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ÖZ

Sepsis, bakteri, virüs, parazit veya fungal mikroorganizmaların neden olduğu infeksiyona karşı düzensiz konak yanıtına bağlı organ 
disfonksiyonu olarak tanımlanmakta, morbidite veya mortaliteye neden olabilmektedir. Statinlerin ateroskleroz ve çeşitli kardiyovasküler 
hastalıklardaki yararı, yüksek kolesterol düzeylerini düşürerek endotelde yaptığı olumlu etkiyle açıklanmaktadır. Statinlerin lipit düşü-
rücü etkilerine ek olarak antiinflamatuvar, antitrombotik, antioksidan etki gibi pleiotropik etkileri de bulunmaktadır. Statinlerle yapılan 
ön tedavinin sepsiste sağkalımı etkileyebileceği gösterilmiştir. Sepsis ve septik şokta inflamatuvar mediyatörlere maruz kalan endotel 
hücrelerinden sitokin salınımı, prokoagülan moleküller, trombosit üretimi teşvik edilmektedir. Ayrıca sepsiste inflamasyon gelişmesiyle 
nötrofil, fagosit artışı nedeniyle enfekte olan dokuda damar permeabilitesi artmakta ve doku hasarı meydana gelmektedir. Sonuçta 
vasküler tonusu düzenleyen homeostaz bozulmakta ve endotel hasarı meydana gelmektedir. Statinler endotelde vasküler gevşemeyi 
sağlayarak, adezyon molekülleri ve sitokinlerin ekspresyonunu azaltarak sepsise etki etmektedir. Güncel bilgiler ışığında, sepsis tedavi-
sinde, pleiotropik etkilerinden yararlanmak için statin kullanımının önerilebilmesi için daha kapsamlı ve daha fazla sayıda çalışmaya 
ihtiyaç duyulmaktadır.

Anahtar Kelimeler: Sepsis; Septik şok; Statin; Antiinflamatuvar etki; Pleiotropik etki

ABSTRACT

The Role of Statins in Sepsis
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Sepsis is defined as organ dysfunction due to an irregular host response to infection caused by bacteria, viruses, parasites or fungal 
microorganisms and may cause morbidity or mortality. The benefit of statins in atherosclerosis and various cardiovascular diseases is 
explained by their positive effect on the endothelium by lowering high cholesterol levels. Statins have pleiotropic effects such as an-
ti-inflammatory, antithrombotic and antioxidant effects in addition to their lipid lowering effects. It has been shown that pretreatment 
with statins may affect survival in sepsis. In sepsis and septic shock, cytokine release from endothelial cells, procoagulant molecules and 
thrombocyte production are encouraged. In addition, with the development of inflammation in sepsis, vascular permeability increases in 
the infected tissue due to the increase of neutrophils and phagocytes and tissue damage occurs. Thus, homeostasis regulating vascular 

Makale atıfı: Göncüoğlu C, Çetinadam HN, Demirkan K, Ünal S. Sepsiste statinlerin rolü. FLORA 2021;26(3):369-77.

D E R L E M E / R E V I E Wflora FLORA 2021;26(3):369-377 • doi: 10.5578/flora.20219704

Geliş Tarihi/Received: 04/03/2021 - Kabul Ediliş Tarihi/Accepted: 30/08/2021
©Telif Hakkı 2021 Flora. Makale metnine www.floradergisi.org web adresinden ulaşılabilir.

Çevrimiçi Yayın Tarihi: 30.09.2021

https://orcid.org/0000-0003-1415-4708
https://orcid.org/0000-0001-8364-8723
https://orcid.org/0000-0002-6427-5826
https://orcid.org/0000-0003-1184-4711


370 FLORA 2021;26(3):369-377

Sepsiste Statinlerin Rolü

tone is disturbed and endothelial damage is formed. Statins act on sepsis by providing vascular relaxation in the endothelium and re-
ducing the expression of adhesion molecules and cytokines. In the light of current knowledge, more comprehensive studies are needed 
to recommend the use of statins to benefit from its pleiotropic effects in the treatment of sepsis.

Key Words: Sepsis; Septic shock; Statin; Antiinflammatory effect; Pleiotropic effect

GİRİŞ

Sepsis, infeksiyona karşı düzensiz konak ya-
nıtına bağlı organ disfonksiyonu olarak tanım-
lanmaktadır[1]. Temelinde, bakteri, virüs, parazit 
veya fungal mikroorganizmaların neden olduğu 
infeksiyon sonrası, çoklu organ yetmezliğine yol 
açabilen, morbidite ve mortaliteye neden olabilen 
inflamatuvar yanıt yatmaktadır. Sepsisin görülme 
sıklığı yaş, cinsiyet ve ırka göre değişkenlik gös-
termektedir. Özellikle yenidoğan ve 65 yaş üstü 
popülasyonda yaygın görülmektedir[2,3]. Septik şok 
ise yüksek mortalite riski ile ilişkili dolaşımsal 
ve hücresel/metabolik disfonksiyon gözlenen sep-
sis alt kümesidir. Septik şok, sepsis hastasında 
yeterli sıvı resisütasyonuna rağmen ortalama ar-
teryel basıncın ≤65 mmHg ve laktat düzeyinin 
≥2 mmol/L olması durumudur[4]. Sepsisin global 
epidemiyolojik yükünü kestirmek oldukça zor olsa 
da, her yıl dünya çapında 30 milyon insanı etki-
lediği ve 6 milyon insanın ölümüne neden olduğu 
tahmin edilmektedir[5].

Sepsis tedavisinin, tanıdan sonraki ilk 1 saat 
içerisinde başlaması önerilmektedir. Bu 1 saatlik 
süreçte kan kültürlerinin alınması ve laktat sevi-
yesinin ölçülmesi, sıvı replasmanının yapılması, 
antibiyotik başlanması, yaşamı tehdit eden hipo-
tansiyon varlığında vazopressör ilaç başlanması 
önerilmektedir[6]. Hemodinamik stabilitenin sağla-
namadığı durumlarda kortikosteroid tedavisi, kan 
glukozu kontrolü ve gerektiğinde insülin tedavisi 
önerilmektedir. Venöz tromboemboli profilaksisi 
için kontrendikasyon olmadığı sürece heparin kul-
lanımı, non-steroidal antiinflamatuvar ve antikoa-
gülan ilaç kullanımı, mekanik ventilasyon, koagü-
lopati, ileri yaş gibi gastrointestinal kanama risk 
faktörü bulunan hastalarda stres ülseri profilaksisi 
önerilmektedir[7]. 

Bu derlemede statinlerin sahip olduğu pleiotro-
pik etkiler aracılığı ile sepsis patogenezine etkisi 
incelenmiştir.

Sepsis Patofizyolojisi

Sepsis hastalarında infeksiyonun en sık nedeni 
gram-pozitif ve gram-negatif bakterilerdir. En yay-
gın görülen patojen türleri Staphylococcus aureus, 
Staphylococcus pneumoniae, Enterococcus, Esche-
richia coli ve Pseudomonas aeruginosa’dır[8]. Sep-
siste inflamatuvar yanıt, gram-negatif bakterilerin 
hücre duvarı komponenti olan endotoksin lipopoli-
sakkaritlere (LPS), gram-pozitif bakterilerin ekzotok-
sinleri ve hücre duvarı yapılarına (peptidoglikan ve 
teikoik asit), fungal veya viral antijenlere karşı ge-
lişmektedir[9]. Mikroorganizma dolaşıma karıştığında 
mikrobiyal komponentler (endotoksin, ekzotoksin, 
antijen vb.) makrofaj yüzeyindeki Toll-benzeri re-
septörler (TLR) ve lektin reseptörleri tarafından 
tanınmakta ve inflamatuvar kaskadın başlamasına 
neden olmaktadırlar. Oldukça karmaşık enflamas-
yon kaskadına rağmen, tümör nekroz faktör-alfa 
(TNF-α), interlökin (IL)-1 ve IL-6 sepsiste enflamas-
yonu tetikleyen temel sitokinlerdir[10].

Gram-negatif bakterilerde bulunan LPS’nin lipit 
A kısmı immün sistem tarafından tanınmakta-
dır. LPS, TLR-4 tarafından tanınmakta ve lipit 
bağlayan protein ile birleşerek TLR-4’ü aktive 
etmektedir. TLR-4, proinflamatuvar sitokinleri ve 
transkripsiyon faktörü olan nükleer faktör kappa 
B (NF-kB)’yi aktive eder ve sinyal yolağını baş-
latır. NF-kB aktivasyonu IL-1, IL-2, IL-6, IL-8, 
TNF-α, platelet aktive edici faktör ve interferon 
gama gibi birçok inflamatuvar sitokinin transkrip-
siyonu gerçekleştirmektedir. Bu sitokinler sepsis 
patogenezini meydana getirmekte ve inflamatuvar 
yanıt gelişmektedir[11,12]. Gram-pozitif bakteriler 
LPS yapıda hücre duvarı komponenti içermedi-
ğinden, bu mikroorganizmalara karşı sitokin yanıtı 
farklı yollardan oluşmaktadır. Gram-pozitif bakteri-
lerin hücre yapısı peptidoglikan ve teikoikasit ya-
pıdadır. Bu ekzotoksin yapılar kompleman zinciri 
aktive ederek lenfosit proliferasyonuyla monosit 
ve makrofajlardan IL-1, IL-6 ve TNF-α üretimini 
artırmakta ve inflamatuvar yanıt gelişmektedir[13].
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Sepsis ve Endotel

Endotel yapısı vasküler tonusun düzenlenmesi, 
lökosit ve trombosit adezyonunun regülasyonun-
da önemli bir role sahiptir[14]. Endotel hücreleri, 
inflamatuvar mediyatörlere maruz kalınca adezyon 
molekülleri ve beyaz kan hücreleri artmaktadır. 
Aynı zamanda enflamasyonlu bölgede nötrofil, fa-
gosit artışı ile infekte dokuda kan damarlarının 
geçirgenliği artmaktadır. Damar geçirgenliğinin art-

ması vasküler tonda değişikliklerle mikrovasküler 
tromboza neden olmakta ve bunun sonucunda 
endotel hasarı meydana gelmektedir. Endotel ha-
sarıyla, kanın mikrosirkülasyonda göllenmesi, do-
laşımdaki kan volümünü azaltmakta ve bu durum 
organ perfüzyon bozukluğu ve organ yetersizliğiyle 
sonuçlanmaktadır (Şekil 1)[15]. 

Endotelin-1 (ET-1), endotelden salınan, vazo-
konstriksiyondan sorumlu peptittir. ET-1 fizyolojik 

Şekil 1. Sepsiste patojenik yolaklar[60].
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koşullarda düşük miktarda olup, sepsis gibi fiz-
yopatolojik koşullarda endotelden ET-1’in sentezi 
artmaktadır[16]. ET-1, endotel hücrelerinde vazo-
konstriktör etkisinin yanı sıra sitokin salınmasını, 
reaktif oksijen türlerinin (ROT) üretimini ve sa-
lınmasını uyarmaktadır. ET-1 süperoksit üretimini 
artırarak oksidatif strese neden olmakta ve artan 
oksidatif stres endotel hasarını artırmaktadır[9,17]. 

Sepsis ve Nitrik Oksit

Endotel hücrelerinden sentezlenen endotelyal 
nitrik oksit (NO), vasküler gevşemeyi düzenle-
mekte, trombosit agregasyonunu önlemekte ve 
vasküler düz kas proliferasyonunu inhibe etmek-
tedir. NO, endotelyal nitrik oksit sentaz (eNOS) 
ve indüklenebilir nitrik oksit sentaz (iNOS) aracı-
lığıyla endotelden sentezlenmektedir. eNOS ara-
cılığıyla üretilen NO, vasküler tonusu koruyarak 
pıhtılaşma ve inflamatuvar kaskadları baskılarken; 
iNOS aracılığıyla üretilen NO, lökosit adezyonu-
nuyla inflamatuvar yanıtı artırmaktadır. Sepsiste 
TNF-α’nın uyarılmasının ardından TNF-α, iNOS 
aracılığıyla NO üretmektedir. iNOS ekspresyonun-
da artış sonucu endotel disfonksiyonu, apoptoz 
ve çoklu organ yetmezliği görülmektedir. Sepsisin 
başlangıcında iNOS ve eNOS aracılı NO üretimi 
artmaktadır; ancak sepsis ilerledikçe PI3-K/Akt 
yolağında eNOS fosforilasyonunu önleyen anor-
mallikler olduğu düşünülmektedir. Sepsis, eNOS 
fonksiyonunda bir azalma ve iNOS ekspresyonun-
da artış ile sonuçlanmaktadır[17,18]. 

Sepsis ve Koagülasyon

Sepsiste koagülasyon kaskadı; sitokinler, endo-
tel hücrelerindeki doku faktörü, LPS ve diğer mik-
robiyolojik ürünler tarafından aktive edilmektedir. 
Ayrıca IL-1, IL-6 gibi prokoagülanların etkisinin 
güçlenmesi; antitrombin, protein C gibi antikoagü-
lanların etkisinin azalması da koagülasyon artışına 
katkıda bulunmaktadır. Doku faktörünün aktive 
edilmesi ile koagülasyon kaskadında, protrombin 
trombine dönüşmekte ve fibrinojenden fibrin oluş-
maktadır. Fibrin oluşumuyla birlikte plazminojen 
aktivitör inhibitörü-1 (PAI-1)’in ekspresyonu da 
artmaktadır. Bu durum plazminojenden plazmin 
oluşmasını önleyerek fibrinolizde bozulmaya neden 
olmaktadır. Fibrin artışı, küçük kan damarlarında 
fibrin tıkaç oluşturarak doku perfüzyonunu boz-
makta ve organ yetersizliği gelişmektedir[19,20]. 

Doğal antikoagülanlardan protein C, koagülas-
yon kaskadında önemli bir yere sahiptir. Trombin 
ve trombodulinin birleşmesi ile oluşan trombin ve 
trombodulin kompleksi protein C’yi, aktif protein 
C (APC)’ye dönüştürmektedir. APC, koagülasyon 
kaskadında faktör Va ve faktör VIIa’yı etkisiz hale 
getirerek koagülasyon kaskadını bloke etmektedir. 
Sepsis hastalarında APC ve endotel kaynaklı trom-
bodulin düzeyleri düşük bulunmuştur. Bu durum 
sepsiste APC takviyesi ile koagülasyonu azaltıp, 
fibrinolizi artırmanın tedavide etkili olabileceğini 
düşündürmüştür. Böylece antitrombotik ve profib-
rinolitik etkinliğe sahip rekombinant aktive edilmiş 
protein C (drotrecogin alfa, rhAPC) geliştirilmiş 
ve sepsis tedavileri arasında yerini almıştır[19,21]. 

Statinlerin Farmakolojisi

Statinler, kolesterol biyosentezinde hız kısıtlayı-
cı enzim olan 3-hidroksi-3-metilglutaril-koenzim-A 
redüktazın kompetitif inhibitörüdür ve 3-hidrok-
si-3-metilglutaril-koenzim-A’nın mevalonata dönüşü-
münü inhibe etmektedir. Böylece total kolesterol, 
düşük dansiteli lipoprotein (LDL), apoliprotein-B 
ve trigliserit seviyelerini düşürmektedir. Statinlerin 
ateroskleroz ve çeşitli kardiyovasküler hastalıklarda-
ki yararı, yüksek kolesterol düzeylerini düşürerek 
endotelde yaptığı olumlu etkiyle açıklanmaktadır. 
Yapılan klinik çalışmalarda statinlerin koroner ar-
terlerde plak boyutunu ve LDL düzeylerini azalta-
rak, koroner kalp hastalıkları ve inmede sağkalımı 
arttırdığı gösterilmiştir[22]. 

Statinler elde edilişlerine göre doğal (pravasta-
tin) ve sentetik (atorvastatin, rosuvastatin) olarak 
sınıflandırılırken, metabolizmalarına göre ise hidro-
filik (pravastatin, rosuvastatin) ve lipofilik (simvas-
tatin, atorvastatin) olarak sınıflandırılmaktadır[23]. 

Statinlerin lipit düşürücü etkilerine ek olarak 
pleiotropik etkileri de bulunmaktadır[24]. 

• Endotel fonksiyonuna etki

• Anjiyogenez

• Plak stabilitesi

• Trombosit agregasyonu

• Antitrombotik etki

• Antioksidan etki

• Antiinflamatuvar etki

• İmmünmodülasyon 
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Statinler kardiyovasküler hastalıklarda lipit dü-
şürücü role sahiptir. Ancak zamanla statinlerin 
lipit düşürücü etkilerinden bağımsız olarak, sep-
sis veya infeksiyon durumlarında antiinflamatuvar, 
immünmodülatör gibi pleiotropik etkiler gösterdi-
ği bulunmuştur. Yapılan deneysel çalışmalar sta-
tinlerle yapılan ön tedavinin sepsiste sağkalımı 
iyileştirebileceğini göstermiştir. Sepsis ve septik 
şokta inflamatuvar mediyatörlere maruz kalan en-
dotel hücrelerinden sitokin salınımı, prokoagülan 
moleküller, trombosit, platelet aktive edici faktör 
ve NO üretimi teşvik edilmektedir. Ayrıca enfla-
masyonlu bölgede nötrofil, fagosit artışıyla birlikte 
adezyon molekülleri ve beyaz kan hücrelerinin sa-
yısı artmaktadır. Bunun sonucunda vasküler tonu-
su düzenleyen homeostaz bozulmakta ve endotel 
hasarı meydana gelmektedir. Endotel fonksiyonu-
nun bozulmasıyla NO üretiminde azalma vaskü-
ler gevşemeyi engellemektedir. Sepsiste, statinler 
mevalonat yolağını inhibe ederek veya PI3K/Akt 
yolunu uyararak NO biyoyararalanımını artırır ve 
endotelde vasküler gevşemeyi sağlar[25,26]. Yapılan 
bir çalışmada atorvastatinin, NO ve endotel kay-
naklı hiperpolarizan faktörün aracılık ettiği endotel 
bağımlı gevşeme nedeniyle oluşan vasküler en-
dotelyal disfonksiyonu iyileştirdiği gösterilmiştir[27].

Statinler, adezyon molekülleri ve sitokinlerin 
ekspresyonunu azaltarak antiinflamatuvar etki oluş-
turmaktadır. Yapılan hayvan çalışmaları, sepsiste 
statinlerin faydalarını desteklemiştir. Ando ve arka-
daşları tarafından septik farelerde, serivastatin ön 
tedavisinin sağkalıma etkisini değerlendirmek ama-
cıyla yapılan çalışmada, serivastatinin TNF-α ve 
IL-1 serum düzeylerini 2 saatte; NO, nitrit ve nit-
rat düzeylerini 8 saatte azalttığı ve 7 günlük mor-
talite oranına olumlu katkı sağladığı gösterilmiştir. 
Sepsis oluşmadan statin kullanımının, LPS kay-
naklı sitokin üretimini engellediği bildirilmiştir[28]. 
Bir başka çalışmada, simvastatinin, sepsis kaynaklı 
mortalite ve akut böbrek hasarını sistemik dolaşım 
ve tübüler hipoksiye olumlu etki ederek iyileştirdiği 
gösterilmiştir[29]. Simvastatinin farklı dozlarının se-
rum fizyolojik ile karşılaştırıldığı bir çalışmada ise, 
nitrit konsantrasyonu simvastatin kullanan grupta 
daha düşük bulunmuştur. Ayrıca, serum fizyolo-
jik grubunda farelerin vazopressöre verdiği yanıt, 
simvastatin grubuna göre anlamlı derecede düşük 

bulunmuştur[30,31]. Bir başka in vitro çalışmada 
ise statinlerin NF-kB’nin aktivasyonunu ve böylece 
sitokin üretimini azalttığı gösterilmiştir[32]. Zhang 
ve arkadaşları tarafından yapılan in vitro çalış-
mada, statin ön tedavisinin kardiyak fonksiyonun 
korunması, inflamatuvar sitokinlerin zayıflatılması, 
akciğerde nötrofil infiltrasyonunun zayıflatılması ve 
T hücresi işlev bozukluğunu inhibe edilmesi ile 
sepsiste sağkalımı iyileştirdiği saptanmıştır[33]. Bu 
hayvan çalışmaları statinlerin sepsiste sağkalımı 
artırabileceğini, hemodinamik parametrelere olum-
lu etkisinin olabileceğini ve sepsis sendromuna 
neden olan sinyal kaskadını inhibe edebileceğini 
göstermektedir. 

Sepsis gelişen insanlarda yapılan bir çalışmada 
NF-kB’nin aktivasyonunu ile proinflamatuvar medi-
yatörlerin salınımı hastalık şiddeti ile ilişkili bulun-
muştur[34]. Çift kör plasebo kontrollü randomize 
bir çalışmada akut bakteriyel infeksiyonu olan 
hastalarda statin tedavisinin, sepsis insidansını ve 
inflamatuvar sitokin düzeylerini azaltıp azaltmadığı 
incelendiğinde, 72 saat simvastatin tedavisinden 
sonra, IL-6 ve TNF-α düzeylerinde anlamlı azalma 
görülmüştür[35]. Yapılan retrospektif çalışmada sta-
tin kullanımının, sepsis insidansını ve mortaliteyi 
azaltabileceği bildirilmiştir[36,37]. Diyabetik hastalar-
da yapılan retrospektif çalışmada statin tedavisi-
ne başladıktan sonra pnömoni geliştirme oranları 
incelenmiş ve statin kullanımı pnömoni gelişme 
riskini önemli ölçüde düşürdüğü saptanmıştır. Di-
yabetik hastalarda statinlerin infeksiyona karşı ko-
ruyucu etkisinin olabileceği bildirilmektedir[38].

Prospektif gözlemsel bir çalışmada, statin kulla-
nımının, infeksiyon ilişkili mortalite riskini azalttığı 
gösterilmiştir[39]. Prospektif bir kohort çalışmasında 
hastaneye yatışından önce statin kullanan ve kul-
lanmayan hastalar karşılaştırıldığında, statin kullan-
mayan grupta şiddetli sepsis gelişme oranı %19 
iken, statin kullanan grupta bu oran %2.4 olarak 
saptanmıştır. Statinlerin şiddetli sepsis gelişme rö-
latif riskini azalttığı bildirilmiştir. Statin almayan 
grupta yoğun bakım ünitesine yatış oranları statin 
alan gruba göre anlamlı derecede yüksek bulun-
muştur[40]. Ayrıca enflamasyonda TLR-4 tarafın-
dan uyarılan proinflamatuvar sitokin salınmasının, 
çift kör plasebo kontrollü bir çalışmada simvastatin 
ve LPS uygulamasıyla, LPS’ye yanıt olarak TLR-
2 ve TLR-4 ekspresyonunu azalttığı gösterilmiştir. 
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Bu çalışmaların sonucunda statin kullanımıyla sep-
sis şiddeti ve mortalite riskinde azalma olabileceği 
düşünülmüştür[41]. Belirtilen antibakteriyel etkilerin 
statinlerin lipit düşürücü etkisinden bağımsız oldu-
ğu düşünülmektedir[42]. Simvastatinin, rosuvastati-
ne göre daha iyi antibakteriyal etki göstermesine, 
simvastatin ve atorvastatinin 30 günlük mortalite 
bakımından rosuvastatine üstün olmasına rağmen, 
rosuvastatinin lipit düşürme kapasitesinin daha iyi 
olduğunu gösteren çalışma bu durumu kanıtlar 
niteliktedir[43]. Bu nedenle statinlerin koruyucu et-
kisinin ilaca veya sınıfa göre değişkenlik göstere-
bileceği düşünülmektedir.

Sepsiste enflamasyon gelişmesiyle nötrofil, fa-
gosit artışı olmakta, lökositlerin vasküler endo-
telyum üzerine yapışması ve göçü artmaktadır. 
İnfekte olan dokuda damar permeabilitesi art-
makta ve doku hasarı meydana gelmektedir[44]. 
Statinler, lökosit endotel etkileşimini engelleyerek 
nötrofil ve lökositlerin iltihaplı bölgeye sızmasını 
önleyerek doku hasarı azaltılmaktadır[45]. Sepsis 
patogenezinde endotelden salınan vazokonstriktör 
etkili ET-1 düzeyleri artması ile ROT ve süpe-
roksit radikal üretimi uyarılarak oksidatif stres 
meydana gelmektedir[9]. Bunun sonucunda anor-
mal damar gerimi ve endotel işlev bozukluğu 
oluşmaktadır. Statinler, ET-1’in salınımını inhibe 
ederek endotel fonksiyonunda vazodilatasyona yol 
açmaktadır. Ayrıca statinler, süperoksit radikalleri 
ve ROT oluşumunu inhibe ederek de endotelde 
vazodilatasyona neden olmaktadır[46]. Sepsiste si-
tokinlerin koagülasyon kaskadını aktive etmesiyle 
doku faktörü ve PAI-1‘in ekspresyonu artar. Bu 
durum fibrin artışı ve fibrin tıkaç oluşumuyla 
perfüzyonu bozmaktadır[19,20]. Statinler, trombosit 
agregasyonunu uyaran TXA2 sentezini inhibe ede-
rek antitrombotik etki göstermektedir[47]. 

Statinlerin sepsiste yararlı olabileceğini göste-
ren klinik çalışmalar bulunmaktadır. Sepsiste sta-
tin kullanımının organ disfonksiyonu ve mortalite 
üzerine koruyucu etkisi olduğu düşünülmektedir. 
Yapılan klinik bir çalışmada bakteriyel infeksiyon 
nedeniyle hastaneye yatırılan, Çin kökenli yaşlı 
(≥65 yaş) hastalarda statinlerin sepsis ve infek-
siyona bağlı gelişen organ fonksiyon bozukluğu 
ve mortalite üzerine koruyucu etkisi incelenmiştir. 
Retroprospektif kohort çalışmasında, hastaneye 
yatıştan önce en az 1 aydır statin kullanan ve 

statin kullanmayan veya 1 aydan kısa süredir 
statin kullanan hastalar değerlendirilmiştir. Has-
tanaye yatıştan 1 ay öncesinde statin tedavisi 
alan hastalarda sepsis ve infeksiyona bağlı organ 
disfonksiyonunda önemli azalma görülmüştür[48]. 
Thomsen ve arkadaşları tarafından yapılan klinik 
araştırmanın sonuçlarına göre sepsis ile ilişkili 
mortalitenin azaltılması için uzun süreli statin kul-
lanımı gerekmektedir. Bu çalışmada, sepsiste 180 
güne kadar statin tedavisi kullanılması sonucu 
mortalitede anlamlı azalmalar gösterilmiştir[49]. No-
vack ve arkadaşları tarafından yapılan çalışmada, 
statinlerin organ disfonksiyonunu önleyerek sepsis 
şiddetini azalttığı gösterilmiştir[35]. Atorvastatin ile 
yapılan çalışmada ise önceden statin kullanan 
sepsis hastalarının IL-6 seviyeleri, statin kullan-
mayan hastalara göre düşük bulunmuş ve statin 
kullanımı sağkalımı olumlu etkilemiştir[50]. Koroner 
arter hastalığı, sitomegalovirüs pozitifliği ve yüksek 
C-reaktif protein (CRP) düzeyleri olan hastalarda 
statin kullanımıyla mortalitenin azaldığı gösterilmiş-
tir[51]. Randomize kontrollü bir çalışmada, ator-
vastatin ile tedavi edilen akut koroner sendromlu 
hastaların, plasebo grubuna kıyasla CRP’de hızlı 
bir düşüş yaşadığı gösterilmiştir[52].

 Literatürde statinlerin sepsiste yararlı etkisinin 
olmadığını savunan çalışmalar da bulunmaktadır. 
Yapılan bir çalışmada, statin kullanımı ile sağka-
lım arasında anlamlı bir ilişki olmadığı gösteril-
miştir[53]. Ayrıca statin kullanan hastaların daha 
fazla komorbiditeye sahip olduklarını ve statin 
kullanımının sepsiste klinik çıktıları etkilemediği 
bildirilmiştir[54]. Sistematik bir derlemede statinlerin 
sepsis insidansını veya sepsis ilişkili mortalite ora-
nını azaltmadığı bildirilmiştir[55]. Bir başka çalış-
mada ise statinlerin sepsis gelişimini ve infeksiyon 
ilişkili organ disfonksiyonunu azalttığı ancak 30 
günlük mortalite, yoğun bakım ünitesi ihtiyacı ve 
hastanede yatışı etkilemediği bildirilmiştir[48]. Ağır 
yoğun bakım hastalarında yapılan bir çalışmada 
ise, statin tedavisi alan sepsisli hastalarda morta-
litede istatistiksel olarak anlamlı bir artış olduğu 
gösterilmiştir. Ancak çalışmaya alınan hastaların 
durumlarının ağır olmasının sonuçlara etkisinin 
olabileceği bildirilmiştir[56]. Randomize kontrollü 
çalışmaların derlendiği iki meta analize göre, kritik 
yoğun bakım hastalarında sadece gerekli görülme-
si halinde statin kullanılması önerilmekte, sepsis 
yönetimine katkı sağlaması açısından kullanımı 
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önerilmemektedir[57,58]. Statinlerin pleiotropik et-
kileri göz önünde bulundurulduğunda sepsis teda-
visinde yardımcı tedavi olabileceği düşünülmüştür. 
Ancak statin tedavisinin, sepsiste yardımcı tedavi 
olarak kullanımıyla sepsis tedavisi ve önlenmesin-
de rolünü kesin olarak belirlemek için daha fazla 
randomize kontrollü çalışmalara ihtiyaç duyulmak-
tadır[59]. 

Sonuç ve Öneriler

Statinler endotel fonksiyonlarını iyileştirip, fibri-
notilik aktiviteyi arttırırken; inflamatuvar sitokin sa-
lınımı ve oksidatif stresi azaltmaktadır. Kolesterol 
düşürücü etkilerinden bağımsız olarak pleiotropik et-
kileri ile endotelyal NO üretimini arttırarak vasküler 
gevşemeyi sağlamakta ve ET-1 düzeylerini azaltarak 
vazokonstriksiyon ve oksidatif stresi önlemektedir. 
Sepsiste statinlerin endotelde meydana getirdiği 
olumlu etkiler klinik çalışmalarla desteklenmiştir. Ay-
rıca sepsis ile ilişkili mortalitenin azaltılabilmesi için 
statin kullanımının uzun süreli olması gerektiği bildi-
rilmiştir. Sepsis tedavisinde, pleiotropik etkilerinden 
yararlanmak için statin kullanımının önerilebilmesi 
için daha fazla çalışmaya ihtiyaç duyulmaktadır.
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