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Aterosklerotik damar hastalığı, büyük ve orta boy 
arterlerde intima ve altında lipid birikimi ve infla-
masyonla seyreden kronik ve ilerleyici bir hastalıktır. 
Hastalık, çeşitli risk faktörlerinin tetiklemesi ile başlar 
ve ilerler. Koroner arterlerdeki aterosklerotik damar 
hastalığı, yıllarca sinsi bir şekilde ilerledikten sonra 
bir gün aniden plak rüptürü olması sonucunda akut 
koroner sendrom gelişmesi ile sonlanır. Koruyucu 
Kardiyoloji’nin en önemli hedeflerinden biri aterosk-
leroz progresyonu ve plak rüptürünü engellemektir.

Aterosklerozun başlangıcı, ilerlemesi ve plak rüp-
türü ile sonlanmasının altında yatan temel meka-
nizmalar günümüzde aydınlatılmıştır. Sigara, hiper-
tansiyon, hiperlipidemi gibi çeşitli risk faktörleri 
endotel yapısını bozarak inflamatuar bir yanıt baş-
latırlar. Endotelden salınan adhezyon molekülleri, 
büyüme faktörleri ve sitokinler okside LDL ile yüklü 
monositlerin bölgeye gelerek subendotelyal bölgede 
depolanmasını sağlarlar.[1] Risk faktörlerinin devam 
etmesi halinde plaktaki inflamasyon devam eder ve 
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Aterosklerotik damar hastalığı, başta dislipidemi olmak 
üzere çeşitli risk faktörlerinin vasküler yapıya etkisi 
ile gelişen yaygın bir inflamasyon ve lipid birikimidir. 
Aterosklerotik süreç yavaş ve sinsice ilerler, plağın rüp-
türe olması ile gelişen akut koroner sendromla sonuç-
lanır. Rüptüre eğilimli hale gelen aterom plağı hassas 
plak olarak nitelendirilir. Plağın lipid içeriği, inflamasyon 
derecesi, fibröz çatı yapısı, nekrotik ve apoptotik hücre 
içeriği, neovaskülarizasyonu gibi özellikleri plağın has-
sasiyetini belirler. Bunun yanı sıra hastanın özellikleri ve 
risk yükü de plak rüptürünü etkiler. Koruyucu kardiyo-
lojinin temel hedefi aterosklerotik plak gelişimini müm-
künse en baştan engellemek, bu olmazsa mevcut plak-
ları stabilize ederek kardiyovasküler olayları önlemektir. 
Yaşam tarzı modifikasyonu ve risk faktörleri ile savaşın 
yanı sıra bazı farmakolojik tedaviler plak stabilizasyonu 
sağlar. Statinler gerek lipid düşürücü etkileri, gerek 
pleiotropik etkileri ile plak stabilizasyonuna önemli kat-
kıda bulunurlar. Statinlerle yapılan çalışmalarda, plağın 
içeriğinin daha stabil hale geldiği ve kardiyovasküler 
olayların azaldığı farklı hasta gruplarında gösterilmiştir. 
Bu derlemede atorvastatin ile yapılan çalışmaların plak 
stabilizasyonuna etkisi tartışılmaktadır.

Atherosclerotic vascular disease is characterized by 
inflammation and lipid accumulation resulting from det-
rimental effects of several risk factors on vascular struc-
ture, including dyslipidemia. The disease progresses 
slowly and insidiously resulting in acute coronary syn-
dromes when the plaque ruptures. The plaques having 
a high propensity to rupture are defined as vulnerable. 
The vulnerability of the plaque is determined by several 
factors such as its lipid content, degree of inflammation, 
strength of the fibrous cap, degree of apoptosis, necro-
sis, and neovascularization. The patient’s risk profile 
and characteristics are also related to the vulnerability 
of plaques. The main aim in preventive cardiology is to 
prevent the formation of atherosclerotic plaques or to 
stabilize the existing plaques to decrease cardiovascular 
events. Lifestyle modifications, reduction in risk factors, 
and some pharmacologic measures can improve plaque 
stabilization. Statins contribute to plaque stabilization by 
their lipid lowering and pleiotropic effects. Several stud-
ies have shown that, with statin treatment, the plaque 
becomes more stable, resulting in a decrease in car-
diovascular events. This review summarizes the studies 
about plaque-stabilizing effects of atorvastatin.
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subendotelyal birikim giderek artar. İntimada biri-
ken LDL kolesterol inflamatuar yanıtı bizzat arttırır. 
Makrofajlar bir yandan lipid biriktirirken öte yan-
dan inflamatuar mediatörleri salmaya devam ederler. 
Aktive endotel hücrelerinden salınan makrofaj koloni 
stimüle eden faktör (M-CSF) bölgedeki makrofaj 
yığılımını arttırır ve immün sistemi uyarır.[2] T lenfo-
sitleri de intimada birikip proinflamatuar sitokinleri 
salmaya devam ederler. T hücrelerinin bir görevi de 
makrofajları aktive ederek kollajen, MMP ve sitokin 
salınımını teşvik etmesidir.[3] Bölgeye gelen düz kas 
hücreleri bir yandan kollajen bir yandan ekstraselü-
ler matriks yapımına katkıda bulunarak plağı hem 
büyütüp hem de güçlendirirler. Böylece aterom plağı 
giderek büyür. Aterom plağında büyüme önce dışa 
doğru, daha sonra da içe doğru olur ve plak yavaş 
yavaş lümeni daraltmaya başlar.

Eski görüşler giderek daralan damarın sonun-
da tıkandığı yönünde iken, 1980’li yıllarda yapılan 
anjiyografik ve patolojik çalışmalar gerçek damar 
tıkanma mekanizmasının bu olmadığını göstermiştir. 
Miyokard infarktüslerinin çoğu, kritik olarak daral-
mış damarın tıkanmasından çok, %50’nin altında 
darlık oluşturan hassas plakların rüptüre olmasından 
meydana gelir.[4] Rüptüre olan plakta endotel devam-
lılığı bozulunca trombojenik kor ile kan temasa 
geçer, trombüs oluşur ve damar tıkanır. Yıllarca 
stabil seyreden aterom plağının niçin rüptüre olduğu 
araştırıldığında bazı plakların zaman içinde stabili-
tesinin bozulduğu ve hassas plak haline dönüştüğü 
anlaşılmıştır.

Hassas plak nedir?

Olgunlaşmış bir aterom plağı temel olarak lipid 
içeren bir çekirdek ve çevresindeki fibröz dokudan 
oluşur. Lipid çekirdeği hücre, kollajen desteği ve 
vasküler yapıdan fakir, hücre dışı lipid ve nekrotik 
hücre artıklarından zengindir. Aterom plağının lipid 
içeriği ne kadar fazla ise stabilitesi o kadar azalır. 
Yapılan çalışmalar lipid içeriği %40’ın üzerinde olan 
plakların hassas ve yırtılmaya eğilimli olduğunu 
ortaya koymuştur.[5] Statinlerin plağın lipid içeriğini 
azalttığı bilinmektedir. Plağın etrafındaki fibröz çatı 
ise kalınlık, hücre içeriği, matriks ve kuvvet açısın-
dan farklı özellikler taşır. Fibröz çatı ne kadar sağ-
lamsa plak o kadar stabildir.[6] Fibröz çatının en ince 
olduğu dayanıksız bölge omuz bölgesidir. Bu bölgede 
bir incelme plak rüptürü ve akut koroner sendromla 
sonuçlanabilir.

Bir aterom plağında yapım ve yıkım sürekli bir 
denge halindedir. Plakta inflamasyon ne kadar fazla 

ise yıkım o kadar fazladır. İnflamatuar hücrelerin 
saldığı çeşitli mediatörler, plazminojen ve matriks 
metaloproteazları (MMP) fibröz çatıyı zayıflatarak 
rüptüre zemin hazırlarlar. Son zamanlarda bölgede-
ki mast hücrelerinin de güçlü proteolitik enzimler 
saldığı gösterilmiştir. Fibröz çatının gücünü kollajen 
sağlar. MMP’ler 23 farklı proteinazdan (kollajenaz, 
jelatinaz ve stromelisin gibi) oluşurlar ve temel etki-
leri kollajen, elastin ve proteoglikanları degrade edip 
fibröz çatıyı yıkmaktır.[7] MMP’ler aynı zamanda 
trombositleri de aktive eder. Buna karşın düz kas 
hücreleri ise kollajen salarak çatıyı güçlendirmeye 
çalışırlar. Bir aterom plağı inflamatuar hücreden ne 
kadar zenginse o kadar zayıf, düz kas hücresinden 
ne kadar zenginse o kadar güçlüdür (Şekil 1). Plağın 
yapım ve yıkımında rol oynayan birçok mediatör 
vardır. Bu mediatörlerden proinflamatuar olanlar 
baskınsa yıkım daha fazladır, antiinflamatuar olanlar 
baskınsa yapım daha fazladır. İnflamatuar yanıtın 
bir diğer olumsuz etkisi de apoptozu arttırarak plağı 
daha hassas hale getirmesidir. Plağın dengesini bozan 
temel hücreler makrofajlar, T hücreleri, mast hücrele-
ri ve trombositlerdir. İlginç bir şekilde inflamasyon 
trombozu, tromboz da inflamasyonu arttırır. Örneğin 
makrofajlar daha fazla doku faktörü üretince kanla 
temas eden subendotelyal bölgenin trombojenitesi 
artar. Subendotelyal bölgenin kanla teması halinde 

Kolesterol 
girişi

Kolesterol 
çıkışı

Apoptoz 
Nekroz

Hücre 
viabilitesi

Proinflamatuar 
sitokinler

Antiinflamatuar 
sitokinler

MMP’ler

TIMP’ler

TF

TFPI

Oksidatif 
stres

Antioksidan

Kolesterol birikimi

Hücre ölümü

İnflamasyon

Matriks yıkımı

Protrombotik aktivite

Lipid, protein oksidasyonu

Şekil 1. Plağın hassasiyetini belirleyen parametreler.
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trombüs oluşumu tetiklenir. Trombositlerden salınan 
PDGF, TGF-B gibi mediatörler de inflamasyonu art-
tırır.[8] Bir plağın hassasiyetini arttıran diğer paramet-
reler de oksidatif stres ve endotel disfonksiyonudur. 
Plak yapısında neovaskülarizasyon, nekrotik ve apop-
totik hücreler ne kadar fazla ise plak o kadar hassastır.
[9] Kalsifikasyon varlığında ise plak hassasiyeti azalır 
(Tablo 1).

Hassas plak mı önemli, hassas hasta mı?

Akut koroner sendrom gelişiminde hassas plak 
varlığının yanı sıra bazı sistemik etkenlerin de plak 
yırtılmasını tetiklediği düşünülmektedir. Sempatik 
aktivite, kan basıncı, kalp hızı ve koroner akımdaki 
ani artışlar plak yırtılmasını tetikler.[10] Bunun yanı 
sıra hastada tromboza eğilim, hiperagregabilite, hiper-
koagülabilite, fibrinolizde azalma, hatta hava kirliliği 
ve vazokonstriksiyon da plak rüptürünü tetikler.[11] 
Genel olarak sistemik inflamasyonun daha fazla oldu-
ğu hastalarda hassas plak rüptürü olasılığı daha faz-
ladır. Yapılan çalışmalarda akut koroner sendromla 
başvuran hastalarda sadece sorumlu (culprit) lezyon 
değil, tüm koroner arterlerde inflamasyon ve hücre 
aktivasyonu olduğu gösterilmiştir. Ayrıca anjiyoskopi 
ile bu hastalarda birden fazla plak rüptürü saptan-
mıştır. Stabil koroner arter hastalarında ise aynı mik-
tarda aterom plağı olsa da inflamasyon düzeyi daha 
düşüktür. Akut koroner sendrom nedeniyle yatırılan 
hastaların taburcu edilirken ölçülen CRP değerlerinin 
tekrarlayan koroner olay ve klinik instabiliteyi belir-
lediği gösterilmiştir.[12] CRP değeri yüksek hastalarda 
kısa sürede yeni bir olay gelişme olasılığı daha fazla 
bulunmuştur. Bu durumda hassas plağın yanı sıra 
hassas hasta kavramı da önem kazanmaktadır. Bu 
nedenle amaç tek hassas plağı yatıştırmak veya stent 
takarak stabilize etmek değil, sistemik yangıyı ve 
hiperkoagülabiliteyi azaltmak olmalıdır.

Her plak rüptürü damarın tam tıkanması ile 
sonuçlanmaz. Plak rüptüre olduktan sonra trombüs 
üç evrede oluşur.

1. Evre: Korun kanla teması, trombosit ve koagü-
lasyon kaskadı aktivasyonu ve yama şeklinde trombüs 
gelişimi.

2. Evre: Dens fibrin içeren mural trombüs, henüz 
total oklüzyon yoktur.

3. Evre: Total oklüzyon.

Bu aşamalarda uygun antitrombotik ve antiinfla-
matuar tedavi ile damarın total oklüzyonu önlenebilir.

Orta yaşlı bir bireyde genelde aterom plakları 
vasküler yapıda sıklıkla görülür. Yapılan IVUS çalış-
malarında 40-50 yaş arasındaki bireylerin %70’inde 
aterom plakları mevcuttur. Bunları ortadan tamamen 
kaldırmak mümkün olmadığından stabilize etmek 
daha akılcı bir yaklaşımdır. Aslında bazı görüntüle-
me yöntemleri bize hassas plak varlığı hakkında bilgi 
verebilir. MR, optik koherans, radyonüklid yöntemler, 
plak ısısı ölçümü, anjiyoskopi, IVUS ile hassas plak-
lar görüntülenebilir. Ancak stabil olmayan bir hastada 
genelde birden fazla hassas plak vardır. Tek bir hassas 
plağı saptayıp onu tedavi etmeye çalışmak yeterli bir 
yaklaşım değildir. Hassas plak kadar hassas hasta da 
önemli olduğundan tek başına bu plaklara yönelik 
tedavi yetersiz kalır, çünkü kişide potansiyel olarak 
hassas çok sayıda plak olabilir. Günümüzde temel 
yaklaşım tüm hassas plakları stabilize eden tedavi 
yöntemleri ile hastanın riskini azaltmaktır.

Hassas plağı ve hassas hastayı 
nasıl stabilize edelim?

Global bir yaklaşımla tüm risk faktörlerini orta-
dan kaldırmaya çalışmak, plak gelişimi ve infla-
masyonunu yatıştırır ve hassas plak stabilizasyonuna 
katkıda bulunur. Akdeniz diyeti, doymuş yağdan 
fakir diyetler, obezite ile savaş ve ideal kiloya gelme, 
sigaranın bırakılması, egzersiz gibi yaşam tarzı modi-
fikasyonlarının plak stabilizasyonuna katkısı olduğu 
bilinmektedir. Bunun yanı sıra bazı tedaviler vas-
küler yangı, plağı yırtan tetik veya trombüs üzerin-
deki etkileri ile hassas plağı stabilize eder. Statinler, 
ACE inhibitörleri, beta blokerler, fibratlar, klopidogrel 
farklı çalışmalarda plak stabilizasyonu ile açıkla-
nabilecek klinik yarar sağlamıştır.[13,14] COURAGE 
çalışmasında optimal medikal tedavi ile plak stabili-
zasyonu sağlamanın yararı açıkça gösterilmiştir.[15,16] 
Bu çalışmada stabil koroner arter hastalığı olan 2287 
hasta randomize olarak ya optimal tıbbi tedavi almış 
ya da perkütan girişim uygulanmıştır. Beş yıla yakın 
izlem sonunda iki grup arasında kardiyovasküler olay 
açısından fark izlenmemiştir. Optimal tedavi grubun-
da agresif lipid düşürücü tedavi, antiplatelet tedavi, 

Tablo 1. Hassas plağın özellikleri

Özellik Hassas plak  Stabil plak 

Lipidden zengin + –
Fibröz çatı kuvvetli  – +
İnflamasyon + –
Kanama + –
Nekroz + –
Apoptoz Çok Az
Neovaskülarizasyon + –
Kalsifikasyon – +
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antiiskemik tedavi, RAS blokajı ve beta bloker tedavi 
verilmiştir. Bu tedavilerin uygulanması ile optimal 
medikal tedavi grubunda beklenenden daha az kardi-
yovasküler olay saptanmıştır. Kardiyovasküler olay-
ların az olma nedeninin, çok yönlü ilaç tedavisi ile 
plak hassasiyetinin giderilmesi ve plakların stabilize 
olması olduğu düşünülmektedir. Plak stabilizasyonu 
konusunda en güçlü kanıtlar statin grubu ilaçlar ile 
elde edilmiştir. Statin tedavisi ile anjiyografide plak 
gerilemesi minimum olduğu halde kardiyovasküler 
olaylarda azalma çok anlamlıdır. Bugüne dek yapılan 
birçok geniş, kontrollü randomize çalışmada bilinen 
koroner arter hastalığı olsun veya olmasın statin kul-
lanımının kardiyovasküler olay ve ölümleri anlamlı 
olarak azalttığı kanıtlanmıştır.

Statinlerin temel etkisi plazma kolesterol düze-
yini düşürmek ve plağın lipid içeriğini azaltmaktır. 
REVERSAL çalışmasında koroner arter hastalarında 
agresif lipid düşürücü tedavinin plak yapısına etkisi 
intravasküler ultrasonografi (IVUS ) ile araştırılmış-
tır. 80 mg atorvastatin verilen agresif tedavi grubu 
ile 40 mg pravastatin verilen standart tedavi grubu 
kıyaslandığında agresif tedavi ile beklendiği gibi daha 
etkin LDL düşüşü ve aterom volümünde küçülme sağ-
lanmıştır.[17] Agresif tedavi alan grupta CRP düşüşü 
yani inflamasyonun baskılanması da daha belirgindir. 
Yüksek rezolüsyonlu MR ile yapılan çalışmalarda 
özellikle agresif statin tedavisi ile plağın lipid çekir-
değinin küçüldüğünü açıkça göstermek mümkün 
olmuştur. Plağın lipid içeriğini küçültmenin yanı sıra 
statinlerin endotel disfonksiyonunu düzelttiği, infla-
masyonu yatıştırdığı, oksidatif stresi azalttığı ve trom-
bogenezi azalttığı bilinmektedir (Şekil 2).[18] Bütün 
bu etkiler plağın stabilizasyonunu sağlar. Aterektomi 
spesimenleri incelendiğinde statin kullanan hastaların 
plaklarının lipid ve makrofaj içeriğinin daha az olma-
sının yanı sıra, neoanjiyogenez ve plak içi kanama 
da daha az gözlenmiştir.[19] Anjiyoskopi ile yapılan 
kontrollü bir çalışmada, bir yıl atorvastatin tedavisi 
sonrasında plakların renk skorunun sarıdan beyaza 
doğru değiştiği yani stabilize olduğu görülmüştür.[20]

Plak stabilizasyonunun en acil gerektiği durum 
akut koroner sendromlardır. Akut koroner sendromlu 
hastada statin kullanımı ile ilgili en önemli çalışma 
PROVE-IT çalışmasıdır.[21] Bu çalışmada akut koro-
ner sendrom tanısı almış 4162 hasta 40 mg pravastatin 
(standart tedavi) veya 80 mg atorvastatine (agresif 
tedavi) randomize edilmiştir. Ortalama 24 aylık 
izlemin sonunda ulaşılan LDL kolesterol değerleri 
arasında anlamlı fark vardır (sırasıyla, 95 mg/dl ve 
62 mg/dl). Asıl önemlisi, agresif tedavi gören grupta 
primer sonlanım noktasında (ölüm, Mİ, kararsız angi-
na, revaskülarizasyon) %16 azalma saptanmasıdır. 
Yangının en fazla olduğu bu hasta grubunda agresif 
olarak LDL kolesterolü düşürmenin plak stabilizas-
yonuna olan yararı bu çalışma ile kanıtlanmıştır. Bu 
çalışmanın alt grup analizinde en fazla yararın hem 
LDL’si en fazla düşen hem de CRP’si en iyi baskı-
lanan grupta görülmesi, inflamasyonu baskılamanın 
yararını ortaya koymaktadır (Şekil 3). ARMYDA-
ACS çalışmasında ise ST elevasyonu olmayan akut 
koroner sendromlu 171 hasta girişim öncesi atorvasta-
tin veya plaseboya randomize edilmiştir. Otuz günün 
sonunda majör kardiyovasküler olaylar atorvastatin 
alan grupta anlamlı olarak azalmıştır. Bu kadar kısa 
sürede yarar görülmesi atorvastatinin antiinflamatuar 
ve plak stabilize edici etkisini göstermektedir.[22,23]

Stabil koroner arter hastalığı olanlarda da plak 
stabilizasyonu önemli bir hedeftir. TNT çalışmasında 
stabil koroner arter hastalığı olan 10 001 hasta, 10 
veya 80 mg atorvastatine randomize edilip 4.9 yıl 
izlenmiştir. Standart tedavi grubunda LDL 101 mg/

 İnflamatuar reaksiyon

 (  monosit adhezyonu ve  endotelyal disfonksiyon)

 oxLDL (%22’den %13.3’e iniş)

 Lenfosit içeriği (%24.3’ten %11.2’ye iniş)

 Makrofaj köpük hücresi (%25.3’ten %15.0’e iniş)

 Hücre ölümü (%32’den %17.7’ye iniş)

 Ekstraselüler matriks (%7.5’ten %12.4’e artış)

 Ekstraselüler lipid birikimi (%23.9’dan %8.2’ye iniş)

Şekil 2. Statin tedavisi ile plak içeriğinde olan değişiklikler.
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Şekil 3. PROVE IT çalışmasının alt-analizinde LDL-K ve CRP 
düzeyleri ile reküran miyokard infarktüsü (Mİ) ya da koroner 
ölüm arasındaki ilişki.
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dl, agresif tedavi grubunda ise 77 mg/dl’ye inmiştir. 
Agresif grupta majör kardiyovasküler olaylarda %22 
azalma sağlanmıştır.[24]

Yakın zamanda sonlanan JUPITER çalışmasında 
daha düşük riskli bir grup hedeflenmiş, sağlıklı ve 
LDL kolesterolü normal olup CRP düzeyi yüksek 
bireylerde 20 mg rosuvastatinin plaseboya karşı etki-
si araştırılmıştır. İki yıl gibi kısa bir sürede tedavi 
grubunda kardiyovasküler olaylarda anlamı azalma 
olması yangısı yüksek hasta grubunda statinle plak 
stabilizasyonunun yararını göstermektedir.[25]

Bu çalışmaların sonunda LDL kolesterolü statin-
lerle agresif olarak düşürmenin plak stabilizasyonuna 
olan katkısı kanıtlanmıştır. Statinlerin yanı sıra mut-
laka yaşam tarzı modifikasyonu sağlanması, sigara 
gibi tüm diğer risk faktörleri ile savaşılması ve yararı 
kanıtlanmış diğer tedavilerin eklenmesi başarıyı arttı-
racaktır. Bilinen tedavilerin yanı sıra farklı mekaniz-
maları hedefleyerek plaktaki inflamasyonu azaltmaya 
yönelik araştırmalar ise devam etmektedir. Çağımızın 
hastalığı aterosklerotik damar hastalığı ile savaşta 
başarı elde etmek için eldeki kanıtlar çerçevesinde 
çok yönlü ve maksimum risk faktörü modifikasyonu 
yapmak ve kılavuzlardaki hedeflere mutlaka ulaşmak 
gereklidir.
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