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Antihiperlipidemik tedavi
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A teroskleroz oluflum flekli, klinik bulgular› ve
komplikasyonlar› ile giderek ça¤›m›z›n en
önemli sorunu haline gelmektedir. Koroner ar-

ter hastal›¤›, serebrovasküler hastal›k, hipertansiyon ,
böbrek yetmezli¤i, kalp yetersizli¤i gibi bir çok klinik
tablo en s›k görülen ölüm ve yetmezlik nedeni olarak
kabul edilmektedir. Ateroskleroz gelifliminde çok say›-
da risk faktörünün h›zland›r›c› ya da kolaylaflt›r›c› etki-
leri mevcuttur. Hipertansiyon ile birlikte hiperlipidemi
en önemli ba¤›ms›z risk faktörüdür.   Koroner kalp has-
tal›¤› ile hem total kolesterol hem de LDL-kolesterol
aras›nda nerede ise do¤rusal bir iliflki bulunmaktad›r.
LDL-kolesterol düzeyi artt›kça aterosklerotik lezyonla-
r›n ve bununla iliflkili klinik tablolar›n görülme s›kl›¤›
artmaktad›r.   

Diyet tedavisi , egzersiz, ideal kiloya gelme, ilaç te-
davisinin yan›s›ra baz› durumlarda lipoproteinlerin or-
tamdan uzaklaflt›r›lmas›, cerrahi tekniklerle lipoprote-
inlerin emilim alanlar›n›n k›s›tlanmas› ve gen tedavisi
hiperlipidemi tedavisinin  temel ilkelerini oluflturmak-
tad›r. Diyet tedavisi, baflka hangi tedavi kullan›l›yor
olursa olsun hastalara  önerilmesi  gereken bir tedavi
yöntemidir.   Bu tedavi ile total kolesterol ve LDL-ko-
lesterolde ortalama 3-6 ay içersinde % 10 - 15 lik bir dü-
flüfl bildirilmektedir. Oslo Kalp Çal›flmas›nda diyetle
bu düflüfle  miyokard infarktüsü görülme s›kl›¤›nda %
47 lik  azalma gibi çok daha belirgin bir klinik düzelme
efllik etmifltir.  Diyetin  birinci ve ikinci aflamalar› ara-
s›nda     diyetteki toplam ya¤,doymufl ya¤ ve kolesterol
oran› aç›s›ndan farkl›l›k bulunmaktad›r. Birinci ve ikin-
ci basamak diyetin etkisiz olmas› durumunda ya da
klinik olarak belirgin ateroskleroz varl›¤›nda diyet te-
davisine uygun ilaç tedavisi de efllik etmelidir. Hiperli-
pidemi tedavisinde safra asit sekestranlar›, probukol,
fibrik asit türevleri, nikotinik asit, neomisin gibi seçe-
nekler kullan›lmakla beraber günümüzde antilipide-
mik tedaviye yönelik en genifl deneyim birikimi statin-
lerle ve k›smen de fibrik asit türevleri ile ilgilidir.  Sta-
tinlerle  ilgili çal›flmalar gözden geçirildi¤inde   statin-
lerin esas olarak LDL-kolesterolde % 20 - 40 oran›nda
düflme yaratt›klar›, total kolesterolde % 20 - 30, triglise-
ridde ise % 10 - 25 azalmaya yol açarken , HDL-koles-

terol düzeyinde % 5-12 lik yükselmeye neden oldukla-
r› görülmektedir. Statinler asetil CoA dan kolesterolün
oluflmas› esnas›nda h›z belirleyici basamak olan
HMGCoA redüktaz  enzimini  bask›layarak kolesterol
biyosentezini durdururlar. Lovastatin, pravastatin,
simvastatin, fluvastatin, serivastatin ve atorvastatin bu
grubun ad› s›k duyulan üyeleridir. Statinlerle LDL-ko-
lesterolde % 60 a varan azalma gösterilmifltir. Serivas-
tatin grubun HDL-kolesterolü en fazla yükselten üyesi-
dir. Statinler genel olarak iyi tolere edilen ilaçlar
olup,en s›k görülen yan etkiler   karaci¤er enzimlerin-
de yükselme ve kas a¤r›lar› ile myopatilerdir. Karaci-
¤er enzimlerinde bafllang›ca oranla üç kat› aflan yüksel-
me ilac›n kesilmesini gerektirmektedir.  

Statinlerle geçti¤imiz on y›l içersinde  çok say›da
çok merkezli birincil ve ikincil koruma  çal›flmas› ger-
çeklefltirilmifltir. Birincil koruma çal›flmalar›ndan
WOSCOPS ta    6595 eriflkin erkek 40 mg pravastatin ya
da plaseboya randomize edildi¤inde ortalama 5 y›ll›k
izlem sonunda ilaç alan grupta  LDL-kolesterolde % 26
azalma, HDL-kolesterolde ise % 5 artma görülmüfl; bu-
na karfl›n majör kalp ile ilgili olay geliflme riskinde % 31
azalma, kalp ile ilgili mortalitede ise % 22 azalma bildi-
rilmifltir. Bunu izleyen AFCAPS/TexCAPS  çal›flmas›n-
da ise kan lipid de¤erleri orta derecede yüksek 6900
eriflkine lovastatin verilmesinin LDL kolesterolde % 25,
trigliseridde % 15 azalmaya yol açarken kardiyak ilk
olay görülme riskinde % 37 lik azalma yaratt›¤› rapor
edilmifltir.  Birincil koruma çal›flmalar›na göre bir olay›
önlemek için tedavi edilmesi gereken kifli say›s› WOS-
COPS ta 46,  AFCAPS / TexCAPS ta ise 50 olarak he-
saplanm›flt›r. 

‹kincil koruma çal›flmalar›nda al›nan sonuçlar da
birincil koruma çal›flmalar›ndan çok farkl› de¤ildir.  Bu
konuda ilk büyük ölçekli çal›flma 1994 de yap›l›p Lan-
cet'te yay›nlanm›fl "4S" çal›flmas›d›r. Miyokard infark-
tüsü geçirmifl ve kolesterol düzeyleri ortalama 212 -310
mg /dl aras›nda de¤iflen 4444 hasta ald›klar› ilaçlara ek
olarak ortalama 40 mg simvastatin  ya da plaseboya
kanalize  edilmifl, ortalama 5.4 y›ll›k izlem sonucunda
ortalama LDL-kolesterol düzeyinde % 25 azalma,
HDL-kolesterol düzeyinde ise % 8 artma görülmüfltür.
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aras›nda aterom pla¤›n›n stabilizasyonu, endotel dis-
fonksiyonunun iyilefltirilmesi, trombojenitenin azalma-
s›, platelet aggregasyonunun azalmas›, ventriküler arit-
milerin azalmas›, monosit aktivasyonu ve adhezyon
molekülü ekspresyonunun azalt›lmas›, antioksidan et-
kiler, akut koroner sendromlarda  inflamasyonu azalt›-
c› etkiler (CRP ve di¤er inflamatuvar belirleyiciler), an-
jiotensin II reseptörlerinin down regülasyonu ve im-
mün yan›t›n düzenlenmesi gibi mekanizmalar say›labi-
lir. Statinlerin günümüzde üzerinde en çok durulan et-
kileri aterom pla¤›n› stabilize edici etkileridir. Bu etki-
yi hücre d›fl› ve makrofajlardaki lipid içeri¤inin azalt›l-
mas›, proinflamatuvar sitokinlerin (IL-6, TNF-a gibi )
oluflumunun azalt›lmas›, neointimada inflamasyonun
azalmas›, makrofajlardan MMP-9 sal›m›n› azaltarak
fibröz k›l›f›n bütünlü¤ünün korunmas›, kalsifikasyo-
nun azalmas› ve kollagen içeri¤inin artmas› yoluyla
göstermektedirler. Statinler LDL-kolesterolü düflürücü
etkilerinin yan›s›ra flilomikron ve VLDL kal›nt›lar›n›
azaltarak, endotel fonksiyonlar›n› düzelterek, antiinfla-
matuvar etkileri ile ayr›ca trombozu azalt›p düz kas
hücre fonksiyonlar› üzerine olumlu etkileri yoluyla
akut koroner sendromlarda da kullan›ma girmifltir. 

Statin tedavisinin giriflimsel bir tedavi yöntemi ile
karfl›laflt›r›ld›¤› AVERT çal›flmas›nda da yüksek doz
atorvastatin alan hastalarda koroner anjiyoplastiye
oranla iskemik olay, koroner bypass cerrahisi ve iskemi
nedeni ile hastaneye yatma oran›nda azalma rapor
edilmifltir. Bu konuda literatürde sözü edilmesi gere-
ken son büyük çal›flma ise Kalp Koruma Çal›flmas› d›r.
Kardiyovasküler aç›dan risk tafl›yan ve kolesterol dü-
zeyi 135 mg/dl nin üzerinde olan 20500 kifli simvasta-
tin ile plaseboya randomize edilerek befl y›l süre ile iz-
lendiklerinde daha önce akut miyokard infarktüsü  ge-
çirmifl her 1000 kiflinin 100 ünü yeni koroner olay›n ge-
lifliminden korudu¤u bildirilmifltir. 

Statinlerin lipid düflürücü etkilerinin d›fl›ndaki  et-
kileri pleotropik etkiler olarak bilinmektedir.Antioste-
oporotik, antineoplastik, kalp yetmezli¤i üzerine olan
etkileri giderek ilgi uyand›rmaktad›r. Bu ilaçlar bu tür
etkileri dolay›s›yla yak›n gelecekte daha da yayg›n kul-
lan›laca¤a benzemektedir. 

Bu süre içersinde ise total mortalitede  %30, koroner
mortalitede  %42, majör koroner olay geliflme riskinde
%34, revaskülarizasyon gereksiniminde ise %37 azal-
ma bildirilmifltir. ‹nfarktüs geçirmifl, "ortalama " koles-
terol düzeyine sahip hastalarda statinlerin mortalite
üzerine olan etkisini araflt›ran CARE çal›flmas›nda ise
ortalama 40 mg pravastatin verilen grupta  total koles-
terolde %20, LDL-kolesterolde %28 azalma ile birlikte
majör koroner olay riskinde %24 azalma , revaskülari-
zasyon gereksiniminde %27 azalma , inme  olas›l›¤›nda
%31 azalma bildirilmifl ve bu durum istatistik aç›dan
önemli  bulunmufltur. Total mortalitede ise anlaml› bir
de¤ifliklik saptanmam›flt›r. AMI geçirmifl ya da karar-
s›z anginaya sahip, total kolesterol ya da LDL koleste-
rol düzeyleri ortalama dolay›nda ya da ortalaman›n al-
t›nda olan hastalarda statinlerin uzun dönem izlemde
yeni bir koroner olaydan koruyuculu¤unu sorgulayan
LIPID çal›flmas›nda ise 31-75 yafl aras› ortalama total
kolesterolü 215 mg/dl, LDL-kolesterolü 150 mg/dl
olan 9000 den fazla hasta çal›flmaya al›nm›fl, ortalama
6.1 y›ll›k izlem sonras› günde 40 mg pravastatin verilen
grupta koroner mortalitede %24, toplam mortalitede %
22 azalma görülmüfl, bir olay› önlemek için tedavi edil-
mesi gereken hasta say›s› da bu üç büyük ikincil koru-
ma çal›flmas›nda s›ras›yla  %12, %34 ve %30  olarak bil-
dirilmifltir. Tüm bu çal›flmalarda var›lan ortak sonuç;
LDL-kolesterol düzeyinde azalma ile birlikte gözlenen
klinik olay s›kl›¤›ndaki azalmad›r.  Bu durum daha ön-
ce koroner baypas operasyonu geçiren hastalar için de
geçerlidir. Agresiv tedavi ile LDL kolesterolde belirgin
düflme sa¤lanmas›, greft bütünlü¤ünün korunmas›n-
da, yeni lezyon ve t›kan›kl›k oluflmas›nda önemli ol-
makta , baypas sonras›  yeniden kanland›rma  gereksi-
nimini önemli derecede azaltmaktad›r. 

Statinlerle yap›lan anjiyografik konrtrollü çal›flma-
larda  da statin verilen grupta lezyon çap›nda ve mik-
tar›nda minimal gerileme olmakla birlikte belirgin kli-
nik düzelme ya da klinik olay görülme s›kl›¤›nda belir-
gin azalma görülmüfl; bu durum araflt›r›c›lar› statinle-
rin tek etkisinin kolesterol düzeyi üzerinde olmad›¤›n›,
baflka mekanizmalar›n da bu olumlu sonuçlardan so-
rumlu olabilece¤ini  düflündürmüfltür. Bu parametreler




