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HDL-kolesterol üzerine pitavastatinin etkisi
Efficacy of pitavastatin on HDL-cholesterol
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Yapılan epidemiyolojik çalışmalar düşük 
HDL değerlerinin en az yüksek LDL de-

ğerleri kadar önemli bir kardiyovasküler risk fak-
törü olduğunu göstermiştir.[1,2] Bunun nedeni, HDL 
kolesterolün antiaterojenik etkileri olmasıdır. HDL 
kolesterol, iyi işlev gördüğünde antienflamatuvar, 
antitrombotik ve antioksidan etkiler gösterir ve ters 
kolesterol transportu yapar. Ancak, HDL kolesterol 
düzeylerini yükseltmeye yönelik farmakolojik te-
davilerden CETP inhibitörlerinin kardiyovasküler 
olayları azaltmadığı gösterilmiştir.[3] Bu şaşırtıcı 
sonuç sonrasında daha da detaya inildiğinde ölçü-
len HDL kolesterol düzeyi değil, işlev gören HDL 
miktarının daha önemli olduğu anlaşılmıştır. Yaşam 
tarzı modifikasyonu ve kullanılan farmakolojik te-
davilerin karmaşık HDL metabolizmasına farklı aşa-
malarda etkileri vardır. CETP inhibitörleri büyük ve 
kolesterolden zengin HDL partiküllerini artırırken, 
diğer tedavi yöntemlerinden Apoprotein A1’i artıran 
ApoA1 Milano infüzyonları ve rekombinant HDL 

infüzyonları kolesterolden fakir diskoid HDL’yi ar-
tırır. Fibrat ve statinler ise bir sonraki aşamadaki sfe-
rik HDL3’ü artırır (Şekil 1). CETP inhibitörlerinin 
başarısız olma nedenlerini açıklamaya çalışırken öne 
sürülen bir neden zaten kolesterolden zengin büyük 
HDL partiküllerini arttırıyor olması ve bu partikül-
lerin ne kadar fonksiyonel olduğunun tartışmalı ol-
masıdır.

HDL partikülünün işlev görüp görmediğini basit 
klinik bir testle anlamak kolay değildir. Ancak labo-
ratuvar şartlarında makrofajdan kolesterol çıkarma 
(efflux kapasitesi), antioksidan ve antienflamatuvar 
etkilerin ölçümü ve NO biyosentez kapasitesi ile iş-
lev ölçülebilir. Yakın zamanda yapılan bir çalışmada 
HDL’nin çıkarma (efflux) kapasitesinin en az klasik 
risk faktörleri kadar ve onlardan bağımsız bir öngör-
dürücü olduğu anlaşılmıştır. Diyet, egzersiz ve statin 
tedavilerinin HDL enflamatuvar endeksini azalttığı ve 
lipidden fakir HDL’yi artırdığı gösterilmiştir.[4] Statin-

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.

Özet– Yapılan epidemiyolojik çalışmalar düşük HDL değer-
lerinin en az yüksek LDL değerleri kadar önemli bir kardi-
yovasküler risk faktörü olduğunu göstermiştir; ancak gü-
nümüzde gelinen nokta HDL kolesterol düzeylerinin değil, 
işlev gören HDL’nin daha önemli olduğu yönündedir. Grup 
etkisi olarak statinler HDL düzeyini artırmaktadır. Statinler 
ile artan HDL düzeylerinin işlev gören HDL olduğu düşünül-
mektedir. Yapısal olarak farklı ve yeni bir statin olan pitavas-
tatinin HDL düzeylerini diğer statinlere kıyasla daha fazla 
yükselttiği, bunun yanısıra HDL işlevini olumlu yönde etki-
lediği gösterilmiştir. Yapılan çalışmalarda pitavastatinin plak 
regresyonuna yol açtığı da kanıtlanmıştır. Bu bulgular pita-
vastatinin işlev gören HDL’ye olumlu etkileri nedeniyle kar-
diyovasküler olayları azaltacağı beklentisini getirmektedir.



lerin HDL yükseltici etkileri eşit değildir. Simvastatin 
ve rosuvastatin HDL’yi doza bağımlı olarak artırır-
ken, atorvastatin ile ise doz artıkça HDL artışı azalır 
(VOYAGER).[5]

Pitavastatin diğer statinlerde olmayan siklopropil 
grubunu içerdiğinden farklı kimyasal etkilere sahiptir. 
Diğer statinlerle kıyaslandığında Apoprotein A1’i en 
çok artıran statindir.[6] Yapılan çalışmalarda pitavasta-
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Şekil 1. Farklı farmakolojik ajanların HDL metabolizmasına etkisi.
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Şekil 2. PIAT çalışmasından Hiperkolesterolemi ve glukoz intoleransı olan 
Japon hastalarda (n=207) (A) HDL-C ve (B) apolipoprotein A1’in referans de-
ğerlerinde meydana gelen yüzde değişikliği [10,28]. Teramoto ve diğ. (2010)
[28] çalışmasından Informa Healthcare firmasının izniyle alınmıştır. ApoA1, 
apolipoprotein A1. Değerler ortalama değerlerdir. *p=0.031, iki örnekli t-testi. 
‡p=0.019, iki örnekli t-testi.
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tinin kolesterol çıkarma kapasitesini ve paraoksanaz 
düzeylerini artırdığı gösterilmiştir.[7] Peki bunun kli-
nik bir anlamı var mıdır? Pitavastatinin belirgin plak 
regresyonu yaptığı JAPAN-ACS IVUS çalışmasıyla 
gösterilmiştir.[8]

Akut Koroner Sendromunda Pitavastatin ve 
Atorvastatin’in Japonya’da Değerlendirilmesi 
(JAPAN-ACS) çalışması, pitavastatinin ACS’li has-
talarda LDL-C bağımlı ve bağımsız mekanizmalarla 
plak gerilemesini tetiklediğini göstermiştir. Bu çok 
merkezli, prospektif, randomize, açık uçlu, paralel 
grup çalışmasında, pitavastatin 4 mg tek doz uygu-
lanarak yapılan 8 ila 12 aylık tedavinin etkileri, ator-
vastatin 20 mg tedavisinin perkütan koroner girişim-
le tedavi edilen sorunlu damarın sorunlu olmayan 
lezyonlarında gerçekleşen koroner plak gerilemesi 
üzerindeki etkileriyle eş değerdi (−%16.9±13.9’a 
karşılık −%18.1±14.2; p=0.5). Daha da önemlisi, çok 
değişkenli analizler plak hacminde meydana gelen 
gerilemenin, diyabet hastaları hariç tüm hasta grup-
larında LDL-C-azaltıcı etkiden bağımsız olduğunu 
göstermiştir. Genel olarak bu çalışmalar, pitavastatin 
dahil statinlerin aterosklerotik plağı dengeleyerek ve 
kolesterol homeostazisinin restorasyonu ile daralma-
yı azaltarak aterosklerozun ilerlemesini yavaşlatma 
ve hatta geri çevirme potansiyeli olduğunu göster-
mektedir.

Genel olarak bu çalışmalar, pitavastatin dahil sta-
tinlerin aterosklerotik plağı dengeleyerek ve koleste-
rol homeostazisinin restorasyonu ile daralmayı azal-
tarak aterosklerozun ilerlemesini yavaşlatma ve hatta 
geri çevirme potansiyeli olduğunu göstermektedir.

HDL artışına göre plak regresyonu derecesi en 
fazla olan statin pitavastatindir.[9] Bu bulgular, pita-
vastatinin işlevsel HDL düzeylerini artırarak kardiyo-
vasküler olayları azaltabileceği beklentisini artırmak-
tadır.
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