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‹nsandaki tüm organ sistemlerinin fonksiyonunda
önemli rol oynayan kolesterol, Bat› dünyas›ndaki
tüm ölümlerin üçte birinden fazlas›n›n nedeni olan
koroner kalp hastal›¤› patogenezindeki önemli unsur-
lardan biridir. Yüz y›la yak›n bir süre içinde elde edi-
len epidemiyolojik ve deneysel veriler, bir kolesterol
tafl›y›c› protein olan düflük yo¤unluklu lipoproteinin
(LDL) aterosklerozla olan iliflkisini kuflkuya yer b›-
rakmayacak netlikte ortaya koymufltur. Art›k pande-
mik hale gelen aterosklerotik hastal›klarla mücadele-
nin önemli bir unsuru olan kolesterol düflürücü teda-
viler günümüz kardiyovasküler t›bb›n›n en önemli
u¤rafl›lar›ndan birini oluflturmaktad›r.

Tarihçe

Kolesterol ve ateroskleroz iliflkisi ilk olarak 1910
y›l›nda Adolph Windaus isimli Alman kimyager tara-
f›ndan, insan aortundan elde edilen aterosklerotik
plaklar›n normal aorta göre 20-26 kat daha fazla ko-
lesterol içerdi¤inin gösterilmesiyle ortaya kondu. Üç

y›l sonra Rus patolog Nikolai Anitschkow yüksek
kolesterollü diyetle besledi¤i tavflanlarda hiperkoles-
terolemi geliflti¤ini ve bu hayvanlarda ciddi aterosk-
leroz görüldü¤ünü bildirdi.[1] Bu ilk deneysel aterosk-
leroz modeliydi.

Epidemiyolojik anlamda kolesterol ve ateroskleroz
iliflkisini ortaya ç›karan çal›flma ise, t›p tarihinin en bü-
yük epidemiyolojik çal›flmalar›ndan biri olan Fra-
mingham Kalp Çal›flmas›’d›r.[2] Massachusetts’de kü-
çük bir kasaba olan Framingham halk› aras›ndan seçi-
len 5000’in üzerinde gönüllü kat›l›mc›n›n yaflam tarz-
lar› ve t›bbi özelliklerinin ileriye dönük olarak incelen-
di¤i bu çal›flmadan elde edilen veriler, diyetin ya¤ içe-
ri¤inin kardiyovasküler hastal›k geliflimiyle iliflkili ol-
du¤unu gösterdi. Ayn› flekilde, LDL kolesterolün
olumsuz, yüksek yo¤unluklu lipoprotein (HDL) koles-
terolün ise olumlu etkileri oldu¤u gözlendi.

Diyet, serum kolesterol düzeyi ve ateroskleroz
konusundaki iliflkinin ortaya kondu¤u bir di¤er

Lowering low-density lipoprotein (LDL) cholesterol
levels is among the most important issues in combat-
ting with atherosclerotic diseases. Introduction of
statins has launched a new era in this field. Trials con-
ducted in the past 20 years have shown the effect of
statins on improved survival, with accumulating evi-
dence justifying the need for lowering the limits set for
LDL cholesterol levels. In this review, target LDL cho-
lesterol levels pertaining to statin use are discussed in
different risk groups in view of relevant randomized
controlled trials.
Key words: Anticholesteremic agents/therapeutic use; cardio-
vascular diseases/prevention & control; hypercholesterolemia;
lipoproteins, LDL cholesterol; myocardial infarction/drug therapy.

Düflük yo¤unluklu lipoprotein (LDL) kolesterol düzeylerini
düflürmek, günümüzde aterosklerotik hastal›klarla müca-
delenin en önemli unsurudur. Statinlerin klinik kullan›ma
girmesi, LDL kolesterol ile mücadelede yeni bir ça¤› bafl-
latm›flt›r. Son 20 y›l içinde elde edilen veriler, statinlerin
sa¤kal›m üzerine olan etkisini ortaya koymufl ve hedef
LDL kolesterol de¤erlerinin giderek daha afla¤›ya çekil-
mesine neden olmufltur. Bu derlemede, çok say›da ran-
domize kontrollü çal›flman›n verileri ›fl›¤›nda, statin kulla-
n›m›yla ilgili olarak çeflitli risk gruplar›ndaki hastalarda
hedef LDL kolesterol de¤erleri gözden geçirildi.
Anahtar sözcükler: Atnikolesterolemik ilaç/terapötik kullan›m;
kardiyovasküler hastal›k/önleme ve kontrol; hiperkolesterolemi;
lipoprotein, LDL kolesterol; miyokard infarktüsü/ilaç tedavisi.



önemli çal›flma da Minnesota Üniversitesi Fizyoloji
Bölümünden Keys ve ark.n›n[3] yürüttü¤ü Yedi Ülke
Çal›flmas›’d›r (Seven Countries Study). Bu çal›flma
1958-1970 y›llar›nda ‹talya, Yunanistan, Finlandiya,
Yugoslavya, Hollanda, ABD ve Japonya’n›n belirli
bölgeleri seçilerek yürütülmüfltür. Çal›flmada 15 bin
civar›nda erkek kat›l›mc› 10 y›l süresince kardiyo-
vasküler olaylar aç›s›ndan izlenmifltir. Diyet al›flkan-
l›klar› ve kolesterol düzeyleri farkl› olan bu bireyler-
de, serum kolesterol düzeyleri yükseldikçe kardiyo-
vasküler olayla karfl›laflma riskinin de artt›¤› gösteril-
mifltir.

Düflük yo¤unluklu lipoprotein kolesterol ile ate-
roskleroz aras›ndaki iliflki aç›s›ndan önemli dönüm
noktalar›ndan biri de 1974 y›l›nda LDL reseptörünün
tan›mlanmas›d›r.[4] Joseph Goldstein ve Michael
Brown isimli araflt›rmac›lar serum LDL düzeylerinin,
LDL reseptörü olarak adland›rd›klar› bir hücre
membran› proteini taraf›ndan kontrol edildi¤ini gös-
termifllerdir.

1976 y›l›nda Japonya’da Endo ve ark.[5] taraf›ndan
HMG CoA redüktaz enzimini inhibe eden fungal bir
metabolit bulunmufltur. Endo ile LDL reseptörünü
bulan Goldstein ve Brown birlikte yapt›klar› çal›flma-
larda HMG CoA redüktaz enziminin inhibisyonu so-
nucu LDL reseptörlerinde art›fl gerçekleflti¤ini ve
böylece dolafl›mdan seçici olarak LDL’nin temizlen-
di¤ini, HDL düzeylerinin ise etkilenmedi¤ini göster-
mifllerdir.[6]

Framingham ve benzeri çal›flmalar›n bulgular› ›fl›-
¤›nda, 1985 y›l›nda ABD Ulusal Kalp Akci¤er Kan
Enstitüsü (National Heart Lung Blood Institute-
NHLBI) Ulusal Kolesterol E¤itim Program›’n› (Nati-
onal Cholesterol Education Program-NCEP) uygula-
maya sokmufltur. Bu program günümüzde kardiyo-
vasküler korunmada kolesterolle mücadelede en
önemli k›lavuzu oluflturmakta ve konu hakk›ndaki
bilgiler güncellendikçe yenilenmektedir.

Merck firmas› 1987 y›l›nda ilk ticari HMG CoA
redüktaz inhibitörü preparat› olan Mevacor®’u (lo-
vastatin etken maddeli) piyasaya sürmüfltür. Öte yan-
dan, Joseph Goldstein ve Michael Brown, LDL me-
tabolizmas› hakk›nda yapt›klar› çal›flmalar ve t›bba
sa¤lad›klar› katk›lar nedeniyle 1985 y›l›nda t›p ala-
n›nda Nobel Ödülü’ne lay›k görülmüfllerdir.

1994 y›l›nda, statinlerle ilgili dönüm noktas› kabul
edilebilecek 4S çal›flmas›n›n (Scandinavian Simvasta-
tin Survival Study) sonuçlar› yay›nlanm›flt›r.[7] Bu ça-
l›flmada 4444 koroner arter hastas› incelenmifl ve sta-
tin tedavisinin yaln›zca kardiyovasküler olay s›kl›¤›n›

azaltmakla kalmay›p ayn› zamanda sa¤kal›m› da art›r-
d›¤› gösterilmifltir. Bu çal›flma, koroner arter hastala-
r›nda LDL düzeylerinin düflürülmesiyle yaflam süresi-
nin uzat›labilece¤inin ilk kan›t›n› sunmufltur. ‹zleyen
y›llarda binlerce hasta üzerinde yap›lm›fl çok say›da
randomize kontrollü çal›flmada, LDL kolesterol dü-
zeylerinin düflürülmesiyle benzer sonuçlar elde edil-
mifl, hatta sa¤kal›m üzerindeki bu olumlu etkinin yal-
n›zca hiperkolesterolemik hastalarda de¤il, bafllang›ç
LDL düzeyleri normal kabul edilen s›n›rlarda olan
hastalarda bile elde edildi¤i gözlenmifltir. Bu durum
da normal LDL s›n›r› kavram›n› tart›flmal› hale getir-
mifltir.

Yirminci yüzy›l›n ilk y›llar›nda bafllayan koleste-
rol ve ateroskleroz araflt›rmalar›ndan elde edilen ve-
riler yüzy›ll›k bir süreçte bilimin mutfa¤›ndan geçe-
rek insan ömrünü uzatan ilaçlar fleklinde karfl›m›za
ç›km›flt›r.

Koroner kalp hastal›klar›nda korunma ve
tedavide statinler

Koroner kalp hastal›¤›n›n önlenmesi kardiyoloji-
nin en önemli hedeflerinden biridir. Henüz hastal›¤›
bulunmayan kiflilerde, risk unsurlar›n›n azalt›lmas›
veya kontrol alt›na al›nmas› yoluyla hastal›¤›n ortaya
ç›kmas›n› engelleme birincil koruma olarak adland›-
r›lmaktad›r. Koroner kalp hastal›¤› oldu¤u bilinen bi-
reylerde hastal›¤a ba¤l› komplikasyonlar› azaltmak
veya hastal›¤›n seyrini yavafllatmak ise ikincil koru-
ma olarak adland›r›lmaktad›r.

Daha önce de belirtildi¤i gibi, Framingham ve Ye-
di Ülke çal›flmalar› serum kolesterolüyle aterosklero-
tik kalp hastal›¤› aras›ndaki iliflkiyi ilk ortaya koyan
çal›flmalar aras›ndad›r. Kolesterol düzeyi ile koroner
kalp hastal›¤› aras›ndaki iliflki konusunda söz edil-
mesi gereken bir di¤er çal›flma da MRFIT çal›flmas›-
d›r (Multipl Risk Factor Intervention Trial).[8] Risk
faktörlerine göre ayr›lan 316099 erkek kat›l›mc›da
koroner kalp hastal›¤› riskinin araflt›r›ld›¤› bu çal›fl-
mada, total kolesterol düzeyi 295 mg/dl’nin üzerinde
olan bireylerde koroner kalp hastal›¤›ndan ölüm ora-
n›n›n total kolesterol düzeyi 200 mg/dl’nin alt›nda
olanlara göre 2-3 kat daha fazla oldu¤u saptanm›flt›r.
Düflük yo¤unluklu lipoprotein kolesterolün güçlü
aterojenik özelli¤i onu di¤er risk faktörlerinden ay›r-
maktad›r; LDL kolesterolü normal olan bireylerde
di¤er risk faktörleri bulunsa da koroner kalp hastal›-
¤› geliflimi nadirdir.[9]

Kolesterol ve ateroskleroz iliflkisi üzerine güçlü ka-
n›tlar›n ortaya ç›kmas›, kolesterol düzeylerinin düflü-
rülmesiyle koroner kalp hastal›¤› riskinde de¤ifliklik
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olup olmayaca¤› sorusunu gündeme getirmifltir. Serum
kolesterolünün farmakolojik yöntemlerle düflürülme-
sinin koroner kalp hastal›¤› riskinde azalmayla sonuç-
lanabilece¤ini gösteren ilk çal›flma LRC-CPPT çal›fl-
mas›d›r (Lipid Research Clinics Coronary Primary
Prevention Trial).[10] Bu çal›flmada kolestramin kullan›-
larak serum kolesterol düzeyinin düflürülmesiyle koro-
ner kalp hastal›¤› s›kl›¤›n›n azald›¤› gösterilmifltir. Bu
çal›flmay› izleyen yap›lan Helsinki Kalp Çal›flmas› da
gemfibrozil kullan›m› sonucu benzer yarar›n elde edil-
di¤ini göstermifltir.[11] Lovastatin preparat›n›n 1987 y›-
l›nda piyasaya sürülmesiyle de LDL kolesterolüyle
mücadeledeki en güçlü silah›m›z olan statinler klinik
kullan›ma girmifltir. Bu grupta flu an için alt› ayr› etken
madde bulunmaktad›r: Simvastatin, lovastatin, fluvas-
tatin, pravastatin, atorvastatin ve rosuvastatin. Ceri-
vastatin yüksek miyopati riski nedeniyle piyasadan çe-
kilmifltir. Söz konusu ilaçlar›n etkinlik ve güvenilirlik
profili birbirine oldukça yak›nd›r. Her biri için kullan›-
lan klinik dozlar LDL kolesterolde benzer oranda düfl-
meye neden olur. Al›fl›lagelmifl dozlarda statinler total
kolesterolde %15-30, LDL kolesterolde %20-60, trig-
liseridde %10-20 azalmaya neden olurken, HDL ko-
lesterolde %5-10 art›fla neden olurlar. Tablo 1’de çeflit-
li statinlerin klinik dozlar›n›n LDL profiline etkisi
özetlenmifltir.[12]

Önemli bir halk sa¤l›¤› sorunu olan koroner ate-
rosklerozun önlenmesinde kolesterole iliflkin al›nan
yaflam tarz›yla ilgili önlemler ve farmakolojik giri-
flimlerin baflar›s›, ABD Ulusal Sa¤l›k Enstitüsü’nün
1985’te Ulusal Kolesterol E¤itim Program› Eriflkin
Tedavi Paneli (National Cholesterol Education Prog-
ram, Adult Treatment Panel-NCEP ATP) ad›nda reh-
ber bir program› uygulamaya bafllamas›na neden ol-
mufltur. ATP-I birincil koruma üzerine önerileri içe-
rirken, elde edilen bilimsel verilerin ›fl›¤›nda yenile-
nen ATP-II yüksek risk grubu hastalarda daha yo¤un
tedavi önermifl, ATP-III ise belli hasta gruplar›nda
agresif kolesterol düflürücü tedavi ve daha düflük
LDL kolesterol de¤erlerini hedeflemifltir. ATP k›la-

vuzlar›nda hastalar üç ayr› risk grubunda incelenir ve
her grup için farkl› LDL kolesterol hedefleri vard›r.[13]

En yüksek risk grubu, koroner arter hastal›¤› veya efl-
de¤eri hastal›klar› olan bireylerdir. Koroner arter has-
tal›¤› eflde¤eri olarak kabul edilen koroner d›fl› ate-
rosklerotik hastal›klar (periferik arter hastal›¤›, karo-
tis arterlerde semptomatik veya %50’den fazla darl›k
yapan ateroskleroz, vb.) ve diyabetes mellitus ve
yüksek risk grubuna al›nm›flt›r. Yine ikinin üzerinde
risk faktörü olan ve Framingham Kalp Çal›flmas› ve-
rilerine dayan›larak ç›kar›lan skalalara göre 10 y›ll›k
kardiyovasküler olay riski %20’den fazla olan hasta-
lar yüksek riskli hastalard›r. Orta risk grubuna ise, iki
veya daha fazla koroner arter hastal›¤› risk faktörü
olan ve Framingham Kalp Çal›flmas› skalalar›na göre
10 y›ll›k kardiyovasküler olay riski %10-20 aras›nda
olan hastalar girmektedir. Düflük risk grubunda ise,
en fazla bir risk faktörü olan veya Framingham Kalp
Çal›flmas› skalalar›na göre 10 y›ll›k kardiyovasküler
olay riski %10’un alt›nda olan hastalar bulunmakta-
d›r. ATP-III’ün risk gruplar›na göre önerdi¤i hedef
kolesterol de¤erleri Tablo 2’de verilmifltir.[13]

NCEP ATP k›lavuzlar› günlük pratikte hedef ko-
lesterol de¤erlerini belirlemek için iyi bir çerçeve
çizmekle birlikte baz› hasta gruplar›nda hedef de¤er-
ler çeliflkilidir. K›lavuz önerilerini hastalara göre bi-
reysellefltirebilmek için, yine pek ço¤u bu k›lavuzun
haz›rlanmas›nda kullan›lm›fl olan büyük randomize
kontrollü çal›flmalara bakmakta fayda vard›r.

4S Çal›flmas› (Scandinavian Simvastatin Survival
Study). Bu çal›flma statinlerle ilgili yap›lm›fl olan
kontrollü ilk büyük randomize çal›flmad›r.[7] ‹kincil
koruma kapsam›nda tasarlanan bu çal›flmada 35-70
yafllar›nda 4444 hiperkolesterolemik (total kolesterol
261 mg/dl, LDL kolesterol 188 mg/dl) koroner arter
hastas› (%10 kad›n) günde 10-40 mg simvastatin ve-
rilerek 5.4 y›l izlenmifltir. Takip sürecinin sonunda
total kolesterol %25, LDL kolesterol %35, trigliserid
%10 oran›nda azalm›flt›r. Koroner kalp hastal›¤›na
ba¤l› mortalitede %42’lik azalma (p<0.00001) sap-
tanm›fl, bu sonuç toplam mortaliteye %30’luk azalma
(p=0.0003) fleklinde yans›m›flt›r. Kardiyovasküler
nedenler d›fl›nda kalan ölümlerde ise plaseboya oran-
la fark izlenmemifltir.

Simvastatin kullanan hastalarda serebrovasküler
olay riskinde de anlaml› azalma gözlenmifltir. Sim-
vastatinin olumlu etkileri yafl, cinsiyet gibi faktörler-
den etkilenmeksizin tüm bireylerde gözlenmifl ve bu
etki tedavinin birinci y›l›ndan itibaren izlenmifltir. Yi-
ne simvastatin grubunda majör istenmeyen kardiyak
olay ve revaskülarizasyon ihtiyac› daha az olmufltur.

Tablo 1. Statin dozlar›n›n LDL düzeyleri üzerine etkisi

Statin Doz (mg/dl) LDL’de azalma (%)

Atorvastatin 10 39
Lovastatin 40 31
Pravastatin 40 34
Simvastatin 20-40 35-41
Fluvastatin 40-80 25-35
Rosuvastatin 5-10 39-45

Tüm statinler yukar›da gösterilen dozlarda LDL kolesterolde %30-40 azalma
sa¤larlar. Rosuvastatin için maksimum doz 40 mg’d›r. Di¤er statinlerde 80
mg’ye kadar ç›k›labilir. Dozun ikiye katlanmas›yla birlikte LDL kolesterolde
yaklafl›k %6 ek azalma sa¤lan›r.
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Yap›lan alt grup analizlerinde koroner kalp hasta-
l›¤› riski üzerinde en önemli belirtecin LDL koleste-
rol düzeyi oldu¤u saptanm›flt›r. Bu ikincil koruma ça-
l›flmas›, etkili statin tedavisinin koroner arter hastala-
r›nda yaflam süresini uzatt›¤›n› gösteren ilk randomi-
ze kontrollü çal›flmad›r.

Daha sonra yap›lan CARE (Cholesterol and Re-
current Events)[14] ve LIPID (Long Term Intervention
with Pravastatin in Ischemic Disease)[15] çal›flmalar›,
4S çal›flmas›nda saptanan olumlu etkilerin daha dü-
flük kolesterol düzeyi olan bireyler için de gözlendi-
¤ini ortaya koymufltur.

AFCAPS/TexCAPS Çal›flmas› (Air Force/Texas
Coronary Atherosclerosis Prevention Study). Bu,
statin tedavisini yaln›zca yüksek riskli hasta grupla-
r›yla s›n›rland›rman›n do¤ru olmayaca¤›n› gösteren
önemli bir birincil koruma çal›flmas›d›r.[16] Çal›flmaya
koroner arter hastal›¤› öyküsü olmayan 6500 sa¤l›kl›
erkek (ort. yafl 57) ve kad›n (ort. yafl 63) gönüllü al›n-
m›flt›r. Bundan önce yap›lm›fl olan WOSCOPS çal›fl-
mas› (West of Scotland Coronary Prevention Study)
hiperkolesterolemik bireylerde birincil korumada
pravastatinin yarar›n› göstermifltir.[17] AFCAPS/Tex-
CAPS çal›flmas›na al›nan bireylerin en önemli özelli-
¤i, total kolesterol (221 mg/dl) ve LDL kolesterol
(150 mg/dl) düzeylerinin toplum ortalamas›na çok
yak›n olmas›d›r. Yüksek yo¤unluklu lipoprotein ko-
lesterol düzeyleri ise kat›l›mc›lar›n seçildikleri toplu-
ma göre hafif düflüktür (36 mg/dl). Ortalama 5.2 y›l
izlenen hastalar lovastatin 20-40 mg ve plasebo flek-
linde randomize edilmifltir. Takip sürecinin sonunda
total kolesterolde %17, LDL kolesterolünde %25
azalma saptanm›fl, HDL kolesterolde ise erkeklerde
%8, kad›nlarda %7 art›fl izlenmifltir. Majör koroner
olay riskinde %37’lik azalma saptanm›flt›r. Bu çal›fl-

man›n en önemli sonucu, statin tedavisinin, toplum
ortalamas›nda kolesterol de¤erlerine sahip sa¤l›kl›
bireylerde dahi kardiyak olay riskini azaltt›¤›n› gös-
termesidir. Bu bulgu, çal›flman›n yay›mland›¤› dö-
nemde kullan›mda olan NCEP ATP II k›lavuzundaki
hedef kolesterol de¤erlerinin sorgulanmas›na, ilaç te-
davisinin baflland›¤› tedavi s›n›rlar› hakk›nda kuflku-
lar oluflmas›na, böylece, “daha düflük kolesterol daha
az koroner olay” fikrinin do¤mas›na neden olmufltur.
Bu çal›flmadan elde edilen veriler, NCEP ATP III k›-
lavuzunda yer alan daha agresif kolesterol kontrolü
yaklafl›m› için önemli dayanak oluflturmufltur. Çal›fl-
man›n iflaret etti¤i bir di¤er önemli nokta, düflük
HDL kolesterolünün de bir risk faktörü olabilece¤i-
dir.

HPS Çal›flmas› (Heart Protection Study). Yük-
sek riskli hasta gruplar›nda statin tedavisinin etkinli-
¤inin araflt›r›ld›¤› bir çal›flmad›r. Çal›flmaya 40-80
yafllar› aras›nda, kardiyovasküler olaylar aç›s›ndan
yüksek riskli 20536 eriflkin al›nm›flt›r.[18] Çal›flmaya
al›nma ölçütleri, koroner arter hastal›¤› veya diyabet
ve aterosklerotik damar hastal›¤› gibi koroner arter
hastal›¤› eflde¤eri hastal›klar›n varl›¤›d›r. Hastalar 40
mg/gün simvastatin veya plasebo fleklinde randomize
edilmifltir. Kat›lanlar›n ortalama de¤erleri flu flekilde-
dir: Total kolesterol 228 mg/dl, trigliserid 186 mg/dl,
HDL kolesterol 41 mg/dl, HDL d›fl› kolesterol 187
mg/dl (HDL d›fl› kolesterol, total kolesterolden HDL
kolesterolün ç›kar›lmas›yla elde edilen ve dolafl›mda-
ki toplam aterojenik lipoprotein yükünü ifade eden
bir parametredir.) ve LDL kolesterol 131 mg/dl.

‹zlem süreci sonunda, simvastatin grubunda yer
alan hastalarda tüm nedenlere ba¤l› mortalitede %13
(p=0.0003), majör vasküler olay riskinde %24, ko-
roner ölüm oran›nda %18, inme oran›nda %25, re-

Tablo 2. NCEP ATP III k›lavuzuna göre farkl› risk gruplar›nda hedef LDL kolesterol de¤erleri (mg/dl)

Risk grubu LDL hedefi Tedaviye yönelik yaflam tarz› Farmakolojik giriflimin
de¤iflikliklerinin önerildi¤i LDL de¤eri önerildi¤i LDL de¤erleri

Yüksek risk <100 ≥100* ≥130
(KAH veya eflde¤eri hastal›¤›
bulunanlar, 10 y›ll›k riski
%20’den fazla olanlar)

Orta risk <130 ≥130 ≥130 (10 y›ll›k risk %10-20)
(2’den fazla risk faktörü, ≥160 (10 y›ll›k risk <%10)
10 y›ll›k riski %20’den az olanlar)

Düflük risk <160 ≥160* ≥190
(0-1 risk faktörü, 10 y›ll›k riski
%10’dan az olanlar)

*Birlikte ilaç tedavisi de bafllanabilir. NCEP ATP: National Cholesterol Education Program, Adult Treatment Panel; LDL: Düflük yo¤unluklu lipoprotein; 
KAH: Koroner arter hastal›¤›.



vaskülarizasyon gereksiniminde %24 azalma izlen-
mifltir.

Yap›lan alt grup çal›flmalar›nda da çarp›c› sonuç-
lar al›nm›flt›r. Simvastatin tedavisi gören hastalar te-
davi öncesi LDL de¤erlerine göre ≥135 mg/dl, <116
mg/dl ve <100 mg/dl fleklinde s›n›fland›r›ld›¤›nda,
her üç hasta grubunda elde edilen klinik yarar ben-
zer bulunmufltur. Bu sonuç, düflük LDL kolesterolü
olan hastalar›n statin tedavisinden yüksek LDL ko-
lesterolü olan hastalar kadar yarar gördüklerini gös-
termektedir. Simvastatin kullanan diyabetik hasta-
larda majör koroner olay, inme ve revaskülarizas-
yon oranlar›nda %25’e varan azalmalar izlenmifltir.
Çal›flman›n bafllang›c›nda diyabetik olup t›kay›c›
arteryel hastal›¤› olmayan 2912 hasta aras›nda, t›ka-
y›c› arteryel hastal›k geliflme riski simvastatin kul-
lananlarda 1/3 oran›nda azalm›flt›r. Diyabetik olup
da tedavi öncesinde LDL kolesterolü 116 mg/dl’nin
alt›nda olan 2426 kat›l›mc› aras›nda da simvastatin
kullananlarda olay oranlar› %27 azalm›flt›r. HPS ça-
l›flmas›, statin tedavisinin, koroner arter hastal›¤› ol-
sun veya olmas›n diyabetik hastalarda düflük LDL
kolesterol düzeylerinde bile yararl› oldu¤unu gös-
termifltir. Bu bulgu LDL kolesterolü düflük olan
yüksek riskli hastalar›n da statin tedavisinden yarar
görebilece¤ini ortaya koymufltur.

MIRACL Çal›flmas› (Myocardial Ischemia Re-
duction with Aggressive Cholesterol Lowering).
Kronik koroner arter hastalar›nda statinlerin olumlu
etkilerini gösteren çok say›da çal›flma olmas›na kar-
fl›n akut koroner sendromla baflvuran hastalarda sta-
tin tedavisinin klinik seyre etkisinin bilinmiyor olma-
s› MIRACL çal›flmas›n›n yap›lma nedenini oluflturur.
Çal›flmaya, son 24-96 saat içinde karars›z angina
pektoris veya Q dalgas› olmayan miyokard infarktü-
sü tan›s›yla hastaneye yat›r›lan 3086 hasta al›nm›fl-
t›r.[19] Hastalar 80 mg atorvastatin veya plasebo flek-
linde randomize edilmifl ve 16 hafta takip edilmifltir.
Çal›flman›n primer sonlan›m noktalar›, ölüm, ölüm-
cül olmayan akut miyokard infarktüsü, canland›r›l-
m›fl kardiyak ölüm ve acil hastaneye yat›fl gerektiren
tekrarlay›c› semptomatik miyokard iskemisidir. Ator-
vastatin grubunda, bafllang›çta 124 mg/dl olan LDL
kolesterol düzeyi 72 mg/dl’ye gerilemifltir. Atorvas-
tatin grubundaki hastalar›n %14.8’inde, plasebo gru-
bundaki hastalar›n ise %17.4’ünde primer sonlan›m
noktalar› gözlenmifltir (rölatif risk-RR, 0.84; %95
güvenlik aral›¤›-GA, 0.70-1.00; p=0.048). Riskteki
azalman›n en önemli nedeni, semptomatik miyokard
iskemisine ba¤l› acil hastaneye yat›fllarda görülen
azalmad›r (%6.2’ye karfl› %8.4; RR 0.74; %95 GA,

0.57-0.95; p=0.02). Ölüm, ölümcül olmayan miyo-
kard infarktüsü ve ani ölümden canland›rma oranla-
r›nda gruplar aras›nda anlaml› fark gözlenmemifltir.
Yap›lan bir alt grup analizinde, atorvastatin grubunda
C-reaktif protein (CRP) düzeylerinin %34 oran›nda
azald›¤› saptanm›flt›r.[20]

MIRACL, statinlerin akut koroner sendromlarda
etkinli¤inin gösterildi¤i ilk randomize kontrollü ça-
l›flmad›r. Ayr›ca, 16 haftal›k k›sa bir süre içinde dahi
olumlu etkilerin ortaya ç›kt›¤›n›n gösterilmesi aç›s›n-
dan önemlidir. Sadece hastaneye yat›fl gerektiren
semptomatik iskemide azalma sa¤lamas› muhteme-
len k›sa takip süresinden kaynaklanmaktad›r.

PROVE IT-TIMI 22 Çal›flmas› (Pravastatin or
Atorvastatin Evaluation and Infection-Thromboly-
sis in Myocardial Infarction 22). Düflük LDL koles-
terolü olan yüksek riskli hastalarda da statinlerin kar-
diyovasküler olay ve mortalite s›kl›¤›n› azaltt›klar›-
n›n gösterilmesi üzerine, farmakolojik tedavi hedef-
leri ve ne kadar agresif olunmas› gerekti¤i konusun-
da soru iflaretleri ortaya ç›km›flt›r. Daha önce yap›lan
MIRACL çal›flmas›nda akut koroner sendromlu has-
talarda da statinlerin olumlu etkileri oldu¤u gösteril-
miflti. PROVE IT-TIMI 22 çal›flmas›n›n hedefi ise
akut koroner sendromlu yüksek risk grubu hastalarda
standart doz LDL kolesterol düflürücü tedavi (pravas-
tatin 40 mg) ile yüksek dozda agresif kolesterol dü-
flürücü tedavi flemas›n›n (atorvastatin 80 mg) karfl›-
laflt›r›lmas›d›r.[21] Daha önce yap›lan çal›flmalarda 40
mg pravastatinin LDL kolesterolü yaklafl›k olarak 10
mg atorvastatin ile elde edilene benzer oranda düflür-
dü¤ü gösterilmifltir. Yine daha önceki klinik çal›flma-
larda, 40 mg pravastatinin koroner arter hastalar›nda
LDL kolesterol düzeyini 100 mg/dl civar›na düflürdü-
¤ü ve koroner olaylar› %27 azaltt›¤› gösterilmifltir.[22]

PROVE IT-TIMI 22 çal›flmas›na son 10 gün içerisin-
de akut koroner sendrom tan›s›yla hastaneye yat›r›lan
4162 hasta al›nd› ve hastalar tedavi kollar›na rando-
mize edildi. Çal›flman›n primer sonlan›m noktalar›
herhangi bir nedenden ölüm, miyokard infarktüsü,
hastaneye yat›fl gerektiren karars›z angina pektoris ve
revaskülarizasyondu. ‹ki y›ll›k izlem süresinin so-
nunda bileflik kardiyovasküler sonlan›m noktalar›
aç›s›ndan atorvastatin tedavi grubunda %16’l›k bir
azalma gözlendi (p=0.005). Toplam mortalite ve mi-
yokard infarktüsü aç›s›ndan da atorvastatin grubunda
olumlu e¤ilimler gözlendi; ancak, bu unsurlar aç›s›n-
dan elde edilen gruplar aras› farklar istatistiksel aç›-
dan anlaml›l›k göstermiyordu. Yüksek doz atorvasta-
tin hastalar taraf›ndan iyi tolere edildi ve fliddetli mi-
yopati olgusu bildirilmedi. Seksen miligram atorvas-
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tatin alan hastalar›n %3.3’ünde aspartat transaminaz
(AST) düzeyleri üç kattan fazla artt›. Bu oran pravas-
tatin grubunda %1.1 idi (p<0.003). K›rk miligram
pravastatin grubunda LDL kolesterol ortalama 95
mg/dl iken, 80 mg atorvastatin grubunda 62 mg/dl
bulundu. Gruplar aras›nda LDL kolesterolde azalma
yönünden %35 fark vard›. 

PROVE IT-TIMI 22 çal›flmas›, akut koroner send-
romla baflvuran hastalarda daha yo¤un LDL koleste-
rol düflürücü tedavi flemas›n›n iki y›ll›k süre içinde
kardiyovasküler olaylarla karfl›laflma s›kl›¤›n› azaltt›-
¤›n› göstermektedir. K›rk miligram pravastatin ile
yüksek risk grubu hastalarda hedef LDL kolesterol
de¤erine ulafl›lm›fl olmas›na karfl›n, LDL kolestero-
lün daha fazla düflürüldü¤ü agresif tedavi kolunda
kardiyovasküler olay riskinin azalm›fl olmas› k›la-
vuzlarda belirtilen hedef de¤erlerin daha afla¤›ya çe-
kilmesini gündeme getirmifltir.

TNT Çal›flmas› (Treating to New Targets. PRO-
VE IT-TIMI 22 çal›flmas›nda akut koroner sendrom-
lu hastalarda yüksek doz statinlerin etkinli¤inin gös-
terilmesi üzerine, ayn› etkinin stabil koroner arter
hastalar›nda gözlenip gözlenemeyece¤i sorusu gün-
deme geldi. TNT çal›flmas›, stabil koroner arter has-
talar›nda yüksek doz statin tedavisiyle (80 mg ator-
vastatin) düflük doz statin tedavisini (10 mg atorvas-
tatin) karfl›laflt›ran ilk randomize klinik çal›flmad›r.[23]

Çal›flmaya 35-75 yafllar› aras›nda, daha önce koroner
arter hastal›¤› tan›s› konmufl 15464 hasta al›nd›. Tüm
hastalara öncelikle 10 mg atorvastatin uyguland›. ‹lk
izlem süreci sonunda, 10 mg atorvastatinle LDL dü-
zeyi 130 mg/dl’nin alt›na düflmeyen hastalarda çal›fl-
man›n 10 mg atorvastatinle sürdürülmesi etik olma-
yaca¤›ndan bu hastalar çal›flma d›fl›nda b›rak›ld› ve
LDL kolesterol düzeyleri 130 mg/dl alt›na düflen
10001 hasta 10 mg atorvastatin (n=5006) ve 80 mg
atorvastatin (n=5995) fleklinde randomize edildi. Or-
talama 4.9 y›l takip sonunda, LDL kolesterol düzeyi-
nin 10 mg atorvastatin kolunda ortalama 101 mg/dl
düzeyine gerilerken, 80 mg atorvastatin kolunda 77
mg/dl düzeyine indi¤i görüldü. Çal›flman›n primer
sonlan›m noktalar› koroner kalp hastal›¤›na ba¤l›
ölüm, ölümcül olmayan miyokard infarktüsü, ölüm-
cül olan veya olmayan inme idi. ‹zlem süresinin so-
nunda, 80 mg atorvastatin grubunda göreceli kardi-
yovasküler olay riski %22 oran›nda azalma gösterdi
(p=0.0002). Yine yüksek doz statin grubunda ölüm-
cül olan veya olmayan göreceli inme riskinde %25
azalma oldu¤u görüldü. Her iki çal›flma kolunda tüm
nedenlere ba¤l› ölüm oran› ise benzer bulundu. Teda-
viye ba¤l› yan etki oran› aç›s›ndan gruplar aras›nda

fark olmad›¤› saptand›. TNT çal›flmas›, LDL koleste-
rol ile kardiyovasküler olay riski aras›nda do¤rusal
bir iliflki oldu¤unu göstermektedir: LDL kolesterol
ne kadar düflürülürse o denli risk azalmas› sa¤lan-
maktad›r. Ayr›ca, yüksek doz statin kullan›m›n›n gü-
venli oldu¤u da görülmektedir.

REVERSAL Çal›flmas› (Reversing Atherosclero-
sis with Aggressive Lipid Lowering). REVERSAL,
agresif lipid düflürücü tedavi (atorvastatin 80 mg) ile
konservatif tedavinin (pravastatin 40 mg) koroner ar-
terlerdeki aterosklerotik yük üzerine etkilerinin intra-
vasküler ultrason kullan›larak araflt›r›ld›¤› bir çal›flma-
d›r.[24] Di¤er çal›flmalardan en önemli fark› klinik son
noktal› bir çal›flma olmamas›d›r. Semptomatik koroner
arter hastal›¤› olan ve koroner anjiyografide %20 ve
üzerinde darl›k saptanan, 35-78 yafl aras›ndaki 654 bi-
rey çal›flmaya al›nm›flt›r. Sekiz haftal›k bir ilaçtan ar›n-
ma süresi sonras›nda hastalar›n LDL kolesterol düzeyi
125-210 mg/dl aras›nda bulunmufltur. Hastalara çal›fl-
man›n bafllang›c›nda intravasküler ultrason (IVUS)
yap›larak koroner arterlerdeki aterom yükü saptanm›fl-
t›r. Tekrar kateterizasyonu kabul etmeyen hastalar ça-
l›flma d›fl›nda b›rak›larak geri kalan 502 hasta 40 mg
pravastatin (n=249) ve 80 mg atorvastatin (n=253)
kollar›na randomize edilerek 18 ay takip edilmifltir.
Her iki grupta da bafllang›ç ortalama LDL kolesterolü
150 mg/dl ve CRP de¤eri yaklafl›k 3 mg/dl idi. Takip
sürecinin sonunda pravastatin grubunda LDL koleste-
rol düzeyi ortalama 110 mg/dl iken, atorvastatin gru-
bunda 79 mg/dl bulunmufltur. Çal›flman›n primer son-
lan›m noktas› aterom hacmindeki de¤iflimdi. Pravasta-
tin grubunda aterom hacminde %2.7 oran›nda art›fl iz-
lenirken (p=0.01), atorvastatin grubunda %0.4 oran›n-
da gerileme saptand› (p=0.98). Atorvastatin ile aterom
hacminde saptanan gerileme istatistiksel olarak anlam-
l› olmamakla birlikte, plak geliflimi aç›s›ndan bak›ld›-
¤›nda iki grup aras›nda anlaml› fark vard› (p=0.02).
Pravastatin grubunda CRP düzeyi %5.2 azal›rken,
atorvastatin grubunda %36.4 oran›nda azald›
(p<0.0001). Hastalar›n geneline bak›ld›¤›nda aterom
yükünde bir azalma izlenmemesine karfl›n, bireysel
olarak baz› hastalar›n aterom yükünde belirgin azalma
gözlendi. REVERSAL çal›flmas› daha düflük koleste-
rol düzeylerinin daha iyi oldu¤una dair ek kan›t sun-
man›n ötesinde intravasküler ultrasonun tedaviye ba¤-
l› plak morfolojisindeki de¤iflimleri izlemede kullan›-
labilece¤ini göstermifltir.

IDEAL Çal›flmas› (Incremental Decrease in Clini-
cal Endpoints through Aggressive Lipid Lowering).
Son dönemlerde yap›lan TNT, PROVE IT-TIMI 22 gi-
bi çal›flmalar, daha düflük LDL kolesterol düzeyleri-



nin kardiyovasküler olay s›kl›¤›nda azalmayla iliflki-
li oldu¤unu göstermifltir. IDEAL çal›flmas›, daha ön-
ce miyokard infarktüsü geçirdi¤i bilinen hastalarda
kolesterol düflürücü tedavinin etkinli¤i ile kardiyo-
vasküler olay s›kl›¤›n› karfl›laflt›rmay› hedeflemek-
tedir.[25] Bu çal›flman›n yöneticisi olan Dr. Terje Pe-
dersen ayn› zamanda 4S çal›flmas›n›n da yöneticisi-
dir. Bu nedenle, çal›flma 4S’nin tasar›m›na benze-
mekte ve onun bir devam› izlenimini vermektedir.
Çal›flmaya akut miyokard infarktüsü öyküsü olan 80
yafl alt›nda 8888 birey al›nm›flt›r. Hastalar 80
mg/gün atorvastatin (yo¤un tedavi kolu, n=4439) ve
20 mg/gün simvastatin (standart tedavi kolu,
n=4449) kullananlar fleklinde iki gruba randomize
edilmifltir. Çal›flman›n primer sonlan›m noktas› ma-
jör koroner olay olarak adland›r›lan koroner olaya
ba¤l› ölüm, ölümcül olmayan miyokard infarktüsü
veya canland›r›lm›fl kardiyak ölümle karfl›laflmad›r.
Standart tedavi kolunda total kolesterol düzeyi 190
mg/dl’nin üzerinde olanlara simvastatin 40 mg/gün
dozunda verilmifltir. Tedavi s›ras›nda standart teda-
vi kolunda ortalama LDL kolesterol düzeyi 104
mg/dl’ye, yo¤un tedavi kolunda 81 mg/dl’ye gerile-
mifltir. Standart tedavi kolunda majör koroner olay
%10.4 oran›nda görülürken, yo¤un tedavi grubunda
%9.3 oran›nda görülmüfltür (RR, 0.89; %95 GA,
0.78-1.01; p=0.07). Ölümcül olmayan miyokard in-
farktüsü standart tedavi grubunda %7.2, yo¤un te-
davi grubunda %6.0 oran›nda izlenmifltir (RR, 0.83;
%95 GA, 0.71-0.98; p=0.02). Ancak, koroner olaya
ba¤l› ölüm ve canland›r›lan kardiyak ölüm oranlar›
aç›s›ndan gruplar aras›nda fark bulunmam›flt›r. Ma-
jör koroner olaylarla, inmenin de dahil edilmesi ola-
rak kabul edilen majör kardiyovasküler olayla kar-
fl›laflma oran› simvastatin grubunda %13.7, atorvas-
tatin grubunda %12.0 bulunmufltur (p=0.02). Majör

kardiyovasküler olaylara konjestif kalp yetersizli¤i
ve periferik arter hastal›¤›na ba¤l› hastaneye yat›fl›n
eklenmesi olarak ifade edilen herhangi bir kardiyo-
vasküler olayla karfl›laflma s›kl›¤› standart tedavi
grubunda %30.8, yo¤un tedavi grubunda %26.5
olarak saptanm›flt›r (p<0.001). IDEAL çal›flmas›nda
miyokard infarktüsü öyküsü olan hastalarda yo¤un
kolesterol düflürücü tedavinin majör koroner olayla
karfl›laflma s›kl›¤›nda belirgin fark yaratmad›¤›; an-
cak, ölümcül olmayan miyokard infarktüsü ve bile-
flik sekonder sonlan›m noktalar› aç›s›ndan iyileflme
sa¤lad›¤› gösterilmifltir.

Klinik çal›flmalardan elde edilen sonuçlar›n 
ATP III tedavi hedeflerindeki etkileri

ATP II’nin yay›mlanmas›ndan sonra yap›lan ça-
l›flmalar, daha agresif kolesterol düflürücü yaklafl›m-
lar› öneren ATP III’ün haz›rlanmas›na temel olufltur-
mufltur. Özellikle son zamanlarda yap›lan çal›flmalar,
ATP III hedeflerinin de baz› hasta gruplar›nda yeter-
siz kald›¤›n› düflündürmektedir. Genel olarak ATP
III’ün kolesterol hedefleri benimsenmekle birlikte,
özellikle LDL kolesterol düzeyi düflük yüksek riskli
hastalarda daha agresif davran›lmas› gerekti¤i konu-
sunda ç›kar›mlar vard›r.

Yüksek riskli hastalarda LDL kolesterolü NCEP
ATP III önerilerinden daha fazla düflürerek daha iyi
klinik sonuçlar›n elde edilebilece¤i ilk olarak HPS
çal›flmas›nda gösterilmifltir.[18] PROVE IT-TIMI 22
çal›flmas› da, ortaya koydu¤u sonuçlarla LDL koles-
terol hedefinin yüksek riskli hastalarda 70 mg/dl s›n›-
r›n›n alt›na çekilmesini önermifltir.[25] Her iki çal›flma-
da da LDL kolesterol ile kardiyovasküler olay riski-
nin do¤rusal bir iliflki içinde oldu¤u, LDL kolesterol
düfltükçe kardiyovasküler olay riskinin de düfltü¤ü
görülmüfltür (fiekil 1). Bu çal›flmalara göre, LDL ko-
lesterolün daha fazla düflürülmesinin ek yarar sa¤la-
mayaca¤› bir kesim noktas› yoktur.[12] Sonuçlar› yak›n
dönemde aç›klanan TNT çal›flmas› da söz konusu iki
çal›flman›n sonuçlar›n› do¤rulam›flt›r.[23]

Son klinik verilere göre yorumlanm›fl ATP III
tedavi hedefleri Tablo 3’te görülmektedir.[12] ATP
III’ün orijinal önerileriyle (Tablo 2) karfl›laflt›r›ld›-
¤›nda, bu tablodaki hedef LDL kolesterol de¤erle-
rinin ve farmakolojik tedaviye bafllama efli¤inin da-
ha düflük oldu¤u görülmektedir. Tedaviye yönelik
yaflam tarz› de¤ifliklikleri halen önemini kaybetme-
mifltir. Yüksek riskli hastalarda önerilen LDL ko-
lesterol düzeyi 100 mg/dl’nin alt›d›r. Ancak, son
dönemlerde elde edilen veriler, özellikle çok yük-
sek riskli hasta grubunda 70 mg/dl’nin daha iyi bir
hedef oldu¤unu düflündürmektedir. E¤er bu hasta
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fiekil 1. Düflük yo¤unluklu lipoprotein (LDL) kolesterol ile kar-
diyovasküler olay riski aras›ndaki lineer iliflkinin flematik göste-
rimi. HPS: Heart Protection Study; TNT: Treating to New Targets; PROVE
IT: Pravastatin or atorvastatin Evaluation and Infection-Thrombolysis in
Myocardial Infarction 22.
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grubunda LDL kolesterol düzeyi 100 mg/dl’nin
üzerinde ise, tedaviye yönelik yaflam tarz› de¤iflik-
likleri yan› s›ra beklenmeden ilaç tedavisine de
bafllanmal›d›r.[10] Yüksek riskli bir hastada LDL ko-
lesterol de¤eri 100 mg/dl’nin alt›nda ise, bunu 70
mg/dl’nin alt›na çekmek için statin kullanmak da
uygun bir tedavi seçene¤i olarak karfl›m›za ç›kmak-
tad›r. E¤er yüksek riskli bir hastada trigliserid dü-
zeyi yüksek veya HDL kolesterol düzeyi düflük ise
statin tedavisine fibrat veya nikotinik asid eklemek
uygundur. Trigliserid düzeyinin 200 mg/dl’nin üze-
rinde oldu¤u hastalarda LDL kolesterol d›fl›nda
ikinci bir tedavi hedefi de gündeme gelir ki, o da
HDL d›fl› kolesterol düzeyinin kontrolüdür. Bu has-
talarda HDL d›fl› kolesterol düzeyi, hedef LDL ko-
lesterol düzeyinin 30 mg/dl üstü olarak kabul edil-
mektedir.

Orta risk grubundaki (2 veya daha fazla risk fak-
törü olup 10 y›ll›k riski %10-20 aras›nda olanlar)
hastalarda ise önerilen LDL kolesterol hedefi 130
mg/dl’nin alt› iken, veriler bu hastalarda da 100
mg/dl alt›ndaki de¤erlerin hedef olarak kabul edile-
bilece¤ini göstermektedir. Bu grupta LDL koleste-
rol düzeyi 100-130 mg/dl aras›nda olanlara, 100
mg/dl alt›ndaki LDL kolesterol de¤erlerine ulafla-
bilmek için statin tedavisi uygulamak yine son dö-
nemlerde yap›lan çal›flmalarla da desteklenen bir
yaklafl›md›r. Tedaviye yönelik yaflam tarz› de¤iflik-
likleri, LDL kolesterol düzeyine bak›lmaks›z›n tüm
risk grubundaki hastalara önerilen bir uygulamad›r.
Yüksek veya orta risk grubundaki bir hastada e¤er
statin tedavisine bafllan›yorsa, tedavinin dozu bafl-
lang›ç LDL kolesterol düzeylerine göre %30-40’l›k
bir azalma sa¤layabilecek düzeyde olmal›d›r. Dü-

flük risk grubu hastalarda ise LDL kolesterol hedef-
leri ATP III ile ayn›d›r.
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