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OzeT

Statinlerle kolesterol diisiiriilmesi, koroner arter hastaliginin (KAH) primer ve sekonder korunmasinda vaskiiler olaylari azaltmigtir. Epidemiyolojik
calismalarda inme ile kolesterol diizeyleri arasinda zayif bir iligki bulunmustur. Statinler, KAH olan hastalarda inme insidansini azaltmigtir. Statin
calismalarinda inmede yaklasik %21 oraninda azalma elde edilmistir. Heart Protection Study'nin bir altgrup analizinde, daha dnce inme gegiren-
lerde simvastatin ile inme rekiirrensinin azalmadigi bulunmustur. Yakin zamanda yayinlanan Stroke Prevention by Aggressive Reduction in
Cholesterol Levels calismasinda ise, bilinen koroner arter hastaligi olmayan gegirilmis inme ve gegici iskemik atakli hastalarda yiiksek doz
atorvastatin tedavisinin inme rekirrensini azalttigi gdsterilmistir. Bu derlemede statinlerin inme tedavisindeki yeri ve muhtemel etki mekanizmalari
tartigilacaktir. fAnadolu Kardiyol Derg 2008; 8: 217-22)

Anahtar kelimeler: inme, statin

ABSTRACT

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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Giris

Inme, hastalar, aileleri ve saglik kurumlari igin emosyonel ve
sosyoekonomik sorunlara yol agan, uzun donem sakatligin énem-
li bir nedenidir (1). Amerika Birlesik Devletleri'nde yilda 700 bin ki-
si inme gegirmektedir (2). inmeye bagh mortalitede azalma sag-
lanmis olmasina ragmen, hala tiim diinyada dliimlerin 3. nedenini
olusturmaktadir (3). Son yillarda inmeye bagh mortalitede azalma
olsa da, insidansinda, hastaneye yatiglarda ve inmeye bagh eko-
nomik maliyette artiglar tespit edilmistir (1). Gelecek 15 yilda inme
ve koroner arter hastaliginin (KAH), saglikli yasam kaybindaki en
onemli nedenler olacag tahmin edilmektedir.

Bu nedenle inmenin tedavisi ve 6nlenmesinde dedgistirilebilir
risk faktorleriyle miicadele edilmesi gerekmektedir. Bu risk fak-
torleri arasinda hipertansiyon, sigara, diyabet, atriyal fibrilasyon,
yapisal kalp hastaliklar, karotid arter darliklari ve dislipidemi sa-
yilabilir. Gozlemsel ¢alismalar, kan lipid diizeyleri ile inme arasin-

da ¢ok giiclii olmasa da bir iligki oldugunu géstermistir (4, 5). Kli-
nik calismalarda, KAH bulunan veya KAH gelisimi igin yiiksek risk-
li hastalarda, diisiik dansiteli lipoprotein-kolesterol (LDL-K) diize-
yinin diigliriilmesi ile, kardiyovaskiiler mortalite ve morbiditenin
azaldig gozlenmistir (6). Son yillarda statin tedavisi ile LDL-K dii-
siiriilmesinin kalp yetmezIigi, serebrovaskiiler hastaliklar, aort
darhgi, kronik bébrek yetmezligi, diyabet gibi KAH disindaki hasta-
liklarda da faydali olabilecegi gosterilmistir (7). Bu yazida kan lipid
diizeylerinin inme ile iligkisi ve statinlerin inmenin énlenmesinde-
ki yeri incelenecektir.

Kan lipid diizeyleri ile inme arasindaki iliski

Bu konuyla ilgili yapilan ilk epidemiyolojik ¢calismalarda, lipid
diizeyleri ile inme arasinda iligki bulunamamustir (8). Ancak statin-
lerle yapilan biyiik prospektif calismalarda inme insidansinin
azaldigi gozlenmistir (9-13). The Multiple Risk Factor Intervention
Trial'de (MRFIT) (4) serum kolesterol diizeyleriyle iskemik inme
arasinda pozitif, hemorajik inme arasinda negatif iligki bulunmus-
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tur. Honolulu Heart Program galigmasinda (5), 7850 kisi 18 yil izlen-
mis ve total kolesterol diizeyleriyle hemorajik inme arasinda zit bir
iliski tespit edilmistir. Bu calismada kanama insidansinin erkekler-
de ve total kolesterol diizeyi 189 mg/dI'nin altinda olanlarda daha
belirgin oldugu gozlenmistir. Baska bir calismada, hipertansiyon,
total kolesterol diisiikligii ve yiiksek dansiteli lipoprotein-koleste-
rol (HDL-K) yiiksekligi, serebral mikrokanamalarla iligkili bulun-
mustur (14). Bu verilere ragmen statinlerle yapilan biiyiik calisma-
larda kanama riskinde artis tespit edilememistir (9-13).

Yaklasik 352 bin hastanin incelendigi The Asia Pacific Cohort
Studies Collaboration galismasinda (15), total kolesterol diizeyin-
deki her T mmol/L’lik artigin iskemik inme riskini %25 artirdigi bil-
dirilmigtir. Eurostroke galismasinda (16) ise total kolesteroldeki
her 1 mmol/L'lik artis ile serebral infarktta %6 risk artigi rapor edil-
mistir. Ayrica Women’s Pooling Project ¢alismasinda (17), 30-54
yaslari arasindaki kadinlarda total kolesterol diizeyindeki her 1
mmol/L’lik artig ile, dlimciil iskemik inme riskinde %25 artig gdz-
lenmigtir.

Kore'de yapilan biiyiik bir calismada, artmig LDL-K diizeyleri-
nin inme insidanstile iligkili oldugu gosterilmistir (18). Copenhagen
City Heart Study galismasinda yiiksek total kolesterol diizeyleri ile
hemorajik olmayan inme arasinda pozitif iliski oldugu bildirilmigtir.
Ancak bu iligki total kolesteroliin 320 mg/dI'nin iizerinde oldugu
grupta gozlenmistir (19). Ayrica bu ¢alismada HDL-K diizeylerin-
deki her 1 mmol/L’lik artigla iskemik inmede %47 oraninda azalma
oldugu gdzlenmistir. Erkeklerde yapilan ¢alismalarda, HDL-K dii-
siikliigii iskemik inme icin bir risk faktdrii olarak tespit edilmistir
(20). Ancak kadinlarda yapilan galismalarda celiskili sonuglar bu-
lunmustur (1). Iskemik inme gegirenlerde trigliserid diizeylerinin
yiiksek oldugu tespit edilmistir (21). Yapilan bir caismada KAH
olan hastalarda, trigliserid yiiksekligi ve HDL-K diisiikliigii iskemik
serebrovaskiiler olaylarla iligkili bulunmustur (22).

Yukarida anlatilan iligkilere ragmen bazi ¢aligmalarda inme ile
lipid diizeyleri arasinda iligki bulunamamustir (8). Bunun sebepleri
arasinda, bu caligmalardaki hastalarin daha ¢ok orta yasli ve KAH
olan hastalar olmasi ve bu hastalara yogun risk faktdrii modifikas-
yonu yapilmis olmasi, ayrica bu ¢alismalarda inmenin, tiplerine
(iskemik, hemorajik) ayrilarak incelenmemis olmasi sayilabilir.

Yukarida bahsedilen veriler 1siginda Amerikan Kalp Cemiyeti
kolesterol yiiksekligini inme igin degistirilebilir risk faktorleri ara-
sina almigtir.

inmeden birincil korunmada statinler

Cesitli hasta gruplarinda yapilan galigsmalarda, inme 6nlenme-
sinde statinlerin etkinligi incelenmistir. Asagida KAH, diyabetes
mellitus, hipertansiyon ve ileri yas grubunda yapilan statin calis-
malarinin inme ile ilgili bulgular 6zetlenmistir. Ayrica inme gelisi-
mi agisindan yiiksek ve diisiik doz statin tedavisi arasindaki fark-
lar incelenmigtir.

Koroner arter hastahigi

Birincil korunma ¢aligmasi olan hiperkolesterolemik hastalar-
da pravastatin tedavisinin koroner olay gelisimi iizerine etkilerinin
incelendigi WOSCOPS caligmasinda (12), 6limciil ve 6liimciil ol-
mayan koroner olaylarda ve kardiyovaskiiler dliimlerde azalma
saglanmig, fakat inme insidansinda azalma gdézlenmemistir. An-
cak bu calismaya alinan hastalar daha gencti ve takip boyunca
gbzlenen inme insidansi diisiiktii. Kararsiz anginali veya miyokard
infarktiisii (Mi) sonrasi total kolesterolii 270 mg/dl'in iizerinde olan

hastalarin alindigi Scandinavian Simvastatin Survival Study (4S)
calismasinda (9), 5 yillik takip sonrasinda simvastatinle dlimde
%30, major koroner olaylarda %34 oraninda azalma saglanmistir.
Bu galismada simvastatin ile inme ve gegici iskemik atak (GIA) in-
sidansinda %30'luk azalma tespit edilmistir. Bu ¢alisma ile koles-
terol diizeyi yiiksek olan koroner arter hastalarinda, simvastatinin
inme ve GIA" azalttigi gdsterilmistir. Ancak bu azalma, GIA insi-
dansindaki azalmaya bagl olup, GIA diglandiginda inme insidan-
sinda anlamli azalma gézlenmemistir.

The Cholesterol and Recurrent Event (CARE) galismasina (10)
total kolesterol diizeyi 240 mg/dlI'nin altinda ve LDL-K diizeyi 115-
174 mg/dl arasinda olan MI gecirmis hastalar alinmistir. Bu calig-
mada 40 mg pravastatinle 5 yilik tedavi sonunda, &liimciil koroner
olay ve 6liimciil olmayan Ml riskinde %24 oraninda azalma saglan-
mistir. CARE calismasinda pravastatin alan grupta, inme riskinde
%31 oraninda anlamli azalma izlenmis, bu faydanin da antitrombo-
sit ilaglarin sagladigi azalmaya ilave olarak gelistigi diigliniilmiis-
tiir. Bu calisma ile kolesterol diizeyi normal veya hafif yiiksek MI'l
hastalarda, pravastatinin inme riskini azalttigi gdsterilmistir.

The Long Term Intervention with Pravastatin in Ischaemic Di-
sease (LIPID) calismasinda (11), Ml sonrasi total kolesterol diizeyi
155-271 mg/dl olan hastalarda pravastatinin etkinligi gosterilmistir.
Bu ¢alismada pravastatin ile serebral infarkt riskinde %19'luk azal-
ma tespit edilmigtir. Ayrica bu ¢calismada, pravastatin ile biitiin is-
kemik inme tiplerinde ve LDL-K diizeyi diisiik hastalarda inme ris-
kinde azalma gdzlenmistir. The Heart Protection Study (HPS)'de,
20 bin civarinda hasta simvastatin ve plasebo gruplarina randomi-
ze edilmis (13), simvastatin alanlarda majér vaskiiler olaylarda
(majdr koroner olay, inme ve revaskiilarizasyon) %24, iskemik inme
insidansinda ise %25 azalma gozlenmistir. The Greek Atorvastatin
and Coronary Heart Disease Evaluation (GREACE) ¢alismasinda
(23), KAH oldugu hilinen ve LDL-K diizeyi 100 mg/d| {izerinde olan
hastalarda, 3 yillik izlem sonunda atorvastatin tedavisi ile, plasebo-
ya gore inme insidansinda %47 azalma goriilmiistiir.

Diyabetes Mellitus

Tip 2 diyabeti olup, LDL-K'{i diisiik olan hastalarda, 10 mg ator-
vastatin tedavisinin test edildigi Collaborative Atorvastatin Diabe-
tes Study (CARDS) galismasi (24), gozlenen faydall etkiler nede-
niyle planlanan siireden 2 yil erken sonlandinimigtir. Bu ¢alisma-
da 10 mg atorvastatin ile tip 2 diyabeti olan hastalarin ortalama 3.9
yillik izleminde, majér kardiyovaskiiler olaylarda %37, inmede %48
azalma rapor edilmistir. The Heart Protection Study’e katilan 5963
diyabetik hastanin analizi, simvastatinin inme insidansindaki azal-
tic1 etkisinin diyabetik olan ve olmayan hastalarda benzer oldugu-
nu gostermistir (25).

Hipertansiyon

Hipertansif hastalarda antihipertansif tedavinin etkilerinin in-
celendigi The Anglo-Scandinavian Collaborative Trial (ASCOT)
caligmasinin (26) bir kolunda, total kolesterol diizeyi 6.5
mmol/dI'nin altinda olan hastalar 10 mg atorvastatin ve plaseho
kollarina randomize edilmiglerdir. Bu calismanin lipid koluna 10
bin hasta alinmig, calisma faydali etkiler nedeniyle erken sonlan-
dinlmistir. Bu grupta atorvastatin ile inme insidansinda %27 azal-
ma tespit edilmigtir. Kan basinci 140/90 mmHg'nin altina inen has-
talarda ise, inmedeki azalma %40 olarak tespit edilmistir. Bu galig-
ma kolesterol diizeyi normal olan hipertansif hastalarda, atorvas-
tatinin inmeyi azalttigini géstermisgtir.
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Hipertansif hastalarda yapilmig biiyiik calismalardan biri olan
The Antihypertensive and Lipid-Lowering Treatment to Prevent
Heart Attack Trial-Lipid Lowering Treatment (ALLHAT-LLT) c¢alis-
masli na (27) 55 yas Ustlindeki 40 bin hipertansif hasta alinmigtir.
Bu galismaya LDL-K'ii 120-189 mg/dl olan, KAH olanlarda ise LDL-
K'ii 100-129 mg/dl olan hastalar alinmig, hastalar 40 mg pravasta-
tin (5170 hasta) ve standart tedavi (5135 hasta) kollarina randomi-
ze edilmiglerdir. Yaklasik 5 yillik takip sonunda gruplar arasinda
koroner mortalite, koroner olay ve inme oranlari benzer bulun-
mustur. Ancak bu ¢calismada plasebo grubu yoktu.

lleri yas

The Prospective Study of Pravastatin in the Elderly at Risk
(PROSPER) ¢alismasinda (28), 70-82 yaslari arasinda total koleste-
rol diizeyi 155-350 mg/dl olan hastalar 40 mg pravastatin ve plase-
bo gruplarina randomize edilmiglerdir. Bu ¢alismada tedavi kolun-
da ortalama 3.2 yillik izlemde, birincil son noktalarda (koroner ne-
denli 6liim, 6limciil olmayan MI, éliimciil ve élimcil olmayan in-
me) azalma saglanmistir. Ancak gruplar arasinda inme agisindan
fark gdzlenmemistir. Bu ¢calisma, statinlerin koroner olaylari geng-
lerde oldugu gibi yasllarda da azalttigini gostermistir. Ancak bu
calismada inme agisindan fayda saglanamamistir. Bu sonucu
aciklamak icin bazi yorumlar yapilmistir. Bu sonug ilk olarak takip
siiresinin kisa olmasina baglanmistir. Ciinkii daha 6nce yapilan
CARE ve LIPID galismalarinda, inme agisindan fark 3 yildan sonra
belirginlesmeye baslamistir. [kinci olarak, plasebo kolundaki inme
insidansinin beklenenden daha az olmasinin sorumlu olabilecegi
diistintlmiigtir.

Statin dozunun inme iizerine etkisi

ALLIANCE calismasinda bilinen KAH olup hiperlipidemisi olan
hastalarda 80 mg/giin atorvastatin ile klasik tedavi karsilastirildi
(29). Calismanin sonunda yogun 80 mg/giin atorvastatin kolunda
birincil son noktalarda anlamli azalma gdzenirken ikincil son nok-
talar arasinda bulunan inme insidansindaki azalma (%2.9'a karsi
%3.2, p=0.55) anlaml diizeyde degildi. Gegirilmis Mi dykiisii olan
hastalarda yiiksek doz atorvastatin (80 mg/giin) ile klasik doz sim-
vastatinin (20 mg/giin) kargilastinildigi IDEAL calismasinda 5 yillik
izlem sonunda inme insidansi agisindan anlamli fark (p=0.2) sap-
tanmadi (30). Koroner arter hastaligi olan populasyonda yiiksek
doz (80 mg/giin) ile diisiik doz (10 mg/giin) atorvastatinin karsilas-
tinldigi TNT calismasinda hem inme (%2.3'e karsi %3.1, p=0.02);
hem de serebrovaskiiler olay insidansinda (%3.9'a karsi %S5,
p=0.007) anlamli azalma oldugu gdzlenmistir (31).

Ato Z caligmasinda akut koroner sendrom sonrasi yogun sim-
vastatin tedavisi ile konservatif tedavinin, kardiyovaskiiler dliim,
fatal olmayan MI, yeni akut koroner sendrom gelisimi ve inme son
noktalari iizerine olan etkileri incelendi (32). Yogun tedavi kolunda
1 ay 40 mg/giin simvastatin verildikten sonra tedaviye 80 mg/giin
ile devam edildi. Konservatif tedavi kolunda ise 4 ay plasebo teda-
visini takiben 20 mg/giin Simvastatin verildi. Yirmi dért aylik takip
sonunda birincil son noktalar agisindan tedavi stratejileri arasin-
da anlamli fark gézlenmedi. Inme insidansi da yogun ve konserva-
tif tedavi kollar (%1.3'e karsi %1.8, p=0.36) arasinda benzerdi.
Akut koroner sendrom sonrasi yogun atorvastatin (80 mg/giin) te-
davisinin standart doz pravastatin (40 mg/giin) tedavisiyle karsi-
lastinldigi, PROVE IT-TIMI 22 ¢alismasinda takip sonunda tedavi
gruplan arasinda inme insidansi agisinda anlaml fark bulunama-
di (33).

Mazighi ve ark. tarafindan yapilan yukarida bahsedilen ¢alig-
malarin incelendigi bir meta analizde yiiksek doz statin tedavisinin
inme riskini %17 azalttigi ve yiiksek doz statin alan grupta diisiik
doz statin alan gruba gore inme insidansinin anlamli olarak azaldi-
g1 (%2.4°e karsl %2.81, p=0.01) tespit edilmistir (34). Ancak inme in-
sidansini azaltma konusunda yiiksek doz lipid diisiiriicii tedavinin
diisiik doz tedaviden daha iyi oldugunu sdylemek icin erkendir.

inmeden ikincil korunmada statinler

The Heart Protection Study calismasinin subgrup analizinde
inme sonrasi statinlerin etkileri ile ilgili 6nemli bilgiler elde edil-
mistir. The Heart Protection Study’e alinan hastalarin 3280°inde
inme Oykiisii mevcuttu. Bu hastalarin incelenmesinde simvasta-
tin’le major vaskiiler olaylarda %19 oraninda azalma saglandig
gozlenmistir. Ancak bu azalma koroner olaylardaki azalmadan
kaynaklanmakta olup, daha dnce inme gecirenlerde simvastatin
(%10.4) ile rekiirrens orani plasebo (%10.5) ile benzer bulunmus-
tur (35).

inme veya GIA 6ykiisii olan hastalarda, atorvastatin 80 mg'in
olimciil ve 6llimciil olmayan inme riskini azaltip azaltmayacagi
The Stroke Prevention by Aggressive Reduction in Cholesterol
Levels (SPARCL) calismasinda test edilmistir (36). The Stroke Pre-
vention by Aggressive Reduction in Cholesterol Levels ¢alismasi
oncesinde, statinlerin KAH ve KAH riskinin yiiksek oldugu gruplar-
da inmeyi; inme veya GIA gegirenlerde ise kardiyovaskiiler olay
sikhigini azalttigi bilinmekteydi. SPARCL ¢alismasina, randomizas-
yon dncesi 1-6 ay i¢inde inme veya GIA gegiren, LDL-K'ii 100-190
mg/dl olan ve bilinen KAH olmayan 4371 hasta alinmigtir. Hastalar
80 mg atorvastatin ve plasebo kollarina randomize edilerek 4.9 yil
boyunca takip edilmistir. Bu calismanin sonunda atorvastatin ko-
lunda, primer son nokta olan 6liimciil ve 6liimciil olmayan inmede
%16 oraninda anlamli azalma (p=0.03) saglanmigtir. Diger statin
calismalaryla uyumlu olarak bu ¢alismada da, statin alanlarda
major kardiyovaskiiler ve koroner olaylarda azalma tespit edilmis-
tir. Bu galismada atorvastatin grubunda hemorajik inmede 1.66
kat artig goriilmistiir. Ancak fatal hemorajik inme orani benzer
bulunmustur. The Stroke Prevention by Aggressive Reduction in
Cholesterol Levels ¢alismasi ile inme veya GIA gegirmis ve bilinen
KAH olmayan hastalarda, giinde 80 mg atorvastatin tedavisinin,
hemorajik inme oranindaki artisa ragmen inme riskinde azalma
yaptigi gosterilmistir. Bazi epidemiyolojik calismalarda diisiik ko-
lesterol diizeyi ile beyin kanamasi arasinda iliski oldugu gdsteril-
mistir. Ancak serebrovaskiiler hastaligi olmayan hasta gruplarin-
da yapilan statin ¢alismalarinda LDL-K'iin 70 mg/dI'nin altina dii-
siirilmesi ile hemorajik inme riskinde artig bulunmamistir (5, 14).
The Stroke Prevention by Aggressive Reduction in Cholesterol
Levels ¢aligmasinin diger bir analizinde LDL-K seviyeleri 70
mg/dlI'nin altina diistriilebilen hastalarda LDL-K diizeyleri 100
mg/dI'nin Gizerinde kalan hastalara gére inme insidansinda anlam-
I azalma oldugu gdzlenmistir (37). Ayrica LDL-K'ti 70 mg/dI'nin al-
tina diisiiriilen grupta hemorajik inmede istatistiksel anlamli artig
bulunmamustir. Belki hemorajik inme ¢ok daha diisiik LDL-K dii-
zeyler ile iliskilidir. Ozellikle hemorajik inme niiksii acisinda risk
faktdrleri tasiyan hastalarda statin kullanimindan kaginilmalidir.

Sonuglari yeni agiklanan Fast Assessment of Stroke and Tran-
sient Ischemic Attack to Prevent Early Recurrence (FASTER) ¢a-
lismasinda (38) minér inme ve GIA gegirip yiiksek inme riskine sa-
hip hastalar dahil edilmigtir. Bu ¢alismada hastalar aspirine ilave
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olarak klopidogrel ve simvastatin kollarina randomize edilmisler-
dir. Bu ¢alismada 90 giinliik takipte, klopidogrel kolunda inme re-
kiirrensinde azalma tespit edilirken, simvastatin kolunda rekiir-
rens agisindan anlamli fark bulunamamustir ve ¢alisma erken son-
landinimistir. Bu galismaya gore yiliksek inme riski tasiyan hasta
popiilasyonunda simvastatin erken donemde inme insidansini
azaltmamaktadir. Ancak bu calismada gruplarda bulunan hasta
sayisi oldukca az (yaklasik 100°er hasta) ve takip siiresi kisadir.
Bircok calismada statinlerin faydali etkilerinin ortaya ¢ikmasi yil-
lar almaktadir. Bu ¢alismada takip siiresi 90 giin oldugu icin so-
nuglar ancak erken dénem icin yorumlanabilir.

Muhtemel mekanizmalar

Bir meta-analizde statin kullanimi sonrasi olusan inme insi-
dansindaki major azalma LDL-K'deki azalmaya baglanmistir (39).
Statinlerin inmedeki faydal etkilerini agiklayabilecek diger meka-
nizmalar sunlar olabilir: Inme etiyolojisinde nemli bir sebep, kar-
diyo-embolik nedenlerdir. Statin tedavisi ile ézellikle Mi insidan-
sinda meydana gelen azalma, sol ventrikiil trombiis gelisimini ve
dolayli olarak inme insidansini azaltmaktadir. Myocardial Ische-
mia Reduction with Acute Cholesterol Lowering (MIRACL) galis-
masi nda (40) kararsiz anjina ve non-Q Mi’li hastalara statin veril-
mesiyle Mi ve inme insidansinda azalma saglanmistir.

Daha 6nce yapilan ¢alismalarda statinlerin kan basincinda 2-
5 mmHg arasinda bir diisiis yaptigi gosterilmistir (41). Kan basin-
cindaki her 2 mmHg'lik diisiistin inme insidansinda %15 civarinda
azalma yaptigi bilinmektedir (42). Ancak LIPID galismasinda (11),
statinlerin kan basincini disiirlicii etkileri gézlenmemistir. The
Anglo-Scandinavian Collaborative Trial caligmasinda ise statin ile
kan basincinda sadece 1 mmHg azalma saglanmistir (26). Ozellik-
le biiyiik damarlarin sertliginin inme igin bir risk faktorii oldugu
bircok calismada gdsterilmistir (43). Statin kullaniminin biiyiik da-
marlarin sertligini azalttigi rapor edilmistir (44). Statinler kan ba-
sincini diisiirmeseler bile arterlerin elastik dzelliklerinin korunma-
sina yardim etmektedirler. Bu da statin tedavisi ile inmede gozle-
nen azalmanin bir sebebi olabilir.

Statinlerin aterosklerotik siirecin progresyonu {izerine olan
olumlu etkileri, inme icin de gecerli olabilir. Asemptomatik karotid
arter stenozu inme igin bir risk faktdrii olarak kabul edilmektedir
(1). Statinlerin karotid ve vertebral arterlerdeki aterosklerotik sii-
recin progresyonunu yavaslatabildigi veya geriletebildigi gosteril-
mistir (45, 46). Karotid intima media kalinligi karotid plak gelisimi,
inme ve kolesterol diizeyleri ile yakindan iligkilidir. Bir meta-ana-
lizde karotid intima media kalinhgindaki azalma, LDL-K diizeyinde-
ki azalma ile iligkili bulunmustur (47). The Heart Protection
Study’de, simvastatin alanlarda plaseboya gore daha az karotid
endarterektomi uygulanmistir (13). Statinlerin karotid aterdeki
plak ve intima media kalinli§i {izerine olan etkileri, inme insidan-
sindaki azalmadan sorumlu olabilir.

Statinlerin cesitli pleotropik etkilerinin oldugu bilinmektedir.
Statinler inflamasyonu, serbest radikalleri, koagiilasyona egilimi,
kan viskositesini, plak makrofaj icerigini ve matriks yikimini azal-
tirken, trombosit ve endotel fonksiyonlarini diizeltirler. Bu meka-
nizmalar aterotrombotik siirecte rol oynamaktadir. Statinlerin bu
faydall etkileri, inme insidansinin azalmasina katkida bulunabilir.
Lipid diisiiriicii diger ajanlarin (fibratlar) statinler gibi iskemik in-
me riskini azaltmamalar statinlerin antitrombotik etkilerinin inme
riskini azaltmada daha etkin olabilecegini diisiindiirmektedir. Ay-
rica statinler endoteliyal nitrik oksid sentetaz aktivitesini artirip,

serebral vazoreaktiviteyi diizelterek néroprotektif etki yapabilirler
(48). Farelerde yapilan deneysel inme modelinde atorvastatin te-
davisinin erken kesilmesiyle, serebral korunmanin hizla kayboldu-
gu gosterilmigtir (49).

Sonug

Yukarida bahsedilen ¢alismalarin isiginda lipid diizeylerinin
kardiyologlar kadar nérologlar tarafindan da degerlendiriimesi
uygun olacaktir. Uluslararasi tedavi kilavuzlarinda, aterosklerotik
sebebe bagl iskemik inme veya GIA gecirenlerde; birlikte KAH
olanlarda statinler hastanin risk grubuna goére belirlenen hedef
LDL diizeylerinin saglanmasi igin sinif | A endikasyonla énerilmek-
tedir (50). Ayrica bu kilavuzda aterosklerotik sebebe bagli iskemik
inme veya GIA gecirenlerde kolesterol diizeyleri normal, KAH yok
veya ateroskleroz bulgular olmasa da, statinlerin vaskiiler olayla-
ri azaltmak icin sinif Il A endikasyonla kullanilabilecegi vurgulan-
maktadir (50). Ancak, kolesterol diizeyi normal bireylerin tedavisi,
statinler ve hemorajik inme riski ve 6zellikle LDL-K diizeylerini
hangi dedere kadar indirilmesi gerektigi gibi konularin yapilacak
calismalarla daha fazla aydinlatiimasi gerekmektedir.
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