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TG, VLDL ve Silomikron

* Trigliserid’in tama yakini VLDL'de (aclik)

e Silomikronlar yagli yemegi takiben

gecici bir sureyle kanda bulunurlar ve 12 saat
icinde tamamen temizlenirler

TG'den cok zengindirler ve postprandial
hiperTG'den sorumludurlar.

e Genelde total kolesterole bir katkilari yoktur.




Total kolesterol ve LDL'yi
artiran sebepler

*Hipotiroidi

eNefroz
eDisgammaglobulinemi (SLE,
multiple miyeloma)

eProgestin veya anabolik
steroidler

eTikayici KC hastaligi (anormal
yapida lipoproteinler-primer
biliyer siroz)

Trigliserid ve VLDLyi
artiran sebepler

‘KBY

oTip 2 DM

eAntihipertansif ilaclar (tiyazid
DU,ve Beta bloker)

eAsiri alkol alimi

eKortikosteroid tedavisi (veya asiri
stres durumu)

eOral ostrojen preparatlari, oral
kontraseptifler, gebelik
eHipotiroidi




Lipid o0lcimunde nelere dikkat etmeli ?

e 12 saatlik aclik sonrasi olcim yapilmali
e Cogu yerde direkt LDL 6lcim( yapilmiyor

The Friedewald Denklemi

[LDL-kol] = [Total kol] - [HDL-kol] - ([TG]/5)

Silomikron varsa
TG > 400 mg/dl ise
Tip lll hiperlipoproteinemi varsa
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INTER-HEART calismasi: MI icin risk faktérleri

i o Duzeltilmis Risk Orani
Risk Faktoru (Odds Ratio)

2.87 (2.58 - 3.19)

Diyabet 2.37 (2.07 — 2.71)

Hipertansiyon 1.91 (1.74 - 2.10)

Abdominal obezite 1.62 (1.45 - 1.80)

Psikososyal stres 2.67 (2.21 - 3.22)

Gunliik sebze/meyve yeme 0.70 (0.62 — 0.79)
Egzersiz 0.86 (0.76 — 0.97)

Alkol kullanimi 0.91 (0.82-1.02)

Yusuf S et al. Lancet. 2004;364:937-952




Gunluk pratikte nelerle ugrasiyoruz ?

e | DL kolesteroll dustrmek
e Trigliseridi disurmek

e HDL'yi yukseltmek




LDL kolesterolG kimde, ne kadar dusurelim?

LDL: 130 LDL: 130 LDL: 130
Hale, 55 Jale, 55 Lale, 55

Aynen Diyet yap Statin
devam et 3 ay sonra gel @ baslayalim




Risk durumuna gore farkli LDL hedefleri

Cok yuksek risk * < 70 mg/dl

Yiksek risk (KVH veya DM)< 100 mg/dl

Orta risk  (2-3 RF) < 130 mg/dl
Daslk risk (0-1 RF) < 160 mg/dl

* KAH+DM veya KAH + MetSend veya Akut koroner sendrom
veya KAH + kontrolsuz cok sayida risk faktora (4-5)

Expert Panel on Detection, Evaluation, and Treatment of High Blood Cholesterol in Adults. Grundy S.
Circulation 2004 glncellemesi




LDL kolesterolG kimde, ne kadar dustrelim ?

LDL: 130 LDL: 130 LDL: 130
Hale, 55 Jale, 55 Lale, 55

Aynen Diyet yap Statin
devam et 3 ay sonra gel @ baslayalim

Risk Sigara (+) Koroner
faktori yok  Kolesterol (+)  stent

(Dusuk) (Orta) (Yuksek)




Statin baslamadan once

e LDL: 150 /BXNUS

o ALT: 48*(7-35) AST: 41* (13-35)

e CK: 187" (26-174)— 10xNUS

1. Hedef LDL ka¢ ? Diyabet (<100 mg/dl)

2. Kontrendikasyon var mi ?




Hangi statini, hangi dozda verelim ?

e | DL: 150; hedef <100 mg/dl
%35 civari dusurmek lazim (97.5)




% 35 diusus icin gerekli statin dozlari

e Pravastatin 40 mg (%30)

e Fluvastatin XL (80 mg) (%38)
e Simvastatin 20-40 mg

e Atorvastatin 10-20 mg
e Rosuvastatin 5-10 mg
e Simvastatin/Eze 20/10




Hangi statini, hangi dozda verelim ?

e | DL: 150; hedef <100 mg/dl

- 10 mg simvastatin verdik

e 2-3 ay sonra kontrol
e LDL: 110

20 mg yeter mi?

o ALT: 43* (48) AST: 44* (41)




Doz artisina LDL yaniti “8'ler kurall”

20 mg
110-%8= 101.2

+%8 +%8 +%8 40 mg
AW AYA"

Statin 10 mg 20 40 80 110'0/016= 92.4

mg mg mg

Simvastatin 40

0 10 20 30 40 50 60

LDL’deki azalma yiizdesi Senede 1
Lipid, ALT, AST

Stein E Eur Heart J Suppl 2001;3(suppl E):E11-E16.




YUksek dozla baslanabilir mi?

e Pravastatin 40 mg

e Fluvastatin XL (80 mg)
e Simvastatin 40 mg

e Atorvastatin 40 mg

e Rosuvastatin 10 mg

e Simvastatin 20 /Ezetimib 10 kombinasyonu




Tek tablet ile >%50 LDL disusu saglamak
mumkin mu?

LDL: 150

Baypas+diyabet
e Rosuvastatin 20 mg Hedef <70

e Atorvastatin 80 mg

e Simvastatin 20 /Ezetimib 10 kombinasyonu




Statinle hedefe ulasamazsak

e Ezetimib (Ekstra %20-22 disus)

e Bitkisel steroller




Bitkisel steroller

Kolesterol | Sitosterol
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Bitkisel steroller: puf noktalari

e Gunde 2-2.5 gr sterol /stanol (sature sterol)
e Esterifiye olabilmek icin margarin, yogurt v.b

e | DL'de yaklasik %10 azalma

e Yagda eriyen antioksidan vitamin diizeyinde
azalma (beta karoten, alfa tokoferol)

e Mortalite/morbidite data yok (gerekli mi?)

e Ilaclara alternatif degil/desteklenmis YBD




Agresif tedavi ne demek ?

o Heatéfilebledagacsak diezdaalkuidammak
eldeki tum imkanlarn kullanmak.

e | DL: 90 mg/dl e Hedef <70 mg/dl

e | DL: 190 mg/dl e Hedef <70 mg/d|

En potent statinin en yuksek dozu + ezetimib




Statinlere tolerans gelisir mi ?

e Barsaktan emilimin artma teorisi
e 5 yillik takip calismalarinda bdyle bir
bulgu yok.

Statini kesince rebaund olur mu?

e Hayir!




Cok dusuk kolesteroliin (<70 mg/dl)
zararl yok mu?

HUcre membraninin yapi tasi
Steroid sentezinde onemli
Safra asit/tuzunun prekirsoru
Vitamin D prekursori

o Kolesterole ihtiyacimiz var




Normal LDL duzeyi

LDL: 70-130 mg/dl

(n) saghkh insan




/0-130 gercekten normal mi?

e YeryUzunde LDL kolesterolii >80 olan
tek memeli insan

e Yeni doganlarin LDL kolesterolt 30

e Avci-toplayicl yasam suren yerlilerde

LDL: 50-70 arasinda ve bunlarda ateroskleroz
gozlenmiyor




Normal diizeye ragmen ...

Framingham Heart Study—26-Yillik Takip

KAH gelisimi
%35 oraninda

TK<200 mg/dL
olanlarda \
gozlenmis 4/

150 200 250 1010
Total Kolesterol (mg/dL)
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Castelli WP. Atherosclerosis. 1996;124(suppl):S1-S9.
©1996 Reprinted with permission from Elsevier Science.




“Normal” zannettigimiz kolesterol degerleri
maalesef “normal” degil.

130
LDL Kolesterol (mg/dL)

Castelli WP. Atherosclerosis. 1996;124(suppl):S1-S9.




Statinleri ne kadar sureyle kullanalim ?

e Omiir boyu...

Hedefe ulastiktan sonra dozu azaltalim mi ?
e Hayir!

e |[DL: 92.4 simvastatin 40 mg

e |DL: 101.2 simvastatin 20 mg




Trigliserid yuksekligi
e >150 degeri yiuksek kabul ediliyor

e Fibratlar (%20-50)

e Statinlerin etkisi doz bagimlh (%7-30)

e Omega-3 (4 gr) (%25-30)




Ornek vaka

e Koroner arter hastasi (LDL hedefi <100)

e LDL:130 e Trigliserid: 400 mg/d|

Tedavi (?)




Karisik tip dislipidemi tedavi algoritmi

BASAMAK 1 | LDL-K hedefine ulas (statin)

BASAMAK |« 2 | Non-HDL-K hedefine ulas

Non-HDL= T.Kol - HDL
=LDL+TG/5

LDL hedefi + 30

Expert Panel on Detection, Evaluation, and Treatment of High Blood
Cholesterol in Adults. JAMA 2001;285:2486-2497.




Ornek
e Koroner arter hastasi (LDL hedefi <100)

e LDL:130 e Trigliserid: 400 mg/d|

Yuksek doz statin

LDL: 70 TG: 300
Non-HDL: LDL+TG/5 (80+300/5)= 140
Tedavi (?)




Ornek
e Saglikh 55 vy, erkek, RF yok

e |DL: 120 e HDL:48

e Trigliserid: 580

Tedavi (?)




Peki ya HDL?

Phospholipid

ApoC-|
ApoC-li

Unesterified /

h rol
Choleste ®




HDL nasil yukseltilir ?

* Egzersiz
* Az derecede alkol
» Sigaranin birakilmasi

» llaclarin etkisi sinirli




Beklenen ilag:
HDLde %50-100 artis

CETP inhibitoru

Torcetrapib




Beklenmeyen sonug:
mortalitede artis

Atorvastatin + Torcetrapib, n=7500

Atorvastatin + Plasebo, n=7500

HDL fonksiyonu ?




Ozetlersek

e Dislipidemi tedavisi hemen tamamen
LDL Gzerine kurulu

e Risk arttikca LDL hedefi ktacultyor.

e <70 gibi hedeflerin konulmasi statinleri
yuksek doz veya kombine kullanma
geregini ortaya cikariyor




Ozetlersek

e Trigliserid yuksekligi >500 olmadikca
oncelikli tedavi hedefi degil

e LDL hedefine ulasildiktan sonra TG degil,
Non HDL kolesterol hedefine ulasiimali

e HDL'yi yukseltecek etkin bir ilagc mevcut
degil







MetSend’de Lipid Profili:
aterojenik dislipidemi

MetSend Tip 2 DM

Trigliserid 1

HDL-K 1
| DL-K PN
KyLDL-K t 1
Apo B t1

Brunzel JD. Am J Med 2003;115(8A):24S5-28S




Trigliserid ve Apo B neden

artar ?
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HDL neden azalir ?
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Kiclik yogun LDL neden artar ?
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MetSend ve diyabetde dislipidemi tedavisi

Lipid fraksiyonu MetSend & Tip 2 DM

Trigliserid
HDL-K
_DL-K
KyLDL-K
Apo B

Brunzel JD. Am J Med 2003;115(8A):24S5-28S




56y erkek, tip 2 DM...

LDL: 117 mg/dl (70-130)
HDL: 43 mg/dl (40-60)
TG: 270 mg/dl (70-150)

Fibrat mi, statin mi?




Kanitlar ne diyor?

Primary prevention of cardiovascular disease with
atorvastatin in type 2 diabetes in the Collaborative
Atorvastatin Diabetes Study (CARDS): multicentre
randomised placebo-controlled trial

Helan M Colh own, [ John Betteridge Powl MW Durrington, Grabaemm A Hitman, H Andrewe W el Shona | Lvingstone, Margaret | Thomason,

I'l.-1 |:|:_|'||:| d .I I'l.-1|:l I.'.‘Z fLp ] =N '.l" l.'l.I -:"."Iti."l-? I:_l'- |_'|_r_| 1_'|:|_l'|—|'|.-1 -?."!].l = | |:|_|'|_l'| H .':'_.' .I.I =F, O I:Id'l |:I.|:|‘_ |:|:|'_ ‘l'.""? |:.l'-'l."--J ]:l‘_'_- |:."I'|.'-?'_?|.'|:|_:|I:I 1.'-:-."5""

Lancet 2004;364:685-96

Effects of long-term fenofibrate therapy on cardiovascular
events in 9795 people with type 2 diabetes mellitus (the
FIELD study): randomised controlled trial

The FIELD study investigat ors™

Lancet 2005;366:1849-61




CARDS FIELD

m N= 2838, Tip 2 Diyabet m N= 9795, Tip 2 Diyabet




CARDS FIELD

m T. kolesterol: 208 mg/dl m T. kolesterol:194 mg/d|
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Primary endpoint: major cardiovascular events

Relative risk —37%(95% Cl =52t0 —17), p=0-001

m Placeho

e Atorvastatin RRA %37
p =0.001

izlem, yil

m= Placeho
w= Fenofibrate

_ CHD events (non-fatal Ml plus CHD death)

RRA %11
p=AD (0.16)




Diyabetik hastalarda statin mi, fibrat mi ?

e Aclk ara statin

FIELD
Fenofibrate should be considered in the context

of the well established benefits of statin therapy,
where its main use will probably be in combination

therapy




Reflekslerimize hakim olmaliyiz!...

LDL: 117 mg/dl (70-130)
HDL: 43 mg/dl (40-60)
TG: 270 mg/dl (70-150)

statin




Diyabetik dislipidemi tedavi algoritmi

Herkese tedavi edici yasam tarzi degisikligi

BASAMAK ' 1 | LDL-K hedefine ulas (statin)

BASAMAK = 2 | Non-HDL-K hedefine ulas

Expert Panel on Detection, Evaluation, and Treatment of High Blood
Cholesterol in Adults. JAMA 2001;285:2486-2497.




55y, baypasli, metabolik sendrom (+)

145 mg/dl (70-130)

Cok yuksek risk (<70 mg/dl)




55y, baypasli, metabolik sendrom (+)

145 mg/dl (70-130)

Cok yuksek risk (<70 mg/dl)




%50’nin Uzerinde LDL dususu saglayan
llaclar (TR)

 Atorvastatin 80 mg

* Rosuvastatin >=20 mg

» Simvastatin/ezetimib kombinasyonu
» Statin + ezetimib (iki tablet)




Statinlerin yetmedigi yerde (TR)

Kolesterol emilim inhibitorleri

» Safra asiti baglayici recineler
* Ezetimib

* Plant steroller (benecol, danacol,

becel-proactive v.b)




Barsaktaki kolesterol

Karaciger | DL Beslenme

/

Duodenum

Geri emilim g
Jejenum
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yet yapsak yetmez mi ?




Barsaktaki kolesterol

Beslenme

Karaciger

Jejenum




Karacigerden safra kanalina sekestrasyon

Karaciger hucresi Safra
kanall
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Kolesterol emilimi Beslenme

Jejenum

Geri emilim
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Statin+ezetimib: /ipid parametrelerine etkisi

TG
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Gagné C et al. Am J Cardiol 2002;90:1084-1091.







55y, erkek 55y, erkek
174 cm, 121 kg 174 cm, 71 kg

T.kolesterol: 198 T.kolesterol: 277
LDL: 115 LDL: 184

Nasil oluyor da oluyor ?...







Enterositde kolesterol emilimi

Enterosit barsak
lUmeni

Kolesterol
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Altmann SW.Science 2004;303:1201-1204.
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Hipotez no 3: fizyolojik dizey atalarimizin LDL
duzeyidir

| Avci-toplayici (hunter-gatherer)
insanlar

| « Inuit LDL 50-70 mg/dl

e IKung
e Pigme
e San




Non-HDL kolesterol

e Total kolesterol= HDL + Non-HDL-K

e Non-HDL-K= T.Kol - HDL-K

l  Ikincil hedef
L + VLDL+ diger « LDL+30 mg/d|




STELLAR: LDL’yi distiirmede statinler, n=2282

LDL'deki azalma (%)
-1|5 2|0 -2|5 -3|0

B rosuvastatin

atorvastatin
B simvastatin

M pravastatin

*p<0.002 vs atorvastatin 10 mg; simvastatin 10, 20, 40 mg; pravastatin 10, 20, 40 mg
**p<0.002 vs atorvastatin 20, 40 mg; simvastatin 20, 40, 80 mg; pravastatin 20, 40 mg
Tp<0.002 vs atorvastatin 40 mg; simvastatin 40, 80 mg; pravastatin 40 mg

Adapted from Jones PH et al. Am J Cardiol 2003;92:152-160




Agresif tedavi ne demek ?

e TUum hastalarin LDL kolesterolunu <70
yapmaya calismak.

e Hedef LDL degerine ulasmak icin eldeki

tum imkanlari kullanmak.

e Hayir!




Agresif tedavi ne demek ?

e Hedef LDL degerine ulasmak icin eldeki

tum imkanlari kullanmak.

e Hayir!




Kilavuz gozuyle hepatotoksisite

ACC/AHA/NHLBI Clinical Advisory on the Use
and Safety of Statins

Whether transaminase elevation with statin
therapy constitutes true hepatotoxicity has not
been determined. Progression to liver failure
specifically due to statins is exceedingly rare if it
ever occurs

- Rutin KCFT takibi (3.ay+vyillik) gerekli mi ?

J Am Coll Cardiol 2002




Cok dusuk (<70 mg/dl) LDL'nin zararlari
var mi?

e Intihar ettirmez

e Kanser yapmaz

e Steroid sentezini bozmaz




Ne kadar dusuk, o kadar iyil...

e Yapilan statin calismalarinda 40’ degerlere
kadar disusun zaran olmadigi gibi KV olay
gelisimini onlemede ekstra faydasi var

e Insanin fizyolojik LDL'si 50-70 arasi gibi.






