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Ozet

Akut koroner sendrom (AKS); anstabil (kararsiz) angina pektoris, ST segment ylikselmeli-ylkselmesiz
miyokard infarktisi gibi yliksek morbidite ve mortalite ile seyreden klinik durumlari kapsayan bir ta-
nimdir. AKS gelisimde rol oynayan en 6nemli faktor aterosklerotik plak zeminininde gelisen aterot-
rombozdur. Ginimuzde koroner aterosklerozun yalnizca erken yaslarda baslayan yagli ¢izgilenmele-
rin zamanla artigsina bagli pasif bir olay olmayip ayni zamanda dinamik inflamatuar bir slire¢ oldugu
bilinmektedir. inflamasyonun yogun oldugu, lipidden zengin, ince fibréz kapsiille cevrili kararsiz pla-
gin rlptlrd sonucunda plak igeriginin kanla temas etmesi platelet agregasyonunu ve koagiilasyonu
tetikleyerek tromboz olusumuna yol agar. Bu nedenle platelet fonksiyonlarina, koagilasyon kaskadi-
na ve kardiyak arz-talep dengesine yonelik geleneksel tedavi iskeminin siire ve boyutunu etkilemek-
le birlikte, altta yatan aterosklerotik hastaligin tedavisine yonelik bir etkisi bulunmamaktadir. Bu ve-
riler 1s18inda AKS gelisimden sorumlu dinamik inflamatuar plagin stabilize edilmesine, altta yatan ate-
rosklerotik hastaligin durdurulmasi veya geriletilmesine yonelik yeni tedavi stratejilerinin gelistiril-
mesine ihtiya¢ vardir. Bu derlememizde akut koroner sendromda uygulanan konvansiyonel tedavi
stratejilerine ek olarak lipid distrtci, anti inflamatuar, antiagregan ve endotel fonksiyonlarini iyiles-
tirici etkileri olan statinlerin rolii 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
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Giris

Statinlerin Etki Mekanizmalarn

Son yirmi yilda statinlerin bir¢ok buiytk ¢apli ¢alis-
mayla serum lipidleri tizerindeki olumlu etkileri ve do-
layisiyla'234 koroner atrer hastaligina bagli morbidite
ve mortaliteyi azaltigi gosterilmistir (Tablo 1). Fakat
son birkag yildir statinlerin sadece serum lipid seviye-
lerini duistirmek suretiyle degil, ayni zamanda "pleiot-
ropik etki” dedigimiz mekanizmalarla aterosklerotik
plagin gelisimini ve ilerlemesini engelleyici etkileri bu-
lundugu gosterilmistir.

Tablo 1: Statin ¢alismalari

a) Anti-inflamatuar etkinlik: Bilindigi gibi infla-
masyon aterosklerotik plaktaki en etkin role sahip me-
kanizmalardan biridir. Aktif inflamasyon stirecinde
plak icinde yogun miktarda monosit, makrofaj ve len-
fosit hiicreleri de bulunmaktadir. T lenfosit uyarisiyla
aktiflesen makrofajlardan salinan kollajenaz, elastaz
gibi metalloproteinazlar plagi saran kollajen kapstilde
yikima yol agar. Th1 lenfositler inflamatuar stirecin ak-
tivasyonunda rol oynarken Th2 lenfositler anti infla-
matuar etkinlik gosterir. Bu etkiyi T lenfositlerin inter-
feron gamma Uretimi yerine IL-4 ve IL-10 gibi anti in-
flamatuar etki gosteren sitokinlerin tretimi yoniinde

uyarilmasi yoluyla gerceklestirirler. Plak icindeki

Calisma Baseline LDL-K KAH KAH olay ) - ) )

Calisma rneklem | LDL(mg /dl) | Net degisim |  Olay riskinde notrofil, monosit ile aktive makrofajlardan sali-

(n) (mg/dl) | orani/yil | azalma (%) | nan metalloproteinazlar, sitokinler ve pro-infla-
4s 4444 190 66 5.2 34 matuar mediatorler inflamatuar stireci daha da
PROSPER 5804 147 39 3,8 19 NI
CARE 1159 140 39 26 -4 hlzlandlrl.rk.en,uplagln riptire daha da yatkin ha-
LIPID 9014 150 35 2,6 24 le gelmesini saglarlar. Bu sebeble koroner ve pe-
HPS 20536 131 39 2,3 27 riferik arterlerinde ateroskleroz bulunan hastalar-
ALERT 2102 158 39 2,0 3 da pro-inflamatuar medyatérlerin serum seviye-
LIPS 1677 131 35 1,8 31 L _ .
AFCAPS 6605 150 39 10 37 leri yiiksektir. Bu kisilerde ayni zamanda CRP,
WOSCOPS | 6595 193 50 1,5 32 fibrinojen gibi karacigerden salgilanan akut faz
ASCOT-LLA | 10305 131 39 0,9 36 raektanlarinin seviyeleri, dolasan sitokinlere ce-

Antilipidemik etki: Bilindigi gibi statinlerin lipid
dustrtcu etkisini olusturan mekanizma, kolesterol
sentezinin hiz kisitlayici basamagi olan ve 3-hidroksi-
3-metilglutaril koenzim A'nin (HMG-CoA) mevalonata
dondstmiinde rol alan HMG-CoA rediiktaz enzimini
geri dontstimli ve yarismali olarak inhibe etmesidir.
Bu sayede kan kolesterol ve mevalonat seviyesi diiser.
Kompansatuar mekanizmayla hepatik LDL reseptorle-
rinin sayisi artar, dolagimdaki LDL ve onciillerinin ka-
raciger tarafindan alimi artar.>°

Pleiotropik etkiler: Statinlerin pleotropik etkiler
dedigimiz LDL duststiinden bagimsiz olarak ateroskle-
roz gelisimini inhibe edici etkileri de bulunmaktadir.
(Tablo 2)

vap olarak artmistir. Plak icinde yer alan diiz kas
hiicreleri de kollajen sentezinde rol alarak fibroz bas-
ligin (cap) saglamlasmasinda rol oynamakta ve riptu-
re olan egilimi azaltici etki gostermektedir.

Ridker ve ark. CARE (Cholesterol an Recurrent
Events) calismasinin altgrup analizinde miyokard in-
farktiisti geciren hastalarda 5 yillik pravastatin kullani-
mi sonrasinda CRP seviyelerinde anlam’li dists oldu-
gunu saptamislardir.” Albert ve ark. da PRINCE (Pra-
vastatin Inflammation/CRP Evaluation) c¢alismasinda
pravastatin kullanan hastalarda plasebo grubuna gore
CRP seviyelerinde anlamli dists oldugunu gosterdi-
ler.8 Her iki calismada da olumlu etkinin serum lipid
seviyelerindeki degismelerden bagimsiz oldugu gorl-

Tablo 2: Cok yiiksek riskli hastalar

Cok diisiik LDL-K diizeyi (<70 mg/dl) igin adaylar

du. Bu etkinin klinik yondeki faydasi ise Ridker
ve ark. tarafindan gosterildi. AKS’li hastalarda

1- Akut koroner sendromlu hastalar

2- Sigara icmeye devam eden koroner arter hastalari
3- Metabolik sendromlu koroner arter hastalari

4- Diyabetik koroner arter hastalar

LDL-K seviyesi 70 mg/dI'nin Gzerindeyse hastaneye kabulden 24-96 saat igerisinde diyet ve sta-

tin baglanarak taburculuk sonrasi devam edilmesi (Klaslla, Kanit A)

HDL-K seviyesi 40 mg/dI’nin altindaysa bir fibrat veya niasin verilmesi (Klas |, Kanit B)
Non-HDL hedefi: 100 mg ‘in alti (TG:200-499 arasinda) (Klas Ila, Kanit B)

(ACC/AHA UA/NSTEMI Guideline revision Anderson et al. JACC 2007;50:f-157)

atorvastatin ve pravastatinin kullanildigi bu ca-
lismada, hs-CRP seviyesi 2mg/dl’nin altina indi-
ginde LDL-K seviyesindeki dustisten bagimsiz
olarak tekrarlayan MI ve koroner 6liimlerde an-
lamli dists oldugu saptandi. Benzer sekilde hi-
perkolesterolemili ve USAP’li hasta gruplarini
icine alan iki ayrn calismada, her iki gruba da
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yliksek -tek doz simvastatin veya kisa stireli simvasta-
tin uygulamasinin ardindan, koroner arter hastaligi es-
lik etsin ya da etmesin, CRP seviyelerinde hizli bir du-
sts oldugu saptandi.’o"

b) Endotel disfonksiyonu iizerine etkileri: Diabe-
tes Mellitus (DM), hipertansiyon, sigara, yliksek LDL-K
seviyeleri ve hiperhomosisteinemi basta olmak tizere
bircok faktor endotel disfonksiyonuna yol agmaktadir.
Endotel disfonksiyonu ise endoteli inflamatuar hticre-
lerin migrasyonuna, adhezyonuna, transmigrasyonuna
uygun hale getirir ve endotelin tonusunu saglayan
medyatorler arasindaki dengeyi bozar. Bu medyatorle-
rin baslicalar ise vazodilator etkili NO ve vazokons-
triktor etkili Endotelin-1’dir. Statinler nitrik oksid sen-
taz aktivitesini arttirarak NO seviyelerinde artisa ne-
den olurken,'2 endotelin-1 sentezini de azaltir.’3 Bu sa-
yede vazomotor tonusu dustrerek endotel disfonksi-
yonunun iyilesmesine, NO'nun antiagregan ozelligi
sayesinde de tromboz gelisiminin engellenmesine kat-
kida bulunur. Stabil hastalarda statin alimmin ardindan
U¢ saat gibi kisa bir stirede akim bagimli vazodilatas-
yonda artis saptanmistir.' CRP’nin de nitrik oksid sen-
taz inhibisyonu ile dolayli olarak endotel disfonksiyo-
nuna yol actigi distintlmektedir. Bu acidan da dusu-
nildiglinde statinler CRP seviyelerini distrip akim
bagimli vazodilatasyonu arttirarak endotel disfonksi-
yonunun iyilesmesine dolayl olarak yardimci olmak-
tadr.

Hasarlanmis endotel yiizeyinin onarimi da endotel
disfonksiyonunun iyilesmesinde 6nemli bir basamak
teskil etmektedir. Bu onarim iki sekilde gerceklesmek-
tedir. Birincisi hasarlanmis endotele komsu endotel
hiicrelerinin, ikincisi de kemik iligindeki endotelyal
progenitor hiicrelerin gogliyle saglanmaktadir. Statin-
ler bir hafta gibi kisa bir stire icinde' kemik iliginden
progenitor htcrelerin mobilizasyonunu, dolasimdaki
sayilarini ve dolagimda kahs strelerini arttirarak’® en-
dotelizasyonu hizlandirmaktadir.’”

Endotel hticreleri; inflamatuar htcreleri ve platelet-
leri aktive eden IL-1, IL-6, CD 40 ligandi ile reseptori-
niin Gretiminde de rol almaktadir. Statinlerin gen trans-
kripsiyonu basamaginda IL-1 ile IL-6 Uretimini ve
CD40 ligandiyla reseptorlerinin sunumunu inhibe
ederek inflamasyonun baskilanmasinda rol oynadig
distintlmektedir.'8.19

¢) Plak instabilitesi iizerine etkileri: Plak instabi-
litesine yol acan en 6nemli iki etken, yogun makrofaj
hiicreleri ve bu hiicrelerden salgilanan metalloprotei-
nazlar ile plak cevresinde yogunlasmis neo-vaskiilari-
zasyondur. Statinler inflamasyon hticrelerinin endotele
adezyonunu, dokuya transmigrasyonunu dolayisiyla
pro-inflamatuar sitokin salgisini ve serbest radikal tre-
timini engelleyerek plagin stabilizasyonuna katkida
bulunur. Ayrica gen transkripsiyonu diizeyinde inhi-
bisyonla E-selektin ve ICAM-1 ekspresyonunu azaltir-
lar. Bu sayede aktiflesmis endotel tizerine baglanan in-
flamasyon hiicrelerinin sayisini azaltarak plagin daha
kararli hale gelmesine yardimci olduklari diistintilmek-
tedir.20

d)Anti trombotik etki: TxA2 vasokonstriksiyon ve
platelet agregasyonuna yol acarak tromboza egilim
olusturmaktadir. Statinler TxA2 sentezini inhibe ede-
rek, prostasiklin sentezini de COX2 up-regtilasyonu ile
arttirarak antiagregan ve vazodilator etkinlik goster-
mektedir.2" Statinler ayrica t-PA seviyelerinde artisa,
damar duvarinda PAI-1 sunumunda azalmaya ve vVWF
seviyelerinde dislise neden olarak fibrinolitik etkinlik
de gostermektedir.22 CD40 ligand, CRP, monosit/mak-
rofaj sistemi araciligiyla gerceklesen doku faktori (TF)
sunumu ve bu molekdllerin inhibisyonu yoluyla TF
sentezini inhibe etmeleri statinlerin koagtilasyon tize-
rine dolayli etkilerindendir.??

Statinler, endotel hticrelerinde Rho/Rho kinaz yolu-
nu dogrudan inhibe ederek hticre yiizeyinde trombo-
moddlin sunumunu arttirip, TF sunumunu azaltir. Bu
etkiyle trombin tretimini azaltmakla kalmayip trom-
bomodiiline trombinin baglanmasini da arttirarak pro-
tein C aktivasyonu yoluyla intrinsik antikoagtilasyon
kaskadini etkinlestirir.24

Artmis fibrinojen ve faktor 7 seviyeleri, stabil ve
unstabil koroner arter hastaliginda artmis kardiyovas-
kaler riskle iliskilidir.2>2¢ Koagtilasyon kaskadi tizerine
damar duvari diizeyinde gerceklesen etkilerine ilave-
ten faktor VIl seviyelerinde, protrombin aktivasyonun-
da, faktor Va uretiminde, faktor Xl aktivasyonunda
sagladigi azalma yoluyla sistemik etkileri de mevcut-
tur.27,28

e)Diiz kas proliferasyonu iizerine etki: Bilindigi
tzere FGF (fibroblast growth faktor) ve PDGF (platelet
derive growth faktor) diz kas hiicre proliferasyonunu
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tetikleyen medyatorlerdir. NO ise diiz kas proliferas-
yonunu engelleyici etkilere sahiptir. Statinler FGF ve
PDGF'nin etkilerini bloke edici ve NO miktarini artti-
rici etkileriyle diiz kas proliferasyonunu azaltir. Bu et-
kilerinin mevalonat ile geri donustim gostermesi lipid
dustrtict etkisinden bagimsiz oldugunu gostermekte-
dir. Statinlerin intrakoroner stent implantasyonu ve an-
jioplasti sonrasi olumlu etkilerinin de bu 6zellikleriyle
iliskili oldugunu belirten ¢alismalar mevcuttur (29,30)

DAnti oksidan etkileri: Okside LDL, plak gelisim-
de 6nemli yeri olan bir molekildir. Monositler icin ke-
moattraktan etkileri oldugu, makrofajlardan kopiik
hiicre olusumuna yol actiklari ve diiz hiicre proliferas-
yonunu arttirdigi bilinmektedir. Bir calismada fluvasta-
tinin, LDL-K'nin oksidasyona olan egilimini azalttigini
ve serbest radikal Gretimindeki artisi engelledigi go-
rilmastar. Bu etki yalnizca fluvastatin ile gosterilmis
olup molekiile has bir 6zellik oldugu da dustintilmek-
tedir.3132

Hidrofilik ve Lipofilik Statinler: Lipofilik (lovasta-
tin, simvastatin, pravastatin, atorvastatin) ve hidrofilik
(pravastatin, rosuvastatin) o6zellik tagiyan statin mole-
kallerinin pleiotropik etkinliklerinin birbirinden farkli
oldugunu gosteren klinik calismalar yapilmistir. Ate-
rosklerozu olan hayvan modelleri tizerinde yapilan bir
cahsmada lipofilik veya hidrofilik statinlerle tedavi
edilen hayvanlardaki aterosklerotik lezyonlarin icerigi
incelendiginde, lipofilik statinlerin kullanildigi grupta
daha az kollajen ve diiz kas hticresi oldugu gortldu.
Rho inhibisyonu ile endotel hiicrelerinden ve inflama-
tuar htcrelerden salinan pro-inflamatuar sitokinlerin
dretiminin lipofilik grupta daha guiclt inhibe edildigi
saptanmistir.334 Bu mekanizma ile saglanan etkilerin
doz artikca gticlendigi in vitro olarak gosterilmistir. Bu
cercevede yiksek doz lipofilik statin kulaniminin hid-
rofilik statinlere nisbeten daha etkili olacagi dustintile-
bilir fakat bu konuda genis ¢capli ve daha kapsamli kli-
nik calismalar gereklidir.

AKS'de statin tedavisi

Yapilmis calismalarda stabil koroner arter hastalig
ve hiperlipidemili hastalarda statin kullaniminin prog-
noz lizerine olumlu etkileri gosterilmistir. Pleiotropik
etkilerin bulunusundan 6nce LDL-K havuzundaki du-
stsle aterosklerotik plagin gelisiminde 6nemli rol oy-
nayan okside LDL-K seviyelerindeki azalma, statinlerin
saglamis oldugu erken donem olumlu etkilerin sebebi

olarak distnulmastir. AKS'de sistemik inflamasyona
isaret eden CRP gibi nonspesifik belirteclerin diizeyle-
rindeki artisla klinik sonuglardaki kotiilesme arasinda-
ki iliskinin saptanmasiyla erken klinik yarari saglama-
nin yolunun inflamasyonu baskilayarak gerceklesmesi
gerektigi yontindeki gorusler agirlik kazanmistir. Bu iki
gorus cercevesinde yapilan calismalardan birinde
non-statin lipid district mekanizmalarla (ileal bay-
pas, safra asidi sekestranlari) saglanan kolesterol duist-
stintin klinik etkilerinin gortlmesi icin yaklasik 5-7 se-
ne gerektigi gosterilmistir.?> Benzer sekilde statinler
LDL ve inflamatuar belirte¢ olan CRP seviyelerinde du-
stis saglasa da, CRP duststnin LDL dizeylerindeki
duststen kaynaklandigina dair kuvvetli baglanti gori-
lememistir. AKS’de inflamasyonun o6nemine isaret
eden bir bulgu da bu hastalarda IL-10 gibi dolasan an-
ti inflamatuar etkili sitokinlerin diizeylerinin distik ol-
masidir. Ayrica IL-10 seviyesi ytiksek AKS’li hastalarda
yliksek CRP seviyesine bagli riskin IL-10 seviyesi nor-
mal olanlara gore daha diistik olmasi, bu olayda pro-
inflamatuar ve anti-inflamatuar mekanizmalar arasin-
daki dengenin 6nemli rol oynadigini gostermektedir.
Yukarida bircok mekanizmayla anlatildigi tizere bir in-
flamasyon belirteci olmasinin yani sira CRP’nin ate-
rosklerozun ilerlemesi, endotel disfonksiyonu ve trom-
boz tizerine ¢ok sayida dogrudan etkisi de mevcuttur.
Dolayisiyla statinlerin bu etkileri sayesinde AKS’de er-
ken donem kullanimiyla klinik fayda saglanabilecegi
distinilmis ve bu cercevede bir ¢ok calisma dizayn
edilmistir.

AKS'li Hastalarda Statin Kullanimi Uzerine Yapilmis
Randomize Klinik Calismalar

Akut koroner sendromlu hastalarda statin kullani-
minin etkisi Gzerine yapilmis bircok calismadan ilki
olan MIRACL?® calismasinda 18 vyas ustli, UA veya
NSTEMI'li 3086 hastada AKS'nin baslangicindan itiba-
ren 24-96 saat icinde baslanan atorvastatin 80 mg (p.o)
ve plasebo’ya randomize edildi. Birincil sonlanim
noktalarinda (6ltim, kardiyak arrest, Ml veya ilk 16 haf-
ta icinde agirlasan ve acil yatis gerektiren USAP) ator-
vastatin grubunun plaseboya kiyasla belirgin olarak
ustin oldugu gordldi (p:0,048). Atorvastatin grubunda
CRP dustst de anlamli sekilde daha fazlaydi. Bu etki-
lerin LDL seviyelerindeki dististen bagimsiz oldugu
saptandi. Ciddi yan etki gelisimi ve miyozit gelisim
oranlari arasinda da belirgin bir fark olmamasina rag-
men karaciger enzimlerinde anormal artis atorvastatin
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grubunda daha ¢ok goriildii (p<0.001). Calismanin za-
yif yani ise 24-96 saat icinde koroner revaskilarizas-
yon planlananlarin ¢alismadan dislanmasi, diger sta-
tinlerin calismaya dahil edilmemis olmasi ve doz var-
yasyonlarinin olmamasiydi. Bu eksikliklere ragmen
yliksek doz atorvastatinin AKS’de kullanimin gtiveni-
lir ve etkin oldugunu gostermesi agisindan nemli bir
calismadir.3”

MIRACL calismasinin eksik yonlerinin bir kismina
1stk tutmasiyla beraber bulgularinin kapsamini da ge-
nisleten PROVE IT TIMI 22 38 calismasinda ise AKS'li
4162 hasta atorvastatin 80 mg (p.o) ile pravastatin 40
mg (p.o) olmak tizere iki gruba randomize edildi. ilk
bir ay icinde birlesik birincil sonlanim noktasinin ( her-
hangi bir nedenle 6ltim, MI, yatis gerektiren USAP, in-
me, revaskilarizasyon cerrahisi ihtiyaci) atorvastatin
gurubunda anlamli olarak azaldigi saptanmuistir. Birin-
cil sonlanim noktalarindan revaskdilarizasyon ihtiyaci
gerektiren ve tekrarlayan USAP gelisimde de atorva-
statin grubunda anlamh fayda saglanmistir (p:0.04,
p:0.02). Yuksek doz statin tedavisinin faydasinin 30
gtin gibi kisa bir stre icinde ortaya ¢iktigi ve zamanla
bu faydanin kalicr oldugu gorilda. Alt grup analizle-
rinde de (erkek-kadin hastalar, USAP’li hastalar, Ml ge-
cirmis hastalar, diyabetik olan ve olmayan hastalar)
yliksek doz atorvastatinin standart doz pravastatine us-
tiin oldugu saptanmistir. Sonug olarak PROVE IT TIMI
22 calismasinda AKS'li hastalarda yiiksek doz atorva-
statin tedavisinin 6lim ve major kardiyak olay gelisi-
minde standard tedaviye kiyasla koruyucu oldugu go-
rilmdistar.

Yapilan benzer bazi ¢alismalarda yukarida bahset-
tigimiz calismalardaki kadar gticlii sonuclar elde edi-
lememistir. Akut koroner sendromlu hastalarda ytiksek
doz fluvastatin 80 mg (p.o) tedavisinin plaseboyla ki-
yaslandigi bir calismada kolesterol seviyesi 250 mg/
dlI'nin altinda olan AKS’li 540 hastada erken donem
statin tedavisinin major kardiyak olay gelisimi tizerine
etkisi degerlendirilmek istenmistir.3* Hastalar akut ko-
roner sendromun ilk 14 giiniinde randomize edilmis
olup birincil sonlanim noktasi “80 mg fluvastatinin 6.
hafta ve 12. ayda cekilen ambulatuar EKG’de tespit
edilen kardiyak iskemi bulgulari tizerine etkisi” olarak
belirlenmistir. Ambulatuar EKG’lerde plaseboyla an-
lamli bir fark gorilmemesine ragmen fluvastatin gru-
bunda bir yillik mortalite %2.6, plasebo grubunda ise

%4.0 olarak gortlmiustir. Bu calismada major kardi-
yak olay gelisiminde 80 mg fluvastatinin faydah oldu-
gu gosterilememis fakat altta ciddi iskemisi olan hasta
grubunda kardiyak olay gelisiminin azalmaya egilimli
oldugu gorilmustir (p:0.084).

Benzer bir sonuc da PACT#° calismasinda elde edil-
mistir. Bu calismada da USAP, NSTEMI VE STEMI'li
3408 hasta semptomlarin baslamasindan itibaren 24
saat icinde baslanarak 4 hafta strdariilen 20-40mg
pravastatin (p.o) veya plaseboya randomize edilmistir.
Sonug olarak da birincil sonlanim noktalarinda plase-
bo ve pravastatin gruplari arasinda istatistiksel olarak
anlamli fark olmasa da pravastatin yontinde fayda egi-
limi oldugu saptanmistir (%6.4 nisbi risk azalmasi).

Genis caph randomize bir calisma olan A to Z
(Aggrastat to Zocor)*' calismasinda ise AKS’li 4497
hasta, erken donem baglanan ve 1 ay siresince devam
edecek sekilde simvastatin 40mg/giin (p.o) ardindan
da 80mg/giin (p.o) idame tedavisi uygulanan ‘yogun
statin tedavisi grubu’ ile dort ay stresince plasebo ve
ardindan 20mg/gtin (p.o) simvastatin tedavisinin uygu-
landigi “az yogunluklu statin tedavi grubu’ seklinde iki
gruba randomize edilmistir. Sonug olarak birincil bir-
lesik son noktada (kardiyovaskdler 6ltim, MI, yatis ge-
rektiren AKS, inme) iki grup arasinda anlamli sayilabi-
lecek bir fark gortlmemistir.

MIRACL ve PROVE IT TIMI 22 ile kiyaslandiginda
A to Z ¢alismasinda yogun statin tedavisinin AKS’li
hastalarda basarisiz olmasi tartismalara yol agmis ve
bu farkin nedeni tizerine degisik gortsler 6ne stirtilm-
ustlir. Ato Z calismasinda yogun statin tedavisi ile LDL
seviyesinde 60 mg/dl civarindaki bir distise ragmen
(CRP seviyesinde dort ay icinde anlamli dusls sagla-
namamistir) klinik bir fayda saglanamazken, PROVE IT
TIMI 22 cahismasinda 32 mg/dl'lik bir LDL duststyle
birlikte CRP seviyesinde daha ¢ok diists saglanmis ve
erken donem klinik fayda gortlmiustir. MIRACL ve
PROVE IT TIMI 22 calismalarinda hs-CRP seviyelerin-
deki dusust sirasiyla %34 ve %38 olup A to Z calis-
masinda bu deger %16.7 olarak bulunmustur. Ayrica A
to Z calismasinda yogun statin grubunda dahi simva-
statin dozu ilk bir ay boyunca ytiksek doz verilmemis
olup 40 mg/glin (p.o) seviyesinde tutulmustur. Calisma
sonunda lipid seviyelerinde MIRACL ve PROVE IT TI-
MI 22 calismasina kiyasla daha fazla bir diistis saptan-
masina ragmen klinik olarak fayda goriilmemesi ve hs-
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CRP seviyesinde daha az miktarda diisme saglanmasi,
yliksek doz statin tedavisinin erken dénem etkilerinin
pleiotropik etkilerine, 6zellikle de anti-inflamatuar et-
kisine bagli oldugunu dustindiirmektedir. PROVE IT
TIMI 22 calismasindaki uzun donem takip verileri de-
gerlendirildiginde ise LDL seviyesi 70 mg/dl’nin altina
ulagmis grupta koroner olay gelisiminin belirgin sekil-
de dismis oldugu ve benzer faydanin hs-CRP 2 mg/
dI'nin altinda olan hasta grubunda da gerceklesmis ol-
dugu saptandi. Ayrica bu faydal etkinin LDL seviyesi
ne olursa olsun devam ettigi gorildi. En anlamli klinik
faydanin gorildigi hasta grubu ise LDL-K seviyesinin
<70 mg/dl ve hs-CRP seviyesinin <2 mg/d| olarak 6l-
clilmis olan hasta grubuydu.

ARMYDA-ACS #2 calismasinda 171 NSTEMI’li has-
ta iki gruba randomize edilmistir. Gruplardan birine
perkutan koroner girisimden 12 saat 6nce 80 mg ator-
vastatin ve islem oncesi 40 mg atorvastatin, diger gru-
ba ise PCI 6ncesi plasebo verilmistir. Her iki gruba da
islem sonrasi 40 mg/glin atorvastatin 30 giin streyle
verilmistir. Atorvastatin grubunda 30 giin icinde MACE
gelisimi %5 iken plasebo grubunda %17 olarak bu-
lunmustur (p:0.01). islem sonrasi CK-MB ve Trop | se-
viyeleri de atorvastatin grubunda belirgin sekilde daha

distik bulunmustur (%7'ye %27; p:0.001 - %41’e
%58; p:0.004). Cok degiskenli analizde ise islem on-
cesi ylksek doz atorvastatin uygulanmasiyla 30 giin-
lik MACE gelisim riskinin %88 oraninda azaldigi go-
rilmdastdir.

Benzer sekilde tlkemizde, akut miyokard infarktt-
st tanisi konulan hastalara hastaneye yatisi takiben
uygulanan trombolitik tedaviye kan lipid seviyelerin-
den bagimsiz olarak ilave edilen 40mg/gtin pravastatin
(p.o) tedavisinin (n:40) tek basina trombolitik tedaviy-
le (n:37) kiyaslandigi 77 hastalik randomize kontrol-
[t bir calisma diizenlenmistir.*> 6 ayhk takip sonunda
yapilan degerlendirmede, pravastatin grubunda angina
insidansi (30.0% ‘a karsi 59.5%, p = 0.018) ve major
kardiyak olay gelisimi kontrol grubuyla kiyaslandigin-
da (32.5% ‘a kars1 75.6%, p = 0.0001) belirgin olarak
dustk saptandi.

Sonug

Bu veriler isiginda AKS’de erken donem yiiksek doz
statin tedavisinin erken ve ge¢c donemde sonlanim
noktalari tizerine anlamli klinik fayda sagladigi, bu ne-
denle AKS’deki tedavi yaklasiminin vazgecilmez bir
parcasi olmasi gerektigi distintilmektedir. (Tablo 2)
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