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LDL kolesterolii diistirmenin otesi

Beyond lowering LDL cholesterol
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OZET

Cok sayida randomize kontrollii galismadan gelen veriler kardiyovaskiiler olaylarin 6nlenmesinde diisiik-dansiteli lipoprotein (LDL) kolesteroliin
diisirilmesinin 6nemini ortaya koymustur. Bu olumlu sonuglara karsin LDL kolesterolii diisiiriilen hastalarin tamaminda benzer risk diismesi
saglanamadigi ve bir grup hastanin statin tedavisine ragmen olay gecirmeye devam ettigi gézlenmistir. Diigiik LDL saglanmasina karsin damar-
sal olaylara neden olabilen bu arta kalan risk faktorlerinin tespit edilmesi kritik 5nem tagimaktadir. Yeni veriler plak biyolojisinde etkili olan yang
aracilar, yiiksek non-HDL (yiiksek-dansiteli lipoprotein) kolesterol ya da apolipoprotein B, kiiglik-yogun LDL, tip-2 diyabetes mellitus ve yasam
tarzi dzelliklerinin arta kalan damarsal risk {izerine etkili olabilecegini diisiindiirmektedir. Bu derlemede, sz konusu arta kalan risk faktdrlerinin
belirlenmesinin &nemi ve bunlara karsi gelistirilebilecek yeni tedavi stratejilerini gdzden gecirdik. Ayrica, yeni ilag tedavilerinin etkilerini dlgme-
de kullanilan arter duvarinin goriintiilenmesinin 6nemi de goz éniinde bulunduruldu. (Anadolu Kardiyol Derg 2011, 2: 163-7)

Anahtar kelimeler: Arta kalan risk, LDL, aterojenik dislipidemi, apolipoprotein B

ABSTRACT

Compelling evidence from randomized controlled studies demonstrated the crucial role of lowering low-density lipoprotein cholesterol (LDL-C)
in the prevention of vascular events. However, not all patients with low LDL-C levels show similar reduction in event rates. The residual risk
factors associated with ongoing vascular events despite achieving low LDL-C levels remain to be elucidated. New data suggest that beyond
statin therapy, inflammatory mediators, high non-HDL (high-density lipoprotein) cholesterol or apolipoprotein B, small dense LDL-C, type 2 dia-
betes mellitus, and lifestyle features may have impact on residual vascular risk. In this review, we discussed the significance of identifying
these residual risk factors and developing new treatment strategies to further decrease vascular events. The importance of imaging arterial
wall to evaluate the effect of various medical therapies has also stated. (Anadolu Kardiyol Derg 2011; 2: 163-7)
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Randomize kontrollii calismalardan gelen ¢ok sayida giiglii
kanit diisiik-dansiteli lipoprotein kolesteroliin (LDL-K) ateroskle-
rotik kardiyovaskiiler (KVS) hastalik patogenezindeki temel ve
kritik rollinii ortaya koymustur. Birincil ve ikincil koruma c¢alisma-
larinda statin tedavisi ile LDL-K diisiiriilmesinin KVS morbidite ve
mortalitede diisme sagladigi gosterilmistir (1-3). Dahasi KVS
olaylardaki bu azalmanin LDL-K diisme diizeyi ile de iligkili oldu-
gu bulunmustur. Doksan bin hastay kapsayan bir meta-analizin
sonuglari her 40 mg/dl LDL-K diisiisiiniin major KVS olaylarda
%23'liik bir azalma sagladigini gostermistir (4). Bu kanitlar ig1gin-

da on yili agkin bir siiredir statinler ile LDL-K diigiiriilmesi koro-
ner arter hastaligi (KAH) tedavisinin temel taglarindan biri haline
gelmistir. Statinler lehine giderek artmakta olan bu giiclii kanitlar
son yillarda LDL-K hedeflerinin giderek daha da asagi ¢ekilmesi-
nin ozellikle yiiksek riskli hastalar ile ikincil koruma gruplarinda
daha fazla yarar saglayabilecegini ortaya koymustur.

Tibbi tedavideki tiim bu olumlu ilerlemeye ragmen, yeni KVS
olay gelismesini dnlemede en iyi olasilikla %30-40'lik bir rolatif
risk azalmasi saglayabilmekteyiz (5). Bir baska deyisle, mevcut
en iyi ilac tedavisine ragmen, koroner kalp hastalarinin KVS olay
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gecirme riskinin %60-70'i, devam etmektedir (Sekil 1). Literatiirde
‘rezidiiel risk’ olarak da adlandinlan bu arta kalan risk sorunu
lizerinde yapilan arastirmalarin giderek arttigini gérmekteyiz.
Optimal ilag tedavisi ve gok diisiik LDL-K diizeylerine ragmen
koroner aterosklerozu ilerleyen ve klinik olay gecirmeye devam
eden bu hasta grubunu daha iyi tanimlayarak LDL-K diisiiriilme-
sinin dtesinde yeni tedavi stratejileri gelistirme gereksinimi
giderek daha fazla hissedilmektedir. Bu amacla yapilan ¢alisma-
lara baktigimizda arastirmalarin LDL digi lipoproteinler ile yagsam
tarz1 degisikliklerine odaklandigini gérmekteyiz.

Son on yilda anti-aterosklerotik tedavilerin arastirimasinda
énemli bir yer bulmus olan intravaskiiler ultrason (IVUS) ateroskle-
roz hakkinda bize ¢cok 6nemli bilgiler saglamistir. Koroner aterosk-
leroz varhigini dl¢iilebilir rakamsal bir degisken olarak tanimlayabi-
len IVUS, tzellikle seri ¢alismalarda aterosklerozun dogal seyri ve
anti-aterosklerotik ilac tedavilerinin etkilerinin arastirnlmasinda
cok degerli bilgiler 6grenmemizi sagladi (6). Dahasi, ¢ok yakin
tarihli bir analiz, IVUS ile dlciilen koroner plak yiikii ve progresyo-
nunun kardiyovaskiiler olay gelisme riski ile de dogrudan iligkili
oldugunu gésterdi (7) (Sekil 2). Bu galismalar yiiksek doz statin
kullanimiile LDL-K'nin ¢ok diisiik diizeylere ¢ekilmesinin plak geli-
simini durdurabildigini (8) ve hatta bir kisim hastada aterosklerozun
geriletilebildigini gostermistir (9). Bunun yani sira yiiksek-dansiteli
lipoproteinin (HDL) yiikseltici bazi yeni molekiillerin olumsuz etkile-
ri (10, 11) ile metabolik sendromun aterosklerozu hizlandirici etkisi-
nin kendisini olusturan bilesenlerden bagimsiz olmadigini da yine
IVUS caligmalari ortaya koydu (12).

Ateroskleroz ile ilgili bilgilerimizi dnemli dlgiide arttiran IVUS,
arta kalan risk varhiginin arastinlmasinda da énemli bir arag
olmaya devam etmektedir. Cok diisiik LDL-K varligina ragmen,
koroner plak yiikii artis nedenlerini arastiran gdzlemsel bir IVUS
calismamizda (13) anti-aterosklerotik tedaviler almakta olan
yaklasik 3500 hastayi 18-24 ay boyunca izledik. izlem siirecinde
ortalama LDL-K'leri <70mg/dI'nin altinda seyreden 951 hasta son
IVUS degerlendirmesinde koroner plak biiylimesi devam edenler
(n=200) ve etmeyenler (n=751) olmak {izere ikiye ayrildi. Cok
diisiik LDL-K varhgina karsin (ortalama 58.4mg/dl) plak biiyiime-
sinin devam ettigi bu 200 hastanin plak yiikiindeki artisin baslica
nedenlerinin apolipoprotein (apo) B diizeylerindeki diisiisiin
daha az olmasi, diyabet varlifi, daha az HDL-K artigi olmasi ve
sistolik kan basincindaki 3-5 mmHg’lik yiikselme oldugu bulundu
(Sekil 3). C-reaktif proteindeki degismenin ise plak biiyiimesini
ongordiirmedigi gozlendi. S6z konusu calisma, yogun anti-
aterosklerotik ilag tedavisi ile LDL-K's1 <70mg/dI'nin altina ¢eki-
len her bes hastadan birinde plak yiikiiniin yine de artmaya
devam ettigini géstermis olmasi bakimindan dnemlidir.

ApoB ve non-HDL-K'nin koroner risk belirlenmesinde LDL-K
dlciimiinden daha degerli bir belirteg oldugu birgok calismada
bildirilmistir (14-16). Toplam aterojenik partikiil yiikiinti LDL'den
daha iyi yansitan apoB dl¢iimii LDL partikiillerine ek olarak IDL,
lipoprotein(a) (Lp(a)), ¢ok diisiik-dansiteli lipoprotein (VLDL) ve
VLDL kahntilarini da kapsamaktadir. Klinik pratikte heniiz yer
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(7. kaynaktan uyarlanmistir)

bulamamis olan apoB 6l¢iimiiniin yerine non-HDL kolesteroliin
kullanilmasi (Total Kolesterol - HDL-K) apoB diizeyi hakkinda
yakin bir fikir vermektedir. Ozellikle diyabet (17) ve metabolik
sendrom (18) hastalarinda kii¢iik ve yogun LDL partikiil sayisinin
fazla olmasi nedeniyle bu grup hastalarin ayni LDL-K konsantras-
yonuna sahip olan non-diyabetik hastalardan daha fazla ateroje-
nik partikiil sayisina sahip oldugu bildirilmistir (17). Bu nedenle
apoB ya da non-HDL'nin hedef diizeylere ¢ekilmesi bu hasta
grubunda daha da 6nemli hale gelmektedir. Kilavuzlarda non-
HDL-K hedefi LDL-K hedefine 30mg/dl eklenmesi ile elde edilir-
ken (19) apoB hedefi ise ikincil korunmada 80mg/dl olarak dneril-
mektedir (20).

Cok disiik LDL-K varliginda ateroskleroz iizerine etkisi aras-
tinlan bir bagka faktdr ise HDL-K'dir. Yaklasik 1.2 mg/dl'lik HDL-K
artiglarinin dahi yilik KVS mortaliteyi %2-3 oraninda azalttig
bildirilmistir (21). Ancak LDL-K'nin 70mg/dI'nin altinda oldugu
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Non-Progressorler Lehine

Olasilik Orani %95 Giivenlik Araligi (GA) OO AGA UGA
Bazal PAV i 093 091 0.95
Diyabet —— 145  1.06 1.98
SKB degigimi 127 115 1.40
HDL-K degisimi . 3 08 077 0.97
ApoB degisimi - 140  1.16 1.70
Baslangic LDL-K Lo 1.01 0.99 1.03
Statin kullanimi . 0.69 0.22 2.12
LDL-K degisimi —— 106 0.62 1.80
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Sekil 3. LDL<70mg/dl olan hastalarda plak progresyonunun bagimsiz ongordiiriiciileri
ApoB - apolipoprotein B, HDL-K - yiiksek-dansiteli lipoprotein kolesterol, LDL-K - diisiik-dansiteli lipoprotein kolesterol, PAV (percent atheroma volume) - yiizdesel plak hacmi, SKB - sistolik

kan basinci
(13. kaynaktan uyarlanmistir)

hastalarda bu koruyucu etkinin devam edip etmedigi sorusuna
cesitli hasta gruplarinda farkl yanitlar bulunmustur. ikincil
korunma ¢alismalar (13, 22) HDL-Kdeki artiglarin KVS iizerinde
koruyucu etki gdstermeye devam ettigini bildirmesine karsin
birincil koruma ¢aligmalari bu veriyi tam olarak desteklememek-
tedir (23). Bu nedenle, HDL-K artigi 6zellikle ikincil korunmada
gecerli bir tedavi hedefi olma 6zelligini slirdlirmektedir. Bu hipo-
tezi destekleyen en 6nemli ¢caligmalardan biri ise 123 hastanin
yer aldigi apoA1- Milano/fosfolipid kompleks (ETC-216) infiizyo-
nunun uygulanmis oldugu bir IVUS calismasidir (24). Haftalik
rekombinant apoA1 inflizyonu yapilmis olan 47 hastada besinci
haftanin sonunda yapilmig olan ikinci IVUS'ta ¢alisma baslangi-
cina kiyasla koroner plak yiikiinde anlamli bir gerileme oldugu
saptanirken plasebo grubunun plak yiikiiniin artmaya devam
ettigi bulunmus. Heyecan verici ve hipotez olusturucu bu olumlu
caligmaya karsin HDL-K artis hipotezini sinayan oral ilag calig-
malarindan heniiz olumlu bir sonug alinamamstir (10, 11).
Basarisiz ilk sonuglara kargin yeni oral molekiil arastirmalari
devam etmektedir. (25)

Statinler ile HDL-K'de bir miktar artig saglanabilse de nikoti-
nik asit glinimiiz klinik pratiginde HDL-K artigi saglayan farma-
kolojik ajanlar iginde en etkilisi olarak dne cikmaktadir. Ozellikle
statinler ile kombine edilen nikotinik asitin karotid intima-media
kalinhginin ilerleme hizini azalttigi yeni calismalarda gdsterilmis-
tir (26, 27). Nikotinik asitin anti-aterosklerotik etkisini insiilin
direncinde bir miktar artig pahasina lipoprotein(a) diisiisii ve
HDL-K'daki artis ile sagladigi diisiiniilmektedir. Goriintiileme
calismalar ile elde edilmis bu olumlu sonuglara karsin statin
tedavisine eklenen nikotinik asitin klinik son noktalarda ek iyiles-
me sagladigini kanitlayan veriler heniiz mevcut degildir. Bu
alanda son noktalari klinik olaylar olan AIM-HIGH (2011'de son-
lanacak, Atherothrombosis Intervention in Metabolic Syndrome
with Low HDL/High Triglycerides and Impact on Global Health
Outcomes) ve HPS2-THRIVE (2012'de sonlanacak, Treatment of
HDL to Reduce the Incidence of Vascular Events) galismalarinin
sonuglari merakla beklenmektedir.

HDL diisiikligtine eslik eden bir bagka koroner risk belirteci
ise trigliserit (TG) yiiksekligi olarak karsimiza ¢ikmaktadir. Akut
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koroner sendrom hastalarini kapsayan PROVE IT-TIMI 22 calis-
masinin bir alt analizinde (28) statin tedavisi altinda es zamanl
TG diizeyleri <150 mg/dI'nin altinda seyreden hastalarin daha iyi
bir klinik gidise sahip olduklar bildirilmistir. Dahasi ayni ¢alisma-
da es zamanli gok diisiik LDL-K (<70 mg/dl) ve diisiik TG (<150mg/
dl) diizeylerine sahip hastalarin diger gruplara kiyasla en iyi
prognoza sahip olduklari bildirilmistir.

Arta kalan risk yiikii icinde stz edilmesi gereken ve olumlu
yonde degistiriimesi ve dl¢iilmesi her zaman kolay olmayan bir
alan da yagsam tarzi olarak karsimiza ¢cikmaktadir. Aerobik egzer-
siz ve kilo kaybinin, dzellikle metabolik sendromlu hastalarda
HDL-K'y1 arttirici etkileri oldugu bilinmektedir (29). Sigaranin
birakilmasi (30) ve ¢oklu doymamis yaglarin yer aldigi Akdeniz
tarzi diyetin de (31) koroner kalp hastaligindan koruyucu etkileri
oldugu kanitlanmistir. Biyiik bir olgu-kontrol calismasi olan
INTERHEART (32), 9 degistirilebilir risk faktoriiniin akut miyokart
enfarktiislerinin (AMI) %90'in1 éngérdiirebildigini gdstermistir.
Artmis apoB/apoA-1 orani biyokimyasal risk faktdrlerinden en
glicliisii olarak bulunurken sigaranin ise tiim risk faktorleriicinde
en yiiksek tehlike oranina sahip oldugu rapor edilmistir. AMi'yi
ongordiiren diger risk faktorlerinin ise diyabet, hipertansiyon,
abdominal obezite, stres, depresyon, alkol alimi, diyet ve egzersiz
aligkanhgr oldugu bildirilmistir.

Antilipidemik tedavideki yeni yaklagimlar ve HDL-K arttirici
yeni molekillerin gelistirilmeye calisilmasinin yani sira ufukta
baska bazi yeni tedaviler de gériinmektedir. Temel bilim ¢alisma-
larinda gosterildigi lizere ateroskleroz lokal ve sistemik yangisal
siireclere ait bazi tipik dzellikleri patogenezinde bulundurmaktadr.
Yangisal siireclere etki ederek plak stabilizasyonu saglanmasi
yoluyla klinik olaylari azaltmasi umulan yeni tedavi yéntemleri de
arastinimaktadir. Bu yeni tedavi yontemlerinin etkilerini 6lgmek
icin yeni goriintiileme tekniklerinin de gelistirildigini gérmekteyiz.
Plak patolojisi ve hiyolojik siirecleri tanimlamak amaciyla radyo-
frekans USG (Sekil 4 VH-IVUS), pozitron emisyon tomografisi ile
molekiiler goriintiileme, manyetik rezonans, NIR spektroskopi ve
optikal koherens tomografi gibi gelismekte olan metotlarla yapilan
goriintiileme caligmalar giderek artmaktadir (33). Klinik ¢alisma
asamasina gelmis olan terapétik girisimlerden biri lipoprotein-
iliskili fosfolipaz A2 (Lp-PLA2) inhibitérii olan darapladib ile yang-
sal yanitin ve plak biyolojisinin dedgistiriimeye cahlgiimasidir.

Sekil 4. Gri skala ve sanal histoloji IVUS gériintiileri
IVUS - intravaskiiler ultrason

Lp-PLA2'nin LDL oksidasyonunu arttirarak pro-aterojenik bir
etkiye neden oldugu diisiiniilmektedir. Bu konuda yapilmis bir¢ok
arastirmada yiiksek Lp-PLA2 diizeylerinin artmig KVS klinik son
noktalar ile iligkili oldugu bildirilmistir (34, 35). Lp-PLA2 inhibisyo-
nu ile etki gosteren darapladib ile yapilan ilk gahismalarda IL-6 ve
CRP gibi yangisal belirteclerin diizeyinin azaltilabildigi rapor edil-
mistir (36). Ayrica IVUS ile sanal histoloji analizinin yapildigi bir
baska calismada ise darapladib alan hastalarda nekrotik kor
bliylimesi durdurulabilmisken plasebo alanlarda nekrotik kor
diizeyinin artmaya devam ettigi gozlenmis (37). Her iki hasta
grubunda da calisma sonunda total plak yiikiinde bir farklilik
bulunmadig bildirilmistir.

Sonug

Ozetle, mevcut veriler ok degiskenli karmasik bir siirec olan
ateroskleroz tedavisinde sadece statinler ile LDL-K diisiiriilmesi-
nin yeterli olmadigini, acik bir sekilde ortaya koymaktadir. Diisiik
HDL ile yiiksek apoB ve TG'nin 6zellikle ikincil korunmada 6nemli
bir arta kalan risk kaynagi oldugu gdriilmektedir. Bu nedenle non-
HDL diizeyi tedavi planlarinda goz 6niinde bulundurulmasi gere-
ken ve LDL'den bile daha @nemli olabilecek bir risk belirtecidir.
Sigara, diyet, stres ve egzersiz aligkanhgl gibi psikososyal risk
faktdrlerinin daha etkin bir sekilde kontrol edilebilmesi igin yagam
tarzi degisikliklerini tesvik edici 6zel bazi programlarin olusturul-
masi ve bu konuda hasta egitimine daha fazla zaman ayrilmasinin
faydali olabilecegi agiktir.

Cikar catismasi: Bildirilmemistir.
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