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ABSTRACT 

Statins: Mechanism of Action and Usage in Neurology 

3-hydroxy-3-methylglutaryl coenzym A (HMG-Co A) reductase inhibitors or 

statins have been known as inhibitors of cholesterol biosynthesis. Large c/inical 

trials and meta-analyses of HMG-CoA reductase inhibitors have demonstrated 

beneficia/ effects of statins in the primary and secondary prevention of coronary 

heart disease in patients with elevated or normal cholestero/ /eve/s. These drugs 

display additional cho/esterol-independent or pleiotropic effects including 

decreasing vascular inflammation, oxidative stress, celi proliferation and 

thrombogenic response, improving endothelial function and enhancing stability 

of atherosclerotic plaque. 

The relationship between serum cholesterol /eve/ and stroke incidence has been 

controversial. However, clinica/ tria/s of meta-analyses of statins have demonstrated 

a relative risk reduction in stroke of 19-32 % in patients with coronary heart 

disease. Non-fatal stroke risk reduction is more significant. Beneficia/ effects 

of statins in stroke risk have not been proven yet with the exception of patients 

with a history of coronary heart disease. Randomized, placebo-controlled trials 

are required for other patients with neurological conditions. 

Anahtar Kelimeler : HMG-Ko A, statinler, inme, demans 

Keywords: HMG-co A, statins, stroke, dementia 

Yazışma Adresi: Dr. Zekeriya Alioğ lu 

KTÜ Tı p Fakültesi Nöroloji Anabilim Dalı 61080, Trabzon 

Tel: 0462 3775428 zalioglu@hotmail.com 

Dergiye Ulaşma TarihijReceived: 07.01.2004 

Kesin Kabul TarihijAccepted: 12.01.2004 

124 '.' 

GiRi Ş 

insanda intrahepatik ve ekstrahepatik kolesterol biyo­

sentezinde hız-kısıtlay ıcı basamağ ı o l uşturan 3-h idroksi-3-

metilgluraril-koenzim A (HMG-KoA)'n ı n mevalonata dönüş­

mesini HMG-KoA redüktaz enzimi kataliz eder (Şeki l 1 ). 

Statinler HMG-KoA redüktaz enzim inhibitörüdür. 

Bu enzim inhibisyonu sonucu karaciğer hücre içinde 

LDL'de azalma olur. Bu durum karaciğer hücre yüzeyindeki 

LDL reseptör sayı sı artmas ı na, do l aysıyla plazma LDL 

seviyelerinin düşürülmesi ne neden olur. Ayrıca statinler 

LDL'nin periferden absorbsiyonunu artı rarak karaciğer 

hücrelerine ve diğer hücrelere giriş i n i ve orada yık ım ı n ı 

artırmak suretiyle kolesterol seviyesini düşü rürle r ı 1 •4J _ 

Statin tedavisi ile kardiyovaskü ler son noktalarda gözlenen 

iyileşmenin bazal yada tedavi ed i l miş kolesterol düzeyleri 

ile yeterince açıklanmadığı görü lmektedir. Statinlerin non­

lipid mekanizmalarla bu azalmaya katkıda bulunduğu 

düşünülmektedir ısı _ Bu etkilerin inflamasyon ve oksidasyon, 

hücre proliferasyonu, endotel fonksiyonları, trombosit ve 

koagulasyon sistemi üzerine o lduğu düşünülmekted i r. 

inflamasyon ve oksidasyon üzerine etkiler Aterosklerozis; 

inflamatuvar hücrelerin (monosit, makrofaj, T-lenfosit) 

aterosklerotik plak içerisinde varl ığ ı , vasküler düz kas 

hücresinin proliferasyonunu ve neovaskülarizasyon ile 



Şekil 1. Karaciğer hücresinde asetil-koenzim A'dan başlayan kolesterol 
sentezinin başlıca basamakları 
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karakterize kronik inflamatuvar bir hastalıktı r!3A,5> , Unstabil 
aterosklerotik plaklar ince fibröz kapsül, geniş eksentrikal 
olarak yerleşen lipit, az sayıda vasküler düz kas hücresi ve 
kollajen lifleri, kümeler halinde makrofaj ve T-lenfosit gibi 
inflamatuvar hücrelerle karakterizedir<5-7>_ 

Makrofajların aterosklerotik plağın geliş i mi ve 
stabilitesinde önemli rolü vardır. Makrofajlar tarafından 
intimada kolesterol alınması ve sentezlenmesi sonucu bu 
hücreler içinde kolesterol birikmesine bağlı olarak köpük 
hücresi oluşur!3·5·8I . Ayrıca aktive makrofajlar tarafından 
salınan metalloproteinazlar; ekstrasellüler matriks yıkımına 
ve fibröz kapsülün zayıflatı lmasına neden olarak plak 
rüptürünü artırırlar !3•8>. 

Statin tedavisi ile aterosklerotik plaklar içinde inflamatuvar 
hücrelerin (T lenfosit, makrofaj), lipid yükün ve makrofajlar 
tarafından salınan matrix metalloproteinaz expresyonunun 
azaldığı, kollejen lif sayısının arttığı <&Si, LDL oksidasyonunun 
engellendiği ve okside LDL'nin makrofajlar tarafından 
alınmasının inhibe olduğu <2•

5
•
8>, makrofaj aktivitesinin ve 

köpük hücresi oluşumunun azaldığı!4> gösterilmiştir. 
Statinler lipit çekirdeği, lipid oksidasyonunu, inflamas­

yonu, matriks metalloproteinaz-2 ve hücre ölümümü 
azaltarak, metalloproteinaz-1 doku inhibitörünü ve kollajen 
içeriğini artırarak plak stabilizasyonuna önemli derecede 
katkıda bulunurlar !8>. Fibri ler kollajen sentezindeki artma 
fibröz kapsülün sağlamlığını artırmaktad ır <6I. 

Ayrıca karotid intima-media kalınlığının artmasının statin 
tedavisi ile ultrasonografik olarak azaldığ ı gösteri lmiştir. 
Bu durumun statinlerin antioksidan etkileri ile bağlantılı 
olabileceği düşünülmüştür !7•

9
>_ 

Aterosklerozun erken döneminde monositler endotele 
adhezyon ve subendotelyal boşluğa penetrasyon 
gösterirler'6I. iskemik injuriden sonra endotel ve makrofaj­
lardan adhezyon moleküllerinin ekspresyonu artmıştır . 

Artmış adhezyon molekülleri infarkt ve iskemik peneumbra 

alanında lökositlerin beyin parankimine migrasyonunu 
hızlandırır !2,9> _ Statin tedavisi ile endotelde bu lunan 
intersellüler adhezyon molekülü (ICAM-1) ve monosit yüzey 
reseptörü CD11 b ekspresyonu azalmıştır . Statinler B2 
integrin lökosit fonksiyon antijeni ile ICAM-1 arası ndaki 
etkileşimi inhibe ederek adhezyon möleküllerinin etkisini 
zayıflatı rlar !6·8> . Adhezyon moleküllerin etkisinin zayıflaması 
sonucu monositlerin endotele adhezyonunda azalma 
meydana gelir <2•

8·91. Statin tedavisi ile adhezyon mölekülü 
P-selekt in ekspresyonunun azalması sonucu lökosit-endotel 
etkileşimini 6

•
8> ve nötrofil lerin endotele adhezyonu 

azalmaktadır !2,
9>_ 

Proinflamatuvar sitokinler (TNFa, IL-1 B, IL-6, IL-8) 
nöronlar, makrofajlar ve endotel tarafından eksprese 
edilir 2

•
6·7•

9>. Sitokinler serebral iskemi anında nörona! ölümü 
ve adhezyon molekü llerinin ekspresyonunu <9>, lökositlerin 
migrasyonunu ve adhezyonunu artırırlar29>_ Sitokinler doku 
faktörü ekspresyonu ve platelet aktive edici faktö r 
oluşumunu artırması ile trombogenezisi artı rırlar <2-

9>_ Düz 
kas hücre proliferasyonuna, düz kas hücresi apopitozuna 
ve kollejen yıkımı na katkıda bulunurlar !2.6>. Statinler bu 
inf lamatuvar sitokinlerin astrosit ve makrofajlardan 
ekspresyonunu inhibe ederler !3.7.9>, 

Kolesterol biyosent ezinde izopronoid ad ı verilen bazı 
ara ürünler vardır. Bu ara ürünler intrasellüler ikincil mesaj 
sistem, adhezyon molekülleri ve lökosit proliferasyonu yolu 
ile inflamasyonu aktive ederler!2>. isoprotenoid sentezinde 
statin tedavisi ile azalma gösteri l miştir!2,3> _ 

High-sensitif CRP sistemik bir inflamasyonu yansıtır. 
Koroner arter hastalığında ve iskemik inmetan sonra düzeyi 
artmıştır. Statinler high-sensitif CRP seviyelerini düşürü rler 
(68) 

iskemi ve iskemiden sonra reperfüzyon döneminde 
serbest radikallere bağlı lipid peroksidasyonu, protein 
oksidasyonu ve nükleik asitlerin direkt harabiyeti sonucu 
nöron ve endotel harabiyeti görülmektedir !9>_ İskemi 
esnas ı nda koruyucu endojen antioksidan sistemleri 
(süperoksit dismutaz V§ katalaz gibi) azalmıştır <9>. Statinlerin 
süperoksit dismut az tilerine koruyucu etkisi va rdır !2

,
9>_ 

Statinler süperoksit ve hidroksil serbest radikali oluşumunu 
inhibe ederler !5>, membran spesifik antioksidan olan B 
tokoferol oranını artımlar !2 9>. 

Hücre proliferasyonu üzerine etkiler 
Aterosklerotik plak gelişim inde vasküler düz kas hücre 
proliferasyonu ve farkl ı laşması önemli rol oynar!6>. Pravastatin 
d ışında diğer statinler vasküler düz kas hücreleri proliferas­
yonunu!3·4·6·8> ve migrasyonu engeller ve apopitozunu 
hızlandırırla r!8> . Düz kas hücresi prolif erasyonunu engelle-
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meleri mevalonat sentezini azaltması sonucu görülmektedir 

(3•4ı_ Düz kas hücreleri üzerine olan bu etkileri ile plak geli­

şimini ve yeni plak oluşumunu bozmaktadırlar. 

Ancak ülsere plak geliştikten sonra normal tamir işlemleri 

için vasküler düz kas hücre proliferasyonuna gerek vard ı r. 

Pravastatinin düz kas hücre prol iferasyonuna izin vermesi 

plak ülserasyonunu izleyen tamir süreçlerinde bir avantaj 

sağlaması mümkündür (sı_ 

Endotel fonksiyon ları üzerine etkiler 

Endotelyal nitrik oksit sentetaz (eNOS) ile oluşan NO damar 

endotelinin vazomotor tonusunun regülasyonu, trombosit 

agregasyonu ve adhezyonunun inhibisyonu ve fibrinolizisi 

artırıcı etkisi va rd ı r. Ayrıca endotelyal-NO endotele 

mononükleer hücre ve lökosit adhezyonunu azaltır (ı,6,9> . 

Nitrik oksitin vasküler endotelyal growth faktor sa lın ımı ile 

anjiyogenezisi ve iskemik alanda kolleteral damar gelişimini 

artı rdığı gösteri lmiştir (8l . 

Okside LDL eNOS ekspresyonunu azaltmakta ve eNOS 

mRNA'nın stabilizasyonunu bozmaktadır. Bu durum NO 

bağlı endotelyal fo nksiyonla rın bozulmas ı na neden 

olmaktad ı r (3,7.sı_ eNOS geni silinmiş farelerde kont rollere 

göre daha büyük serebral infarktüs görülmektedir (3•9 ı _ 

Statinler mevalonat ve izoprenoid sentezini azaltarak eNOS 

ekspresyonunu artırır<6·8·9> . Nitrik oksitin serbest radikaller 

taraf ından yıkılmasını engeller(8>. Farelerde orta serebral 

arter oklüzyonundan sonra statin tedavisi ile serebral kan 

akımının arttığı ve bu artışın eNOS expresyonu artması ile 

karele olduğu görülmüştür(2,7·9> _ Statin tedavisi ile aseti l 

koline bağlı vazokonsriksiyon önlenerek koroner damarlarda 

NO bağlı vazodi latasyon meydana ge lm iştir(3·5,aı _ Statinler 

güçlü vazokonstiktör madde ola n endotelin- 1 'in 

ekspresyonunu azaltırlar'6ı. lnducible nitrik oksit sentetaz 

(iNOS) iskemi ve reperfüzyon esnasında inflamatuvar 

sitokinlere cevap olarak astrositler ve makrofajlar tarafından 

oluşturulur(2,9> _ iNOS yoluyla oluşan NO superoksit radikali 

ile birleşe rek peroksi nitrat oluşumuna neden olur. Gerek 

NO, gerekse peroksi nitrat iskemi esnasında nörona! 

oksidasyonu yolu ile nörona! ölüme neden olmaktadırlar'2•9ı_ 

iNOS geni eksik farelerde infarkt volumu kontrollere göre 

daha azdır(9> . Statinler iNOS ekspresyonunu ve buna bağ lı 

oluşan NO sentezini inhibe ederler'2'
9>. 

Trombosit ve koagülasyon üzerine etkiler 

Hiperkolesterolemide trombosit agregasyonunda, trombaxan 

A2 düzeyinde<2A·
6

•
8>, trombin-antitrombin 111 kompleksinde<3-

4
> 

ve trombosit membran kolesterol oranında'3·6·8> artma vardır. 

Statin tedavisi ile trombin-antitrombin 11 1 kompleksinde, 

126 < 

fibrinopeptid A ve trombomodulin düzeyinde normale 

dönme(3,
4>, tromboxan A2 sentezinde ve trombosit agregasyo­

nunda azalma<2·48ı, prostasiklin düzeyinde artma'8> saptan­

mıştır. Statinler trombosit membranındaki kolesterol içeriğini 

ve membran akışkan l ığını değişti rerek t rombosit agregas­

yonunu azaltırlar(2,4·8> . Doku faktörü makrofajlar tarafından 

eksprese edilen membrana bağ l ı bir glikoproteindir. Ekstrinsik 

koagülasyonda önemli rolü vardır. St atinler makrofajlardan 

doku faktörü ekspresyonunu azaltmaktadır3·~>.statin tedavisi 

ile plazminojen aktivatör inhibitör tip-1 düzeylerinin azaldığı , 

t -PA seviyesinin arttığı buna bağlı fibrinolizin kolaylaştığı 

görülmüştür2•4·6-8> . 

Statinler ve klinik çal ışmalar 

Klinik denemeler lipid düşürücü ilaçların normal veya artmış 

kolesterol düzeyi bulunan bireylerde koroner arter hastalığına 

sekonder mortalite ve mobiditeyi azalttığı gösterilmiştir< 10ı . 

HMG Co-A redüktaz inhibitörlerinin 8 major randomize, 

plasebo kontrolu çalışmasında fatal veya non-fatal MI ve 

inme olaylarında relatif risk azalması sağlanm ıştı r. 

Scandinavian Simvastatin Survival Study (4S)' 11 ı , 

Cholest erol and Recurrent Events (CARE)<1 2ı, Long-term 

lntervention w ith Pravastatin in lscheamic Disease (LIPID) 

( ı 3ı, Heart Protection Study (HPS)<14>, PROSPER (Pravastatin 

in elderly individual at risk of vascular disease)P5l sekonder 

önleme ça lışmalarıdır. Bu çalışmalarda olguların öyküsünde 

koroner arter hasta l ığı (M I, stabil veya unstabil angina 

pektoris), diyabetes mellitus, hipertansiyon ve inme (4S 

çalışması hariç) bu l unmaktadır . 

West of Scotland Coronary Prevention Study 

(WOSCOPS)P6>, Air Force/Texas Coronary Atherosclerosis 

Prevention Study (AFCAPS/TexCAPS)' 11
> ve Anglo­

Scandinavian Cardiac Outcomes Trial-Lipid Lowering Arm 

(ASCOT-LLA)' 18ı primer önleme çal ışmalarıdır. WOSCOPS 

çalışmasında olguların % 5'nin öyküsünde stabil anjina 

pektoris bu lunmaktad ı r. Diğer iki çalışmadaki olguların 

öyküsünde koroner kalp hasta lığı bulunmamaktadı r. Bu 

çalışmalardaki olgularda diyabetes mellitus, hipertansiyon 

(ASCOT-LLA' da hipertansiyon % 100) ve inme öyküsü 

(AFCAPS/TexCAPS hariç) bulunmaktad ır. Olgu sayısı, yaşı , 

cinsiyet, kullanılan ilaç ve çalışma süresi Tablo 1 'de, risk 

faktörleri Tablo 2'de gösterilm iştir . 

Primer ve sekonder önleme çalışmalarında total kolesterol 

düzeylerinde% 18-25, LDL kolesterol düzeylerinde % 25-

35, trigliserit düzeylerinde% 10-22 oranında azalma, HDL 

kolesterol düzeylerinde% 5-8 artma saptanmıştır. Başlangıç 

serum lipit düzeyleri ve çal ı şm a sonunda bu lipit 

düzeylerindeki değişiklikler Tablo 3'de gösterilmiştir. 



Koroner kalp hastal ığından ölüm veya non-fatal M l'da 
relatif risk azalması sekonder ön leme çalışmalarındaP 1 ·15ı 
% 19-34, primer önleme çalışmalarında ise (16-18) % 27-
36 dır (Tablo 4). 

Pravastatin ile yapılan 3 çalışmanın meta analizinde ( 19) 
statin tedavisinin koroner kalp hasta l ığ ı ndan ölüm veya 
non-fatal MI relatif risk azalmasında hastaların yaşı, cinsiyeti, 
siga ra içme durumu, diabetes ve hipertansiyon varl ığ ı veya 
yokluğu göz önüne alınmaksızın yararlı olduğu görülmüştür. 
Başlang ıç lipit seviyeleri çeşitl i şeki lde sı nıflandı rılmış grupların 
tümünde önemli derecede risk azalması olduğu görül­
müştü rP9>_ 

Pravastatin ile yapılan 70 yaş üzeri o lguların a l ınd ığı 
PROSPER çalışmasında hipertansiyon, sigara içme öyküsü 
ve başlangıç LDL düzeyinin fatal veya non-fatal koroner 
olaylarda relatif risk azalması üzerine bir etkisi olmadığı, 

ancak erkek cinsiyet, düşük HDL düzeyi olanlar ve daha 
önce vasküler hastalığı öyküsü olanlarda yararın daha fazla 
olduğu görülmüştür<15ı _ 

Simvastatin ile yap ı lan çal ışmalarda major koroner 
olaylarda relatif risk azalmasının hipertansiyon, sigara içme, 
myokard infartüsü öyküsü ve başlang ıç lipit düzeylerinden 
bağımsız olduğu belirtilmiştir<14,ıoı _ 

Atorvastat in ile ya p ı l a n çal ı şmada major koroner 
olaylardaki relatif risk aza l masının lipit düzeylerinden 
bağ ımsız olduğu görü lmüştür. Ancak bu etkinin kad ı n larda, 
diabetes mellitus ve vasküler hasta l ık öyküsü bulunan 
olgularda daha az olduğu görülm üştür(ısı _ 

Bu çalışmalarda statin tedavisinin total kolesterol düzeyleri 
yüksek olan olgularda yarar sağlamakla bi rl ikte( 1 1 • 16ı, total 
kolesterol düzeyleri normal veya hafif yüksek olan olgularda 
da yararlı etkisi olduğu görülmüştürP2.1 3.ı 7ısı _ 

Tablo 1. Klin ik çal ışmalarda olguları n demografik özellikleri ve aktif tedavi planı 
Hasta sayısı Yaş araı131 Erkek Aktif Dozaj Çalışma 

(orta lama Cinsiyet Tedav i mg/gün sü resi, yıl 
CARE 4519 21-75(59) %86 Pravastatin 40 5 
WO5COP 6595 45-65 (55) % 100 Pravastatin 40 4.9 
LIPID 9014 31-75 (61) % 83 Pravastatin 40 6 
45 4444 35-70 (59) % 81 5imvastatin 20-40 5.4 
HP5 20356 50-80* % 75 5imvastatin 40 5 
AFCAP5/TexCAP5 6605 45-73 (58) %85 Lovastatin 20-40 5 
A5COT-LLA 10305 40-79 (63) % 81 Atorvastatin 80 3.3 
PRO5PER 5804 70-82 (75) %48 Pravastatin 40 3.2 
* Yaş orta laması beli rtilmemiş 

Tablo 2. Klinik çalışmalarda olgulardaki risk faktörleri 

Koroner kalp hastalığı DM% HT % inme% Siga ra % 
CARE % 100 MI 

% 21 5tabil anjina 14 43 2.9 16 
WO5COP % 5 stabil anjina 16 35 
LIPID %64MI 

% 50 stabil anjina 8 42 4 10 
% 36 anstabil anjina 

45 %62 MI 
% 21 anjina pektoris 4 26 24 
% 17 anjina pektoris+ MI 

HP5 %41 MI 
% 24 diğer koroner 29 41 16* * * 
kalp hastalığı 

AFCAP5/TexCAP5 4 22 12 
A5COT-LLA 24 100 9.5* 33 
PRO5PER % 13 MI 

% 26 anjina pektoris 11 62 11 * 26 

DM: Diabetes mellitus, HT: Hipertansiyon, MI: Miyokard infarktüsü, *: inme ve geçici iskemik atak, 
**: sigara içme oranı belirtilmemiş. 



Tablo 3. Klinik çalışmalarda başlang ıç serum lipit düzeyleri ve çalışma sonucunda lipit düzeylerdeki değişiklikler olgular ı n % 32. 1 'inde bu l unduğu 

belirt i lmiştir. Bunun sonucu olarak 

h i perkolesterolemi aterosklero-tik 

serebral infarktlarda bağımsız bir risk 

faktörü o l duğu düşünü lmüştü r . 

Laküner infarktlar ve hiperkolestero­

lem i arasındaki birl iktel ik, küçük 

arterlerin media tabakasında lipid 

bir ikimi isim olarak lipohyalinozisin 

va rl ığı lipit anormalliğ in in küçük arter 

hastal ığında önemli rol ü o l duğunu 

düşündürmektedi r<30>. Honolulu Kalp 

Çal ı şması baş l angıç raporunda 

kolesterol düzeyi ve iskemik inme 

arasında bir ilişki olmamasına rağmen, 

olguların uzun süre izlenimi sonucunda 

kolesterol düzeyi ile iskemik inme 

oranının artması a rasında pozitif 

bağlantı olduğu görülmüştür
21>. Ayrıca 

ate rosklerozisi n serebrova sk ü le r 

hastalıklardaki rolü düşünü ldüğünde 

kolestolün düzenleyici tedavinin ya rarl ı 

olması beklenilmektedir<21)_ 

Total Kolesterol LDL kolesterol Trigliserit HOL kolesterol 

Başlangıç, mg/dl Başlangıç, mg/dl Başlangıç, mg/dl 

(Ortalama), mg/dl (Ortalama), mg/dl (Ortalama), mg/dl (Ortalama), mg/dl 

Değişiklik, % Değişiklik, % Değişiklik, % Değişiklik, % 

CARE < 240 115-174 < 350 

(209) (139) (156) (39) 

- 20 · 28 · 14 5 

WOSCOP 252 174-232 < 533 

(272) (192) (162) (44) 

- 20 - 26 · 12 5 

LIPID 155-271 < 445 

(219) (150) (159) (37) 

· 18 - 25 -11 5 

45 213-309 < 221 

(261) (188) (132) (46) 

• 25 -35 · 10 8 

HPS >135 
(228) (131) (186) (41) 

- 20 -30 -15 2 

AFCAPS/ 180-264 130-190 < 220 (Erkek 45) 

TexCAPS (222) (150) (158) (Kadın 47) 

-18 -25 • 15 6 

ASCOT-LLA < 25 1 <399 

(212) (131) (151) (50) 

- 23 - 32 • 22 Değişmedi 

PROSPER 155-348 * < 531 

(220) (147) (133) (50) 

** * -34 -13 5 

*: LDL aralığı belirtilmemiş, ** : Trigliserit aralığı belirtilmemiş, *** Kolesterol azalma oranı belirtilmemiş 
Niçin gözlemsel çalışmalar koleste­

rol düzeyi ve inme arasındaki i l işkiyi 

göstermede yetersizdir? iskemik inme 

bilindiğ i gibi sıklıkla koroner ka lp 

hasta lığına göre daha yaşlı insanlarda 

görülür. inme ve kolesterol arasındaki 

i li şkiyi gösteren çalışma ların çoğu 

primer olarak orta yaşl ı insanlardaki 

koroner kalp hastalığın ı değerlendiren 

çalışmalardır. Bu ça lışmalarda genç 

insanlarda az sayıdaki serebrovasküler 

olgulara sın ır lı istatistiki sonuçlar 

verilmiştir. Bu yaştaki olgularda görülen 

inme genellikle kapak hasta l ıkları ve 

Tablo 4. Primer ve sekonder önleme çalışmalarında koroner kalp hastalığından ölüm ve non-fatal MI 

Plasebo ilaç Relatif risk azalması 

n (%) n (%) 

CARE 274 (13.2) 212 (10.2) 

WOSCOP 248 (7.9) 174 (5.5) 

LIPID 715 (15.9) 557 (12.3) 

45 622 (28) 431 (19) 

HPS 1212 (11.8) 898 (8.7) 

AFCAPS/TexCAPS * 183 (5 .5) 116 (3.5) 

ASCOT-LLA 154 (3) 100(1.9) 

PROSPER 356 (12.2) 292 (10.1) 

*: Fa tal veya non-fatal MI, unstable anjina pektoris, ani kardiyak ölüm, 

Kolesterol ve inme 

Serum kolesterol düzeyleri ve inme insidensi arasındaki 

ilişkiler tartışmalıdı r<u21 ·24> _ Bir meta analizde kolesterol 

düzeyi ve i rıme riski arasında bir ilişki qlmacjığı belirti l irken<2sı, 

diğer çalışmalarda artmış kolesterol düzeyi ile iskemik inme 

arasında pozitif bir ilişki olduğu<26·25 > ve artmış kolesterol 

düzeyinin iskemik inmeye bağlı mortaliteyi anlam l ı derecede 

arttırdığı belirtilmiştir<29> _ Hiperkolesteroleminin inmeli 

hastaların % 24.S'ında, kontrol grubunun % 14.3'ünde, 

aterotrombotik olguların % 27.9'unda, laküner inmeli 

128 , 

(%) 

24 

31 

24 

34 

27 

27 

36 

19 

karotid/vertebral diseksiyona bağlıdır. 

Aterosklerokleroza bağlı inme bu yaşlarda nadi r görülür. 

Ayrıca çalışmaların bir çoğunda serebrovasküler olaylarda 

hemorajik veya iskemik, aterotrombotik veya embolik gibi 

sınıfland ırmalar yapılmamıştır
2•30-31 >_ 

Statinler ve inme 
CARE ve LIPID çalışmasında 24 saatten fazla süren, WOSCOP 

çalışmasında ise 1 saatten fazla süren veya ölümle 

sonuçlanan, serebral iskemi veya hemorajiye bağlı olduğu 

düşünülen yeni fokal nörolojik bulgu inme olarak tanım-



landı(32J _ Pravastatin kullanan olgularda fatal veya non-fatal 

inmede relatif risk aza lması CARE çalışmasında %31 (ancak 

daha sonra yapılan meta analizlerde relatif risk aza lması 

% 32 olarak düzelti l di)P 2·2u2ı, LI PID çalışmasında % 19(13.ııı, 

WOSCOP çalışmasında % 11 olarak belirtildi(15ı (Tablo 5). 

Üç çalışmanın birlikte değerlendirildiği meta analizde inmede 

relatif risk azalması % 20, CARE ve LIPID birl ikte 

değerlendirildiğinde ise relatif risk azalması % 22 olarak 

saptand ı!32ı. Bu üç çalışmanın meta analizinde koroner kalp 

hastalığı olan olgularda uzun süre pravastatin kullanılması nın 

inme insidensini azalttığı be li rti l mişti r . Bu etkinin bir yı ll ık 

tedaviden sonra başladığı ve nonfatal nonhemorajik inmede 

daha belirgin olduğu gösteri l miştir(32 ı . PROSPER çalışma­

sında(15ı pravastatin kullanan olgularda inme oran ında bir 

azalma gözlenmedi. İnme oranında azalma olmamasının 

çalışma süresinin kısa olmasına bağlı olduğu belirtilmişt i r. 

4S ça l ışmasında simvastatin kullanan olgularda fatal ve 

non fata l serebrovasküler olaylarda (inme ve geçici iskemik 

atak ) relatif risk azalması % 30 olarak belirtilmiştir (ancak 

daha sonra relatif risk azalması % 28 olarak düzeltil­

miştir)<1 1·20· 33ı (Tablo 5). HPS ça l ışmasında inme; serebral 

iskemi veya hemorajiye bağlı olduğu düşünülen ve ölümle 

sonuçlanan veya 24 saatten fazla süren foka l nörolojik 

bulgu o larak tanımlandı. Simvastatin kullanan olgularda 

plaseboya göre inmede% 25 relatif risk aza lması gözlendi 

(Tablo 5). Bu ça l ışmada koroner kalp hastalığ ı öyküsü 

olmayan, ancak serebrovasküler hastalık, diabetes mellitus 

Statin lerle ilgili 13 çalışmayı kapsayan meta analizde 

inmede relatif risk azalmasın ın% 31 olduğu, geçici iskemik 

atakların çalışma d ış ı bırakılması sonucu relatif risk azalma­

sının % 30 o lduğu bel irtilm i şt i r(3 1 ı . 

Statinlerin non hemorajik inme üzerine belirgin etkisi 

olduğu görülmüştür. LIPID çal ışmasında pravastatin kullanan 

olguların% 3.4'ünde, plasebo kullanan olguların% 4.4'ünde 

non hemorajik inme görüldü. Non-hemorajik inmede relatif 

risk azalması % 23 id i!22ı . CARE ve LIPID çal ışmas ı birl ikte 

değerlendirildiğ i nde non-hemorajik inme pravasatin 

grubunda 17 1 (% 2.6), plasebo grubunda 218 (% 3.3) 

olguda görüldü. İ laç kullanan grupta non-hemorajik inmde 

relatif risk azalması % 24 id i<32ı . HPS ça lışmasında iskemik 

inme simvastatin grubunda 290 (% 2.8), plasebo grubunda 

409 (% 4) o lguda görüldü. İskemik inmede relatif risk 

azalması ise % 30 ·olarak saptand ıi 14l _ 
Statinlerin geçici iskemik atak üzerinede belirgin bir 

etkisi vardır. CARE, çal ışmasında pravastatin grubunda 92 

(% 4.4), plasebo grubunda 124 (% 6) olguda inme ve 

geçici iskemik atak görüldü. Relatif risk aza lması % 27 i di!21 ı . 

PROSPER çal ışmasında ise pravastatin grubunda 77 (% 

2.7), plasebo grubunda 102 (%3.5) olguda geçici iskemik 

atak görüldü. Geçici iskemik atak ilaç kul lanan olgularda 

% 25 oranında daha az görü ldü< 1 5ı _ Geçici iskemik atak 4S 

çalışmasında simvastatin grubunda 19 (% 0.86), plasebo 

grubunda 29 (% 1.3) olguda (11,33), HPS çalışmasında 

simvastatin grubunda 204 (% 2), plasebo grubunda 250 

Tablo 5. Primer-5ekonder önleme çal ışmalarında ve statin meta analizlerinde inme 
(P/o 2.4) olguda görü ldüI14ı . 

Statin çalışmaları ve meta analizlerde fatal 

inme üzerine i l açların belirgin bir etkisi olmadığı 

görülmüştür (Tablo 6). CAREI1 2ı WOSCOP(1 5ı ve 

4SI11 ı çalışmasında ve iki meta analizde(23-3 ıı ilaç 

Toplam inme* Relatif risk azalması 

ilaç Plasebo 
n (%) n (%) 

CARE 52 (2 5) 76 (3.7) 

WOSCOP 6 {1.4) 51 {1.6) 

LIPID 169 (3.7) 204 (4.5) 

4S** 75 (3.4) 102 (4.6) 

HPS 444 (4.3) 585 (5.7) 

ASCOT-LLA 89(17) 121 (2.4) 

PROSPER 135 (4.7) 131 {4.5) 

Blauw {31) 81 (1 ,8) 261 (2.6) 

Warshafsky (23) 167 {1.7) 237 (2.4) 

*: Fatal ve non-fatal inme toplamı, * *: geçici iskemik atak ve inme 

veya periferik arter hastalığı öyküsü olan olgularda inmede 

% 25 relatif risk azalması sağ l andığı bel i rtild i ( 14 ı _ 

ASCOT-LLA çalışmasında atorvastatin kul lanan olgularda 

fatal ve non-fatal inmede % 27 relatif risk azalması olduğu 

gözlendi (Tablo 5). Bu risk azalmasının 70 yaşının üzerindeki 

ve altındaki olgu larda benzer olduğu belirtild i ( ı s ı _ 

{%) 

32 

11 

19 

28 

25 

27 

31 

kullanan grupta fa tal inme oranında az ve 

önemsiz bir artma gözlenmişti r . Bir başka meta 

analizde ise ilaç kullanan grupta fatal inmelerde 

önemsiz bir azalma gözlenmiştir34ı. İ laç kullanan 

grupta fatal inme oranındaki bu artışa kolesterol 

düzeyinin azalmasına bağlı serebral küçük arter 

duvarı nın zayıflaması sonucu gelişen serebral 

hemorajinin neden olduğu ileri sürülmüştür(23ı _ 

Statinlerin non-fatal inme üzerine belirgin 

etkisi olduğu görülmüştür (Tablo 6). Non-fatal 

inmede relatif risk azalması pravastatinin ile ya pı lan 3 

ça l ışmanın değerlendirildiği meta analizde % 24(32J, bir meta 

analiz ça l ışmasında % 32(34ı olarak bel irtilmiştir. 

Toplam inme ve non-fata l inmedeki relatif risk aza lması 

sekonder önleme çalışmalarında primer önleme çalışmala­

rının iki katı kadardır(23ı_ Statin tedavisi esnasında başlang ı ç 

' 129 



kolesterol düzeyi, kolesterol düzeyindeki değ işikl ikler ile 

fatal veya non-fata l inmedeki relatif risk azalması arasında 

bir i l işki bulunamadığı'23ı , kolesterol düzeyi yüksek olan 

olguların yanında kolesterol düzeyi düşük veya normal olan 

olgularda da yararl ı etkisi olduğu görüldü'14ı _ 

hipertansiyonlu olgu larda sistol ik ve diastolik kan basıncın ı 

önemli ölçüde azalttığı bildirilmişt i r'8ı. Laküner infarktl arı 

aza ltması hipertansif pat ogenezle olan ilişk i s i nden 

kaynaklandığı belirti l mektedir(21 ı. 

Tablo 6. Primer- sekonder önleme ça lışmalarında ve statin meta analizlerinde non-fatal ve fatal inme 
Statinler ve serebral hemoraji 
Daha önceki çalışmalarda serum kolesterol 

düzeyinin azalması ile hemorajik inmenin 

a rtması arasında bir i l işki olduğu 

belirtilmişti r'23·26·39ı. Kolesterol düzeyinin % 

160 mg alt ı na düşmesi ve diastolik kan 

basıncın ı n 90 mmHg üzerinde olmas ı 

hemorajik inmeye bağl ı mortalitede anlam l ı 

derecede a rtm aya nede n o l duğu 

bel i rtilmiştir'29 ı _ Düşük kolesterol düzeyi 

intraserebral arterlerde endoteli zayıflatarak, 

hipertansiyonun varl ığında hemoraj iyi 

Non-fatal inme Fatal inme 

İlaç 
n (%) 

CARE 43 (2) 

WOSCOP 40 (1.2) 

LIPID 147 (3.3) 

45 61 (2.7) 

HPS 366 (3.6) 

Blauw (3 1) 151 (1.5) 

Warshafsky (23) 137 (1.4) 

Ross (34) 106 (1.5) 

Plasebo 
n (%) 

71 (3.4) 

47 (1.4) 

177 (3.9) 

90 (4) 

499 (4.9) 

234 (2.3) 

213 (2.1) 

159 (2.2) 

İlaç 
n (%) 

9 (0.43) 

6 (0.18) 

22 (0.49) 

14 (0.63) 

96 (0.9) 

30 (0.29) 

30 (0.30) 

74 (0.8) 

Statin tedavisinin serebral koruma mekanizması 
Statinler iskemik serebrovasküler hastalığın t üm tiplerinde 

(aterosklerotik, tandem arteriyal patoloji, kardiyoembolik, 

laküner) yararlıdır'2123ı_ Statinlerin tüm inme tiplerinde etkili 

olması aterosklerotik ve non-aterosklerotik mekanizmaların 

önemli o lduğunu düşündürmektedir. 

Statinlerin yararlı etkileri kolesterol düzeyini düşürmenin 

yanında daha önce bahsedi len plak stabilizasyonu, 

inflamasyonun supresyonu, endotel fonksiyonun düzeltilmesi 

ve trombosit antiagregan aktivitesi ile ilişkilidir'2 1 ·30·31ı. Karotid 

intima-media ka l ınlığının artmasının statin tedavisi ile 

ultrasonografik olarak azaldığı gösterilmiştir. Statinler arkus 

aortada ve internal karotid arterdeki aterosklerotik plakların 
stabilizasyonunu veya regresyonunu sağlarlar(3. 7.9.3o.35-3sı _ 

İskemik inme beyin dışındaki aterosklerotik damarlardan 

(karotid arterler, arkus aorta) veya kalpten tromboembolizme 

bağlı olarak meydana gelebilir. Miyokard infarktüsünden 

sonra sol ventrikül fonksiyon bozukluğu, postinfarktüs duvar 

hareket anomalisi, atriyal f ibrilasyon iskemik inme riskini 

artırmaktadır(3.1.9ı_ Statinler yeni myokard infarktüsünü, post 

myakardial infarktüs sonucu sol ventrikül fonksiyon bozuk­

luğunu ve buna bağlı olarak gelişen sol ventrikül mural 
trombus oluşumu azaltırlar<3.7•3oı _ 

Statin lerin non-fatal olaylar ı önlemesi büyük damar 

hastalığı veya kardiyoembolik infarktların yanı sıra küçük 

damarlara bağlı trombotik olayların insidensini düşürmesine 

bağlı olduğu düşünülmektedi r<23ı _ Kolesterolun düşürülmesi 

küçük arterlerdeki laküner infarktla rın önlenmesinde belirgin 

bir etkiye neden olur(23ı_ Statinlerin anjiotensin ll'ye bağ l ı 

hipertansiyonu, sol ventrikül hipertrofisini düzelttiği, esansiyel 

130 ·, 

Plasebo 
n (%) 

5 (0.24) 

4 (0. 12) 

27 (0.60) 

12 (0.54) 

11 9 (1.2) 

27 (0.27) 

24 (0.24) 

97 (1.0) 

artırd ığ ı düşünülmüştür. Hücre membranındaki kolesterol 

miktarının azalması eritrosit osmotik frajilitesini artırdığı 

gösterilmiştir<29ı _ 

Ancak pravastatin ile yapılan iki çalışmada hemoraj ik 

inme oranı ilaç ve plasebo grubunda sı rası ile % 0.1 O ve % 
0.29 (21 ), % 0.4 ve % 0.2 (22) idi. CARE çalışmasında. 

ortalama serum kolesterol düzeyi 167 mg inmesine rağmen 

hemorajik inmede bir artma gözlenmedi(2 1 ı . LDL kolesterol 

düzeyinin 70 mg/dl altına indiğinde hemorajik inme oranının 

arttığı beli rtilm iştir . Ancak 40 mg pravastain dozu ile LDL 

seviyesinde bu kadar azalma gözlenmemiştir(32ı . Simvastatin 

ile yapılan çalışmada hemorajik inme ilaç grubunda olguların 

hiç birinde görülmedi, plasebo grubunda % 0.09 id i (ı ı ı _ 

Statin çalışmalarının meta analizinde başlangıç kolesterol 

düzeyi, kolesterol düzeyindeki değişi klikle r ile serebral 

hemoraji arasında bir ilişki bulunamadı!23ı _ 

SONUÇ 

Statin tedavisi kardiyovasküler ve serebrovasküler olaylarda 

önemli derecede risk azalmasına neden olmaktadı r. Statinler 

hastaların yaşı, cinsiyeti, kolesterol düzeyi, sigara içme 

durumu, hipertansiyon, diyabetes mellitus, myokardial 

infaktüsü, koroner arter hastalığının varlığı veya yokluğu 

göz önüne a lınmaksızı n kardiyovasküler olayla rı önlemede 

yararlı etkiye sahiptirler' 10ı. iskemik inme veya geçici iskemik 

atak geçiren olgularda koroner kalp hastalığı veya bu 

hastalık için yüksek risk bulunması ve total kolesterol düzeyi 

193 mg/dl, LDL kolesterol düzeyi 116 mg/ dl üzerinde 

olması statin tedavisi başlanmasını gerekti rd iği belirt il­
miştir(4o,4ıı_ Koroner kalp hastalığı olan olgularda statin 



tedavisi ile serebrovasküler olaylarda bir azalma görülmüştür. 

Ancak inme geçiren olguların etyolojisinde koroner kalp 

hastalığı oranı% 50'nin altındad ır. Bundan dolayı inme 

geçiren olgularda statinlerin inmenin sekonder önlenmesinde 

etkili olduğunu göstermek için prospektif ek çalışmalara 

gerek vardır. The Stroke Prevention by Aggresiwe Reduction 

of Cholesterol Levels (SPARCL) çalışmasında koroner kalp 

hastalığı öyküsü olmayan, inme veya geçici iskemik atak 

öyküsü olan 4200 hastada çift kör plasebo kontrollü 80 

mg atorvastatin tedavisi ile 5 yıl sonunda fatal ve non-fatal 
inme oranı saptanacaktı r(24> _ 

Statinler ve demans 

Beyinde 30 gram kolesterol bulunurken, karaciğerde ve 

kanda yalnızca 5 gram kolesterol bulunmaktadır42)_ Kolesterol 

ve Alzheimer hastalığı arasında il işki olduğundan 

şüphelenilmektedir. Alzheimer hastal ığı bulunan olgularda 

serum kolesterol düzeyinin yaş-kontrollü gruptan farklı 

olmamasına rağmen, hastal ığın gelişiminden önce kolesterol 

düzeyinin arttığını gösteren bazı kanıtlar vardır(2>.Ek 

olarak,bazı epidemiyolojik çalışmalarda artmış kolesterol 

düzeyinin Alzheimer hasta l ığı riskini artırdığı ileri 

sürülmüştür(43 ) _ Transgenik Alzheimer hastalığı hayvan 

modellerinde hiperkolesteroleminin amiloid oluşumunu 

hızlandırdığı bildirilmiştir. Hipokampal nöronlarda in vitro 

kolesterol eksikliğinin amiloid-beta(Ab) oluşumunu inhibe 

ettiği gösterilmiştir(42>. Kolesterolden zengin diyetle beslenen 

hayvanlarda intranöronal beta amiloid birikimi ve diffüz 

amiloid plak oluşumunun arttığı, diyetten kolesterolün 

çıkarılması ile bu lezyonların gerilediği görülmüştür<2> . Apo 

E4 polimorfizmi taşıyan hastalarda kolesterol düzeyi artmıştır. 

Apo E4 polimorfizmi Alzheimer hastalığında major risk 

faktörüdür. ApoE4 polimorfizmi senil plak ve nörofibriler 

yumak oluşumu ile de bağlantılıdır(2,42A3>_ Beyindeki sterol 

mekanizmasının yalnızca beyne özgü olarak eksprese edilen 

24-hidroksilaz enzimi tarafından kontrol edildiği düşünül­

mektedir. Erken başlang ıçlı Alzheimer hastalığı ve vasküler 

demanslı olgularda 24-hidrokolesterol düzeylerinin kontrol 

grubuna göre daha yüksek olduğu gösterilmiştir(42 > . 

Simvastatinin in vitro ve invivo koşullarda Ab 42 ve Ab 40 

düzeylerini, Alzheimer hastalığında plazmadaki Apo E 

düzeyini, hiperkolesterolemisi bulunan olgularda plazma 

24-hidrokolesterol düzeyini azalttığı bildirilmişt i r(2A2>. 

Lovastatinin senil plak oluşumunu azalttığı , kognitif 

fonksiyon üzerine değiştirici etkisi olmadığı, ancak dikkat 

ve psikomotor hız üzerine negatif bir etkisi olduğu 

belirtilmiştir2·44)_ Kolesterol düşürücü diyet tedavisinin kognit if 

fonksiyonlarla ile ilgili testlerde kısmen negatif etkisinin 

olduğu da görülmüştür<45>_ 

HPS (14) ve PROSPER (15) çal ışmalarında ilaç ve plasebo 

grupla rı arasında kognitif fonksiyon bozukluğu yönünden 

bir farklılık olmadığı, kognitif fonksiyon bozukluğunun 

simvastatin grubunda olguları n % 23.7'inde, plasebo 

grubunda % 24.2'inde olduğu görüldü(14
)_ Bir epidemiyolojik 

çalışmada ise 80 yaşın altındaki kiş i lerde statin veya diğer 

lipid düşürücü ilaçları kullanmanın Alzheimer hastalığı riskini 

azalttığı belirtilmişti r(45> _ Hastane kayıtlı bir ça l ışmada 60 

yaş ve üzerinde statin kullanan olgularda (pravastatin ve 

lovastatin) Alzheimer hastalığı prevalansının ilaç kullanmayan 

genel hasta populasyonundaki Alzhe imer hastal ı ğı 

prevalansından % 70 daha düşük olduğu bildirilm işt i r(43> _ 

Ayn ı çal ışmada statin kullanan olgulardaki demans 

prevalansının antihipertansif ilaç kullanan olgulardaki 

demans p revalansına göre daha düşük olduğu 

görülmüştür(43> _ Pratisyen hekimler tarafından yapı lan 

epidemiyolojik bir çalışmada 50 yaş ve üzerindeki kişi lerde 

statin kullanmanın hiperlipideminin varlığ ı veya tedavi 

edilmesinden bağımsız olarak Alzheimer hastal ı ğı veya 

diğer demansların gel işme riskini azalttığı belirtilm işt i r(47>_ 
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