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ÖZET

Statinlerle kolesterol düflürülmesi, koroner arter hastal›¤›n›n (KAH) primer ve sekonder korunmas›nda vasküler olaylar› azaltm›flt›r. Epidemiyolojik
çal›flmalarda inme ile kolesterol düzeyleri aras›nda zay›f bir iliflki bulunmufltur. Statinler, KAH olan hastalarda inme insidans›n› azaltm›flt›r. Statin
çal›flmalar›nda inmede yaklafl›k %21 oran›nda azalma elde edilmifltir. Heart Protection Study’nin bir altgrup analizinde, daha önce inme geçiren-
lerde simvastatin ile inme rekürrensinin azalmad›¤› bulunmufltur. Yak›n zamanda yay›nlanan Stroke Prevention by Aggressive Reduction in
Cholesterol Levels çal›flmas›nda ise, bilinen koroner arter hastal›¤› olmayan geçirilmifl inme ve geçici iskemik atakl› hastalarda yüksek doz 
atorvastatin tedavisinin inme rekürrensini azaltt›¤› gösterilmifltir. Bu derlemede statinlerin inme tedavisindeki yeri ve muhtemel etki mekanizmalar›
tart›fl›lacakt›r. (Anadolu Kardiyol Derg 2008; 8: 217-22)
Anahtar kelimeler: ‹nme, statin

ABSTRACT

Girifl

‹nme, hastalar, aileleri ve sa¤l›k kurumlar› için emosyonel ve
sosyoekonomik sorunlara yol açan, uzun dönem sakatl›¤›n önem-
li bir nedenidir (1). Amerika Birleflik Devletleri’nde y›lda 700 bin ki-
fli inme geçirmektedir (2). ‹nmeye ba¤l› mortalitede azalma sa¤-
lanm›fl olmas›na ra¤men, hala tüm dünyada ölümlerin 3. nedenini
oluflturmaktad›r (3). Son y›llarda inmeye ba¤l› mortalitede azalma
olsa da, insidans›nda, hastaneye yat›fllarda ve inmeye ba¤l› eko-
nomik maliyette art›fllar tespit edilmifltir (1). Gelecek 15 y›lda inme
ve koroner arter hastal›¤›n›n (KAH), sa¤l›kl› yaflam kayb›ndaki en
önemli nedenler olaca¤› tahmin edilmektedir. 

Bu nedenle inmenin tedavisi ve önlenmesinde de¤ifltirilebilir
risk faktörleriyle mücadele edilmesi gerekmektedir. Bu risk fak-
törleri aras›nda hipertansiyon, sigara, diyabet, atriyal fibrilasyon,
yap›sal kalp hastal›klar›, karotid arter darl›klar› ve dislipidemi sa-
y›labilir. Gözlemsel çal›flmalar, kan lipid düzeyleri ile inme aras›n-

da çok güçlü olmasa da bir iliflki oldu¤unu göstermifltir (4, 5). Kli-
nik çal›flmalarda, KAH bulunan veya KAH geliflimi için yüksek risk-
li hastalarda, düflük dansiteli lipoprotein-kolesterol (LDL-K) düze-
yinin düflürülmesi ile, kardiyovasküler mortalite ve morbiditenin
azald›¤› gözlenmifltir (6). Son y›llarda statin tedavisi ile LDL-K dü-
flürülmesinin kalp yetmezli¤i, serebrovasküler hastal›klar, aort
darl›¤›, kronik böbrek yetmezli¤i, diyabet gibi KAH d›fl›ndaki hasta-
l›klarda da faydal› olabilece¤i gösterilmifltir (7). Bu yaz›da kan lipid
düzeylerinin inme ile iliflkisi ve statinlerin inmenin önlenmesinde-
ki yeri incelenecektir.

Kan lipid düzeyleri ile inme aras›ndaki iliflki 
Bu konuyla ilgili yap›lan ilk epidemiyolojik çal›flmalarda, lipid

düzeyleri ile inme aras›nda iliflki bulunamam›flt›r (8). Ancak statin-
lerle yap›lan büyük prospektif çal›flmalarda inme insidans›n›n
azald›¤› gözlenmifltir (9-13). The Multiple Risk Factor Intervention
Trial’de (MRFIT) (4) serum kolesterol düzeyleriyle iskemik inme
aras›nda pozitif; hemorajik inme aras›nda negatif iliflki bulunmufl-
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Cholesterol lowering with statins has been proven to reduce vascular events in primary and secondary prevention of coronary artery disease
(CAD). Epidemiologic studies found no or little association between blood cholesterol levels and stroke. However, randomized trials in patients
with CAD have shown that statins decrease stroke incidence. These statin trials indicate 21% relative risk reductions for stroke. In subgroup 
analysis of the Heart Protection Study, simvastatin had no effect on stroke recurrence, in patients with a previous stroke. Recently, Stroke
Prevention by Aggressive Reduction in Cholesterol Levels study showed that treatment with high dose atorvastatin reduced risk of stroke in
patients with recent stroke and transient ischemic attack and no known CAD. In this review, we will discuss the effects of statins on stroke and
the potential mechanisms of action. (Anadolu Kardiyol Derg 2008; 8: 217-22)
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tur. Honolulu Heart Program çal›flmas›nda (5), 7850 kifli 18 y›l izlen-
mifl ve total kolesterol düzeyleriyle hemorajik inme aras›nda z›t bir
iliflki tespit edilmifltir. Bu çal›flmada kanama insidans›n›n erkekler-
de ve total kolesterol düzeyi 189 mg/dl’nin alt›nda olanlarda daha
belirgin oldu¤u gözlenmifltir. Baflka bir çal›flmada, hipertansiyon,
total kolesterol düflüklü¤ü ve yüksek dansiteli lipoprotein-koleste-
rol (HDL-K) yüksekli¤i, serebral mikrokanamalarla iliflkili bulun-
mufltur (14). Bu verilere ra¤men statinlerle yap›lan büyük çal›flma-
larda kanama riskinde art›fl tespit edilememifltir (9-13).

Yaklafl›k 352 bin hastan›n incelendi¤i The Asia Pacific Cohort
Studies Collaboration çal›flmas›nda (15), total kolesterol düzeyin-
deki her 1 mmol/L’lik art›fl›n iskemik inme riskini %25 art›rd›¤› bil-
dirilmifltir. Eurostroke çal›flmas›nda (16) ise total kolesteroldeki
her 1 mmol/L’lik art›fl ile serebral infarktta %6 risk art›fl› rapor edil-
mifltir. Ayr›ca Women’s Pooling Project çal›flmas›nda (17), 30-54
yafllar› aras›ndaki kad›nlarda total kolesterol düzeyindeki her 1
mmol/L’lik art›fl ile, ölümcül iskemik inme riskinde %25 art›fl göz-
lenmifltir.

Kore’de yap›lan büyük bir çal›flmada, artm›fl LDL-K düzeyleri-
nin inme insidans› ile iliflkili oldu¤u gösterilmifltir (18). Copenhagen
City Heart Study çal›flmas›nda yüksek total kolesterol düzeyleri ile
hemorajik olmayan inme aras›nda pozitif iliflki oldu¤u bildirilmifltir.
Ancak bu iliflki total kolesterolün 320 mg/dl’nin üzerinde oldu¤u
grupta gözlenmifltir (19). Ayr›ca bu çal›flmada HDL-K düzeylerin-
deki her 1 mmol/L’lik art›flla iskemik inmede %47 oran›nda azalma
oldu¤u gözlenmifltir. Erkeklerde yap›lan çal›flmalarda, HDL-K dü-
flüklü¤ü iskemik inme için bir risk faktörü olarak tespit edilmifltir
(20). Ancak kad›nlarda yap›lan çal›flmalarda çeliflkili sonuçlar bu-
lunmufltur (1). ‹skemik inme geçirenlerde trigliserid düzeylerinin
yüksek oldu¤u tespit edilmifltir (21). Yap›lan bir çal›flmada KAH
olan hastalarda, trigliserid yüksekli¤i ve HDL-K düflüklü¤ü iskemik
serebrovasküler olaylarla iliflkili bulunmufltur (22).

Yukar›da anlat›lan iliflkilere ra¤men baz› çal›flmalarda inme ile
lipid düzeyleri aras›nda iliflki bulunamam›flt›r (8). Bunun sebepleri
aras›nda, bu çal›flmalardaki hastalar›n daha çok orta yafll› ve KAH
olan hastalar olmas› ve bu hastalara yo¤un risk faktörü modifikas-
yonu yap›lm›fl olmas›, ayr›ca bu çal›flmalarda inmenin, tiplerine
(iskemik, hemorajik) ayr›larak incelenmemifl olmas› say›labilir. 

Yukar›da bahsedilen veriler ›fl›¤›nda Amerikan Kalp Cemiyeti
kolesterol yüksekli¤ini inme için de¤ifltirilebilir risk faktörleri ara-
s›na alm›flt›r.

‹nmeden birincil korunmada statinler
Çeflitli hasta gruplar›nda yap›lan çal›flmalarda, inme önlenme-

sinde statinlerin etkinli¤i incelenmifltir. Afla¤›da KAH, diyabetes
mellitus, hipertansiyon ve ileri yafl grubunda yap›lan statin çal›fl-
malar›n›n inme ile ilgili bulgular› özetlenmifltir. Ayr›ca inme gelifli-
mi aç›s›ndan yüksek ve düflük doz statin tedavisi aras›ndaki fark-
lar incelenmifltir. 

Koroner arter hastal›¤›
Birincil korunma çal›flmas› olan hiperkolesterolemik hastalar-

da pravastatin tedavisinin koroner olay geliflimi üzerine etkilerinin
incelendi¤i WOSCOPS çal›flmas›nda (12), ölümcül ve ölümcül ol-
mayan koroner olaylarda ve kardiyovasküler ölümlerde azalma
sa¤lanm›fl, fakat inme insidans›nda azalma gözlenmemifltir. An-
cak bu çal›flmaya al›nan hastalar daha gençti ve takip boyunca
gözlenen inme insidans› düflüktü. Karars›z anginal› veya miyokard
infarktüsü (M‹) sonras› total kolesterolü 270 mg/dl’in üzerinde olan

hastalar›n al›nd›¤› Scandinavian Simvastatin Survival Study (4S)
çal›flmas›nda (9), 5 y›ll›k takip sonras›nda simvastatinle ölümde
%30, majör koroner olaylarda %34 oran›nda azalma sa¤lanm›flt›r.
Bu çal›flmada simvastatin ile inme ve geçici iskemik atak (G‹A) in-
sidans›nda %30’luk azalma tespit edilmifltir. Bu çal›flma ile koles-
terol düzeyi yüksek olan koroner arter hastalar›nda, simvastatinin
inme ve G‹A’› azaltt›¤› gösterilmifltir. Ancak bu azalma, G‹A insi-
dans›ndaki azalmaya ba¤l› olup, G‹A d›flland›¤›nda inme insidan-
s›nda anlaml› azalma gözlenmemifltir.

The Cholesterol and Recurrent Event (CARE) çal›flmas›na (10)
total kolesterol düzeyi 240 mg/dl’nin alt›nda ve LDL-K düzeyi 115-
174 mg/dl aras›nda olan MI geçirmifl hastalar al›nm›flt›r. Bu çal›fl-
mada 40 mg pravastatinle 5 y›l›k tedavi sonunda, ölümcül koroner
olay ve ölümcül olmayan MI riskinde %24 oran›nda azalma sa¤lan-
m›flt›r. CARE çal›flmas›nda pravastatin alan grupta, inme riskinde
%31 oran›nda anlaml› azalma izlenmifl, bu faydan›n da antitrombo-
sit ilaçlar›n sa¤lad›¤› azalmaya ilave olarak geliflti¤i düflünülmüfl-
tür. Bu çal›flma ile kolesterol düzeyi normal veya hafif yüksek M‹’l›
hastalarda, pravastatinin inme riskini azaltt›¤› gösterilmifltir. 

The Long Term Intervention with Pravastatin in Ischaemic Di-
sease (LIPID) çal›flmas›nda (11), M‹ sonras› total kolesterol düzeyi
155-271 mg/dl olan hastalarda pravastatinin etkinli¤i gösterilmifltir.
Bu çal›flmada pravastatin ile serebral infarkt riskinde %19’luk azal-
ma tespit edilmifltir. Ayr›ca bu çal›flmada, pravastatin ile bütün is-
kemik inme tiplerinde ve LDL-K düzeyi düflük hastalarda inme ris-
kinde azalma gözlenmifltir. The Heart Protection Study (HPS)’de,
20 bin civar›nda hasta simvastatin ve plasebo gruplar›na randomi-
ze edilmifl (13), simvastatin alanlarda majör vasküler olaylarda
(majör koroner olay, inme ve revaskülarizasyon) %24, iskemik inme
insidans›nda ise %25 azalma gözlenmifltir. The Greek Atorvastatin
and Coronary Heart Disease Evaluation (GREACE) çal›flmas›nda
(23), KAH oldu¤u bilinen ve LDL-K düzeyi 100 mg/dl üzerinde olan
hastalarda, 3 y›ll›k izlem sonunda atorvastatin tedavisi ile, plasebo-
ya göre inme insidans›nda %47 azalma görülmüfltür.

Diyabetes Mellitus
Tip 2 diyabeti olup, LDL-K’ü düflük olan hastalarda, 10 mg ator-

vastatin tedavisinin test edildi¤i Collaborative Atorvastatin Diabe-
tes Study (CARDS) çal›flmas› (24), gözlenen faydal› etkiler nede-
niyle planlanan süreden 2 y›l erken sonland›r›lm›flt›r. Bu çal›flma-
da 10 mg atorvastatin ile tip 2 diyabeti olan hastalar›n ortalama 3.9
y›ll›k izleminde, majör kardiyovasküler olaylarda %37, inmede %48
azalma rapor edilmifltir. The Heart Protection Study’e kat›lan 5963
diyabetik hastan›n analizi, simvastatinin inme insidans›ndaki azal-
t›c› etkisinin diyabetik olan ve olmayan hastalarda benzer oldu¤u-
nu göstermifltir (25).

Hipertansiyon 
Hipertansif hastalarda antihipertansif tedavinin etkilerinin in-

celendi¤i The Anglo-Scandinavian Collaborative Trial (ASCOT)
çal›flmas›n›n (26) bir kolunda, total kolesterol düzeyi 6.5
mmol/dl’nin alt›nda olan hastalar 10 mg atorvastatin ve plasebo
kollar›na randomize edilmifllerdir. Bu çal›flman›n lipid koluna 10
bin hasta al›nm›fl, çal›flma faydal› etkiler nedeniyle erken sonlan-
d›r›lm›flt›r. Bu grupta atorvastatin ile inme insidans›nda %27 azal-
ma tespit edilmifltir. Kan bas›nc› 140/90 mmHg’n›n alt›na inen has-
talarda ise, inmedeki azalma %40 olarak tespit edilmifltir. Bu çal›fl-
ma kolesterol düzeyi normal olan hipertansif hastalarda, atorvas-
tatinin inmeyi azaltt›¤›n› göstermifltir. 
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Hipertansif hastalarda yap›lm›fl büyük çal›flmalardan biri olan
The Antihypertensive and Lipid-Lowering Treatment to Prevent
Heart Attack Trial-Lipid Lowering Treatment (ALLHAT-LLT) çal›fl-
mas› na (27) 55 yafl üstündeki 40 bin hipertansif hasta al›nm›flt›r.
Bu çal›flmaya LDL-K’ü 120-189 mg/dl olan, KAH olanlarda ise LDL-
K’ü 100-129 mg/dl olan hastalar al›nm›fl, hastalar 40 mg pravasta-
tin (5170 hasta) ve standart tedavi (5135 hasta) kollar›na randomi-
ze edilmifllerdir. Yaklafl›k 5 y›ll›k takip sonunda gruplar aras›nda
koroner mortalite, koroner olay ve inme oranlar› benzer bulun-
mufltur. Ancak bu çal›flmada plasebo grubu yoktu. 

‹leri yafl
The Prospective Study of Pravastatin in the Elderly at Risk

(PROSPER) çal›flmas›nda (28), 70-82 yafllar› aras›nda total koleste-
rol düzeyi 155-350 mg/dl olan hastalar 40 mg pravastatin ve plase-
bo gruplar›na randomize edilmifllerdir. Bu çal›flmada tedavi kolun-
da ortalama 3.2 y›ll›k izlemde, birincil son noktalarda (koroner ne-
denli ölüm, ölümcül olmayan MI, ölümcül ve ölümcül olmayan in-
me) azalma sa¤lanm›flt›r. Ancak gruplar aras›nda inme aç›s›ndan
fark gözlenmemifltir. Bu çal›flma, statinlerin koroner olaylar› genç-
lerde oldu¤u gibi yafll›larda da azaltt›¤›n› göstermifltir. Ancak bu
çal›flmada inme aç›s›ndan fayda sa¤lanamam›flt›r. Bu sonucu
aç›klamak için baz› yorumlar yap›lm›flt›r. Bu sonuç ilk olarak takip
süresinin k›sa olmas›na ba¤lanm›flt›r. Çünkü daha önce yap›lan
CARE ve LIPID çal›flmalar›nda, inme aç›s›ndan fark 3 y›ldan sonra
belirginleflmeye bafllam›flt›r. ‹kinci olarak, plasebo kolundaki inme
insidans›n›n beklenenden daha az olmas›n›n sorumlu olabilece¤i
düflünülmüfltür.

Statin dozunun inme üzerine etkisi
ALLIANCE çal›flmas›nda bilinen KAH olup hiperlipidemisi olan

hastalarda 80 mg/gün atorvastatin ile klasik tedavi karfl›laflt›r›ld›
(29). Çal›flman›n sonunda yo¤un 80 mg/gün atorvastatin kolunda
birincil son noktalarda anlaml› azalma gözenirken ikincil son nok-
talar aras›nda bulunan inme insidans›ndaki azalma (%2.9’a karfl›
%3.2, p=0.55) anlaml› düzeyde de¤ildi. Geçirilmifl M‹ öyküsü olan
hastalarda yüksek doz atorvastatin (80 mg/gün) ile klasik doz sim-
vastatinin (20 mg/gün) karfl›laflt›r›ld›¤› IDEAL çal›flmas›nda 5 y›ll›k
izlem sonunda inme insidans› aç›s›ndan anlaml› fark (p=0.2) sap-
tanmad› (30). Koroner arter hastal›¤› olan populasyonda yüksek
doz (80 mg/gün) ile düflük doz (10 mg/gün) atorvastatinin karfl›lafl-
t›r›ld›¤› TNT çal›flmas›nda hem inme (%2.3’e karfl› %3.1, p=0.02);
hem de serebrovasküler olay insidans›nda (%3.9’a karfl› %5,
p=0.007) anlaml› azalma oldu¤u gözlenmifltir (31).

A to Z çal›flmas›nda akut koroner sendrom sonras› yo¤un sim-
vastatin tedavisi ile konservatif tedavinin, kardiyovasküler ölüm,
fatal olmayan MI, yeni akut koroner sendrom geliflimi ve inme son
noktalar› üzerine olan etkileri incelendi (32). Yo¤un tedavi kolunda
1 ay 40 mg/gün simvastatin verildikten sonra tedaviye 80 mg/gün
ile devam edildi. Konservatif tedavi kolunda ise 4 ay plasebo teda-
visini takiben 20 mg/gün Simvastatin verildi. Yirmi dört ayl›k takip
sonunda birincil son noktalar aç›s›ndan tedavi stratejileri aras›n-
da anlaml› fark gözlenmedi. ‹nme insidans› da yo¤un ve konserva-
tif tedavi kollar› (%1.3’e karfl› %1.8, p=0.36) aras›nda benzerdi.
Akut koroner sendrom sonras› yo¤un atorvastatin (80 mg/gün) te-
davisinin standart doz pravastatin (40 mg/gün) tedavisiyle karfl›-
laflt›r›ld›¤›, PROVE IT-TIMI 22 çal›flmas›nda takip sonunda tedavi
gruplar› aras›nda inme insidans› aç›s›nda anlaml› fark bulunama-
d› (33).

Mazighi ve ark. taraf›ndan yap›lan yukar›da bahsedilen çal›fl-
malar›n incelendi¤i bir meta analizde yüksek doz statin tedavisinin
inme riskini %17 azaltt›¤› ve yüksek doz statin alan grupta düflük
doz statin alan gruba göre inme insidans›n›n anlaml› olarak azald›-
¤› (%2.4’e karfl› %2.81, p=0.01) tespit edilmifltir (34). Ancak inme in-
sidans›n› azaltma konusunda yüksek doz lipid düflürücü tedavinin
düflük doz tedaviden daha iyi oldu¤unu söylemek için erkendir. 

‹nmeden ikincil korunmada statinler 
The Heart Protection Study çal›flmas›n›n subgrup analizinde

inme sonras› statinlerin etkileri ile ilgili önemli bilgiler elde edil-
mifltir. The Heart Protection Study’e al›nan hastalar›n 3280’inde
inme öyküsü mevcuttu. Bu hastalar›n incelenmesinde simvasta-
tin’le majör vasküler olaylarda %19 oran›nda azalma sa¤land›¤›
gözlenmifltir. Ancak bu azalma koroner olaylardaki azalmadan
kaynaklanmakta olup, daha önce inme geçirenlerde simvastatin
(%10.4) ile rekürrens oran› plasebo (%10.5) ile benzer bulunmufl-
tur (35).

‹nme veya G‹A öyküsü olan hastalarda, atorvastatin 80 mg’›n
ölümcül ve ölümcül olmayan inme riskini azalt›p azaltmayaca¤›
The Stroke Prevention by Aggressive Reduction in Cholesterol
Levels (SPARCL) çal›flmas›nda test edilmifltir (36). The Stroke Pre-
vention by Aggressive Reduction in Cholesterol Levels çal›flmas›
öncesinde, statinlerin KAH ve KAH riskinin yüksek oldu¤u gruplar-
da inmeyi; inme veya G‹A geçirenlerde ise kardiyovasküler olay
s›kl›¤›n› azaltt›¤› bilinmekteydi. SPARCL çal›flmas›na, randomizas-
yon öncesi 1-6 ay içinde inme veya G‹A geçiren, LDL-K’ü 100-190
mg/dl olan ve bilinen KAH olmayan 4371 hasta al›nm›flt›r. Hastalar
80 mg atorvastatin ve plasebo kollar›na randomize edilerek 4.9 y›l
boyunca takip edilmifltir. Bu çal›flman›n sonunda atorvastatin ko-
lunda, primer son nokta olan ölümcül ve ölümcül olmayan inmede
%16 oran›nda anlaml› azalma (p=0.03) sa¤lanm›flt›r. Di¤er statin
çal›flmalar›yla uyumlu olarak bu çal›flmada da, statin alanlarda
majör kardiyovasküler ve koroner olaylarda azalma tespit edilmifl-
tir. Bu çal›flmada atorvastatin grubunda hemorajik inmede 1.66
kat art›fl görülmüfltür. Ancak fatal hemorajik inme oran› benzer
bulunmufltur. The Stroke Prevention by Aggressive Reduction in
Cholesterol Levels çal›flmas› ile inme veya G‹A geçirmifl ve bilinen
KAH olmayan hastalarda, günde 80 mg atorvastatin tedavisinin,
hemorajik inme oran›ndaki art›fla ra¤men inme riskinde azalma
yapt›¤› gösterilmifltir. Baz› epidemiyolojik çal›flmalarda düflük ko-
lesterol düzeyi ile beyin kanamas› aras›nda iliflki oldu¤u gösteril-
mifltir. Ancak serebrovasküler hastal›¤› olmayan hasta gruplar›n-
da yap›lan statin çal›flmalar›nda LDL-K’ün 70 mg/dl’nin alt›na dü-
flürülmesi ile hemorajik inme riskinde art›fl bulunmam›flt›r (5, 14).
The Stroke Prevention by Aggressive Reduction in Cholesterol
Levels çal›flmas›n›n di¤er bir analizinde LDL-K seviyeleri 70
mg/dl’nin alt›na düflürülebilen hastalarda LDL-K düzeyleri 100
mg/dl’nin üzerinde kalan hastalara göre inme insidans›nda anlam-
l› azalma oldu¤u gözlenmifltir (37). Ayr›ca LDL-K’ü 70 mg/dl’nin al-
t›na düflürülen grupta hemorajik inmede istatistiksel anlaml› art›fl
bulunmam›flt›r. Belki hemorajik inme çok daha düflük LDL-K dü-
zeyler ile iliflkilidir. Özellikle hemorajik inme nüksü aç›s›nda risk
faktörleri tafl›yan hastalarda statin kullan›m›ndan kaç›n›lmal›d›r. 

Sonuçlar› yeni aç›klanan Fast Assessment of Stroke and Tran-
sient Ischemic Attack to Prevent Early Recurrence (FASTER) ça-
l›flmas›nda (38) minör inme ve G‹A geçirip yüksek inme riskine sa-
hip hastalar dâhil edilmifltir. Bu çal›flmada hastalar aspirine ilave



olarak klopidogrel ve simvastatin kollar›na randomize edilmifller-
dir. Bu çal›flmada 90 günlük takipte, klopidogrel kolunda inme re-
kürrensinde azalma tespit edilirken, simvastatin kolunda rekür-
rens aç›s›ndan anlaml› fark bulunamam›flt›r ve çal›flma erken son-
land›r›lm›flt›r. Bu çal›flmaya göre yüksek inme riski tafl›yan hasta
popülasyonunda simvastatin erken dönemde inme insidans›n›
azaltmamaktad›r. Ancak bu çal›flmada gruplarda bulunan hasta
say›s› oldukça az (yaklafl›k 100’er hasta) ve takip süresi k›sad›r.
Birçok çal›flmada statinlerin faydal› etkilerinin ortaya ç›kmas› y›l-
lar almaktad›r. Bu çal›flmada takip süresi 90 gün oldu¤u için so-
nuçlar ancak erken dönem için yorumlanabilir. 

Muhtemel mekanizmalar
Bir meta-analizde statin kullan›m› sonras› oluflan inme insi-

dans›ndaki majör azalma LDL-K’deki azalmaya ba¤lanm›flt›r (39).
Statinlerin inmedeki faydal› etkilerini aç›klayabilecek di¤er meka-
nizmalar flunlar olabilir: ‹nme etiyolojisinde önemli bir sebep, kar-
diyo-embolik nedenlerdir. Statin tedavisi ile özellikle M‹ insidan-
s›nda meydana gelen azalma, sol ventrikül trombüs geliflimini ve
dolayl› olarak inme insidans›n› azaltmaktad›r. Myocardial Ische-
mia Reduction with Acute Cholesterol Lowering (MIRACL) çal›fl-
mas› nda (40) karars›z anjina ve non-Q M‹’l› hastalara statin veril-
mesiyle M‹ ve inme insidans›nda azalma sa¤lanm›flt›r. 

Daha önce yap›lan çal›flmalarda statinlerin kan bas›nc›nda 2-
5 mmHg aras›nda bir düflüfl yapt›¤› gösterilmifltir (41). Kan bas›n-
c›ndaki her 2 mmHg’l›k düflüflün inme insidans›nda %15 civar›nda
azalma yapt›¤› bilinmektedir (42). Ancak LIPID çal›flmas›nda (11),
statinlerin kan bas›nc›n› düflürücü etkileri gözlenmemifltir. The
Anglo-Scandinavian Collaborative Trial çal›flmas›nda ise statin ile
kan bas›nc›nda sadece 1 mmHg azalma sa¤lanm›flt›r (26). Özellik-
le büyük damarlar›n sertli¤inin inme için bir risk faktörü oldu¤u
birçok çal›flmada gösterilmifltir (43). Statin kullan›m›n›n büyük da-
marlar›n sertli¤ini azaltt›¤› rapor edilmifltir (44). Statinler kan ba-
s›nc›n› düflürmeseler bile arterlerin elastik özelliklerinin korunma-
s›na yard›m etmektedirler. Bu da statin tedavisi ile inmede gözle-
nen azalman›n bir sebebi olabilir. 

Statinlerin aterosklerotik sürecin progresyonu üzerine olan
olumlu etkileri, inme için de geçerli olabilir. Asemptomatik karotid
arter stenozu inme için bir risk faktörü olarak kabul edilmektedir
(1). Statinlerin karotid ve vertebral arterlerdeki aterosklerotik sü-
recin progresyonunu yavafllatabildi¤i veya geriletebildi¤i gösteril-
mifltir (45, 46). Karotid intima media kal›nl›¤› karotid plak geliflimi,
inme ve kolesterol düzeyleri ile yak›ndan iliflkilidir. Bir meta-ana-
lizde karotid intima media kal›nl›¤›ndaki azalma, LDL-K düzeyinde-
ki azalma ile iliflkili bulunmufltur (47). The Heart Protection
Study’de, simvastatin alanlarda plaseboya göre daha az karotid
endarterektomi uygulanm›flt›r (13). Statinlerin karotid aterdeki
plak ve intima media kal›nl›¤› üzerine olan etkileri, inme insidan-
s›ndaki azalmadan sorumlu olabilir. 

Statinlerin çeflitli pleotropik etkilerinin oldu¤u bilinmektedir.
Statinler inflamasyonu, serbest radikalleri, koagülasyona e¤ilimi,
kan viskositesini, plak makrofaj içeri¤ini ve matriks y›k›m›n› azal-
t›rken, trombosit ve endotel fonksiyonlar›n› düzeltirler. Bu meka-
nizmalar aterotrombotik süreçte rol oynamaktad›r. Statinlerin bu
faydal› etkileri, inme insidans›n›n azalmas›na katk›da bulunabilir.
Lipid düflürücü di¤er ajanlar›n (fibratlar) statinler gibi iskemik in-
me riskini azaltmamalar› statinlerin antitrombotik etkilerinin inme
riskini azaltmada daha etkin olabilece¤ini düflündürmektedir. Ay-
r›ca statinler endoteliyal nitrik oksid sentetaz aktivitesini art›r›p,

serebral vazoreaktiviteyi düzelterek nöroprotektif etki yapabilirler
(48). Farelerde yap›lan deneysel inme modelinde atorvastatin te-
davisinin erken kesilmesiyle, serebral korunman›n h›zla kayboldu-
¤u gösterilmifltir (49).

Sonuç

Yukar›da bahsedilen çal›flmalar›n ›fl›¤›nda lipid düzeylerinin
kardiyologlar kadar nörologlar taraf›ndan da de¤erlendirilmesi
uygun olacakt›r. Uluslararas› tedavi k›lavuzlar›nda, aterosklerotik
sebebe ba¤l› iskemik inme veya G‹A geçirenlerde; birlikte KAH
olanlarda statinler hastan›n risk grubuna göre belirlenen hedef
LDL düzeylerinin sa¤lanmas› için s›n›f I A endikasyonla önerilmek-
tedir (50). Ayr›ca bu k›lavuzda aterosklerotik sebebe ba¤l› iskemik
inme veya G‹A geçirenlerde kolesterol düzeyleri normal, KAH yok
veya ateroskleroz bulgular› olmasa da, statinlerin vasküler olayla-
r› azaltmak için s›n›f II A endikasyonla kullan›labilece¤i vurgulan-
maktad›r (50). Ancak, kolesterol düzeyi normal bireylerin tedavisi,
statinler ve hemorajik inme riski ve özellikle LDL-K düzeylerini
hangi de¤ere kadar indirilmesi gerekti¤i gibi konular›n yap›lacak
çal›flmalarla daha fazla ayd›nlat›lmas› gerekmektedir. 
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