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Özet
Akut koroner sendrom (AKS); anstabil (kararsız) angina pektoris, ST segment yükselmeli-yükselmesiz
miyokard infarktüsü gibi yüksek morbidite ve mortalite ile seyreden klinik durumları kapsayan bir ta-
nımdır. AKS gelişimde rol oynayan en önemli faktör aterosklerotik plak zeminininde gelişen aterot-
rombozdur. Günümüzde koroner aterosklerozun yalnızca erken yaşlarda başlayan yağlı çizgilenmele-
rin zamanla artışına bağlı pasif bir olay olmayıp aynı zamanda dinamik inflamatuar bir süreç olduğu
bilinmektedir. İnflamasyonun yoğun olduğu, lipidden zengin, ince fibröz kapsülle çevrili kararsız pla-
ğın rüptürü sonucunda plak içeriğinin kanla temas etmesi platelet agregasyonunu ve koagülasyonu
tetikleyerek tromboz oluşumuna yol açar. Bu nedenle platelet fonksiyonlarına, koagülasyon kaskadı-
na ve kardiyak arz-talep dengesine yönelik geleneksel tedavi iskeminin süre ve boyutunu etkilemek-
le birlikte, altta yatan aterosklerotik hastalığın tedavisine yönelik bir etkisi bulunmamaktadır. Bu ve-
riler ışığında AKS gelişimden sorumlu dinamik inflamatuar plağın stabilize edilmesine, altta yatan ate-
rosklerotik hastalığın durdurulması veya geriletilmesine yönelik yeni tedavi stratejilerinin geliştiril-
mesine ihtiyaç vardır. Bu derlememizde akut koroner sendromda uygulanan konvansiyonel tedavi
stratejilerine ek olarak lipid düşürücü, anti inflamatuar, antiagregan ve endotel fonksiyonlarını iyileş-
tirici  etkileri olan statinlerin rolü irdelenecektir.
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Action Mechanisms of Statins and Early Statin Therapy in Acute
Coronary Syndrome

Summary
Acute coronary syndrome (ACS), which is associated with high rates of morbidity and mortality,
refers to the spectrum of acute myocardial ischemia, including unstable angina (UA), ST-segment
elevated myocardial infarction and acute myocardial infarction without ST-segment elevation.
Atherothrombosis is the major cause of ACS. It has now become clear that coronary atherosclerosis
is not simply an inevitable consequence of aging but rather a chronic inflammatory process that can
be converted into an acute clinical event by plaque rupture and arterial thrombosis. The rupture of
an unstable atherosclerotic plaque results in the lipid core coming into contact with circulating
blood, which triggers platelet activation and coagulation, leading to thrombosis. Although significant
therapeutic advances in the treatment of ACS have been made with antiplatelet and antithrombotic
therapy, these alone do not appear to completely stabilize unstable plaques. This review will present
the efficacy of early statin therapy in patients with acute coronary syndrome in addition to conven-
tional medical therapy  

Key Words: Acute coronary syndrome, Atherosclerosis, Inflammation, Statin

MN Kardiyoloji • Haziran 2008 • Cilt 15 Sayı 2
138



MN Kardiyoloji • Haziran 2008 • Cilt 15 Sayı 2
139

Giriş
Statinlerin Etki Mekanizmaları
Son yirmi yılda statinlerin birçok büyük çaplı çalış-

mayla serum lipidleri üzerindeki olumlu etkileri ve do-
layısıyla1,2,3,4 koroner atrer hastalığına bağlı morbidite
ve mortaliteyi azalttığı gösterilmiştir (Tablo 1). Fakat
son birkaç yıldır statinlerin sadece serum lipid seviye-
le rini düşürmek suretiyle değil, aynı zamanda ”pleiot-
ro pik etki” dediğimiz mekanizmalarla aterosklerotik
pla ğın gelişimini ve ilerlemesini engelleyici etkileri bu-
lunduğu gösterilmiştir.

Tablo 1: Statin çalışmaları

Antilipidemik etki: Bilindiği gibi statinlerin lipid
düşürücü etkisini oluşturan mekanizma, kolesterol
sentezinin hız kısıtlayıcı basamağı olan ve 3-hidroksi-
3-metilglutaril koenzim A’nın (HMG-CoA) mevalonata
dönüşümünde rol alan HMG-CoA redüktaz enzimini
geri dönüşümlü ve yarışmalı olarak inhibe etmesidir.
Bu sayede kan kolesterol ve mevalonat seviyesi düşer.
Kompansatuar mekanizmayla hepatik LDL reseptörle-
rinin sayısı artar, dolaşımdaki LDL ve öncüllerinin ka-
raciğer tarafından alımı artar.5,6

Pleiotropik etkiler: Statinlerin pleotropik etkiler
de diğimiz LDL düşüşünden bağımsız olarak ateroskle-
roz gelişimini inhibe edici etkileri de bulunmaktadır.
(Tablo 2)

a) Anti-inflamatuar etkinlik: Bilindiği gibi infla-
masyon aterosklerotik plaktaki en etkin role sahip me-
kanizmalardan biridir. Aktif inflamasyon sürecinde
plak içinde yoğun miktarda monosit, makrofaj ve len-
fosit hücreleri de bulunmaktadır. T lenfosit uyarısıyla
aktifleşen makrofajlardan salınan kollajenaz, elastaz
gibi metalloproteinazlar plağı saran kollajen kapsülde
yıkıma yol açar. Th1 lenfositler inflamatuar sürecin ak-
tivasyonunda rol oynarken Th2 lenfositler anti infla-
matuar etkinlik gösterir. Bu etkiyi T lenfositlerin inter-
feron gamma üretimi yerine IL-4 ve IL-10 gibi anti in-
flamatuar etki gösteren sitokinlerin üretimi yönünde

uyarılması yoluyla gerçekleştirirler. Plak içindeki
nötrofil, monosit ile aktive makrofajlardan salı-
nan metalloproteinazlar, sitokinler ve pro-infla-
matuar mediatörler inflamatuar süreci daha da
hızlandırırken, plağın rüptüre daha da yatkın ha-
le gelmesini sağlarlar. Bu sebeble koroner ve pe-
riferik arterlerinde ateroskleroz bulunan hastalar-
da pro-inflamatuar medyatörlerin serum seviye-
leri yüksektir. Bu kişilerde aynı zamanda CRP,
fibrinojen gibi karaciğerden salgılanan akut faz
raektanlarının seviyeleri, dolaşan sitokinlere ce-
vap olarak artmıştır. Plak içinde yer alan düz kas

hücreleri de kollajen sentezinde rol alarak fibröz baş-
lığın (cap) sağlamlaşmasında rol oynamakta ve rüptü-
re olan eğilimi azaltıcı etki göstermektedir. 

Ridker ve ark. CARE (Cholesterol an Recurrent
Events) çalışmasının altgrup analizinde miyokard in-
farktüsü geçiren hastalarda 5 yıllık pravastatin kullanı-
mı sonrasında CRP seviyelerinde anlam’lı düşüş oldu-
ğunu saptamışlardır.7 Albert ve ark. da PRINCE (Pra -
vas ta tin Inflammation/CRP Evaluation) çalışmasında
pravastatin kullanan hastalarda plasebo grubuna göre
CRP seviyelerinde anlamlı düşüş olduğunu gösterdi-
ler.8 Her iki çalışmada da olumlu etkinin serum lipid
seviyelerindeki değişmelerden bağımsız olduğu görül-

dü. Bu etkinin klinik yöndeki faydası ise Ridker
ve ark. tarafından gösterildi.9 AKS’li hastalarda
atorvastatin ve pravastatinin kullanıldığı bu ça-
lışmada, hs-CRP seviyesi 2mg/dl’nin altına indi-
ğinde LDL-K seviyesindeki düşüşten bağımsız
olarak tekrarlayan MI ve koroner ölümlerde an-
lamlı düşüş olduğu saptandı. Benzer şekilde hi-
perkolesterolemili ve USAP’lı hasta gruplarını
içine alan iki ayrı çalışmada, her iki gruba da

Çalışma

4S
PROSPER
CARE
LIPID
HPS
ALERT
LIPS
AFCAPS
WOSCOPS
ASCOT-LLA

Çalışma
örneklem

(n)

4444
5804
4159
9014

20536
2102
1677
6605
6595

10305

Baseline
LDL(mg /dl)

190
147
140
150
131
158
131
150
193
131

LDL-K
Net değişim

(mg/dl)

66
39
39
35
39
39
35
39
50
39

KAH 
Olay

oranı/yıl

5,2
3,8
2,6
2,6
2,3
2,0
1,8
1,0
1,5
0,9

KAH olay
riskinde

azalma  (%)

34
19
24
24
27
35
31
37
32
36

Tablo 2: Çok yüksek riskli hastalar
Çok düşük LDL-K düzeyi (<70 mg/dl) için adaylar

1- Akut koroner sendromlu hastalar
2- Sigara içmeye devam eden koroner arter hastaları
3- Metabolik sendromlu  koroner arter hastaları
4- Diyabe�k  koroner arter hastaları

LDL-K seviyesi 70 mg/dl’nin üzerindeyse hastaneye kabulden 24-96 saat içerisinde diyet ve sta-
�n başlanarak taburculuk sonrası devam edilmesi (KlasIIa, Kanıt A)
HDL-K seviyesi 40 mg/dl’nin al�ndaysa  bir fibrat veya niasin verilmesi (Klas I, Kanıt B)
Non-HDL hedefi: 100 mg ‘ın al� (TG:200-499 arasında) (Klas IIa, Kanıt B)
(ACC/AHA  UA/NSTEMI Guideline revision Anderson et al. JACC 2007;50:f-157)
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yüksek -tek doz simvastatin veya kısa süreli simvasta-
tin uygulamasının ardından, koroner arter hastalığı eş-
lik etsin ya da etmesin, CRP seviyelerinde hızlı bir dü-
şüş olduğu saptandı.10,11

b) Endotel disfonksiyonu üzerine etkileri: Dia be -
tes Mellitus (DM), hipertansiyon, sigara, yüksek LDL-K
seviyeleri ve hiperhomosisteinemi başta olmak üzere
birçok faktör endotel disfonksiyonuna yol açmaktadır.
Endotel disfonksiyonu ise endoteli inflamatuar hücre-
lerin migrasyonuna, adhezyonuna, transmigrasyonuna
uygun hale getirir ve endotelin tonusunu sağlayan
medyatörler arasındaki dengeyi bozar. Bu medyatörle-
rin başlıcaları ise vazodilatör etkili NO ve vazokons-
triktör etkili Endotelin-1’dir. Statinler nitrik oksid sen-
taz aktivitesini arttırarak NO seviyelerinde artışa ne-
den olurken,12 endotelin-1 sentezini de azaltır.13 Bu sa-
yede vazomotor tonusu düşürerek endotel disfonksi-
yonunun iyileşmesine, NO’nun antiagregan özelliği
sayesinde de tromboz gelişiminin engellenmesine kat-
kıda bulunur. Stabil hastalarda statin alımının ardından
üç saat gibi kısa bir sürede akım bağımlı vazodilatas-
yonda artış saptanmıştır.14 CRP’nin de nitrik oksid sen-
taz inhibisyonu ile dolaylı olarak endotel disfonksiyo-
nuna yol açtığı düşünülmektedir. Bu açıdan da düşü-
nüldüğünde statinler CRP seviyelerini düşürüp akım
bağımlı vazodilatasyonu arttırarak endotel disfonksi-
yonunun iyileşmesine dolaylı olarak yardımcı olmak-
tadır.

Hasarlanmış endotel yüzeyinin onarımı da endotel
disfonksiyonunun iyileşmesinde önemli bir basamak
teşkil etmektedir. Bu onarım iki şekilde gerçekleşmek-
tedir. Birincisi hasarlanmış endotele komşu endotel
hücrelerinin, ikincisi de kemik iliğindeki endotelyal
progenitör hücrelerin göçüyle sağlanmaktadır. Sta tin -
ler bir hafta gibi kısa bir süre içinde15 kemik iliğinden
progenitör hücrelerin mobilizasyonunu, dolaşımdaki
sayılarını ve dolaşımda kalış sürelerini arttırarak16 en-
dotelizasyonu hızlandırmaktadır.17

Endotel hücreleri; inflamatuar hücreleri ve platelet-
leri aktive eden IL-1, IL-6, CD 40 ligandı ile reseptörü-
nün üretiminde de rol almaktadır. Statinlerin gen trans-
kripsiyonu basamağında IL-1 ile IL-6 üretimini ve
CD40 ligandıyla reseptörlerinin sunumunu inhibe
ederek inflamasyonun baskılanmasında rol oynadığı
düşünülmektedir.18,19

c) Plak instabilitesi üzerine etkileri: Plak instabi-
litesine yol açan en önemli iki etken, yoğun makrofaj
hücreleri ve bu hücrelerden salgılanan metalloprotei-
nazlar ile plak çevresinde yoğunlaşmış neo-vaskülari-
zasyondur. Statinler inflamasyon hücrelerinin endotele
adezyonunu, dokuya transmigrasyonunu dolayısıyla
pro-inflamatuar sitokin salgısını ve serbest radikal üre-
timini engelleyerek plağın stabilizasyonuna katkıda
bulunur. Ayrıca gen transkripsiyonu düzeyinde inhi-
bisyonla E-selektin ve ICAM-1 ekspresyonunu azaltır-
lar. Bu sayede aktifleşmiş endotel üzerine bağlanan in-
f lamasyon hücrelerinin sayısını azaltarak plağın daha
kararlı hale gelmesine yardımcı oldukları düşünülmek-
tedir.20

d)Anti trombotik etki: TxA2 vasokonstriksiyon ve
platelet agregasyonuna yol açarak tromboza eğilim
oluşturmaktadır. Statinler TxA2 sentezini inhibe ede-
rek, prostasiklin sentezini de COX2 up-regülasyonu ile
arttırarak antiagregan ve vazodilatör etkinlik göster-
mek tedir.21 Statinler ayrıca t-PA seviyelerinde artışa,
da mar duvarında PAI-1 sunumunda azalmaya ve vWF
seviyelerinde düşüşe neden olarak fibrinolitik etkinlik
de göstermektedir.22 CD40 ligand, CRP, monosit/mak-
rofaj sistemi aracılığıyla gerçekleşen doku faktörü (TF)
sunumu ve bu moleküllerin inhibisyonu yoluyla TF
sentezini inhibe etmeleri statinlerin koagülasyon üze-
rine dolaylı etkilerindendir.23

Statinler, endotel hücrelerinde Rho/Rho kinaz yolu-
nu doğrudan inhibe ederek hücre yüzeyinde trombo-
modülin sunumunu arttırıp, TF sunumunu azaltır. Bu
etkiyle trombin üretimini azaltmakla kalmayıp trom-
bomodüline trombinin bağlanmasını da arttırarak pro-
tein C aktivasyonu yoluyla intrinsik antikoagülasyon
kaskadını etkinleştirir.24

Artmış fibrinojen ve faktör 7 seviyeleri, stabil ve
unstabil koroner arter hastalığında artmış kardiyovas-
küler riskle ilişkilidir.25,26 Koagülasyon kaskadı üzerine
damar duvarı düzeyinde gerçekleşen etkilerine ilave-
ten  faktör VII seviyelerinde, protrombin aktivasyonun-
da, faktör Va üretiminde, faktör XIII aktivasyonunda
sağladığı azalma yoluyla sistemik etkileri de mevcut-
tur.27,28

e)Düz kas proliferasyonu üzerine etki: Bilindiği
üzere FGF (fibroblast growth faktör) ve PDGF (platelet
derive growth faktör) düz kas hücre proliferasyonunu
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tetikleyen medyatörlerdir. NO ise düz kas proliferas-
yonunu engelleyici etkilere sahiptir. Statinler FGF ve
PDGF’nin etkilerini bloke edici ve NO miktarını arttı-
rıcı etkileriyle düz kas proliferasyonunu azaltır. Bu et-
kilerinin mevalonat ile geri dönüşüm göstermesi lipid
düşürücü etkisinden bağımsız olduğunu göstermekte-
dir. Statinlerin intrakoroner stent implantasyonu ve an-
jioplasti sonrası olumlu etkilerinin de bu özellikleriyle
ilişkili olduğunu belirten çalışmalar mevcuttur (29,30)   

f)Anti oksidan etkileri: Okside LDL, plak gelişim-
de önemli yeri olan bir moleküldür. Monositler için ke-
moattraktan etkileri olduğu, makrofajlardan köpük
hücre oluşumuna yol açtıkları ve düz hücre proliferas-
yonunu arttırdığı bilinmektedir. Bir çalışmada fluvasta-
tinin, LDL-K’nin oksidasyona olan eğilimini azalttığını
ve serbest radikal üretimindeki artışı engellediği gö-
rülmüştür. Bu etki yalnızca fluvastatin ile gösterilmiş
olup moleküle has bir özellik olduğu da düşünülmek-
tedir.31,32

Hidrofilik ve Lipofilik Statinler: Lipofilik (lovasta-
tin, simvastatin, pravastatin, atorvastatin) ve hidrofilik
(pravastatin, rosuvastatin) özellik taşıyan statin mole-
küllerinin pleiotropik etkinliklerinin birbirinden farklı
olduğunu gösteren klinik çalışmalar yapılmıştır. Ate -
rosk le ro zu olan hayvan modelleri üzerinde yapılan bir
çalışmada lipofilik veya hidrofilik statinlerle tedavi
edilen hayvanlardaki aterosklerotik lezyonların içeriği
incelendiğinde, lipofilik statinlerin kullanıldığı grupta
daha az kollajen ve düz kas hücresi olduğu görüldü.
Rho inhibisyonu ile endotel hücrelerinden ve inflama-
tuar hücrelerden salınan pro-inflamatuar sitokinlerin
üretiminin lipofilik grupta daha güçlü inhibe edildiği
saptanmıştır.33,34 Bu mekanizma ile sağlanan etkilerin
doz artıkça güçlendiği in vitro olarak gösterilmiştir. Bu
çerçevede yüksek doz lipofilik statin kulanımının hid-
rofilik statinlere nisbeten daha etkili olacağı düşünüle-
bilir fakat bu konuda geniş çaplı ve daha kapsamlı kli-
nik çalışmalar gereklidir. 

AKS’de statin tedavisi 
Yapılmış çalışmalarda stabil koroner arter hastalığı

ve hiperlipidemili hastalarda statin kullanımının prog-
noz üzerine olumlu etkileri gösterilmiştir. Pleiotropik
etkilerin bulunuşundan önce LDL-K havuzundaki dü-
şüşle aterosklerotik plağın gelişiminde önemli rol oy-
nayan okside LDL-K seviyelerindeki azalma, statinlerin
sağlamış olduğu erken dönem olumlu etkilerin sebebi

olarak düşünülmüştür. AKS’de sistemik inflamasyona
işaret eden CRP gibi nonspesifik belirteçlerin düzeyle-
rindeki artışla klinik sonuçlardaki kötüleşme arasında-
ki ilişkinin saptanmasıyla erken klinik yararı sağlama-
nın yolunun inflamasyonu baskılayarak gerçekleşmesi
gerektiği yönündeki görüşler ağırlık kazanmıştır. Bu iki
görüş çerçevesinde yapılan çalışmalardan birinde
non-statin lipid düşürücü mekanizmalarla (ileal bay-
pas, safra asidi sekestranları) sağlanan kolesterol düşü-
şünün klinik etkilerinin görülmesi için yaklaşık  5-7 se-
ne gerektiği gösterilmiştir.35 Benzer şekilde statinler
LDL ve inflamatuar belirteç olan CRP seviyelerinde dü-
şüş sağlasa da, CRP düşüşünün LDL düzeylerindeki
düşüşten kaynaklandığına dair kuvvetli bağlantı görü-
lememiştir. AKS’de inflamasyonun önemine işaret
eden bir bulgu da bu hastalarda IL-10 gibi dolaşan an-
ti inflamatuar etkili sitokinlerin düzeylerinin düşük ol-
masıdır. Ayrıca IL-10 seviyesi yüksek AKS’li hastalarda
yüksek CRP seviyesine bağlı riskin IL-10 seviyesi nor-
mal olanlara göre daha düşük olması, bu olayda pro-
inflamatuar ve anti-inflamatuar mekanizmalar arasın-
daki dengenin önemli rol oynadığını göstermektedir.
Yukarıda birçok mekanizmayla anlatıldığı üzere bir in-
flamasyon belirteci olmasının yanı sıra CRP’nin ate-
rosklerozun ilerlemesi, endotel disfonksiyonu ve trom-
boz üzerine çok sayıda doğrudan etkisi de mevcuttur.
Dolayısıyla statinlerin bu etkileri sayesinde AKS’de er-
ken dönem kullanımıyla klinik fayda sağlanabileceği
düşünülmüş ve bu çerçevede bir çok çalışma dizayn
edilmiştir.

AKS’li Hastalarda Statin Kullanımı Üzerine Ya pıl mış
Randomize Klinik Çalışmalar

Akut koroner sendromlu hastalarda statin kullanı-
mının etkisi üzerine yapılmış birçok çalışmadan ilki
olan MIRACL36 çalışmasında 18 yaş üstü, UA veya
NSTEMI’li 3086 hastada AKS’nin başlangıcından itiba-
ren 24-96 saat içinde başlanan atorvastatin 80 mg (p.o)
ve plasebo’ya randomize edildi. Birincil sonlanım
noktalarında (ölüm, kardiyak arrest, MI veya ilk 16 haf-
ta içinde ağırlaşan ve acil yatış gerektiren USAP) ator-
vastatin grubunun plaseboya kıyasla belirgin olarak
üstün olduğu görüldü (p:0,048). Atorvastatin grubunda
CRP düşüşü de anlamlı şekilde daha fazlaydı. Bu etki-
lerin LDL seviyelerindeki düşüşten bağımsız olduğu
saptandı. Ciddi yan etki gelişimi ve miyozit gelişim
oranları arasında da belirgin bir fark olmamasına rağ-
men karaciğer enzimlerinde anormal artış atorvastatin
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grubunda daha çok görüldü (p<0.001). Çalışmanın za-
yıf yanı ise 24-96 saat içinde koroner revaskülarizas-
yon planlananların çalışmadan dışlanması, diğer sta-
tinlerin çalışmaya dahil edilmemiş olması ve doz var-
yasyonlarının olmamasıydı. Bu eksikliklere rağmen
yük sek doz atorvastatinin AKS’de  kullanımın güveni-
lir ve etkin olduğunu göstermesi açısından önemli bir
çalışmadır.37

MIRACL çalışmasının eksik yönlerinin bir kısmına
ışık tutmasıyla beraber bulgularının kapsamını da ge-
nişleten PROVE IT TIMI 22 38 çalışmasında ise AKS’li
4162 hasta atorvastatin 80 mg (p.o) ile pravastatin 40
mg (p.o) olmak üzere iki gruba randomize edildi. İlk
bir ay içinde birleşik birincil sonlanım noktasının ( her-
hangi bir nedenle ölüm, MI, yatış gerektiren USAP, in-
me, revaskülarizasyon cerrahisi ihtiyacı) atorvastatin
gurubunda anlamlı olarak azaldığı saptanmıştır. Bi rin -
cil sonlanım noktalarından revaskülarizasyon ihtiyacı
gerektiren ve tekrarlayan USAP gelişimde de atorva-
statin grubunda anlamlı fayda sağlanmıştır (p:0.04,
p:0.02). Yüksek doz statin tedavisinin faydasının 30
gün gibi kısa bir süre içinde ortaya çıktığı ve zamanla
bu faydanın kalıcı olduğu görüldü. Alt grup analizle-
rinde de (erkek-kadın hastalar, USAP’lı hastalar, MI ge-
çirmiş hastalar, diyabetik olan ve olmayan hastalar)
yük  sek doz atorvastatinin standart doz pravastatine üs-
tün olduğu saptanmıştır. Sonuç olarak PROVE IT TIMI
22 çalışmasında AKS’li hastalarda yüksek doz atorva-
statin tedavisinin ölüm ve major kardiyak olay gelişi-
minde standard tedaviye kıyasla koruyucu olduğu gö-
rülmüştür.

Yapılan benzer bazı çalışmalarda yukarıda bahset-
tiğimiz çalışmalardaki kadar güçlü sonuçlar elde edi-
lememiştir. Akut koroner sendromlu hastalarda yüksek
doz fluvastatin 80 mg (p.o) tedavisinin plaseboyla kı-
yaslandığı bir çalışmada kolesterol seviyesi 250 mg/
dl’nin altında olan AKS’li 540 hastada erken dönem
statin tedavisinin major kardiyak olay gelişimi üzerine
etkisi değerlendirilmek istenmiştir.39 Hastalar akut ko-
roner sendromun ilk 14 gününde randomize edilmiş
olup birincil sonlanım noktası “80 mg fluvastatinin 6.
haf ta ve 12. ayda çekilen ambulatuar EKG’de tespit
edilen kardiyak iskemi bulguları üzerine etkisi” olarak
belirlenmiştir. Ambulatuar EKG’lerde plaseboyla an-
lamlı bir fark görülmemesine rağmen fluvastatin gru-
bunda bir yıllık mortalite %2.6, plasebo grubunda ise

%4.0 olarak görülmüştür. Bu çalışmada majör kardi-
yak olay gelişiminde 80 mg fluvastatinin faydalı oldu-
ğu gösterilememiş fakat altta ciddi iskemisi olan hasta
grubunda kardiyak olay gelişiminin azalmaya eğilimli
olduğu görülmüştür (p:0.084).

Benzer bir sonuç da PACT40 çalışmasında elde edil-
miştir. Bu çalışmada da USAP, NSTEMI VE STEMI’li
3408 hasta semptomların başlamasından itibaren 24
saat içinde başlanarak 4 hafta sürdürülen 20-40mg
pravastatin (p.o) veya plaseboya randomize edilmiştir.
Sonuç olarak da birincil sonlanım noktalarında plase-
bo ve pravastatin grupları arasında istatistiksel olarak
anlamlı fark olmasa da pravastatin yönünde fayda eği-
limi olduğu saptanmıştır (%6.4 nisbi risk azalması). 

Geniş çaplı randomize bir çalışma olan A to Z
(Agg rastat to Zocor)41 çalışmasında ise AKS’li 4497
has ta, erken dönem başlanan ve 1 ay süresince devam
edecek şekilde simvastatin 40mg/gün (p.o) ardından
da 80mg/gün (p.o) idame tedavisi uygulanan ‘yoğun
statin tedavisi grubu’ ile dört ay süresince plasebo ve
ardından 20mg/gün (p.o) simvastatin tedavisinin uygu-
landığı ‘az yoğunluklu statin tedavi grubu’ şeklinde iki
gruba randomize edilmiştir. Sonuç olarak birincil bir-
leşik son noktada (kardiyovasküler ölüm, MI, yatış ge-
rektiren AKS, inme)  iki grup arasında anlamlı sayılabi-
lecek bir fark görülmemiştir. 

MIRACL ve PROVE IT TIMI 22 ile kıyaslandığında
A to Z çalışmasında yoğun statin tedavisinin AKS’li
hastalarda başarısız olması tartışmalara yol açmış ve
bu farkın nedeni üzerine değişik görüşler öne sürülm-
üştür. A to Z çalışmasında yoğun statin tedavisi ile LDL
seviyesinde 60 mg/dl civarındaki bir düşüşe rağmen
(CRP seviyesinde dört ay içinde anlamlı düşüş sağla-
namamıştır) klinik bir fayda sağlanamazken, PROVE IT
TIMI 22 çalışmasında 32 mg/dl’lik bir LDL düşüşüyle
birlikte CRP seviyesinde daha çok düşüş sağlanmış ve
erken dönem klinik fayda görülmüştür. MIRACL ve
PROVE IT TIMI 22 çalışmalarında hs-CRP seviyelerin-
deki düşüşü sırasıyla %34 ve %38 olup A to Z çalış-
masında bu değer %16.7 olarak bulunmuştur. Ayrıca A
to Z çalışmasında yoğun statin grubunda dahi simva-
statin dozu ilk bir ay boyunca yüksek doz verilmemiş
olup 40 mg/gün (p.o) seviyesinde tutulmuştur. Çalışma
sonunda lipid seviyelerinde MIRACL ve PROVE IT TI-
MI 22 çalışmasına kıyasla daha fazla bir düşüş saptan-
masına rağmen klinik olarak fayda görülmemesi ve hs-
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CRP seviyesinde daha az miktarda düşme sağlanması,
yüksek doz statin tedavisinin erken dönem etkilerinin
pleiotropik etkilerine, özellikle de anti-inflamatuar et-
kisine bağlı olduğunu düşündürmektedir. PROVE IT
TIMI 22 çalışmasındaki uzun dönem takip verileri de-
ğerlendirildiğinde ise LDL seviyesi 70 mg/dl’nin altına
ulaşmış grupta koroner olay gelişiminin belirgin şekil-
de düşmüş olduğu ve benzer faydanın hs-CRP 2 mg/
dl’nin altında olan hasta grubunda da gerçekleşmiş ol-
duğu saptandı. Ayrıca bu faydalı etkinin LDL seviyesi
ne olursa olsun devam ettiği görüldü. En anlamlı klinik
faydanın görüldüğü hasta grubu ise LDL-K seviyesinin
<70 mg/dl ve hs-CRP seviyesinin <2 mg/dl olarak öl-
çül müş olan hasta grubuydu. 

ARMYDA-ACS 42 çalışmasında 171 NSTEMI’li has-
ta iki gruba randomize edilmiştir. Gruplardan birine
perkutan koroner girişimden 12 saat önce 80 mg ator-
vastatin ve işlem öncesi 40 mg atorvastatin, diğer gru-
ba ise PCI öncesi plasebo verilmiştir. Her iki gruba da
işlem sonrası 40 mg/gün atorvastatin 30 gün süreyle
verilmiştir. Atorvastatin grubunda 30 gün içinde MACE
gelişimi %5 iken plasebo grubunda %17 olarak bu-
lunmuştur (p:0.01). İşlem sonrası CK-MB ve Trop I se-
viyeleri de atorvastatin grubunda belirgin şekilde daha

düşük bulunmuştur (%7’ye %27; p:0.001 - %41’e
%58; p:0.004). Çok değişkenli analizde ise işlem ön-
cesi yüksek doz atorvastatin uygulanmasıyla 30 gün-
lük MACE gelişim riskinin %88 oranında azaldığı gö-
rülmüştür. 

Benzer şekilde ülkemizde, akut miyokard infarktü-
sü tanısı konulan hastalara  hastaneye yatışı takiben
uygulanan trombolitik tedaviye kan lipid seviyelerin-
den bağımsız olarak ilave edilen 40mg/gün pravastatin
(p.o) tedavisinin (n:40) tek başına trombolitik tedaviy-
le (n:37)  kıyaslandığı 77  hastalık  randomize kontrol-
lü bir çalışma düzenlenmiştir.43 6 aylık takip sonunda
yapılan değerlendirmede, pravastatin grubunda angina
insidansı (30.0% ‘a karşı 59.5%, p = 0.018) ve major
kardiyak olay gelişimi kontrol grubuyla kıyaslandığın-
da (32.5% ‘a karşı 75.6%, p = 0.0001) belirgin olarak
düşük saptandı.

Sonuç
Bu veriler ışığında AKS’de erken dönem yüksek doz

statin tedavisinin erken ve geç dönemde sonlanım
noktaları üzerine anlamlı klinik fayda sağladığı, bu ne-
denle AKS’deki tedavi yaklaşımının vazgeçilmez bir
parçası olması gerektiği düşünülmektedir. (Tablo 2)  
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