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Ikincil korunmada atorvastatin

Atorvastatin in secondary prevention
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Tiurk hekimleri, kullanimda oldugu 10 yil icinde, ator-
vastatin ile ilgili glinlik uygulamaya ydn veren kanitlarin
birikmesine tanik olmuslardir. Bu derlemede séz konusu
calismalarin ikincil korunma ile ilgili olanlarina deginile-
cektir. GREACE ve ALLIANCE calismalarinda, her glin
kargilasilan koroner arter hastalarinda atorvastatinin,
LDL-kolesterol duzeylerini hedefe vardirarak koruyucu
etkide bulundugu gosterilmistir. TNT calismasi kararl
koroner arter hastalarinda yilksek doz atorvastatinin
disik doza gére daha koruyucu oldugunu gdsteren
ilk calismadir. MIRACLda ST ylkselmesiz akut koro-
ner sendromlu olgularda 80 mg atorvastatinin iskemik
olaylari dnlemede plaseboya gore daha etkili oldugu
gosterilmis, PROVE-IT her tirl( akut koroner sendromiu
olgularda yulksek doz tedavinin (80 mg/glin atorvas-
tatin) 1hmli doz statinden (pravastatin 40 mg/giin) ¢ok
daha etkili oldugunu ispatlamigtir. AVERT calismasi,
COURAGE’tan sekiz yil 6nce, 80 mg atorvastatin ile
yapilan yuksek doz lipid dusurlcl tedavinin en az per-
kitan koroner girisimler kadar etkili oldugunu goster-
mistir. Koroner damar yatagi disindaki damarsal olaylar-
da atorvastatinin etkisi ise inme ve gegici iskemik atak
geciren olgularda SPARCL calismasi ile irdelenmisgtir.

Giiniimiizde goriintiileme yontem ve tekniklerinde
ulasilan diizeyde aterosklerozu heniiz klinik bulgu
vermeden saptayabilmek olanaklidir. Bu nedenle, ate-
rosklerozda birincil korunmanin nerede bittigi, ikincil
korunmanin nerede bagladigin1 sdylemek kolay degil-
dir. Ornegin birincil korunma ¢aligmasi diye bilinen
ASCOT-LLA™ ya da CARDS™ ¢aligmalari, icerdik-
leri hastalarda, heniiz ac¢iga c¢ikmis bir hastaliklar
olmasa bile, ateroskleroz riskinin yiiksek olmasi
nedeniyle gercekten birincil korunma calismalar1t m1
tartigilabilir. Elinizdeki yazi ise, klasik anlamdaki
siniflamay1 benimseyerek, atorvastatinin, ateroskle-

During the 10 years of atorvastatin availability in the
Turkish market, the physicians have had the opportunity
to observe the accumulation of data related to its benefi-
cial effect on clinical endpoints. The scope of this review
is limited to the trials concerning the role of atorvastatin
in secondary prevention. In GREACE and ALLIANCE
studies, the benefit of atorvastatin was demonstrated in
patients with coronary heart disease in real-world setting.
TNT was the first trial which showed that aggressive lipid
lowering therapy was more protective than a moderate
one in patients with stable coronary artery disease. In the
MIRACL trial, 80 mg atorvastatin was compared with pla-
cebo and found effective in preventing ischemic events
in patients with non-ST elevation acute coronary syn-
dromes. PROVE-IT proved that aggressive lipid lowering
therapy with atorvastatin 80 mg was much more effective
than moderate therapy (pravastatin 40 mg) in patients
with all types of acute coronary syndromes. AVERT
was the first statin trial to show that aggressive therapy
with atorvastatin was at least as effective as angioplasty
in patients with stable coronary artery disease. The
SPARCL trial demonstrated the efficacy of atorvastatin in
secondary prevention of patients with stroke.

rozun klinik bulgularinin ortaya ¢iktigi olgularda, bu
olaylarin tekrarlamasinmi ve 6liimii 6nlemedeki etkisi-
ni aragtiran ¢alismalari irdeleyecektir. Bunu yaparken
izlenecek yollardan biri, yaziy1 kararli olgular, akut
koroner sendromlar gibi alt bagliklara ayirmak ola-
bilirdi. Ancak, Tiirk Kardiyoloji Dernegi Arsivi'nin
bu yan sayisinin genel kavrami zamansal bir 6zellik
de tasidigindan, atorvastatine iligkin ikincil korunma
calismalarimi kronolojik sira icinde gdzden gecirme
yolu se¢ilmisgtir.

Aterosklerozun yol acgtig1 hastaliklardan ikin-
cil korunmada statinlerin etkili oldugunun ilk kez
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gosterildigi 4S’ten”® dort yil sonra, klinik son nok-
talara atorvastatinin etkisini arastiran ilk calisma
da yaymlamistir. AVERT (Atorvastatin VErsus
Revascularization Treatment)! caligmasi kararli
angina pektoris tanimlayan hastalarda yiiksek doz
atorvastain ile perkiitan koroner girisim (PKG) ve
olagan tipsal tedaviyi karsilastiran bir calismadir.
LDL kolesterol (LDL-K) diizeyi 115 mg/dl tizerinde
olan, hafif ya da orta diizeyde angina tanimlayan, sol
ventrikiil fonksiyonlarinda ileri diizeyde bozukluk
saptanmayan ve PKG yapilmak iizere gonderilen 341
hasta calismaya alinmigtir. Bunlardan 164’4 80 mg/
giin atorvastatine randomize edilirken geri kalan
177’sine PKG ve lipid diigiiriicii tedavi de icerebilen
olagan tipsal tedavi uygulanmistir. Olgular1 18 ay siire
ile izlemeyi amaglayan ¢aligmada birincil son noktay1
kalp kaynakli 6liim, kalp durmasi sonrasi yeniden
canlandirma, oliimciil olmayan miyokard infaktii-
sii (MI), serebrovaskiiler olay (SVO), koroner arter
“by-pass” cerrahisi (KABG), PKG ve angina pektoris
kotiilesmesini igeren herhangi bir iskemik olay olug-
turmustur. On sekizinci ay sonunda LDL-K diizeyi
77 mg/dl'ye inen atorvastatin kolunda olay siklig1
%13.4 iken LDL-K diizeyi 119 mg/dl’de kalan PKG ve
olagan tedavi kolunda bu oran %20.9 olarak gozlen-
migtir. Olay sikligindaki bu %36’lik azalma anlamli
bulunmusgtur (p=0.048). AVERT calismasi bugiinkii
bilgiler 15131nda gozden gecirildiginde degeri daha iyi
anlagtimaktadir. Oncelikle, saldirgan (agresif) lipid
diisiiriicii tedavinin etkili ve giivenli, 70 mg/dl’ye
dogru indirilen LDL-K diizeylerinin iskemik olaylar1
onlemede olagan tedaviyle ulagilan diizeylerden daha
koruyucu oldugunu gosteren ilk calismalardandir.
Ikincisi, bu calismadan sekiz yil sonra yayinlanan
COURAGE! ¢aligmasina benzer bir sonug elde etme-
si bakimindan 6nemlidir. Yogun tipsal tedavinin bir
parcasi olan saldirgan lipid diigiiriicii tedavi ile kararl
koroner arter hastalarinda en az PKG kadar etkili
korunma saglandigini on y1l 6nce gostermistir.

AVERT caligsmasindan yaklagik iki y1l sonra 2001
yilinda yayinlanan MIRACL (Myocardial Ischemia
Reduction with Aggressive Cholesterol Lowering)!®!
calismasinda da AVERT calismasi gibi giinliik uygu-
lamay1 yonlendirici ve daha biiyiik olcekli calig-
malarin varsayimini olusturacak nitelikte sonuclar
elde edilmistir. Akut koroner sendromlu olgularda
erken donemde baglatilan statin tedavisinin etkilerini
aragtiran ilk biiylik olcekli, cok merkezli, randomize
kontrollii caligmadir. ST yiikselmesiz akut koroner
sendrom (AKS) ile hastaneye bagvuran olgularin
1538’1 24 ile 96. saatler arasinda (ortalama 63 saat)

80 mg/giin atorvastatine randomize edilirken 1548’1
plasebo koluna alinmistir. Ug¢ bin 86 olgu 16 hafta
boyunca izlenmistir. Oliim, 6liimciil olmayan MI,
yeniden canlandirmali kalp durmasi, hastaneye yat-
may1 gerektiren yeni iskemi birlegik birincil son
noktayr olusturmustur. Baslangicta calismanin her
iki kolunda da 124 mg/dl olan LDL-K diizeyi 16
haftanin sonunda atorvastatin kullananlarda 72 mg/
dl’ye inerken, plasebo alanlarda 135 mg/dl'ye yiik-
selmistir. Birlesik birincil son nokta saldirgan statin
tedavisi kullanan grupta %14.8 oraninda goriiliirken
plasebo kullananlarda %174 olarak saptanmigtir.
Bu %2.6’lik mutlak, %16’ ik goreli risk azalmasi 80
mg atorvastatinin, ST yiikselmesiz AKS’de, erken
baslandiginda anlamli (p=0.048) bir koruma sagladi-
gim gostermektedir. Bu ¢alismadan 6nce yapilan ve
kararli koroner arter hastalarinda ikincil korunmay1
aragtiran calisma®’® sonuglar1 ile MIRACL caligmasi
arasinda cok 6nemli bir fark ortaya cikmigtir. Kararli
olgular1 igeren c¢alismalarda statinlerin koruyucu
etkisinin birinci yil sonunda belirmeye baglamasina
karsilik AKS olgularinda saldirgan atorvastatin teda-
visi plasebo ile karsilagtirildiginda dort ay gibi kisa
bir zamanda anlamli diizeyde koruma saglamistir.
Fizyopatolojide komplike olmus aterom plaklarinin
bulundugu AKS’de LDL-K’nin etkili bir bicimde
diigiiriilmesi yaninda statinlerin pleiotropik etkile-
rinin de plaklarin daha hizli iyilesmesine, dolayisi
ile de klinik olumlu sonuglara yol acabileceginin ilk
kanitlar1 bu ¢alisma ile ortaya ¢ikmigtir.

MIRACL calismasinin 6zgiin yazisindan bir yil
sonra, caligsmada ikincil son nokta olarak belirlenen,
ST yiikselmesiz AKS’li olgularda saldirgan lipid
tedavisinin inme siklif1 iizerine etkisini gosteren bir
alt grup yazis1 yaymlanmistir.” Oliimle sonuclanan
ya da Oliimciil olmayan inmeler birlikte degerlendi-
rildiginde 80 mg/giin atorvastatinin %51’e varan ve
anlamli diizeyde (p=0.04) koruma sagladig1 gosteril-
mistir. Inmenin birincil son nokta olmamasi nedeniy-
le giinliik uygulamay1 giiglii bir sekilde etkilemese de,
bu ¢aligma, biiyiik 6l¢ekli, inmenin birincil son nokta
olarak alinacagi, statinlerin etkisini arastiracak calig-
malar i¢cin 6nemli bir taban olusturmustur.

GREACE (GREek Atorvastatin and Coronary-
heart-disease Evaluation)!'” ¢caligmas1 Yunanistan’dan
gelen giinliik uygulamayi irdeleyen, 2002 yilina iligkin
bir caligmadir. Koroner arter hastalig1 bulunan kararlt
800 olgu 10 mg/giin atorvastatine, 800 olgu ise olagan
tedaviye alinmistir. Atorvastatin kolundaki hasta-
larin LDL-K diizeylerini 100 mg/dl altina ¢ekmek
hedeflendiginden, hedefe ulagilamayan olgularda alt1
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haftada bir, 80 mg/giine ulagincaya kadar atorvastatin
dozu artirilmustir. Ug yil siire ile izlenen hastalarda
hedefe ulagilmasi amaglanan hastalarda LDL-K 97
mg/dl’ye inerken olagan tedavi kolunda 169 mg/dI’de
kalmigtir. Atorvastatin kullananlarda koroner olay
ya da olim %12 oraninda goriiliirken olagan tedavi
kolunda %24.5 olarak saptanmigtir. Goreli riskteki
%51 diizeyindeki azalma anlaml1 diizeyde (p<0.0001)
bulunmusgtur. Giinliik uygulama ortaminda ortalama
24 mg/giinliik atorvastatin dozu ile LDL-K hedef
diizeylerine ulagilmasinin da saldirgan tedavi gibi
koruyucu olabilecegini gosteren bu calismanin bir
bagka 6nemi de tasariminda maliyet-etkililik ¢cozlim-
lemesinin de bulunmasidir. Tedavi, Yunanistan kosul-
larinda bu acidan da uygun bulunmustur.

Yukaridaki calismalarin yayinlanmasindan sonra
2003, atorvastatin i¢cin durgun bir y1l olarak ge¢mistir.
Aslinda bu durgunluk bilgi tiretimindeki bir tikan-
mighktan ¢ok, asagida sozii edilecek olan, kilavuzlari
etkileyecek caligmalar icin bir gebelik donemi olarak
kabul edilmelidir.

2004 yilinda iki onemli atorvastatin caligmasi
yaymlanmigtir. Ilk irdelenecek olan ALLIANCE
(Aggressive Lipid-Lowering Initiation Abates New
Cardiac Events)!'! calismasi GREACE ¢aligmasi gibi
gercek yasam calismasidir ve tasarimlar1 da birbi-
rine benzemektedir. LDL-K diizeyi 130 mg/dI'nin
iizerinde olan 2442 kararli koroner arter hastasin-
dan 1217’si atorvastatin koluna, 1225’1 olagan tedavi
koluna alinmustir. Her iki kolun da baslangic LDL-K
diizeyi 147 mg/dI'dir. LDL-K diizeyi 80 mg/dl altina
indirilinceye ya da 80 mg/giine ulasincaya kadar
atorvastatin dozu artirilmigtir. Alt1 yillik izleme sonu-
cunda LDL-K, atorvastatin alan hastalarda 95 mg/dl
iken olagan tedavide 111 mg/dl olarak oOl¢iilmiistiir.
Atorvastatinin ¢aligmadaki ortalama dozu 40 mg/
giindiir. Kalp 6liimii, 6liimciil olmayan MI, yeniden
canlandirmali kalp durmasi, revaskiilarizasyon ve
kararsiz angina nedeniyle hastaneye yatmadan olusan
birlesik birincil son nokta sikli1 atorvastatin kolun-
da %23.7 iken, olagan tedavi kolunda %?27.7 olarak
saptanmustir. Gozlenen %17 diizeyindeki goreli risk
azalmas1 anlamli (p<0.0001) bulunmustur. Ikincil
korumada, ¢ok yiiksek riskli olmayan hastalarda, en
yiiksek dozlara ¢ikmadan da hedef LDL-K diizeyle-
rine ulasilmasiyla, atorvastatinin gercek yasamdaki
uygulamalarda da koroner olaylar1 6nlemede etkili
oldugu bir kez daha gosterilmistir.

Ayni y1l iginde yaymlanan ikinci c¢aligma kila-
vuzlart etkileyecek kadar giiclii veriler sunmugtur.
AKS’de 1limli ve saldirgan statin tedavisini kargilag-

tiran PROVE-IT!'? calismasi 2004 yilinda yayinlan-
migtir. Bu ¢alismanin yukarida sozii edilen MIRACL
calismasindan 6nemli farklar1 vardir. Calismaya ali-
nan olgular sadece ST yiikselmesiz AKS’li degil ayni
zamanda ST yiikselmeli AKS’lileri de (%33.4) icer-
mektedir. Atorvastatinin 80 mg/giin dozu plasebo ile
degil, bagka bir statinin, pravastatinin koruyucu etkisi
kanitlanmig 40 mg/giin dozu ile karsilagtirilmigtir.
Olgularin izlenme siiresi de dort ay degil ortalama 24
(18-36 ay) ay olmustur. Caligma sonuglar1 degerlen-
dirilirken de bir tedavinin Obiiriine stiinliigii degil,
iki etkili ilacin en az birbirleri kadar etkili oldugunun
(non-inferiority) gosterilmesi amaglanmistir. PROVE-
IT calismasina, AKS geciren 4162 hasta, olaydan
sonraki ilk 10 giin i¢inde alinmigtir. Bunlardan
2063’0 1limlhi tedavi diye nitelenen pravastatin 40
mg/giin uygulamasina, 2099’u ise saldirgan tedavi
olarak kabul edilen atorvastatin 80 mg/giin koluna
randomize edilmigtir. Her iki kolda da baslangi¢
LDL-K ortanca diizeyi 106 mg/dl olarak ol¢iilmiig-
tiir. Eslik eden tedaviler acisindan iki grup arasinda
bir fark bulunmamustir. Oliim, oliimciil olmayan
MI, hastaneye yatmayi gerektiren kararsiz angina
pektoris, revaskiilarizasyon ve inme birlesik birincil
son noktalar1 olusturmugtur. Calisma sonunda 1liml
statin dozu ile LDL-K diizeyi, 95 mg/dI’ye, bir bagka
deyisle o tarihlerde kilavuzlarin 6ngordiigii degerlere
ulagmistir. Buna karsilik saldirgan tedavi kolunda
atorvastatin 80 mg/giin dozu LDL-K’yi 62 mg/dl’ye
indirmigtir. LDL-K diizeyindeki fark 30. giinde en
belirgin bigime gelmis ve bu fark calisma sonuna
kadar korunmustur. Birlesik birincil son nokta siklig1
1limlr statin tedavisi kolunda %?26.3, atorvastatin 80
mg/giin kolunda %22 .4 olarak gozlenmistir. Bu %3.9
mutlak azalma %16’lik goreli risk azalmasina denk
gelmektedir ve ileri derecede (p=0.005) anlamli-
dir. Birlesik birincil son noktanin 6geleri ayri ayri
incelendiginde oliimde %28, Mi'de %18 (p sirasiyla
0.07, 0.06), revaskiilarizasyonda %14 (p=0.04) ve
kararsiz angina pektoriste %29 (p=0.02) goreli risk
azalmasi saglanmistir. Saldirgan statin tedavisinin
plasebo ile karsilastirildigt MIRACL caligmasina
benzer bir sonug, 1liml1 ve saldirgan statin tedavisinin
kargilagtirildigi bu calismada da ortaya cikmugtir.
Kararl1 olgulardaki ikincil korunma c¢alismalarinda
statinlerin yaklagik birinci yilda goriilen etkileri,
AKS’lerde erken uygulamada 30. giinde ortaya ¢ik-
maktadir. Otuzuncu giin sonuglarina bakildiginda
saldirgan tedavi kolunda %17 diizeyinde goreli bir
risk azalmasi saptanmistir. Bu farkin ortaya ¢ikmaya
basladig1 donem ile iki kol arasinda LDL-K diizey-
lerindeki ayrilmanin en iist diizeye ulastig1 donemin
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ortiismesi, AKS’li olgularda plaklarin kararli bicime
doniismesinde LDL-K diizeyinin 6nemini bir kez
daha vurgulamaktadir. Yukarida MIRACL calismasi
irdelenirken sozii edilen atorvastatinin yiiksek dozun-
daki pleiotropik etkilerinin AKS’li olgularda daha da
onem kazanmasi durumu burada da tartisilmalidir.
Nitekim PROVE-IT calismast 2005 yilinda yayinla-
nan iki yazi ile bu agidan bir kez daha irdelenmistir.
Saldirgan statin tedavisinden en cok yararlanan olgu
grubunun LDL-K’nin 70 mg/dl ve hs-CRP’nin 2 mg/1
altina ¢ekildigi, en az yararlananlarin ise her iki para-
metrenin de anilan diizeylerin iizerinde kaldig1 hasta-
lar oldugu anlagilmigtir.’® PROVE-IT calismasinda
elde edilen bir bagka bulgu da calismanin iki kolunda
da LDL-K diizeyleri 70 mg/dI'nin altina cekildigin-
de hs-CRP diizeylerinde atorvastain 80 mg ile daha
belirgin diigiis saglandigidir.'

Giiniimiiz kardiyoloji uygulamalarinda kanitlan-
mis tedavilerin ¢ok yaygin olarak kullanilmast mor-
bidite ve mortalite oranlarinda belirgin diizeyde
azalmaya yol acmistir. Calisma kosullarinda da, tip
ahlakina uygun olarak, calisma dig1 tedaviler konu-
sunda, kanita dayali uygulamalara 6zen gosterilmesi
nedeniyle, iki etkili ilaci kargilastiran caligmalar
genellikle aragtirilan ilacin en az kargilagtirilan kadar
etkili oldugunu kanitlamaya (non-inferiority) yonelik
tasarlanmaktadirlar. Bilindigi gibi bu tasarim, iistiin-
liik gostermeye yonelik calismalara gore daha giicsiiz
kanit olusturmaktadir. PROVE-IT caligmasi bir “en
az obiirii kadar etkili” tasariminda olsa bile saldirgan
statin tedavisinin Ustiinliigiinii kanitlamas1 bakimin-
dan giiclii, giinlik uygulamay1 degistirecek nitelikte
sonuglar ortaya ¢ikarmigtir. Bu veriler hem Avrupa
hem de ABD’de yayinlanan AKS tam ve tedavi kila-
vuzlarina saldirgan statin tedavisinin erken dénemde
baglanilmasinin girmesine neden olmustur.

Yukarida, PROVE-IT caligmalarinin alt grup
yayinlari ile 2005 yilina adim atilmigken ¢ok onem-
li bir bagka calismayr da anmak gerekmektedir.
Saldirgan lipid diigiiriicii tedavi AKS kilavuzlarina
girmigtir. Kararli koroner arter hastalarinda statinler
ile hedef LDL-K diizeylerine ulagilmast koruyucu
etki olugturmugtur.''"! Buna kargilik saldirgan lipid
diigtiriicti tedavi kararli olgularda da ige yariyor mu
sorusunun, 2005 yili basinda heniiz yaniti yoktur.
“Treating to New Targets” (TNT)!'*! caligmasi 2005
yilinda yayinlanmistir ve bu soruya yanit vermek-
tedir. Kararli koroner arter hastaligi bulunan ve
LDL-K diizeyi 130-250 mg/dl olan 15464 olgu sekiz
haftalik 10 mg/giin atorvastatin tedavisinden sonra
degerlendirilmistir. Bunlardan LDL-K diizeyi 130

mg/dl altina inen 10001 hasta ¢aligmaya alinmustir.
Cift kor yiiriitiilen ¢alisgmada 5006 olgu 10 mg/giin,
4995 olgu 80 mg/giin atorvastatin koluna randomize
edilmigtir. Olgularin ortanca izlenme siiresi 4.9 yildir.
Koroner arter hastalifindan 6liim, dliimciil olmayan
Mi, yeniden canlandirmali kalp durmasi, oliimlii
ya da olimciil olmayan inme birlesik birincil son
noktalar1 olusturmaktadir. Calisma sonunda 80 mg
atorvastatin kullananlarda LDL-K diizeyi 77 mg/dl
iken, 10 mg kullanan grupta 101 mg/dl olarak olgiil-
miistiir. Acik tedavinin uygulandig ilk sekiz haftada
ulagilan LDL-K diizeyi, 10 mg’lik kolda c¢aligsma
boyunca degismeden korunmustur. Saldirgan ator-
vastatin kolunda ise diismeye devam etmis ve iiciin-
cii ayda 70 mg/dl dolaylarina geldikten sonra plato
cizerek caligma siiresince ayn1 diizeyde kalmigtir. 80
mg atorvastatin ile saldirgan lipid diisiiriicii tedavi
yapilan kararli koroner arter hastalarinda birincil son
noktayr olusturan olay goriime siklig1 %8.7 olarak
gozlenmigtir. Buna kargilik 1limli tedavide bu oran
9%10.9°dur. Mutlak %2.2, goreli %22’°1ik risk azalmasi
ileri derecede anlamli bulunmugtur (p<0.001).

Her iki kolunda da yogun tipsal tedavilerin uygu-
landig1 giiniimiiz ¢alismalarinda, olay sikliginin azli-
&1 nedeniyle kargilastirilan tedaviler arasinda fark
bulunmamasina ya da teknik adi ile “notr” ¢alismalara
alistigimiz bir donemde, ayni ilacin diisiik ve yiiksek
dozunun kargilastirilmasindan anlamli bir fark ortaya
cikmast TNT caligmasinin dnemini vurgulamaktadir.
Hele de calismanin diisiik doz kolundaki olay sayi-
siin bile, onceki ikincil korunma g¢aligmalarindan
daha az olmasi ortaya cikan farkin anlamimi daha
da giiclii kilmaktadir. Bu ¢aligma sonuglar1 1s181n-
da, maliyet-etkililik de goz o6niinde bulundurularak,
kararli olgularda da LDL-K diizeyini 70 mg/dl’ye
dogru indirecek yogunlukta statin tedavisi yapilmasi
gerektigini sdylemek yanlis olmayacaktir.

Aterosklerozun sik goriildiigii ve acgik hastalik
bicimine doniistiiglinde sakat birakict ya da oldiiriicii
olabildigi bir bagka damar yatagi da beyine giden
arterlerdir. Yukarida siralanan ¢aligmalarin son nok-
talar1 gbzden gecirilirse, neredeyse hepsinde inmenin
de yer aldig1 goriilecektir. Ancak bu ¢alismalarin hep-
sinde birincil hastalik koroner yatag ilgilendirmekte-
dir. SPARCL (The Stroke Prevention by Aggressive
Reduction in Cholesterol Levels)!'® calismasi, agiga
cikmig bir koroner arter hastaligi olmayan, inme ya
da gecici iskemik atak geciren olgularda atorvas-
tatinin etkisini aragtiran ve 2006 yilinda sonuglari
yayinlanan ilk caligmadir. LDL-K diizeyleri 100-190
mg/dl arasinda olan 4731 hasta calismaya alimigtir.
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Bunlardan 2366’s1 plaseboya, 2272’si 80 mg/giin
atorvastatine randomize edilmistir. Birincil son nokta
olimlii ya da oOliimciil olmayan inmedir. Ortanca
izlenme siiresi olan 4.9 yilin sonunda atorvastatin
kolunda LDL-K diizeyi 73 mg/dI’ye inerken plasebo
kolunda 129 mg/dl’de kalmigtir. Birincil son nokta
statin kullananlarda %11.2 olarak bulunurken, pla-
sebo kolunda %13.1 diizeyinde saptanmistir. %2.2
mutlak ve %16 goreli risk azalmasi anlaml diizey-
dedir (p=0.03). Inme ve gegici iskemik atak tekrar-
lamasinda ise atorvastatinin koruyucu etkisi daha da
belirgin bulunmustur. Elde edilen goreli risk azalmasi
%23 ve ileri diizeyde anlamli bulunmugtur (p<0.001).
Bu calismada beklenmeyen bir sonug statin kullanan
gruptaki hemorajik inme sikligindaki hafif artigtir.
Birincil olarak koroner arter hastalarini iceren ve
LDL-K diizeyini 70 mg/dl diizeylerine indiren calig-
malarda bu bulgunun olmamasi, sikliktaki artista
sans faktoriiniin ve ¢aligmaya kanamali inmelerin de
alinmig olmasinin etkili oldugunu diislindiirmekte-
dir. Bu calisma, etkiledigi hedef organdan bagimsiz
olarak, ateroskleroza karst saldirgan tedavi uygulan-
diginda, ikincil korunmada kazanim elde edilecegini
gostermesi bakimindan 6nemlidir.

Tiirkiye’de atorvastatin kullaniminin onuncu
yilinda yukarida siralanan ¢alismalara bakildiginda,
ilact kullanirken kanitlarin birikmesine de taniklik
ettigimiz kolayca anlasilacaktir. Bu, giincel tedavileri
zamaninda yakalamada iilkemiz hekimlerine dnemli
bir olanak saglamistir. Kanita dayali tip uygulanacak
ise aterosklerozun yol actigi hastaliklardan ikincil
korunmada statin kullanilmasi bir zorunluluktur.
Atorvastatin ¢aligsmalar1 yukaridaki yargiya ek ola-
rak, daha diigiik riskli kararli koroner arter hastala-
rinda da, yiiksek riskli akut koroner sendromlu ya
da inme gecirmis olgularda da saldirgan tedavinin
iliml1 tedaviye iistiin oldugunu gostermistir. Agik
hastaligin ortaya c¢iktig1 olgularda olay tekrarini ya
da 6liimii 6nleyen LDL-K diizeyi 70 g/dl dolaylarinda
gibi goriinmektedir. Bu konu vurgulandiginda iki tar-
tisma noktasinin da giindeme gelmesi kaginilmazdir.
Bunlardan birincisi yan etkilerdir. Ilimli doz statin
ile saldirgan doz karsilagtirildiginda rabdomiyoliz
goriilmesinde ve CK diizeyi artiginda bir fark sap-
tanmazken, karaciger enzimlerinde ii¢ kattan fazla
yiikselmenin goriildiigii olgu oraninin saldirgan teda-
vi kolunda bile %1-2’yi agmadig1 unutulmamalidir.'”!
Ikinci nokta saldirgan tedavi ile tiiketilecek ekonomik
kaynaklarin elde edilen sonuca degip degmeyecegidir.
Bu konu daha 6nemlidir. iskemik olay tekrarlama sik-
Iiginin yiiksek oldugu AKS’li olgular gibi olanlarda

maliyet-etkililik c¢oziimlemesinin saldirgan tedaviyi
destekler olmast siirpriz degildir. Buna kargilik karar-
I1 olgularda tedaviyi, hedeflenen LDL-K diizeyine
gore bireysellestirmek, iilkemiz kosullarinda akilc
olacaktir.
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