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Statinler, 3-hidroksi—3-metilglutaril koenzim A (HMG-CoA) rediiktaz inhibisyonu saye-
sinde karacigerde hiicre igerisinde LDL-kolesterol seviyesinde azalma saglarlar. Bu durum
karaciger hiicre yiizeyindeki LDL reseptdr sayisinin artmasina, dolayisiyla plazma LDL
seviyelerinin diismesine neden olur. Ayrica statinler LDL’nin periferden absorbsiyonunu
artirarak karaciger hiicrelerine ve diger hiicrelere girisini ve orada yikimini artirarak koles-
terol seviyesini azaltirlar.

Statinlerin kolesterol diisiiriicii etkilerinin yan1 sira inflamasyon ve oksidasyon, hiicre proli-
ferasyonu, endotel fonksiyonlari, koagiilasyon ve trombosit sistemi {izerine de etkili oldugu
gosterilmigtir.

Kolesterol artis1 ile koroner arter hastalig1 arasinda iligki oldugu ve ayni1 zamanda kolesterol
distiriicii tedavinin koroner arter hastaliginin 6nlenmesi ve tedavisindeki 6nemi degisik ¢a-
ligmalarla ortaya konmustur. Benzer mekanizmalarla hiperkolesteroleminin inmede rol oy-
nadig1 gosterilmistir. Bunun disinda multiple skleroz, demans gibi inme disindaki nérolojik
hastaliklarin etyolojisinde hiperkolesteroleminin oynadigi rol son zamanlarda arastirilmaya
baglanmistir. Tiim bu ¢aligmalarin sonunda statinlerin nérolojik hastaliklarda kullanimiyla
ilgili daha fazla randomize, kontrollii galismaya ihtiya¢ oldugu sonucuna varilmistir.

J. Exp. Clin. Med., 2009; 26:55-61

ABSTRACT

Statins reduce the level of LDL-cholesterol in liver cells by inhibiting 3-hydroxy
3-methylglutaryl coenzyme A (HMG-COA) reductase. This causes an increase of the num-
ber of the LDL receptors located on liver cell surfaces and thus there is a decrease in plasma
LDL levels. Statins also cause an increase in the peripheral absorbtion of LDL and more
LDL enters liver cells where it is destructed causing a reduction in cholesterol levels.
Besides their cholesterol reducing effects, statins have been assessed as having functions in
inflamation and oxidation, cell proliferation, endothelial functions, coagulation and platelet
systems.

Various studies have put forward a relationship between cholesterol increase and coronory
artery disease. It has also been documented that cholesterol reducing therapy is important
in the preventation and cure of coronory artery disease. Using similar mechanisms, it has
also been shown that hypercholesterolemia also plays an important role in the evalation of
stroke.

Recently, studies investigating the role of hypercholesterolemia in the etiologies of neurolo-
gical diseases other than stroke such as multiple sclerosis and dementia have been designed
also. Results of studies concerning the usage of statins in neurological diseases have led to
a conclusion that more randomised and controlled studies are needed.

J. Exp. Clin. Med., 2009, 26:55-61
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1. Giris

(Sekil 1). Bu enzim inhibisyonuyla karacigerde hiicre ice-

Oral olarak kullanilan statinler etkisini 3-hidroksi— risinde LDL-kolesterol seviyesinde azalma olur. Bu etki

3-metilglutaril koenzim A (HMG-CoA) rediiktaz enzimini
kompetetif olarak inhibe ederek gosterirler (Gaw, 2004)

karaciger hiicre yiizeyindeki LDL reseptor sayisinin art-
masina, dolayisiyla plazma LDL seviyelerinin diismesine
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neden olur. Ayrica statinler LDL’nin periferden absorbsi-
yonunu artirarak karaciger hiicrelerine ve diger hiicrelere
girisini ve orada yikimini artirarak kolesterol seviyesini
diigiiriirler (Delanty ve Vaughan, 1997; Kayaalp, 1998;
Cucchiara ve Kasner, 2001). Statinlerin kolesterol diisii-
rlicii etkilerinin yani sira inflamasyon ve oksidasyon, hiic-
re proliferasyonu, endotel fonksiyonlari, koagiilasyon ve
trombosit sistemi {izerine de etkili oldugu gosterilmistir
(Grundy, 1998; Takemoto ve Liao, 2001; Gaw, 2004).

Statinlerin inflamasyon ve oksidasyon iizerine etkileri:

Makrofajlar tarafindan intimada kolesterol alin-
masi ve sentezlenmesi sonucu bu hiicreler i¢inde kolesterol
birikmesine bagl kopiik hiicreleri olusur. Bunun yaninda
aktive makrofajlar tarafindan salinan metalloproteinazlar;
ekstraselliier matriks yikimina ve fibroz kapsiiliin zayifla-
tilmasina yol agarak plak riiptiriinii artirirlar (Delanty ve
Vaughan, 1997; Liao, 2002). Statin tedavisi ile aterosk-
lerotik plaklar i¢inde inflamatuvar hiicrelerin (T lenfosit,
makrofaj), lipid miktarinin ve makrofajlar tarafindan sa-
lmman matriks metalloproteinaz ekspresyonunun azaldigi,
kollajen lif sayisinin arttigi, LDL oksidasyonun engellen-
digi ve okside LDL’'nin makrofajlar tarafindan alinmasi-
nin inhibe oldugu, makrofaj aktivitesinin ve kopiik hiic-
resi olusumunun azaldig1 gosterilmistir (Vaughan ve ark.,
1998; Rosenson ve Tangey, 1998; Cucchiara ve Kasner,
2001; Liao, 2002). Statinler; lipid ¢ekirdegi, lipid oksidas-
yonu, inflamasyonu, matriks metalloproteinaz—2 ve hiicre
Oliimiinii azaltarak, metalloproteinaz—1 doku inhibitoriinii
ve kollajen icerigini artirarak plak stabilizasyonunda go-
rev alirlar. Fibriler kollajende artma ise fibroz kapsiiliin
saglamliginina katkida bulunur (Takemoto ve Liao, 2001;
Liao, 2002).

Statin tedavisi ile endotelde bulunan intraselliiler
adhezyon molekiilii (ICAM-1), monosit ylizey reseptorii
CDl11b ekspresyonu azalmistir. Statin tedavisi ile adhez-
yon molekiilii P-selektin ekspresyonun azalmasi sonucu,
l6kosit-endotel etkilesimi ve nétrofillerin endotele adhez-
yonu azalmaktadir (Vaughan ve Delanty, 1999; Cucchia-
ra ve Kasner, 2001; Liao, 2002). Sitokinler doku faktorii
ekspresyonunu ve platelet aktive edici faktdr olusumunu
artirmasi ile trombogenezisi artirirlar. Statinler bu sitokin-
lerin astrosit ve makrofajlardan ekspresyonunu baskilarlar
(Rosenson ve Tangey, 1998; Vaughan ve Delanty, 1999;
Cucchiara ve Kasner, 2001).

Statinlerin hiicre proliferasyonu iizerine etkileri:
Aterosklerotik plak olusumunda vaskiiler diiz kas
hiicresi proliferasyonu ve farklilasmasi 6nemli rol oynar.
Pravastatin disindaki statinler vaskiiler diiz kas hiicreleri-
nin proliferasyonunu ve migrasyonunu engeller ve apop-
tozunu hizlandirirlar. Diiz kas hiicresi proliferasyonunu
engellemeleri mevalonat sentezini azaltmalari sonucu
goriilmektedir. Diiz kas hiicreleri iizerine olan bu etkileri

ile plak gelisimini ve yeni plak olusumunu bozmaktadirlar
(Delanty ve Vaughan, 1997; Vaughan ve ark., 1998; Take-
moto ve Liao, 2001; Liao, 2002).

Statinlerin endotel fonksiyonlar iizerine etkileri:

Endotelyal nitrik oksit sentetaz (eNOS) ile olusan
nitrik oksit (NO) damar endotelinin vazomotor tonusunun
diizenlenmesi, trombosit agregasyonu ve adhezyonunun
inhibisyonu ve fibrinolizisi artiric1 etkiye sahiptir (Rosen-
son ve Tangey, 1998; Vaughan ve Delanty, 1999; Cucchia-
ra ve Kasner, 2001; Takemoto ve Liao, 2001). eNOS geni
silinmig farelerde daha biiyiik serebral hasar goriilmekte-
dir. Statinler, mevalonat ve izoprenoid sentezini azaltarak
eNOS ekspresyonunu artirir. Farelerde orta serebral arter
tikanmasindan sonrasi statin tedavisi ile serebral kan aki-
minin artitig1 ve bunun eNOS ekspresyonun artist ile korele
oldugu goriilmistiir (Delanty ve Vaughan, 1997; Rosenson
ve Tangey, 1998; Vaughan ve Delanty, 1999; Takemoto ve
Liao, 2001; Liao, 2002).

Statinlerin trombosit ve koagiilasyon iizerine etkileri:
Statin tedavisi ile trombin-antitrombin III komp-
leksinde, fibrinopepetid A ve trombomodulin diizeyinde
normale donme, tromboksan A2 diizeyinde ve trombosit
agregasyonunda azalma, prostosiklin diizeyinde artma bu-
lunmustur (Delanty ve Vaughan, 1997; Vaughan ve ark.,
1998; Takemoto ve Liao, 2001; Liao, 2002). Statin teda-
visi ile plazminojen aktivator inhibitor tip—1 diizeylerinin
azaldig1, doku plazminojen aktivatdrii seviyesinin arttig
ve buna bagl fibrinolizisin arttig1 gézlemlenmistir (De-
lanty ve Vaughan, 1997; Vaughan ve ark., 1998; Cucchiara
ve Kasner, 2001; Takemoto ve Liao, 2001; Liao, 2002).

Statin alt tiplerinin farmokinetik 6zellikleri:

Statin alt tiplerinin farkli kimyasal yapiya sahip
olmalar1 farmokokinetik agidan farkliliklara neden olmak-
tadir. En basta, pravastatin ve rosuvastatininin tek suda
¢Oziinebilir statinler, atorvastatin ve rosuvastatininin ise
en uzun plazma yar1 émriine (Sirasiyla 14,19 saat) sahip
statinler olduklar1 vurgulanmalidir. Bunun disinda, pravas-
tatinin aktif metaboliti yoktur. Pravastatin ve rosuvastatin
disindakiler lipofiliktir. Proteine baglanma yiizdesi en dii-
siik olan pravastatindir (%50) (Gaw, 2004).

Statinlerin yan etkiler:

Gastrointestinal huzursuzluk, bas agrisi, yorgun-
luk, deri dokiintiileri siklikla goriilebilen ve ¢ok rahatsiz
etmeyen yan etkilerindendir. Bununla birlikte iki tane ¢ok
onemli ve ¢ok sik goriilmeyen yan etkisi bulunmaktadir.
Birincisi karaciger enzimi iizerine etkisidir ki genellikle
hasta tarafindan fark edilmez ancak enzim takibine gerek
duyulabilir ve degerler ila¢ kesildiginde bile laboratuvar
referans araligi iist limitinin ii¢ katindan fazlasina gikabilir
(Gaw, 2004).
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Cok sik rastlanmayan ikinci yan etki ise, statin-
lerin bazen kas fonksiyonunu etkileyerek agri, giigsiizliik
ve kas enzimi olan kreatin kinazin (CK) kan dolagimina
sizmasina neden olabilmesidir. Bu kas hasarinin bir belir-
leyicisidir ve laboratuar referans araliginin {ist sinirlarim
on kat astiginda ilag kesilmesi gerekir. Bu statine bagl
miyopatinin en agir1 tipinde rabdomiyoliz gelisebilir. Bu
2001 yilinda klinik uygulamadan kaldirilan serivastatinde
en sik gorillmiistiir.

Ilac etkilesimleri:

Statinler agirlikli olarak sitokrom P450 sistemi
tarafinda karacigerde metabolize edildiginden bu diizeyde
bir ilag etkilesimi beklenmektedir. Pravastatin ve rosuvas-
tatinin suda ¢oziiniirliigii nedeniyle, biiylik 6l¢iide karaci-
gerde metabolize edilmezler ve bu yiizden diger statinlere
oranla ilag etkilesimlerinin oran1 daha diigiiktiir. Bu 6zel-
lik, hastalarin statin tedavisi ile birden fazla ila¢ aldiginda
Oonem kazanabilir (Gaw, 2004).

2. Statinlerin néroloji pratiginde kullanim
Statinler ve inme

Artmig kolesterol diizeyleri ile iskemik inme ara-
sinda pozitif bir iligki oldugu ve artmis kolesterol seviyesi-
nin iskemik inmeye bagli mortaliteyi anlaml 6l¢iide artir-
dig1 gosterilmistir. Hiperkolesteroleminin inmeli hastalarin
%?24,5’inde, aterotromboza yatkin olgularin %27,9’unda,
lakiiner inmeli olgularin %32,1’inde, saglikli kontrol gru-
bunun ise %14,3’linde bulundugu gosterilmistir (Iso ve
ark., 1989; Hachinski ve ark., 1996; Eastern Stroke and
Coronary Heart Disease Collaborative Research Group,
1998). Kiiciik arterlerin media tabakasinda lipid birikimi
olan lipohiyalinozisin varligi, lipit anormalliginin kiiglik
arter hastaliginda énemli oldugunu gostermistir (Amaren-
co, 2001). Bir bagka meta analizde ise, kolesterol artisi ile
inme arasinda pozitif iligki gosterilememistir (Prospecti-
ve studies collaborations, 1995). Gozlemsel ¢aligsmalarin
yetersizliginin nedeni kolesterol artisi ile inme arasindaki
iligkiyi aragtiran caligsmalarin koroner arter hastaligi (KAH)
ile yapilan aragtirmalarin i¢inde olmasidir. KAH inmeye
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Sekil 1. Statinlerin sentezi

gore daha geng yaslarda goriilmektedir. Bu yaslarda ate-
rosklerotik nedenli inme nadir goriilmektedir (Blauw ve
ark., 1997; Amarenco, 2001). Yine ayni ¢aligmalarin uzun
donem takibi bulunmamaktadir.

Statinler iskemik inmenin tiim tiplerinde etkilidir.
Statinlerin yararli etkileri kolesterolii diigiirmenin yani sira
daha 6nce bahsedilen plak stabilizasyonu, inflamasyonun
siipresyonu, endotel fonksiyonunun diizeltilmesi gibi et-
kilerden kaynaklanmaktadir (Blauw ve ark., 1997; Ama-
renco, 2001). Kolesteroliin diistiriilmesi kiiciik arterlerdeki
lakiiner infarktlarin 6nlenmesinde 6nemli etkiye sahiptir
(Plehn ve ark., 1999; Liao, 2002).

Statinlerin inmedeki 6neminin vurgulandigi gesitli
klinik ¢alismalar vardir (Tablo 1).

Tablo 1. Statinlerin inme hastalarindaki 6nemini arastiran klinik ¢alismalar

Calisma ad: |ilag D0 gin)| Snsy | Qarelamal Bkek ol e o RS
4S Simvastatin | 10- 40 | 4444 | 35- 70 81 5.4 30
WOSCOP  |Pravastatin 40 6596 | 45- 64 100 4.9 11
CARE Pravastatin | 40 4159 | 21-75 86 4.8 31
LIPID Pravastatin 40 9014 | 31- 75 83 6.1 19
KLIS Pravastatin | 10-20 | 5640 |45-74 | 100 5 22
MIRACL  |Atorvastatin| 80 3086 | 65 65 0.34 50
GREACE |Atorvastatin| 10- 80 | 1600 | 58 78 3 47
HPS Simvastatin| 40 20536/ 50- 80 75 5 25
PROSPER |Pravastatin 40 5804 | 70- 82 48 3.2 3
ALLHAT-LTT |Pravastatin | 40 10355 66 51 4.8 9
ASCOT Atorvastatin| 10 19342| 40- 79 81 5 25
CARDS Atorvastatin| 10 2838 | 40- 75 68 3.9 48
ALLIANCE |Atorvastatin| 10- 80 | 2443 | 31- 78 82 4.3 13
TIMI22 Pravastatin 40 4162 | 58 78 2 -9
TNT Atorvastatin| 10 10001| 61 81 4.9 25
IDEAL Atorvastatin| 80 8888 | 62 81 4.8 13
IDEAL Atorvastatin| 80 | 8888 | 62 81 4.8 13

Tablo 1 : RRA: Relatif risk azalmasi, 4S:The Scandinavian Simvastatin Sur-
vival Study, WOSCOP: The West scotland Coronery Preventetion, CARE:
The cholesterol and recurrent event, LIPID: The longterm intervention with
pravastatin in ischemic disease, KLIS: The Kyushu lipid interventional
study, MIRACL: The myocardial ischemia reduction with aggresive cho-
lesterol loveryl, GREACE: in the Greek atorvastatin and coronary heart di-
sease evaluation, HPS: The heart protection study, PROSPER: The Pravas-
tatin Elderly individuals at risk of vascular disease study, ALLHAT-LTT:
The antihypertensive and lipid-lowering treatment to prevent attact heart
trial, ASCOT: In the Angolo-scandinavian cardiac outcomes trial, CARDS:
In the Collaborative atorvastatin diabetic study, ALLIANCE: The 4 year
aggressive lipid-lowering initation abates new cardiac events, TIMI22: The
pravastatin or atorvastatin evalutaion and infection therapy-trombolyis in
myocarfial infarction 22, TNT: In the treating to new targets, IDEAL: The
incremental decrease in endpoint through aggresive lipid lowery.

Sekonder koruma calismalari:

The Stroke Prevention by Aggressive Reduction
in Cholesterol Levels (SPARCL) c¢alismasi koroner arter
hastalig1 Gykiisii olmayan hastalarda inme riskinde sta-
tinlerin etkileri hakkinda yapilan ilk arastirmadir. Bu ¢ift
kor, randomize, plasebo kontrollii, cok merkezli calismada
0zel serebrovaskiiler son noktalarda agresif atorvastatin
tedavisinin (80 mg/giin ) etkileri aragtirilmistir. Hastalar,
KAH’na ait bir bulgu yoksa ve daha dnceden bir gecici
iskemik atak (TIA) veya inme gegirmislerse, LDL seviye-
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leri 100-190 mg/dl arasindaysa ¢aligmaya alinmis. Primer
klinik son noktalar, 6liimciil ya da 6liimciil olmayan olma-
yan inmenin ilk olus zamaniydi. Bu calismada son alt1 ay
ierisinde bir inme veya TIA gecirmis 4731 hasta rastgele
secilmistir. 6 y1l tamamlandiginda, kontrol grubundakile-
rin 265°s1 dliimciil veya 6liimciil olmayan inme gegirmis-
tir. Atorvastatinle, ilk inme olusumunda riskte %16 azalma
goriilmiistiir. Inme veya TIA’da ikinci son nokta zamani
icin, kontrol grubunda 476 ve atorvastatin grubunda 375
hadise ile riskte %23 diisiis oldugu goriilmiistiir (SPARCL
Investigators, 2006).

Heart Protection Study (HPS) calismasi, KAH’1
tespit edilmeyen 1820 inmeli, randomizasyondan 6nce in-
meli 3820 hastay1 kapsamaktaydi. KAH’1 olmayan 1820
hastada major vaskiiler olaylardaki diisiis %23°tii. Bu so-
nuglarin yorumlanmasinda bazi siipheler vardi. Bu son
noktalar (major koroner olay, inme veya revaskiilarizas-
yon) tamamiyla major koroner olaylarin azalmasi ve re-
vaskiilarizasyon nedeniyleydi, ¢iinkii simvastatin grubun-
da %10,4 ve plasebo grubunda %10,5 tekrarlayan inmeler
vardi. Simvastatinin inme rekiirrensi iizerine etkisizligi
sans eseri olarak (subgrup analizleri) veya aslinda rekiirren
inmeli az sayidaki hastayla prespesifik analiz yapilamama-
st ve dolayistyla bir farki belirlemedeki zayif etkinligine
bagli olabilir (Heart Protection Study Collaborative Gro-
up, 2004).

Bu calismalarin istatiksel analizi yapildiginda, sta-
tinler rekiirren inmede neredeyse dnemsiz bir farkla iligkili
oldugu major vaskiiler olaylarin olusmasinda ise énemli
bir farkla iliskili oldugu goriilmektedir.

Statinler ve serebral hemoraji

Daha onceki ¢alismalarda serum kolesterol sevi-
yesinin diigliriilmesi ile hemorajik inmenin artmasi ara-
sinda bir iliski oldugu belirtilmistir (Yano ve ark., 1989).
Kolesterol diizeyinin 160 mg/dl altina diismesi ve diastolik
kan basincinin 90 mmHg iizerine ¢ikmasi hemorajik in-
meye bagli mortalitede anlamli derecede artmaya neden
oldugu belirtilmistir (Iso ve ark., 1989). Diisiik kolesterol
diizeyinin intraserebral arterlerde endoteli zayiflatarak, hi-
pertansiyon varliginda hemorajiyi artirdig1 diisiiniilmekte-
dir. Hiicre membranindaki kolesterol miktarinin azalmasi
sonucu eritrosit osmotik frajilitesinin arttig1 gosterilmistir
(Iso ve ark., 1989).

CARE caligmasinda ortalama kolesterol seviyesi
167 mg diizeyine inmesine kargin hemorajik inmede bir
artma goriilmemistir (Plehn ve ark., 1999). Statin calis-
malarinin meta analizinde baslangi¢ kolesterol diizeyi,
kolesterol diizeyindeki degisiklikler ile serebral hemora-
ji arasinda bir iliski bulunamamistir (Warshafsky ve ark.,
1999).

Statinler ve Demans
Santral sinir sistemi (SSS)’de kolesterol dongiisii

yaklasik 0.09 mg/dakika/kilogram olup bu viicudun diger
kisimlarina gore 120 kez daha hizlidir (Bjorkhem ve ark.,
1998). Plazmada yiiksek kolesteroliin varligi, SSS’ne gir-
digi bilinen statinler ve kolesteroliin SSS’den atilimini kis-
men bloke eden 24 hidroksilazin yoklugu, beyindeki sterol
dongiisiinii degistirebilir (Haley, 2000). Noron hiicresinin
ve miyelin dokusunun sekillenmesi sirasinda, beyindeki
kolesteroliin i¢ dongiisii SSS’de olusan iki protein siste-
mi ile ilgilidir. Bunlar diisiik dansiteli lipoprotein reseptor
ailesinin ¢esitli {iyeleri ve apolipoprotein E’nin (APOE 3)
isoformudur (Bales ve ark., 1999). Yapilan ¢calismalar gos-
termistir ki SSS i¢indeki APOE’nin miktari, tipi ve beyne
giren sterol miktari ile Alzheimer hastaligindaki (AH) no-
ritik plak formasyon hizi arasinda direkt bir iligski vardir
(Evans ve ark., 2000).

Amiloid A peptid, Alzheimer hastaliginin patolo-
jik gostergelerinden biri olan senil plaklarn ana elementi-
dir. Bu amiloid formun fibriler formudur (Simons ve ark.,
2000). Diyetteki yiiksek lipid plazmadaki kolesterol kon-
santrasyonunu arttirarak, sadece kandaki degil SSS’deki
APOE konsantrasyonunu da arttirir. Bu ise beyindeki ste-
rol dongilisiinii ve A {iretim hizinmi arttirarak noritik plak
formasyonu arttirir (Kalmijn ve ark., 1996).

En son yapilan retrospektif epidemiyolojik ¢a-
ligmalarda statinlerin kullanimi ile demans prevalansinin
%70’e kadar azaldig1 gosterilmistir (Vaughan ve ark.,
2001; TenDam ve ark., 2001; Rockwood ve ark., 2002).
Bu da bu ilaglarin AH i¢in koruyucu olabilecegi goriisiinii
giindeme getirmistir. Bununla birlikte bu endikasyonun de-
mansda gecerli olup olmayacag tartismasi da siirmektedir.
Son dénemde statinlerin etksinin ne oldugunu gostermeye
yonelik ¢aligmalar yapilmistir. Hiicre kiiltiir ¢aligmalarin-
da, kolesterol disiiriicii ilaglarla tedavinin néronlarda ve
daha sonra da beyin dokusunda A pepdid iiretimini azalt-
t1g1 seklindedir (Rockwood ve ark., 2002). Ancak hala ko-
lesteroliin nasil olup da AP birikiminin olusumunu sagla-
yabildigi tartisilmaktadir.

Ek olarak hiicresel kolesteroliin azalmasi, AB’nin
daha sonraki donemde fibril formasyonunu olusturabilme
yetenegini %50 civarinda azaltabilir. Diger ¢arpici bir bul-
gu statinlerin presenilin 1 aktivitesinin stabilizasyonunu
degistirdigi ile ilgilidir. Bu ise preseniline bagl sekretaz
aktivitesini direkt olarak etkiler (Frears ve ark., 1999).

Yapilan ¢aligmalarda gosterilmistir ki, lovastatin,
pravastatin veya her iki ilacin kombinasyonunu alan has-
talarda AH daha diisiik bulunmustur (Frears ve ark., 1999;
Sterzer ve ark., 2001). Simvastatin {izerine yorumlar ise
degiskendir. Ancak simvastatinin lipid diisiiriicii etkisinin
biiytikligi diger iki statinden farkli olmadigi igin, bu bul-
gular hem lovastatin hem de pravastatinin kolesterol biyo-
sentezini azaltmasi diginda farkli bir mekanizma ile AH’yi
onledigi one siiriilmektedir (Sterzer ve ark., 2001). Sonug
olarak goriilmektedir ki plazma kolesterol diizeyi ile AH
gelisme riski arasinda oldukc¢a 6nemli bir iligkinin var-
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l1g1 kanitlanmistir. Bu baglamda lipid diisiiriicii ilaglarin
AH’den koruyucu tedavideki rolii 6nem kazanmaktadir.

Statinler ve Multipl Skleroz

Statinlerin immiin sistem {izerindeki diizenleyici
ozelliklerinin bulunmasiyla birlikte SSS’nin kronik otoim-
miin hastalig1 olan Multipl skleroz (MS) lizerinde de fayda-
I1 etkileri olup olmadigini arastiran ¢aligmalar yapilmstir.
Halen MS tedavisinde immunmodiilatér ve immunsupres-
san ilaglar kullanilmaktadir. Ancak bu tedavi se¢enekleri
uygulama zorluklari (parenteral) ve pahali olmasinin yant
sira, klinik tizerine kismen etkilidirler ve yan etkileri ol-
dukea fazladir (Hamamcioglu ve Vural, 2005).

MS’nin hayvan modeli olan deneysel otoimmiin
ensefalomyelit (EAE) ile yapilan ¢aligmalarda atorvastati-
nin 0.1, 1.0, 10 mg/kg’lik kullanimi ile deney hayvanlarin-
da c¢ok hafif diizeylerde hastalik gelismesi ve lovastatinin
EAE’li ratlarda intraperitoneal verilmesinin hastalik iize-
rinde olumlu etki yapmasi bu grup ajanlarin tedavide kul-
lanimimi giindeme getirmistir (Stanislaus ve ark., 2001).
Bu bulgular ¢ok {imit verici de olsa EAE’nin bir hayvan
modeli oldugu ve ortaya ¢ikan hastaligin tam olarak insan-
lardaki MS’nin karsilig1 olmadigi unutulmamalidir.

Statinler ile yapilan bircok laboratuvar ve hayvan
arastirmalarina ragmen statinlerin MS iizerinde etkili ol-
duguna dair ¢ok az kanit vardir. MS hastalarinin baglangic
yast ortalama 32 iken kardiyovaskiiler nedenlerden otiirii
korunma amagli statin kullanan hasta grubunun yas orta-
lamas1 57°dir (Hamamcioglu ve Vural, 2005). Bu farklilik
nedeniyle, hiperkolesterolemili hastalarda statinlerin SSS
inflamasyonu {izerindeki etkilerini degerlendirme amaciy-
la yapilmig aragtirmalarin sonuglari, MS’de kullanim agi-
sindan faydali olamamaktadir.

Hiperkolesterolemi nedeni ile ¢alismalarda kulla-
nilmis ¢ok sayida ve degisik 6zellikte statin vardir. Hayvan
deneylerinde statinin etkileri doza bagimli olarak bulun-
mustur. Bu nedenle diisiik dozda kolesterol seviyesini dii-
siiren statin grubu ajanlar bu dozlarda anti-inflamatuar etki
saglamayabilir. Birgok ¢alismada statinlerin hiperkoleste-
rolemi i¢in onaylanmis dozlarinda elde edilen kan seviye-
lerinin 25- 250 kat {istiinde dozlar kullanilmistir (Hamam-
cioglu ve Vural, 2005). Bununla birlikte statinlerle yapil-
mis dar kapsamli birkag ¢aligma vardir. Bu c¢aligsmalarin
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birinde, 30 relapsing-remitting MS (RRMS) hastasi, 3 ay
siire ile herhangi bir tedavi almamis ve sonra 6 ay siire ile
80 mg simvastatin tedavisi almis. 4,5 ve 6. aylardaki beyin
MRG yapilmis. Tedavi dncesi ve sonrasi gadolinyum tu-
tan lezyonlar incelenmis ve sayilarinda %44, hacimlerinde
%41 azalma tespit edilmis. Tedavi sonunda herhangi bir
ciddi yan etki tespit edilmemis ve hastalarin TH1 ve TH 2
sitokinlerini de iceren immiin profilinde degisiklik saptan-
mamig (Vollmer ve ark., 2004). Her ne kadar bu ¢aligma,
statinlerin klinik uygulamasinda cesaret verici ilk adim
olsa da calismaya alinan hasta grubunun sadece MRG’de
kontrast tutan hastalardan segilmesi, sonuglarin ¢ift kor
kontrollii yapilmamasi1 ve varilan yargiyr destekleyecek
immiinolojik verilerinin olmamasi nedeni ile sonuglar ye-
terli degildir.

Gozleme dayali 7 hastadan olusan diger bir ¢alig-
mada Sena ve arkadaglar1 12 ay siire ile lovastatin kullani-
mi sonrasi 4 hastada inflamatuar aktivitede azalma izleme-
sine ragmen 5 hastada beyin MRG’de T2 agirlikli serilerde
lezyon sayilarinda artis izlemis (Sena ve ark., 2003). Bu
veriler de sonug itibariyle ¢eligkili olup bir sonuca ulasa-
bilmek i¢in hasta sayisi1 yetersizdir.

MS ile ilgili caligmalar degerlendirildiginde daha
cok laboratuvara dayali oldugu ve klinik uygulamadan
uzak oldugu goriilmektedir. Takip amaci ile yapilan kisith
sayidaki klinik uygulama ise bir sonuca varmak i¢in ye-
terli degildir. MS’nin farkli seyreden bir¢ok formu oldu-
gu gbz Oniline alinacak olursa, statinlerin tiim hastalarin
beklentilerini karsilayabilecek 6zellikte olumlu etkilerinin
varligin1 gosterebilmek igin daha ¢ok plasebo kontrolli,
randomize ¢alismalara ihtiyag vardir.

3. Sonu¢

Statinlerin kolesterol diisiiriicii etkilerinin yani sira
inflamasyon ve oksidasyon, hiicre proliferasyonu, endotel
fonksiyonlari, koagiilasyon ve trombosit sistemi iizerine de
etkili olmasi, bu ilacin néroloji pratiginde kullanim alaninm
artirmaktadir. Statinlerin kardiyovaskiiler ve serebrovas-
kiiler olaylar1 6nlemedeki rolii artik ¢ok iyi bilinmektedir.
Ancak norolojinin diger alanlarindaki, 6zelliklede de MS
ve demans tedavisindeki rolil ile ilgili prospektif ¢aligma-
lara ihtiyag¢ vardir.
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