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Endotel akut koroner sendrom patofizyolo-
jisinde anahtar rol oynar. Nitrik oksit (NO) uretimi
ve yikimi ve bunlan diizenleyen biyokimyasal yol-
lar endotel fonksiyonunun belirleyicisidir. LDL NO
yu inaktive eder. Statinler LDL’yi diigurur.

Kararli ve kararsiz AP’li hastalarda lipid
disguren ilaglar ile endotel fonksiyonunun iyilestigi
gosterilmigtir.

Hiperlipidemi trombosit agregasyonu ve trom-
bositlerden tromboksan A, olugsumu artirir. Hiper-
lipideminin trombosit sentezini etkileyerek trom-
boz olugsumunu artirdigi gosterilmigtir. Ayrica NO
etkinligide trombogeneziteyi artinr. Kararh
ve kararsiz anginali hastalarda yiliksek CRP

diizeyleri ileride gelisecek kardiyak olaylarin
ongiriciisiidiir. Statinlerin CRP diizeyleri lizerine
olan etkinleri, antilipidemik etkilerinden bagim-
sizdir.

Erken baslanan statin tedavisi perkiitan
koroner girisim sonrasi, major kardiyak olay
sayisini, koroner girisim gereksinimini, restenoz
sikligini ve toplam mortaliteyi azaltir.

Anahtar kelimeler: Statin, Perkiitan koroner gi-
rigim, Nitrik oksit, CRP

(Tiirk Girisimsel Kard. Der. 2006;10:12-19)

GiRiS

Klinik galismalar gostermistir ki total kolestrol (TK)
veya dusuUk dansiteli lipoprotein (LDL) seviyelerindeki
azalma koroner kalp hastaligina (KKH) bagh morbidite
ve mortalite riskini azaltmaktadir. Fakat akut koroner
sendrom'lu (AKS) hastalarda lipitlerin azaltiimasinin
yararlari daha az calisilmigtir. Statin ¢alismalarinin
cogu yakin zamanda kararsiz anjina pektoris (AP) veya
akut miyokard infaktisii (AMi) gegiren hastalari
dislamistir. Bu nedenle erken statin tedavisine bagli
yararll etkiler simdiye kadar ¢ok iyi degerlendirile-
memistir. Buna karsin yeni bulgular AKS dan hemen
sonra statinlerin etkili olabilecedini gostermektedir.
AKS hemen sonra statin ile tedavi géren hastalarin
prognozunun daha iyi olacagi calismalarla goste-
rilmigtir. Statin tedavisi AKS rol oynayan patofizyolojik
mekanizmalarda etkilidir. Bunlarin en dnemlileri endo-
tel disfonksiyonu, trombs olusumu ve inflamasyondur.
Bir ¢ok galisma gdstermistir ki, stabil koroner hastalar-
da statin tedavisi mortalite ve tekrarlayan koroner olay-
lar azaltmaktadir'2®. LDL dususu ve koroner olay azal-
masl! arasinda yakin iliski mevcuttur. Ama olaylarin
azalmasi hemen olmamaktadir’. Bu durum plak stabi-
lizasyonu icin gereken slreyi ve statinlerin patofizyolo-
jik yarar mekanizmalarini géstermektedir.
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I- AKUT KORONER
SENDROMLARDA STATINLER

Kararsiz AP ve ST yiikselmesiz Mi hastalarindaki
risk kararli koroner hastaliktan ¢ok ylksektir. Akut
koroner sendromlu hastalarda statinlerin potansiyel
faydalarinin degerlendiriimesinde akut ve kronik
koroner hastaliklar arasinda ayirim énemlidir. AKS'un
patofizyolojisi ve prognozu stabil koroner hastaliktan
farkhdir. Kisa sureli prognozdaki fark kararsiz AP ve
ST yilkselmesiz Mi hastalariyla kararli AP hastalarin
karsilastiriimasi ile deg@erlendirilir. FRISC II° ¢alisma-
sinda AKS'lu 1457 iskandinav hasta alinmistir. Bir yil-
lik takipte 6lum hizi veya non fatal infaktin %13 oldugu
bulunmustur. Buna karsin SAPAT® 1026 kararli AP
hasta aspirin ve beta bloker ile tedavi edilmigtir. Oliim
ve olumcul olmayan infarktin 1 yillik takipte %2'den az
oldugu goérulmuistir. Chen ve arkadaslarinin” c¢alis-
masinda semptomlari kontrol edilen kararsiz AP'li
hastalar koroner anjioplasti icin siraya konulmustur.
814 aylik ortalama bekleme stresinde, 29/95 kararsiz
AP hastasinda ve 25/200 kararli AP hastasinda tekrar-
layan koroner olay gorulmastir (%31, %13; p=0.001).
Mortaliteler arasindaki bu farklar hastaliklarin tama-
men biribirinden farkh patofizyolojiye dayandigini
gOstermektedir.

Akut koroner sendromlarda tekrarlayan kardiyak
olaylarin suglu lezyonun progresyon goéstermesi ile
olustugu bilinmektedir. AKS tedavisindeki &nemli
gelismeler antitrombotik ve fibrinolitik tedavi strateji-
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lerinin gelismesi ile saglanmistir. Yalnizca bu tedavi-
ler tek basina suclu lezyonu tam olarak stabilize ede-
memigstir. Veriler statinlerle yogun lipit dusdrucu
tedavinin AKS'da tekrarlayan olaylarin patofizyolojisi-
ni etkiledigini gdstermektedir. Statinler asagidaki 3
temel fizyopatolojik mekanizma Uzerinden AKS'da
yararli etkilerini gosterirler.

1-Endotel fonksiyonlari

2-Trombosit fonksiyonlari

3-inflamasyon

1-STATINLER VE ENDOTEL
FONKSIYONLARI

Nitrik Oksid (NO) asetilkoline cevap olarak nor-
mal fonksiyonlu endotel tarafindan salgilanir ve vazo-
dilatasyon yapar. Endotel fonksiyon bozuklugunda
ise, NO salinmaz ve damar diz kasi asetilkolinin
direkt etkisi ile kasilir. Hiperlipidemi veya ateroskle-
roz risk faktorleri olan hastalarda koroner endotelyel
fonksiyonun bozuldugu gérilmastir. Bu konuda
yapilmis ilk calismalarda 6 ay veya daha uzun
tedavi sonrasinda koroner endotel fonksiyonlarinda
iyilesme go6zlenmistir®®'°. Buna karsin daha iyi ¢alig-
malarda lipid dusUrtict tedavi endotel fonksiyonunu
daha hizli iyilestirmigtir. Bir calismada glinde 20 mg
Simvastatin tedavisinin 1 ve 3. aylarda asetilkoline
brakiyal arter yanitini iyilestirdigi gordlmustar™.
Tamai ve arkadaslari 2 saatlik LDL aferezinin
endotel fonksiyonunu iyilestirdigini gdstermislerdir®.

Nitrik Oksid dretimi ve yikimi ve bunlar regile
eden biyokimyasal yollar, endotel fonksiyonunun
temel belirleyicileridir. Statinlerin NO miktarinin artti-
rarak bu yollarda rol aldigi gosterilmistir®. LDL,
NO'yu hizlica inaktive eden superoksit anyonunun
vaskuler Uretimini arttinr*. Statinler LDL'yi azaltarak
dolayli yoldan endotelyel fonksiyonu iyilestirirler. NO
sentez aktivitesinin Caveloin 1 proteini tarafindan
inhibe edilmektedir. Atorvastatin'in Cavelon 1
ekspresyonunu inhibe ettigi gdsterilmistir.

Endotel fonksiyon bozuklugunu degerlendiren
¢alismalarinin hemen hemen timunde kararsiz AP
hastalari diglanmistir. Kararsiz AP hastalarindaki
suclu lezyonlarda, egzersiz ve sojuga maruz kalma
ile stabil anjina lezyonlarin aksine vazospazm gelis-
tigi bilinmektedir'®. Bu nedenle hem karali hem karar-
siz AP hastalarinda lipit digUricl tedavi ile endotel
fonksiyonunun iyilestirildiginin gdsterilmesi dnemlidir.

RECIFE" calismasinda 60 AKS hasta hastanede
kalis siresi icinde plasebo ve Pravastatin tedavisi
olarak iki gruba ayrilmistir. Endotel fonksiyonlari,
brakiyal arterde akim aracilikli vazodilatasyon ile
baslangigta ve tedaviden 6 hafta sonra olgiimuUstir.
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Statin tedavisi alan hastalarda kontrol grubunun
aksine akim aracilikli vazodilatasyon iyilesmistir. Bu
hastalarda suglu koroner lezyon yerine endotel
fonksiyonunun iyilesip iyilesmedigi bilinmemektedir.

Endotel AKS patofizyolojisinde anahtar rol oyna-
maktadir. Endotel fonksiyon bozukluguna bagh
uygun olmayan vazodilatasyon siddetli stenotik suglu
lezyonun etrafinda staz ve turbulansi artirarak trom-
bozu kolaylastirmaktadir. Tromboz olusumu ve spon-
tan tromboliz arasindaki denge, akut koroner sendro-
mun prognozunda énemli bir belirleyicidir. NO eksik-
ligi trombojeniteyi farkli mekanizmalarla arttirir. Bun-
lar trombosit adhezyonunun artisi, plazminojen akti-
vatorun inhibisyonu, plazminojen aktivatdr inhibitérin
stimulasyonu, prokoagulan doku faktéri mRNA
induksiyonu, trombomodulin mRNA transkripsi-
yonunun inhibisyonu, heparin sulfat proteolikanlarda
yapisal degisiklikler iledir.

Etkin bir statinle yodun lipid dustricl tedavi
baslanmasi NO dretiminde olumlu etki gdstererek
suglu lezyonun gunler icinde yikimina neden olur.
NO'nun direkt etkileri ve trombojenite Uzerindeki
olumlu etkileri tekrarlayan koroner olaylarda azal-
maya neden olur.

2-STATINLER VE TROMBOSIT
FONKSIYONLARI

Plak rlptlrdndn oldugu yerde trombosit ve damar
arasindaki etkilesim AKS'un gelismesini ve siddetini
belirler. Hiperlipidemi trombosit agregasyonunu ve
trombositlerden Trombaksan B, olugsumunu artti-
rir'®192°. Buna karsin bu ol¢itlerin plak riptiri bolge-
sinde mural trombus olugsumu ile iligkileri belirsizdir.

Hiperlipidemi trombositleri etkileyerek tromboz
olusumunda rol oynar”. LDL trombosit membranin-
daki Na/H degisimini inhibe ederek uyarilara kargi
trombosit reaktivitesini artirmaktadir. Trombosit ve
endotel arasindaki etkilesim ¢ok karmagiktir. Bir sis-
temdeki zararh ve yararli etkiler bu etkilesim
sayesinde artmaktadir. Lipid DT trombosit ve endotel
Uzerindeki etkilerinin sinerjistik oldugu ve AKS prog-
nozuna etkisi oldugu gérilmektedir.

3- STATINLER VE iNFLAMASYON

Aterosklerozun patofizyolojisinde inflamasyon
dnemli bir rol oynar. inflamasyon sonrasinda kararli
koroner hastalik (KH), kararsiz koroner hastaliga
dénustr. inflamatuvar belirteglerin yliksek seviyeleri
koroner olay riskinin artmasiyla iligkilidir. Spesifik
olmayan bir akut faz reaktani olan CRP diger
belirteglerden daha fazla koroner olay risk ile iligkili
bulunmustur. Yapilan prospektif calismalarda C-
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reaktif proteinin (CRP), saglikli goértinen orta yasl
erkeklerdeki ilk miyokard infarkitist (M) riskini ve
diger aterosklerotik hastaliklari 6ngérmede kullanila-
bilecegi gosterilmistir. Kararli ve kararsiz AP hasta-
larinda yuksek CRP seviyelerinin ilerdeki kardiyak
olaylari tahmin degeri yuUksektir*®. CARE c¢alis-
masinda statinin CRP dlzeyleri Gzerindeki etkileri
gosterilmistir®. 5 yil igerisinde ortalama CRP diizey-
leri plasebo grubunda %19.4 artarken, Pravastatin
grubunda %18.4 azalmistir. En fazla kardiyak olay
g6rilme sikhgi CRP ve serum amiloid A seviyeleri
90'inci persentilin Gzerinde olan plasebo grubunda
mevcuttur. PRINCE® galismasinda 3000 primer koru-
ma hastasi, 3000 sekonder koruma hastasi 6 ay
izlenmistir. Pravastatinin CRP (zerine olan etkisinin
antilipidemik etkisinden bagimsiz oldugu ve CRP
Uzerine olan etkisinin primer, sekonder koruma
hastaliklarinda farklilik goéstermedigi bulunmustur.
Pravastatinin CRP dizeyleri tzerindeki etkisi 12'nci
haftada baslamistir.

Yakin zamanda yapilan calismalarda statin
tedavisinden sonra CRP seviyerinin hizla distigu ve
bu dugtsun yalnizca pravastatin icin gecerli olmadigi
gosterilmigtir®?.

Statinler aterosklerozdaki inflamatuvar olaylari
farkli mekanizmalarla (makrofaj infiltrasyonun azaltil-
masi; monosit kemoatraktan protein seviyelerinin
dusurdlmesi; makrofaj ve vaskiler diz kas hicrele-
rinde nukleer faktér kappa-B aktivitasyonunun azaltil-
masi) azaltmaktadir®®,

CRP'nin risk belirteci mi, aterogenez medyatoru
mu oldugu sorusunun yaniti CRP seviyelerinin dusu-
ralmesinin klinik dnemi konusu aydinlatilacaktir. Yeni
bir galismada CRP'nin makrofajlar tarafindan LDL
alimini ve kdpuk hlcre olusumunu arttirdigi gosteril-
mistir®. CRP'nin aterogenezde roll, bir belirtegten
daha énemli oldugunu géstermektedir.

Il- AKUT KORONER o
SENDROMLARDA STATIN TEDAVISI
Plak stabilizasyonu (lipid havuzunda azalma, lez-

yonun fibrozisinde artma) kararsiz AP veya AMi son-
rasi ilk haftalarda gorilen olaylari etkileyecek kadar
hizli olmamaktadir. Buna karsin statinler kararsiz AP
patofizyolojisi ile iligkili 6nemli yararlar saglamaktadir.
Endotelyel fonksiyon, trombus olusumunda azalma,
inflamasyonda azalma saglar. Calismalar bu meka-
nizmalarin tedavinin baslamasindan hemen sonra
g6z0ktigunl ortaya koymustur. Bu mekanizmalar
arasindaki baglanti bir mekanizmanin yararl etkisinin
digerini etkiledigini géstermistir. Ornegin endotel
fonksiyon bozukluguna bagli NO azalmasi trombo-
genisiteyi farkli mekanizmalarla etkiler. NO koroner
lezyonlardaki inflamasyona direkt etki gdsterir.
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Tablo 1- Cesitli galismalarda statinlerle tedaviye baslama
zamanlari

Galisma Statin baglama Calisma Statin baglama
ismi zamani ismi zamani
PTT 0-6 saat PROVE IT 6-8 giin
PACT 4-16 saat REFICE 6-8 giin
PAIS 1-2 glin FLORIDA 7-9 gin
LAMIL 1-4 glin CARE 3 ay
MIRACL 1-4 glin LIPID 3 ay
L-CAD 4-6 gin 48 6 ay

Erken statin ¢calismalarinda yakin zamanda AKS
olan hastalar diglanmigtir. 4S' calismasinda bir 6nce-
ki infarktan sonra statin baslama zamani 6 ay, CARE
ve LIPID? galismalarinda 3 ay olmasi calisma kriteri
olarak alinmistir. Buna karsin yeni calismalar AKS’
dan hemen sonra statin ile erken tedavi edilen hasta-
larin prognozunun, bu tedaviyi almayanlara gére ¢ok
iyi oldugunu gdstermigstir. Bu galismalarda statinlerle
tedaviye baglama zamanlar ¢ok farkhdir (Tablo 1).

AKS'da erken statin tedavisini calisan ilk Klinik
calisma, prospektif, randomize, cok merkezli, cift-kor
calisma olan MIRACL®* galismasidir. Calismaya 1- 4
gln iginde kararsiz AP ya da ST yilkselmesiz Mi
geciren 3086 hastaya olay sonrasi 24-96 saat iginde
80 mg Atorvastatin baslanip 2, 6 ve 16'nci haftalarda
sonlanim noktalari, EKG, laboratuvar ve yan etkiler
icin izlenmistir. Bu calismayla lipid dusurici tedavinin
erkenden hastanede baglanmasinin tekrarlayan
iskemik olaylarin insidasinda %16 azalma (p=0.048)
sagladigi gosterilmistir.

AKS'lu hastalarda yapilan retrospektif analizlerde
bu bilgileri dogrulamaktadir. PURSUIT*? ¢alismasinda
antilipidemik tedavi sonrasinda 1'inci ayda sagkalim
artmistir. OPUS-TIMI 16% calismasinda 1'inci aydaki
mortalite antilipidemik ilaclarla (%94'U statinler) tedavi
almayanlara goére azalmistir. Bu ¢alismalarin Gg¢lnde
de antihiperlipidemik alan hastalar almayanlara gére
daha geng¢ ve saglikhdir. Prognozu etkileyen degis-
kenler igin dlzeltme yapildiktan sonra erken statin
tedavisinin yararlari azalmigtir. SYMPHONY?** calis-
masinda 90 gin ve 1 yillik mortalite hizlari erken
statin alanlarda daha disuktlr. Ancak bu yarar grup-
lar arasindaki farkliliklarin ayar yapildiginda kaybol-
mustur.

FLORIDA® galigmasinda Akut Miyokard infark-
tisu sonrasi 8'inci giinde 540 hastaya Fluvastatin (80
mg/gin) baslaniimis ve hastalar 2'nci gin, 6'nci
hafta, 12'nci ay EKG ve Kklinik olarak degerlendiril-
miglerdir. Fluvastatin EKG ve Kklinik olarak yarar
saglamadigr gorulmustir. Fluvastatin grubunda daha
cok Mi gérilmistar (21'e karsin 10).

LIPID? calismasinda ortalama kolestrol dizeyine
sahip, AMI gecirmis ya da kararsiz AP olan 31-75 yag
aras! erkek ve kadin hastalar Plasebo (n=4502) ve
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Pravastatin 40 mg (n=4512) iki gruba ayrilarak orta-
lama 6 yil izlenmistir. Calisma Pravastatin'in élimcul
ve Olimcul olmayan kalp krizi riski, inme, tUm sebe-
plere bagli total mortalite, invaziv girisim gereksinimi,
hastanede yatis sUresi, kolestrol seviyesi ile koroner
olaylar arsindaki iligski Gzerindeki etkilerini belirlemek
icin yapilmigtir. Sonu¢ olarak ortalama kolestrol
dizeylerine sahip (155-271 mg/dL) ve daha énce
miyokard infarktlsU gecirmis ya da kararsiz AP bulu-
nan hastalarda, Pravastatin tedavisi koroner kalp
hastaliyi mortalitesini %24 oraninda azaltmigtir
(p=0.0004). Pravastatinin inmeyi 6nlemedeki klinik
yararlari, aspirin tedavisine ek olarak ortaya c¢ik-
mistir.

PROVE-IT galigmasi® son 10 giin iginde, akut Mi
veya ylksek riskli kararsiz AP nedeniyle hospitalizas-
yondan sonra durumlari stabil hale gelen total koles-
terol dizeyi <240 mg/dL veya lipid dusuricu tedavi
uygulanirken <200 mg/dl olan 4.162 hastayla
yapiimig ¢ift-koér, randomize galismadir. LDL dize-
yini standart doz olan 40 mg pravastatin ile ~100
mg/dl'ye veya daha yiksek doz olan 80 mg atorvas-
tatin ile ~70 mg/dl'ye duisdrmenin, majér kardiyo-
vaskduler olaylar azaltmak agisindan klinik olarak es
deger olup olmadigini belirlemek igin tasarlanmistir.
Daha "yogun" ylksek dozdaki lipid disurict tedavi,
"orta yogunlukta" standart dozdaki lipid disUrtci
tedavi ile karsilastirildiginda, tim nedenlere bagl
O6lum veya major kardiyak olaylarin gérulme riskini
%16 oraninda azaltmigtir (p=0.005).

Tedavinin yararlari AKS sonrasi 30 giin gibi erken
bir dénemde ortaya ¢ikmis ve bu yararlar 2.5 yillik
takip dénemi boyunca gdzlenmistir. Tedavi ile elde
edilen yararlar inme disinda tim kardiyovaskuler
sonlanma noktalarinda ve klinik alt gruplarin ¢cogun-
da g6zlenmistir. TIMI 22 akut koroner sendrom nede-
niyle yakin zamanda hospitalize edilen hastalarda,
halen kabul edilen hedef dlzeylerin oldukga altinda
LDL-K konsantrasyonlarina ulasmak igin, erken do-
nemde baslanan ve surekli uygulanan ylksek dozda
lipid disUricl tedavinin geregini ortaya koymustur.

Cannon CP ve arkadaslari® akut koroner
sendrom nedeniyle hastaneye yatirilan 4162 hasta
standart tedavi (40 mg/glin pravastatin) yogun tedavi
(80 mg/gin atorvastatin) olmak Uzere iki gruba ayirip
18-36 ay izlenmigtir. Primer son noktalar herhangi bir
nedene bagh 6lim, Mi, kararsiz AP nedeniyle
yeniden hastaneye yatis, revaskilarizasyon (grup-
larin olusturulmasindan en az 30 glin sonra) ve inme
olarak belirlemiglerdir. Tedavi ile ortalama LDL
dlzeyi standart tedavi grubunda 95 mg/dl, yogun
tedavi grubunda 62 mg/dl dizeyine dusurtlimustar.
Primer son nokta sikhdi Pravastatin grubunda %26.3,
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Atorvastatin grubunda %24.4 saptanmistir. Atorvas-
tatin tedavisiyle %16 oraninda rolatif risk disusu
saglamistir. Calisma yakin zamanda akut koroner
sendrom geciren hastalarda, 6lim veya major
kardiyak olaylara karsi yogun tedavinin standart
tedaviden daha Ustin koruma sagladigini goéster-
mislerdir. Bu bulgular AKS hastalarinin LDL kolestrol
dizeylerinin giinimuizdeki hedef dizeylerden daha
disUk seviyelere erken ve surekli digurilmesinden
yarar goreceklerini distindirmektedir.

Kayikgioglu M. ve arkadaglari® AMi gegiren has-
talari fibrinolitik tedaviye baslandiktan sonraki ilk 6
saat iginde serum lipid duzeylerinden bagimsiz
olarak baglanan Pravastatin (40 mg/gin; n=72),
ya da sadece fibrinolitik tedavi (n=78) almak Uzere
randomize etmiglerdir. Her iki grubun doku plazmino-
jen aktivatéri ve streptokinaz uygulama oranlari ve
baslangigtaki 6zellikleri esit tutulmustur. Pravastatin
grubunda ilk olaydan sonraki 6 ay icinde olumcdul
olmayan Mi (plasebo %14, pravastatin %10), tekrar-
layan angina (plasebo %32, pravastatin %14) ve
hastanede 6lumlerin (plasebo %14, pravastatin %13)
azaldigini gostermislerdir.

IV- PERKUTAN KORONER
GIRISIMLERDE STATINLER

Anjiyografik restenoz, koroner anjiyografi sonra-
sinda limen icinde yeniden olusan ve akut olmayan
daralmadir. PKG sonrasi restenoz, bu iglemin uzun
vadedeki basarisini sinirlayan en 6nemli faktérdar.
Hiperlipidemi tedavisinde kullanilan statinlerin
aterosklerozun progresyondaki yararli etkileri lipid
dislrtcu etkilerine bagl oldugu cok sayida kilinik
calismada gosterilmigstir® (flare 1). Buna karsin veri-
ler, LDL kolestrol seviyesinin disuridlmesi disinda
etkileri de oldugunu disindirmektedir®® (flare 3). In
vitro ¢alismalarda, mevalonat sentez inhibisyonuyla
isoprene bilegiklerin sayisinin azaltiimasiyla hicre
bldylimesi ve prolilerasyonunun yavaslatiimasinda
onemli oldugunu gdstermistir*’ (flare 4). Normal
kolestrol seviyesine sahip tavsanlarda, statinlerin
lipid dusurict etkisinden bagimsiz olarak diz kas
hicresi proliferasyonu tzerindeki direkt etkisi goste-
rilmistir? (flare 5). Fluvastatinin neointimal prolife-
rasyonu en fazla inhibe eden statin oldugu dusunal-
dugunden, FLARE® calismasinda koroner balon
anjiyoplasti sonrasi restenozun énlenmesinde potan-
siyel etkisinin aragtirlmasi amaglanmistir. ilk kez
FLARE calismasinda, bir statinin insanda myosit pro-
liferasyonunu inhibe ettigi gosterilmistir. Anjiyoplasti
sonrasi restenoz sikligi Uzerine lipid dustrici
tedavinin etkilerini 834 hasta Uzerinde inceleyen bu
¢alismada, Fluvastatin restenoz sikligi tizerinde etkili



San ve ark.
16 Statinler

olamamig, ancak anjiyoplasti sonrasinda koroner
morbidite ve mortalite plaseboya (%4) goére fluvas-
tatin grubunda daha dusik (%1.5) bulunmustur.

LIPS* galismasinda kararli-kararsiz 18-80 yas
arasi total kolestrol seviyeleri 135-270 mg/d|, triglise-
rid seviyeleri 400 mg / dl altinda olan 1677 hastaya
perkitan koroner girisim (PKG) sonrasi ortalama 2
gln igerisinde Fluvastatin 80mg/giin veya plasebo
verilip 3.9 yil izlenmistir. Toplam major kardiyovas-
kiler olay oraninda %22 rolatif risk azalmasi saglan-
mistir. Alt gruplar incelendiginde bu oran diyabetik-
lerde %47, ¢oklu damar hastaligi olanlarda %44 ola-
rak bulunmustur. LIPS g¢aligmasi ortalama kolestrol
dlzeyine sahip PKG yapilan hastalarda erken
baslanan Fluvastatin'in major kardiyovaskuler olaylari
onlemedeki etkinligini gostermektedir. LIPS basaril
PKG sonrasi hemen baglanan 80 mg/gin fluvastatin
tedavisinin olimcil veya Olimcil olmayan major
kardiyak olaylari azalttigini gosteren ilk prospektif
calismadir.

Plasebo kontrolli ¢ok merkezli REGRESS*
calismasinda anjiyografik olarak gdsterilen koroner
arter hastaligi (KAH) progresyon ve regresyonunda 2
yillik Pravastatin tedavisinin etkisi degerlendiriimeye
calisiimistir. Calismada 221 hastaya programli PKG
uygulanmis ve 201 hastada basarili olunmustur.
Hastalar rastgele 40 mg/gliin pravastatin ve plasebo
olmak Uzere 2 gruba ayrilmistir. 178 hastaya (%89)
tekrar anjiyografi yapiimistir. Sonlanim noktasi 2 yilin
sonunda hedef lezyondaki % ¢ap stenozu olarak alin-
mistir. Sekonder son noktalardan biri de PKG sonrasi
2 yillda restenoz olusmasidir. Anjiyoplasti éncesi
hedef lezyondaki % c¢ap stenozu Pravastatin ve
plasebo grubunda benzerken, takipte ise Pravastatin
grubunda plasebodan anlamli derecede diglk bulun-
mustur. Klinik restenoz pravastatin grubunda (%7)
plaseboya (%29) gbre anlamli derecede dislik sap-
tanmistir. Tum olaylar icin rolatif risk dugist %58
saptanmistir. Sonucta Pravastatin ile tedavinin 2 yillik
klinik ve anjiyografik restenozu azaltiyi gésterilmistir.

Baska bir calismada Serruys P.W.J.C. ve arka-
daslari*® kararli AP, kararsiz AP ve sessiz iskemisi
olup basarili perkitan koroner girisim (PKG) geciren
1677 hastayi, Fluvastatin (n=844) ve plasebo (n=833)
olmak Uzere iki gruba ayirip 3.9 yil takip etmiglerdir.
PKG sonrasi ortalama iki gin iginde Fluvastatin
baglanmistir. Major kardiyak olay (kardiyak o6lUm,
éliimcil olmayan Mi, yeni girisim ) olmadan sag kalim
suresi Fluvastatin grubunda daha uzun bulmuslardir.

Hong YJ. ve arkadaslar* ise AMi sonrasi iskemik
kalp yetersizligi olan (EF %40 altinda) 202 hastaya
perkitan koroner girisim (PKG) yaptiktan sonra bir
grup hastaya Simvastatin baslayip (Grup 1 106
hasta), diger grup hastaya Simvastatin baslamadan
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(Grup 2 96 hasta) 1 yil takip etmislerdir. 1 yillik takip
sonrasinda Simvastatin grubunda mortalitede (%1.9
karsin %?7.5), restenoz hizinda (%25.7°’ye karsin
%43.1) tekrarlayan girisim sayisinda (%25.7’ye
karsin %43.1) azalma tespit etmislerdir. Simvastatin
alanlarda sol ventrikil ejeksiyon fraksiyonunda
anlamh artis bulmuslardir (%31'den %42’ye karsin,
%32'den %39’a). Kardiyak olay olmadan sagkalim
hizini Grup 1'de Grup 2'den yuksek (%78.8’e karsin
%57.0) saptamislardir. Arastiricilar Simvastatin
tedavisinin AMi sonrasi kalp yetersizligi gelisen ve
PKG yapilan hastalarda sol ventrikll sistolik fonksi-
yonunu iyilestirdigini, mortalite, restenoz ve girisim
tekrarini azalttigini gostermiglerdir. Bu calismada
lezyon uzunlugu, CRP yuksekligi, anjiyografide B2/C
lezyon tipi ve DM restenoz bagimsiz tahmin degerine
sahip bulunurken, Simvastatin tedavisi major
kardiyak olaylar igin bagimsiz tahmin degerine sahip
bulunmamistir.

Randomize, ¢ok merkezli olarak planlanmis olan
AVERT*® calismasinda anjiyografi ile koroner arter
hastasi oldugu gdsterilmis, 341 stabil koroner arter
hastasi Atorvastatin (80 mg/giin) veya PKG yapilmak
Uzere randomize edilmiglerdir. Perkitan koroner giri-
simler yasam kalitesini dizeltmek acgisindan daha
basarili bulunurken, agresif lipit dislricl tedavi
grubunda PKG grubuna gére mortalite ve yeni kardi-
yovaskiler olay sikli§i agisindan daha iyi sonuglar
alinmistir. Atorvastatin alan koroner arter hastalarin-
da, anjiyoplastiyle tedavi edilen hastalara oranla yeni
kardiyovaskdler olay gelisim orani daha disuk bulun-
mustur (%13'e oranla %21).

SONUC

Calismalar koroner arter hastalarinin uzun sureli
statin tedavisinden yarar gordugdini gdstermistir.
Yakin zamandaki ¢alismalar da kararsiz anjina veya
ST yiikselmesiz Mi'dan hemen sonra statin tedavi-
sinin erken baslanmasinin kardiyak olaylari 16 hafta
icinde azalttigini géstermistir. Yine yakin zamandaki
calismalarda PKG sonrasi erken baslanan statin
tedavisinin major kardiyak olay sayisini, tekrar girisim
gereksinimini, restenoz sikhgini ve toplam mortaliteyi
azaltid1 bulunmustur. Hem AKS hastalarinda hem de
PKG yapilanlarda standart lipit dlsurtcu tedavi yeri-
ne yogun lipit disiricl tedavisi yapilmasi gerektigini
birgok calisma gostermistir.
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