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Ozet

Dislipidemi tedavisinin temel hede-
fi olarak LDL kolesterol 10 yildan fazla
bir siiredir klinisyenlerin hedefi olmustur.
Statinlerin bu tedavinin temel tas1 olmala-
rina ve LDL kolesterolil potenslerine gore
ortalama %30-50 oraninda diisiirmelerine
ragmen hala kullanimiyla ilgili sorunlar
vardir. LDL kolesterol seviyesini yogun
olarak diisiirmenin ek kardiyovaskiiler
(myokard infarktiisii, koroner revaskiila-
rizasyon ve iskemik inme) fayda gosterip
gostermeyecegi randomize kontrollii ¢a-
lismalarda degerlendirilmistir. JUPITER
(Justification for the Use of Statins in
Primary Prevention: An Intervention Tri-
al Evaluating Rosuvastatin) ¢aligmasi hi-
perlipidemisi olmayan yiiksek duyarlikli
CRP seviyesi yliksek olan hastalarda statin
tedavisinin vaskiiler olaylar1 azaltip azalt-
madigimi test etmistir. JUPITER ¢alismasi
hsCRP’nin kolesterol seviyelerinden ba-
gimsiz olarak kardiyovaskiiler hastalikta
anahtar rol oynamasina odaklanmistir. He-
art Protection Study isimli ¢alisma da sta-
tinlerin giivenli bir tedavi secenegi oldugu
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was accepted more than a decade. Sta-
tins accepted as the corner stones of the
therapy are able to decrease LDL-C by
a range of approximately 30-50% depen-
ding on their potency and dose of the sta-
tin administered, their usage are still lower
in the clinical practice by physicians. It is
still a question for clinicians that if more
intensive lowering of LDL-C provides
additional cardiovascular benefit or not.
Intensive lowering of LDL-C as it perta-
ins to the incidence of cardiovascular out-
comes (including myocardial infarction,
coronary revascularization and ischemic
stroke) is assessed in randomized control-
led trials. JUPITER, an acronym for Justi-
fication for the Use of Statins in Primary
Prevention: An Intervention Trial Evalu-
ating Rosuvastatin, tested the hypothesis
that statin treatment may reduce vascular
events in persons with elevated highsensi-
tivity C-reactive protein (CRP) but witho-
ut hyperlipidemia. JUPITER trial focusing
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ve kardiyoprotektif tedaviler kadar etkin oldugu gos-
terilmistir. Bu bulgular diger ¢alismalarin da konusu
olmustur. Statin tedavisinin klinik faydalari olmasina
ragmen yeni diabetes mellitus gelisme riskleri gibi yan
etkileri hala kafa karistiricidir. Iskemik inme geciren
hastalarin 6nemli bir kisminda statin kesilmesi 1 yil-
lik donemde artmis oliimle iliskilendirilmistir. Benzer
riskler diger kardiyovaskiiler olay gecirmis bireyler
icin de gegerlidir. Statin kullanimi1 hakkinda hala tartis-
malar olmasma ragmen kullanimlar1 kardiyovaskiiler
olay riskleri artmis hastalarda faydali goriinmektedir.

Anahtar Kkelimeler: Statin tedavisi, kardiyovaskii-
ler koruma, statin intoleransi
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on hsCRP has shown that inflammation is a key player
for cardiovascular disease independent of cholesterol
levels. In the Heart Protection Study it was shown that
statins are safe treatment options and effective as car-
dioprotective therapy. Such findings are the subject
of other studies. Although statin treatment has bene-
ficial effects possibility of some side effects like the
development of new diabetes mellitus is still confu-
sing. Another important key point for statin treatment
is the withdrawal of statins. A considerable proportion
of patients with acute ischemic stroke are at increased
risk of death within the first year after the index event
because they discontinue statin therapy, often without
a specific medical reason. Same risks were persistant
with the other patient groups who experienced cardio-
vascular events. Although there are some discussions
about statin use, it seems useful and beneficial for the
patients at increased risk of cardiovascular events.

Key words: Statin treatment, cardiovascular pro-
tection, statin intolerence
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Giris

Dislipideminin ana hedefi olan LDL (diisiik dan-
siteli lipoprotein) kolesterol lizerinde 10 yildan fazla
bir siiredir calismalar yapilmaktadir. Cesitli kilavuzlar
ve randomize kontrollii ¢alismalar, klinisyenleri LDL
kolesterol seviyelerini asag1 ¢ekmek icin cesaretlen-
dirmektedir. Statinler kardiyovaskiiler ag¢idan %30
risk azalmasi saglasa da LDL seviyesi hedef degerler-
de olan bir¢ok koroner arter hastasinin halen %50’si
tekrarlayan major olay gecirmektedir.' inflamasyon
aterosklerozun ve plak riiptliriiniin gelismesinde
onemli bir rol oynamaktadir. Statinler, sadece koles-
terol sentezini inhibe etmeyip ayni zamanda vaskii-
ler cevapta 6nemli olan mevalonat yolagini ve kiigiik
GTPaz’larin isoprenilasyonunu inhibe ederek pleotro-
pik etkiler de gosterirler. Yiiksek duyarlikli C-reaktif
protein (hs-CRP) seviyeleri de vaskiiler inflamasyon
icin prognostik gostergedir. JUPITER (Justification
for the Use of Statins in Prevention: an Intervention
Trial Evaluating Rosuvasta tin) ¢alismasi da hs-CRP
seviyelerine odaklanarak inflamasyonun kolesterol
seviyelerinden bagimsiz olarak kardiyovaskiiler has-
taliklarda anahtar rol oynadigini gdstermistir. Heart
Protection Study isimli ¢alisma da statinlerin giivenli
bir tedavi secenegi oldugu ve kardiyoprotektif teda-
viler kadar etkin oldugu gdosterilmistir. Bu bulgular
diger calismalarin da konusu olmustur. Bu ¢alisma-
da; saglikli goriinen ve hiperlipidemisi olmayan fakat
yiiksek hs-CRP seviyeleri olan hastalarda rosuvasta-
tin belirgin olarak major kardiyovaskiiler olaylarin
insidansini azaltmistir?.

Statinlerin hs-CRP {izerine olumlu etkileri yaninda
statin intolerans1 gibi yan etkileri ve diyabet gelisimi
iizerine tartismali sonuglar1 da bulunmaktadir. Bu der-
lemede bu konular alt basliklar halinde tartigilmistir.

LDL kolesterolden bagimsiz calismalar

ASCOT (Anglo-Scandinavian Cardiac Outcomes
Trial)

Kardiyovaskiiler hastalik riski yliksek olan hasta-
larda kolesterol seviyelerini diisiirmek 6nemlidir. Bu
calismanin atorvastatin kolu ile yapilan degerlendir-
me bize bu konuda yararl bilgiler vermistir. Cift kor,
plasebo kontrollii bu ¢aligmada total kolesterol sevi-
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yesi <250 mg/dL (n=10,305) olan hastalar ortalama
3.3 yillik siirede takip edilmis ve primer sonlanim
noktast olarak non-fatal Myokard infarktiisii (MI)
veya koroner arter hastaligi (KAH) olarak degerlen-
dirilmistir.

Calismanin bulgular ele alindiginda; ortalama 5
yil olan takip yili atorvastatin grubunda 100 primer
olaya karsilik placebo grubunda 154 olay goriilmesi
nedeniyle 3.3 yil olarak erken sonlandirilmistir. Bu
fayda takibin ilk yilinda goriilmeye baslamisti. Fa-
tal ve non-fatal inme agisindan karsilastirildiginda
89 olay atorvastatin grubunda gozlenirken, placebo
grubunda ise 121 olay gozlenmisti. Toplam kardio-
vaskiiler olaylar agisindan gruplar degerlendirildigin-
de ise atorvastatin grubunda 389, plasebo grubunda
486 olay goriilmiis ve fark anlamli bulunmustu. Top-
lam koroner olaylara bakildiginda ise belirgin olarak
atorvastatin grubunda olaylar daha azdi (178 vs 247).
Atorvastatin grubuinda 185 6liim gerceklesirken, pla-
sebo grubunda 212 6liim gergeklestigi bildirilmistir.
Sonug olarak atorvastatin grubunda kisa takip siire-
sine ragmen major kardiyovaskiiler olaylarda diisiis
gozlendigi belirtilmektedir.

ASCOT c¢alismasinin kolesterol azaltilan kolu ile
dislipidemik olmayan hastalarda kardiyovaskiiler
olaylarda 10 mg atorvastatin kullanimu ile iliskili ola-
rak onemli ve genis relatif azalma gozlenmisitr®.

Heart Protection Study (Kalp Koruma Calismasi)

Arastirmanin sonuglarina gore tiim LDL koleste-
rol seviyelerindeki hastalarda simvastatin tedavisi ile
toplam mortalite ve tlim vaskiiler olaylarda benzer ro-
latif risk azalmasi1 gézlenmistir. Bu ¢alismada bazal
diisiik dansiteli lipoprotein (LDL) diizeylerinden ba-
gimsiz olarak 40 mg simvastatin tedavisi ile mortalite
ve tiim vaskiiler olaylarda risk azaltimi gosterilmistir.
Simvastatin terapisi ile non-kardiyak olaylarda (6rn:
demans, osteoporotik fraktiirler) bir fayda gozlen-
mezken yan etkilerde de bir artis (kanser, solunum
yolu hastaligi, intihar) goriilmemistir. Calismaya; 40-
80 yas araliginda hiperkolesterolemisi olan ve 5 yillik
artmis kardiyovaskiiler 6liim riski oldugu degerlendi-
rilen 20,536 kadin ve erkek kabul edilmis ve yaklagik
5 yil boyunca takip edilmislerdir. Bes yilda simvasta-
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tin grubunda 1,328 (12.9%) hastada, plasebo grubun-
da ise 1,507 (14.7%) hastada 6liim gerceklesmis ve
plasebo grubuyla karsilastirildiginda %12 relatif risk
azalmas1 saptanmistir.

Vaskiiler olaylardaki azalmaya bakildiginda ise
simvastatinin tiim vaskiiler sonlanim noktalarinda
faydal1 oldugu belirlenmistir. Non-fatal MI’da %38,
ilk inmede %25, koroner revaskiilarizasyon prosediir-
lerinde %30, non-koroner revaskiilarizasyon prose-
diirlerinde ise %15 relatif azalma goriilmistiir.

JUPITER (Justification for the Use of Statins in
Prevention: an Intervention Trial Evaluating Ro-
suvastatin)

Bu arastirmada saglikli goriinen ve hiperlipidemisi
olmayan fakat yliksek CRP seviyeleri olan hastalarda
rosuvastatinin belirgin olarak major kardiyovaskiiler
olaylarin insidansin1 azalttig1 gosterilmis olup, bu calis-
ma ile FDA onayli yeni bir endikasyon alinmistir. Ca-
lismanin hipotezine bakildiginda; kardiyovaskiiler olay-
larin yarist LDL’si normal olan kisilerde olmaktadir ve
yiiksek duyarlikli C-reaktif protein (hsCRP) 6l¢iimii
statin tedavisi ile seviyesi azaltilabilen ve gelecekteki
vaskiiler olaylarin riskini gosteren bagimsiz bir bio mar-
kerdir verilerinden yola ¢ikilmis olup. ¢alismaya hiper-
lipidemisi olmayan fakat yiiksek hsCRP seviyeleri olan
kisilerin statin tedavisinden fayda gorecekleri hipotezi-
ne gore saglikli goriinen 50 yas iistii erkek ve 60 yas
tistii kadin 17,802 hasta alinmistir. LDL seviyeleri 130
mg/dl altinda ve hsCRP diizeyleri 2.0 mg/1 ve iizerinde
olan hastalar caligmaya dahil edilmis olup hastalara 20
mg/giin rosuvastatin veya plasebo verilmis ve MI, inme,
arteriyel revaskiilarizasyon, unstabil angina pektoris ne-
denli yatis goriilmesi veya kardiyovaskiiler nedenlerden
oliim acisindan takibi yapilmistir. Aragtirma sonucun-
da, hiperlipidemisi olmayan fakat yiiksek hs-CRP sevi-
yelerine sahip saglikli goriinen bireylerde rosuvastatin
major kardiyovaskiiler olaylar1 belirgin azaltmig, MI’da
%54 azalma, strok’ta %48, arteriel revaskiilarizasyon
ithtiyacinda %46 ve tiim nedenli mortalite de ise %20
azalma saptanmistir’.

Statinler ve Diyabet iliskisi
Son zamanlarda tartisilan bir metaanalizin® so-
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nuglarina gore statinler diyabet riskini arttirmaktadir.
Metaanalizi yapan yazarlar bu sonuglara ragmen; kli-
nik olarak orta ve yliksek riskli hasta grubunda statin
tedavisinde degisiklik Onermemektedir. Arastirma-
nin yazarlar tiim statinler i¢in gegerli olan ortalama
%9’luk bir DM artisinin endise verici olmadigini
vurgulamakta, metanalizin sonucunun kesin olmadi-
gin1 belirtmekte ve statinlerin faydalarinin bu etkinin
izerine ¢iktigin1 belirtmekte ve prediyabetik hasta-
larda statin kullanimindan kaginilmamas1 gerektigini
clinkii bu hastalarin haftalar veya aylar sonra zaten
diyabet gelistirecegini vurgulamaktadirlar. Ayrica bu
riskin bir grup etkisi oldugu ve tek bir statine bag-
lanmayacagi ifade edilerek, rosuvastatin ile ilgili olan
%18’1ik artisin iki kalp yetmezligi ¢aligmasi ile ilgili
oldugunu ve bu populasyonun zaten artmis diyabet
riski oldugu belirtilmektedir. Kisithliklarina deginil-
diginde ise “Bu ¢alisma arastirma hastalarin bazal kan
sekerleri lizerinden yapilmadigindan disglisemik olan
bu hastalarin zaten kardiyovaskiiler risk tagidigr ve
statin tedavisinden fazlasiyla fayda gorecekleri ileri
stiriilmektedir.” Bu g¢alismalar zaten statinlerin yeni
diabet gelisimi lizerine etkilerine yonelik dizayn edil-
memistir. Eger boyle bir ¢alisma yapilirsa statin doz-
lar1 da karsilagtirllmalidir. Sonug olarak; klinik uy-
gulamada bir degisiklik 6nerilmemekle birlikte diger
kardiyovaskiiler ilaglarda da (tiazidler, beta blokerler,
niacin) buna benzer iliskiler vardir. Kan testlerine K$
de eklenerek takip ve tarama yapilabilir®.

Statin intoleransi

Statin kullanimina bagli olarak goriilen en sik yan
etkilerden olan miyopati yaklasik olarak statin kul-
lanan hastalarin %10’unda gorilir ve siklikla CK
yiiksekligi olarak/ olmadan kas agrisi seklindedir’.
CK’nin iist limitinin 5 katin1 gegmemesi durumunda
mevcut hedef LDL saglanacak sekilde mevcut statin
dozu titre edilmelidir. Statin intoleransina predispo-
zan faktorler olarak; yash hasta, kadin cinsiyet, ge-
netik predispozisyon, ila¢ etkilesimleri gosterilebilir.
Statin intoleransi olan bir hastaya yaklasimda oneri-
lenler ise; farkl bir statinle daha diisiik doz baslayip
titre etmek, farkli bir giin rejimi; haftada da bir veya
giin asir1 kullanim, tolere edilen en diisiikk doz statin
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ile kolesterol absorbsiyonunu inhibe eden ila¢ kombi-
nasyonu (0rn: ezetimib) kullanmak, CK diizeyi yiik-
sekligi ve semptomu olmayan hastalarda klinik izlem
denenebilir. CK yiiksekligi olan hastalarda ise CK
seviyeleri izlenmelidir®. Yapilan bir ¢aligmada; statin
tolere edemeyen hastalara birer giin arayla ortalama
5.6 mg dozunda rosuvastatin verilmis ve ortalama
%34.5 LDL-K diisiisii ve %50 oraninda hedef LDL
degerlerine ulagma saptanmis, %27.5 hastada ise in-
tolerans devam etmistir®.

Statin ¢ekilmesi

Son calismalar statin tedavisine ara verilmesinin,
vaskiiler fonksiyonu bozduguna ve morbidite ve mor-
taliteyi arttirdigina isaret etmektedir. Akut iskemik
stroke geciren hastalarda; statin tedavisine devam et-
meme konusunda yapilan bir ¢aligma da bu hastalarin
siklikla spesifik bir medikal neden olmaksizin artmis
olim riski ile kars1 karsiya olduklarini gostermekte-
dir". Iskemik stroke sonrasi statin tedavisini birakan
hastalarda 6liim ve bagimlilik riski, stroke sonrasi
3 aylik donemde, 5 kat artmistir. Stroke’un akut faz
doneminde statini kesilen hastalar yaklagik olarak er-
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ken norolojik defisit agisindan dokuz kat daha fazla
risklidir ve daha genis infarkt voltimlerine sahip olma
riskleri yiiksektir'2. Statin ¢ekilmesi sonucu olan bu
negatif yan etkilerin nedenlerine bakildiginda; sta-
tinler, NO {iretimini arttirirlar ve ATII reseptorlerini,
endotelin 1’1, vaskiiler inflamatuar adezyon molekiil-
lerini ve inflamatuar sitokinlerin reseptorlerinin azal-
masini saglarlar. Bu faydalar statinin kesilmesi son-
rast hemen kaybolur. Pleotropik etkilerin akut olarak
kaybolmasi ve olusan rebound vaskiiler disfonksiyon,
inflamasyonun uyardig1 plak riiptiirii ve inflamatuar
ve protrombotik markerlarin yiiksek konsantrasyon-
larda bulunmasi akut koroner olaylar i¢in stabil kro-
nik vaskiiler hastaliktan ¢ok daha 6nemli olabilir!*

Sonug¢

Statinler yan etkileri tartigmali olsa da kardi-
yovaskiiler mortalite ve morbidite iizerine LDL-
kolesterolden bagimsiz ek faydalar da sunarlar. Bu
ylizden klavuzlarin ve caligmalarin sonuglarinin 6ner-
digi sekilde ozellikle yiiksek riskli hasta gruplarinda
kullanim1 uygun olup yan etkileri agisindan da izlen-
meleri gerekmektedir.
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