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Antihiperlipidemik tedavi
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teroskleroz olusum sekli, klinik bulgular1 ve
A komplikasyonlar1 ile giderek cagimizin en

onemli sorunu haline gelmektedir. Koroner ar-
ter hastalig1, serebrovaskiiler hastalik, hipertansiyon ,
bobrek yetmezligi, kalp yetersizligi gibi bir ¢ok klinik
tablo en sik goriilen 6liim ve yetmezlik nedeni olarak
kabul edilmektedir. Ateroskleroz gelisiminde ¢ok say1-
da risk faktoriiniin hizlandiric1 ya da kolaylastiric: etki-
leri mevcuttur. Hipertansiyon ile birlikte hiperlipidemi
en onemli bagimsiz risk faktoriidiir. Koroner kalp has-
talig1 ile hem total kolesterol hem de LDL-kolesterol
arasinda nerede ise dogrusal bir iliski bulunmaktadr.
LDL-kolesterol diizeyi arttikga aterosklerotik lezyonla-
rin ve bununla iligkili klinik tablolarin goriilme siklig
artmaktadir.

Diyet tedavisi , egzersiz, ideal kiloya gelme, ilag te-
davisinin yanisira baz1 durumlarda lipoproteinlerin or-
tamdan uzaklastirilmasi, cerrahi tekniklerle lipoprote-
inlerin emilim alanlarinin kisitlanmasi ve gen tedavisi
hiperlipidemi tedavisinin temel ilkelerini olusturmak-
tadir. Diyet tedavisi, bagka hangi tedavi kullaniliyor
olursa olsun hastalara Onerilmesi gereken bir tedavi
yontemidir. Bu tedavi ile total kolesterol ve LDL-ko-
lesterolde ortalama 3-6 ay igersinde % 10 - 15 lik bir dii-
siis bildirilmektedir. Oslo Kalp Calismasinda diyetle
bu diisiise miyokard infarktiisii goriilme sikliginda %
47 lik azalma gibi ¢ok daha belirgin bir klinik diizelme
eslik etmistir. Diyetin birinci ve ikinci asamalar ara-
sinda diyetteki toplam yag,doymus yag ve kolesterol
orani acisindan farklilik bulunmaktadair. Birinci ve ikin-
ci basamak diyetin etkisiz olmasi durumunda ya da
klinik olarak belirgin ateroskleroz varliginda diyet te-
davisine uygun ilag tedavisi de eslik etmelidir. Hiperli-
pidemi tedavisinde safra asit sekestranlari, probukol,
fibrik asit tiirevleri, nikotinik asit, neomisin gibi sege-
nekler kullanilmakla beraber giintimiizde antilipide-
mik tedaviye yonelik en genis deneyim birikimi statin-
lerle ve kismen de fibrik asit tiirevleri ile ilgilidir. Sta-
tinlerle ilgili calismalar gozden gecirildiginde statin-
lerin esas olarak LDL-kolesterolde % 20 - 40 oraninda
diisme yarattiklari, total kolesterolde % 20 - 30, triglise-
ridde ise % 10 - 25 azalmaya yol agarken , HDL-koles-

terol diizeyinde % 5-12 lik yiikselmeye neden oldukla-
11 goriilmektedir. Statinler asetil CoA dan kolesteroliin
olusmasi esnasinda hiz belirleyici basamak olan
HMGCOoA rediiktaz enzimini baskilayarak kolesterol
biyosentezini durdururlar. Lovastatin, pravastatin,
simvastatin, fluvastatin, serivastatin ve atorvastatin bu
grubun adi sik duyulan tiyeleridir. Statinlerle LDL-ko-
lesterolde % 60 a varan azalma gosterilmistir. Serivas-
tatin grubun HDL-kolesterolii en fazla yiikselten iiyesi-
dir. Statinler genel olarak iyi tolere edilen ilaglar
olup,en sik goriilen yan etkiler karaciger enzimlerin-
de yiikselme ve kas agrilar1 ile myopatilerdir. Karaci-
ger enzimlerinde baslangica oranla ti¢ kat1 asan ytiksel-
me ilacin kesilmesini gerektirmektedir.

Statinlerle gectigimiz on yil icersinde ¢ok sayida
¢ok merkezli birincil ve ikincil koruma calismasi ger-
ceklestirilmistir. Birincil koruma c¢alismalarindan
WOSCOPS ta 6595 erigkin erkek 40 mg pravastatin ya
da plaseboya randomize edildiginde ortalama 5 yillik
izlem sonunda ilag alan grupta LDL-kolesterolde % 26
azalma, HDL-kolesterolde ise % 5 artma goriilmiis; bu-
na karsin major kalp ile ilgili olay gelisme riskinde % 31
azalma, kalp ile ilgili mortalitede ise % 22 azalma bildi-
rilmistir. Bunu izleyen AFCAPS/TexCAPS calismasin-
da ise kan lipid degerleri orta derecede yiiksek 6900
erigkine lovastatin verilmesinin LDL kolesterolde % 25,
trigliseridde % 15 azalmaya yol acarken kardiyak ilk
olay goriilme riskinde % 37 lik azalma yarattig1 rapor
edilmistir. Birincil koruma calismalarina gore bir olay1
onlemek igin tedavi edilmesi gereken kisi sayis1 WOS-
COPS ta 46, AFCAPS / TexCAPS ta ise 50 olarak he-
saplanmuistir.

Ikincil koruma calismalarinda alinan sonugclar da
birincil koruma ¢alismalarindan ¢ok farkli degildir. Bu
konuda ilk biiytik 6lgekli galisma 1994 de yapilip Lan-
cet'te yaymlanmis "4S" ¢alismasidir. Miyokard infark-
tiisti gecirmis ve kolesterol diizeyleri ortalama 212 -310
mg /dl arasinda degisen 4444 hasta aldiklar ilaglara ek
olarak ortalama 40 mg simvastatin ya da plaseboya
kanalize edilmis, ortalama 5.4 yillik izlem sonucunda
ortalama LDL-kolesterol diizeyinde % 25 azalma,
HDL-kolesterol diizeyinde ise % 8 artma goriilmiistiir.
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Bu siire icersinde ise total mortalitede %30, koroner
mortalitede %42, major koroner olay gelisme riskinde
%34, revaskiilarizasyon gereksiniminde ise %37 azal-
ma bildirilmigtir. Infarktiis gegirmis, "ortalama " koles-
terol diizeyine sahip hastalarda statinlerin mortalite
lzerine olan etkisini aragtiran CARE galismasinda ise
ortalama 40 mg pravastatin verilen grupta total koles-
terolde %20, LDL-kolesterolde %28 azalma ile birlikte
major koroner olay riskinde %24 azalma , revaskiilari-
zasyon gereksiniminde %27 azalma , inme olasiliginda
%31 azalma bildirilmis ve bu durum istatistik agidan
onemli bulunmustur. Total mortalitede ise anlamli bir
degisiklik saptanmamistir. AMI gegirmis ya da karar-
siz anginaya sahip, total kolesterol ya da LDL koleste-
rol diizeyleri ortalama dolayinda ya da ortalamanin al-
tinda olan hastalarda statinlerin uzun donem izlemde
yeni bir koroner olaydan koruyuculugunu sorgulayan
LIPID calismasinda ise 31-75 yas arasi ortalama total
kolesterolii 215 mg/dl, LDL-kolesterolii 150 mg/dl
olan 9000 den fazla hasta ¢aligmaya alinmis, ortalama
6.1 yillik izlem sonrasi giinde 40 mg pravastatin verilen
grupta koroner mortalitede %24, toplam mortalitede %
22 azalma goriilmdis, bir olay1 6nlemek icin tedavi edil-
mesi gereken hasta sayis1 da bu {ig biiyiik ikincil koru-
ma calismasinda sirasiyla %12, %34 ve %30 olarak bil-
dirilmistir. Tim bu calismalarda varilan ortak sonug;
LDL-kolesterol diizeyinde azalma ile birlikte gozlenen
klinik olay sikligindaki azalmadir. Bu durum daha 6n-
ce koroner baypas operasyonu gegiren hastalar icin de
gecerlidir. Agresiv tedavi ile LDL kolesterolde belirgin
diisme saglanmasi, greft biitiinliigliniin korunmasin-
da, yeni lezyon ve tikaniklik olusmasinda 6nemli ol-
makta , baypas sonras1 yeniden kanlandirma gereksi-
nimini 6nemli derecede azaltmaktadir.

Statinlerle yapilan anjiyografik konrtrollii calisma-
larda da statin verilen grupta lezyon ¢apinda ve mik-
tarinda minimal gerileme olmakla birlikte belirgin kli-
nik diizelme ya da klinik olay goriilme sikliginda belir-
gin azalma goriilmiis; bu durum arastiricilar statinle-
rin tek etkisinin kolesterol diizeyi iizerinde olmadigini,
bagka mekanizmalarin da bu olumlu sonuglardan so-
rumlu olabilecegini diistindiirmiistiir. Bu parametreler
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arasinda aterom plagimin stabilizasyonu, endotel dis-
fonksiyonunun iyilestirilmesi, trombojenitenin azalma-
s1, platelet aggregasyonunun azalmasi, ventrikiiler arit-
milerin azalmasi, monosit aktivasyonu ve adhezyon
molekiilii ekspresyonunun azaltilmasi, antioksidan et-
kiler, akut koroner sendromlarda inflamasyonu azalti-
a etkiler (CRP ve diger inflamatuvar belirleyiciler), an-
jiotensin II reseptorlerinin down regiilasyonu ve im-
miin yanitin diizenlenmesi gibi mekanizmalar sayilabi-
lir. Statinlerin giiniimiizde {izerinde en ¢ok durulan et-
kileri aterom plagini stabilize edici etkileridir. Bu etki-
yi hiicre dis1 ve makrofajlardaki lipid igeriginin azaltil-
mas1, proinflamatuvar sitokinlerin (IL-6, TNF-a gibi )
olusumunun azaltilmasi, neointimada inflamasyonun
azalmasi, makrofajlardan MMP-9 salimini azaltarak
fibroz kilifin bitiinliigliniin korunmasi, kalsifikasyo-
nun azalmasi ve kollagen igeriginin artmasi yoluyla
gostermektedirler. Statinler LDL-kolesterolii diistiriicii
etkilerinin yanisira silomikron ve VLDL kalntilarin
azaltarak, endotel fonksiyonlarini diizelterek, antiinfla-
matuvar etkileri ile ayrica trombozu azaltip diiz kas
hiicre fonksiyonlar1 {izerine olumlu etkileri yoluyla
akut koroner sendromlarda da kullanima girmistir.

Statin tedavisinin girisimsel bir tedavi yontemi ile
karsilastirildignt AVERT calismasinda da ytiksek doz
atorvastatin alan hastalarda koroner anjiyoplastiye
oranla iskemik olay, koroner bypass cerrahisi ve iskemi
nedeni ile hastaneye yatma oraninda azalma rapor
edilmistir. Bu konuda literatiirde s6zii edilmesi gere-
ken son biiyiik calisma ise Kalp Koruma Caligmasi dir.
Kardiyovaskiiler acidan risk tasiyan ve kolesterol dii-
zeyi 135 mg/dl nin tizerinde olan 20500 kisi simvasta-
tin ile plaseboya randomize edilerek bes yil siire ile iz-
lendiklerinde daha 6nce akut miyokard infarktiisii ge-
¢irmis her 1000 kisinin 100 {inii yeni koroner olayin ge-
lisiminden korudugu bildirilmistir.

Statinlerin lipid diistiriicii etkilerinin disindaki et-
kileri pleotropik etkiler olarak bilinmektedir.Antioste-
oporotik, antineoplastik, kalp yetmezligi tizerine olan
etkileri giderek ilgi uyandirmaktadir. Bu ilaglar bu tiir
etkileri dolayisiyla yakin gelecekte daha da yaygin kul-
lanilacaga benzemektedir.





