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ATEROSKLEROZ, AKUT KORONER SENDROMLAR VE 
PERKÜTAN KORONER GİRİŞİMLERDE STATİNLER

Prof.Dr. Mustafa Şan, Uzm.Dr. Akın Ateş 

Çukurova Üniversitesi Tıp Fakültesi Kardiyoloji Anabilim Dalı, Adana
Endotel akut koroner sendrom patofizyolo-

jisinde anahtar rol oynar. Nitrik oksit (NO) üretimi
ve yıkımı ve bunları düzenleyen biyokimyasal yol-
lar endotel fonksiyonunun belirleyicisidir. LDL NO
yu inaktive eder. Statinler LDL’yi düşürür. 

Kararlı ve kararsız AP’li hastalarda lipid
düşüren ilaçlar ile endotel fonksiyonunun iyileştiği
gösterilmiştir.

Hiperlipidemi trombosit agregasyonu ve trom-
bositlerden tromboksan A2 oluşumu artırır. Hiper-
lipideminin trombosit sentezini etkileyerek trom-
boz oluşumunu artırdığı gösterilmiştir. Ayrıca NO
etkinliğide trombogeneziteyi artırır. Kararlı
ve kararsız anginalı hastalarda yüksek CRP

düzeyleri ileride gelişecek kardiyak olayların
öngürücüsüdür. Statinlerin CRP düzeyleri üzerine
olan etkinleri, antilipidemik etkilerinden bağım-
sızdır.

Erken başlanan statin tedavisi perkütan
koroner girişim sonrası, major kardiyak olay
sayısını, koroner girişim gereksinimini, restenoz
sıklığını ve toplam mortaliteyi azaltır.

Anahtar kelimeler: Statin, Perkütan koroner gi-
rişim, Nitrik oksit, CRP

(Türk Girişimsel Kard. Der. 2006;10:12-19)

GİRİŞ
Klinik çalışmalar göstermiştir ki total kolestrol (TK)

veya düşük dansiteli lipoprotein (LDL) seviyelerindeki
azalma koroner kalp hastalığına (KKH) bağlı morbidite
ve mortalite riskini azaltmaktadır. Fakat akut koroner
sendrom'lu (AKS) hastalarda lipitlerin azaltılmasının
yararları daha az çalışılmıştır. Statin çalışmalarının
çoğu yakın zamanda kararsız anjina pektoris (AP) veya
akut miyokard infaktüsü (AMİ) geçiren hastaları
dışlamıştır. Bu nedenle erken statin tedavisine bağlı
yararlı  etkiler şimdiye kadar çok iyi değerlendirile-
memiştir. Buna karşın yeni bulgular AKS dan hemen
sonra statinlerin etkili olabileceğini göstermektedir.
AKS hemen sonra statin ile tedavi gören hastaların
prognozunun daha iyi olacağı çalışmalarla göste-
rilmiştir. Statin tedavisi AKS rol oynayan patofizyolojik
mekanizmalarda etkilidir. Bunların en önemlileri endo-
tel disfonksiyonu, trombüs oluşumu ve inflamasyondur.
Bir çok çalışma göstermiştir ki, stabil koroner hastalar-
da statin tedavisi mortalite ve tekrarlayan koroner olay-
ları azaltmaktadır1,2,3. LDL düşüşü ve koroner olay azal-
ması arasında yakın ilişki mevcuttur. Ama olayların
azalması hemen olmamaktadır4. Bu durum plak stabi-
lizasyonu için gereken süreyi ve statinlerin patofizyolo-
jik yarar mekanizmalarını göstermektedir.

I- AKUT KORONER 
SENDROMLARDA STATİNLER

Kararsız AP ve ST yükselmesiz Mİ hastalarındaki
risk kararlı koroner hastalıktan çok yüksektir. Akut
koroner sendromlu hastalarda statinlerin potansiyel
faydalarının değerlendirilmesinde akut ve kronik
koroner hastalıklar arasında ayırım önemlidir. AKS'un
patofizyolojisi ve prognozu stabil koroner hastalıktan
farklıdır. Kısa süreli prognozdaki fark kararsız AP ve
ST yükselmesiz Mİ hastalarıyla kararlı AP hastaların
karşılaştırılması ile değerlendirilir. FRISC II5 çalışma-
sında AKS'lu 1457 İskandinav hasta alınmıştır. Bir yıl-
lık takipte ölüm hızı veya non fatal infaktın %13 olduğu
bulunmuştur. Buna karşın SAPAT6 1026 kararlı AP
hasta aspirin ve beta bloker ile tedavi edilmiştir. Ölüm
ve ölümcül olmayan infarktın 1 yıllık takipte %2'den az
olduğu görülmüştür. Chen ve arkadaşlarının7 çalış-
masında semptomları kontrol edilen kararsız AP'li
hastalar koroner anjioplasti için sıraya konulmuştur.
8+4 aylık ortalama bekleme süresinde, 29/95 kararsız
AP hastasında  ve 25/200 kararlı AP hastasında tekrar-
layan koroner olay görülmüştür (%31, %13; p=0.001).
Mortaliteler arasındaki bu farklar hastalıkların tama-
men biribirinden farklı patofizyolojiye dayandığını
göstermektedir.

Akut koroner sendromlarda tekrarlayan kardiyak
olayların suçlu lezyonun progresyon göstermesi ile
oluştuğu bilinmektedir. AKS tedavisindeki önemli
gelişmeler antitrombotik ve fibrinolitik tedavi strateji-
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lerinin gelişmesi ile sağlanmıştır. Yalnızca bu tedavi-
ler tek başına suçlu lezyonu tam olarak stabilize ede-
memiştir. Veriler statinlerle yoğun lipit düşürücü
tedavinin AKS'da tekrarlayan olayların patofizyolojisi-
ni etkilediğini göstermektedir. Statinler aşağıdaki 3
temel fizyopatolojik mekanizma üzerinden AKS'da
yararlı etkilerini gösterirler.

1-Endotel fonksiyonları
2-Trombosit fonksiyonları
3-İnflamasyon

1-STATİNLER VE ENDOTEL 
FONKSİYONLARI

Nitrik Oksid (NO) asetilkoline cevap olarak nor-
mal fonksiyonlu endotel tarafından salgılanır ve vazo-
dilatasyon yapar. Endotel fonksiyon bozukluğunda
ise, NO salınmaz ve damar düz kası asetilkolinin
direkt etkisi ile kasılır. Hiperlipidemi veya ateroskle-
roz risk faktörleri olan hastalarda koroner endotelyel
fonksiyonun bozulduğu görülmüştür. Bu konuda
yapılmış ilk çalışmalarda 6 ay veya daha uzun
tedavi sonrasında koroner endotel fonksiyonlarında
iyileşme gözlenmiştir8,9,10. Buna karşın daha iyi çalış-
malarda lipid düşürücü tedavi endotel fonksiyonunu
daha hızlı iyileştirmiştir. Bir çalışmada günde 20 mg
Simvastatin tedavisinin 1 ve 3. aylarda asetilkoline
brakiyal arter yanıtını iyileştirdiği görülmüştür11.
Tamai ve arkadaşları 2 saatlik LDL aferezinin
endotel fonksiyonunu iyileştirdiğini göstermişlerdir12.

Nitrik Oksid üretimi ve yıkımı ve bunları regüle
eden biyokimyasal yollar, endotel fonksiyonunun
temel belirleyicileridir. Statinlerin NO miktarının arttı-
rarak bu yollarda rol aldığı gösterilmiştir13. LDL,
NO'yu hızlıca inaktive eden superoksit anyonunun
vasküler üretimini arttırır14. Statinler LDL'yi azaltarak
dolaylı yoldan endotelyel fonksiyonu iyileştirirler. NO
sentez aktivitesinin Caveloin 1 proteini tarafından
inhibe edilmektedir. Atorvastatin'in Cavelon 1
ekspresyonunu inhibe ettiği gösterilmiştir. 

Endotel fonksiyon bozukluğunu değerlendiren
çalışmalarının hemen hemen tümünde kararsız AP
hastaları dışlanmıştır. Kararsız AP hastalarındaki
suçlu lezyonlarda, egzersiz ve soğuğa maruz kalma
ile stabil anjina lezyonların aksine vazospazm geliş-
tiği bilinmektedir16. Bu nedenle hem karalı hem karar-
sız AP hastalarında lipit düşürücü tedavi ile endotel
fonksiyonunun iyileştirildiğinin gösterilmesi önemlidir. 

RECIFE17 çalışmasında 60 AKS hasta hastanede
kalış süresi içinde plasebo ve Pravastatin tedavisi
olarak iki gruba ayrılmıştır. Endotel fonksiyonları,
brakiyal arterde akım aracılıklı vazodilatasyon ile
başlangıçta ve tedaviden 6 hafta sonra ölçülmüştür.

Statin tedavisi alan hastalarda kontrol grubunun
aksine akım aracılıklı vazodilatasyon iyileşmiştir. Bu
hastalarda suçlu koroner lezyon yerine endotel
fonksiyonunun iyileşip iyileşmediği bilinmemektedir.

Endotel AKS patofizyolojisinde anahtar rol oyna-
maktadır. Endotel fonksiyon bozukluğuna bağlı
uygun olmayan vazodilatasyon şiddetli stenotik suçlu
lezyonun etrafında staz ve türbulansı artırarak trom-
bozu kolaylaştırmaktadır. Tromboz oluşumu ve spon-
tan tromboliz arasındaki denge, akut koroner sendro-
mun prognozunda önemli bir belirleyicidir. NO eksik-
liği trombojeniteyi farklı mekanizmalarla arttırır. Bun-
lar trombosit adhezyonunun artışı, plazminojen akti-
vatörün inhibisyonu, plazminojen aktivatör inhibitörün
stimulasyonu, prokoagulan doku faktörü mRNA
indüksiyonu, trombomodulin mRNA transkripsi-
yonunun inhibisyonu, heparin sulfat proteolikanlarda
yapısal değişiklikler iledir. 

Etkin bir statinle yoğun lipid düşürücü tedavi
başlanması NO üretiminde olumlu etki göstererek
suçlu lezyonun günler içinde yıkımına neden olur.
NO'nun direkt etkileri ve trombojenite üzerindeki
olumlu etkileri tekrarlayan koroner olaylarda azal-
maya neden olur.

2-STATİNLER VE TROMBOSİT 
FONKSİYONLARI

Plak rüptürünün olduğu yerde trombosit ve damar
arasındaki etkileşim AKS'un gelişmesini ve şiddetini
belirler. Hiperlipidemi trombosit agregasyonunu ve
trombositlerden Trombaksan B2 oluşumunu arttı-
rır18,19,20. Buna karşın bu ölçütlerin plak rüptürü bölge-
sinde mural trombüs oluşumu ile ilişkileri belirsizdir.

Hiperlipidemi trombositleri etkileyerek tromboz
oluşumunda rol oynar21. LDL trombosit membranın-
daki Na/H değişimini inhibe ederek uyarılara karşı
trombosit reaktivitesini artırmaktadır. Trombosit ve
endotel arasındaki etkileşim çok karmaşıktır. Bir sis-
temdeki zararlı ve yararlı etkiler bu etkileşim
sayesinde artmaktadır. Lipid DT trombosit ve endotel
üzerindeki etkilerinin sinerjistik olduğu ve AKS prog-
nozuna etkisi olduğu görülmektedir.

3- STATİNLER VE İNFLAMASYON
Aterosklerozun patofizyolojisinde inflamasyon

önemli bir rol oynar. İnflamasyon sonrasında kararlı
koroner hastalık (KH), kararsız koroner hastalığa
dönüşür. İnflamatuvar belirteçlerin yüksek seviyeleri
koroner olay riskinin artmasıyla ilişkilidir. Spesifik
olmayan bir akut faz reaktanı olan CRP diğer
belirteçlerden daha fazla koroner olay risk ile ilişkili
bulunmuştur. Yapılan prospektif çalışmalarda C-
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reaktif proteinin (CRP), sağlıklı görünen orta yaşlı
erkeklerdeki ilk miyokard infarkütüsü (Mİ) riskini ve
diğer aterosklerotik hastalıkları öngörmede kullanıla-
bileceği gösterilmiştir. Kararlı ve kararsız AP hasta-
larında yüksek CRP seviyelerinin ilerdeki kardiyak
olayları tahmin değeri yüksektir22,23. CARE çalış-
masında  statinin CRP düzeyleri üzerindeki etkileri
gösterilmiştir24. 5 yıl içerisinde ortalama CRP düzey-
leri plasebo grubunda %19.4 artarken, Pravastatin
grubunda %18.4 azalmıştır. En fazla kardiyak olay
görülme sıklığı CRP ve serum amiloid A seviyeleri
90'ıncı persentilin üzerinde  olan plasebo grubunda
mevcuttur. PRINCE25 çalışmasında 3000 primer koru-
ma hastası, 3000 sekonder koruma hastası 6 ay
izlenmiştir. Pravastatinin CRP üzerine olan etkisinin
antilipidemik etkisinden bağımsız olduğu ve CRP
üzerine olan etkisinin primer, sekonder  koruma
hastalıklarında farklılık göstermediği bulunmuştur.
Pravastatinin CRP düzeyleri üzerindeki etkisi 12'nci
haftada başlamıştır.

Yakın zamanda yapılan çalışmalarda statin
tedavisinden sonra CRP seviyerinin hızla düştüğü ve
bu düşüşün yalnızca pravastatin için geçerli olmadığı
gösterilmiştir26,27.

Statinler aterosklerozdaki inflamatuvar olayları
farklı mekanizmalarla (makrofaj infiltrasyonun azaltıl-
ması; monosit kemoatraktan protein seviyelerinin
düşürülmesi; makrofaj ve vasküler düz kas hücrele-
rinde nükleer faktör kappa-B aktivitasyonunun azaltıl-
ması) azaltmaktadır28,29.

CRP'nin risk belirteci mi, aterogenez medyatörü
mü olduğu sorusunun yanıtı CRP seviyelerinin düşü-
rülmesinin klinik önemi konusu aydınlatılacaktır. Yeni
bir çalışmada CRP'nin makrofajlar tarafından LDL
alımını ve köpük hücre oluşumunu arttırdığı gösteril-
miştir30. CRP'nin aterogenezde rolü, bir belirteçten
daha önemli olduğunu göstermektedir.

II- AKUT KORONER 
SENDROMLARDA STATİN TEDAVİSİ
Plak stabilizasyonu (lipid havuzunda azalma, lez-

yonun fibrozisinde artma) kararsız AP veya AMİ son-
rası ilk haftalarda görülen olayları etkileyecek kadar
hızlı olmamaktadır. Buna karşın statinler kararsız AP
patofizyolojisi ile ilişkili önemli yararlar sağlamaktadır.
Endotelyel fonksiyon, trombüs oluşumunda azalma,
inflamasyonda azalma sağlar. Çalışmalar bu meka-
nizmaların tedavinin başlamasından hemen sonra
gözüktüğünü ortaya koymuştur. Bu mekanizmalar
arasındaki bağlantı bir mekanizmanın yararlı etkisinin
diğerini etkilediğini göstermiştir. Örneğin endotel
fonksiyon bozukluğuna bağlı NO azalması trombo-
genisiteyi farklı mekanizmalarla etkiler. NO koroner
lezyonlardaki inflamasyona direkt etki gösterir.

Erken statin çalışmalarında yakın zamanda AKS
olan hastalar dışlanmıştır. 4S1 çalışmasında bir önce-
ki infarktan sonra statin başlama zamanı 6 ay, CARE
ve LIPID3 çalışmalarında 3 ay olması çalışma kriteri
olarak alınmıştır. Buna karşın yeni çalışmalar AKS’
dan hemen sonra statin ile erken tedavi edilen hasta-
ların prognozunun, bu tedaviyi almayanlara göre çok
iyi olduğunu göstermiştir. Bu çalışmalarda statinlerle
tedaviye başlama zamanları çok farklıdır (Tablo 1).

AKS'da erken statin tedavisini çalışan ilk klinik
çalışma, prospektif, randomize, çok merkezli, çift-kör
çalışma olan MIRACL31 çalışmasıdır. Çalışmaya 1- 4
gün içinde kararsız AP ya da ST yükselmesiz Mİ
geçiren 3086 hastaya olay sonrası 24-96 saat içinde
80 mg Atorvastatin başlanıp 2, 6 ve 16'ncı haftalarda
sonlanım noktaları, EKG, laboratuvar ve yan etkiler
için izlenmiştir. Bu çalışmayla lipid düşürücü tedavinin
erkenden hastanede başlanmasının tekrarlayan
iskemik olayların insidasında %16 azalma (p=0.048)
sağladığı gösterilmiştir. 

AKS'lu hastalarda yapılan retrospektif analizlerde
bu bilgileri doğrulamaktadır. PURSUIT32 çalışmasında
antilipidemik tedavi sonrasında 1'inci ayda sağkalım
artmıştır. OPUS-TIMI 1633 çalışmasında 1'inci aydaki
mortalite antilipidemik ilaçlarla (%94'ü statinler) tedavi
almayanlara göre azalmıştır. Bu çalışmaların üçünde
de antihiperlipidemik alan hastalar almayanlara göre
daha genç ve sağlıklıdır. Prognozu etkileyen değiş-
kenler için düzeltme yapıldıktan sonra erken statin
tedavisinin yararları azalmıştır. SYMPHONY34 çalış-
masında 90 gün ve 1 yıllık mortalite hızları erken
statin alanlarda daha düşüktür. Ancak bu yarar grup-
lar arasındaki farklılıkların ayarı yapıldığında kaybol-
muştur.

FLORIDA35 çalışmasında Akut Miyokard İnfark-
tüsü sonrası 8'inci günde 540 hastaya Fluvastatin (80
mg/gün) başlanılmış ve hastalar 2'nci gün, 6'ncı
hafta, 12'nci ay EKG ve klinik olarak değerlendiril-
mişlerdir. Fluvastatin EKG ve klinik olarak yarar
sağlamadığı görülmüştür. Fluvastatin grubunda daha
çok Mİ görülmüştür (21'e karşın 10).

LIPID3 çalışmasında ortalama kolestrol düzeyine
sahip, AMİ geçirmiş ya da kararsız AP olan 31-75 yaş
arası erkek ve kadın hastalar Plasebo (n=4502) ve
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Tablo 1- Çeşitli çalışmalarda statinlerle tedaviye başlama
zamanları
Çalışma        Statin başlama        Çalışma        Statin başlama

ismi zamanı                 ismi                zamanı
PTT 0-6 saat PROVE IT 6-8 gün
PACT 4-16 saat REFICE 6-8 gün
PAIS 1-2 gün FLORIDA 7-9 gün
LAMIL 1-4 gün CARE 3 ay
MIRACL 1-4 gün LIPID        3 ay
L-CAD 4-6 gün 4S 6 ay



Pravastatin 40 mg (n=4512) iki gruba ayrılarak orta-
lama 6 yıl izlenmiştir. Çalışma Pravastatin'in ölümcül
ve ölümcül olmayan kalp krizi riski, inme, tüm sebe-
plere bağlı total mortalite, invaziv girişim gereksinimi,
hastanede yatış süresi, kolestrol seviyesi ile koroner
olaylar arsındaki ilişki üzerindeki etkilerini belirlemek
için yapılmıştır. Sonuç olarak ortalama kolestrol
düzeylerine sahip (155-271 mg/dL) ve daha önce
miyokard infarktüsü geçirmiş ya da kararsız AP bulu-
nan hastalarda, Pravastatin tedavisi koroner kalp
hastalığı mortalitesini %24 oranında azaltmıştır
(p=0.0004). Pravastatinin inmeyi önlemedeki klinik
yararları, aspirin tedavisine ek olarak ortaya çık-
mıştır.

PROVE-IT çalışması36 son 10 gün içinde, akut Mİ
veya yüksek riskli kararsız AP nedeniyle hospitalizas-
yondan sonra durumları stabil hale gelen total koles-
terol düzeyi <240 mg/dL veya lipid düşürücü tedavi
uygulanırken <200 mg/dl olan 4.162 hastayla
yapılmış çift-kör, randomize çalışmadır. LDL düze-
yini standart doz olan 40 mg pravastatin ile ~100
mg/dl'ye veya daha yüksek doz olan 80 mg atorvas-
tatin ile ~70 mg/dl'ye düşürmenin, majör kardiyo-
vasküler olayları azaltmak açısından klinik olarak eş
değer olup olmadığını belirlemek için tasarlanmıştır.
Daha "yoğun" yüksek dozdaki lipid düşürücü tedavi,
"orta yoğunlukta" standart dozdaki lipid düşürücü
tedavi ile karşılaştırıldığında, tüm nedenlere bağlı
ölüm veya major kardiyak olayların görülme riskini
%16 oranında azaltmıştır (p=0.005).

Tedavinin yararları AKS sonrası 30 gün gibi erken
bir dönemde ortaya çıkmış ve bu yararlar 2.5 yıllık
takip dönemi boyunca gözlenmiştir. Tedavi ile elde
edilen yararlar inme dışında tüm kardiyovasküler
sonlanma noktalarında ve klinik alt grupların çoğun-
da gözlenmiştir. TIMI 22 akut koroner sendrom nede-
niyle yakın zamanda hospitalize edilen hastalarda,
halen kabul edilen hedef düzeylerin oldukça altında
LDL-K konsantrasyonlarına ulaşmak için, erken dö-
nemde başlanan ve sürekli uygulanan yüksek dozda
lipid düşürücü tedavinin gereğini ortaya koymuştur. 

Cannon CP ve arkadaşları37 akut koroner
sendrom nedeniyle hastaneye yatırılan 4162 hasta
standart tedavi (40 mg/gün pravastatin) yoğun tedavi
(80 mg/gün atorvastatin) olmak üzere iki gruba ayırıp
18-36 ay izlenmiştir. Primer son noktalar herhangi bir
nedene bağlı ölüm, Mİ, kararsız AP nedeniyle
yeniden hastaneye yatış, revaskülarizasyon (grup-
ların oluşturulmasından en az 30 gün sonra) ve inme
olarak belirlemişlerdir. Tedavi ile ortalama LDL
düzeyi standart tedavi grubunda 95 mg/dl, yoğun
tedavi grubunda 62 mg/dl düzeyine düşürülmüştür.
Primer son nokta sıklığı Pravastatin grubunda %26.3,

Atorvastatin grubunda %24.4 saptanmıştır. Atorvas-
tatin  tedavisiyle %16 oranında rölatif risk düşüşü
sağlamıştır. Çalışma yakın zamanda akut koroner
sendrom geçiren hastalarda, ölüm veya major
kardiyak olaylara karşı yoğun tedavinin standart
tedaviden daha üstün koruma sağladığını göster-
mişlerdir. Bu bulgular AKS hastalarının LDL kolestrol
düzeylerinin günümüzdeki hedef düzeylerden daha
düşük seviyelere erken ve sürekli düşürülmesinden
yarar göreceklerini düşündürmektedir.

Kayıkçıoğlu M. ve arkadaşları38 AMİ geçiren has-
taları fibrinolitik tedaviye başlandıktan sonraki ilk 6
saat içinde serum lipid düzeylerinden bağımsız
olarak başlanan Pravastatin (40 mg/gün; n=72), 
ya da sadece fibrinolitik tedavi (n=78) almak üzere
randomize etmişlerdir. Her iki grubun doku plazmino-
jen aktivatörü ve streptokinaz uygulama oranları ve
başlangıçtaki özellikleri eşit tutulmuştur. Pravastatin
grubunda ilk olaydan sonraki 6 ay içinde ölümcül
olmayan Mİ (plasebo %14, pravastatin %10), tekrar-
layan angina (plasebo %32, pravastatin %14) ve
hastanede ölümlerin (plasebo %14, pravastatin %13)
azaldığını göstermişlerdir.

IV- PERKÜTAN KORONER 
GİRİŞİMLERDE STATİNLER

Anjiyografik restenoz, koroner anjiyografi sonra-
sında lümen içinde yeniden oluşan ve akut olmayan
daralmadır. PKG sonrası restenoz, bu işlemin uzun
vadedeki başarısını sınırlayan en önemli faktördür.
Hiperlipidemi tedavisinde kullanılan statinlerin
aterosklerozun progresyondaki yararlı etkileri lipid
düşürücü etkilerine bağlı olduğu çok sayıda kilinik
çalışmada gösterilmiştir39 (flare 1). Buna karşın veri-
ler, LDL kolestrol seviyesinin düşürülmesi dışında
etkileri de olduğunu düşündürmektedir40 (flare 3). In
vitro çalışmalarda, mevalonat sentez inhibisyonuyla
isoprene bileşiklerin sayısının azaltılmasıyla hücre
büyümesi ve prolilerasyonunun yavaşlatılmasında
önemli olduğunu göstermiştir41 (flare 4). Normal
kolestrol seviyesine sahip tavşanlarda, statinlerin
lipid düşürücü etkisinden bağımsız olarak düz kas
hücresi proliferasyonu üzerindeki direkt etkisi göste-
rilmiştir42 (flare 5). Fluvastatinin neointimal prolife-
rasyonu en fazla inhibe eden statin olduğu düşünül-
düğünden, FLARE43 çalışmasında koroner balon
anjiyoplasti sonrası restenozun önlenmesinde potan-
siyel etkisinin araştırılması amaçlanmıştır. İlk kez
FLARE çalışmasında, bir statinin insanda myosit pro-
liferasyonunu inhibe ettiği gösterilmiştir. Anjiyoplasti
sonrası restenoz sıklığı üzerine lipid düşürücü
tedavinin etkilerini 834 hasta üzerinde inceleyen bu
çalışmada, Fluvastatin restenoz sıklığı üzerinde etkili
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olamamış, ancak anjiyoplasti sonrasında koroner
morbidite ve mortalite plaseboya (%4) göre fluvas-
tatin grubunda daha düşük (%1.5) bulunmuştur.

LIPS44 çalışmasında kararlı-kararsız  18-80 yaş
arası total kolestrol seviyeleri 135-270 mg/dl, triglise-
rid seviyeleri 400 mg / dl altında olan 1677 hastaya
perkütan koroner girişim (PKG) sonrası ortalama 2
gün içerisinde Fluvastatin 80mg/gün veya plasebo
verilip 3.9 yıl izlenmiştir. Toplam major kardiyovas-
küler olay oranında %22 rölatif risk azalması sağlan-
mıştır. Alt gruplar incelendiğinde bu oran diyabetik-
lerde %47, çoklu damar hastalığı olanlarda %44 ola-
rak bulunmuştur. LIPS çalışması ortalama kolestrol
düzeyine sahip PKG yapılan hastalarda erken
başlanan Fluvastatin'in major kardiyovasküler olayları
önlemedeki etkinliğini göstermektedir. LIPS başarılı
PKG sonrası hemen başlanan 80 mg/gün fluvastatin
tedavisinin ölümcül veya ölümcül olmayan major
kardiyak olayları azalttığını gösteren ilk prospektif
çalışmadır. 

Plasebo kontrollü çok merkezli REGRESS45

çalışmasında anjiyografik olarak gösterilen koroner
arter hastalığı (KAH) progresyon ve regresyonunda 2
yıllık Pravastatin tedavisinin etkisi değerlendirilmeye
çalışılmıştır. Çalışmada 221 hastaya programlı PKG
uygulanmış ve 201 hastada başarılı olunmuştur.
Hastalar rastgele 40 mg/gün pravastatin ve plasebo
olmak üzere 2 gruba ayrılmıştır. 178 hastaya (%89)
tekrar anjiyografi yapılmıştır. Sonlanım noktası 2 yılın
sonunda hedef lezyondaki % çap stenozu olarak alın-
mıştır. Sekonder son noktalardan biri de PKG sonrası
2 yılda restenoz oluşmasıdır. Anjiyoplasti öncesi
hedef lezyondaki % çap stenozu Pravastatin ve
plasebo grubunda benzerken, takipte ise Pravastatin
grubunda plasebodan anlamlı derecede düşük bulun-
muştur. Klinik restenoz pravastatin grubunda (%7)
plaseboya (%29) göre anlamlı derecede düşük sap-
tanmıştır. Tüm olaylar için rölatif risk düşüşü %58
saptanmıştır. Sonuçta Pravastatin ile tedavinin 2 yıllık
klinik ve anjiyografik restenozu azaltığı gösterilmiştir. 

Başka bir çalışmada Serruys P.W.J.C. ve arka-
daşları46 kararlı AP, kararsız AP ve sessiz iskemisi
olup başarılı perkütan koroner girişim (PKG) geçiren
1677 hastayı, Fluvastatin (n=844) ve plasebo (n=833)
olmak üzere iki gruba ayırıp 3.9 yıl takip etmişlerdir.
PKG sonrası ortalama iki gün içinde Fluvastatin
başlanmıştır. Major kardiyak olay (kardiyak ölüm,
ölümcül olmayan Mİ, yeni girişim ) olmadan sağ kalım
süresi Fluvastatin grubunda daha uzun bulmuşlardır.

Hong YJ. ve arkadaşları47 ise AMİ sonrası iskemik
kalp yetersizliği olan (EF %40 altında) 202 hastaya
perkütan koroner girişim (PKG) yaptıktan sonra bir
grup hastaya Simvastatin başlayıp (Grup 1 106
hasta), diğer grup hastaya Simvastatin başlamadan

(Grup 2 96 hasta) 1 yıl takip etmişlerdir. 1 yıllık takip
sonrasında Simvastatin grubunda mortalitede (%1.9
karşın %7.5), restenoz hızında (%25.7’ye karşın
%43.1) tekrarlayan girişim sayısında (%25.7’ye
karşın %43.1) azalma tespit etmişlerdir. Simvastatin
alanlarda sol ventrikül ejeksiyon fraksiyonunda
anlamlı artış bulmuşlardır (%31'den %42’ye karşın,
%32'den  %39’a). Kardiyak olay olmadan sağkalım
hızını Grup 1'de Grup 2'den yüksek (%78.8’e karşın
%57.0) saptamışlardır. Araştırıcılar Simvastatin
tedavisinin AMİ sonrası kalp yetersizliği gelişen ve
PKG yapılan hastalarda sol ventrikül sistolik fonksi-
yonunu iyileştirdiğini, mortalite, restenoz ve girişim
tekrarını azalttığını göstermişlerdir. Bu çalışmada
lezyon uzunluğu, CRP yüksekliği, anjiyografide B2/C
lezyon tipi ve DM restenoz bağımsız tahmin değerine
sahip bulunurken, Simvastatin tedavisi major
kardiyak olaylar için bağımsız tahmin değerine sahip
bulunmamıştır. 

Randomize, çok merkezli olarak planlanmış olan
AVERT48 çalışmasında anjiyografi ile koroner arter
hastası olduğu gösterilmiş, 341 stabil koroner arter
hastası Atorvastatin (80 mg/gün) veya PKG yapılmak
üzere randomize edilmişlerdir. Perkütan koroner giri-
şimler yaşam kalitesini düzeltmek açısından daha
başarılı bulunurken, agresif lipit düşürücü tedavi
grubunda PKG grubuna göre mortalite ve yeni kardi-
yovasküler olay sıklığı açısından daha iyi sonuçlar
alınmıştır. Atorvastatin alan koroner arter hastaların-
da, anjiyoplastiyle tedavi edilen hastalara oranla yeni
kardiyovasküler olay gelişim oranı daha düşük bulun-
muştur (%13'e oranla %21).

SONUÇ
Çalışmalar koroner arter hastalarının uzun süreli

statin tedavisinden yarar gördüğünü göstermiştir.
Yakın zamandaki çalışmalar da kararsız anjina veya
ST yükselmesiz Mİ'dan hemen sonra statin tedavi-
sinin erken başlanmasının kardiyak olayları 16 hafta
içinde azalttığını göstermiştir. Yine yakın zamandaki
çalışmalarda PKG sonrası erken başlanan statin
tedavisinin major kardiyak olay sayısını, tekrar girişim
gereksinimini, restenoz sıklığını ve toplam mortaliteyi
azaltığı bulunmuştur. Hem AKS hastalarında hem de
PKG yapılanlarda standart lipit düşürücü tedavi yeri-
ne yoğun lipit düşürücü tedavisi yapılması gerektiğini
birçok çalışma göstermiştir.
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