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Koroner arter hastalığı (KAH), dünyada önde 
gelen mortalite ve morbidite sebebidir.[1] Plazma 
lipitleri ile KAH gelişimi arasındaki ilişkiyi araştıran 
epidemiyolojik çalışmalardan elde edilen veriler, total 
kolesterolün (TK) güçlü ve bağımsız bir etkiye sahip 
olduğunu göstermiştir.[2] Lipitlerin aterosklerozdaki 
temel etkisini kanıtlayan birçok çalışma yapılmış, 
kolesterol düşürücü tedaviyle KAH ilerleyişinin, kar-
diyovasküler (KV) mortalite ve morbiditenin azal-
tıldığı gösterilmiştir. Enflamasyon, aterosklerozda 
rol oynayan önemli bir etken olup, yüksek duyarlıklı 
C-reaktif protein (hs-CRP) yaygın olarak kullanılan 
bir enflamasyon belirtecidir. Yapılan birçok çalış-
mada plak rüptürüne bağlı klinik olaylarla CRP 
yüksekliği arasında korelasyon saptanmış,[3-5] düşük 
yoğunluklu lipoprotein kolesterol (LDL-K) düzeyle-
rine bakılmaksızın, yüksek hs-CRP’nin gelecek KV 
olaylar için bağımsız bir prediktör olduğu gösterilmiş-
tir.[6,7] Yapılan çalışmalarda diyet ve ilaç kullanımıyla 
elde edilen LDL-K düşüşünün KAH’a bağlı ölümleri 
azalttığı tespit edilmiştir.[8] 1980’lerin ortalarından 
sonra kolesterol düzeylerinde belirgin ve uzun süreli 
düşüşler sağlayan 3-hidroksi-3-metilglutaril koenzim 
A (HMG-CoA) redüktaz inhibitörlerinin yani statinle-
rin keşfedilmesi, aterosklerotik hastalıklara yaklaşım-
da yeni bir dönemin başlangıcı olmuştur. Statinlerle 
çok sayıda birincil koruma,[2,9] ikincil koruma[10-12] ve 

plak regresyon[13,14] çalışmaları yapılmıştır. Bu yazıda 
sadece JUPITER öncesi statinlerle yapılmış olan pri-
mer koruma çalışmalarından bahsedilecektir.

WOSCOPS çalışması 
(West Of Scotland Coronary Primary 
Prevention Trial)

Daha önce miyokart enfarktüsü (ME) geçirmemiş, 
TK’si 272 mg/dl,  LDL-K’si 192 mg/dl, 45-64 yaş 
arası 6595 hiperkolesterolemik İskoçyalı erkekte 40 
mg pravastatinin, KAH mortalite ve morbidite üze-
rindeki etkisini araştıran çift kör, plasebo kontrollü, 
randomize bir çalışmadır. Çalışma ortalama 4.9 yıl 
devam etmiştir. Pravastatin kolunda plazma TK’de 
%20, LDL-K’de %26 ve trigliserit (TG) düzeylerinde 
%12 düşüş, yüksek yoğunluklu lipoprotein kolesterol 
(HDL-K)’de ise %5 artış izlenmiştir. Pravastatin ile 
KAH’a bağlı morbidite ve mortalitede %31 (p<0.001), 
KAH’a bağlı ölümde %33 (p=0.042), toplam KV ölüm-
de %32 (p=0.033), toplam mortalitede %22 (p=0.051) 
ve revaskülarizasyonda %37 (p=0.009) risk azalması 
saptanmıştır. Kanser ve diğer non-kardiyovasküler 
ölüm oranları açısından iki grup arasında anlamlı 
farklılık görülmemiştir.[9] Bu çalışmanın sonuçlarına 
göre pravastatin ile birincil koruma yapılan ortalama 
kolesterolü 270 mg/dl, orta yaşlarda 1000 erkek beş 
yılın sonunda 20 ölümcül olmayan ME, sekiz koroner 
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1980’lerin ortalarından sonra, 3-hidroksi-3-metilglutaril 
koenzim A (HMG-CoA) redüktaz inhibitörlerinin, yani 
statinlerin keşfedilmesi, aterosklerotik hastalıklara yak-
laşımda yeni bir dönemin başlangıcı olmuştur. Statinlerle 
çok sayıda birincil koruma, ikincil koruma ve plak regres-
yon çalışmaları yapılmıştır. Bu yazıda sadece JUPITER 
öncesi statinlerle yapılmış olan primer koruma çalışma-
larından bahsedilecektir.

The invention of 3-hydroxy-3-methylglutaryl coenzyme 
A (HMG-CoA) reductase inhibitors, namely statins, after 
the mid-1980s, initiated a new era in the approach to 
atherosclerotic diseases. Many studies of primary pre-
vention, secondary prevention, and plaque regression 

have been carried out with statins. This paper will discuss 
primary prevention studies that were performed with sta-
tins prior to the JUPITER trial.
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revaskülarizasyon, yedi KV ölüm ve iki diğer sebep-
lerden ölümden kurtulmuş olacaktır.

AFCAPS/TexCAPS çalışması 
(The Air Force/Texas Coronary 
Atherosclerosis Prevention Study)

Herhangi bir aterosklerotik KV hastalığı ve hiper-
lipidemisi olmayan, yaş sınırları erkekler için 45-73, 
kadınlar için 55-73, ortalama TK 221 mg/dl, LDL-K 
150 mg/dl, HDL-K erkeklerde 36 mg/dl, kadınlarda 
40 mg/dl, TG düzeyleri 158 mg/dl olan, 6605 sağlıklı 
birey (5608 erkek, 997 kadın), çift kör lovastatin (20-
40 mg) ve plaseboya randomize edilmiştir. Bu çalış-
madaki populasyon WOSCOPS populasyonundan 
daha düşük LDL-K ve HDL-K değerlerine sahipti. 
Primer son nokta olarak ilk akut majör koroner olay 
(ölümcül olan ve olmayan ME, kararsız anjina ve 
ani kardiyak ölüm birleşik son noktası) alınmıştır. 
Ortalama 5.2 yıllık takip sonunda LDL-K’de %26 
azalma, HDL-K’de %6 artış izlenmiştir. Primer son 
noktada %37 risk azalması sağlanmıştır (p<0.001). 
Sekonder son noktalara bakıldığında; revaskülarizas-
yon gereksiniminde %33 (p=0.001), kararsız anjina-
da %32 (p=0.02), ölümcül olan ve olmayan ME’de 
%40 (p=0.002) risk azalması gözlenmiştir. Kanser 
gelişimi için yapılan analizde lovastatin ve plasebo 
gruplarında melanoma dışında (plasebo 27, lovastatin 
14, p=0.04) anlamlı farklılık bulunamamıştır. Bu 
çalışmanın sonucunda, TK ve LDL-K değerleri nor-
mal sınırlarda, HDL-K değeri normalin altında olan 
ve aterosklerotik KV hastalığı bulunmayan kadın ve 
erkeklerde lovastatin ile ilk akut koroner olay riskinin 
azaldığı gösterilmiştir. Ayrıca, HDL-K değerinin 
KV risk değerlendirilmesinde yer alması gerektiği 
ve dislipidemi tedavisi kılavuzlarının bu çalışmanın 
sonuçlarına göre tekrar düzenlenmesi gerekliliği vur-
gulanmıştır. Alt grup analizlerinde erkeklerde %34, 
kadınlarda %54, yaşlılarda %29, sigara içenlerde %59 
ve hipertansiflerde %43 risk azalması sağlanmıştır. 
WOSCOPS’da olduğu gibi bu çalışmada da risk azal-
ması, tedavinin birinci yılından itibaren ortaya çık-
mıştır. Daha sonra veriler bazal HDL-K düzeylerine 
göre üç gruba (HDL-K<34 mg/dl, 35-39 mg/dl, >40 
mg/dl) ayrılarak incelenmiş ve bazal HDL-K düzeyi 
en az olan grupta lovastatin tedavisiyle KV olaylarda 
risk azalması %45 iken, HDL-K düzeyi en yüksek 
olan grupta bu azalma %15 düzeylerinde kalmıştır.[2] 
Bu çalışma ile özellikle kadınlarda ve yaşlılarda lipit 
düşürücü tedavinin yararı ilk kez gösterilmiştir. Bu 
çalışmanın verilerine göre lovastatin ile birincil koru-
ma yapılan 1000 kişi beş yılın sonunda 19 majör kar-
diyak olay, 17 koroner revaskülarizasyondan kurtul-

muş olacaktır. Ancak bu çalışmada lovastatinin KV 
mortalite üzerindeki etkisi  yetersiz bulunmuştur.

ALLHAT–LLT çalışması 
(The Antihypertensive and Lipid-Lowering 
Treatment to Prevent Heart Attack Trial)

Elli beş yaş üzeri hafif-orta hiperkolesterolemili, 
evre 1-2 hipertansif ve en az bir ek KAH risk faktö-
rü olan hastaları içeren randomize, çok merkezli bir 
primer koruma çalışmasıdır. Çalışmaya toplam 10 355 
kişi dahil edilmiş, bunlardan 5170’ine pravastatin 
40mg; 5185’ine ise statin dışı olağan tedavi veril-
miştir. Primer son nokta tüm sebeblerden mortalite 
iken, sekonder son noktalar ölümcül olan ve olmayan 
ME, ölümcül olan ve olmayan inme, kalp yetmezliği 
ve kanser olarak belirlenmiştir. Çalışma popülasyo-
nunda, ortalama yaş 66 (%49 kadın), ortalama TK 
224 mg/dl, LDL-K 146 mg/dl, HDL-K 48 mg/dl ve 
TG 152 mg/dl olarak bulunmuştur. Dört yıllık takip 
sonrası (ortalama takip süresi 4.8 yıl, maksimum 7.8 
yıl) pravastatin ile TK’de %17.2 ve LDL-K’de %27.7 
azalma, HDL-K’de %3 artış gözlenmiştir. Primer ve 
sekonder son noktalarda her iki grup arasında anlamlı 
farklılık tespit edilmemiştir. Bu çalışmanın sonuç-
ları, iyi kontrollü hipertansiyonu olan ve kolesterol 
düzeylerinde belirgin yükseklik olmayan hastalarda, 
primer koruma açısından pravastatinin yetersiz kal-
dığını göstermiştir.[15] Bu olumsuz sonuçlar çeşitli 
hipotezlerle açıklanmaya çalışılmıştır. İlk olarak, 
iki grup arasında başlangıç TK değerlerinin birbi-
rine çok yakın olmasının ve çalışma dizaynının kör 
olmamasının son noktalara önemli etki yaptığı öne 
sürülmüştür. Ayrıca, plasebo kontrollü çalışmalarda 
plasebo kolunda belirgin lipit düşüşü izlenmezken, 
bu çalışmanın randomize grubu olan olağan tedavi 
kolunda dört yıllık takipte TK’de %8 ve LDL-K’de 
%11 düşüş izlenmesinin de sonuçlarda etkili olabile-
ceği vurgulanmıştır. Son olarak, çalışma popülasyo-
nunun hipertansif hastalardan oluşmasının ve önceki 
üç pravastatin çalışmasının meta-analizinde,[16] KAH 
risk azalmasının hipertansif hastalarda %14 (p=0.03), 
hipertansif olmayan hastalarda %33 (p<0.001) olarak 
bulunmasının da, bu çalışmadaki risk azalmasının 
yetersiz kalmasını kısmen açıklayabileceği görüşü 
öne sürülmüştür.

ASCOT-LLA çalışması 
(Anglo-Scandinavian Cardiac Outcomes Trial—
Lipid-Lowering Arm)

 ALLHAT çalışmasına benzer hasta popülasyo-
nunda yapılmış diğer bir primer koruma çalışmasıdır. 
ASCOT çalışması 40-79 yaş arası (ortalama yaş 63), 
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hipertansif, en az üç KV risk faktörü ve TK’si 6.5 
mmol/l’den (250 mg/dl) düşük olan, lipit düşürücü 
tedavi almayan ve KAH bulunmayan, 10 305 erkek 
ve kadın hastada yapılmıştır. 5168 hastaya 10 mg ator-
vastatin verilirken, 5137 hasta plaseboya randomize 
edilmiş ve hastalar 3.3 yıl takip edilmiştir. Primer 
son nokta, ölümcül olmayan ME ve KAH’tan ölüm 
kombinasyonu olarak belirlenmiştir. Toplam KV ve 
koroner olay, total mortalite, KV mortalite, ölümcül 
olan ve olmayan inme ve kalp yetmezliği de sekonder 
son noktalar olarak kabul edilmiştir.  Atorvastatin 
grubunda, bir yıl sonunda TK’de %24 ve LDL-K’de 
%35 azalma olurken, çalışma sonunda TK’de %19 
ve LDL-K’de %29 azalma sağlanmıştır. Çalışma 
sonunda primer son noktada %36’lık azalma tespit 
edilmiştir (atorvastatin kolunda 100, plasebo kolunda 
154 primer olay, p=0.0005). Sekonder son nokta-
lardan, total mortalite, KV mortalite, ölümcül olan 
ve olmayan kalp yetmezliğinde istatistiksel olarak 
anlamlı farklılık saptanmazken, total koroner olaylar-
da, ölümcül olan ve olmayan inmede, total KV olay 
ve işlemlerde anlamlı azalma sağlanmıştır. Çalışma 
boyunca atorvastatin aynı dozda kullanılmış, yan 
etki analizinde her iki grup arasında anlamlı farklı-
lık saptanmamıştır. Çalışma sonuçları benzer hasta 
popülasyonunda yapılan ALLHAT-LLA çalışmasının 
sonuçları ile uyumlu bulunmuştur. Her iki çalışmada 
da hipertansif hastalarda toplam mortalitede statinler 
ile anlamlı risk azalması sağlanamamıştır. Bununla 
birlikte, ALLHAT-LLA’dan farklı olarak toplam KV 
ve koroner mortalitede anlamlı risk azalması gözlen-
miştir.[17]

Farklı popülasyonlarda yapılan primer koruma 
çalışmalarında statinlerin ölümcül olan ve olmayan 
KV olaylarda anlamlı azalma sağladığı gösterilmiş, 
ancak toplam mortalitede anlamlı risk azalması sağ-
ladığı tespit edilememiştir. Son dönemde sonuçları 
açıklanan, hs-CRP düzeyi 2 mg/L’nin üzerinde olan 
hastalarda, 20 mg rosuvastatinin plaseboya rando-
mize edildiği JUPITER çalışmasında, rosuvastatinin 
total mortalitede anlamlı risk azalması sağladığı gös-
terilmiştir.[18] 

Sonuç olarak; statinlerle yapılan primer koruma 
çalışmaları, plazma lipit düzeyleri normal ve aterosk-
lerotik kalp hastalığı bulunmayan bireylerde dahi 
statinlerin kardiyovasküler son noktalarda anlamlı 
düşüşler sağladığını göstermektedir.
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