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Hiperkolesterolemi tedavisinde birincil ilaç olarak 
kullanılan statinler, hepatik kolesterol oluşumunda 
hız kısıtlayıcı basamak olan hidroksimetilglutaril-
koenzim A (HMG-Ko A) enziminin yarışmalı inhi-
bitörüdürler. Bu ilaçların ana etkisi, total kolesterol 
(TK) ve düşük yoğunluklu lipoprotein (LDL) koles-
terol düzeylerini düşürme üzerinedir. Ancak, bu grup 
içindeki bazı ilaçların yüksek yoğunluklu lipoprotein 
(HDL) kolesterol düzeylerini yükseltme, trigliserit 
(TG) düzeylerini düşürme yönünde de etkileri vardır. 
Bu temel etkinin dışında, bu ilaçların pleiotropik etki-
ler (antioksidan, antienflamatuvar, endotel disfonksi-
yonunun geriletilmesi, trombüs oluşumu ve emboli 
üzerine etkileri) olarak adlandırılan bir takım lipit 
dışı etkileri de vardır. 

Menopoz dönemine kadar kardiyovasküler (KV) 
hastalıklar açısından korunma altında olan kadınlar-
da, menopoz sonrasında bu hastalıkların sıklığında 
belirgin artış olmaktadır. Menopoza girmemiş aynı 
yaştaki kadınlara göre menopoz geçiren kadınlarda 

KV hastalıklar daha sık görülmektedir.[1] Kadınlarda 
birincil korunma ile ilgili olarak güncel NCEP ATP 
III kılavuzu, hastaların KV risk profiline ve kan 
LDL-kolesterol düzeylerine göre statin tedavisini 
önermektedir.[1-3] Ayrıca, statinlerin pleiotropik etkile-
rine dayanılarak KV hastalıklar dışında da kullanımı 
ile ilgili veriler bulunmaktadır. 

Bu derlemede, kadınlarda statinlerin genel olarak 
birincil korunmada kullanımı ve bu konudaki çalış-
malar irdelenmektedir.

Menopoz sonrası lipid metabolizmasındaki 
değişimler

Menopoz süreciyle birlikte TK ve LDL-kolesterol 
düzeylerinde artış olurken, aynı zamanda HDL-
kolesterol düzeylerinde azalma ve TG düzeylerinde 
de artış olur.[4] Östrojen eksikliği bu değişimdeki asıl 
sorumlu etkendir. Bu süreçte sadece kolesterol düzey-
lerinde yükselme meydana gelmez, aynı zamanda 
daha aterojenik bir profil oluşur.[5]
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Menopozla birlikte hemostatik sistemde de, pro-
koagülan faktor VII, fibrinojen ve plazminojen akti-
vatör inhibitörü-1 düzeylerinde artışa bağlı olarak 
koagülasyona eğilim olur. Bu durum menopoz sonrası 
kadınlarda ani artış gösteren akut iskemik olayları 
açıklamaktadır.[6]

Statinlerin etki mekanizması

Kolesterol oluşumu karaciğerde birçok biyokim-
yasal yolu ve feedback mekanizmalarını içeren 
karmaşık bir süreçtir. Statinler karaciğer kolesterol 
oluşumunda hız kısıtlayıcı basamak olan HMG-Ko 
A redüktaz enzimini yarışmalı olarak inhibe ederler. 
Bu enzim HMG-Ko A’nın mevalonik aside dönüş-
mesini katabolize eder ve bu inhibisyonla statinler 
mevalonik asitten kolesterol oluşumunu önler.[7] Hem 
kolesterol oluşumunun azalması, hem de buna bağlı 
olarak plazma kolesterol düzeyinin düşmesine yanıt 
olarak hepatositlerdeki LDL-kolesterol reseptor 
sayısı artar. Böylece, plazma LDL-kolesterol temiz-
lenmesinde artış olur ve plazma LDL-kolesterol 
düzeyleri düşer.[8] Ayrıca, statinler apolipoprotein 
A-1 oluşumunu artırarak plazma TG düzeylerinde 
azalmaya ve plazma HDL-kolesterol düzeylerinde 
artışa neden olur.[9] Bu antilipidemik etkilerinin 
yanı sıra, pleiotropik etkiler olarak adlandırılan 
endotel fonksiyonlarının korunması ve düzeltil-
mesi, aterom plağı stabilizasyonu, enflamasyon ve 
oksidatif stresin azaltılması gibi etkileri de vardır.
[10] Mevalonik asit yıkımının statinler tarafından 
önlenmesi, farnesilpirofosfat (FPP) ve geranilgera-
nilpirofosfat (GGPP) gibi izoprenoidlerin oluşumunu 
engeller. Bu izoprenoidler, Ras, Rho, Rac ve Rap gibi 
hücre büyümesi ve sinyal iletiminde görev alan pro-
teinlerin posttranslasyonel değişiminde görev alırlar.
[11] İzoprenilasyon ile olan bu ilişki, statinlerin hücre 
büyümesi, hücre çoğalması ve apoptoz üzerine olan 
etkilerini açıklamaktadır.

Statinlerin güvenilirliği

Uzun dönem tedavi süresince statinler genellikle 
iyi tolere edilirler ve yan etki sıklığı düşüktür. En 
sık görülen iki yan etki, karaciğer ve iskelet kası 
enzimlerinde yükselmedir. Karaciğer enzimlerinde 
normalin üç katına kadar olan asemptomatik yük-
selmeler genellikle geçici ve doz ile ilişkilidir, tipik 
olarak normale döner. İyi huylu kas ağrılarından kas 
hastalığına (kas ağrısı ya da güçsüzlüğü ile birlikte 
kas enzimlerinde 10 kat artış) ve kas erimesine (kas 
hastalığı sıklığı %0.1-0.5 iken, kas erimesi sıklığı 
%0.02-0.04) kadar değişen iskelet kası bozukluk-
ları doza bağımlıdır ve risk statin metabolizmasını 

yavaşlatan ilaçların birlikte kullanılması ile art-
maktadır.[12,13] Ayrıca, statinlerle görülebilecek bu 
yan etkiler genellikle hafif seyretmekte ve tedavinin 
kesilmesiyle ya da tedavinin kesilmesine gerek kal-
madan da gerilemektedir. Uzun dönem statin teda-
visiyle elde edilebilecek yararlar yan etki riskinden 
çok daha fazladır.

Kardiyovasküler hastalıklar

Çeşitli hasta grupları ile yapılan çalışmalarda, 
değişik serum kolesterol düzeylerine sahip ve koro-
ner arter hastalığı açısından farklı risk gruplarında 
yer alan kişilerde statin kullanımı ile KV hastalıklar 
arasındaki ilişki incelenmiştir. Genel olarak bakıl-
dığında, statinlerin birincil korunmada kullanımını 
değerlendirilen çalışmalarda birbirleriyle çelişkili 
olabilecek sonuçlar bildirildiği göze çarpmaktadır. 
Bu konudaki temel çalışmaların da dahil olduğu bir 
toplu çözümlemede, çalışma koşullarına göre birin-
cil ve ikincil korunma kollarını da içermek koşuluy-
la toplam 42848 hasta incelenmiştir (Tablo 1). Statin 
tedavisi ile önemli koroner olaylarda %29.2, önemli 
serebrovasküler olaylarda %14.4 ve revaskülarizas-
yon işlemlerinde %33.8 oranında azalma saptanmış-
tır.[14] Kardiyovasküler ölümlerde istatistiksel anlam-
lılığa ulaşmayan %22.6 oranında azalma izlenirken, 
tüm nedenlere bağlı ölümlerde belirgin bir azalma 
gözlenmemiştir. Diğer taraftan, kanser sıklığında ya 
da karaciğer ve kas enzimlerinde bir artış saptan-
mamıştır.

Sadece birincil korunma koluna sahip hastaları 
içeren AFCAPS/TexCAPS çalışmasında (The Air 
Force/Texas Coronary Atherosclerosis Prevention 
Study), ortalama TK ve LDL-kolesterol düzeylerine 
sahip 6605 asemptomatik kişide (997’si menopoz 
geçirmiş kadın; yaş dağılımı erkeklerde 45-73, 
kadınlarda 55-73) günlük lovastatin 20-40 mgr 
kullanımının ilk akut önemli koroner olayı (ölümle 
sonuçlanan ya da sonuçlanmayan miyokard enfark-
tüsü (ME), kararsız anjina pektoris ya da ani kar-
diyak ölüm) önlemedeki etkinliği araştırılmıştır. 
Plasebo grubuna kıyasla, TK, LDL-kolesterol ve TG 
düzeylerinde belirgin düşüşler sağlanmıştır. Diğer 
taraftan, lovastatin ile ilk akut önemli koroner olayın 
önlenmesinde %37 oranında azalma gözlenmiştir. 
Kadınlardaki risk azalması erkeklerle benzer oranda 
olmasına rağmen, bu sonuç olay sıklığının az olma-
sından dolayı istatistiksel anlamlılığa ulaşmamıştır. 
Ayrıca, bu çalışma hem kadın hem de erkek gru-
bunda ölümlerde azalmayı ayrı ayrı değerlendirecek 
şekilde planlanmamıştır.[15,16]
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Sadece birincil korunma konusunda ikinci çalış-
ma olan ASCOT-LLA çalışmasında (The Anglo-
Scandinavian Cardiac Outcomes Trial-Lipid Lowering 
Arm), ortalama ya da düşük kolesterol düzeylerine 
sahip ve bunun dışında en az üç risk faktörü olan 
hipertansif 10297 hasta (1942’si kadın) atorvastatin 
ya da plasebo kollarına randomize edilmiş ve birincil 
son nokta olan ölümle sonuçlanan ya da sonuçlanma-
yan ME riskinde %36 oranında azalma sağlanmıştır. 
Sadece kadınlara bakıldığında, atorvastatin grubunda 
19 olay, plasebo grubunda ise 17 olay görülmüş ve 
sonuç istatistiksel anlamlılığa ulaşmamıştır.[17]

Son dönemde yayımlanan JUPITER çalışma-
sında (The Justification for the Use of Statins in 
Primary Prevention: An Intervention Trial Evaluating 
Rosuvastatin), LDL-kolesterol düzeyleri 130 mgr/
dl’nin altında ve yüksek duyarlıklı C-reaktif protein 
düzeyleri 2 mgr/lt veya üstünde olan toplam 17802 
sağlıklı kişi (6801’i kadın) rosuvastatin ve plasebo 
gruplarına ayrılmış ve ME, inme, arteryel revaskü-
larizasyon, kararsız anjina pektoris nedeni ile hasta-
neye yatış ya da ölüm birleşik birincil son noktalar 
açısından takip edilmiştir. Ortalama 1.9 yıllık takip 

süresi sonunda rosuvastatin 20 mgr ile tüm çalışma 
grubunda birincil son noktalarda %44 oranında azal-
ma görülürken, kadın altgrubunda ise bu oran %46 
bulunmuştur.[18]

Sonuç olarak, AFCAPS/TexCAPS ve ASCOT-
LLA çalışmalarında statinlerin kadınlarda birincil 
korunmada koroner ölümü azalttığına dair kanıt 
bulunmamaktadır; ancak, buradaki risk azalmasının 
erkeklerle benzer olduğu da unutulmamalıdır. Ayrıca, 
son dönemde yayımlanan JUPITER çalışmasının 
kadın kolunda, statinlerin birincil korunmada kul-
lanımında ölümü azalttığı da gösterilmiştir. Diğer 
taraftan, güncel NCEP ATP III kılavuzu, kanıtlanmış 
koroner arter hastalığı olmasa dahi, risk düzeyleri-
ne göre belirli değerlerin üzerinde LDL-kolesterol 
düzeylerine sahip kadınlarda statin kullanımını öner-
mektedir. Güncel kılavuzun JUPITER çalışmasını 
içermediği ve ileriki dönemde yayımlanacak bir kıla-
vuzda bu çalışma sonuçlarının da dikkate alınmasıyla 
birlikte KV hastalıkların birincil korunmasında yeni 
öneriler gelebileceği unutulmamalıdır.

Atriyum fibrilasyonu. Atriyum fibrilasyonu (AF) 
en sık görülen kardiyak aritmidir. Tanı ve tedavideki 

Tablo 1. Statinlerin birincil korunmada kullanımını değerlendirilen randomize, kontrollü çalışmalar (14 no’lu 
kaynaktan uyarlanmıştır.)

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

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

Ortalama takip 
süresi (yıl) 4.9 5.2 3.2 4.8 3.3 4.8 3.9

Birincil korunma 
grubundaki 
hasta oranı (%) 83.8 100 100 85.8 81.5 100 100

İlaç ve  Pravastatin Lovastatin Pravastatin Pravastatin Atorvastatin Simvastatin Atorvastatin
doz (mgr/dl) 40 20-40 40 20-40 10 40 10

Yaş (yıl) 55.3 58.0 75 66.4 63.1 Veri yok 61.5

Erkek (%) 100 85 42 51 81.1 Veri yok 68

Diyabet (%) 1.0 3.8 12.2 34.4 24.3 100 100

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 ortalamanın altında

kolesterol düzeyine sahip hastalar;
PROSPER (Prospective Study of Pravastatin in the Elderly at Risk) – En az 1 kardiyovasküler risk faktörüne sahip

yaşlı hastalar;
ALLHAT-LLT (Antihypertensive and Lipid-Lowering Treatment to Prevent Heart Attack Trial) – Hipertansiyon, orta düzeyde

hiperlipdemi ve en az ek 1 kardiyovasküler risk faktörüne sahip hastalar;
ASCOT-LLA (Anglo-Scandinavian Cardiac Outcomes Trial–Lipid Lowering Arm) – Hipertansiyon, ortalama ya da düşük

kolesterol düzeyi ve en az 3 kardiyovasküler risk faktörüne sahip hastalar;
HPS (Heart Protection Study - diabetic subgroup publication)– Diyabeti olan yüksek riskli hastalarda altgrup çalışması;
CARDS (Collaborative Atorvastatin Diabetes Study)– Yüksek LDL-kolesterol düzeyine sahip olmayan hastalar.
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gelişmelere rağmen halen önemli bir ölüm nedeni 
olmaya devam etmektedir. Ateroskleroz gelişimi için 
risk olarak kabul edilen yaş, obezite ve hipertansiyon 
gibi faktörlerin AF ile ilişkili olması, AF ile aterosk-
lerotik damar hastalığı arasında bağlantı olabileceğini 
düşündürmektedir.[19] Ayrıca, renin anjiyotensin sistem 
aktivitesindeki artışla AF gelişimi arasında bir ilişki 
olduğu düşünülmektedir. Anjiyotensin II, kardiyak 
miyositler, vasküler düz kas hücreleri ve fibroblastlar 
üzerine olan büyümeyi uyarıcı etkisi ile atriyumlarda 
yeniden şekillenmeye ve fibroziste artışa bağlı olarak 
AF gelişimine neden olabilmektedir.[20] Renin anjiyo-
tensin sisteminin baskılanmasının AF sıklığını azal-
tabilmesi bu ilişkiyi desteklemektedir.[21] Dislipidemi 
ve renin anjiyotensin sistemi arasındaki ilişkiye ait 
kanıtların bulunması ve statinlerin kolesterol seviye-
siyle birlikte oksidatif stresi de azaltması, statinlerin 
AF’yi önlemedeki antiaritmik etkilerini düşündür-
mektedir.[22,23] Ayrıca, statinlerin otonom sinir sistemi 
üzerindeki düzenleyici işlevinin olması, özellikle 
ameliyat sonrası sempatik aktivite artışına bağlı 
gelişen AF’nin önlenmesindeki antiaritmik etkiyi 
açıklamaktadır.[24]

Koroner arter hastalığı bilinen ve menopoz geçir-
miş 2673 kadını içeren HERS çalışmasında (Heart 
and Estrogen-Progestin Replacement Study), statin 
kullananlarda hem başlangıçtaki AF oranı, hem de 
çalışma süresince yeni gelişen AF’li hasta sayısı daha 
düşük bulunmuştur.[25] Ancak, bu çalışmada AF taki-
binin sadece yıllık elektrokardiyogram ile yapılması 
nedeniyle olası AF ataklarının yeterince saptanmamış 
olabileceği unutulmamalıdır.

Osteoporoz

Statinlerin kemik metabolizması üzerine olan 
etkileri, biofosfonatların osteoklastlar üzerine olan 
sitotoksik etkilerine benzemektedir.[26] Statinler meva-
lonat oluşumunu engelleyerek FPP ve GGPP’yi azal-
tırken, biofosfonatlar da FPP sentaz enzimini inhibe 
ederek osteoklastların aktivasyonunu sağlayan FPP ve 
GGPP’yi inhibe ederler.[27] Ayrıca, statinler, osteoblast 
farklılaşmasını ve böylece kemik oluşumunu sağlayan 
kemik morfojenik protein 2’yi aktive eder.[28]

Statinlerin kemik mineral yoğunluğu üzerine olan 
etkileri ile ilgili randomize, plasebo kontrollu çalışma 
bulunmamaktadır. Gözlemsel çalışmaların sonuçları 
ise çelişkilidir. Chung ve ark.nın[29] yaptığı geri-
ye dönük bir çalışmada, 69 diyabetik hasta (36’sı 
statin kullanan) 15 aylık dönem süresince değer-
lendirilmiş ve statin kullanan grupta femur boynu 
kemik yoğunluğunda %0.88 anlamlı bir artış olurken, 

kontrol grubunda %1.03 oranında azalma saptan-
mıştır. Finlandiya’da OSTPRE çalışmasında (Kuopio 
Osteoporosis Risk Factor and Prevention Study), 
yaşları 53 ile 64 arasında değişen 620 kadın 2.8-5.4 
yıl boyunca takip edilmişlerdir.[30] Hastalar sürekli 
statin kullanan 55 kadın, aralıklı statin kullanan 63 
kadın, statin kullanmayan hiperkolesterolemisi olan 
142 kadın ve statin kullanmayan ve hiperkoleste-
rolemi tanımlamayan 360 kadın olmak üzere dört 
gruba ayrılmıştır. İzlem sonunda gruplar arasında 
hem spinal hem de femoral yıllık kemik yoğunluğu 
değişimi açısından fark saptanmamıştır. Fluvastatin 
ve pravastatinin etkilerinin araştırıldığı başka bir 
çalışmada, bir yıllık takip sonunda tüm vücut kemik 
yoğunluğunda her iki ilaçla herhangi bir artış göz-
lenmezken, vertebra kemik yoğunluğunda fluvastatin 
alan grupta %1 artış, pravastatin alan grupta ise %2 
azalma görülmüştür.[31]

Statinlerin kırık riski ile ilişkisi 1375 kadının 
katıldığı bir çalışmada (Geelong Osteoporosis Study) 
incelenmiştir.[32] Kırık grubundaki 573 hastanın 
16’sının, kırık gelişmeyen 802 hastanın ise 53’ünün 
statin kullandığı bu çalışmada, statin kullanımı ile 
kırık riskinde %60 oranında azalma sağlanmış olsa 
da, hasta grubunun küçük olması nedeniyle bu bulgu 
sınırlı olarak değerlendirilmiştir.

Kırk klinik merkezde yürütülen bir başka çalışmada 
(Women’s Health Initiative Observational Study) meno-
poz geçirmiş 93716 kadının (7846’sı statin kullanıyor) 
kalça, bilek ve diğer kırık bilgileri incelenmiş ve 3.9 
yıllık takip süresinin sonunda statin kullanımı ile kırık 
riskinde azalma arasında ilişki kurulamamıştır.[33]

LIPID çalışmasında (Long-Term Intervention with 
Pravastatin in Ischaemic Disease) pravastatinin kırık 
sıklığına etkisi incelendiğinde, hem tüm çalışma 
grubunda, hem de kadın altgrubunda pravastatin ve 
plasebo arasında fark saptanmamıştır. Altmış beş yaş 
ve üstü hastalarda da bulgular benzerdir.[34]

Simvastatinin değerlendirildiği bir çalışmada 
(MRC/BHF Heart Protection Study-HPS) gerek her-
hangi bir kırık açısından, gerekse kalça, bilek ya da 
omurganın osteoporozla ilişkili kırıkları açısından 
değerlendirildiğinde simvastatin grubuyla plasebo 
grubu arasında fark saptanmamıştır.[35]

Statinlerin kırık riskine etkilerini inceleyen bir 
toplu çözümlemede, olgu ve kohort çalışmaların-
da olumlu bir etki görülebilirken (kırık riskinde 
%23 azalma), randomize çalışmaların (LIPID, 4S, 
AFCAPS/TexCAPS, HPS) post-hoc analizlerinde 
böyle bir bulgu saptanmamıştır.[36]
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Statinlerin kemik metabolizması üzerine olumlu 
etkileri olabilir, ancak bugüne kadar kırık riskini 
azalttıkları yönünde net bilgiler bulunmamaktadır. 
Statinlerin kırıkların önlenmesinde ya da osteoporo-
zun tedavisinde kullanımları ile ilgili ileriye dönük, 
randomize çalışmalara ihtiyaç vardır.

Meme kanseri

Statinlerin in vitro ortamda meme kanseri hüc-
relerinin gelişimini hücre siklusunun G1-S fazında 
durdurduğu bilinmektedir.[37,38] Statinlerin apoptotik 
etkileri izoprenilasyonun engellenmesinden kaynak-
lanmaktadır.[39] In vivo çalışmalarda fare meme tümö-
rü modellerinde lovastatin ve simvastatinin tümör 
oluşumunu azalttığı ve metastazı engellediği bildiril-
miştir.[40,41]

Pravastatinin koroner arter hastalığından ikincil 
korunmadaki etkinliğini değerlendiren CARE çalış-
masında (Cholesterol and Recurrent Events), 4 ile 6.2 
yıl izlem süresince statin kullanımı ile meme kanseri 
riskinde 12 kat artış saptanmış;[42] ancak, bu sonuç 
çalışmanın plasebo kolunda beklenenden daha düşük 
meme kanseri olgusu saptanması ile ilişkilendirilmiş-
tir.[43] Pravastatin ile ilgili diğer çalışmalarda meme 
kanseri riskinde artış gözlenmezken, statinlerle ilgili 
diğer randomize önemli çalışmalarda da böyle bir 
bulgu bildirilmemiştir.[44-46]

Kanada’nın Saskatchewan bölgesindeki sağlık 
kayıtlarının geriye dönük analizinde statin kullanı-
mı ve meme kanseri arasındaki ilişki incelenmiştir. 
Burada 1989 ile 1997 yılları arasında en az bir kez 
statin kullanan 13592 kadın ile statin kullanmayan 
benzer yaş grubundaki 53880 kadın karşılaştırılmış-
tır. Tüm kadınlar arasında 879 meme kanseri olgusu 
görülmüştür. Elli beş yaş altındaki kadınlarda statin 
ve meme kanseri arasında ilişki saptanmazken, 55 
yaş üstü statin kullanan kadınlarda istatistiksel olarak 
anlamlı olmayan bir artış saptanmıştır.[47]

Bir başka çalışmada (Nurses’ Health Study) 75828 
kadın 12 yıla varan takip boyunca incelenmiş ve sta-
tin kullanımı ile meme kanseri riskinde artış arasında 
ilişki saptanmamıştır.[48]

Menopoz geçirmiş 156351 kadının ortalama 6.7 
yıl boyunca izlendiği Women’s Health Initiative çalış-
masında 4383 kadında meme kanseri gelişmiştir. 
Statin kullanan kadınlarda meme kanseri 1000 kadın 
yılında 4.09 iken, kullanmayanlarda 4.28 olarak sap-
tanmıştır. Ancak, hidrofobik statin kullanan kadın-
larda meme kanseri riskinde %18 oranında azalma 
görülmüştür.[49]

Sonuç olarak, statin kullanımı ve meme kanseri 
arasındaki ilişki şu ana kadar gözlemsel çalışmalar 
ve geriye dönük analizler ile sınırlıdır ve gözlem-
sel çalışmalarda elde edilen yararlı etkiler geriye 
dönük analizlerde net olarak ortaya konamamıştır. 
Statinlerin (özellikle hidrofobiklerin) meme kanseri 
ile ilişkisini ortaya koyacak ileriye dönük, randomize, 
plasebo kontrollü çalışmalara ihtiyaç vardır.

Alzheimer hastalığı

Alzheimer hastalığı (AH) nörofibriller yumakların 
varlığı ve beta-amiloid proteinin intra- ve ekstravas-
küler birikimi ile karakterizedir.[50] Kortikal atrofinin 
derecesi AH’deki demansın ağırlığı ile ilişkilidir. 
Alzheimer hastalığında, beyinde gösterilen amiloid 
plakların yapımında rol oynayan beta-amiloid protei-
nin, amiloid prekürsör proteinden oluşumunda koles-
terol önemli rol oynamaktadır. Bir kolesterol transport 
proteini olan apolipoprotein E tip 4 (APOE4) polimor-
fizminin ateroskleroz ve amiloid plak oluşumunda 
risk artışı ile ilişkili olduğu bilinmektedir.[51,52] Ayrıca, 
epidemiyolojik çalışmalarda yüksek kolesterol düzeyi 
ile AH sıklığındaki artış ilişkili bulunmuştur.[53,54] 
Deneysel bir çalışmada, lovastatin ve simvastatin 
kortikal nöronal ve hipokampal hücre kültürlerin-
de beta-amiloid protein düzeylerini düşürmüştür.[55] 

Hiperkolesterolemik hastalarda lovastatin 10, 20, 40 
ya da 60 mgr dozlarında üç ay süre ile kullanıldığında 
beta-amiloid protein düzeylerinde lovastatin doz artışı 
ile ilişkili olarak azalma saptanmıştır.[56] Hafif-orta 
düzeydeki AH’li hastalarda plasebo grubuna göre, 
atorvastatin kullanımı ile klinik sonuçlarda (geri-
yatrik depresyon skalası, AH değerlendirme skalası 
gibi) olumlu sonuçlar elde edilmiştir.[57] Ancak, bu 
çalışmada atorvastatin kullanan hastalarda görülen 
olumlu bulguların, yüksek kolesterol düzeyine sahip, 
apolipoprotein E genotipi gösteren ve AH’nin erken 
dönemindeki hastalarda olduğu saptanmıştır.[58]

Sonuç

Güncel NCEP ATP III kılavuzunda kadınlarda 
birincil korunmada statin tedavisi ilk seçenek olarak 
önerilmektedir. Menopoz sonrası KV hastalıkların 
sıklığındaki artış dikkate alındığında, kadınlarda 
birincil korunmada statin tedavisinin daha optimal 
koşullarda kullanımı önem kazanmaktadır. JUPITER 
çalışmasıyla LDL-kolesterol hedefi yanı sıra yüksek 
duyarlıklı C-reaktif protein düzeylerine göre de sta-
tin tedavisinin uygulanabileceği unutulmamalıdır. 
Kardiyovasküler hastalıklar dışında statinlerin kul-
lanımı ile ilgili olarak ise ileriye dönük, randomize, 
kontrollü çalışmalara ihtiyaç vardır. 
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