Statinler:

Noérolojide Tartismalar / Controversies in Neurology

Turk Néroloji Dergisi 2004; Cilt:10 Sayi:2 Sayfa:124-132

Etki Mekanizmalari ve

Norolojide Kullanimi

Zekeriya Alioglu, Mehmet Ozmenoglu

Karadeniz Teknik Universitesi Tip Fakdiltesi Néroloji Anabilim Dali, TRABZON

ABSTRACT

Statins: Mechanism of Action and Usage in Neurology
3-hydroxy-3-methylglutaryl coenzym A (HMG-Co A) reductase inhibitors or
statins have been known as inhibitors of cholesterol biosynthesis. Large clinical
trials and meta-analyses of HMG-CoA reductase inhibitors have demonstrated
beneficial effects of statins in the primary and secondary prevention of coronary
heart disease in patients with elevated or normal cholesterol levels. These drugs
display additional cholesterol-independent or pleiotropic effects including
decreasing vascular inflammation, oxidative stress, cell proliferation and
thrombogenic response, improving endothelial function and enhancing stability
of atherosclerotic plaque.

The relationship between serum cholesterol level and stroke incidence has been
controversial. However, dlinical trials of meta-analyses of statins have demonstrated
a relative risk reduction in stroke of 19-32 % in patients with coronary heart
disease. Non-fatal stroke risk reduction is more significant. Beneficial effects
of statins in stroke risk have not been proven yet with the exception of patients
with a history of coronary heart disease. Randomized, placebo-controlled trials
are required for other patients with neurological conditions.
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GIRIS

Insanda intrahepatik ve ekstrahepatik kolesterol biyo-
sentezinde hiz-kisitlayici basamagi olusturan 3-hidroksi-3-
metilgluraril-koenzim A (HMG-KoA)'nin mevalonata déniis-
mesini HMG-KoA redliktaz enzimi kataliz eder (Sekil 1).
Statinler HMG-KoA rediiktaz enzim inhibitoriddr.

Bu enzim inhibisyonu sonucu karaciger hicre icinde
LDL'de azalma olur. Bu durum karaciger hiicre yiizeyindeki
LDL reseptGr sayisi artmasina, dolaysiyla plazma LDL
seviyelerinin disurilmesine neden olur. Ayrica statinler
LDL'nin periferden absorbsiyonunu artirarak karaciger
hicrelerine ve diger hlicrelere girisini ve orada yikimini
artirmak suretiyle kolesterol seviyesini disdrirler 0.
Statin tedavisi ile kardiyovaskiler son noktalarda gézlenen
iyilesmenin bazal yada tedavi edilmis kolesterol diizeyleri
ile yeterince aciklanmadigi gériilmektedir. Statinlerin non-
lipid mekanizmalarla bu azalmaya katkida bulundugu
duslnilmektedir®. Bu etkilerin inflamasyon ve oksidasyon,
hicre proliferasyonu, endotel fonksiyonlari, trombosit ve
koagulasyon sistemi lzerine oldugu disinilmektedir.
inflamasyon ve oksidasyon Uzerine etkiler Aterosklerozis:
inflamatuvar hicrelerin (monosit, makrofaj, T-lenfosit)
aterosklerotik plak icerisinde varligi, vaskiiler diiz kas
hicresinin proliferasyonunu ve neovaskdilarizasyon ile
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$ekil 1. Karaciger hiicresinde asetil-koenzim A'dan baslayan kolesterol
sentezinin baslica basamaklarn
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Skualen

Kolesterol

karakterize kronik inflamatuvar bir hastaliktir®#®, Unstabil
aterosklerotik plaklar ince fibréz kapstl, genis eksentrikal
olarak yerlesen lipit, az sayida vaskiiler diiz kas hiicresi ve
kollajen lifleri, kiimeler halinde makrofaj ve T-lenfosit gibi
inflamatuvar hiicrelerle karakterizedir ).

Makrofajlarin aterosklerotik plagin gelisimi ve
stabilitesinde énemli rolii vardir. Makrofajlar tarafindan
intimada kolesterol alinmasi ve sentezlenmesi sonucu bu
hlcreler icinde kolesterol birikmesine bagl olarak képuik
hicresi olusur®>®. Ayrica aktive makrofajlar tarafindan
salinan metalloproteinazlar; ekstraselliiler matriks yikimina
ve fibréz kapsiliin zayiflatiimasina neden olarak plak
raptdrdnd artinrlar 3#,

Statin tedavisi ile aterosklerotik plaklar icinde inflamatuvar
hlcrelerin (T lenfosit, makrofaj), lipid yiikiin ve makrofajlar
tarafindan salinan matrix metalloproteinaz expresyonunun
azaldig, kollejen lif sayisinin arttigi ©®, LDL oksidasyonunun
engellendigi ve okside LDL'nin makrofajlar tarafindan
alinmasinin inhibe oldugu **#®, makrofaj aktivitesinin ve
képlk hicresi olusumunun azaldigi® gésterilmistir.

Statinler lipit cekirdegi, lipid oksidasyonunu, inflamas-
yonu, matriks metalloproteinaz-2 ve hiicre alimimi
azaltarak, metalloproteinaz-1 doku inhibitériini ve kollajen
icerigini artirarak plak stabilizasyonuna énemli derecede
katkida bulunurlar ®. Fibriler kollajen sentezindeki artma
fibréz kapsilin saglamhidini artirmaktadir ©.

Ayrica karotid intima-media kalinliinin artmasinin statin
tedavisi ile ultrasonografik olarak azaldii gésterilmistir.
Bu durumun statinlerin antioksidan etkileri ile baglantili
olabilecegi dustnulmustir 2,

Aterosklerozun erken déneminde monositler endotele
adhezyon ve subendotelyal bosluga penetrasyon
gOsterirler®. iskemik injuriden sonra endotel ve makrofaj-
lardan adhezyon molekdllerinin ekspresyonu artmistir.
Artmis adhezyon molekilleri infarkt ve iskemik peneumbra

alaninda I6kositlerin beyin parankimine migrasyonunu
hizlandirir *#. Statin tedavisi ile endotelde bulunan
interselltler adhezyon molekulti (ICAM-1) ve monosit yiizey
reseptorl CD11b ekspresyonu azalmistir, Statinler B2
integrin l6kosit fonksiyon antijeni ile ICAM-1 arasindaki
etkilesimi inhibe ederek adhezyon mélekdillerinin etkisini
zayiflatirlar ®®. Adhezyon molekiillerin etkisinin zayiflamasi
sonucu monositlerin endotele adhezyonunda azalma
meydana gelir *%. Statin tedavisi ile adhezyon mélekili
P-selektin ekspresyonunun azalmasi sonucu Iékosit-endotel
etkilesimini ®* ve notrofillerin endotele adhezyonu
azalmaktadir @9,

Proinflamatuvar sitokinler (TNFe, IL-18B, IL-6, IL-8)
néronlar, makrofajlar ve endotel tarafindan eksprese
edilir*®’#_ Sitokinler serebral iskemi aninda néronal &limi
ve adhezyon molekillerinin ekspresyonunu @, 16kositlerin
migrasyonunu ve adhezyonunu artirirlar®®. Sitokinler doku
faktorl ekspresyonu ve platelet aktive edici faktér
olusumunu artirmasi ile trombogenezisi artirirlar @2, Diiz
kas hiicre proliferasyonuna, diiz kas hiicresi apopitozuna
ve kollejen yikimina katkida bulunurlar 2. Statinler bu
inflamatuvar sitokinlerin astrosit ve makrofajlardan
ekspresyonunu inhibe ederler 79,

Kolesterol biyosentezinde izopronoid adi verilen bazi
ara Urlinler vardir. Bu ara Urtnler intraselliiler ikincil mesaj
sistem, adhezyon molekiilleri ve I8kosit proliferasyonu yolu
ile inflamasyonu aktive ederler . isoprotenoid sentezinde
statin tedavisi ile azalma gosterilmistir @3,

High-sensitif CRP sistemik bir inflamasyonu yansitir.
Koroner arter hastaliginda ve iskemik inmetan sonra diizeyi

artmistir. Statinler high-sensitif CRP seviyelerini dstr(rler
6%)

Iskemi ve iskemiden sonra reperfizyon déneminde
serbest radikallere bagli lipid peroksidasyonu, protein
oksidasyonu ve nukleik asitlerin direkt harabiyeti sonucu
noron ve endotel harabiyeti g6rilmektedir . iskemi
esnasinda koruyucu endojen antioksidan sistemleri
(superoksit dismutaz ve katalaz gibi) azalmistir®. Statinlerin
sUperoksit dismutaz Uzerine koruyucu etkisi vardir 29,
Statinler stperoksit ve hidroksil serbest radikali olusumunu
inhibe ederler ®, membran spesifik antioksidan olan B
tokoferol oranini artirirlar @9,

Hucre proliferasyonu Uzerine etkiler

Aterosklerotik plak gelisiminde vaskiler diz kas hicre
proliferasyonu ve farklilasmasi énemli rol oynar®. Pravastatin
disinda diger statinler vaskiler diiz kas hiicreleri proliferas-
yonunu®*## ve migrasyonu engeller ve apopitozunu
hizlandirirlar®. Diz kas hiicresi proliferasyonunu engelle-
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meleri mevalonat sentezini azaltmasi sonucu goriilmektedir
34, Diiz kas hicreleri (izerine olan bu etkileri ile plak geli-
simini ve yeni plak olusumunu bozmaktadirlar.

Ancak Ulsere plak gelistikten sonra normal tamir islemleri
icin vaskuler diz kas hiicre proliferasyonuna gerek vardir.
Pravastatinin diiz kas hiicre proliferasyonuna izin vermesi
plak tlserasyonunu izleyen tamir sireclerinde bir avantaj
saglamasi mimkandir ®.

Endotel fonksiyonlari Uzerine etkiler

Endotelyal nitrik oksit sentetaz (eNOS) ile olusan NO damar
endotelinin vazomotor tonusunun regiilasyonu, trombosit
agregasyonu ve adhezyonunun inhibisyonu ve fibrinolizisi
artirici etkisi vardir. Ayrica endotelyal-NO endotele
mononiikleer hiicre ve |8kosit adhezyonunu azaltir @59,
Nitrik oksitin vaskiler endotelyal growth faktor salinimi ile
anjiyogenezisi ve iskemik alanda kolleteral damar geligimini
artirdigi gosterilmistir ©.

Okside LDL eNOS ekspresyonunu azaltmakta ve eNOS
mRNA'nin stabilizasyonunu bozmaktadir. Bu durum NO
bagl endotelyal fonksiyonlarin bozulmasina neden
olmaktadir #78, eNOS geni silinmis farelerde kontrollere
gore daha buylk serebral infarktls gérilmektedir @,
Statinler mevalonat ve izoprenoid sentezini azaltarak eNOS
ekspresyonunu artinir®®. Nitrik oksitin serbest radikaller
tarafindan yikilmasini engeller®. Farelerde orta serebral
arter okliizyonundan sonra statin tedavisi ile serebral kan
akiminin arttigi ve bu artisin eNOS expresyonu artmasi ile
korele oldugu gorilmistir®”), Statin tedavisi ile asetil
koline bagl vazokonsriksiyon énlenerek koroner damarlarda
NO bagl vazodilatasyon meydana gelmistir®>®. Statinler
gucli vazokonstiktdr madde olan endotelin-1'in
ekspresyonunu azaltirlar®. Inducible nitrik oksit sentetaz
(iNOS) iskemi ve reperfliizyon esnasinda inflamatuvar
sitokinlere cevap olarak astrositler ve makrofajlar tarafindan
olusturulur®®. iINOS yoluyla olusan NO superoksit radikali
ile birleserek peroksi nitrat olusumuna neden olur. Gerek
NO, gerekse peroksi nitrat iskemi esnasinda néronal
oksidasyonu yolu ile néronal 6liime neden olmaktadirlar®®.
iNOS geni eksik farelerde infarkt volumu kontrollere gére
daha azdir®. Statinler INOS ekspresyonunu ve buna bagh
olusan NO sentezini inhibe ederler®®.

Trombosit ve koagtlasyon Uzerine etkiler

Hiperkolesterolemide trombosit agregasyonunda, trombaxan
A2 diizeyinde?*%®, trombin-antitrombin Il kompleksinde®*
ve trombosit membran kolesterol oraninda®*® artma vardir.
Statin tedavisi ile trombin-antitrombin 11l kompleksinde,

fibrinopeptid A ve trombomodulin dizeyinde normale
dénme®? tromboxan A2 sentezinde ve trombosit agregasyo-
nunda azalma®*®, prostasiklin diizeyinde artma® saptan-
mistir. Statinler trombosit membranindaki kolesterol icerigini
ve membran akiskanigini degistirerek trombosit agregas-
yonunu azaltirlar®*®. Doku faktérii makrofajlar tarafindan
eksprese edilen membrana bagl bir glikoproteindir. Ekstrinsik
koagilasyonda énemli rolti vardir. Statinler makrofajlardan
doku faktéri ekspresyonunu azaltmaktadir®>®.Statin tedavisi
ile plazminojen aktivator inhibitér tip-1 dizeylerinin azaldigy,
t-PA seviyesinin arttigi buna bagl fibrinolizin kolaylastigi

goralmugtlr®4&®,

Statinler ve klinik calismalar

Klinik denemeler lipid distrticti ilaglarin normal veya artmis
kolesterol diizeyi bulunan bireylerde koroner arter hastaligina
sekonder mortalite ve mobiditeyi azalttigi gosterilmistir™®.
HMG Co-A rediiktaz inhibitdrlerinin 8 major randomize,
plasebo kontrolu calismasinda fatal veya non-fatal Ml ve
inme olaylarinda relatif risk azalmasi saglanmistir.

Scandinavian Simvastatin Survival Study (4S)"",
Cholesterol and Recurrent Events (CARE)"?, Long-term
Intervention with Pravastatin in Ischeamic Disease (LIPID)
(3 Heart Protection Study (HPS)"™, PROSPER (Pravastatin
in elderly individual at risk of vascular disease)"'” sekonder
énleme calismalandir. Bu calismalarda olgularin yklsiinde
koroner arter hastaligi (Ml, stabil veya unstabil angina
pektoris), diyabetes mellitus, hipertansiyon ve inme (45
calismasi harig) bulunmaktadir.

West of Scotland Coronary Prevention Study
(WOSCOPS)"®, Air Force/Texas Coronary Atherosclerosis
Prevention Study (AFCAPS/TexCAPS)"” ve Anglo-
Scandinavian Cardiac Qutcomes Trial-Lipid Lowering Arm
(ASCOT-LLA)"® primer énleme caligmalaridir. WOSCOPS
calismasinda olgularin % 5'nin dykistnde stabil anjina
pektoris bulunmaktadir. Diger iki caligmadaki olgularin
dykistinde koroner kalp hastaligi bulunmamaktadir. Bu
calismalardaki olgularda diyabetes mellitus, hipertansiyon
(ASCOT-LLA'da hipertansiyon % 100) ve inme &ykUsu
(AFCAPS/TexCAPS haric) bulunmaktadir. Olgu sayisi, yasl,
cinsiyet, kullanilan ila¢ ve calisma stresi Tablo 1'de, risk
faktorleri Tablo 2'de gdsterilmistir.

Primer ve sekonder dnleme calismalarinda total kolesterol
dizeylerinde % 18-25, LDL kolesterol duzeylerinde % 25-
35, trigliserit diizeylerinde % 10-22 oraninda azalma, HDL
kolesterol dizeylerinde % 5-8 artma saptanmistir. Baglangig
serum lipit dizeyleri ve galisma sonunda bu lipit
diizeylerindeki degisiklikler Tablo 3'de gosterilmistir.




Koroner kalp hastaligindan élim veya non-fatal Mi'da
relatif risk azalmasi sekonder énleme calismalarinda‘'™®
% 19-34, primer 8nleme calismalarinda ise (16-18) % 27-
36 dir (Tablo 4).

Pravastatin ile yapilan 3 calismanin meta analizinde (19)
statin tedavisinin koroner kalp hastaligindan 6lim veya
non-fatal Ml relatif risk azalmasinda hastalarin yasi, cinsiyeti,
sigara icme durumu, diabetes ve hipertansiyon varligi veya
yoklugu géz énline alinmaksizin yararl oldugu gorilmustdr.
Baslangic lipit seviyeleri esitli sekilde siniflandirilmis gruplarin
timinde 6nemli derecede risk azalmasi oldugu gértil-
mistir™®,

Pravastatin ile yapilan 70 yas tzeri olgularin alindigi
PROSPER calismasinda hipertansiyon, sigara icme &ykdist
ve baslangi¢ LDL diizeyinin fatal veya non-fatal koroner
olaylarda relatif risk azalmasi Gzerine bir etkisi oclmadig,

ancak erkek cinsiyet, disiik HDL diizeyi olanlar ve daha
dnce vaskdler hastaligi éyklsU olanlarda yararin daha fazla
oldugu goérulmistur’™®.

Simvastatin ile yapilan calismalarda major koroner
olaylarda relatif risk azalmasinin hipertansiyon, sigara icme,
myokard infartlst 6ykust ve baslangig lipit diizeylerinden
bagimsiz oldugu belirtilmistir*2,

Atorvastatin ile yapilan ¢alismada major koroner
olaylardaki relatif risk azalmasinin lipit dizeylerinden
bagimsiz oldugu gdrilmustiir. Ancak bu etkinin kadinlarda,
diabetes mellitus ve vaskiiler hastalik éykisii bulunan
olgularda daha az oldugu gérilmustar®.

Bu calismalarda statin tedavisinin total kolesterol diizeyleri
yUksek olan olgularda yarar saglamakla birlikte'"'® total
kolesterol diizeyleri normal veya hafif yiiksek olan clgularda
da yararl etkisi oldugu gérilmistir2131718),

Tablo 1. Klinik alismalarda olgularin demografik ézellikleri ve aktif tedavi plani

Hasta sayisi Yas aralig Erkek Aktif Dozaj Calisma
(ortalama% Cinsiyet Tedavi mg/gun suresi, yil

CARE 4519 21-75 (59) % 86 Pravastatin 40 5
WOSCOP 6595 45-65 (55) % 100 Pravastatin 40 4.9
LIPID 9014 31-75 (61) % 83 Pravastatin 40 6
45 4444 35-70 (59) % &1 Simvastatin 20-40 5.4
HPS 20356 50-80* % 75 Simvastatin 40 5
AFCAPS/TexCAPS 6605 45-73 (58) % 85 Lovastatin 20-40 5
ASCOT-LLA 10305 40-79 (63) % 81 Atorvastatin 80 3.3
PROSPER 5804 70-82 (75) % 48 Pravastatin 40 3.2
* Yas ortalamasi belirtilmemis
Tablo 2. Klinik calismalarda olgulardaki risk faktorleri

Koroner kalp hastalig DM % HT % inme % Sigara %
CARE % 100 MI

% 21 Stabil anjina 14 43 2.9 16
WOSCOP % 5 stabil anjina 1 16 1 35
LIPID % 64 Ml

% 50 stabil anjina 8 42 4 10

% 36 anstabil anjina
45 % 62 MI

% 21 anjina pektoris 4 26 - 24

% 17 anjina pektoris+ M|
HPS % 41 Ml

% 24 diger koroner 29 41 16* *E

kalp hastalid
AFCAPS/TexCAPS 4 22 - 12
ASCOT-LLA - 24 100 9.5% 33
PROSPER % 13 MI

% 26 anjina pektoris 11 62 1= 26

DM: Diabetes mellitus, HT: Hipertansiyon, Mi: Miyokard infarktiisi, *: inme ve gecici iskemik atak,

**: sigara icme orani belirtilmemis.
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Tablo 3. Klinik calismalarda baslangig serum lipit dizeyleri ve calisma sonucunda lipit diizeylerdeki degisiklikler olgularin % 32.1'inde bulundugu

LDL kolesterol
Baslangic, mg/dl
(Ortalama), mg/dl

Total Kolesterol Trigliserit
Baslangig, mg/dl

(Ortalama), mg/dl

Baslangig, mg/d!
(Ortalama), mg/dl

HDL kolesterol belirtilmistir. Bunun sonucu olarak

e hiperkolesterolemi aterosklero-tik

Degisiklik, % Dedgisiklik, % Degisiklik, % Degisiklik, % serebral infarktlarda bagimsiz bir risk
CARE <240 115-174 <350 faktéri oldugu dusGndlmustar.
(233) “;2) “&6) (539) Lakiner infarktlar ve hiperkolestero-
lemi arasindaki birliktelik, kiglk
WOSCOP 252 174232 <533 . . e
(272) (192) (162) (44) arterlerin media tabakasinda lipid
- 20 -26 -12 5 birikimi isim olarak lipohyalinozisin
LIPID 155271 2 <445 varligi lipit anormalliginin kiicuk arter
37 . i - "
_(2]189) f12550) ‘(11{:,9) <5 ) hastaliginda 6nemli roli oldugunu
N 5555
s " B o dustindirmektedir®. Honolulu Kalp
(261) (188) (132) (46) Calismasi baslangi¢ raporunda
“23 . -0 kolesterol diizeyi ve iskemik inme
HPS >135 * o arasinda bir iliski olmamasina ragmen,
(228) (131) (186) (41) R
-20 .30 15 5 olgularin uzun stre izlenimi sonucunda
AFCAPS/ 180-264 130-190 <220 (Erkek 45) kolesterol dlzeyi ile iskemik inme
TexCAPS (222) (150) (158) {Kadin 47) oraninin artmasi arasinda pozitif
-1 .35 : g 3 o
8 = i g baglant oldugu gérilmustir®”. Ayrica
ASCOT-LLA <251 . <399 s )
212) (131) (151) (50) aterosk!eroz‘\sm“senre_br‘(l)va‘a.siliu\er
-23 -32 -22 Degismed hastaliklardaki rolii dustintldigunde
PROSPER 155-348 * <531 kolestoltin diizenleyici tedavinin yararli
(220) (147) (133) (50) olmasi beklenilmektedir".
34 -13 5

#- | DL arahd belirtilmemis, ** : Trigliserit araligi belirtilmemis, *** Kolesterol azalma orani belirtilmemis

Tablo 4. Primer ve sekonder &nleme calismalarinda koroner kalp hastaligindan 6lim ve non-fatal Ml

Nicin gézlemsel calismalar koleste-
rol diizeyi ve inme arasindaki iligkiyi
gostermede yetersizdir? Iskemik inme
bilindigi gibi siklikla koroner kalp

Plaseb il Relatif risk azal " .. .
RE0 o e hastaligina gére daha yasl insanlarda
no(%) no(%) (%) e A ;
gorilir. Inme ve kolesterol arasindaki
CARE 274 (13.2) 212 (10.2) 24 Sl 5
iliskiyi gosteren galismalarin ¢ogu
WOSCOP 248 (7.9) 174 (5.5) 31 , ; :
primer olarak orta yasl insanlardaki
LIPID 715 (15.9 557 (12.3 24 5 s .
F (159) W koroner kalp hastaligini dederlendiren
45 622 (28) 431 (19) 34
calismalardir. Bu calismalarda geng
HPS 1212 (11.8) 898 (8.7) 27 . : .
insanlarda az sayidaki serebrovaskuler
AFCAPS/TexCAPS * 183 (5.5) 116 (3.5) 27 L
olgulara sinirl istatistiki sonuglar
ASCOT-LLA 154 (3) 100 (1.9) 36 a . o
verilmistir. Bu yastaki olgularda gorilen
PROSPER 356 (12.2) 292 (10.1) 19

inme genellikle kapak hastaliklari ve

*: Fatal veya non-fatal Mi, unstable anjina pektoris, ani kardiyak éiim,

Kolesterol ve inme

Serum kolesterol dizeyleri ve inme insidensi arasindaki
iliskiler tartismalidir®*2'24. Bir meta analizde kolesterol
diizeyi ve inme riski arasinda bir iligki olmadigr belirtilirken®,
diger calismalarda artmis kolesterol diizeyi ile iskemik inme
arasinda pozitif bir iliski oldugu®®*® ve artmis kolesterol
diizeyinin iskemik inmeye bagl mortaliteyi anlamli derecede
arttirdigr belirtilmistir?®. Hiperkolesteroleminin inmeli
hastalarin % 24.5inda, kontrol grubunun % 14.3"lnde,
aterotrombotik olgularin % 27.9'unda, laklner inmeli

karotid/vertebral diseksiyona bagldir.
Aterosklerokleroza bagl inme bu yaslarda nadir goralur.
Ayrica calismalarin bir cogunda serebrovaskdiler olaylarda
hemoraijik veya iskemik, aterotrombotik veya embolik gibi

sinfflandirmalar yap|lmam|§tlr<2-3°'3”.

Statinler ve inme

CARE ve LIPID calismasinda 24 saatten fazla stiren, WOSCOP
calismasinda ise 1 saatten fazla siren veya dlimle
sonuclanan, serebral iskemi veya hemorajiye bagl oldugu
diisiniilen yeni fokal nérolojik bulgu inme olarak tanim-




landi®®. Pravastatin kullanan olgularda fatal veya non-fatal
inmede relatif risk azalmasi CARE calismasinda %31 (ancak
daha sonra yapilan meta analizlerde relatif risk azalmasi
% 32 olarak duizeltildi)22'#?, LIPID calismasinda % 194322,
WOSCOP calismasinda % 11 olarak belirtildi"® (Tablo 5).
Ug calismanin birlikte degerlendirildigi meta analizde inmede
relatif risk azalmasi % 20, CARE ve LIPID birlikte
degerlendirildiginde ise relatif risk azalmasi % 22 olarak
saptandi®. Bu (g calismanin meta analizinde koroner kalp
hastaligi olan olgularda uzun stre pravastatin kullanimasinin
inme insidensini azalttigi belirtilmistir. Bu etkinin bir yillik
tedaviden sonra basladigi ve nonfatal nonhemorajik inmede
daha belirgin oldugu gdsterilmistir®*. PROSPER calisma-
sinda"® pravastatin kullanan olgularda inme oraninda bir
azalma goézlenmedi. inme oraninda azalma olmamasinin
calisma siresinin kisa olmasina bagl oldugu belirtilmistir.

4S calismasinda simvastatin kullanan olgularda fatal ve
non fatal serebrovaskdiler olaylarda (inme ve gecici iskemik
atak ) relatif risk azalmasi % 30 olarak belirtilmistir (ancak
daha sonra relatif risk azalmasi % 28 olarak dizeltil-
mistir)"'?** (Tablo 5). HPS calismasinda inme; serebral
iskemi veya hemorajiye bagl oldugu distndlen ve dlimle
sonuglanan veya 24 saatten fazla stren fokal nérolojik
bulgu olarak tanimlandi. Simvastatin kullanan olgularda
plaseboya gore inmede % 25 relatif risk azalmasi gozlendi
(Tablo 5). Bu calismada koroner kalp hastaligi 6ykis
olmayan, ancak serebrovaskiler hastalik, diabetes mellitus

Tablo 5. Primer-sekonder énleme calismalarinda ve statin meta analizlerinde inme

Statinlerle ilgili 13 calismayi kapsayan meta analizde
inmede relatif risk azalmasinin % 31 oldugu, gegici iskemik
ataklarin calisma disi birakilmasi sonucu relatif risk azalma-
sinin % 30 oldugdu belirtilmistir®".

Statinlerin non hemorajik inme Gzerine belirgin etkisi
oldugu gorilmUstar. LIPID calismasinda pravastatin kullanan
olgularin % 3.4'linde, plasebo kullanan olgularin % 4.4'linde
non hemorajik inme goérildi. Non-hemorajik inmede relatif
risk azalmasi % 23 idi*?, CARE ve LIPID galismasi birlikte
degerlendirildiginde non-hemorajik inme pravasatin
grubunda 171 (% 2.6), plasebo grubunda 218 (% 3.3)
olguda gorildu. llag kullanan grupta non-hemorajik inmde
relatif risk azalmasi % 24 idi®?. HPS calismasinda iskemik
inme simvastatin grubunda 290 (% 2.8), plasebo grubunda
409 (% 4) olguda gorlldil. iskemik inmede relatif risk
azalmasi ise % 30 olarak saptandi™.

Statinlerin gecici iskemik atak lizerinede belirgin bir
etkisi vardir. CARE, ¢alismasinda pravastatin grubunda 92
(% 4.4), plasebo grubunda 124 (% 6) olguda inme ve
gecici iskemik atak gortlda. Relatif risk azalmasi % 27 idi®".
PROSPER calismasinda ise pravastatin grubunda 77 (%
2.7), plasebo grubunda 102 (%3.5) olguda gecici iskemik
atak gorildi. Gegici iskemik atak ila¢ kullanan olgularda
% 25 oraninda daha az gorildd"™. Gecici iskemik atak 4S
calismasinda simvastatin grubunda 19 (% 0.86), plasebo
grubunda 29 (% 1.3) olguda (11,33), HPS calismasinda
simvastatin grubunda 204 (% 2), plasebo grubunda 250

(% 2.4) olguda goruldi™,

Toplam inme*

Relatif risk azalmasi

Statin calismalari ve meta analizlerde fatal

inme Uzerine ilaclarin belirgin bir etkisi olmadig
gorilmustlr (Tablo 6). CARE"? WOSCOP'® ve

ilac Plasebo

n (%) n (%) (%)
CARE 52 (2.5) 76 (3.7) 32
WOSCOP 6 (1.4) 51(1.6) 4
LIPID 169 (3.7) 204 (4.5) 19
45** 75 (3.4) 102 (4.6) 28
HPS 444 (4.3) 585 (5.7) 25
ASCOT-LLA 89 (1.7) 121 (2.4) 27
PROSPER 135 (4.7) 131 (4.5)
Blauw (31) 81(1.8) 261 (2.6) 31
Warshafsky (23) 167 (1.7) 237 (2.4)

45" calismasinda ve iki meta analizde®3" jla¢
kullanan grupta fatal inme oraninda az ve
Onemsiz hir artma gdzlenmistir. Bir baska meta
analizde ise ilag kullanan grupta fatal inmelerde
onemsiz bir azalma gézlenmistir®. ilag kullanan
grupta fatal inme oranindaki bu artisa kolesterol
dlizeyinin azalmasina bagl serebral kiiglk arter
duvarinin zayiflamasi sonucu gelisen serebral
hemorajinin neden oldugu ileri stiriimustr®,

*: Fatal ve non-fatal inme toplami, **: gecici iskemik atak ve inme

veya periferik arter hastaligi oykisU olan olgularda inmede
% 25 relatif risk azalmasi saglandidi belirtildi‘'®,

ASCOT-LLA galismasinda atorvastatin kullanan olgularda
fatal ve non-fatal inmede % 27 relatif risk azalmasi oldugu
gozlendi (Tablo 5). Bu risk azalmasinin 70 yasinin Uzerindeki
ve altindaki olgularda benzer oldugu belirtildi"®,

Statinlerin non-fatal inme Uzerine belirgin
etkisi oldugu gértlmustir (Tablo 6). Non-fatal
inmede relatif risk azalmasi pravastatinin ile yapilan 3
calismanin degerlendirildigi meta analizde % 24%%, bir meta
analiz calismasinda % 32%* olarak belirtilmistir.

Toplam inme ve non-fatal inmedeki relatif risk azalmasi
sekonder dnleme calismalarinda primer 6nleme calismala-
rinin iki kati kadardir®. Statin tedavisi esnasinda baslangig




kolesterol dizeyi, kolesterol dizeyindeki degisiklikler ile
fatal veya non-fatal inmedeki relatif risk azalmasi arasinda
bir iliski bulunamadi§i®®, kolesterol dizeyi yliksek olan
olgularin yaninda kolesterol diizeyi dlislik veya normal olan
olgularda da yararli etkisi oldugu gérildi®™.

Tablo 6. Primer- sekonder 6nleme calismalarinda ve statin meta analizlerinde non-fatal ve fatal inme

hipertansiyonlu olgularda sistolik ve diastolik kan basincini
énemli 6lclide azalttigi bildirilmistir®. Lakiner infarktlar
azaltmas! hipertansif patogenezle olan iliskisinden
kaynaklandigi belirtiimektedir?.

Statinler ve serebral hemoraji

Non-fatal inme

Daha 6nceki ¢alismalarda serum kolesterol
diizeyinin azalmasi ile hemorajik inmenin

Fatal inme

il Plaseb il Plaseb e i u
nac(%) n?f,f)o na(g%) n?;f) ° artmasi arasinda bir iliski oldugu
CARE 43 (2) 71 (3.4) 9 (0.43) 5 (0.24) beIirtilmigtir(za'mi”). Kolesterol dUzeyinin %
WOSCOP 40 (1.2) 47 (1.4) 6(0.18) 4(0.12) 160 mg altina dlsmesi ve diastolik kan
LIPID 147(3.3) 177 (3.9) 22 (0.49) 27 (0.60) basincinin 90 mmHg Uzerinde olmasi
4 BT 20 (4) 14(063) 12(054)  hemorajik inmeye bagh mortalitede anlamli
HPS 366 (3.6) 499 (4.9) 96 (0.9) 119(1.2) q .
erecede artmaya neden oldugu
Blauw (31) 151 (1.5) 234 (2.3) 30 (0.29) 27 (0.27) ] . )
Warshafsky (23) 137 (1.4) 213 (2.1) 30 (0.30) aa(02ay  Delirtilmistir®. Distk kolesterol duzeyi
Ross (34) 106 (1.5) 159 (2.2) 74 (0.8) 97 (1.0) intraserebral arterlerde endoteli zayiflatarak,

Statin tedavisinin serebral koruma mekanizmasi
Statinler iskemik serebrovaskuler hastaligin tim tiplerinde
(aterosklerotik, tandem arteriyal patoloji, kardiyoembolik,
laktiner) yararlidir®™?®, Statinlerin tim inme tiplerinde etkili
olmasi aterosklerotik ve non-aterosklerotik mekanizmalarin
onemli oldugunu distndirmektedir.

Statinlerin yararli etkileri kolesterol diizeyini distirmenin
yaninda daha dénce bahsedilen plak stabilizasyonu,
inflamasyonun supresyonu, endotel fonksiyonun diizeltiimesi
ve trombosit antiagregan aktivitesi ile iliskilidir®'**". Karotid
intima-media kaliniginin artmasinin statin tedavisi ile
ultrasonografik olarak azaldigi gosterilmistir. Statinler arkus
aortada ve internal karotid arterdeki aterosklerotik plaklarin
stabilizasyonunu veya regresyonunu saglarlar®®7393%38,
iskemik inme beyin disindaki aterosklerotik damarlardan
(karotid arterler, arkus aorta) veya kalpten tromboembolizme
bagli olarak meydana gelebilir. Miyokard infarktistinden
sonra sol ventrikll fonksiyon bozuklugu, postinfarktls duvar
hareket anomalisi, atriyal fibrilasyon iskemik inme riskini
artirmaktadir®”®, Statinler yeni myokard infarktlistini, post
myakardial infarktls sonucu sol ventrikil fonksiyon bozuk-
lugunu ve buna bagl olarak gelisen sol ventrikll mural
trombus olusumu azaltirlar®7,

Statinlerin non-fatal olaylari énlemesi buylk damar
hastaligi veya kardiyoembolik infarktlarin yani sira kiguk
damarlara bagl trombotik olaylarin insidensini disirmesine
bagl oldugu dusinilmektedir®, Kolesterolun dislrilmesi
kiicUk arterlerdeki laktner infarktlarin onlenmesinde belirgin
bir etkiye neden olur®, Statinlerin anjiotensin Il'ye bagl
hipertansiyonu, sol ventrikil hipertrofisini diizelttigi, esansiyel

hipertansiyonun varliginda hemorajiyi
artirdigi distntlmustlr. Hiicre membranindaki kolesterol
miktarinin azalmasi eritrosit osmotik frajilitesini artirdigi
gosteriimistir®?),

Ancak pravastatin ile yapilan iki galismada hemorajik
inme orani ilag ve plasebo grubunda sirasi ile % 0.10 ve %
0.29 (21), % 0.4 ve % 0.2 (22) idi. CARE calismasinda.
ortalama serum kolesterol diizeyi 167 mg inmesine ragmen
hemorajik inmede bir artma g&zlenmedi®". LDL kolesterol
duzeyinin 70 mg/d| altina indiginde hemorajik inme oraninin
arttigi belirtilmistir. Ancak 40 mg pravastain dozu ile LDL
seviyesinde bu kadar azalma gézlenmemistir™. Simvastatin
ile yapilan calismada hemorajik inme ilag grubunda olgularin
hi¢ birinde gérilmedi, plasebo grubunda % 0.09 idi"".
Statin calismalarinin meta analizinde baglangig kolesterol
diizeyi, kolesterol dlzeyindeki degisiklikler ile serebral
hemoraji arasinda bir iliski bulunamadi®®.,

SONUC

Statin tedavisi kardiyovaskdiler ve serebrovaskdler olaylarda
dnemli derecede risk azalmasina neden olmaktadir. Statinler
hastalarin yasi, cinsiyeti, kolesterol dlzeyi, sigara igme
durumu, hipertansiyon, diyabetes mellitus, myokardial
infaktiisti, koroner arter hastaliginin varlig veya yoklugu
g6z 6niine alinmaksizin kardiyovaskiler olaylari énlemede
yararli etkiye sahiptirler’®. iskemik inme veya gegici iskemik
atak geciren olgularda koroner kalp hastaliyi veya bu
hastalik icin yUksek risk bulunmasi ve total kolesterol dizeyi
193 mg/dl, LDL kolesterol diizeyi 116 mg/dl tzerinde
olmasi statin tedavisi baslanmasini gerektirdigi belirtil-
mistir®®*" Koroner kalp hastaligi olan olgularda statin




tedavisi ile serebrovaskdiler olaylarda bir azalma gérilmiistir.
Ancak inme geciren olgularin etyolojisinde koroner kalp
hastaligi orani % 50'nin aitindadir. Bundan dolayi inme
geciren olgularda statinlerin inmenin sekonder énlenmesinde
etkili oldugunu gdstermek icin prospektif ek calismalara
gerek vardir. The Stroke Prevention by Aggresivve Reduction
of Cholesterol Levels (SPARCL) calismasinda koroner kalp
hastaligi 6ykiisti olmayan, inme veya gecici iskemik atak
OykUsl olan 4200 hastada cift kor plasebo kontrolli 80
mg atorvastatin tedavisi ile 5 yil sonunda fatal ve non-fatal
inme arani saptanacaktir,

Statinler ve demans
Beyinde 30 gram kolesterol bulunurken, karacigerde ve
kanda yalnizca 5 gram kolesterol bulunmaktadir®®, Kolesterol
ve Alzheimer hastaligi arasinda iliski oldugundan
slphelenilmektedir. Alzheimer hastali§ bulunan olgularda
serum kolesterol dlzeyinin yas-kontrolli gruptan farkli
olmamasina ragmen, hastaligin gelisiminden 6nce kolesterol
dlizeyinin arttigini gosteren bazi kanitlar vardir®.Ek
olarak,bazi epidemiyolojik ¢alismalarda artmis kolesterol
dizeyinin Alzheimer hastaligi riskini artirdidi ileri
strdlmustir™®. Transgenik Alzheimer hastaligi hayvan
modellerinde hiperkolesteroleminin amiloid olusumunu
hizlandirdig bildirilmistir. Hipokampal néronlarda in vitro
kolesterol eksikliginin amiloid-beta(Ab) olusumunu inhibe
ettigi gosterilmistir®. Kolesterolden zengin diyetle beslenen
hayvanlarda intranéronal beta amiloid birikimi ve diffiiz
amiloid plak olusumunun arttidi, diyetten kolesteroliin
cikariimasi ile bu lezyonlarin geriledigi gorilmastir®. Apo
E4 polimorfizmi tagiyan hastalarda kolesterol diizeyi artmistir.
Apo E4 polimorfizmi Alzheimer hastaliginda major risk
faktérudir. ApoE4 polimorfizmi senil plak ve nérofibriler
yumak olusumu ile de baglantilidir®** Beyindeki sterol
mekanizmasinin yalnizca beyne 6zgti olarak eksprese edilen
24-hidroksilaz enzimi tarafindan kontrol edildigi disdnal-
mektedir. Erken baslangicl Alzheimer hastaligi ve vaskiiler
demansli olgularda 24-hidrokolesterol diizeylerinin kontrol
grubuna goére daha yiksek oldugu gosterilmistir.
Simvastatinin in vitro ve invivo kosullarda Ab 42 ve Ab 40
diizeylerini, Alzheimer hastaliinda plazmadaki Apo E
dlzeyini, hiperkolesterolemisi bulunan olgularda plazma
24-hidrokolesterol dlzeyini azalttigr bildirilmistir®2.
Lovastatinin senil plak olusumunu azalttigi , kognitif
fonksiyon Uzerine degistirici etkisi olmadigi, ancak dikkat
ve psikomotor hiz Uzerine negatif bir etkisi oldugu
belirtilmistir*“®. Kolesterol dtstrcii diyet tedavisinin kognitif
fonksiyonlarla ile ilgili testlerde kismen negatif etkisinin

oldugu da gorilmastar“®,

HPS (14) ve PROSPER (15) calismalarinda ilac ve plasebo
gruplart arasinda kognitif fonksiyon bozuklugu yéniinden
bir farklilik olmadigi, kognitif fonksiyon bozuklugunun
simvastatin grubunda olgularin % 23.7'inde, plasebo
grubunda % 24.2'inde oldugu gérildi™. Bir epidemiyolojik
calismada ise 80 yasin altindaki kisilerde statin veya diger
lipid dlsrdcd ilaglar kullanmanin Alzheimer hastaligi riskini
azalttig belirtilmistir*®, Hastane kayith bir calismada 60
yas ve Uzerinde statin kullanan olgularda (pravastatin ve
lovastatin) Alzheimer hastaligi prevalansinin ilag kullanmayan
genel hasta populasyonundaki Alzheimer hastalig
prevalansindan % 70 daha dustik oldugu bildirilmistir),

Ayni calismada statin kullanan olgulardaki demans
prevalansinin antihipertansif ila¢ kullanan olgulardaki
demans prevalansina gére daha disik oldudu
gorilmistir“?. Pratisyen hekimler tarafindan yapilan
epidemiyolojik bir calismada 50 yas ve lzerindeki kisilerde
statin kullanmanin hiperlipideminin varligi veya tedavi
edilmesinden bagdimsiz olarak Alzheimer hastalidi veya
diger demanslarin gelisme riskini azalttigi belirtilmistir?.
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