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Kadinlarda statinlerle kardiyovaskiler hastaliklardan birincil korunma

Primary prevention of cardiovascular diseases with statins in women
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Kardiyovaskiiler hastaliklar menopoz gecirmis kadin-
larda mortalite ve morbiditenin énde gelen nedenlerin-
dendir. Menopozda gérilen degisiklikler aterojenik lipit
profili ile iligkilidir. Statinlerin kardivaskiler hastaliklari
azaltmadaki etkinlikleri bircok randomize, plasebo kont-
rolli calismada gdésterilmistir. Bu derlemede, statinlerin
menopoz gecirmis kadinlarda hem kardiyovaskdler
hastaliklar, hem de bazi dnemli endikasyonlardaki etkin-
likleri irdelendi.

Anahtar sézclikler: Antikolesteremik ajan; kardiyovaskiler hasta-
lik/6Gnleme ve kontrol; hidroksimetilglutaril-Ko A rediiktaz inhibito-
rii/terapdtik kullanim; menopoz sonrasi; birincil koruma.

Hiperkolesterolemi tedavisinde birincil ilag olarak
kullanilan statinler, hepatik kolesterol olusumunda
hiz kisitlayic1 basamak olan hidroksimetilglutaril-
koenzim A (HMG-Ko A) enziminin yarigmali inhi-
bitoriidiirler. Bu ilaglarin ana etkisi, total kolesterol
(TK) ve diisiik yogunluklu lipoprotein (LDL) koles-
terol diizeylerini diigiirme {izerinedir. Ancak, bu grup
icindeki bazi ilaglarin yiiksek yogunluklu lipoprotein
(HDL) kolesterol diizeylerini yiikseltme, trigliserit
(TG) diizeylerini diisiirme yoniinde de etkileri vardir.
Bu temel etkinin disinda, bu ilaglarin pleiotropik etki-
ler (antioksidan, antienflamatuvar, endotel disfonksi-
yonunun geriletilmesi, trombiis olusumu ve emboli
iizerine etkileri) olarak adlandirilan bir takim lipit
dig1 etkileri de vardir.

Menopoz donemine kadar kardiyovaskiiler (KV)
hastaliklar acisindan korunma altinda olan kadinlar-
da, menopoz sonrasinda bu hastaliklarin sikliginda
belirgin artis olmaktadir. Menopoza girmemis ayni
yastaki kadinlara gére menopoz gegiren kadinlarda

Cardiovascular disease is one of the leading causes
of mortality and morbidity in postmenopausal women.
Menopausal changes have been shown to be related
with an atherogenic lipid profile. The efficiency of statins
in reducing the incidence of cardiovascular diseases
has been well-documented in a variety of randomized,
placebo-controlled trials. This review outlines the effec-
tiveness of statins both in cardiac events and in some
noticeable indications in postmenopausal women.

Key words: Anticholesteremic agents; cardiovascular diseas-
es/prevention & control; hydroxymethylglutaryl-CoA reductase
inhibitors/therapeutic use; postmenopause; primary prevention.

KV hastaliklar daha sik goriilmektedir."! Kadinlarda
birincil korunma ile ilgili olarak giincel NCEP ATP
III kilavuzu, hastalarin KV risk profiline ve kan
LDL-kolesterol diizeylerine gore statin tedavisini
onermektedir.'! Ayrica, statinlerin pleiotropik etkile-
rine dayanilarak KV hastaliklar diginda da kullanimi1
ile ilgili veriler bulunmaktadir.

Bu derlemede, kadinlarda statinlerin genel olarak
birincil korunmada kullanimi ve bu konudaki calig-
malar irdelenmektedir.

Menopoz sonrasi lipid metabolizmasindaki

degisimler

Menopoz siireciyle birlikte TK ve LDL-kolesterol
diizeylerinde artis olurken, ayni zamanda HDL-
kolesterol diizeylerinde azalma ve TG diizeylerinde
de artig olur.¥! Ostrojen eksikligi bu degisimdeki asil
sorumlu etkendir. Bu siirecte sadece kolesterol diizey-
lerinde yiikselme meydana gelmez, ayn1 zamanda
daha aterojenik bir profil olugur.”
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Menopozla birlikte hemostatik sistemde de, pro-
koagiilan faktor VII, fibrinojen ve plazminojen akti-
vator inhibitorii-1 diizeylerinde artiga bagli olarak
koagiilasyona egilim olur. Bu durum menopoz sonrasi
kadinlarda ani artis gosteren akut iskemik olaylar1
aciklamaktadir.'®

Statinlerin etki mekanizmasi

Kolesterol olusumu karacigerde bircok biyokim-
yasal yolu ve feedback mekanizmalarini igeren
karmagik bir siiregtir. Statinler karaciger kolesterol
olusumunda hiz kisitlayict basamak olan HMG-Ko
A rediiktaz enzimini yarigmali olarak inhibe ederler.
Bu enzim HMG-Ko A'nin mevalonik aside doniig-
mesini katabolize eder ve bu inhibisyonla statinler
mevalonik asitten kolesterol olusumunu 6énler.”? Hem
kolesterol olusumunun azalmasi, hem de buna bagh
olarak plazma kolesterol diizeyinin diismesine yanit
olarak hepatositlerdeki LDL-kolesterol reseptor
sayist artar. Boylece, plazma LDL-kolesterol temiz-
lenmesinde artis olur ve plazma LDL-kolesterol
diizeyleri diiger.® Ayrica, statinler apolipoprotein
A-1 olusumunu artirarak plazma TG diizeylerinde
azalmaya ve plazma HDL-kolesterol diizeylerinde
artisa neden olur® Bu antilipidemik etkilerinin
yani sira, pleiotropik etkiler olarak adlandirilan
endotel fonksiyonlarinin korunmasi ve diizeltil-
mesi, aterom plag: stabilizasyonu, enflamasyon ve
oksidatif stresin azaltilmasi gibi etkileri de vardir.
10 Mevalonik asit yikiminin statinler tarafindan
onlenmesi, farnesilpirofosfat (FPP) ve geranilgera-
nilpirofosfat (GGPP) gibi izoprenoidlerin olusumunu
engeller. Bu izoprenoidler, Ras, Rho, Rac ve Rap gibi
hiicre biiyiimesi ve sinyal iletiminde gorev alan pro-
teinlerin posttranslasyonel degisiminde gorev alirlar.
(1 {zoprenilasyon ile olan bu iliski, statinlerin hiicre
biiylimesi, hiicre ¢cogalmasi ve apoptoz lizerine olan
etkilerini aciklamaktadir.

Statinlerin guvenilirligi

Uzun donem tedavi siiresince statinler genellikle
iyi tolere edilirler ve yan etki siklig1 diisiiktiir. En
sik goriilen iki yan etki, karaciger ve iskelet kasi
enzimlerinde yiikselmedir. Karaciger enzimlerinde
normalin ii¢ katina kadar olan asemptomatik yiik-
selmeler genellikle gecici ve doz ile iligkilidir, tipik
olarak normale doner. Iyi huylu kas agrilarindan kas
hastaligina (kas agris1 ya da giicsiizliigii ile birlikte
kas enzimlerinde 10 kat artis) ve kas erimesine (kas
hastalig1 siklig1 %0.1-0.5 iken, kas erimesi sikligi
9%0.02-0.04) kadar degisen iskelet kasi bozukluk-
lar1 doza bagimlhidir ve risk statin metabolizmasini

yavaglatan ilaglarin birlikte kullanilmasi ile art-
maktadir.'>B Ayrica, statinlerle goriilebilecek bu
yan etkiler genellikle hafif seyretmekte ve tedavinin
kesilmesiyle ya da tedavinin kesilmesine gerek kal-
madan da gerilemektedir. Uzun donem statin teda-
visiyle elde edilebilecek yararlar yan etki riskinden
cok daha fazladir.

Kardiyovaskiiler hastaliklar

Cesitli hasta gruplar1 ile yapilan caligmalarda,
degisik serum kolesterol diizeylerine sahip ve koro-
ner arter hastali1 acisindan farkli risk gruplarinda
yer alan kisilerde statin kullanimi ile KV hastaliklar
arasindaki iligki incelenmigtir. Genel olarak bakil-
diginda, statinlerin birincil korunmada kullanimini
degerlendirilen caligmalarda birbirleriyle celigkili
olabilecek sonuclar bildirildigi goze c¢arpmaktadir.
Bu konudaki temel caligmalarin da dahil oldugu bir
toplu ¢oziimlemede, ¢aligma kosullarina gore birin-
cil ve ikincil korunma kollarini da icermek kosuluy-
la toplam 42 848 hasta incelenmisgtir (Tablo 1). Statin
tedavisi ile 6nemli koroner olaylarda %29.2, 6nemli
serebrovaskiiler olaylarda %14.4 ve revaskiilarizas-
yon iglemlerinde %33.8 oraninda azalma saptanmis-
tir.'! Kardiyovaskiiler 6liimlerde istatistiksel anlam-
liliga ulasmayan %22.6 oraninda azalma izlenirken,
tiim nedenlere bagli oliimlerde belirgin bir azalma
gozlenmemigtir. Diger taraftan, kanser sikliginda ya
da karaciger ve kas enzimlerinde bir artig saptan-
mamistir.

Sadece birincil korunma koluna sahip hastalar1
iceren AFCAPS/TexCAPS caligmasinda (The Air
Force/Texas Coronary Atherosclerosis Prevention
Study), ortalama TK ve LDL-kolesterol diizeylerine
sahip 6605 asemptomatik kigide (997’si menopoz
gecirmis kadin; yas dagilimi erkeklerde 45-73,
kadinlarda 55-73) giinliik lovastatin 20-40 mgr
kullaniminin ilk akut 6nemli koroner olay1 (6liimle
sonuclanan ya da sonuclanmayan miyokard enfark-
tiisii (ME), kararsiz anjina pektoris ya da ani kar-
diyak oliim) oOnlemedeki etkinligi aragtirilmagtir.
Plasebo grubuna kiyasla, TK, LDL-kolesterol ve TG
diizeylerinde belirgin diigiisler saglanmigtir. Diger
taraftan, lovastatin ile ilk akut dnemli koroner olayin
onlenmesinde %37 oraninda azalma gozlenmistir.
Kadinlardaki risk azalmasi erkeklerle benzer oranda
olmasina ragmen, bu sonug olay sikliginin az olma-
sindan dolay1 istatistiksel anlamliliga ulasmamuistir.
Ayrica, bu calisma hem kadin hem de erkek gru-
bunda oliimlerde azalmay1 ayr1 ayri degerlendirecek
sekilde planlanmamigtir.[!>16!
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Tablo 1. Statinlerin birincil korunmada kullanimini degerlendirilen randomize, kontrollii calismalar (14 no’lu

kaynaktan uyarlanmigtir.)

WOSCOPS  AFCAPS/ PROSPER  ALLHAT-LLT  ASCOT-LLA HPS CARDS
TexCAPS

Hasta sayisi

(Statin/Kontrol)  3302/3293 3304/3301 1585/1654  5170/5185 5168 /5137 1455/1456 1428 /1410
Ortalama takip

siresi (yil) 4.9 5.2 3.2 4.8 3.3 4.8 3.9
Birincil korunma

grubundaki

hasta orani (%) 83.8 100 100 85.8 81.5 100 100
ilag ve Pravastatin Lovastatin Pravastatin Pravastatin Atorvastatin ~ Simvastatin ~ Atorvastatin

doz (mgr/dl) 40 20-40 40 20-40 10 40 10
Yas (yil) 55.3 58.0 75 66.4 63.1 Veri yok 61.5
Erkek (%) 100 85 42 51 811 Veri yok 68
Diyabet (%) 1.0 3.8 12.2 34.4 243 100 100
Sigara (%) 44 13 33.4 23.3 33.2 Veri yok 22

WOSCOPS (West of Scotland Coronary Prevention Study) — Hiperlipidemili erkek hastalar;
AFCAPS/TexCAPS (Air Force/Texas Coronary Atherosclerosis Prevention Study)— Ortalama ya da ortalamanin altinda

kolesterol dlizeyine sahip hastalar;

PROSPER (Prospective Study of Pravastatin in the Elderly at Risk) — En az 1 kardiyovaskiiler risk faktériine sahip

yasli hastalar;

ALLHAT-LLT (Antihypertensive and Lipid-Lowering Treatment to Prevent Heart Attack Trial) — Hipertansiyon, orta diizeyde
hiperlipdemi ve en az ek 1 kardiyovaskiiler risk faktériine sahip hastalar;

ASCOT-LLA (Anglo-Scandinavian Cardiac Outcomes Trial-Lipid Lowering Arm) — Hipertansiyon, ortalama ya da diisiik
kolesterol diizeyi ve en az 3 kardiyovaskuler risk faktériine sahip hastalar;

HPS (Heart Protection Study - diabetic subgroup publication)— Diyabeti olan ylksek riskli hastalarda altgrup calismasi;

CARDS (Collaborative Atorvastatin Diabetes Study)— Yiiksek LDL-kolesterol diizeyine sahip olmayan hastalar.

Sadece birincil korunma konusunda ikinci calig-
ma olan ASCOT-LLA calismasinda (The Anglo-
Scandinavian Cardiac Outcomes Trial-Lipid Lowering
Arm), ortalama ya da diigiik kolesterol diizeylerine
sahip ve bunun disinda en az ii¢ risk faktorii olan
hipertansif 10297 hasta (1942’si kadin) atorvastatin
ya da plasebo kollarina randomize edilmis ve birincil
son nokta olan dliimle sonuclanan ya da sonuglanma-
yan ME riskinde %36 oraninda azalma saglanmuisgtir.
Sadece kadinlara bakildiginda, atorvastatin grubunda
19 olay, plasebo grubunda ise 17 olay goriilmiis ve
sonug istatistiksel anlamliliga ulagmamigtir.!"”!

Son donemde yayimlanan JUPITER caligma-
sinda (The Justification for the Use of Statins in
Primary Prevention: An Intervention Trial Evaluating
Rosuvastatin), LDL-kolesterol diizeyleri 130 mgr/
dI'nin altinda ve yiiksek duyarlikli C-reaktif protein
diizeyleri 2 mgr/It veya iistiinde olan toplam 17802
saglhikli kisi (6801’1 kadin) rosuvastatin ve plasebo
gruplaria ayrilmig ve ME, inme, arteryel revaskii-
larizasyon, kararsiz anjina pektoris nedeni ile hasta-
neye yatig ya da oliim birlesik birincil son noktalar
acisindan takip edilmistir. Ortalama 1.9 yillik takip

sliresi sonunda rosuvastatin 20 mgr ile tiim ¢aligma
grubunda birincil son noktalarda %44 oraninda azal-
ma goriiliirken, kadin altgrubunda ise bu oran %46
bulunmustur.'®!

Sonu¢ olarak, AFCAPS/TexCAPS ve ASCOT-
LLA caligmalarinda statinlerin kadinlarda birincil
korunmada koroner oliimii azalttigina dair kanit
bulunmamaktadir; ancak, buradaki risk azalmasinin
erkeklerle benzer oldugu da unutulmamalidir. Ayrica,
son donemde yayimlanan JUPITER caligmasinin
kadin kolunda, statinlerin birincil korunmada kul-
laniminda olimii azaltti§i da gosterilmistir. Diger
taraftan, giincel NCEP ATP III kilavuzu, kanitlanmig
koroner arter hastaligi olmasa dahi, risk diizeyleri-
ne gore belirli degerlerin iizerinde LDL-kolesterol
diizeylerine sahip kadinlarda statin kullanimini 6ner-
mektedir. Giincel kilavuzun JUPITER calismasini
icermedigi ve ileriki donemde yayimlanacak bir kila-
vuzda bu ¢alisma sonuglarinin da dikkate alinmasiyla
birlikte KV hastaliklarin birincil korunmasinda yeni
Oneriler gelebilecegi unutulmamalidir.

Atriyum fibrilasyonu. Atriyum fibrilasyonu (AF)
en sik goriilen kardiyak aritmidir. Tan1 ve tedavideki
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gelismelere ragmen halen onemli bir dlim nedeni
olmaya devam etmektedir. Ateroskleroz gelisimi igin
risk olarak kabul edilen yas, obezite ve hipertansiyon
gibi faktorlerin AF ile iligkili olmasi, AF ile aterosk-
lerotik damar hastalig1 arasinda baglant1 olabilecegini
diigtindiirmektedir.'? Ayrica, renin anjiyotensin sistem
aktivitesindeki artigla AF gelisimi arasinda bir iligki
oldugu diisiiniilmektedir. Anjiyotensin II, kardiyak
miyositler, vaskiiler diiz kas hiicreleri ve fibroblastlar
tizerine olan biiyiimeyi uyarici etkisi ile atriyumlarda
yeniden sekillenmeye ve fibroziste artisa bagli olarak
AF gelisimine neden olabilmektedir.?” Renin anjiyo-
tensin sisteminin baskilanmasinin AF sikliginmi azal-
tabilmesi bu iligkiyi desteklemektedir.?!! Dislipidemi
ve renin anjiyotensin sistemi arasindaki iligkiye ait
kanitlarin bulunmasi ve statinlerin kolesterol seviye-
siyle birlikte oksidatif stresi de azaltmasi, statinlerin
AF’yi onlemedeki antiaritmik etkilerini diigtindiir-
mektedir.?>?* Ayrica, statinlerin otonom sinir sistemi
tizerindeki diizenleyici islevinin olmasi, oOzellikle
ameliyat sonrasi sempatik aktivite artigina bagh
gelisen AF’nin Onlenmesindeki antiaritmik etkiyi
aciklamaktadir.?¥

Koroner arter hastalig1 bilinen ve menopoz gegir-
mis 2673 kadin1 iceren HERS c¢alismasinda (Heart
and Estrogen-Progestin Replacement Study), statin
kullananlarda hem baslangigctaki AF orani, hem de
caligsma siiresince yeni gelisen AF’li hasta sayis1 daha
diigiik bulunmustur.”?® Ancak, bu ¢alismada AF taki-
binin sadece yillik elektrokardiyogram ile yapilmasi
nedeniyle olas1 AF ataklarinin yeterince saptanmamig
olabilecegi unutulmamalidir.

Osteoporoz

Statinlerin kemik metabolizmasi lizerine olan
etkileri, biofosfonatlarin osteoklastlar tizerine olan
sitotoksik etkilerine benzemektedir.”?®! Statinler meva-
lonat olusumunu engelleyerek FPP ve GGPP’yi azal-
tirken, biofosfonatlar da FPP sentaz enzimini inhibe
ederek osteoklastlarin aktivasyonunu saglayan FPP ve
GGPP’yi inhibe ederler.””! Ayrica, statinler, osteoblast
farklilagmasini ve boylece kemik olusumunu saglayan
kemik morfojenik protein 2’yi aktive eder.”?®!

Statinlerin kemik mineral yogunlugu iizerine olan
etkileri ile ilgili randomize, plasebo kontrollu ¢aligma
bulunmamaktadir. Gozlemsel caligsmalarin sonuglari
ise celigkilidir. Chung ve ark.nin®! yaptig1 geri-
ye doniik bir calismada, 69 diyabetik hasta (36’s1
statin kullanan) 15 aylik donem siiresince deger-
lendirilmis ve statin kullanan grupta femur boynu
kemik yogunlugunda %0.88 anlaml1 bir artig olurken,

kontrol grubunda %1.03 oraninda azalma saptan-
mustir. Finlandiya’'da OSTPRE calismasinda (Kuopio
Osteoporosis Risk Factor and Prevention Study),
yaglar1 53 ile 64 arasinda degisen 620 kadin 2.8-54
y1l boyunca takip edilmiglerdir.*” Hastalar siirekli
statin kullanan 55 kadin, aralikli statin kullanan 63
kadin, statin kullanmayan hiperkolesterolemisi olan
142 kadin ve statin kullanmayan ve hiperkoleste-
rolemi tanimlamayan 360 kadin olmak iizere dort
gruba ayrilmistir. izlem sonunda gruplar arasinda
hem spinal hem de femoral yillik kemik yogunlugu
degisimi agisindan fark saptanmamigtir. Fluvastatin
ve pravastatinin etkilerinin aragtirildigi bagka bir
caligmada, bir yillik takip sonunda tiim viicut kemik
yogunlugunda her iki ilagla herhangi bir artis goz-
lenmezken, vertebra kemik yogunlugunda fluvastatin
alan grupta %l artig, pravastatin alan grupta ise %2
azalma gorilmiigtir.!

Statinlerin kirik riski ile iligkisi 1375 kadinin
katildig1 bir ¢caligmada (Geelong Osteoporosis Study)
incelenmistir.®” Kirik grubundaki 573 hastanin
16’sin1n, kirik gelismeyen 802 hastanin ise 53’{iniin
statin kullandig1 bu calismada, statin kullanimi ile
kirik riskinde %60 oraninda azalma saglanmis olsa
da, hasta grubunun kiiciik olmas: nedeniyle bu bulgu
sinirli olarak degerlendirilmistir.

Kirk klinik merkezde yiiriitiilen bir bagka calismada
(Women’s Health Initiative Observational Study) meno-
poz gecirmis 93716 kadinin (7846’s1 statin kullaniyor)
kalga, bilek ve diger kirik bilgileri incelenmis ve 3.9
yillik takip siiresinin sonunda statin kullanimu ile kirtk
riskinde azalma arasinda iliski kurulamamigtir.**

LIPID c¢alismasinda (Long-Term Intervention with
Pravastatin in Ischaemic Disease) pravastatinin kirik
sikligina etkisi incelendiginde, hem tiim calisma
grubunda, hem de kadin altgrubunda pravastatin ve
plasebo arasinda fark saptanmamistir. Altmis bes yas
ve listii hastalarda da bulgular benzerdir.*¥

Simvastatinin degerlendirildigi bir calismada
(MRC/BHF Heart Protection Study-HPS) gerek her-
hangi bir kirik agisindan, gerekse kalga, bilek ya da
omurganin osteoporozla iligkili kiriklar1 agisindan
degerlendirildiginde simvastatin grubuyla plasebo
grubu arasinda fark saptanmamistir.”®>!

Statinlerin kirik riskine etkilerini inceleyen bir
toplu c¢oziimlemede, olgu ve kohort calismalarin-
da olumlu bir etki goriilebilirken (kirik riskinde
%23 azalma), randomize calismalarin (LIPID, 4S5,
AFCAPS/TexCAPS, HPS) post-hoc analizlerinde
boyle bir bulgu saptanmamistir.*®!
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Statinlerin kemik metabolizmasi {izerine olumlu
etkileri olabilir, ancak bugiine kadar kirik riskini
azalttiklar1 yoniinde net bilgiler bulunmamaktadir.
Statinlerin kiriklarin énlenmesinde ya da osteoporo-
zun tedavisinde kullanimlari ile ilgili ileriye doniik,
randomize ¢aligmalara ihtiya¢ vardir.

Meme kanseri

Statinlerin in vitro ortamda meme kanseri hiic-
relerinin gelisimini hiicre siklusunun GI-S fazinda
durdurdugu bilinmektedir.®28 Statinlerin apoptotik
etkileri izoprenilasyonun engellenmesinden kaynak-
lanmaktadir.*! In vivo ¢aligmalarda fare meme timo-
rii modellerinde lovastatin ve simvastatinin tiimor
olusumunu azalttig1 ve metastazi engelledigi bildiril-
migtir, 404!

Pravastatinin koroner arter hastalifindan ikincil
korunmadaki etkinligini degerlendiren CARE calig-
masinda (Cholesterol and Recurrent Events), 4 ile 6.2
yil izlem siiresince statin kullanim1 ile meme kanseri
riskinde 12 kat artis saptanmig;*?! ancak, bu sonug
caligmanin plasebo kolunda beklenenden daha diisiik
meme kanseri olgusu saptanmast ile iligkilendirilmig-
tir.®! Pravastatin ile ilgili diger ¢alismalarda meme
kanseri riskinde artig gdzlenmezken, statinlerle ilgili
diger randomize 6nemli caligmalarda da boyle bir
bulgu bildirilmemigtir.1*4-46!

Kanada’nin Saskatchewan bolgesindeki saglik
kayitlarinin geriye doniik analizinde statin kullani-
mi1 ve meme kanseri arasindaki iligki incelenmisgtir.
Burada 1989 ile 1997 yillar1 arasinda en az bir kez
statin kullanan 13592 kadin ile statin kullanmayan
benzer yas grubundaki 53 880 kadin karsilagtirilmig-
tir. Ttim kadinlar arasinda 879 meme kanseri olgusu
goriilmiistiir. Elli bes yas altindaki kadinlarda statin
ve meme kanseri arasinda iligki saptanmazken, 55
yas dstii statin kullanan kadinlarda istatistiksel olarak
anlamli olmayan bir artig saptanmigtir.*”

Bir bagka calismada (Nurses’” Health Study) 75 828
kadin 12 yila varan takip boyunca incelenmis ve sta-
tin kullanimi ile meme kanseri riskinde artig arasinda
iligki saptanmamigtir.*8!

Menopoz gecirmis 156351 kadinin ortalama 6.7
yil boyunca izlendigi Women’s Health Initiative calig-
masinda 4383 kadinda meme kanseri gelismistir.
Statin kullanan kadinlarda meme kanseri 1000 kadin
yilinda 4.09 iken, kullanmayanlarda 4.28 olarak sap-
tanmigtir. Ancak, hidrofobik statin kullanan kadin-
larda meme kanseri riskinde %18 oraninda azalma
goriillmiigtiir.*!

Sonug olarak, statin kullanimi ve meme kanseri
arasindaki iligki su ana kadar gozlemsel caligsmalar
ve geriye doniik analizler ile simirhidir ve gozlem-
sel calismalarda elde edilen yararli etkiler geriye
doniik analizlerde net olarak ortaya konamamistir.
Statinlerin (0zellikle hidrofobiklerin) meme kanseri
ile iligkisini ortaya koyacak ileriye doniik, randomize,
plasebo kontrollii caligsmalara ihtiya¢ vardir.

Alzheimer hastaligi

Alzheimer hastalig1 (AH) norofibriller yumaklarin
varlig1 ve beta-amiloid proteinin intra- ve ekstravas-
kiiler birikimi ile karakterizedir.’® Kortikal atrofinin
derecesi AH’deki demansin agirligi ile iligkilidir.
Alzheimer hastaliginda, beyinde gosterilen amiloid
plaklarin yapiminda rol oynayan beta-amiloid protei-
nin, amiloid prekiirsor proteinden olusumunda koles-
terol 6nemli rol oynamaktadir. Bir kolesterol transport
proteini olan apolipoprotein E tip 4 (APOE4) polimor-
fizminin ateroskleroz ve amiloid plak olusumunda
risk artigt ile iligkili oldugu bilinmektedir.”!? Ayrica,
epidemiyolojik ¢aligsmalarda yiiksek kolesterol diizeyi
ile AH sikligindaki artig iligskili bulunmusgtur.>*>4
Deneysel bir calismada, lovastatin ve simvastatin
kortikal noronal ve hipokampal hiicre kiiltiirlerin-
de beta-amiloid protein diizeylerini diigtirmiigtiir.>!
Hiperkolesterolemik hastalarda lovastatin 10, 20, 40
ya da 60 mgr dozlarinda ii¢ ay siire ile kullanildiginda
beta-amiloid protein diizeylerinde lovastatin doz artisi
ile iligkili olarak azalma saptanmistir.”® Hafif-orta
diizeydeki AH’li hastalarda plasebo grubuna gore,
atorvastatin kullanimi ile klinik sonuglarda (geri-
yatrik depresyon skalasi, AH degerlendirme skalasi
gibi) olumlu sonuglar elde edilmistir.*”! Ancak, bu
calismada atorvastatin kullanan hastalarda goriilen
olumlu bulgularin, yiiksek kolesterol diizeyine sahip,
apolipoprotein E genotipi gosteren ve AH’nin erken
donemindeki hastalarda oldugu saptanmigtir.”®

Sonug

Giincel NCEP ATP III kilavuzunda kadinlarda
birincil korunmada statin tedavisi ilk secenek olarak
onerilmektedir. Menopoz sonras1 KV hastaliklarin
siklifindaki artig dikkate alindiginda, kadinlarda
birincil korunmada statin tedavisinin daha optimal
kosullarda kullanim1 6nem kazanmaktadir. JUPITER
calismastyla LDL-kolesterol hedefi yani sira yiiksek
duyarliklt C-reaktif protein diizeylerine gore de sta-
tin tedavisinin uygulanabilecegi unutulmamalidir.
Kardiyovaskiiler hastaliklar diginda statinlerin kul-
lanimu ile ilgili olarak ise ileriye doniik, randomize,
kontrollii caligmalara ihtiya¢ vardir.
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