LIPID HEDEFLERINE NASIL
ULASIRIZ
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LIPID OLCUMUNU ETKILEYEN DURUM VAR MI?*




Total Kardiyovaskuler Hastalik Risk Kategorisine Gore LDL-K

Tedavi Hedefleri
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Diigik Orta Yiksek

Cok yilksek KV Risk

Mach F, Baigent C, Catapano AL, et al. 2019 ESC/EAS Guidelines for the management of dyslipidaemias: lipid modification to reduce cardiovascular risk.

European Heart Journal. 2020(41):111-88




SEKONDER NEDENLERIN ARASTIRILMASI

* Serum aclik glukozu,

* TSH, kreatinin (eGFR),

» Karaciger fonksiyon testleri,

 Urik asit ve safra yolu enzim diizeyleri
* Tam idrar analizi (proteiniri agisindan)




PRIMER KORUNMA

* Gegirilmis bir KVH ,KBY ve DM gibi bir hastaligi yokken gelecekte
gelisebilecek KVO’lari 6nleme amaciyla tedavi

e Karar verilirken SCORE kullanilir ve yliksek KV risk tasiyanlarin saptanmasi
hedeflenir

- Riski ne olursa olsun LDL-K 2190 mg/dl olan bireyler
- SCORE riski >5 ve <10 olan LDL-K degeri 2100 mg/dl olan bireyler

- SCORE riski 2%10 olan ve LDL-K 270 mg/dl olan bireyler
- Diger durumlar icin 6ncelik yasam tarz1 degisikligidir.

TG diizeyleri >500 mg/dl ise oncelikli hedef TG diizeylerini distirmek..




SEKONDER KORUNMA

e ASKVH tanisi olanlar

* ASKVH risk esdegeri KBH ve DM hastalarinin buyuk kismi
e KV risk siniflamasina gore tedavi hedefi belirlenir.

* YTD 6nemlidir.



Kv RiSK DEGERLENDIRMESI iCIN SCORE

SCORE Kardivovaskiiler Risk Semasi
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Yiiksek riskli tlkelerde kadinlar ve erkekler icin SCORE hesaplama semasi



TOTAL KV RiSK VE TEDAVI ONCESI LDL-K DUZEYLERINE

GORE YAKLASIM STRATEJILER
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DISLIPIDEMI TEDAVISINDE HEDEFLER

Lipid Hedefleri Cok Yiiksek Risk Yiiksek Risk Orta Risk
(mg/dL) (SCORE =210) (SCORE 5-9) (SCORE 1-4)
LDL Kolesterol =55 <70 <100
HDL-dis1 Kolesterol <85 <100 <130

Apolipoprotein B <65 <80 <100




Sumiflandirma Primer

FREDERICSON SINIFLAMASINA GORE AILESEL DiSLIPIDEMILER

lipoproteinler)  (Sikligi)
LPL eksikligi LPL gen defekei (OR) TG >1000 mg/dL, Eriiprif
(1:1,000,000) (Baz olgularda =10,000 Ksantomlar
E{{ : mg/dL) Lipemi
Apo C2 eksikligi Apo CII Parsiyel tablolarda ;“‘fk‘i" :
(1:1,000,000) gen defekri (OR) TG >500 mg/dL AIHHEAEE
.. Mulripl generik
Poligenik
e e[ SRR B S ASKVH riski
(1:20) u!fm g.e;mtlk defekre
gmadLr
Tip Ila
Heterozigot AH
(LDL) {1:5 ﬂ‘u"‘”ﬂ"] ¢ LDL-K>190 mg/dL Prematiir
LDLR distonksiyonu e /L, ASKVH riski
Homazieot AH veya yoklugu (OD) . 350 m Tendon
AEi Genellikle 500-1000  Koancomlan
T mg/dL
Cegitli
Tip Ilb I e IR Fer ) N
(LDL, VLDL) Hiperlipidemi ve/veya LPL genine TG >300 mg/dL ASKVH riski
(1:30- 1:200) air mulripl generik
defekreler
Premariir
ASKVH riski
. Palmar
Tip III mipl A Egmddda || Esd0mpdl i
(IDL) disberalipoproteinemi (OR, Nadiren OD) TG = 300 mg/dL, Dirsek ve
(1:1000-1:5000) HDL-K < 40-50 mg/dL. .
dizlerde
tuberoeruprif
ksantomlar
Familyal
Tip IV . L. X Genetik .
(VLDL) E{I;;mrgh'l _m:ndm. defele bilinmez (OD) TG > 150 mg/d] Pankrearit
Generik defekt
Tio V bilinmez,
W{DL M) Cok nadir Muhtemelen bir LPL. TG =1000 mg/dl Pankrearir
inhibitoriine bagl

(Kalinm bilinmez)



HETEROZIGOT AILESEL HIPERKOLESTEROLEMI

Tum ailesel dislipidemilerin genel sikhgi %5-8 arasinda
degismektedir.

Kesin veya muhtemel heterozigot AH’i olan kisilerde KAH
riskinin en az 10 kat arttigi tahmin edilmektedir

Tani konulduktan sonra en kisa stirede statin baslatilmalidir.
Asemptomatik ASKH saptamak icin gorinttleme 6nerilir.

Hedef; ASKVH riski cok yuksek ise LDL-K degerinden %50’den
fazla azalma, LDL-K < %55 mg/dl, yiksek olgularda ise %50
azalma ve LDL<%70mg/dI.

Maksimum dozda statin ve ezetimibe ragmen hedeflere
ulasilamayan cok yuksek riskli AH hastalarinda PCSK-9
inhibitorlerinin onerilmektedir.



HOMOZIGOT AILESEL HIPERKOLESTEROLEMI

* Nadir ve hayati tehdit eden bir
hastaliktir.

* Erken ve ilerleyici KVH, yaygin
ksantomlar ve yuksek Total-K
(>500 mg/dL) ile karakterizedir.

e 20yasindan dnce ASKVH ve aort
darligi ve 30 yasindan dnce 6lim

* Sikhg 1/160.000-1/300.000..

* Kolesterol ilaclariyla ve
mumkunse lipoprotein
afereziyle tedavi edilmelidir.




NON HDL KOLESTEROL

LDL hedeflerine ulasanlarda 2. hedef non-HDL-K..

Tum pro-aterojenik apolipoprotein B iceren partikuller

KVH risk degerlendirilmesinde LDL-K’ya gore daha faydali..
Non HDL-k hedefi LDL-K hedefinden 30 mg/dL daha fazladir.

Statin ile LDL-K kontrol altida, fakat TG yiksek (>150-499 mg/dL), bilinen
ASKVH veya iki veya daha fazla RF varsa tedaviye 2x2 gr/giin ikosapent etil
eklenmesi KV riski azaltabilir .

Ikozapent etil yoksa fenofibrat akilci olabilir (TG >200mg/dL ve HDL-K <40mg/ dL
olan yiksek riskli olgular icin).




SAGLIKLI BESLENME ONERILERI

» Akdeniz tipi (DASH) beslenme KV sonuclar tizerinde olumlu

* Meyve, sebze, tam tahil, baklagiller, lifli gidalarla beslenilmeli, alinan total
kalorinin azaltilmali ve islenmis gidalardan kacinilmali

 KH agirlikh beslenme TG ve HDL-K Uzerinde olumsuz , LDL-K Gzerinde
notral etki

* Lificerigi yuksek, yag icerigi degistirilmis bir diyet 6nerilir

* Fazla fruktoz alimi da TG duzeylerini yukseltir.

e Trans yaglardan kacinilmali, doymus yaglar total kalorinin %10 u olmali
e Alinan enerjinin %25-35 oraninda yaga bagl olmali

* Orta siddette egzersiz mutlaka onerilmeli




FONKSIYONEL GIDALAR

* Findik, baklagiller, meyve, sebzeler, tam tahil, soya, balik
iceriklerindeki tokoferol, fitosteroller, lif,omega yag
asitleri,flavanoid, polifenollere bagli olarak 6nemli lipid
dusurtcu etkilerine ek olarak vaskuler hasari azaltma, endotel
disfonksiyonu ve arteryel sertlik Gzerinde olumlu etkiler
gosterirler.

 YTD ve farmakoterapiye ek olarak veya statin intoleransi
olanlarda kullanilabilir.




SIGARA-ALKOL

Sigara LDL-K, TG ve VLDL arttirir, HDL-K dlizeyini duslirur.

2007de yapilan bir calismada ASA, statin, antihipertansif ila¢ kullanimi ve
sigara birakilmasi ASKVH gelisimini acisindan maliyet-etkinlik acisindan
irdelenmis ve sigara birakilmasinin en maliyet-etkin yaklasim oldugu tespit
edilmistir

Kronik alkol kullanimi koroner, periferal ve santral sinir sistemi arterlerinde
ateroskleroza neden olur.

Orta derecede tuketimi HDL-K duzeyini %5, apo A-l dlizeyini %6,
apolipoprotein A-ll ve adiponektin dizeyini ise %7 arttirir, LDL-K seviyesini
dusuardr. TG seviyesini %25, homosistein dlzeyini ise %46 artirir. Obeziteye
yol agabilir




STATINLER

e LDL DUSURMEDE iLK TERCiH

* Doz LDL-K hedefine gore secilmelidir.

e Atorvastatin ve rosuvastatin daha potent

* Fluvastatin daha az potent ancak ilac etkilesimi en disuk

* Digerilaclar ile ilac etkilesim riski lovastatin ve simvastatin ile en yiksektir.

* Sitokrom P 450 3A4 ile giiclu etkilesen ila¢ kullanimi zorunluysa,
pravastatin, fluvastatin, rosuvastatin ve pitavastatin tercih edilmelidir.

» Statinler genellikle iyi tolere edilirler. En 6nemli yan etkileri miyalji
* Semptom varsa CK ve ALT-AST-billuribin bakilmali, rutin takip onerilmez.

Statin intoleransinda myopati/rabdomiyoliz nedenleri dislanmali, sonrasinda
* ilag degisimi,

e gln atlayarak kullanim,

* statin disI tedaviler ve

* ilag disi tedavi secenekler




STATINLERIN POTENSI

2 %50 oraninda dilsiirenler

Arorvasrarin
Rosuvasrarin

40-80 myg,
20-40 myg

% 30-50 arasinda dilsdirenler
Arorvasrarin 10-20 myg,
Rosuvasrarin+~ 5-10 my,
Simvasrarin 20-40 mg,
Pravasrarin 40-80 myg,
Lovastarin 40 mg
Fluvastarin XL 80 mg
Fluvastarin 40 bid

Pitavasrarin

<% 30 oraninda diigiirenler
Simvasrarin 10 mg,
Pravasrarin 10-20 mg

Lowastartin 20 mg
Fluvastarin 20-40 mg

Piravasrarin 1 mg



Kolesterol Emilim inhibitorleri

* Ince barsak fircamsi yiizeyinde ve karacigerde kolesterolun hiicre icine
alimindan sorumlu NiemannPick C1-like protein ekspresyonunu inhibe
ederek kolesterol emilimini bloke eder.

« EZETiMIB ile LDL-K diizeyinde %18.5 diisiis saglar.
* Tek basina veya statin ile beraber LDL-K disurur, HDL-K seviyesini artirir.

« Statin kullanamayan / statin ile yeterli lipid distsi saglanamayanlarda
ikinci basamak tedavi olarak 6nerilebilir. (IMPROVE-IT )

* Genellikle iyi tolere edilir.
* Yan etkiler: Karin agrisi, ishal, karinda siskinlik ve yorgunluk

ULKEMIZDE MEVCUT




SAFRA ASiDi BAGLAYICILAR

Kolesevelam, kolestiramin ve kolestipol safra asitlerine baglanarak
enterohepatik dongliyu bozar, kolesterolun bagirsaktan emilimi engellenir.

* Safra asidinden yoksun kalan KC kendisi safra asidi sentezler ve boylece
LDLR ekspresyonu artar. Bu da LDL-K dusistine yol acar.

* Gaz, kabizlik ve bulanti sik izlenen yan etkileridir.

* Kolesevelam gebelikte kullanilabilir(bizde mevcut degil)




Proprotein Convertase Subtilisin/Kexin Tip 9

(PCSK9) Inhibitorleri

AH, yuksek LDL-C, erken vaskuler hastalik ve tendon ksantomlari ile
karakterizedir. Bu durum Apo B100 veya PCSK9 genlerinin
mutasyonlarindan kaynaklanir.

Proprotein convertase subtilisin/kexin tip 9, karacigerde yer alan ve viicudun
kolesterol ihtiyacini regile eden bir proteaz.

PCSK 9 rolu anlasildiktan sonra aktivitesinin azaltilmasi amaclandi
ABD ¢ farmasotik trtun PCSK9 : alirocumab, evolocumab ve inclisiran.
Heterozigot AH ve homozigot AH’I olan bircok hastada etkilidir.

Monoterapi veya statinle birlikte , LDL seviyelerini %50 ila %60 oraninda
azaltirlar.

SC kullanilir

FOURIER (evolocumab): KV glivenli.. olumlu
ODYSSEY (alirocumab): KV glivenli..olumlu
ELiIMIZDEKi EN GUCLU AJANLAR




TRIGLISERID YUKSEKLIGI




e HTG olgularinda YTD genellikle etkilidir

* Kilo kontrolu, rafine seker ve alkolden ka¢inilmasi, aerobik egzersizlerde
artis, TG duizeylerini arttiran ilaglardan kaginmak, iyi glisemik kontrol
onemli

e TG >500 mg/dL ise ilk onerilen fibratlardir. Amac pankreatiti 6nlemek.
Tedaviye niasin ve/veya omega-3 eklenmesi distndilebilir.

e Statin altinda LDL-K kontrol altinda fakat TG hafif-orta derecede ylksek ve
bilinen ASKVH veya diger kardiyak risk faktorleri olan diyabetlilerde
ikosapent etil eklenebilir, ulasilamiyorsa fenofibrat

e Multi organ yetmezligi, asidoz ve hipokalsemi ile seyreden HTG kaynakl
siddetli pankreatit olgularinda ise plazmaferez ..




FIBRATLAR

Global aterojenik dislipidemi salgininda en 6nemliilag sinifi..

Statinler LDLye etkili ancak trigliserit veya HDLe etkisi az

LDL, total K, trigliseritler, Apo-B diistirmeye ve HDL artirmaya yardimci
Trigliseritleri %50 dusurir ve HDL'yi %5 ila %20 oraninda artirir

En sik gorilen YE: AST ve ALT ve CPK’'da seyrek gorilen yukselmeler
Genellikle statinlerle birlikte kullanilmamalidir

Gemfibrozil/ statin kombinasyonu 6nerilemez

KBY de kreatinin takip, gerekirse doz azaltiilmali veya kesilmeli

ASKH da etkinligi tartismali ama non HDL-K diisiirmek icin gerekli
Diyabetik retinopati yeni bir endikasyon
Trig 500 2 ilk tercih




NIKOTINIK ASIT

Nikotinik asit (niasin) HDL-K 6nemli 6lctide artirir, ancak statin
kullananlarda sonugclarini iyilestirdigi gosterilmemistir.

Homozigot veya heterozigot AH de statinler ve ezetimibe
kombinasyonuyla LDL'yi dusltirmeye yardimci olabilir, ancak
sekonder korumada etkisiz

Zor tolere edilenen bir grup




Bempedoik asit

e Statinlerle ayni yolda kolesterol sentezini inhibe ederek etki
eder ve KV hastalik risklerini azaltmada etkili

e Statin tedavisine ragmen ek LDL-C azaltimina ihtiya¢ duyan
hastalar icin 6zel olarak etkilidir.

* Kilavuzlarda siklikla adi gegcmektedir.
 Ulkemizde yok.




AFEREZ

 3-6ayslreyle statin ve ezetimib tedavisiyle yeterli LDL-K diismesi
saglanamazsa , PCSK9 i de etkili olmazsa 6nce LDL aferezi, eger
yapilamiyorsa plazmaferez

* Hipertrigliseridemiye bagh a. pankreatitte tedaviyle TG >1000 mg/dl| ve
siddetli pankreatit bulgulari varsa aferez

* Heterozigot AH ...2-3 haftada bir, homozigot AH.. ise 1-2 haftada bir
 Her uygulamada LDL-kolesterol %50-60 azaltilmalidir.

* AH varsa LDL-aferezi veya plazmaferez 6mir boyu

* Homozigot AH de mimkuin oldugu kadar erken afereze baslanmalidir

« TEKNIK OLARAK ZOR, PAHALI..




DIYABETIK HASTALARDA RISK GRUPLARI

Cok yiiksek riskli hastalar
e 10 yilhik KV risk > %10

e ASKVH veya Evre 4 KBH, hedef organ hasari (mikroalbuminuri,retinopati
veya noropati), cok sayida RF veya 20 yili ge¢cmis Tipl DM

* LDL-K %50’den fazla diisiiriilmeli ve <55mg/dL olmalidir.
* Yiksek yogunluklu statinler kullaniimali

Yiiksek riskli hastalar

e KV risk %5-10 arasindadir.

* Hedef organ hasari yok, eGFR 30-60, DM siiresi 10 yil veya Uzeri, veya ilave
bir RF olanlar.

e LDL-K %50°’den fazla disirtulmeli ve <70 mg/dL olmal
* Orta dizeyde etkili statinler kullanilabilir.

Orta diizeyde riskli hastalar

* 10 vyilhk KV olim riski %1-5 arasindadir.

» Diyabet siresi <10 yil ve baska RF olmayan genc hastalar (T1DM <35yas,
T2DM <50 yas).




DIYABETIK HASTALARDA KOLESTEROL

Diyabet siresi 10 yilin altinda ve RF olmayan gen¢ hastada LDL-K<100mg/dL
ise YTD ile tedavi ..

BUNUN DISINDA KALAN TUM HASTALARDA FARMAKOLOJiK YAKLASIM..
Tedavide yiiksek veya orta etkili statin..

Tolere edilebilen en yuksek doz statine ragmen LDL-K hedeflerine
ulasilamazsa kombinasyon tedavileri

Kombinasyonda ilk secenek ezetimib olmalidir.

Statin ve Ezetimib ile hedefe ulasilamadiginda veya statin intoleransi varsa
PCSK-9 inhibitorleri kullanilabilir

diyabet: statin




KADINLAR VE GEBELER

ASKH acisindan yuksek riskli kadinlarda primer korumada statin
e Sekonder korumada endikasyonlar erkekler ile ayni

e Yuksek riskli hastalarda dogum kontrolu icin dstrojen preparatlari ve postmenapozal
HRT uygulanmamalidir.

» Gebelikte kolesterol yaklasik %30-50, TG ise 3 kata kadar yukselebilir.

e Gebelikte yuksek materyal kolesterol seviyeleri buytume geriligi, preeklampsi,
abortus gibi maternal ve fetal komplikasyon riskini artirmaktadir.

e Gebelikte dislipidemi ve DM mevcutsa glisemik kontrolun saglanmasi ile tedavi

e Gebelik ve laktasyonda safra asidi sekestranlari (emilmeyen) LDL-K'yi diistirmek icin
kullanilabilmektedir, secilmis vakalarda aferez uygulanabilir.

e Maternal ve fetal komplikasyonlar uygun tarama ve iyi takip ile engellenebilir.

GEBELIK PLANLAYANLARDA 3 AY ONCESI STATIN KESILMELiI VE EMZIRME BITENE DEK
KULLANILMAMALIDIR.




KRONIK BOBREK HASTALIGI

KBY ‘de s LDL ve bobrekte katabolize olan Lp(a)’'nin orani artar
GFR azaldik¢a LDL-K nin risk belirlemedeki glivenilirligi azalir

Diyalize girenlerde KAH riskini belirlemek icin LDL-K
kullanilmasi énerilmez

Statinler BFT iyilesme saglar ve proteinuriyi azaltir

Meta-analizler; statinin major KVO, KVH ve tum nedenlere
bagli 6lim ve inme insidansinda dnemli 6lclide azalma
sagladigini gostermektedir.

Fibratlarin KV faydalari net degildir.
Fluvastatin, atorvastatin ve pitavastatin tercih edilebilir.




KRONiK KARACIGER HASTALIGI

Etkili en dusuk doz
Tedavi bireysel
3 ay sonra KCFT kontrolu

ALT/AST 3 kattan fazla artis varsa statine ara verilmeli ya da doz azaltilmal
ve 1 ay sonra KCFT tekrarlanmalidir. Normale donmediyse sekonder
sebepler arastirilmali, tekrar planlaniyorsa yakin KCFT takibi

Tedavide ALT, AST'de 3 kattan az artis ve bilirubin seviyesi normal, bulanti
kusma yok ise tedaviye devam.. 1 ay sonra KCFT kontrol

Pitavastatin, pravastatin ve atorvastatin, tercih edilebilir.

Statin hafif ve orta siddette KC hastaliginda glivenli




RENAL TRANSPLANTASYONLU HASTALAR

* Fluvastatin 40-80 mg ile yapilan calismada KVO olum sikhginin %35
oraninda azaldigi gosterilmistir

* Risk durumuna gore statin tedavisi dusinulebilir.
e Statin kontrendike ise ezetimib kullanilabilir

 CYP3A4 disi CYP ile metabolize olan rosuvastatin, pitavastatin, fluvastatin,
pravastatin kullanimi avantajh olabilir

* Fibratlar serum siklosporin dizeyini diistrip, miyopati riskini yukseltebilir.




ALT EKSTREMITE ARTER HASTALIGI VE KAROTIS

ARTER HASTALIGI

e Statin ve gerektiginde ezetimib, PCSK-9 inhibitorleri ile LDL-K seviyesinde
%50 azalma ve <70 mg/dL tutulmasi hedeflenmelidir.

* Ancak genc ve/veya eslik eden T2DM, HT olanlar, yiksek riskli hastalarda
hedef LDL-K < 55 mg/dI




KALP YETMEZLIGi VE KAPAK HASTALIKLARI

KKY’li hastalarda statin ile ASKVH nedenli 6lim ve inme
insidansinda azalma saglanamamistir . Baska bir nedene bagl
statin endikasyonu yoksa statin onerilmez, eger KKY tanisi
kondugunda statin aliyorsa devam edilebilir.

Kapak hastaliklarinda da ayni sekilde eslik eden KAH veya baska
bir endikasyon yoksa, statin tedavisi dnerilmez
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