa, ya da en az bir yiiksek risk, ya da 2 orta risk
faktorii varsa; LDL-K 130-159 mg/dL ile birlikte en az iki yiiksek risk, ya da bir yiiksek risk ve 2
orta risk fakeorii, ya da klinik ASKVH varsa statin tedavisi baglanir (Tablo-3). LDL-K>250 mg/
dl olan tiim olgularda uzman tarafindan ileri tedavi segenekleri (lipid aferezi, karaciger transplan-
tasyonu vb.) degerlendirilmelidir®2*,

Trigliserid dusiriici tedavi

Cocuklarda HTG tedavisinde 6ncelik diyet ve yasam tarzi diizenlemesidir. On yasindan kiiciik
cocuklarda TG<100 mg/dl ise ya da 10-19 yas arasinda TG<130 mg/dl ise sadece diyet ve yasam
tarzi diizenlemeleri 6nerilir. Eger 10 yas alunda ve TG diizeyleri 100 -200 mg/dl diizeyinde veya
10-19 yas araliginda ve TG diizeyleri 130 -200 mg/dl isediyet tedavisi, yasam tarz1 diizenlemeleri
ve balik tiiketiminin arttirilmasi dnerilir. Eger, 10 yasin altinda, TG 200-499 mg/dl diizeyinde
ve LDL-K hedefine ulagildigi halde non-HDL-K>145 mg/dl ise Omega-3 balik yag: tedavileri
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degerlendirilebilir.Bu durumdaki ¢ocuklar 10 yas iizerinde ise statin ve/veya fibrat ve/veya niko-
tinik asit eklenmesi degerlendirilebilir. TG > 500 mg/dl olan tiim olgularda uzman tarafindan

ileri tedavi segenekleri (lipid aferezi, karaciger transplantasyonu vb.) degerlendirilmelidir?>2*4.

Cocuklarda dislipidemi tedavisinde 6nerilen ilaclar

Cocuklarda dislipidemi tedavisinde statinler (Atorvastatin, Pravastatin, Simvastatin), Omega-3
yag asitleri, Fenofibrat ve Nikotinik asit (2 yalin {izerinde énerilir) kullanilabilir. S6z konusu
ilaglar erigkin dozlarinin en fazla yarist kadar dozda kullanilmalidir.

d. Gebelik ve Laktasyonda Dislipidemiye Yaklasim

Gebelikte lipid metabolizmasinda ortaya ¢ikan degisiklikler

Gebelik aslinda lipid ve lipoprotein profilindeki degisiklikler ile ortaya ¢ikan bir insiilin direnci
tablosudur. Gebelikte basta TG diizeyleri olmak iizere, tiim lipoproteinlerin konsantrasyonlar:
fizyolojik olarak artar. TG diizeyleri terme yakin donemde en yiiksek seviyelere ulasmakta an-
cak,genellikle 250-300 mg/dl diizeylerini asmamaktadir*>?, Onceden dislipidemisi olan vaka-
larda artis daha belirgin olmaktadir®””.Istah artisina bagli olarak artan ekzojen yag asitleri, plazma
TG konsantrasyonlarindaki artsa katkida bulunmakrtadir. Sonugta VLDL iiretimi artarken, TG
klirensi azalir ve son trimestrde TG diizeyleri 2-3 kat artabilir. Gebeligin ge¢ ddneminde fizyolo-
jik kabul edilen TG yiiksekliklerinin genellikle klinik bir 6nemi yokrtur, fakat katabolik yolaklar-
da bozukluk varsa hayati tehdit eden agir HT'G ortaya ¢ikabilir. Fizyolojik TG yiiksekligi dogum-
dan 24 saat sonra normal diizeylere geriler. Ancak 250 mg/dl'i asan TG diizeyleri, gebeligin yol
acu hipertansiyon, preeklampsi, gestasyonel diyabet, gestasyonel yasa gore iri bebek dogumu
gibi komplike bir gebeligin habercisi olabilir**.Bircok gebe,daha 6nce dislipidemisi oldugunun
farkinda olmayabilir. Dislipidemi icin en iyi tarama zamani gebelik 6ncesinde veya gebelik tanist
aldiktan sonraki erken antenatal dénemdir. Gebelik sonlandiktan sonra tarama en az 6 hafta

sonrasinda uygulanmalidir.

Dislipidemi ve fetal risk

Maternal kolesterol yiiksekliginin ¢ocuktaki etkilerinin altinda yatan kesin mekanizmalar net
degildir*”.Olumsuz maternal ortam fetiisde temel hiicresel programlanmay: degistirerek ate-
roskleroza egilimi artrabilir®. Yiikselmis lipoprotein diizeyleri infantta in utero gelisme geriligi,
prematiirite ve ateroskleroza neden olur. Maternal hiperlipidemi uteroplasental spiral arterlerde
akut ateroskleroz ve hiperkoagulasyon ile birlikte lokal tromboz ve plasental enfarktiis, plasental
yetersizlik ve fetal kayba yol agabilir?'>.BKI ve bel gevresi fazla olan annelerin ¢ocuklarinda TG

diizeyleri, insiilin direnci ve kan basinglar1 daha yiiksekeir?' 212,

Dislipidemi ve maternal risk

Birinci trimesterde anormal olarak yiikselmis TG diizeyleri gestasyonel hipertansiyon, preeklam-
psi, erken dogum ve iri fetiis ile anlamli diizeyde iliskili bulunmugtur®®. Anormal lipid diizey-
lerine yol agabilecek tibbi durumlar ayrica arasurilmali ve uygun bir sekilde tedavi edilmelidir.
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Hipotiroidi, kétii kontrollii diyabet, alkol, diisitk molekiiler agirlikli heparin, glukokortikoidler,
bébrek ve karaciger hastaligy, lipodistrofi dislipidemi ile iligkili bulunmugtur.

Yiiksek TG diizeylerine en sik kotii kontrollii diyabette rastlanir. Her TG yiiksekligi olan gebede
aile dykiisii, sigara i¢imi, ge¢miste pankreatit dykiisii, hipertansiyon, kardiyometabolik hastalik,
yasam tarzi sorgulanmalidir. Cok yiikselmis VLDL ve silomikron diizeyleri genetik yatkinlig
olan bireylerde gdzlenebilir, bu vakalarda TG diizeyleri genellikle ¢ok yiiksektir (>1000-2000
mg/dl) ve pankreatit riski arcmusur. Akut hemorajik nekrotizan pankreatit varliginda, gebelik
sonlandirilmalidir ama tek basina akut pankreatit gebeligi sonlandirmak icin yeterli degildir®*.

Ailesel Hiperkolesterolemili vakalarda miyokardiyal iskemi, prematiir ateroskleroz ve aort stenoz
riski artmigtir. Gebelikte ozellikle dogum esnasinda artan hemodinamik stres 6nceden mevcut
olan kardiyovaskiiler lezyonlar1 ve akut olaylar1 ortaya ¢ikartabilir. Tercihen bu vakalarin 6zelles-
mis merkezlerde takibi gereklidir?'%.

Gebelikte Dislipidemi Tedavi ve Takibi

Gebelik 6ncesinde dislipidemi tanist mevcut olan vakalarda safra asidi baglayict ve omega-3 yag
asitleri disinda tiim lipid disiirticii ilaglar kesilmelidir. Statinlerin gebelik kategorisi X olup, kon-
sepsiyondan 3 ay once kesilmelidir. Lipid disiiriiciiler icinde gebelik kategorisi B olan ilaglar
kolesevelam ve mipomersendir. Gebelik esnasinda dislipidemi saptanirsa dncelikle diyet, egzersiz
ve glisemik kontroliin saglanmast ile tedavi edilir. Agir TG yiiksekligi durumunda omega-3 yag
asitleri, parenteral beslenme, plazmaferez ile tedavi edilebilir.Gebelikten dolay: ilag kullanimi
kontrendike olan kolesterol ve TG diizeyi yiiksek hastalarda lipid aferezi ile diizeyler kontrol alti-
na alinabilirAH, agir HTG, hipertansiyon, preeklampsi, gestasyonel diyabet, albuminiirisi olan
gebelerin rezidiiel kardiyometabolik risk yoniinden takip edilmeleri gerekmektedir.

Laktasyonda dislipidemi

Diyet ve egzersiz programi her hasta i¢in uygun olarak diizenlenmelidir. AH’li hastalar safra asidi
sekestranlari alabilirler. Kolesevelam ve mipomersen yiiksek LDL-K diizeyleri olan hastalarda
kullanilabilir. Laktasyon, gebelik ile ortaya ¢ikan olumsuz metabolik risk faktorlerinin etkilerini
ozellikle emzirme sonrasinda azalur. Emziren annelerde gelecek yasamlarinda visseral obezite
daha az, bel ¢evreleri daha diisiik olmasi nedeni ile, maternal diyabet ve hiperlipidemi riski daha
diisiikeiir?®. Yitksek TG diizeyi olan hastalarda ostrojenik oral kontraseptiflerden kaginilmalidir.

e. Diyabette Dislipidemi Tedavisi

Diyabetik Hastalarda Lipid Metabolizmasi Bozukluklari

Glisemi kontrolii iyi olan bir Tip 1 diyabetlinin genellikle LDL-K ve TG diizeyleri alt sinirlarda,
HDL-K diizeyleri ise iist sinira yakindir?'®. Tip1 diyabetlilerde subkutan olarak uygulanan in-
sulinin lipoprotein lipaz aktivitesini arttirarak bu profilden sorumlu oldugu diisiiniilmekeedir'?.
Tip 2 diyabetlilerde ise glisemik kontrol iyi bile olsa, lipid profilleri genellikle bozulmugtur72's,
Bu olgularda LDL-K diizeyleri diyabetli olmayan bireylerinkine benzer diizeylerdedir ama TG
diizeyleri yiiksek, HDL-K diizeyleri diisiiktiir ve aterojenik ozellikeeki kiiciik yogun LDL-K
seviyeleri artmugtur. Diyabetik dislipidemide temel sorun karacigerin fazla miktarda VLDL
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sentezlemesidir. Bu tabloyu en iyi yansitan él¢iimler Apo B ve non-HDL-K diizeylerinin artigi-
dir. Tip2 Diyabetlilerde HDL nin antioksidan ve anti-inflamatuvar fonksiyonlari da azalmigtir?®.
Bu olgularda postprandiyal serum TG diizeylerindeki artis da énemsenmelidir. Postprandiyal
TG yiikselmesi ASKVH riskini artirir. S6z edilen lipid anormallikleri aslinda, obezite ve metabo-
lik sendromda goriilen aterojenik lipid profilinin karakeeristik 6zelligidir. Yani bir bagka deyisle
Tip2 Diyabette goriilen aterojenik lipid profili, diyabet gelismeye baglamadan yillar 6ncesinde de
mevcuttur. Kétii glisemik kontrol bu aterojenik lipid profilinin daha da bozulmasina neden olur.
Tip2 Diyabetlilerin LDL-K diizeylerinde goriilen iliml: arus biiyiik oranda kiigiik yogun LDL
partikiillerindeki artis nedeniyledir. Diyabette glisemik kontroliin saglanmasi, aterojenik lipid

profilinin de kontrol altina alinmasi agisindan oldukea énemlidir*®.

Diyabetik Dislipidemi Tedavisinin Yarari hakkindaki kanitlar

Belli bagli statin ¢alismalarinin sonuglari, Tip2 diyabetlilerin kardiyovaskiiler korunma agisindan
statin tedavisinden biiyiik fayda gordiiklerini ortaya koymaktadir’®. Metaanizler, statin tedavisi
ile LDL-K diizeyinde saglanan her 40mg/dl diismenin 5 yillik major kardiyovaskiiler olay riskini
%23 oraninda azaltugini gdstermektedir’®. Statin tedavisiyle diyabetlilerde elde edilen fayda di-
yabeti olmayanlardakinden farkli degildir*?!. Ama diyabetlilerin ASKVH riski acisindan mutlak
riskinin ¢ok daha yiiksek oldugu diisiiniiliirse, s6z konusu fayda icin diyabetlilerde daha diisiik

NNT sayilarinin gerekecegi anlagilmalidir.

Diyabetik dislipidemi olgularinda LDL-K diisiiriilmesiyle saglanan yarar ¢ok agtktir. Ancak, ate-
rojenik lipid profilinin tedavi edilmesi ile elde edilen yarar konusundaki kanitlar o kadar giiclii
degildir. Fibratlarla yapilan ACCORD ve FIELD calismalari kardiyovaskiiler sonuglarla ilgili
primer sonlanim noktalarinda anlamli bir yarar ortaya koymamuglardir'**'?. Ancak s6z konusu
caligmalarin alt grup analizlerinde TG>200mg/dl ve HDL-K<40mg/dl olan olgularda hem tek
bastina fibrat tedavisiyle hem de statinlere fibrat eklenmesiyle kardiyovaskiiler olaylarin nlendigi
gosterilmigtir'?5222,

Diyabetik Dislipidemi Tedavisi

Diyabetik dislipidemi tedavisinde saglikli bir yagam tarzinin benimsenmesine her zaman éncelik
verilmelidir. Bu amagla diizenli egzersiz yapilmast, kilo kontroliiniin saglanmasi ve sigaranin bira-
kilmasi ¢ok 6nemlidir*?’. Ancak, sadece yasam bicimi degisiklikleriyle, hedeflenen lipid profilleri
genellikle saglanamaz. Bu nedenle pek cok diyabetlide dislipidemi i¢in ubbi tedaviye ihtiyag
vardir. Bu durumun istisnast, kirk yasinin altindaki, ASKVH ve diger risk faktorleri olmayan,
komplikasyon gelismemis ve LDL-K <100 mg/dL olan diyabetliler olabilir’®. Bu tanimin disinda
kalan tiim diyabet olgularinda oncelikle statinlerle hedef LDL-K diizeylerine ulagilmaya calisil-
malidir. Tedavide hedefler mevcut risk durumuna gore belirlenmelidir. Eger ASKVH, Evre 3 -4
veya cok sayida risk fakeorii varsa LDL-kol hedefi <70 mg/dL olmalidir. Bunun disinda kalan
olgularda ise LDL-K hedefi <100 mg/ dL olmalidir’?.

Diyabetik dislipidemi olgularinda tolere edilebilen en yiiksek dozda statin tedavisine ragmen
LDL-K hedeflerine ulagilamamasi durumunda kombinasyon tedavileri denenebilir. Ancak bu
tedavilerin kardiyovaskiiler sonlanimla ilgili yarar1 hakkindaki veriler sinirlidir®**. Statinlere karst

yeterli yanit alinamadiginda ikinci secenek Ezetimib olmalidir. Statin intoleranst durumundaysa
hedeflenen LDL-K seviyelerine ulagabilmek i¢in PCSK-9 inhibitérleri kullanilabilir**. LDL-kol
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hedeflerine ulasilan hastalarda TG >200mg/dl ve HDL-K <40mg/d! olanlarda yiiksek kardiyo-
vaskiiler riskin devam ettigine dikkat etmek gerekir. Bu durumda non-HDL kolesterol seviyele-
rini de diisiirmeye ¢alismak uygun olacaktir. Non-HDL kolesterol hedefleri ASKVH veya KBH
olan diyabetliler i¢in <100mg/dl, diger diyabetliler i¢inse <130mg/dl'dir. Non-HDL kolesterol
seviyelerini diigiirmek i¢in statin tedavisine fibratlar eklenebilir. Ancak, bu kombinasyon i¢in
Gemfibrozil degil Fenofibrat kullanmak daha giivenlidir ve iyi tolere edilir'.

f. Otoimmun Hastaliklarda Dislipidemiye Yaklasim

Immun sistemin Ateroskleroz patogenezindeki rolii bilinmektedir. Otoimmun hastaliklarda kar-
diyovaskiiler olay ve 8liim riski artar’?*??’. Romatoid artrit (RA) basta olmak {izere romatizmal
hastaliklardaki baglica morbidite ve mortalite nedeni ASKVHdir*?. Otoimmun hastaliklarda
siklikla aterojenik lipid profili goriiliir*”. HDL-kolesterol genellikle diisiik, TG diizeyleri yiiksek
ve LDL partikiilleri kiigiik ve yogundur?. Bununla beraber lipid profili etnik degisiklikler goste-
rebilmektedir. Ulkemizdeki RA olgularinda yiiksek TG ve diisitk HDL profili ile Lp(a) yiiksekligi
on plandadir®'. Bir yandan aterojenik dislipidemi, 6te yandan artmis inflamatuvar aktivite, bu
hastalardaki morbidite ve ortalitenin 6nemli nedenidir.

Antiinflamatuvar tedavilerin Kardiyovaskiiler Risk Uzerine Etkileri

Glukokortikoid tedavisi, hipertansiyon ve glukoz intoleransi arturarak lipid profilinde olumsuz
degisiklikler olugturabilir. Ote yandan antiinflamatuvar tedavilerin ASKVH riskini azalttig yo-
niinde énemli bilgiler vardir. Metotraksat veya TNF-bloke edici ajanlarin da ASKVH nedenli
olay ve oliimleri dnleyici etkileri konusunda bilgiler vardir?®®. Ancak antiinflamatuvar tedavinin
aterogenezdeki etkisi ile ilgili heniiz fikir birligi mevcut degildir. Statinlerin de antiinflamatuvar
ve endotel foksiyonunu diizeltici etkileri vardir. Sahip oldugumuz bilgiler, otomimmun hastalik-
larda statinlerin yaygin olarak kullanilmasini gerektirecek diizeyde degildir. Bu nedenle otoim-
mun hastaliklart olan kisilerde primer korunma amaciyla uygulanacak kurallar gegerlidir’®. Bu
hastalarda SCORE modeli uygulanarak risk degerlendirmesi yapilmali ve 10 yillik mortalite riski
%3 tizerindeyse statin tedavisi baglanmalidir. Saglikli beslenme, sigara icmeme ve diizenli egzersiz
yapma onerileri bu hastalar i¢in de gegerlidir.

g. Kronik Bobrek Hastaliginda Dislipidemiye yaklasim

Glomerul filtrasyon oraninin azalmast ASKVH icin bagimsiz ve ¢ok gii¢lii bir risk faktoriidiir®~
Evre 3 ve Evre 4 KBH olgularinda ASKVH nedenli 6liim riski sirastyla 2 ve 3 kat artmugtir. Evre
5 KBH olgularinda ise bu risk 10-20 kat daha fazladir®*. Bu yiizden KBH olgularinda dislipide-
mi tedavisi gok 6nemlidir. KBH olgularinda ASKVH riskini arttiran, oksidatif stres, endotelyal
disfonksiyon, elektrolit imbalansi, trombosit disfonksiyonu gibi baska faktorler de vardir?32%,
Ayrica nutrisyonel durum, eslik eden diyabet, proteiniiri, immunsupresif kullanimi, diyaliz mo-

daliteleri ve komorbit hastaliklar da s6z konusu risk artisina katkida bulunurlar®®.

Kronik Bobrek Hastaliginda lipid profili

Normal popiilasyonda ASKVH riskini belirlemek icin LDL-K diizeylerine bakmak uygun ola-
bilir. Ancak KBH olgularinda bu iliski orantisal degildir. Ornegin hemodiyaliz olgularinda mal-
niitriisyon ve inflamasyondan dolay1 LDL-K ve Total-K diizeyinde azalma olabilir*®”#%. GFR
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azaldik¢a LDL-K diizeylerinin koroner arter hastalig1 riskini belirlemedeki giivenilirligi azalir®.

KBH olgularinda koroner arter hastaligs riskini belirlemek i¢in LDL-K diizeylerinin kullanilmas:

dnerilmez 2,

Kronik Bobrek Hastaliginda Statinlerin yarar hakkinda veriler

Statin tedavisinin bébrek fonksiyonlarinda iyilesme sagladigi ve proteiniiriyi azaltugi gosteril-
mistir**'*?% Bunun nedeninin anti inflamatuvar etkiyle endotelyal fonksiyonunda diizelme ve
glomeriillerdeki anormal gecirgenligin azalmast olabilecegi 6ne siiriilmiistiir**. Fakat statinlerin
KBH olgularinda progresyonu azaltip azaltmadigi tartismalidir®®. Atorvastatin ve rosuvastatin-
le ilgili yapilan caligmalar her iki ajanin renoprotekif ve antilipidemik etkisinin birbirlerinden
farklr diizeylerde oldugu gostermistir. Renoprotektif etkinin doza bagimli oldugu ve yiiksek doz
statin tedavisi ile ortaya ¢ikug: bildirilmigtir®?. Ayrica LDL-K diisiisii ile renoproteksiyon arasin-
da iliski bulunamamustir.

Hemodiyaliz hastalarinda yapilan 2 biiyiik randomize calismada statin tedavisinin ASKVH ne-
denli olay ve éliimler agisindan faydast gosterilememistir?**%. Bu calismalar hemodiyalize giren
hastalarda statin tedavisinin onerilmeyisinin temel gerekgesini olusturmaktadir. Daha sonra ya-
yinlanan bir bagka ¢alismada ise KBH olgularinda simvastatin + ezetimib tedavisinin plaseboya
gdre major aterosklerotik olaylar ve hemorajik olmayan inmeyi istatiksel olarak anlamli sekilde
azaltugini gostermistir. *7Bu calismada GFR katergorileri agisindan ve hemodiyalize giren ve
girmeyen hastalar agisindan fark bulunmamigtir. Statin ¢alismalarinin post-hoc analizleri KBH
hastalarindaki yiiksek ASKVH riski nedeniyle statin tedavisinden daha fayda gorecegini goster-
mektedir’**®. KBH olgularinda statin tedavine ait metaanalizler major koroner hadiseleri , tiim
nedenlere bagli 6liim, KV olay ve 6liim ve inme insidansinda énemli 6liigiide azalma saglandigi-
n1 gostermektedir®*®*°. Evre 5 KBH olgulari ¢ok yiiksek riskli olsalar da statin tedavisinden yarar
goreceklerine dair gii¢lii kanitlar yoktur. Bu nedenle, giiniimiizde hemodiyalize giren ve ASKVH
tanist olmayan hastalarda statin baglanmast halen dnerilmemektedir 24,

Renal transplantli hastalara bakildiginda, bu hasta grubunda da normal popiilasyona gore
ASKVH nedenli 6liim ve 8liimciil olmayan MI riskinin arttugs goriilebilir”!. Bu olgularda flu-
vastatin 40-80 mg tedavisinin KV olay ve 6liim sikligin1 %35 oraninda azaltugr gosterilmistir®'.
Bu olgularin statin tedavisinden fayda gorebilecegi diisiiniilmekle birlikte, bu konuda yapilmig
bir randomize ¢aligma olmamast bu dneriyi zayiflatmakeadir.

Kronik Bobrek Hastaligi ve hipertrigliseridemi

FIELD calismasinda eGFR < 60 ml/dk olan hastalarda fibrat tedavisi ile kreatinin ikiye katlan-
ma zamaninda artg tespit edilmistir.Fibratlarin KBH olgularinda kardiyovaskiiler faydalari net
degildir'?® (28). TG> 1000 mg/dl ise eGFR degerine gore doz ayar1 yapilarak fibrat tedavisi bas-
lanabilir, TG> 500mg/dl ise yasam tarz1 degisikligi 6n planda diisiiniilmelidir**.

Yan etki ve giivenilirlik

Statinler KBH’l1 hastalarda rabdomiyoliz insidansini arturabilir ve bu etki GFR diistitkge daha
belirgindir®?. Yan etkilerin ¢ogu yiiksek doz statin alan hastalarda gozitkmektedir. Primer olarak
karacigerden aulan Fluvastatin, Atorvastatin ve Pitavastatin bu grupta tercih edilebilir.
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Kronik Bobrek Hastalarinda Dislipidemi Tedavisi icin 6neriler

Hemodiyalize girmeyen Evre 3-5 KBH olgular: ¢ok yiiksek riskli olarak degerlendirilir. Bu has-
talarda mutlaka statin ya da statin+ezetimib 6nerilir. Hemodiyaliz hastalarinda ise statin tedavisi
icin yeterli kanit yokeur. Eger ASKVH tanist olan bir hasta hemodiyalize girmeden nce statin
kullaniyorsa devam edilmesi uygundur. Renal transplantli olgularda da risk durumuna gére sta-
tin tedavisi diisiiniilebilir.

h. Kronik Karaciger Hastaliginda Dislipidemi Yonetimi

Siroz hastalarina cogunlukla diger ASKVH risk fakedrleri eslk eder. Omegin, Alkolik olmayan
yagl karaciger hastaligina (AOYKH) bagli sirozda siklikla hipertansiyon, DM, sigara iciciligi
ve dislipidemi birlikteligi vardir #°. Karaciger transplantasyonu sonrasinda da pek ¢ok olguda
Diyabet, hipertansiyon ve dislipidemi goriiliir**. Karaciger sirozunda bagli éliimlerin karaci-
gerden sonraki ikinci nedenivaskiiler olaylardir®. Transplantasyon sonrast olgularda da mortali-
tenin 6nde gelen nedeni ASKVHdir®. Bu yiizden kronik karaciger ve sirozlu hastalarda modifi-
ye edilebilir ASKVH risk fakeorlerinin yonetimi sarttur. Giintimiizde obezite pandemisi nedeniyle
NAFLD siklig1 ve anormal karaciger fonksiyon testleriyle kargilagma olasiligi da artmakeadir.

Kronik karaciger hastalarinda statin tedavisi

Hafif ve orta derecede karaciger sirozunda statinlerin farmakokinetigi etkilenmez. Ileri diizey-
de karaciger sirozunda ise kolesterol sentezi azaldig icin zaten statin tedavisine ihtiya¢ duyul-
maz»*?, Statin tedavisine bagli 3 katn tizerinde transaminaz yiiksekligi cok nadir (<%1) bir
durumdur #%2%, Ayrica transaminaz yiiksekliginin karaciger hasarini yansitip yansitmadigi net
degildir. Toksik hepatit olgularinda bilurubin seviyesinde 2 kattan fazla artis olmadan ALT, AST
261, Statin doz
degisikligi yapilmaksizin tedaviye devam edildiginde karaciger enzimlerinin normale dondiigi,
ya da statin kesilen hastada tekrar baglandiginda enzim yiiksekliginin tekrar etmedigi gosterilmis-
tir*2. Ulusal veri tabanlari incelendiginde statinlere bagli fulminan hepatit sikliginin milyonda

birden daha az oldugu sdylenebilir*®.

yiiksekliginin karacigerde histopatolojik degisiklikligi yansitmadig gosterilmistir

Statin tedavisi, etkinlik calismalan

Kronik karaciger hastaliginda statin kullanimuyla ilgili prospektif data giintimiizde ¢ok azdur.
Pravastatin 80 mg tedavisiyle plaseboya gore LDL-K diizeyi anlamli olarak diismiis ve ALT yiik-
sekligi zamani bakimindan 2 grup arasinda fark saptanmamustir’®. Bir bagka calismada hafif
karaciger hastalig1 olanlarda 12 haftalik atorvastatin ve pitavastatin tedavisi etkin ve emniyetli
bulunmugtur®®. Bir basgka calismada da koroner arter hastaligs ve 3 kattan fazla ALT yiikseligi
olan hastalarda statin tedavisi ile ASKVH nedenli olay sikliginda %68 azalma saptanmistir®®.

Diger lipid disiiricii ilaglar

Niasinin aralikli salinim formulasyonunda siirekli salinimli formiile gore daha az karaciger tok-
sitesi goriiliir, fakat uzatlmig salinimli formiilasyonu diger 2 formiilasyona gére en giivenilir ola-
nidir'?"?%¢, Buna ragmen niasinin potansiyel ciddi karaciger toksitesi yapabilme 6zelligi ve kronik
karaciger hastalig1 olanlarda yeterli ¢aligmasi olmamasi nedeni ile kronik karaciger hastaliginda



82 TEMD DIiSLIPIDEMi TANI ve TEDAVI KILAVUZU 2018

kullanim: énerilmez. Eger kullanilmast mutlaka gerekliyse ilk y1l 6-12 haftada bir karaciger fonk-
siyon testi takibi yapilmali, ALT, AST >3 ve biluribin yiiksekligi ve/veya bulanti kusma gibi
semptomlar varsa nisain kullanimi sonlandirilmalidir.

Fibratlarlarin kullanimi kronik karaciger hastaliginda genel olarak giivenli kabul edilmektedir,
hatta primer biliyer siroz tedavisinde ursodeoksikolik asit tedavisine yanit alinamayan vakalarda
2. basamak tedavi olarak kullanilabilir’'. Ezetimibin de karacigere direk toksik etkisi gosterilme-
migtir. Bu yondeki vaka bildirimlerinde genellikle statin ile beraber kullanim: mevcuttur ve tok-
sik etki daha ¢ok statin dozuna bagimlidir. Ezetimib kullanimina bagli akut karaciger yetmezligi,
karaciger nakli bildirilmemistir®”. Omega 3 yag asidlerinin ve safra asidi baglayici recinelerin
kronik karaciger hastaliginda kullanimi giivenlidir®*2,

Kronik Karaciger hastalarinda dislipidemi tedavisi ile ilgili 6neriler

Statin tedavisi hafif ve orta siddette karaciger hastaliginda giivenle kullanilabilecegine dair ¢a-
lismalar mevcuttur. Tedavi baslama ve tedavi hedefi bireysel risk skoruna gore belirlenmelidir.
Kronik karaciger hastalarinda statin tedavisi baglandiktan 3 ay sonra karaciger fonksiyon testi
kontrolii yapilmalidir. ALT, AST de 3 kattan fazla artis beraberinde biluribin yiiksekligi ve/veya
bulant kusma varsa statin tedavisine ara verilmelidir. Statin tedavisi alunda ALT, AST de 3 kat-
tan az arti, biluribin normal ve semptom yok ise tedaviye devam edilebilir. Pitavastatin, pravas-
tatin ve atorvastatin prospektif ¢caligmasi oldugundan 6n planda tercih edilebilir

i. Kalp Yetmezligi ve Kapak Hastaliklarinda Dislipidemi Yonetimi

Kronik Kalp yetmezligi (KKY) olanlarda kardiyovaskiiler olay ve 6liim siklig1, olmayanlara gore
3-4 kat artmugtir’® . ASKVH tanisi olanlarda statin tedavisinin KKY gelisme riskini azalttgt
gosterilmistir’®. KKY olgularinda daha diisitk LDL ve TG konsantrasyonu saptanir ve dzellikle
diisitk TG konsantrasyonu kétii pronoz ile iliskilidir?”®*”!. Yapilan randomize kontrollii ¢alisma-
larda KKY’ li hastalarda statin tedavisi ile beraber hastaneye yaus siklig1 azalsa da ASKVH ne-
denli 8liim, 8liimciil olmayan MI ve inme insidansinda azalma saglanamamigtir?®#2 Bir bagka
calismada KKY olgularinda 1g/giin omega-3 yag asitleri verilen grupta TG konsantrasyonunda
anlamli azalma olmamasina ragmen tiim nedenlere bagl 6liim ve herhangi bir nedene baglh
hastane yatiglarinda azalma gsterilmistir®”®. Ayrica omega-3 yag asitleri tedavisi ile koroner plak
hacminin kiigiiltildiigii ve major advers KVO sikliginda azalma saglandift gsterilmistir?*7>.
Omega-3 yag asitleri vaskiiler direnci ve anjiotensin yanitini azaltarak, aritmi insidansini diisiiriir,
sol ventrikiil hipertrofisini ve diyastolik disfonksiyonu iyilestirir”’**”. KKY olgularinda baska bir
nedene bagli statin endikasyonu yoksa statin tedavisi 6nerilmez. Omega-3 yag asidi tedavisinin
ise standart tedaviye eklenmesi onerilir.

Valvuler hastaliklarda statin

Aort stenozunda ASKVH sikligi ve mortalitesi artar. Yapilan gézlemsel ¢aligmalarda LDL-K dii-
zeyi ile aort stenozu ve biyoprotez kapak kalsifikasyonu arasinda iligki oldugu gozlenmistir. Statin
tedavisi ile kapak tutulumunda regresyon saptanmigtir ama bu bulgular randomize kontrolli
calismalar ile kanitlanamamigtr. ASKVH mortalitesi ile ilgili calisma ise yokeur. Caligmalar sta-
tin tedavisi ile stenoz progresyonun geriledigini gosterememistir''*#8. Aortik sklerozda ise erken
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dénemde koroner arter hastaligs siklig1 artar, bu grupta primer koruma amagli statin tedavisinin
erken dénemde baglanmasi faydali olabilir””’. Romatizmal hastaliklarda géziiken mitral stenoz
ve biyoprostetik kapaklarda statin tedavisinin dejenerasyonu azalttugina dair kiiciik caligmalar
meveuttur’®. Eglik eden koroner arter hastaligi veya baska bir endikasyon yoksa aort stenozu
nedeniyle statin tedavisi 6nerilmez'?.

j- Insan immun Yetmezlik Viriisii ile Enfekte Dislipidemi Olgularinin
Yonetimi

Insan Immun Yetmezlik Viriisii(HIV) enfeksiyonunda sag kalim1 uzatan en etkili faktor anti-ret-
roviral tedavidir (ART). Ancak viral supresyon saglanan hastalarda immunreaktivite devam et-
mekte oldugundan 6zellikle ASKVH gelisme riski artmaktadir®® 2%, Dislipidemi HIV enfeksi-
yonlu hastalarin %80inde goriiliir*®!, MI siklig1 ise normal populasyona gore 1.5-2 kat daha fazla
bildirilmektedir?!-2%,

HIV olgularinda dislipideminin en énemli nedeni tedavi amaciyla kullanilan ART’dir*®. Ayrica
devam etmekte olan immunreaktivite ve inflamasyon, lipodistrofi ve lipoatrofi ateroskleroza ne-
den olan diger faktorlerdir. Statinler dislipidemi tedavisinde 6nerilen ilk basamak ajanlardir'®".
ART kullanan hastalarda statin tedavisi sirasinda ilag etkilesimleri, intolerans ve etkinligin azal-
mast dikkate alinmalidir. Proteaz inhibitdrleri, non-niikleozid revers transkriptaz inhibitorleri
ve bircok statin sitokrom P450 (CYP) enzim sisteminde metabolize edilir. Simvastatin ve lovas-
tatin, proteaz inhibitorii kullananlarda kontraendikedir. Atorvastatin dozu proteaz inhibitorii
kullananlarda 20 mg/giin’ti asmamalidir. Birgok proteaz inhibitérii kullanan hastada rosuvastatin
kullaniminda doz azalumina ihtiya¢ vardir. Pitavastatin primer olarak CYP2C9 daha az oran-
da CYP2CS8 yolaginda glukuronidasyona ugrar®®. Proteaz inhibitorii kullananlarda pitavastatin
kullanimu i¢in kontraendikasyon yoktur ve doz azalumi gerekmez®®. Pitavastatin 4 mg ve pra-
vastatin 40 mg orta derecede yogun statin tedavisidir ve etkinlik olarak esdeger kabul edilmekte-
dir'>®. Bu yiizden pitavastatin ve pravastatin kullanimi HIV” li dislipidemik ve yiiksek KV riskli
hastalarda 6n plana ¢ikmaktadir. Her iki ila¢ da glukoz metabolizmasina nétral etki gostermistir.
Yan etki nedeni ile ilag birakma sikligs %4-5 civaridir®®.

Dislipidemisi olan HIV olgularinda tedavi baslama karar1 ve tedavi hedefi LDL-K diizeyine ve
SCORE risk skorlamasina gére belirlenmelidir. Ancak s6z konusu yaklagimin HIV olgularinda
ASKVH nedenli olay ve 6liim {izerindeki yarari gdsterilmemistir. Koroner arter hastalig1 varsa
statin tedavisi mutlaka onerilmelidir. [lag etkilesiminden ¢ekinilen hastalarda ise pitavastatin ve
pravastatin tercih edilebilir. Statin tedavisini tolere edemeyen hastalarda ezetimib ikinci secenek
olarak kullanilabilir. Eger temel olarak HT'G s6z konusuysa fibratlar ve omega-3 yag asitleri
tercih edilebilir.






Bolom

HiPERTRIGLISERIDEMi OLGUSUNA YAKLASIM

Hipertrigliseridemi ile aterosklerotik hastaliklarin iliskisi yoniinden elimizde giiglii kanitlar var-
dir?¥ 20 Yitksek TG diizeyleri kardiyovaskiiler morbidite ve mortalitenin bagimsiz belirleyicisi-
dir®"*2. Ayrica HTG olgularinda yagli karaciger hastaligi ve pankreatit riskinde artig séz konu-
sudur. TG ve ASKVH iligkisi, TG molekiillerinin direkt aterom plaginda yer almasindan ¢ok,
artik-kalintt lipoproteinler araciligi ile ve TG aracili inflamasyon nedeniyle olmaktadir’?.

Hipertrigliseridemi genellikle asemptomatik seyreden bir durumdur. Olgularda gériilen yakin-
malar genellikle HTG’ye neden olan klinik tablolar ile iligkilidir. Ailesel HT'G olgularinda ksan-
tomlar veya ksantelezmalar tespit edilebilir. TG diizeyleri siddetli diizeyde yiiksek olan olgularda
ise pankreatit riski mevcuttur®. Hafif-orta dereceli HTG olgularinin tedavisi genellikle sorun
yaratmazken, orta-agir HTG tedavisi hem hasta hem de hekim i¢in zorlu bir siire¢ olabilir. Bu
nedenle, 6ncelikle HTG tanisinin dogrulugundan emin olmak, HTG’ye neden olacak sekonder
nedenleri diglamak ve nihayetinde de yasam bicimi degisikliklerini ve gerekirse tibbi tedaviyi
bilingli olarak uygulamak gereklidir.

a. Tani ve Taninin Dogrulanmasi

Saglikli bir yetiskinde normal TG diizeyleri <150 mg/dl olarak tanimlanir. Ancak yapilan ¢alisma-
lar her 3 kisiden birisinde TG diizeylerinin>150 mg/dl oldugunu gostermektedir®*. Ulkemizde
de bu oran %35 olarak bildirilmistir®. TG diizeyleri 150-499 mg/dL arasindaysa hafif HTG,
500-880 mg/dL arasinda orta HTG ve >880 mg/dl olmasi durumunda siddetli HTG varligindan
soz edilir?>(Bkz Tablo-1).

Obezlerde, tip 2 diyabetli hastalarda, TG diizeylerini arttrdigt bilinen ilag kullananlar ve 6nemli
miktarda alkol tiiketen olgularda lipid profilinin 8-12 saatlik aclik sonrast 8l¢iilmesi dnem tastr.
Ancak son yillarda, tokluk degerlerinin de a¢lik degerleri kadar tutarlt sonuglar verdigi ve KAH
riskini aclik TG degerlerine gore daha giiclii bir sekilde 6ngordiigii bildirilmistir?®2*. Bu bilgiler
s1ginda toklukta 6lciilen TG diizeylerinin<175mg/dl olmast normaldir®. Eger tokluk TG diizeyi
>440 mg/dL bulunursa, lipid profili 8l¢iimiinii a¢ olarak tekrarlamak gerekir. Ayrica, besinler
disinda da pek ¢ok fakedriin plazma lipidlerinde degiskenliklere neden olabilecegini unutmamak
gerekir. Bu nedenle, eger bir hastada TG yiiksekligi tedavi baglanacak kadar fazlaysa ol¢timii
mutlaka en az bir defa daha ve ag olarak tekrarlamak uygun olacakur.

b. Sekonder Nedenlerin Dislanmasi

Bir olguda HTG saptandiginda oncelikle sekonder nedenler agisindan degerlendirme 6nerilir
(Bkz. Tablo-6). Eger bir sekonder neden saptanirsa, éncelikle bu nedenin tedavisine odaklan-
malidir. Sekonder bir neden tespit edilemezse, hastada primer (ailesel) dislipidemi oldugu dii-
stiniilebilir. TG metabolizmasindaki pek ¢ok genetik kusur, primer HTGden sorumlu olabilir.

85



86 TEMD DIiSLIPIDEMi TANI ve TEDAVI KILAVUZU 2018

Tanimlanmig genetik mutasyonlar arasinda LPL eksikligi, apo CII eksikligi, hepatik lipaz eksik-
ligi, apo EII sentez kusuru sayilabilir.

c. Tedavide Oncelikli Yaklasimlar

Tibbi Beslenme Tedavisi

HTG ¢ogu defa potansiyel olarak diizeldilebilir bir nedenyiiziinden siddetlenir. Bu yiizden bir
HTG olgusunda yasam tarzi ydnetimi pek ¢ok defa etkili olur. Sismanlarda agirlik kontrolii, kon-
santre seker ve alkolden kaginilmasi ve aerobik egzersizde arts, TG diizeylerini arturan ilaglardan
kaginmak ve diyabetlilerde iyi glisemi kontrolii TG diizeylerini etkin bicimde diisiiriirler. Bir
HTG olgusuna ila¢ tedavisi baglansada baslanmasa da yasam tarzi degisikligi mutlaka gerektigi
gibi yerine getirilmelidir.

Hipertrigliseridemi olgusunda uygulanacak tibbi beslenme tedavisi HTG siddetine gore degi-
siklik gosterebilir. Hafif ve orta diizeydeki HT Golgularinda kalori kisitlamasi ve agirlik kontrolii
esasina dayanan ve fazla karbonhidrat aliminin kisitlandigs, konsantre geker ve fritktoz alimimnimn
engellendigi bir beslenme bicimi esastir. Karacigerde TG iiretiminin esas nedeni diyetle alinan
yaglar degil karbonhidratlardir. Béyle olgularda rafine karbonhidrat, meyve suyu gibi glisemik
indeksi yiiksek besinlerin kisitlanmasi, yiiksek miktarda omega-3 yag asitleri iceren baliklarin
tiiketimi ve aerobik egzersiz yapmak tibbi beslenme tedavisinin temelini olusturur.

Siddetli HTG olgularinda ise giinliik yag aliminda ciddi kisitlamaya gidilmesi gerekir. Bu du-
rumda kat1 bir uygulama ile toplam yag orani giinliik kalorinin %10-15’inden az olmalidir(-
yaklagtk 20-40 g/giin). Ortalma bir bau diyetinde giinlitk yag aliminin 100-120 mg oldugu
hatrlanirsa, kisitlamanin boyutu daha iyi anlagilacakur. Bu olgularda yag olarak silomikronlarla
taginmadan portal dolagima direke gegen kisa-orta zincirli yag asitleri tercih edilmelidir’®. Orta
zincirli yag asitleri, uzun zincirli yag asitlerinden farkli olarak karnitinden bagimsiz mitokondriye
girip B oksidasyonda yakit olarak kullanilirlar. Bu sayede, LPL eksikliginin neden oldugu HTG

olgularinda, diyete orta zincirli yag asitlerinin eklenmesi TG diizeylerinde diisiis saglar®’

. Ayrica
orta zincirli yag asitlerinin, postprandiyal HTG’e bagli pankreatit gelisme riskine kargt koruyu-
cu etkisinin oldugu da belirtilmistir. Orta zincirli yag asitleri siv1 sekilde igeceklere veya salata
gibi pisirilmeden yenilen yiyecekler {izerinde kullanilarak esansiyel yag asidi ihtiyacini kargilar.
Hindistan cevizi ve tiriinleri dogal bir orta zincirli yag asidi kaynagidir. Ancak yag alimi agisindan
bu kadar kisitlayicr kurallara uymak zor olabilir, gerekli durumlarda hospitalizasyon diisiiniilebi-

lir. Yag kisitlayici diyetle yeteri kalori alinmamast kilo kaybi saglayabilir.

Asirt yag kisitlanmast karbonhidrat alimindaartiga neden olarak paradoksal olarak aclik TG de-
gerinin ylikselmesine sebep olabilir. Bu olgularda glisemik indeksi diisiik karbonhidratlarin secil-
mesi ve lif aliminin arturilmast uygun bir yaklagimdir. Siddetli HTG olgularinin saglikli beslen-
mesinin saglanabilmesi i¢in uzman diyetisyen kontrolii ve yakin takibi 6nemlidir.

Hipertrigliseridemide ilag tedavisi

Bir HTG olgusunda tedavinin temel hedefleri ASKVH ve pankreatit gelismesini 6nlemektir. Bu
amagla fibratlar, niasin, ve omega-3 yag asitleri ve statinler tek baglarina veya kombine olarak
kullanilabilirler. Tedavide ila¢ tercihlerini belirleyen fakeorler TG diizeylerinin ne kadar yiiksek
oldugu, eslik eden hastaliklarve risk faktorleridir.
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HTG olgularinda TG>500 mg/dl'de ilk sirada kullanilmas: énerilen ilaglar fibratlardir. Fibratlar,
mevcut tedavi secenekleri icinde etkisi en gliglii olan ajanlardir. Hem aglik hem de post-prandiyal
TG diizeylerini diisiirmede etkindirler. Ozellikle diisitk HDL-K ve yiiksek TG degerlerine sahip
aterojenik dislipidemili hastalarda olumlu etkileri daha belirgindir. Fibratlarin etkisi 2 hafta icin-
de baslar ve 6-8 hafta icinde maksimal diizeye ulasir. Bu nedenle fibrat tedavisine yanit agisindan
hastalarin tedavi baslandiktan 6-8 hafta sonra degerlendirilmeleri uygun olacakur. Yeterli TG
diisiisti saglanamayan olgularda tedaviye omega-3 yag asitleri ve/veya niasin eklenmesi diisiinii-
lebilir. Omega-3 yag asitleri, 2-4 g dozunda TG diizeylerinde yaklasik %25-30 diisme saglarlar,
2 gdan daha diisiik dozlar HTG tedavisinde uygun degildir. Yagli yemekle birlikte alinmasi
gerekmez ve pankreatik enzim aktivitesine gerek duymaz 28, Nikotinik asit 2 g/giin dozunda;
HDL-K’ii %25 arctrirken, TGleri %20-40, LDL-K’ii %15-18 azaltmaktadir. Yine bu dozda
Lp(a) seviyelerini %30’a kadar diisiirebilen tek ajandir. Niasin, etkin bir lipid diisiiriicii olma-
sina kargin, yan etkileri nedeniyle ilk tedavi yaklagimi olarak kullanilmaz.Akut pankreatit atag:
geciren siddetli HTG olgularinda tedavi amaciyla yapilacak bir baska uygulama plazmaferezdir.

Hafif ve orta diizeydeki HTG olgularinda ise, saglikli yasam bigimine ve uygun tibbi beslenme
tedavisine karsin TG >200mg/dl olan yiiksek ASKVH riskli olgularda ilag tedavisi diistintilmeli-
dir . Bu olgularda tedavinin temel amact ASKVH gelisimesini 6nlemek oldugu i¢in, etkinligi en
iyi bilinen ilaglar olan statinler 6ncelikle tercih edilmelidirler. Statinler TG diizeylerinde %10-20
oraninda diisme saglarlar. Potent statinlerin (rosuvastatin, atorvastatin, pitavastatin) TG diisiirii-
cii etkileri ise daha fazladir. Statin tedavisine karsin TG >200mg/d! olarak seyreden yiiksek riskli
hastalarda statin tedavisine fenofibratin kombine edilmesi uygun olacaktir'>2%4,

d. Tedavi Hedefleri

Siddetli HTG olgularinda tedavi hedeflerini belirlememizi saglayacak randomize kontrollii ¢a-
lismalar mevcut degildir. Bu olgularda 6ncelikli hedef pankreatit riskini azaltmak oldugundan,
TG<500mg/dl olmasini saglamak uygun olacakur. Ciinkii TG <500mg/dl altnda olan olgularda
pankreatit riski cok diisiiktiir. Hafif ve orta diizeydeki HTG olgularinda ise tedavi hedeflerini
non-HDL-K diizeylerine gére belirlemek uygundur.Bu olgular i¢in non-HDL-K hedefleri Tablo-
5de belirtilmistir.

e. Hipertrigliseridemiye Bagh Pankreatit'e Yaklasim

Hipertrgiliseridemi, akut pankreatitin en sik gdriilen (%1-14) nedenlerinden birisidir*>%.
Gebelerde ise en sik goriilen nedendir (%56)*”. HTG olgusunda serbest yag asitlerinin neden
oldugu lipotoksisitenin simik pankreatite yol agug1 diistiniiliir. Pankreatit riski TG diizeyleri ile
iligkilidir. TG<500 mg/dL diizeylerinde risk ¢ok diisiiktiir. Ama TG diizeyleri >1000 mg/dL
oldugunda pankreatit riski %5, >2000 mg/dL oldugunda ise %10-20 civarindadir®®.Pankreatit
olusturabilecek TG degerleri her olguda mutlak olmamakla birlikte takip acisindan yol gosterici-
dir HTG nedeniyle pankreatit gelisen olgularda klinik tablo diger pankreatitlerden farkl: degildir.
Bu olgularda TG>1000mg/dl ve lipaz diizeyleri normalin 3 katindan daha yiiksektir. Tipik bir
pankreatitin siddetli karin agrisi, bulanti, kusma ile seyreden klinik tablosuna ilave olarak HTG
olgularinda eruptif ksantomlar, ksantelezma, lipemi retinalis ve yagli karacigere bagli hepatosple-
nomegali bulunabilir. Ayrica, obezite, kontrolsiiz diyabet, asir1 alkol alimi, daha énce kendisinde
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veya ailesinde HTG tespit edilmis olmasi bu olgularda énemli ayird edici 6zelliklerdir. HTG
nedeniyle gelisen akut pankreatitlerde genellikle TG diizeyleri >1000 mg/d! dir.

Tedavi

Hipertrigliseridemiye bagli akut pankreatit yasayan bir olguda oncelikli hedef TG diizeylerini
<500 mg/dl diizeyine indirmektir. Bu amagla, oral alimi kesilmis olan olguya intravendz insulin
infuzyonu baglanmast ilk yaklasim olmalidir. Akut dénemde insiilin uygulamast lipoprotein lipaz
aktivitesini arttrir ve TG diizeylerini disiiriir. Genellikle 0.1-0.3U/kg/saat hizindaki bir infuz-
yon etkili olacaktr. Hastada hipoglisemiye yol agmamak i¢in es zamanli %5 Dekstroz infuzyonu
ile kan sekerinin 150-200mg/dl civarinda gitmesi saglanmalidir. Insiilin ifuzyonu TG<500mg/dl
oluncaya kadar siirdiiriilmelidir.

Multiorgan yetmezligi, asidoz ve hipokalsemi ile seyreden siddetli pankreatit olgularinda ise plaz-
maferez yapilmasi gerekebilir. Bu yolla, TG diizeyleri %50-80 oraninda azalulabilmektedir 3'.
Béyle olgularda da her plazmaferez seansi sonrast TG diizeyleri 6lciilmeli ve TG<500 mg/dl
oluncaya kadar tedavi siirdiiriilmelidir.

Akut tabloyu atlatan ve IV tedavi ile TG <500 mg/dl diizeyleri saglanan bir olguda tedaviyi pekis-
tirmek icin, antilipidemik ila¢ tedavisi mutlaka baglanmalidir. Bu agamada ilk tercih fibratlardir.
Gereken olgularda nikotinik asit ve omega-3 yag asidi de tedaviye eklenebilir. Bu olgular mutlaka
tedavi edici yasam bicimi degisiklikleri agisindan da siki kontrol altina alinmalidir.



Bolum

HiPOLiPiDEMILi HASTAYA YAKLASIM

Hipolipidemi veya hipokolesterolemi dolagimda lipoprotine diizeylerinin ¢ok diisiik diizeylerde
olmasi durumudur. Siklikla bazi hastaliklara sekonder olarak gelisebilir. Hipolipidemiye neden
olan sekonder nedenler iginde sepsis, kronik karaciger hastaligi, kronik pankreatit, kisitik fibro-
zis, son donem bobrek yetmezligi, hipertiroidi, kaseksi, malniitrisyon ve malabsorbsiyon sayila-
bilir. Baz1 nadir goriilen genetik hastaliklar da hipolipidemiye neden olurlar. Hipolipidemiye
neden olan genetik hastaliklar asagida berlitilmigtir:

1) Abetalipoproteinemi

2) Homozigot ve heterozigothipobetalipoproteinemi

3) Protein konvertazsubtilizinkexin 9 (PCSK9) mutasyonu
4) Silomikronretansiyon hastalig

5) Ailesel kombine hipolipidemi

6) Ailesel hipoalfalipoproteinemi

a. Abetalipoproteinemi ve Homozigot Hipobetalipoproteinemi

Abetalipoproteinemi (ABL), otozomal resesif, homozigot hipolipobetaproteinemi(HoHBL) ise
otozomal dominant ge¢islidir. ABLdeMTTD, HoHBLde ise Apo B geninde mutasyon vardir.
Serumda Apo B lipoprotein igeren lipoproteinler saptanamaz®*>Her iki cinsiyette esit siklikta
goriiltir. Her iki hastaligin klinigi ve lipidprofili birbirine benzer.

Siklikla eriskin yaslarda tan1 konulur. Ilk belirtiler steatore, batin distansiyonu, bulanti-kusma ve
gelisme geriligidir.Zamanla diger sistemler de etkilenir. Bunlardan en 6nemlisi norolojik sistemdir.
Ataksi, dismetri, propriyosepsiyon duyusu ve derin tendon reflekslerinde kayip gelisebilir’®. Erken
dénemde E vitamini tedavisiyle norolojik disfonksiyon gelisimi, mevcutsailerlemesi engellenebilir.
Lipid birikimine bagli olarak hepatosteatoz ve transaminazlarda yiikselme goriilebilir. Ancak infla-
masyon ve fibrozisdaha nadirdir. Goz bulgulari retinitispigmentozada izlendigi gibidir. {lk yakinma
gece gorlisiinde azalmadir. Fundoskopik incelemede diizensiz ve koyu retinalpigmentasyonizlenir.
Tedavi edilmezse korliige kadar ilerler. Okiiler sinir felci ve korneal tilserler daha nadirdir.

Tanu:

Tesadiifen yapilan biyokimyasal analizdeLDL-K diizeyiyas ve cinsiyete gore 5. persentilin altin-
daysahipolipidemiden siiphe edilmelidir*™. Lipid profilinde LDL-K ve Apo B diizeyleri diisiiktiir
(yasa ve cinsiyete gore <5. persentil; LDL-K <4 mg/dl, TG <18 mg/dl, Apo B <0,1 g/dl) ya da
hig saptanamaz*?. Oncelikle sekonderhipolipidemi sebepleri dislanmalidir. Ayrintli bir 6ykii
alinmali ve fizik muayene yapilmalidir®®. Yag malabsorbsiyonu, gelisme geriligi, yagda ¢oziniir
vitamin eksikligiyle iliskili klinik bulgular acisindan dikkat edilmelidir. Hastalarin ebeveynle-
rinde HoHBLdeki LDL-K ve Apo B diizeyleri normalin yarist kadardir, ABLde ise lipid profili
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tamamen normaldir. Periferik yaymada eritrositlerin %50’sinden fazlasinda akantositoz vardur.
Eritrosit yasam siiresinde kisalma, diisiik sedimentasyon hizi, anemi, hiperbilirubinemi, hemoliz

ve INR'de artis goriilebilir. Kesin ve altin standart tani yontemi apo B ve MTTP gen analizidir®®.

Klinik izlem:

Erigkin hastalar oftalmik ve nérolojik komplikasyonlar acisindan izlenmelidir*>*””. Nérolojik
bulgular ABLde LDL-K diisiikliigiine neden olan diger tiim durumlardan daha siddetlidir.
Ataksi, dizartri, hiporefleksi ve propriyosepsiyon duyusu 6-12 ayda bir klinik olarak degerlen-
dirme yapilmalidir. Gerekiyorsa goriintiileme ve diger nérolojik degerlendirme araglari énerilir.
Koagiilasyon parametreleri ve karaciger fonksiyonlar: yasam boyunca izlenmeli, daha yagli has-
talarda osteopeni agisindan kemik mineral yogunlugu bakilmalidir. Hepatosteatoz ve nadiren
goriilen steatohepatit nedeniyle her muayenede transaminaz kontrolii ve her ti¢ yilda bir ultra-
sonografi gerekir. Ayrica serum vitamin diizeyleri dl¢iilmelidir. Yeterli miktar ve siirede vitamin
destegive semptom stabilizasyonuna ragmen serum vitamin diizeyleri neredeyse hicbir zaman
normal araliga ulagmaz®””.Bu nedenle tedavi tek bagina serum vitamin diizeyleri ile yonlendiril-
memeli, beraberinde klinik tablo da géz 6niinde bulundurulmalidir.

Tedavi:

Diisiik yagli diyet 6nemlidir. Toplam kalorinin %30’undan azi, miimkiinse %20’ye yakini yag-
lardan alinmalidir. Uzun zincirli yag asitlerinden kaginilmalidir. Yeterince esansiyel yag asidi
alinmalidir. Bunun i¢in giinde 1-2 yemek kasig1 poliansatiire yagdan zengin bir yag (soya veya
zeytinyag1) 6nerilebilir®®.

Norolojik sistem agisindan E vitamininin yeterince alinmast énemlidir. Yiiksek dozda oral E
vitamini(100-300 mg/kg/giin) gerekir’”’. Tedavi yanit agisindan klinik géz éniinde bulundurul-
malidir. Serum E vitamin diizeyi subnormal olsa bile adipoz dokudaki E vitamin diizeyi normal
olabilir. Oftalmik komplikasyonlarin énlenmesinde de yiiksek dozda A vitamini gerekir (100-
400 IU/kg/giin). Serum karoten diizeyi ve fundoskopiile izlem énerilir. A vitamini teratojen
oldugundan gebelik planlayan kadinlarda karoten diizeyi ile monitorize edilerek dozun %50
veya lizerinde azalulmasi gerekebilir. D vitamin eksikligi klinigi nadirdir. Ancak osteomalaziyi
onlemek icin 800-12001U/giin D vitamini 6nerilir*®®. Hipolipidemide koagiilopati bildirilse de
K vitamin emilimi daha nadir etkilenir. Ancak yine de hastalarin tiimiine yiiksek dozda oral K
vitamini (10-20 mg/kg/hafta) onerilir. Yagda ¢6ziinen vitaminler disinda gerekiyorsa folik asit ve
demir de verilebilir.

b. Heterozigot Hipobetalipoproteinemi (HeHBL):

Heterozigot hipobetalipoproteinemi (He HBL) MTTP ve Apo B mutasyonu sonucu ortaya
gtkar. Lipidprofilisiklikla normaldir ve klinik bir 6zelligi yoktur. Bu hastalar siklikla homozigot
ABL hastalarinin aile taramasi sirasinda fark edilir. Hastalarin ilk agamada degerlendirmesi ya da
siirekli olarak izlenmesi gerekmez.

HeHBL hastalarinda LDL-K diizeyleri normalin %35-30’u kadardir. Bu hastalarda zamanla ha-
fif de olsa vitamin eksiklikleri ortaya ¢ikabilir. Hepatosteatoz gelisebilir’®?*%. Bu nedenle 6zellikle
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Apo B igeren lipoprotein diizeyleri ok diisiik olan hastalar diizenli olarak takip edilmelidir. [zlem
ve ilk degerlendirme sirasinda yagda ¢dziinen vitamin diizeyleri, karaciger ultrasonografisi ve
fonksiyonlar1 bakilmalidir.

Eger vitamin eksikligi varsa, yiiksek dozlarla degil,giinliik dozlara yakin dozlarla tedavi baslan-
mali ve biyokimyasal takibe gore devam edilmelidir. Obezite ve tip 2 diyabet gibi metabolik
sorunlarin eslik ettigi HeHBLde, bu metabolik sorunlar nedeniyle hepatik fibrozis gelisebilir. Bu

nedenle diizenli olarak transaminaz diizeyleri ve karaciger ultrasonografisi ile izlenmesi gerekir®'°.

c. Silomikron Retansiyon Hastaligi

Fenotip ABLye benzer ve SAR1B genindeki mutasyon sonucu gelisir’'!. Otozomal resesif gecer
ve milyonda birden daha az goriiliir. Plazma LDL-K, HDL-K ve Total-K diisiik, TG normaldir.
Cocuklarda gelisme ve bitytime geriligi, tiim hastalarda yag malabsorbsiyonu, diare, abdominaldis-
tansiyon ve kusma goriiliir. Akantositoz nadirdir. Vitamin eksikligine bagli sistemik sorunlar ve he-
patosteatoz goriilse de fibrozis bildirilmemistir. Tedavi ve takip HoOHBL ve ABLde oldugu gibidir.

d. PCSK9 Mutasyonu

Karacigerde PCSK9’un fonksiyon kaybu ile sonuglanan mutasyonlari, LDLR sayisini arttirarak
LDL-K diizeylerinin diismesine neden olur. Hastalarda ASKVH riski diistiktiir. Klinigi HoHBL
gibidir ve benzer gekilde takip ve tedavi edilir.

e. Ailesel Kombine Hipolipidemi

Otozomal resesif olarak gecer. Lipoliz aktivasyonu ile sonuglanan ANGPTL3 gen mutasyonuna
bagl: gelisir®'2. Béylece lipoproteinlerin klerensi artar ve LDL-K, HDL-K ve TG diizeyleri diiser.
Ateroskleroz ve diyabet riski diisiik, insiilin duyarliligiiyi ve plazma glukozdiizeyi de normaldir.
Karaciger enzim yiiksekligi ve hepatosteatoz sikligi artmamistir®®34. Mutasyon agisindan hete-
rozigot hastalarda aterosklerozsiklig diistiktiir. Homozigot hastalardaysa LDL-K diisiik olmasina

ragmen ateroskleroz siklig1 artmigtir®®.

f. Ailesel Hipoalfalipoproteinemi

Kontrolsiiz diyabet, TG yiiksekligi (>500 mg/dl), anaboliksteroid kullanim1 ve karaciger hastalig
HDL-K diisiikliigiine neden olur. Bunlar olmaksizin HDL-K belirgin olarak diisiikliigii (<20
mg/dl) toplumun ancak %1’inden azinda gériilen nadir bir durumdur ve genetik bir hastalikla
iligkili olabilir'.

Normal popiilasyonda gorillen HDL-K disiikliigiic ASKVH risk arugsiyla iliskilidir. Genetik
HDL-K diisiikliigii nadir oldugundan, bu hastalarda risk artist olup olmadigi net olarak bilin-
memekeedir. Bu nedenle HDL-K disiikliigiine neden olan genetik hastaliklarda yaklagim net
degildir. Diisitk HDL-K ile seyreden genetik hastaliklar su sekilde siralanabilir:

1) ApoA-1 eksikligi

2) ApoA-1 varyantlart

3) Tangier hastaligs

4) Ailesel lesitin kolesterol agiltransferaz (LCAT) eksikligi (ALD)

5) Balik gozii hastalig
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Apolipoprotein AT Mutasyonlari ve Varyantlari

Plazma HDL-K diizeyleri belirgin olarak diistiktiir (siklikla <10 mg/dl). Plazma Apo A1 ol¢ii-
lemez, TG diisitk ve LDL-K normaldir. Hastalarin bityiik cogunlugunda prematiir ve diffiiza-
teroskleroz goriiliir. Hastalikta net yaklagim bilinmemekle birlikte, statin ve gerekiyorsa diger
ajanlarla LDL-K optimizasyonu &nerilir®'®. Kiiciik calismalarda basarili oldugu gésterilen Apo
Al ve HDL infiizyonu gelecekte tedavi alternatifleri olabilir’’’. Bazt Apo A1 varyantlarinda Apo
Al LCATyi zayif olarak uyarabilirken, bazi varyantlarda ise amiloidoz goriiliir.

Tangier hastalig

Cok nadir goriilen ABCA1 gen mutasyonu sonucu gelisir®'®*'*. Tonsiller, kemik iligi, sinir ve diiz

kas hiicrelerinin kolesterol yiiklii makrofajlarla infiltre olur. Cok diisitk HDL-K, orta derecede
yiiksek TG ve diisiik LDL-K ile karakterizedir. Ateroskleroz riskinin artip artmadigi tartismalidir.
Diger diisitk HDL-K durumlar: gibistatin ile LDL-K optimizasyonu 6nerilir.

Lesitin-Kolesterol Acil Transferaz Eksikligi ve Balik Gozii Hastalig

Hastalik HDL-K diisiikliigiine neden olur ve serbest kolesterol yiikselir. Tanida serbest koleste-
rol-kolesteril ester orani 8lgiiliir. Normalde total kolesteroliin %30 kadar: serbest,%70’i esterifiye
iken, LCAT eksikliginde serbest kolesterol orani %90’1n iistiine ¢ikar. Kornealarkus, normokrom
anemi ve geng erigkinlerde nadiren renal yetersizlik griilebilir. Bu hastalarda HDL-K ¢ok diisiitk
olmasina ragmen ASKVH artmamistr. Bunun nedeninin ¢ogu hastada gériilen LDL-K diisiik-
liigiine bagl:i olduguna inanilmaktadir. Tedavi miimkiin olmamakla birlikte, bir hastada LCAT
enzim tedavisi sinirlt bagari ile kullanilmistir®™.

Enzim eksikliginin bir varyanu ise “balik-gozii” hastaligidir. Fenotipi komplet enzim eksikli-
ginden daha hafiftir. Bu hastalarda HDL-K diisiik,diger apolipoproteinler ve TG yiiksektir.
Hastaliga ismini veren korneal opasitelerdir. Anemi ve renal hastalik goriilmez, ancak ateroskle-
roz riski artmugtir. Kardiyovaskiiler hastalik riskinin diigtirilmesi agisindan bu hastalarada statin

tedavisi onerilir®?’.

Diger Hastaliklarin Seyrinde Hipolipidemi

Kritik hastaliklar ve bazi diger hastaliklarin seyrinde hipokolesterolemi sik goriiliir. Bunlar ara-
sinda konjenital anemiler, hipertiroidi, myeloproliferatif hastaliklar, 16semi ve diger maligniteler,
enfeksiyonlar, inflamasyon, sepsis ve malabsorbsiyon sayilabilir??!**%323, Bu durumun klinik éne-
mi tam olarak bilinmez. Remisyonda olan inflamatuvar hastaliklarda hipokolesterolemi gelismesi
relapsa isaret edebilir. Sepsishastalarinin sag kalim oranlarthipokolesteroleminin derinligi ile dog-
ru orantli olarak azalmigtir. Ancak hastalik seyrinde goriilen hipokolesteroleminin tedavisinin
hastalik seyrine katkida bulunup bulunmadig bilinmemektedir.



Bolom

TURKIYE'DE LiPiD DUSURUCU TEDAVILERINE YONELIK
SAGLIK UYGULAMA TEBLIGi (SUT) KURALLARI

Dislipidemi tiim diinyada oldugu gibi, iilkemizde de sik goriilen énemli bir KVH risk faktorii-
diir. Bu nedenle dislipideminin taninmasi, 6nlenmesi, tedavi ve takibi saglik hizmetinin tiim ba-
samaklarinda 6nemlidir. Kilavuzun bu bolimiinde SUT ta lipid dusiiriicti ilaglarin raporlanmasi
ve regetelenmesi ile ilgili kurallar eklenmistir.

Lipid diisiiriiciilerin yazilmasi ve raporlanmasinda giincel SUT kurallari

Sosyal Giivenlik Kurumunun, son olarak 09/09/2017 tarihindeki teblig ile degisiklikleri eklen-
mis olan giincel 2013 Saglik Uygulama Tebliginde (SUT) lipid diisiiriicii ilaglarin raporlanmasi
ve recetelenmesi ile ilgili kurallar agagida verilmistir (4. www.sgk.gov.tr).

4.2.28 - Lipid diisiiriicii ilaglarin kullanim ilkeleri
4.2.28.A- Statinler (antihipertansiflerle veya asetilsalisilikasitle kombinasyonlar1 dahil)

(1) Statinler, daha énce kullanmayan hastalarda, uzman hekim raporuna dayanilarak kullanil-
maya baglanir;

a) LDL diizeyinin 190 mg/dLnin iistiinde oldugu durumlarda,
b) LDL diizeyinin 160 mg/dLnin iistiinde oldugu durumlarda; iki ek risk faktorii varsa,
¢) LDL diizeyinin 130 mg/dLnin istiinde oldugu durumlarda; tig ek risk faktorii varsa,

¢) LDL diizeyinin 70 mg/dLnin iistiinde oldugu durumlarda; diabetes mellitus, akut ko-
roner sendrom, gegirilmis MI, gegirilmis inme, koroner arter hastaligs, periferik arter
hastalig1, abdominal aort anevrizmasi veya karotid arter hastaligs olanlarda.

(2) Birinci fikranin b ve ¢ bentleri icin ek risk fakeorleri agagida belirtilmigtir:
a) Hipertansiyon,
b) Ailede erken kardiyovaskiiler hastalik oykiisii,
¢) 65 yas ve Ustii hastalar.

(3) Tedaviye baslamaya esas olan ilk uzman hekim raporunda, bu rapor éncesi son 6 ay icinde,
birinci fikranin a, b ve ¢ bentleri i¢in en az bir hafta ara ile iki defa olmak tizere, yapilmis kan
lipid diizeylerinin her ikisinde de yiiksek oldugunu gosteren tetkik sonuglari belirtilir. Rapor sii-
resi boyunca tetkik sonuglari degerlendirmeye alinmaz. Raporun yenilenmesinde lipid diizeyini
gosteren yeni bir tetkik sonucu istenmez. Tedaviye uzun siire ara veren (6 ay ve daha uzun siire)
hastalarda yeniden baslangi¢ kriterleri aranir. Bu ilaglar uzman hekim raporuna dayanilarak tiim
hekimlerce regete edilir.
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(4) Rosuvastatinin 20 mg ve iizeri etken madde igeren dozlari, atorvastatin, simvastatin ve pra-
vastatinin 40 mg ve {izeri etken madde igeren dozlari, fluvastatinin 80mg ve iizeri etken madde
iceren dozlari (kombinasyonlari dahil) kardiyoloji, kalp ve damar cerrahisi, endokrinoloji, geri-
atri uzman hekimlerince diizenlenecek uzman hekim raporuna dayanilarak bu hekimlerce recete

edilir.
4.2.28.B- Statin digindaki lipid diisiiriicii ilaglar (fenofibrat, gemfibrozil, kolestiramin)
(1) Statin digindaki lipid diisiiriicii ilaglar;

a) Trigliserid diizeyinin 500 mg/dLnin tstiinde oldugu durumlarda veya

b) Trigliserid diizeyinin 200 mg/dL tistiinde olan; diabetes mellitus, akut koroner sendrom,
gecirilmis M1, gegirilmis inme, koroner arter hastaligy, periferik arter hastaligi, abdominal
aort anevrizmasi veya karotid arter hastalig1 olanlarda, kardiyoloji, kalp ve damar cer-
rahisi, endokrinoloji, i¢ hastaliklari, néroloji uzman hekimlerince diizenlenecek uzman
hekim raporuna dayanilarak tiim hekimlerce regete edilir.

4.2.28.C- Ezetimib (statinlerle kombinasyonlart dahil)

(1) En az 6 ay boyunca statinlerle tedavi edilmis olmasina ragmen LDL diizeyi 100 mg/dLnin
tizerinde kalan hastalarda bu durumun belgelenmesi kosuluyla ve kardiyoloji, i¢ hastaliklari,
néroloji ya da kalp ve damar cerrahisi uzman hekimlerinden biri tarafindan diizenlenen uzman
hekim raporuna istinaden tiim hekimlerce regete edilebilir.

(2) Karaciger enzimlerinden en az birinin (AST/SGOT ya da ALT/SGPT) normal deger ara-
liginin st sinirinin en az 3 kat istiine ¢ikmasi ya da kreatin fosfokinaz diizeylerinin normal
araliginin {ist katnin en az 2 kat iizerine ¢ikmast durumlarinda, bu nedenlerden dolay: statin
kullanilamadiginin belgelenmesi koguluyla; kardiyoloji, i¢ hastaliklari, néroloji ya da kalp ve da-
mar cerrahisi uzman hekimlerinden biri tarafindan diizenlenen uzman hekim raporuna istinaden
tiim hekimlerce recete edilebilir.

4.2.28.C- Niasin
(1) Niasin;

a) En az 6 ay siireyle statin aldig1 halde, LDL diizeyinin 100 mg/dLnin iistiinde oldugu;
diabetes mellitus, akut koroner sendrom, gegirilmis MI, gegirilmis inme, koroner arter
hastalig, periferik arter hastalig, abdominal aort anevrizmasi veya karotid arter hastalig
olanlarda veya,

b) Trigliserit diizeyinin 500 mg/dLnin (diabetes mellitus hastaliginda 200 mg/dL) istiinde
oldugu durumlarda tek bagina veya fibrik asit tiirevi ile kombine olarak, i¢ hastaliklar:
veya kardiyoloji uzman hekimleri tarafindan diizenlenen uzman hekim raporuna dayani-
larak tiim hekimlerce recete edilebilir.
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4.2.28.D- Raporun yenilenmesi

(1) Raporlu hastalarda raporun yenilenmesi durumunda, yapilan tetkik sonucu dikkate alin-
madan, daha 6nce alinmis ilacin teminine esas olan bir dnceki raporun diizenlenme tarihi veya
tedaviye baglama tarihi ve baglama degerlerinin raporda belirtilmesi yeterlidir.

(2) Ancak yeni yapilan tetkikin sonucu basglama degerlerine uygunsa dnceki rapora ait bilgilere
gerek olmaksizin yeni rapor diizenlenir.

4.2.28.E- PCSK9 inhibitorleri (evolocumab)

(1) Homozigot ailesel hiperkolesterolemi hastalarinda en az 6 ay boyunca statin ve ezetimiblerle
tedavi edilmis olmasina ragmen LDL diizeyi 190 mg/dLnin {izerinde kalan hastalarda bu duru-
mun belgelenmesi kosuluyla ve kardiyoloji, i¢ hastaliklar, néroloji ya da kalp ve damar cerrahisi
uzman hekimlerinden biri tarafindan diizenlenen uzman hekim raporuna istinaden tiim hekim-
lerce regete edilebilir.”
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