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TÜRKİYE 

ÖZET 

HMG-KoA redüktaz inhibitörleri, kolesterol düşürücü etkileri nedeniyle dislipidemi tedavisinde 

sıklıkla kullanılmaktadır. Son yıllarda yapılan çalışmalar HMG-KoA redüktaz inhibitörlerinin, kolesterol 

düşürücü etkilerinden bağımsız olarak, kardiyovasküler morbidite ve mortalite oranlarında azalma 

oluşturduklarını göstermektedir. Bu kısa derleme yazısında, HMG-KoA redüktaz inhibitörlerinin, 

kardiyovasküler sistem üzerine olan etkileri, onların kolesterol düşürücü etkilerinden bağımsız olarak ele 

alınmaktadır. 

Anahtar Kelimeler: Ateroskleroz, endotel, HMG-KoA redüktaz inhibitörleri, vasküler düz kas 

ABSTRACT 

HMG-Co a reductase inhibitors are used in dyslipidemia for their cholesterol lowering effect. Recent 

studies suggest that, HMG-Co a reductase inhibitors reduced cardiovascular morbidity and mortality 

independent of their cholesterol lowering effect. In this short review,  the non-cholesterol lowering effects of 

HMG-Co A reductase inhibitors on cardiovascular system are discussed. 
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GİRİŞ 

Hipertansiyon, diyabet, yaş, cinsiyet gibi geleneksel risk faktörlerinin yanısıra 

kardiovasküler hastalık riskinin ateroskleroz nedeniyle geliştiği de bilinmektedir (1). Ateroskleroz 

oluşumu bir çok faktöre bağlı olmakla birlikte, artmış serum kolesterol düzeyleri ile aterosklerotik 

hastalıklar arasında güçlü bir ilişki bulunmaktadır (2, 3, 4, 5). Son zamanlarda, geniş hasta 

gruplarında yapılan klinik çalışmalar, HMG-KoA redüktaz inhibitörlerinin (statinler), 

hiperkolesterolemisi ve aterosklerozu olan hastalarda, koroner kalp hastalıklarının görülme sıklığını 

azaltıklarını göstermiştir (6, 7, 8). 3-Hidroksi 3-Metil Glutaril Koenzim A (HMG-KoA) Redüktaz 

inhibitörlerinin (Statinler) lipid düşürücü etkinliklerinin yanısıra endotel fonksiyonları, inflamasyon 

ve koagülasyon olaylarında belirgin bir pleotropik etkinlik gösterdikleri de saptanmıştır (9). 

Statin tedavisiyle, kullanılan statinin dozuna ve türüne bağlı olarak hastaların kolesterol 

düzeylerinde (10) ve kolesterol üretiminde (11) belirgin bir azalma saptanmıştır. Serum kolesterol 

düzeyinin koroner aterosklerotik hastalıklarla yakın ilişkisi, statinlerle sağlanan kolesterol düşürücü 

etkinin kardiyovasküler hastalıklardaki yararlı etkilerinin temelini oluşturduğu olgusunu ortaya 

çıkarmaktadır. Bununla birlikte, yapılan geniş çaptaki klinik çalışmalardan elde edilen alt-grup 

analizleri, statinlerin yararlı etkilerinin, kolesterol düşürücü etkilerinden bağımsız olarak 

oluştuğunu ortaya koymaktadır. Statinlerin iskemik myokardı koruyucu etkinliklerinin olduğu da 

belirtilmektedir (12). Buna ek olarak yapılan meta-analizler de, statinlerle tedavi edilen hastaların, 

diğer kolesterol düşürücü ilaçlarla tedavi edilenlere göre daha az myokard infarktüsü geçirme 

riskine sahip olduğunu göstermektedir (13, 14). 

Statin tedavisinin kolesterole bağımlı olmayan etkileri aterojenik lezyonların boyutlarında 

küçülmeye neden olduğunu gösteren anjiografik çalışmalarla da desteklenmiştir. “Familial 

Atherosclerosis Treatment Study (FATS)” anjiografik çalışmasında, statinle birlikte safra asidi 

bağlayan reçineler verilerek, aterosklerotik lezyon büyüklüğündeki değişim oranı %0.7 olarak 

saptanmış ve koroner hastalıklardaki azalma oranı ise %70 olarak bulunmuştur (13, 15). Buna 

karşın, “Myocardial Ischemia Reduction with Aggressive Cholesterol Lowering (MIRACL)” 

çalışmasında,  akut koroner iskemiden sonra 16 hafta uygulanan statin tedavisinin, iskemik 

olayların tekrarlanma oranını azalttığı bulunmuştur (16).  Serum total kolesterol ve düşük dansiteli 

lipoprotein (DDL) kolesterolünün azalmasına bağlı olarak plak stabilitesinde ve lezyon 

büyüklüğünde belirgin bir iyileşme sağlanabilmesi için belirtilen bu sürenin kısa olduğu 

bildirilmekedir. Ayrıca statinlerin, serum kolesterol düzeylerinin artmasıyla ilişkili olmayan 

iskemik felçlerin görülme sıklığını da azalttığı gösterilmiştir. Bütün bu klinik sonuçlar 

kardiyovasküler hastalıkların tedavisinde statinlerin kolesterol düşürücü etkilerinden bağımsız 
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olarak,  vasküler dokuda endotel disfonksiyonu düzeltmek (17), aterogenezi azaltmak, 

antiinflamatuvar (18) ve antitrombotik etkileri (18) gibi direkt etkilerinin (pleiotropik etkiler) 

varlığını göstermektedir.  

Statinlerin Endotel Fonksiyonu Üzerine Etkileri 

Endotel hücreleri vasküler sistemin homeostazında rol oynayan, hücresel bütünlüğün 

sürekliliğini sağlayan ve vasküler sistemin tonüsünü düzenleyen önemli bir otokrin ve parakrin 

organdır. Çeşitli endojen ve eksojen faktörler nedeniyle vasküler endotelyumun fonksiyonlarında 

bozukluk görülebilir. Bu faktörlerden birisi de ateroskleroz oluşumuna katkıda bulunan 

hiperkolesterolemidir. Hiperkolesterolemi ile endotelyal fonksiyon bozulur ve bu fonksiyon 

bozukluğu, ateroskleroz gelişiminin ilk ve en önemli göstergesidir (19, 20). Endotelyal fonksiyon 

bozukluğunun en önemli karakteristiği ise endotel hücrelerinden salgılanan Nitrik Oksid (NO) 

yapımındaki, salınımındaki ve etkinliğindeki azalmadır. Endotelyal NO’in vasküler gevşemeyi 

düzenleyerek, trombosit agregasyonunu  ve  vasküler düz kas proliferasyonunu inhibe ederek 

aterojenik pek çok fizyo-patolojik olguyu giderdiği gösterilmiştir.  

Statinler plazmada DDL düzeylerini düşürmek ve yüksek dansiteli lipoprotein (YDL) 

düzeylerini artırmak suretiyle (21) endotel fonksiyonu düzeltebilir. Bazı çalışmalarda, endotel 

fonksiyonun düzelmesinin, serum kolesterol düzeylerinin düşmesinden daha önce ortaya çıktığı da 

görülmüştür (22, 23); bu da, endotel fonksiyonu düzenleyici etkide, kolesterol düşürücü etkiye ek 

bazı etkilerinin olabileceğini göstermektedir. Ayrıca statinler, endotelyal nitrik oksit sentaz (eNOS) 

aktivitesini arttırarak (24, 25) ya da oksidatif stresi azaltarak (26), NO biyoyararlanımını 

arttırmaktadır. Statinler, endotel fonksiyonunu bozan hipoksi ve okside-DDL bulunan ortamlarda 

da eNOS aktivitesini düzeltmektedir (27, 28, 24). Doku tipi plasminojen aktivatör yapımını arttırıp 

(29), endotelin-1 yapımını inhibe etmeleri de (30) ya da kalp dokusunda olduğu (31) gibi doku 

seviyelerini düşürmeleri de endotel fonksiyonu üzerine pozitif etkilerinden sayılmaktadır.  

Statinlerin Ras ve Rho izoprenilasyonu üzerine etkisi, farnesilpirofosfat (FPF) ve 

geranilgeraniolpirofosfat (GGPF) ile giderilebilirken, eNOS ekspresyonu üzerine etkisi yalnızca 

GGPP ile giderilmektedir. Bununla birlikte, statinler gen transkripsiyonunu etkilemeden, eNOS 

ekpresyonunu, eNOS mRNA yarı ömrünü uzatarak artırır (32). 

Statinlerin endotel fonksiyonu düzeltici etkilerinin oluşmasında rol aldığı ileri sürülen diğer 

bir mekanizma antioksidan özelliklerinden kaynaklanmaktadır. Statinler, endotel-kaynaklı 

gevşemeleri, süperoksid ve hidroksil radikalleri gibi, reaktif oksijen türevlerinin (ROT) oluşumunu 

inhibe ederek arttırır (26); bununla birlikte, lipid düşürücü etkileriyle vasküler oksidatif stresi zaten 
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azaltmaktadırlar (33, 34). Örneğin atorvastatinin aktif metabolitinin antioksidan etkinlik göstererek 

membran kolesterol birikimini azalttığı gösterilmiştir (9). Statinler, Rac-1 aracılı NADH oksidaz 

aktivitesini inhibe ederek ve anjiotensin tip-1 reseptör ekspresyonunu azaltarak vasküler düz kasta 

anjiotensin 2 ile indüklenen serbest radikal üretimini azaltmaktadır (35). NO, ROT tarafından 

inaktive edildiğinden statinlerin antioksidan özelliği NO’in endotelyal fonksiyonu düzeltici 

etkilerine katkıda bulunmaktadır (36, 37). 

Vazküler Düz Kas Hücre Proliferasyonu 

Vasküler düz kas hücre proliferasyonu vasküler lezyon patogenezinde önemli bir olaydır. 

Hücresel proliferasyonun artmasıyla birlikte vasküler yataklarda belirgin bir kalınlaşma 

görülebilmektedir. Yapılan çalışmalar, statinlerin, transplant-ateroskleroz gibi immunolojik 

kaynaklı vasküler proliferatif hastalıkları azalttığını göstermiştir (38, 39).  Statinlerin sağladığı 

izoprenoid inhibisyonu, düz kas hücrelerinde trombosit türevli büyüme faktörü ile indüklenen DNA 

sentezini azaltmakta (40) ayrıca statinlerin pleotropik etkinliğine aracılık etmektedir (41).  

Küçük GTP-bağlayan proteinler olan Ras ve Rho, membran lokalizasyonu ve aktivasyonu 

için posttranslasyonel modifikasyonu gerektirdiğinden ve hücre döngüsünün düzenlenmesinde rol 

aldığından, statinlerin direkt düz kas antiproliferatif etkileri için olası temeli oluşturur. Ras mitojen 

ile aktifleşen protein kinaz yolağını aktive ederek hücre döngüsünü ilerletirken (42), Rho hücresel 

proliferasyon yapar (43). Statinlerle inhibe olan vasküler düz kas hücre proliferasyonu, FPP ya da 

DDL-kolesterol ile değil, GGPP ile giderilebilir (40). Rho kaynaklı trombosit türevli büyüme 

faktörü ile indüklenen vasküler düz kas hücre proliferasyonu ve statinlerle sağlanan Rho 

inhibisyonu, statinlerin vasküler düz kas hücre proliferasyonunu inhibe edici etkisinin temelini 

oluşturur.  

Statinlerin Trombosit Fonksiyonu Üzerine Etkisi 

Bilindiği gibi trombositler akut koroner sendromların oluşumunda önemli roller 

oynamaktadır (44). Akut koroner sendromlarda plak ve vasküler hasar alanında akut trombus 

oluşumunun gözlendiği yapılan çalışmalarda gösterilmiştir (45).  

Trombositlerin aktive olmasına neden olan faktörlerden birisi de hiperkolesterolemidir. 

Hiperkolesteroleminin trombosit reaktivitesini artırdığı daha önce belirlenmiştir (46). Bu 

anomaliler, trombositlerdeki kolesterol/fosfolipid oranındaki artış ile bağlantılıdır. Buna ek olarak 

diğer potansiyel mekanizmalar tromboksan A2 biyosentezinde (47), trombosit α2-adrenerjik 

reseptör yoğunluğunda (48) ve trombosit sitozolik kalsiyum düzeyinde (49) artışı içerir.  
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Statinlerin çeşitli patolojik olgularda artan trombosit aktivitesini inhibe ettiği 

gözlemlenmiştir (50, 51, 52). Statinlerin bu etkisinde tromboksan A2 ve trombosit membranındaki 

kolesterol içeriğinin düzenlenmesi önemli rol oynamaktadır (53). Ayrıca, hayvan çalışmalarında, 

statin tedavisi ile hasarlı damarlarda trombosit agregasyonunun inhibe olduğu ve trombosit trombus 

oluşumunun azaldığı da gösterilmiştir. (54, 55). Statinlerin, makrofajların doku faktör 

ekspresyonunu inhibe ederek, vasküler duvarın trombotik potansiyeli de azalttığı in vitro 

çalışmalarla desteklenmiştir (54). Bütün bu çalışmalar çeşitli patolojik olguların tedavi edilmesinde 

statinlerin olası iyileştirici etkilerini göstermesi açısından önemlidir. 

Statinlerin Plak Stabilitesi Üzerine Etkisi 

Bilindiği gibi aterosklerotik plakların bulundukları yerden ayrılmaları, akut koroner sendrom 

nedenlerinden biridir (20, 56, 57, 58). Aterosklerotik lezyon, lipid çekirdeğinin içinde trombojenik 

materyal içerir ve bu fibröz yapıyla kaplanarak kan dolaşımıyla bağlantısı kesilir (Fernandez-Ortiz 

ve ark., 1994). Fibröz yapıda oluşan herhangi bir çatlama, yırtılma ya da hasar sonucu, plak 

bulunduğu yerden ayrılır ve tromboz oluşur (45). Kollajen,  fibröz yapının ana bileşenidir ve 

gerginliğinin korunmasını sağlar. Makrofajlar ise fibröz yapıyı aşındırabildiğinden, aterosklerotik 

plak oluşumunda ve stabilitesinin sağlanmasında önemli rol oynar (59). Matriks metalloproteinler 

(MMP) gibi makrofajlarca aktive edilen proteolitik enzimlerin salgılanması, fibröz yapının 

aşınmasına neden olabilir. Aşınan fibröz yapı da plak stabilitesinin bozulmasına, plağın bulunduğu 

yerden kopmasına ve sonuçta trombus oluşumuna neden olmaktadır (56). 

Statinlerle sağlanan lipid düşürücü tedavi, plak boyutunun küçültülmesi ve lipid çekirdeğin 

fizokimyasal özelliklerinin düzenlenmesi ile plak stabilitesinin korunmasına katkıda bulunur (60). 

Lipid düşürücü tedavi ile plak boyutunda olan değişim, zaman gerektiren bir süreçtir ve anjiografi 

ile saptanabilir. Lipid düşürücü tedavinin klinikteki önemi, MMP üretiminin inhibe edilmesi ve 

aterosklerotik lezyonda makrofaj birikiminin azaltılması biçimindedir (61). Öte yandan, statinlerin 

MMP ekspresyonunun ve doku faktörleri üzerine inhibitör etkileri, kolesterole bağımlı ve bağımsız 

mekanizmalarla sağlanır (60, 61 ); kolesterolden bağımsız etkileri ya da direkt makrofajlar üstüne 

olan etkileri, daha kısa bir süreçte ortaya çıkmaktadır. Bununla birlikte, statinlerin plak 

stabilizasyonu üzerine olan etkileri, lipid, makrofaj ve MMP düşürücü etkilerinin kombinasyonu 

sonucu oluşmaktadır (61). Statinlerin bu etkileri, plakların bulundukları yerden ayrılma 

eğilimlerini, buna bağlı olarak akut koroner sendrom oluşma sıklığını azaltmaktadır.  
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Ateroskleroz ve Statinlerin Vasküler İnflamasyon Üzerine Etkisi 

Ateroskleroz, ateroma içinde T lenfositleri, monositler ve makrofajların bulunmasıyla 

karakterize olan kompleks bir inflamatuvar olgudur. Ateroma içindeki makrofajlar ve T lenfositleri 

tarafından salgılanan inflamatuvar sitokinler, endotel fonksiyonunu, düz kas hücre 

proliferasyonunu, kollajen degradasyonunu ve trombozisi değiştirebilir (56).  

Makrofajların aktivasyonuyla birlikte başlayan süreç sonucunda gerçekleşen monosit 

adezyonu ve sonrasında monositlerin subendotelyal yüzeye geçişleri aterojenezisin erken fazını 

oluşturmaktadır (62). Son yapılan çalışmalar, statinlerin aterosklerotik plaklarda bulunan 

inflamatuvar hücreleri azaltabilme yeteneklerinin onların antiinflamatuvar özelliklerinden 

kaynaklandığını göstermiştir (53). Etkinin mekanizması tam olarak açıklanamasa da, statinlerin bir 

düzenleyici bölge olan β2 integrin ve lökosit fonksiyonlu antijen-1’e bağlanarak inflamatuvar 

yanıtı azalttığı gösterilmiştir (63). Statinlerin, normokolesterolemik ve diyabetik hayvanlarda, P-

selektin ve lökosit adezyonunu azaltarak iskemik myokardiyumu koruduğu da gösterilmiştir (64, 

65). Kolesterol düşürücü etkilerinden bağımsız olarak ortaya çıkan bu etkinin, eNOS eksikliğinde 

ya da L-NAME ile tedavi edilen deney hayvanlarında oluşmuyor olması, statinlerin vasküler 

koruyucu etkilerinin eNOS bağımlı olduğunu göstermektedir. 

Bu mekanizmalara ek olarak, inflamasyonun göstergesi olan ve karaciğer tarafından 

proinflamatuvar sitokinlere yanıt olarak üretilen C reaktif proteinin (hs-CRP) (66) yükselmiş 

düzeyleri koroner arter hastalıklarının bir göstergesi olarak bilinir ve koroner arter hastalığı ile 

koroner iskemisi olan hastalarla, myokard infarktüsü geçiren hastalarda oldukça yüksektir (67). 

Statin tedavisinin hiperkolesterolemisi olan hastalardaki hs-CRP düzeyini de düşürdüğü 

saptanmıştır (68). Bununla birlikte, yapılan çalışmalar, statinlerin sistemik ve vasküler 

inflamasyonu azalttığını da göstermiştir (67). 

SONUÇ 

Özet olarak belirtmek gerekirse statin grubu ilaçlar pleitropik etkileri sayesinde başta endotel 

fonksiyonunun düzeltilmesi olmak üzere bir çok olumlu etki meydana getirmektedirler. Statinler 

endotel hücrelerde neden oldukları olumlu değişikliklerin yanı sıra kan akışının düzenlenmesi, 

vasküler düz kas proliferasyonu ve trombosit agregasyonunun azaltılması/inhibisyonu gibi 

metabolik olaylarda da rol oynamaktadırlar. Hiperkolesterolemi, diyabet ya da herhangi başka bir 

patolojik bozukluk nedeniyle oluşan aterosklerotik plak stabilitesinin artırılması da statinler 

tarafından sağlanmaktadır. Plak stabilitesinin sağlanmasının ölümle sonuçlanabilecek bazı olayların 

başlamasını engelleyeceği, dolayısıyla bu gibi durumlarda statin kullanımının yararlı olacağı 
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belirtilmelidir. Bunlara ek olarak oksidatif stresin arttığı durumlarda DDL’in oksitlenmesine bağlı 

olarak gelişebilecek hücre hasarları da statinler tarafından önlenmektedir. DDL oksidasyonunun 

engellenmesi özellikle aterom plaklarının oluşumlarının engellenmesi anlamına gelmektedir.   

Son zamanlarda yapılan çalışmalar, statinlerin yukarıda ayrıntılarıyla sözü edilen etkilerinin, 

izoprenoid sentezi üzerindeki inhibitör etkisinden kaynaklandığını göstermektedir. Vasküler Rho 

GTPaz inhibisyonu, ateroprotektif gen ekspresyonunu arttırmakta ve vasküler düz kas 

proliferasyonunu inhibe etmektedir. Statinlerin kolesterol düşürücü etkisinden bağımsız olarak 

ortaya çıkan yararlı etkilerinin sayısı her geçen gün artmaktadır. Bütün bunlardan dolayı 

kardiyovasküler hastalıklarda ve özellikle aterosklerotik lezyonların oluşma olasılığı yüksek olan 

durumlarda  statinlerin kullanımının klinik öneminin yüksek olduğu rahatlıkla ileri sürülebilir. 
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