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HDL-kolesterol Gizerine pitavastatinin etkisi

Efficacy of pitavastatin on HDL-cholesterol

Dr. Lale Tokg6zoglu

Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi, Kardiyoloji Anabilim Dali, Ankara

Ozet— Yapilan epidemiyolojik calismalar diisiik HDL deger-
lerinin en az ylksek LDL degerleri kadar 6nemli bir kardi-
yovaskuler risk faktéri oldugunu géstermistir; ancak gu-
nimizde gelinen nokta HDL kolesterol dlzeylerinin degil,
islev géren HDL'nin daha 6nemli oldugu yénindedir. Grup
etkisi olarak statinler HDL dUzeyini artirmaktadir. Statinler
ile artan HDL duzeylerinin iglev géren HDL oldugu disunal-
mektedir. Yapisal olarak farkli ve yeni bir statin olan pitavas-
tatinin HDL duzeylerini diger statinlere kiyasla daha fazla
yukselttigi, bunun yanisira HDL iglevini olumlu yénde etki-
ledigi gosterilmistir. Yapilan ¢alismalarda pitavastatinin plak
regresyonuna yol agtigi da kanitlanmistir. Bu bulgular pita-
vastatinin islev géren HDL’ye olumlu etkileri nedeniyle kar-
diyovaskiler olaylar azaltacag! beklentisini getirmektedir.

apilan epidemiyolojik caligmalar diisiik

HDL degerlerinin en az yiiksek LDL de-
gerleri kadar 6nemli bir kardiyovaskiiler risk fak-
tord oldugunu gostermistir."* Bunun nedeni, HDL
kolesteroliin antiaterojenik etkileri olmasidir. HDL
kolesterol, iyi islev gordiigiinde antienflamatuvar,
antitrombotik ve antioksidan etkiler gdsterir ve ters
kolesterol transportu yapar. Ancak, HDL kolesterol
diizeylerini yiikseltmeye yonelik farmakolojik te-
davilerden CETP inhibitorlerinin kardiyovaskiiler
olaylar1 azaltmadigi gosterilmistir.®! Bu sasirtici
sonu¢ sonrasinda daha da detaya inildiginde ol¢ii-
len HDL kolesterol diizeyi degil, islev goren HDL
miktarinin daha 6nemli oldugu anlasilmigtir. Yasam
tarzi modifikasyonu ve kullanilan farmakolojik te-
davilerin karmagik HDL metabolizmasina farkli asa-
malarda etkileri vardir. CETP inhibitorleri biiyiik ve
kolesterolden zengin HDL partikiillerini artirirken,
diger tedavi yontemlerinden Apoprotein A1’i artiran
ApoA1l Milano infiizyonlar1 ve rekombinant HDL

Summary- Epidemiological studies have shown that low
HDL predicts cardiovascular risk just as much as elevated
LDL cholesterol levels. However, today we know that HDL
functionality is more important than HDL levels. As a group
effect, statins increase HDL levels. They are also thought to
increase functional HDL. Pitavastatin is a new statin with a
different structure, shown to increase HDL levels more than
other statins as well as functionality. Studies have shown
that plaque regression occurs with pitavastatin. These find-
ings provide the expectation that it will also decrease car-
diovascular events.

infiizyonlar1 kolesterolden fakir diskoid HDL’yi ar-
tirir. Fibrat ve statinler ise bir sonraki asamadaki sfe-
rik HDL3’d artirir (Sekil 1). CETP inhibitorlerinin
basarisiz olma nedenlerini aciklamaya ¢aligirken ne
siiriilen bir neden zaten kolesterolden zengin biiyiik
HDL partikiillerini arttirtyor olmast ve bu partikiil-
lerin ne kadar fonksiyonel oldugunun tartigmali ol-
masidir.

HDL partikiiliiniin islev goriip gormedigini basit
klinik bir testle anlamak kolay degildir. Ancak labo-
ratuvar sartlarinda makrofajdan kolesterol c¢ikarma
(efflux kapasitesi), antioksidan ve antienflamatuvar
etkilerin 6l¢iimii ve NO biyosentez kapasitesi ile is-
lev Slciilebilir. Yakin zamanda yapilan bir calismada
HDL’nin ¢ikarma (efflux) kapasitesinin en az klasik
risk faktorleri kadar ve onlardan bagimsiz bir 6ngor-
diirticii oldugu anlasilmistir. Diyet, egzersiz ve statin
tedavilerinin HDL enflamatuvar endeksini azalttig1 ve
lipidden fakir HDL yi artirdig1 gosterilmistir.* Statin-
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Sekil 1. Farkli farmakolojik ajanlarin HDL metabolizmasina etkisi.

lerin HDL yiikseltici etkileri esit degildir. Simvastatin Pitavastatin diger statinlerde olmayan siklopropil
ve rosuvastatin HDL’yi doza bagimli olarak artirir-  grubunu i¢erdiginden farkli kimyasal etkilere sahiptir.
ken, atorvastatin ile ise doz artikca HDL artis1 azalir ~ Diger statinlerle kiyaslandiginda Apoprotein A1’i en
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Sekil 2. PIAT calismasindan Hiperkolesterolemi ve glukoz intoleransi olan
Japon hastalarda (n=207) (A) HDL-C ve (B) apolipoprotein A1’in referans de-
gerlerinde meydana gelen yiizde degisikligi [10,28]. Teramoto ve dig. (2010)
8 calismasindan Informa Healthcare firmasinin izniyle alinmigtir. ApoA1,
apolipoprotein A1. Degerler ortalama degerlerdir. *p=0.031, iki érnekli t-testi.
#p=0.019, iki 6rnekli t-testi.
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tinin kolesterol ¢ikarma kapasitesini ve paraoksanaz
diizeylerini artirdigi gosterilmigtir.!”? Peki bunun kli-
nik bir anlami var midir? Pitavastatinin belirgin plak
regresyonu yaptig1 JAPAN-ACS IVUS caligsmasiyla
gosterilmigtir.®

Akut Koroner Sendromunda Pitavastatin ve
Atorvastatin’in  Japonya’da  Degerlendirilmesi
(JAPAN-ACS) caligmasi, pitavastatinin ACS’li has-
talarda LDL-C bagimli ve bagimsiz mekanizmalarla
plak gerilemesini tetikledigini gdstermistir. Bu ¢ok
merkezli, prospektif, randomize, acik uclu, paralel
grup caligmasinda, pitavastatin 4 mg tek doz uygu-
lanarak yapilan 8 ila 12 aylik tedavinin etkileri, ator-
vastatin 20 mg tedavisinin perkiitan koroner girigim-
le tedavi edilen sorunlu damarin sorunlu olmayan
lezyonlarinda gerceklesen koroner plak gerilemesi
iizerindeki etkileriyle es degerdi (-%16.9+13.9’a
karsilik —%18.1+14.2; p=0.5). Daha da 6nemlisi, ¢cok
degiskenli analizler plak hacminde meydana gelen
gerilemenin, diyabet hastalar1 hari¢ tiim hasta grup-
larinda LDL-C-azaltic1 etkiden bagimsiz oldugunu
gostermistir. Genel olarak bu caligmalar, pitavastatin
dahil statinlerin aterosklerotik plagi dengeleyerek ve
kolesterol homeostazisinin restorasyonu ile daralma-
y1 azaltarak aterosklerozun ilerlemesini yavaslatma
ve hatta geri ¢cevirme potansiyeli oldugunu goster-
mektedir.

Genel olarak bu ¢aligmalar, pitavastatin dahil sta-
tinlerin aterosklerotik plagi dengeleyerek ve koleste-
rol homeostazisinin restorasyonu ile daralmay1 azal-
tarak aterosklerozun ilerlemesini yavaglatma ve hatta
geri cevirme potansiyeli oldugunu gostermektedir.

HDL artisina gore plak regresyonu derecesi en
fazla olan statin pitavastatindir.”” Bu bulgular, pita-
vastatinin iglevsel HDL diizeylerini artirarak kardiyo-
vaskiiler olaylar azaltabilecegi beklentisini artirmak-
tadir.
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