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Statin bize hiç yanlış yapmadı!

Kedi olalı bir fare tuttuk



İkincil ve birincil korunmada statinler;
LDL-K düşüşüyle paralel olarak KVO gelişimini azaltır 



Eur Heart J, Volume 38, Issue 32, 21 August 2017, Pages 2459–2472, 
https://doi.org/10.1093/eurheartj/ehx144

İkincil ve birincil korunmada statinler;
LDL-K düşüşüyle paralel olarak KVO gelişimini azaltır 

https://doi.org/10.1093/eurheartj/ehx144


J Am Coll Cardiol 2014;64:485–94.

LDL-K düştükçe major KV olaylar azalıyor, eşik yok
38153 hasta metaanalizi

LDL düştükçe risk azalıyor; eşik yok
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Statin ile LDL’de 1 mmol/L (38.67 mg/dL) 
azalma ve 5 yıllık takip;

Major koroner olaylar %23 ↓

KAH ilişkili ölümler %20 ↓

Total inme %17 ↓

Total mortalite %10 ↓



KAH stent ile tedavi (!) 
edilmeye çalışılıyor

Böyle bir silahımız varken



Koroner stent anginayı azaltılabiliyor

Mİ gelişimini engellenebiliyor mu?



Initial Invasive or Conservative Strategy for Stable 
Coronary Disease

ISCHEMIA

30 Mart 2020, NEJM

Stabil KAH
Orta veya ciddi iskemi

İnvaziv yaklaşım
OMT+KAG+optimal 
revaskülarizasyon

Konservatif yaklaşım
OMT

N:2588 N:2591

3.2 yıl takip

Birincil sonlanım; KV nedenli ölüm, Mİ, veya USAP, KY 
nedeniyle yatış veya resuste edilen kardiyak arrest
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ISCHEMIA
Birincil sonlanım; KV nedenli ölüm, Mİ, veya USAP, KY 
nedeniyle yatış veya resuste edilen kardiyak arrest
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30 Mart 2020, NEJM

OMT (statin) tedavisi çok önemli



Koroner stentler Mİ gelişimini niçin engelleyemiyor?

Stent restenozu denen bir sorun var!

Mİ ciddi darlık yapmayan plaklardan 
da (hatta daha çok) kaynaklanıyor

Koroner plakların fibröz çatısını 
sağlamlaştırmak gerek



Libby P, New Perspectives in Lipid Education, Lipid Lowering and the Atherosclerotic Plaque: New Insights

Ateroskleroz ve progresyonu



İnce
fibröz çatı

Bol Lipid 

H a s s a s:   k o r o n e r   p l a k

Bol inflamatuar hücre



Kalın
fibröz çatı

Az Lipid 

S a ğ l a m:   k o r o n e r   p l a k

Az inflamatuar hücre

Statin ile



Statin aterosklerotik plaklarda yaptığı 
değişiklikleri gözle görebiliyor muyuz?



IVUS ile regresyon ve LDL

JACC 2015;66:495, JACC 2018;72:2012

GLAGOV:regresyon veya 

progresyonda durma

Eur Heart J 2020;41:111-188



857 hasta
Seri koroner CT anjiografi çekilmiş

Statin alan

2-6 yıl süre içinde koroner 
plaklarda oluşan değişim 

Statin almayan

JAMA Cardiol. 2021;6(11):1257-1266



Yumuşak plak ↓

Kalsifiye plak ↑

JAMA Cardiol. 2021;6(11):1257-1266

LDL-K düzeyi:88 mg/dL vs 110 mg/dL



JAMA Cardiol. 2021;6(11):1257-1266

Yüksek dansite 
kalsiyum

Statin aterosklerotik plağı sertleştiriyor



Statin bu özelliğinden AMİ hastalarının 

tedavisinde de faydalanıyoruz



USAP veya Non-Q MI 3086 hasta
İlk 24-96 saat içinde
LDL-K değerine bakılmaksızın
Atorvastatin 80 mg vs plasebo

22 sene önce; AKS’da yüksek doz statin



USAP, NSTEMI, STEMI 4162 hasta
İlk 10 gün içinde
LDL-K değerine bakılmaksızın
Atorvastatin 80 mg vs Pravastatin 40 mg

%16
RRA

PROVE IT–TIMI 22

NEJM 2004;350



Endotel 
disfonksiyonu

Koagulasyon/
Platelet aktivasyonu

İnflamasyon/
İmmun aktivasyon

Lipitten zengin 
aterosklerotik plak

Plak rüptürü/
Trombotik oklüzyon

the lower, the better
ne kadar düşük o kadar iyi

strike early and strike strong
erken vur, güçlü vur

2019 ESC/ EAS guidelines for the management of dyslipidaemias. Eur Heart J 2020;41:111–188
Eur Heart J, Acute Cardiovascular Care 2022; 11: 939–949



Statin tedavisinde yanlışlar

Kolesterolümü statin ile değil diyet ve egzersizle 
düşüreyim…

(Statin endikasyonu olan hastalar için)



POSCH – Çalışması 
emilim yüzeyinin azaltılması

Buchwald et al., NEJM 1990

1975-83, 838 AMI, LDL>140

                     Diyet        

LDL-K          166 mg/dl

%38

104 mg/dl

Diyet +
ileal bypass



diyet      

     

Buchwald et al, Arch of Int Med 1998; 158:1253-61

POSCH – Çalışması 
5 yıl takip 

İleal bypass
diyet

emilim yüzeyinin azaltılması

Toplam mortalite    106        84    (-%25)     

KAH mortalitesi     70          49    (-%34)

PTCA / Bypass       201         106   (-%59)



Bağırsakları devre dışı bırakamayız!

Diyetle aldığımız kolesterolü azaltmak işe 
yarıyor mu?



Diyet ile alınan kolesterol miktarı 155 - 1000 mg/gün

LDL-K HDL-K

T.Kol

14-15 mg/dL

Circulation 2020;141(3):e39-e53

? ?



Kolesterol alımı çok yüksek ise emilim azalıyor…

Journal of the American College of Nutrition, 2000; 19: 540S–548S



Kilosu az olanlar kolesterolden daha 
çok etkileniyor…

*:Endojen kol sentezi kilo ile ilişkili. Düşük kilolularda sentez az 
olduğu için emilim için feedback veremiyor…

Am J Epidemiol 137:171–177, 1993.

Akdeniz tipi beslenenlerde

Vejetaryenlerde fazla



+ yumurta 
kan kolesterolünü çok 
değiştirmez

+ yumurta 
kan kolesterolünü daha 
fazla arttırır

Amerikan

Akdeniz veya vejetaryen



J Am Coll Nutr 2000; 19: 540S–548S

Circulation 2020;141(3):e39-e53

Barsaktan kolesterol emilim çok heterojen
Toplumun %70’i hipo-responder…
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Kolesterol dengesi

EMİLİM SENTEZ



Kolesterol dengesi

EMİLİM

SENTEZ



Kolesterol dengesi

EMİLİM

SENTEZ



“There is insufficient evidence to determine whether lowering dietary 
cholesterol reduces LDL-C.”

“ Available evidence shows no appreciable relationship between 
consumption of dietary cholesterol and serum cholesterol, consistent 
with the conclusions of the AHA/ACC report. Cholesterol is not a nutrient 
of concern for overconsumption.”

Mevcut kanıtlar, AHA/ACC raporunun 
sonuçlarıyla tutarlı olarak diyet 
kolesterolü tüketimi ile serum 

kolesterolü arasında kayda değer bir 
ilişki olmadığını gösteriyor. Kolesterol 
aşırı tüketim için endişe edilecek bir 

besin değildir.

Diyet kılavuzları sağlıklı diyet 
uygulamalarına (Akdeniz diyeti, DASH 

[Dietary Approaches to Stop 
Hypertension]–diyeti) yönlenmelidir.



Am J Clin Nutr 2003;77:1146–55

Plazma kolesterol seviyesini belirleyen 
toplam yağdan ziyade yağ asitleridir…
Meta-analiz; 60 çalışma- 1672 gönüllü



“ Avoiding any consumption of trans fat is a key measure of the 
dietary prevention of CVD. ”

“ The cholesterol intake in the diet should be reduced (<300 mg/day), 
particularly in people with high plasma cholesterol levels. ”

“Diet plus physical activity”



European Heart Journal 2007: 28: 492–498

Egzersizle koroner olay riski düşüyor…

P<0,001

41053 kişi (25–64 yaş), 10 yıllık risk

ERKEK KADIN



HDL-K %4.6 artıyor (HDL2)
TG %3,7 düşer
LDL-K %5 düşer (ky LDL)
T. Kol %1 düşer
Visseral yağ azalır

Düzenli-dirençli egzersiz ile;

Am J Physiol Heart Circ Physiol 2020;319: H76–H88

Ann Intern Med 2000;133:92-103

Metabolism 1992;41:1249-1256

Medicine & Science in Sports & Exercise



Statin tedavisinde yanlışlar

Kolesterolümü statin ile değil diyet ve egzersizle 
düşüreyim…

(Statin endikasyonu olan hastalar için)

Statinin yan etkisi çok…

Hepatotoksite
Kas hasarı
Yeni diyabet gelişimi
Nörokognitif fonksiyonlara etki



Statin tedavisi sırasında;

Karaciğer transaminazlarında hafif artış %0.5–2.0

İlk 3 ay içinde olur-geçicidir

Kalıcı transaminaz yüksekliği (>3x NÜS)

- Atorvastatin 10 mg ile %0.1

- Atorvastatin 80 mg ile %0.6

- Plasebo ile %0.2

Eur Heart J 2018; 39: 2526–2539



Statin ile fibrozisin progresyonu veya siroz gelişim riski artmıyor

Clin Gastroenterol Hepatol 2017;15:1521–1530

Meta-analiz 
121,058 kronik karaciğer hastası



Meta-analiz 
121,058 kronik karaciğer hastası

Statin ile sirozun dekompanse olma riski artmıyor

Clin Gastroenterol Hepatol 2017;15:1521–1530



Meta-analiz 
121,058 kronik karaciğer hastası

Statin ile portal hipertansiyonun progresyon riski artmıyor

Clin Gastroenterol Hepatol 2017;15:1521–1530



Karaciğer enzimlerinin takibi 

Rutin periyodik takip önerilmiyor

Eur Heart J 2018; 39: 2526–2539
Eur Heart J 2020;41:111-188

-olur da hekim ALT, AST veya GGT düzeylerinde izole bir atış görüp 
statini gereksiz keser ve hastanın KVO riski artar diye…

Hepatotoksiteye dair semptomlar varsa (beklenmedik halsizlik veya 
güçsüzlük, iştah kaybı, karın ağrısı, koyu renkli idrar veya 
ciltte/sklereda sararma) bakılmalıdır

ALT >3 NÜS ise statine ara verilmelidir. Diğer nedenler dışlanmalıdır



Statin ile ilişkili kas semptomları=statin intoleransı

Eur Heart J 2022;43: 3213–3223

Statin intoleransı 
KV risk artışı ile 
yakından ilişkili



Eur Heart J 2022;43: 3213–3223

Gerçek yaşam 
verilerinde daha yüksek 

oranda görülüyor 
%17 (14–19%)

Statin ile ilişkili kas semptomları=statin intoleransı

Statin intoleransı tanımı 

National Lipid Association (NLA)

International Lipid Expert Panel (ILEP)

European Atherosclerosis Society (EAS)



1)En az 2 farklı statini tolere edememeli

-bir tanesi önerilen en düşük dozu olmalı (rosuva 5 mg, atorva 10 mg, 

simva 10 mg, lova 20 mg, prava 40 mg, fluva 40 mg, and pitava 2 mg)

-diğeri herhangi bir günlük dozda olabilir

2) Objektif semptomlar veya anormal laboratuvar olmalı, statin kesilince 

düzelmeli

3) Başka nedenler (hipotiroidizm, ilaç etkileşimi, eşlik eden hastalıklar, 

belirgin egzesiz artışı veya altta yatan kas hastalığı) dışlanmalı

National Lipid Association (NLA) statin intoleransı tanımı

J Clin Lipidol 2014;8: S72-S81



Statin ilişkili kas semptomları;kesin tanımı ve testi yok
-Simetrik
-Proksimal bölgede
-Geniş kas gruplarında
    -Kalçalar 
    -Kaba etler 
    -Baldırlar 
    -Sırt kaslar
-4-6 hafta içinde başlar
-%90’da başka bir statine geçince düzelir

Nosebo etkisi mi?



Nocebo                                           Placebo

Negatif etki beklentisi                    Pozitif etki beklentisi

Adverse events associated with unblinded, but not with blinded, statin therapy in the Anglo-
Scandinavian Cardiac Outcomes Trial—Lipid-Lowering Arm (ASCOT-LLA): a randomised double-blind 
placebo-controlled trial and its non-randomised non-blind extension phase
Lancet 2017;389:2473-2481

Kas semptomları 
plasebo ile aynı

ASCOT-LLA 
Atorvastatin (açık etiket)

ASCOT-LLA
Atorvastatin vs plasebo (çift kör)

Kas semptomlarında 
belirgin artış

NOCEBO ETKİSİ



J Am Coll Cardiol 2011;57:1666–75

Statin tedavisi güvenlidir



Yeni diyabet gelişimi

-Primer korumada yıllık %1 ihtimalle yeni DM gelişir

(MetS, prediyabet, obez, yaşlı, yüksek doz statin)

-LDL-K 1–2 mmol/L düşmesi 150-300/10.000 kişide majör 

vasküler olay gelişimini engelliyor

European Heart Journal (2018) 39, 2526–2539



Statin tedavisinde yanlışlar

Kolesterolümü statin ile değil diyet ve egzersizle 
düşüreyim…

(Statin endikasyonu olan hastalar için)

Statinin yan etkisi çok…

Hedef LDL-K (<70 veya <55 mg/dL) ulaşmak yeterli…



Öneri Sınıf Kanıt

İkincil korumada çok yüksek riskli hastalarda LDL-K bazale 
göre ≥%50 düşürülmeli ve hedef LDL-K değeri olan <55 
mg/dL ulaşılmalıdır

1 A

Birincil korumada çok yüksek riskli hastalarda (Ailesel HK 
değil) LDL-K bazale göre ≥%50 düşürülmeli ve hedef LDL-K 
değeri olan <55 mg/dL ulaşılmalıdır

1 C

Birincil korumada yüksek riskli hastalarda LDL-K bazale 
göre ≥%50 düşürülmeli ve hedef LDL-K değeri olan <70 
mg/dL ulaşılmalıdır

1 A

2021 ESC Guidelines for the diagnosis and treatment of acute and 
chronic heart failure

Eur Heart J 2020;41:111-188



LDL-K ≤70mg/dL hedefine ulaşılan hastalar

Am J Med 2016; 129: 384-391

Major KVO %51 ↑



Am J Med 2016; 129: 384-391

LDL-K ≤70mg/dL hedefine ulaşılan hastalar

%LDL-K düşüşü ilave 
katkı sağlıyor



Statin tedavisinde yanlışlar

Kolesterolümü statin ile değil diyet ve egzersizle 
düşüreyim…

(Statin endikasyonu olan hastalar için)

Statinin yan etkisi çok…

Hedef LDL-K (<70 veya <55 mg/dL) ulaşmak yeterli…

Statin dozunu 2 katına çıkınca 2 katı düşüş sağlarım



Atorvastatin 10mg 20mg 40mg 80mg

Hedef LDL-K <100mg/dl  

117mg/dl 106 95 84

%6 %6 %6

Statin dozunu 2 katına çıkınca etkinliği 2 kat artmıyor



Statin tedavisinde yanlışlar

Kolesterolümü statin ile değil diyet ve egzersizle 
düşüreyim…

(Statin endikasyonu olan hastalar için)

Statinin yan etkisi çok…

Hedef LDL-K (<70 veya <55 mg/dL) ulaşmak yeterli…

Statin dozunu 2 katına çıkınca 2 katı düşüş sağlarım

Kolesterol çok düşerse hücre içi enzimatik işlevler bozulur





Kan

LDL 120 mg/dL

İnterstisyum

LDL 12 mg/dL



Kan

LDL 25 mg/dL

İnterstisyum
LDL 2.5 mg/dL

Hücre

Hücre



Statin bize hiç yanlış yapmadı!

Kedi olalı bir fare tuttuk
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