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ÖZET 

Akut koroner olaylara neden olan hassas bir aterosklero­
tik plağm yı rtı lmasım n engellenmesi ve/veya y11·f1/an pla­
ğın koroner bir olaya neden olmanıası için çeşitli yöntem­
ler kullam/nıaktadır. Düzenli olarak egzersiz yapılması, 

stalin/erin (HMGCo-A redüktaz intibitörleri) kullamlma­
sı, sigara kullamnıı var ise bırakılması ve son yı llarda ön 
plana çıkan Ace inlıibitörlerinin kullamnıı bu yöntenı/er­
den en belirgin öne çıkan/ardır. Bu derlemeele değişik 
yöntemlerden elde edilen veriler ve bunların mekanizması 
fizerinde durulmuştur. 

Anahtar kelime/er: Hassas plak stabilizasyonu, egzersiz, 
lipid düşürücü tedavi 

Karars ız angina, akut ınİyokard infarktüsü ve ani 

ölüm hassas aterosklerotik bir plağın y ırtı lması veya 
daha seyrek olarak soyulmas ı neticesi meydana ge­
lir. Her plak yırtılmasının akut koroner olaya neden 
olmadığı bilinmektedir ( 1). Sağlıklı bireylerin %9'un­
da, hipertans iyonlu ve diyabetikierin %22'sinde 
asemptomatik plak y ırtılmalarının meydana geldiği 

gösterilmiştir. Akut koroner sendromların önlenme­
sinde hassas plağın stabil izasyonu için gayret sarf 
ederken aynı zamanda da y ırtılma sonrası pıhtı olu­
şumuna engel olmak ve/veya fibrinolizisi arttırmak 
gerekmektedir. Yeni bir çalışmada plak yırtılması 

sonras ı akut koroner sendrom kliniği ortaya çıkana 

kadar günler ile ifade edilebilecek sürenin geçebiidi­
ği gösterilmiştir (2). Bu bize kanı n trombojenitesinin 

plak yırtılması sonrası akut koroner sendrom meyda­

na gelip gelmemesini belirlemesi açısından önemini 
göstermektedir. Plak yırtılması sonrası ortaya çıkabi­

len trombotik olaylarda gerek lokal (plağın yapısı ile 
ilgili) gerekse sistemik faktörler rol alabilmektedir 
(Tablo 1). Plak stabilizasyonu için etki li olan ilaç ve 
ilaç dışı yöntemlerden çoğunun bu iki mekanizma 
üzerine de e tki li olduğu kabul edilmektedir. 

Egzersiz 

Düzenli egzersiz yapılması ile HDL kolesterol düze­
yi yükselip trigliserid düzeyi düşerken, dokuların in­
suline karşı duyarlılığı artmaktadır. Aynı şekilde eg-
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zersiz ile kan basıncı ve kalp bızında düşme meyda­
na geli rken, endotel fonks iyonlarında düzetme ve 
fibrinolizisde artma gözlenmektedir (3) (Şekil I ). Ya­

pılan iki metaanalizde, 2 I ayrı çalışmaya katılan 
4000 olgunun takibinde egzersiz yapan grupta orta­

lama 3 y ıl takip sonunda mortatitede %25 azalma 
saptanmıştır (4,5). 

Sigaranın bırakılması 

Sigara içimi aterotrombotik olayların gelişimini art­

tırmaktadır. Yapılan deneysel çalışma larda aterosk­
lerotik plaklardaki doku faktörü ekspresyonunun si­

gara dumanı ile birlikte artış gösterdiği gösterilm iştir 

(6). Dokudaki vasküler hücre adezyon molekülü 
(VCAM-1) düzeyi artmaktadır. İnfarktüs sonrası si­

garay ı bırakanlarda y ıllık mortalitenin % I O' dan 
%5'e, reinfarktüs oranının ise %1 8'den %9'a düştüğü 

gösterilmi ştir m. 

Statinlerin kullanımı 

Statinler tarafından hücre içinde kolesterol sentezi­
nin duraklatılmas ı ile hücre yüzeyindeki LDL resep­
törü adedi artar ve dolaşımdan LDL kolesterolün 
hücre içine daha çok çeki lmeye başlanması ile serum 

LDL kolesterol düzeyi düşer. Statinler gastrointesti­
nal sistemden emilimlerine, plazma proteinlerine 

bağlanma, atılım ve yağ veya suda eriyebiiirl iklerine 
göre farklılık gösterirler. Serum LDL kolesterol dü­
zeylerini doza bağlı olarak di.işürürlerken (Tablo 2) 
HDL kolesterol düzeyi %5 kadar artar, trigliserid 
%5-10 kadar azalır. 

Kolesterol düzeylerinin düşmesi ile birlikte lipidden 
zengin plak içindeki gevşek materyal miktarı azal­
maktadır (8). Bununla beraber anjiyografik çalışma­
larda aterom plağındaki gerilemenin klinik olaylarda 
azalma ile paralel olmadığının gösterilmesi bu grup 

i laçların kolesterol düzeylerini düşürmek dışı yollar­
la da akut koroner olaylar üzerinde etkili olduklarını 

düşündürmüştür. Örneğin FA TS çalışmasında (9) yo­

ğun olarak lipid düşürücü tedavi görenlerde anj iyog­
rafik olarak saptanan darlık derecesinde azalma olgu 
başına %l 'den az idi ve olguların % 12'sinde aterosk-



Tablo 1. Plak parçalanması ve trombotik olayların gelişimin­
de etkili olan faktörler 

1. Lokal Faktörler 
- inflamasyon 
- Lipid çekirdeğinin zenginliği 

- Fibröz kapsül incel i ği 

2. Sistemik faktörler 
- Yırtılma tetikçileri 

• Kan basınc ı 

• Yorulma ve türbulans 
• Koronerlerde serılik farklılıklarına bağlı stres 
gradiyentiniıı olduğu bölgelerin varlığı 
(oınuz bölgesi) 

• Kalp adelesinin kası lınas ı esnasında longitudinal 
deforınasyon 

- Tronıbojcniıc 

• Fibrinoj.:n 
• PAl-i 
• VWF 
• FVII 

olası bir nedeni , anjiyografik olarak önemi olmayan 
(kritik olmayan) ancak zengin lipid içeriği ve yüksek 
oranda lipid yüklü bol makrofaj l arın olduğu hassas 
plaklara, lipid düşürücü tedavinin daha etkili olma­
s ı ndand ı r. Bilindiği gibi hemodinamik önem i olma­
yan bu plakl ar akut koroner sendromlara neden olan 
baş i ı ca plakl ardır (2). 

Mon itorize Ateroskleroz Regresyon Çalış ması 

(MARS) (10), Kanada Koroner Ateroskleroz G iri şim 

Çalı şması (CCAIT) ( ı ı) ve Pravastatin Koroner Ar­
ter lerde Aterosklerozun Kı s ıtlanmas ı Ça lı şmas ı 

(PLAC-I) (12) lipid düşürücü tedaviden 2 ile 3 y ıl 

sonra anjiyografik takibin yapıldığı çalı şmalard ır. İl ­
ki hariç d i ğer çalı şmalarda lipid düşürücü tedavi ile 
özelli kle %50'nin al tındaki darlıklarda gerilemenin 
daha belirgin olması dikkat çekicidir. Tüm çalışma-

larda elikkati çeken, koroner olay geliş­

i nsulin Rezisiansı 
Sendromu 

ınesindek i azalmanın lezyon regresyo­
nundaki azalmadan daha belirgin oldu-

Endotel hücresi 
Düz adele hücresi 

ğuclur. 

Koroner olayların azaltılması 

Şekil 1. Fibrinolizisin i nlıibisyonunda rol oynayan PAI-1 sekresyonunu arttıran neden­
ler ve bunları engelleyen faktörler. lnsu lin rezisıansı sendromunda, yüksek iıı suliıı, dü­
şük HDL kolesterol düzeyleri, lıiperıansi yon, glikoz intoleransı , obeziıe ve trigliscrid 
yüksekliği vardır. 

PLAC-I, PLAC-ll, REGRESS (13) ve 
KAPS (14) ça lı şmalarının metaanalizin­
ele (15) pravasıatin tedavisi ile miyokard 
infarktüsünda %62 oran ında azalma ol­
duğu gösterilm i ş olmasına rağmen, li­
pid düşürücü tedavi ile total mortalite­
de de anlam lı düşme olabileceği ilk kez 
İskandinav Simvaslatin Hayatta Kalma 
Çalış ınası (4S) (16) ile gösteril m i şt i r. 

Bu grup il açların koroner arter hastalı ğ ı 

olan ve olmayanlarda kardiyovasküler 

Tablo 2. Statinle ı·dc eşdeğerii lik ve 7-5 kuralı. 
Total kolesterol 10 nıgr simvaslatin eşdeğeri ile %22, LDL kolesterol 
%27 düşer. Her doz artışında total kolesterol %5, LDL kolesterol 
% 7'1ik artışlarla düşer. 

mortalite ve ınorbidi teyi azal ttıklan daha sonra 
bir çok değişik çalışınada ortaya konmuştur (16-
21). Bu çalışınal arda elde edilen fayda en çok 
kolesterol düzeyleri en yüksek olan olgul arda 
olmuştur. 4444 koroner hastasının dahil edildiği 

4S çalı şınasında 10-40 m gr siınvastatin kulla­
nılmas ını (%63'nde 20 mgr, %37'sinde 40 mgr) 
takiben beş yılın sonunda total kolesterol %25, 
LDL kolesterol %35 aza lı rken, total mortal ite 
%30, kardiyovasküler mortalite %42 azalmıştır . 

Ortalama kolesterol değerleri olan olgu ların da­

Aıorvastalin Sinıvastalin Lovastaıin Pravasıatin Fluvastatin 

5 10 20 20 
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lerotik lezyonlarda regresyon gözleniyordu. Ancak 
lezyon regresyonu bu kadar az olmasına rağmen kli­
nik olaylarda %75 azalma saptanmış idi. Bu farkın 

380 

40 

80 

hi l edildiği ve pravastatin ku ll anılan CARE ve LI­
PID çalı şınasında da koroner olayl arın gelişiminde 

azalma saptanmıştır (Tablo 3). 



T. Okay: Hassas Pla,~t/1 Srabilizasyonu 

Tablo 3. Üç büyük çalışınada .LDL ko,Jcsterol dü.zeyin~c~i dii~nıc ve buna bağlı 
olarak ıoıa ı ınorıalile ve kardıyovaskuler nıorlalııedek ı :ızalnu 

ederek ateroın pl ağınııı geli şimini bask ı­

lama etkisi de önemlidir (25). 

Çalışına Takip (yıl) LDL (%) Morta lil c (%) KV Morta lite (%) Pl ak yırtıl masında etkili olan faktörlerin 
başında gelen inflamasyonun göstergele­
rinden olan "duyarlı"CRP (26) ve serum 
amiloid A düzeyleri (27) statin tedavisi ilc 
an l amlı düzeylerde dü şmekted ir. CRP 

4S 5 35 30 

CARE 5 28 8 

LIPID 6. 1 25 22 

Statiııler aterosklerotik plakl arı örten endotel fonksi­
yonlarında düzelme yapabi lmektedir. Nitrik oksid 
sentezleme fonksiyonu bozulmuş olan endotel hüc­
relerinin asetilkoline karşı verdikleri vazokonstriktör 
cevap, statin tedavis i ile vasodilatatör cevaba dönü­
şebilmektedir. HMGCo-A redüktaz intibitörleri nin 
direkt olarak enelotel hücrelerinden nitrik oksid sek­
resyonunu arttırdıkl arı gösterilmiştir (22). Nitrik ok­
sid enelotelin antiaterosklerotik parakrin fonksiyon­
l arın ı regüle eder. Bu şekilde enelotele lökosit ve 
trombosit adezyonu engellenir, vasküler tonusun 
kontrolü sağlanır ve enelotelin tromborezistan halde 
tutulması sağlanmış olur. Okside LDL konsantrasyo­
nunda artma serbest oksijen radikallerinin aş ırı artı ­

ş ına yol açarak nitrik oksicli inhibe eder. Hiperkoles­
ı erolenıi aynı zamanda sitokinler üzerinden veya en­
dojen bir nitrik oksicl sentezi inhibitörü olan dimetil­
argin in miktarı nı a rttırarak enclote lyal nitrik oksid 
sentczl eın e aktivitesi ni aza ltır (23). 

Okside LDL makrofaj lar için kemotaktikdir. Bunla­
rın indüklcdi i! i adczyon molckülleri (P-selektin, vas­
küler hücre aclczyon molekülü ı "YCAM" ) makro­
faj l arın enelotele yapışmala rı nı sağ lar. Makrofajlar 
akut koroner sendrom ların geli şiminde etki li olan te­
mel yapı sal el emanların başında gelir. Makrofajlar, 
metalloproteinaz ailesinelen enzimler sekrete ederek 
plağı örten fibröz kapsüli.in parçal anmasını kolayl aş­

t ırırken, parçalanma halinde trombojeniteyi artt ıran 

doku faktörü (24) salgılarlar. HMG-CoA redüktaz in­
hibitörleri LDL oksidasyonuna engel olurken, aynı 
zamanda okside LDL'nin makrofajlar tarafından sin­
diri lmesine de engel olurlar. Statin tedavisi ile mak­

42 

19 

24 

düzeylerinde düşme LDL kolesterol düzeylerindeki 
düşme ile paruleldir. 

Sonuç olarak statin kul l anıını ile LDL kolesterol dü­
zeyindeki azalma ile lezyon morfolojisinde değiş i k­

lik olurken, trombosit agregabilitesi azalmakta, en­
dotel hücrelerinden nitrik oksicl sekresyonu artarken, 
PA I- 1 sekresyonu azalmaktadı r. Henüz cevabı bu lu­
namamış bir soru LDL kolesteroldeki düşme m iktarı 

mı yoksa düştüğü düzeyin mi önemli old uğudur. 

UCSF-SCOR ça lışın as ı nda (28) koroner aııjiog ra fi k 

fayda LDL kolesterolün düştüğü düzey değil düştü­

ğü miktar ile ilişkili bulunmuştur. Agressif lipid te­
davis inin, erken Iezyonlarda makrofaj ları n içindeki 
Jipidin azalmasına, daha ileri lezyonlarda ise çekir­
dek içindeki lipid miktarının azalmas ıne etki yapıığı 

kabul edilmektedir. 

Koroner olayları azaltmak için statinlerin kullanımı 
ile LDL kolesterol düzeylerini o l ab ild iğ ince dü~ür­

mek görüşü tartı şmalıdır. Daha yü ksek kolesterol 
düzeyli olguların katıld ığı 4S çalışma~ ı ııcla elde edi­
len fayda daha fazl a iken, orta derecede kolcsterolü 
yüksek hastaların alındığı LIPID ve CARE ça lışma­

sında fayda daha az olmuştur. 4S çal ı şmasında bir 
hastada klinik olay geli ş imine engel olmak için 12 
has tanın tedavi edilmesi gerek irken Ll PID çalışma­
sında bu 28 kişi , CARE ça lışınas ında ise 34 kiş idir 

(29) (Tablo 4). Bu görüşü destek ler biçimde yapılan 

Prospektif Pravastatin Havuzlama Projesi (PPP) (30) 

çerçevesinde yapılan LIPID ve CARE çal ışmaların ın 

metaanalizinde, bazal LDL düzeyi 125 mgr/dL ve 
al tında olan olgularda statin kullan ımının plaseboya 
üstünlüğü gösterilemem iştir. 

rofaj kültürlerinde doku faktö­
rü sekresyonu nun azaldığı 

gö s terilmi ş tir . S ta tinl erin 
LDL, ınakrofaj akt ivasyon u 
ve adezyon molekülü ekspres­
yonu üzerine olan etki lerinin 
yanısı ra ataosklcrotik plakta 
düz aciele hücre prol iferasyo­
nunu ve migrasyonunu inhibe 

Tablo 4. üç büyük stalin çatışmasında bazal ve teda~i sonra~ı. L?.L kolest;rol.de~erl~r~ ile re­
lalif risk (RR) azalması arasındaki ilişk!. Kayna~ 30 dan degıştırıler~k. ( = bır kardıyak ola­
ya engel olın'ık için beş yıl süre ilc ıcdııvı edilıııes ı gereken hasta adedı) . 
Çatışma Bazal Sonra Ldl (%) Rr Azalması ( %) Fayda İçin 

LDL LDL TNI:ıvi Adedi* 

4 S ISR 122 35 34 12 

CARE 150 l l :! 25 24 28 

LIPID 139 ')8 ~, _,_ 24 34 



Tablo S. Koroner hastalığı olanlarda değişik tedaviler ile bir 
kardiyak olaya (kardiyovasküler ölüm, miyokard infarktüsü 
ve inme) engel olmak için kaç hasta tedavi edilmesi gerektiği­
nin gösterilmesi. Stalinler için verilen adellerin farklı lığ ı yük­
sek kolesterol düzeyli olan ve olmayanların arasındaki etki 
farklılığındandır. * 

Stalin Ace-1 Sigara 

KVÖLÜM 31-44 44 20 

MI 15-40 29 ll 

İNME 63-125 71 

Ace inhibitör kullanımı 

Renin anj iyotensin sistemi ateroskleroz ge l işiminin 

erken fazlarından itibaren önemli bir rol oynamakta­
dır. ACE inhibitörü kullanımının hemodinamik etki­

leri yoluyla kan basıncını düşürdüğü , kalp yetersizli­

ğinde marta litey i azalttığı, asemptomatik sol ventri­

kül yeters izliğinde kalp yetersizliği gelişimini azalt­

tığı bilinmesine rağmen aynı ilaçların ınİyokard in­

farktüsü ve diğer iskemik olayların gelişim in i azalt­

tıkları daha sonraları ortaya konmaya başlamıştır. Bu 

yöndeki etkile ri hemodinamik etkilerinden bağım­

sı zdır. Anjiyotensin II endotel fonksiyonlarının bo­
zulmasında rol oynamakta, damar duvarın ın oksida­

tif durumunu arttırmakta, bu d a lipoproteinlerin ok­

sidasyonunu kolaylaştırmakt~dır. Angiatensin Il düz 
adele hücresinin büyümesi ve migrasyonunu stimüle 

eder. Endotel hücre lerinde adezyon molekülü eks­

presyonunu ve oksidatif s tresi arttı rır , monositleri 

aktive eder ve endotel hücrelerine yapışmalarını art­

tım. Plasminojen aktivatör inhibitör- 1 (PAl- I) üreti­

mini uyararak ve troınbosit agregasyonunu arttırarak 

trombojenik bir ortam yaratır (3 1,32) (Şekil- I ) . PAI-1 

kuvvetli bir endojen fibrinoliz inhibitörüdür. Ate­

roskleroz gel iş iminde önemli bir basamak olan oksi­

de LDL'nin endotel altına alınmasında rol oynıyan 

özel reseptörlerin Anjiyotensin II düzeyleri ile i lişki­

li olduğu gösteri lmiştir. ACE-İ kullanımı ile endotel­

deki bu reseptörlerin baskılandığı gösterilmi ştir (33). 

Endotel hücrelerinden salgılanan ve vasodilatatör, 

antiagregan ve büyümeyi engelleyic i e tkileri olan 

nitrik oksid sekresyonu aterosklerozda bozulmakta­

d ır. Nitrik oksid üzerinden vasodilatasyona neden 

olan bir madde olan asetilke lin aterosklerotik damar­

larda vasokonstriksiyona neden olurken, ACE-İ kul­

lanımı sonrası endotelden nitrik oksid sekresyonu­

nun artması ile birlikte vasodilatasyon meydana gel­

mektedir (34). ACE-İ kullanımı ile birlikte parçalan­

ınası azalan bradikinin düzeylerinin yükselmesi lo-
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kal vasodilatasyon etkisinin yanı sıra, endojen fibri­

nolizde etki li olan doku plasminojen aktivatörü sek­

resyonunun artmasına, fibrinoli tik aktivitede azalma­

ya yol açan plasıninojen aktivatör inhibitörü (PAl- 1) 
düzeylerinin azalmasına neden olur (35). Bu etkiler 

ACE inhibitörlerinin pıhtı oluşumu ile parçalanması 

arasındaki dengede ne kadar önemli bir rol oynadık­

larını gösterir. Anlaşılacağı gibi ACE-İ kullanımının 

vasküler fonksiyonları düzeltme etkisi çok yönlüdür. 

Bradikinin düzeyle rinin artış ı n ın yarattığı vasodi la­

tasyon d ışında nitrik oksid parçalanmasının azalması 

(anjiyotensin II etkisi ile olan oksidatif inaktivasyon­
da azalma ) da etkili olmaktad ır (36). ACE inhibitör­

leri koroner arter hastal arında endotel fonksiyonları­

nı düzeltmekte, plak stabi lizasyonunu sağlaınakta­

dırlar. 

Say ılan bu etkilerin anj iyografik çalışınalar ile gös­

terilmesinin mümkün olmadığı ancak klinik olaylar­

da azalma ile gösterilebileceği aç ıktır. Gerçekten de 

kantitatif anjiyografik çalışma l arda enalapril ku llan ı­

mının korone r darlıklara etkisi gösterilememişt ir 

(37.38). Klinik son noktalara yönelik olarak yapılan 
SA VE(39) ve SOLVD(40), AIRE(41), SMİLEC42) ça­

lışmalarında ACE inhibitörlerinin ınİyokard infark­

tüsünün tekrarlamasını ve ani ö.lü ınü azalttıkları gös­

teri lmişti r. ACE inhibitörlerinin endotel fonks iyonia­
rı na etkisi TREND (43) çalışmasında gösterilm işt i r. 

Bir ACE inhibitörü olan quinapril kullanımı öncesi 

asetilke lin infüzyonu ile koroner arterle rdeki çap 

azalmas ı % 14.3 iken 6 ay tedavi sonrası %2.3 olarak 

(p<O. O 14) saptanmıştır. 

Klini k olay ların önlenmesi aç ı sından en önem li ça­

lı şmalardan biri HOPE (44) çalı şmasıdır. HOPE ça­

lışmasının önemi koroner olay gelişme riski yüksek 

olan, ventrikül fonksiyonları bozuk olmayan çok bü­

yük bir grupta yapılmış olmasıdır. Primer son nokta 

ınİyokard infarktüsü, inme ve kardiyevasküler ölüm 

geliş i mid ir. Öngörülen beş yıllık takip süresinden kı ­

sa süre önce çarpıcı sonuçlar nedeni ile durdurulan 

çalışmada 1 O m gr ramipril kullanılan grup lehine an­

lamlı sonuçlar elde edilmişti r. Kardiyevasküler ölüm 

%25 (p<O. OO ı ), m i yokard infarktüs ü %20 

(p<O.OO l ), inme %3 1 (p<O.OO I) ö l üm % 16 

(p<p<O.OO l ) yeni diyabet oluşumu %32 (p=0.002), 

diyabet komplikasyonlarının gelişimi % 16 (p=O. 03) 

oranında azalmıştır. Bu son noktalara ulaşım aspirin , 

beta bloker, lipid düşürücü ilaç veya antihipertansif 
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il aç kullanılıp ku llanı lmaması ile ilg ili değildi. Pla­

sebo ve ramipril grupları arasındaki fark lılaşma ilk 

yılın sonundan itibaren başlıyor ve takip süres ince 

azalmadan devam ediyordu. 

Ramipril ile e lde edilen bu faydalı e tkin in bir sını f 

e tk is im i olduğu veya ACE inhibitörü yerine A Tl re­

septör blokerieri kullanımının aynı fayday ı sağlayıp 

sağlamayacağını söyle mek için bu ilaçlar ile yapılan 

çalışınal arı be kle me k gerekmektedir. 

Beta bloker kullanımı 

Sempatik aktiv itedeki ani artı ş (soğuk hava, aşırı eg­

zers iz, duygusal s tres , vb.) , kan basıncında, kalp hı­

zında, koroner akımda ve kardiyak kontraktilitede 

an i artışa neden o larak plak yırtılınasmı indükliyebi ­

lir. Beta adrenerjik blokerler bu hemodinamik fak­

törleri inhibe ederek plak yırtılmasına engel olabilir­

ler. Beta blokerlerin kullanıldığı sekonder koruma 

çalı şmalarında, tekrardan infarktüs gelişmesi ve ani 

ölümün azaldığ ı gösterilm iştir. Bu tür ça lı şmaların 

metaanalizinde kardiyak morralitede %20, infarktü­

sün tekrarlamasmda %25, ani ölümde ise %30 azal­

ma elde edi l diği gösterilmi ştir (45). 

Bununla berabe r beta bloker ku llanımının ateroskle­

rotik pl akların geli şimini engelleyebilirliği ile ilgili 

çalışmalar olumlu sonuçlar vermemiştir. Sadece yeni 

bildirilen BCAPS (bela bloeker cholesterol lowe ring 

asymptomatic plaque study) çalı şmasında (46) karotis 

bifurkasyon düzeyinde beta blokerkullanımı ile ate­

roskleroz progresyonunda %42 gerileme e lde edil ­

miştir. Buna karşın fluvastatin ku llanımı ile ana ka­

rotis arterlerde ateroskleroz progresyonu yavaşlamış 

iken, bu bölgeye metoprolol'ün tesiri olmamıştır. 

Ateroskle roz gel işimi üzerine beta bloker ile e lde 

edilen bu etki yakın zaman önce yayınlanmış olan 

bir çalışmada kalsiyum ka nal blokeri kullanıını ile 

karotis düzeyinde e lde edilen faydayı düşündürmek­

tedir (Prevent Çalı şması) (47). Uzun e tkili kals iyum 

kanal blokeri olan amlodipin'in ku llanıldığı Prevent 

çalı şmasında koroner darlıkl arda olan gerileme pla­

sebodan bir fark lılık göstermemişken, karotisdeki 

a te rosklerozda anlam lı gerileme e lde edilmiştir. Bu 

da ACE inhibitörleri hariç diğer antihipertansif ilaç­

ların ateroskleroz üzerine o lumlu etkilerinin ancak 

hemodinamik etkileri ile e lde edilebildiğini düşün­

dünnektedir. 

Antibiyotik kullanımı 

A terosklerotik dokularda Klamidya pnömonia bakte­

riisinin saptanması ile bu bakteriye karş ı antibiyotik 

kullanımının koroner olay s ı klığını azaltıp azaltmı­

yacağı bir süredir merak edilen bir konudur. Yapıl an 

ufak iki p ilot çalışmada (48,49) antibiyotik tedavisinin 

koroner o lay geli ş imini azal ttığ ı gösteri lince ilg i g i­

derek artmıştır. Bu teorinin doğru luğunu araştırmak 

üzere planlanan ACADEMIC çalışması (50) yeni so­

nuç lanmıştır. Üç ay süre ile klamidya için azi lrom i­

s in ku llanı lan grup ile plasebo grubu arasında kardi­

yavasküler o lay geliş imi açısından bir fark saptan­

mamıştır. Bu soruya cevap aramak için ik i ayrı çalış­

ma daha sürmektedir. Bir hafta Zi tromaksm kullanıl­

dığ ı WIZARD (5 1) ve yine az itromis inin kullan ıld ığı 

ACES (52) çalışmalarının sonuç l arı nın 2003 yı lında 

alınması plan lanmaktadır. 
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