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KISALTMALAR

MHC: Major histocompatibility complex
LTB4: Leukotriene B4

MMP: Matriks mettaloproteinazlari

IL: Interleukin

CD: Cluster of differentiation

PDGF: Platelet derived growth factor

CRP: C-reactive protein

hsCRP: High sensitive C-reactive protein
CK: Creatine kinase

MCP-1: Monocyte chemotactic protein-1
CCR 2: Chemokine (C-C motif) receptor 2
ICAM-1: Intercellular adhesion molecule 1
VCAM-1: Vascular cell adhesion molecule-1
HMG CoA: Hydroxy-metilglutaril koenzim A
ACAT: Acil-CoA-cholesterol-aciltransferase
tPA: Tissue plasminogen activator

PAI-1: Plasminogen activator inhibitor type 1
DM: Diabetes Mellitus

HT: Hipertansiyon



1. GENEL BIiLGIiLER

Ateroskleroz, yasamin erken donemlerinde arteryel duvarda yagli ¢izgilenme olarak
baslayan patolojik bir siirectir. Bu lezyonlar, endotel altinda toplanmig makrofaj
hiicrelerinden gelisen kopiik hiicrelerinden olugmaktadir. Ortama mononiikleer
hiicrelerin katilmasi ve diiz kas hiicrelerinin migrasyonu ile yagli ¢izgilenme daha biiyiik
aterosklerotik plaklar olarak karsimiza ¢ikmaktadir. Bu progresif biiylime sonucunda,
angina pektoris ya da kladikasyo intermitant gibi kronik semptomlar ile sonuglanan
arteryel liimende belirgin daralma kaginilmaz olmaktadir. Diger taraftan, makrofajlardan
zengin fakat diiz kas hiicrelerinden fakir olan nekrotik lipid ¢ekirdegine sahip olan
plaklarda riiptiir olasilig1 yiiksek olup, kararsiz angina, miyokard infarktiisii ya da inme
ile sonuglanan bir klinik senaryo ortaya ¢ikmaktadir. Kararsiz angina, miyokard nekrozu
icermeyen bir akut koroner sendromdur. Akut koroner sendrom (AKS) klinik olarak yeni
baslayan ya da kotiilesen angina ile karakterizedir. ABD de her yi1l yaklasik 1.4 milyon
ST segment ylikselmesi olmayan AKS vakas1 hastanelere bagvurmaktadir (1). Genelde
altta yatan patofizyolojik mekanizma bir aterosklerotik plagin ¢atlamasi ya da erozyonu
ile koroner arter liimenini ileri derecede tikayan trombiis olusumudur. Koroner angina ve
cok yakin bir durum olan ST segment yiikselmesi olmayan miyokard infarktiisii

(NSTMI) koroner arter hastaliginin oldukga sik ortaya ¢ikis bigimleridir (1).



1.1. Akut Koroner Sendrom Patofizyolojisi

1.1.1. Plak hasan

Plak hasar1 koroner aterosklerozun kararli fazdan kararsiz faza doniisiinde yer alan
mekanizmalardandir ve son yillarda yogun bicimde arastirilmistir. Mekanik etkenler
plak hasarina katilirlar; ince fibr6z bir kilif, catlamaya kalin olandan daha elveriglidir ve
plak catlamasi daha ¢ok omuzlarda, plagin komsu damar duvarina baglandig1 yerlere
olur (2). Bir plagin icindeki lipid havuz, plagin biyokimyasal ozelliklerini etkiler ve
catlama riskini arttirir; aksine, fibrozis ve kalsifikasyon, riski azaltiyor goriinmektedir

(1,2).

Plak erozyonu, plak catlamasi gibi AKS’u baslatabilir (3). Erozyon genellikle,
plak omuzlarinda olanin aksine incelen kilifta santral olarak olur. Plak erozyonu sigara

icen kadinlarda, oysa plak ¢atlamasi genelde hiperlipidemik erkeklerde goriiliir (4,5).

1.1.2. Enfeksiyon

Kararsiz anginada akut inflamatuar siireci baglatan uyaran heniiz saptanamamistir.
Aterosklerozun kendisi, hasara yanit hipotezinde tanimlandig: gibi kronik, diistik diizeyli
inflamatuar bir durumdur. Enfeksiyon ajanlarinin aterogenezde ya da kararli koroner
hastaliginin kararsiza donligmesinde rol alip almadigina iliskin yogun fikir ayrilig1
vardir (6,7).

1.1.3. Trombositler ve Lokositler

Catlayan bir plagin lizerinde aciga ¢ikan trombojenik bir yilizeye trombositlerin oturmasi

onemli bir basamaktir. Koroner aterosklerozlu kaza kurbanlarinda yapilan otopsi



calismalar1 plak ¢atlamasinin sik oldugunu diisiindiirmektedir (8). Catlayan plaklarin ¢ok
az bir kismi1 AKS’la sonlanir. Plak ¢atlamasi ya da erozyonu ile ortaya ¢ikan yiizey alani
ile ac18a cikan yiizeyin ozellikleri kismen trombiis gelisimine egilimi belirler. Ornegin
ateromatdz niive, kollajenden zengin matriks gibi diger substratlara gore alt1 kat kadar

daha trombojenik olabilir (9).

1.1.4. inflamasyon

Yiizyili agkin bir siiredir, ateroskleroz mekanizmasi bilim adamlarinin kafasini karistiran
bir bilmece olma o6zelligini yitirmemistir. Alman patolog Rudolf Virchow, 1856'da
aterosklerozun arter duvarinda 6zellikle lipidleri iceren plazma komponentleri tarafindan
olusturulan bir inflamatuar yanit oldugunu ortaya atmistir. Diger bir patolog, Von
Rokitansky ise aterosklerotik lezyon bulunan arterlerin yiizeyinde organize trombiis
varligi tlizerinde durmustur. Gegen yiizyillin baslarinda, Anitsjkov aterosklerotik
plaklarda biiylik lipid depositleri gozlemlemis ve bunlarin kolesterol kaynakli
olabilecegini diisiinerek, bu hipotezini tavsanlar1 kolesterol ile besleyerek test etmistir.
Sasirtici bir sonu¢ olarak tipki insanlardaki aterosklerotik lezyonlara benzeyen plak
olusumunu gormistiir. Sonucta, aktive 10kositler ve intrinsik arteriyel hiicreler
tarafindan salgilanan biiyiime faktorleri aracilig1 ile cogalan diiz kas hiicreleri yogun bir
ekstraselliiler matriks olusumuna yol acip aterosklerotik lezyonun gelisimini

saglamaktadir.

Molekiiler tip alanindaki gelismeler ise daha 6zgiil hipotezlerin formiilasyonuna olanak
saglamistir. 1974'te Ross ve arkadaslari arter hasarinin, trombositler ve diger bazi
hiicreler tarafindan salgilanan platelet derived growth factor’iin (PDGF) lokal hasar

sonrast olusabilecegini ortaya atmiglardir (10). Bu durum, diiz kas hiicreleri i¢in



proliferatif bir yanit1 baslatarak ateroskleroza yol agacaktir. Benditt ise alternatif bir
hipotez ile, aterosklerozun tipki iyi huylu bir timor gibi kontrolsiiz diiz kas hiicre
proliferasyonuna bagli oldugunu savunmustur (10). Brown ve Goldstein tarafindan LDL
reseptorleri ve kolesterol metabolizmasinin kesfinden sonra 'kolesterol hipotezi' yeterli
farmakolojik ve genetik veriler 1518inda yeniden popiilarite kazanmis ve sonug olarak
hem insanda ve hem de deney hayvaninda serum kolesterolii ve aterosklerozun
yayginlig1 arasindaki direkt baglanti agikca ortaya konmustur (10). Lipid metabolizmasi
bozukluklarini iceren yeni genetik hastalik modellerinin ortaya konmasi ile son on yilda,
bilim adamlar1 patogenetik basamaklar hakkinda daha fazla bilgi sahibi olarak,

bilmecenin karanlik taraflarinin aydinlatilmasina imkan tanimiglardir (10).

Aterom plagma baglh akut trombotik komplikasyonlarin olusumunda bu
inflamatuar siirecin katkis1 ise artik yadsmamaz bir gercektir. Oliimle sonuglanan
miyokard infarktiislerine yol agan koroner trombiislerin bir¢ogunda sorumlu etken,
aterosklerotik plagin fiziksel riiptiiriidiir. Aterom plagi igerisinde yogun olarak bulunan
aktive makrofajlar, plagin koruyucu fibr6éz kilifin1 olusturan kollajeni yikan proteolitik
enzimler tretmektedir. Benzer sekilde, aktive T lenfositler tarafindan salinan gamma-
interferon plak yapisini kuvvetlendiren kollajen yapimini engellemektedir . Makrofajlar
tarafindan iiretilen doku faktorii ise, plak icerisinde trombozu tetikleyen temel
prokoagiilandir. Doku faktorii ekspresyonunun inflamatuar mediatdrler tarafindan
diizenlenmesi, arteriyel inflamasyon ve tromboz arasindaki siki baglantiyr

dogrulamaktadir (11,12).



1.2. Aterosklerozun inflamatuar Mediatorleri

Inflamasyon aterosklerozun en erken basamaklarindan itibaren kardiyovaskiiler hastalik
spektrumunun her safhasinda karsimiza ¢ikmaktadir. Bu nedenledir ki; aterotromboz
artik sadece bir lipid depo hastalig1 olarak degil, aynm1 zamanda diisiik dereceli vaskiiler
inflamasyonla karekterize bir olay olarak kabul edilmekte ve bu kavram gelecekteki

riskin tahmininde kullanilmaktadir.

Proaterojenik mediatorler arasinda en popiiler olan sitokin, interferon-gamma'dir.
Deneysel ortamda apo E-/- deney hayvanlarinda interferon-gamma geni hasara
ugratilirsa aterosklerotik lezyon alaninda azalma ve aortadaki plak igeriginde
degisiklikler oldugu ortaya konulmustur. Bu hayvanlarin aterosklerotik plaklarinin daha
az makrofaj icerdigi buna karsin kollajen miktarinin fazla ve fibrozisin artmis oldugu
dikkat ¢cekmistir (10). Aterosklerotik siirecte kayda deger diger bir sitokin ise interferon
gamma'yl indiikleyen IL-18 dir. IL-18 m-RNA ve proteini aterom plagi igindeki
makrofajlar, diiz kas hiicreleri ve endotel hiicreleri tarafindan eksprese edilmektedir
(10). Whitman ve arkadaslar1 apo E-/- farelerde rekombinant IL-18 ile olusturulan
peritoneal enfeksiyon sonrasi aterosklerotik lezyon biiylikligiiniin iki katina ciktigini
gozlemlemislerdir (10). IL-18 ile enfekte edilmis farelerde, dort kat daha fazla T
hiicreleri ve daha fazla oranda major histocompatibility complex (MHC) sinif II

hiicreleri iceren lezyonlar oldugu tespit edilmistir.

Benzer sekilde makrofaj deaktive edici sitokin olarak adlandirilan IL-10'un

aterosklerozun hayvan modellerinde lezyon gelisimini azalttig1 gosterilmistir (10).

Lokotrien B4 (LTB4), onemli bir 16kosit kemoatraktanidir. LDL r -/-olan
farelerde, plazma kolesterol diizeyleri azaltilmadan spesifik bir LTB4 antagonisti
uygulandiginda ateroskleroz gelisiminin azaldig bilinmektedir (10). LTB4, lipoksijenaz
enzimi araciligi ile arasidonik asitten olusturulmakta olup, Cyrus ve arkadaslar

tarafindan aterosklerotik lezyonlarda 12/15-lipoksijenaz tirlinleri tanimlanmistir (13,14).



Plak igerisinde tanimlanmis diger bir 6nemli mediatdr ise CD40 ligand sistemidir.
CD40 ligand (CD154), aterosklerotik plak icerisindeki aktive T hiicreleri tarafindan
eksprese edilmektedir. CD40+ endotel hiicreleri, diiz kas hiicreleri ve makrofajlarin
ligand ile baglanmasi sonucu; aterogenez ve plak riiptiirinde 6nemli oldugu bilinen
sitokinler, kemokinler, biiylime faktorleri, matriks metalloproteinazlart (MMP) ve
prokoagiilanlar gibi ¢ok cesitli molekiiller iiretilmektedir. Schonbeck ve arkadaslari,
LDL r-/- farelerde antikorlar araciligt ile CD40 ligand sinyalizasyonunu bloke
ettiklerinde, lezyon olusumunun ve plak igindeki lipid ve makrofaj yogunlugunun

azalmis oldugunu gozlemlemislerdir (10).

1.2.1. Interl6kin-6 (IL-6)

Bir sitokin mediatdr olan IL-6, CRP diizeyindeki artislar ile iliskilidir. Plazma diizeyleri,
olgu-kontrol ve prospektif ¢aligmalarda yogun olarak incelenmistir. Fakat CRP 'den
daha az kararli bir belirte¢ oldugu ve ayrica artmis fibrinojen diizeyleriyle iliskili
bulundugu i¢in, bu calismalar yorumlanmasi gii¢ ¢alismalardir. Aterosklerotik plak
gelisimi ve riiptiirii {izerine olan etkilerinden bagimsiz olarak, tromboza artmis
yatkinliga isaret etmektedir. IL-6, hepatositler, endotel hiicreleri ve makrofajlar
tarafindan iretilmektedir. Akut miyokard infarktiisii (MI) sirasinda, iskeminin
baslamasindan 4-9 saat sonra yilikselmekte ve kararsiz anginadan ayrimda kreatinin
kinaz (CK)'dan daha duyarli oldugu diistiniilmektedir (15,16). Physicians' Health
Study'de tamamen saglikli erkekler iizerinde yapilmis olan bir olgu kontrol
calismasinda, izlemde MI gegiren bireylerdeki IL-6 diizeyleri, gegirmeyenlerden belirgin
olarak daha yiiksek bulunmustur (17,18). CRP ile iliskili bulunmakla birlikte, IL-6
gelecekteki kardiyovaskiiler olaylar igin bagimsiz bir belirleyici olarak kabul
gormektedir. Dolasimda tespit edilen IL-6'nin bir akut faz reaktani olarak proaterojenik
rolii ve aterosklerotik plak igerisinde makrofaj ve endotel hiicreleri tarafindan lokal

inflamasyon uyaranlarina yanit olarak olusturulan IL-6'nin rolii arasindaki ayrim ise



heniiz agikliga kavusmamistir.

1.2.2. MCP-1: Kemotaktik Sitokin

Kemokinler, endotelyal hasara yanit olarak monosit ve T lenfositlerin damar duvarma
migrasyonunu saglayan mediatdrlerdir. Giliniimiizde, MCP-1 'in aterogenezdeki rolii
hakkinda yeterli veri vardir. Nelhen ve arkadaslar1 (10) tarafindan; insan aterosklerotik
plaklarinda endotel hiicreleri, diiz kas hiicreleri ve makrofajlarda MCP-1 ekspresyonu
tanimlanmigtir. ' Yu ve arkadaslar1 (10) ise deneysel amagli hiperkolesterolemi
olusturulan primatlarda, karotis diiz kas hiicrelerinde MCP-1 ekspresyonunu
gostermislerdir. Bu veriler 1s1¢inda, MCP-1 'in siirekli olarak ekspresyonu sadece
makrofajlarin damar duvarina gegisini saglamakla kalmayip ayni zamanda baslatilan
stirecin devamliligina da katkida bulunmaktadir. Bu hipotezin en biiyiik destekleyicisi
ise MCP-1 ya da onun reseptorii, CCR2'nin olmadig1 deney hayvanlarinin aterosklerotik
lezyon gelisimine direngli oldugunun gosterildigi arastirmalardir (10). MCP-1'in hangi
hiicre tarafindan olusturuldugu ise heniiz agiklik kazanmamigtir. Buna karsin elde olan
verilere dayanarak, aterosklerotik lezyona monositlerin siirekli olarak intiltrasyonunun
saglanmasinda ve diger bir¢ok kronik modiilatoér olaylarin devaminda MCP-1'in mutlak

gerekliligi yadsinamayacak bir gercektir.

1.2.3. Coziiniir Adezyon Molekiilleri

Ridker ve arkadaglari (19), Physicians' Health Study kapsamindaki bireylerde ¢oziiniir
ICAM-1 (sICAM-1 ) diizeylerini incelemisler ve sasirtict bir sekilde gelecekteki MI riski
yiiksek olan saglikli erkeklerde bazal sSICAM-1 'in artmis oldugunu tespit etmislerdir.
Risk artisi, lipid ve diger risk faktorleri kontrol altina alindiktan sonra da devam etmekte
olup, diger benzer bir ¢calisma olan Women's Health Study sonuc¢lan da ayni1 dogrultuda

bulunmustur (20). Her iki c¢alisma sonuglarina dayanarak, inflamasyon ve endotel



aktivasyonu aterosklerotik siirecin erken donemlerinde ortaya ¢ikmakta ve inflamatuar

olayin tamimlanmasi ile gelecekteki kardiyovaskiiler olaylar tahmin edilebilmektedir.

Saglikli kadinlarin incelendigi benzer prospektif, epidemiyolojik bir diger
calismada da artmis bazal P-selektin diizeyleri; MI, inme, koroner revaskiilarizasyon ve
kardiyovaskiiler 6liim riskinde artig ile iliskili bulunmustur (21). Bu sonu¢ da yastan
bagimsiz olup, lipidler ve diger kardiyovaskiiler risk faktorleri kontrol edildikten sonra
da degismemekteydi. Yine benzer bir sonug¢ Atherosclerosis Risk in Communities
(ARIC) calismasinda elde edilmistir. SICAM-1 seviyelerinin, karotis ateroskleroz ve
gelecekteki koroner kalp hastalifi igin belirleyici oldugu ve E-selektin diizeyleriyle
karotis aterosklerozu arasinda da benzer bir iligkinin bulundugu tespit edilmistir (22).
Buna karsin, Physicians' Health Study'de sVCAM-1 ile kardiyak risk arasinda bir iligki

ortaya konamamistir (19).

Malik ve arkadaslar1 da yakin donemde, orta yas grubundaki erkeklerde sSICAM-1
diizeyleriyle gelecekteki koroner kalp hastaligi olaylarinin iligkili oldugunu gostermisler
fakat bu iliskinin kardiyovaskiiler risk faktorleri, sosyoekonomik faktorler ve
inflamasyon ile enfeksiyona katkida bulunabilecek diger faktorler diizeltildikten sonra
ortadan kalktigin1 gozlemlemislerdir (23). Yine ayni calismanin bir sonucu olarak,
sVCAM-1, E-selektin ve P-selektin diizeyleriyle kardiyak olay riski arasinda zayif bir
baglantinin oldugu bildirilmistir. Bilinen koroner arter hastaligi olan genis bir hasta
kohortunda ise, hsCRP dahil diger bircok inflamatuar belirtecler ile kiyaslandiginda,
sVCAM-1, gelecekteki kardiyovaskiiler hastalifa bagli 6liim riskini belirlemede en
kuvvetli bagimsiz faktor olarak degerlendirilmistir. Ayrica bu iliski, klasik risk
faktorlerinden bagimsiz bulunmustur. Sasirtici bir sonug¢ olarak, diisik CRP diizeyleri
olan hastalar, sVCAM-1 diizeyleri artmis oldugunda daha yiiksek riskli olarak
belirlenmis ve sVCAM-1 yiiksekligi eslik etmeyen CRP artiglart  gelecekteki

kardiyovaskiiler olaylar i¢in belirleyici 6zellik gdstermemistir (24).



Akut koroner sendromlarda ¢oziiniir hiicre adezyon molekiillerinin artisi, bir dizi
calismada degerlendirilmistir (25,26). O'Mallcy ve arkadaslar kardiyak gogiis agrisinin
ilk saatlerinde, hastalarin biiyilk bir kisminda sICAM-1'in artmis oldugunu
gostermislerdir (27). Mulvihill ve arkadaglarinin ¢alismasinda ise kararsiz angina ve ST
elevasyonu olmayan MI olan hastalarin basvurularinin ilk 72 saati icerisinde yliksek
sICAM-1, sVCAM-1 ve sP-selektin diizeyleri bildirilmistir. Bagvuru sirasindaki artis ise
gelecekteki kardiyovaskiiler olay riski icin belirleyici degere sahip bulunmustur (28).
Ayrica, akut koroner sendromu takiben sSICAM-1, sVCAM-1, sE-selektin ve sP-selektin
diizeylerinin stirekli olarak yiiksek seyretmesi, devam eden vaskiiler inflamasyonun bir
kanit1 olarak degerlendirilmis ve devam eden inflamatuar uyaranin iskemik episod

rekiirrensi ile iligkili oldugu sonucuna varilmistir (29).

Tim bu verilerin 1s18inda, hiicresel adezyon molekiillerinin diizeyleri, sadece
saglikli bireylerde degil, kararli ve kararsiz koroner arter hastalarinda da aterosklerotik
stirecinin inflamatuar bileseninin indirekt belirtecleri olarak kabul edilmektedir, SICAM-
1, asemptomatik popiilasyondaki en giiclii belirleyici kabul edilmekle birlikte, bilinen
aterosklerotik hastaligi olanlarda ise sVCAM-1 Onem kazanmakta olup adezyon

molekiilleri arasindaki bu farkin aydinlatilmas: gerekmektedir.

Izlemde kardiyovaskiiler olay gdzlenen saglikli bireylerdeki yiiksek sICAM-1
seviyeleri, diisiik dereceli bir inflamatuar siirecin belirleyicisi olarak yorumlanmaktadir.
Muhtemelen, sSICAM-1, endotel hiicreleri, 16kositler gibi ¢ok ¢esitli hiicreler tarafindan
stirekli olarak, eksprese edilmektedir. Bu nedenlerden &tiirii, SICAM-1 kardiyovaskiiler
olaylar i¢in risk altinda olan asemptomatik bireylerin tespiti ve birincil korumasinda
yararlt bir gosterge olarak kabul edilmektedir. sSVCAM-1'in ekspresyonu ise, sadece
aktive endotel hiicreleri ile vaskiiler diiz kas hiicreleri tarafindan gergeklestirilmekte
olup: plak yiikii ve aktivitesinin belirlenmesinde Onemli bir belirleyicidir. Bu
nedenlerden dolay1 da ikincil korunmada 6nem kazanmaktadir, sVACM-1 diizeyleri ile
aktive endotele sahip hastalarin (6rnegin diyabet) (10) ve tanimlanmis aterosklerozu

olan bireylerin (30) gelecekteki kardiak olay riski arasindaki iligki tanimlanmustir.
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Glntimiizde artik bilinmektedir ki: tiim miyokard infarktiislerinin yarisi, lipid
seviyeleri normal olan bireylerde ortaya ¢ikmakta olup, halen kullanimda olan
biyokimyasal tarama yontemleri risk altindaki popiilasyonun tanimlanmasinda yetersiz
kalmaktadir. Yakin donemde sonuglar1 yayinlanan Heart Protection Study (HPS) ile Air
Force/Texas Coronary Atherosclerosis Prevention Study (AFCAPS/TexCAPS), LDL
kolesterolii normal olan bireylerde HMG CoA rediiktaz inhibitorlerinin kullanimu ile

kardiyovaskiiler olay sikliginin azaltilabileceginin ortaya kondugu ilging ¢calismalardir.

1.2.4. CRP: C-Reaktif Protein

CRP; IL-6 ve TNF-alfa gibi sitokinlerin etkisiyle daha ¢ok karacigerde hepatositler
tarafindan iiretilen bir akut faz proteinidir (31,32). Her biri 21,5 kd molekiiler agirliginda
olan bes subiinitten olusur ve immun yanit proteinlerinden stabil yapili pentraksin
ailesinin bir tiyesidir. Dolagimda yar1 omrii yaklasik 19 saattir ve sirkadyan degisiklikler
gdstermez. Ayrica plazma konsantrasyonundan etkilenmez (33). Ilk kez 1930 yilinda
akut hastaligi olan bireylerin serumlarinda Streptococcus pneumoniae’nin hiicre
duvarindaki c-polisakkaridine baglanabilen bir maddenin varlig1 saptanmis, bunun bir
protein oldugu gosterilmis ve C-reaktif protein adi verilmistir (34). Akut inflamasyon
uyarisindan 6 saat sonra karacigerden salgilanmaya baslar ve tepe diizeyine 50 saat
sonra ulasir (35,36). Ayrica, Ol¢imii kolay olup, taze ya da donmus plazmada
standardize yiiksek sensitif olarak belirlenebilmektedir (10). CRP, vaskiiler hastalik
progresyonunda cesitli sekillerde etkili olmaktadir (10):

1 Kompleman baglanmasi ve aktivasyonu

2 Doku faktoriiyle birlikte birgok hiicre adezyon molekiillerinin ekspresyonunun

indiiklenmesi
3 Endotelyal makrofajlar tarafindan LDL uptake 'inin saglanmasi
4  Arter duvarina monosit migrasyonu

5 MCP-1 tretiminin artirilmasi
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C reaktif protein konsantrasyonlari1 etnik orjinle degisir. CRP diizeyleri saglikli
Asyali Hintlilerde, Avrupali beyaz toplumdakinden yiiksek bulundugu gibi, Asyali
Hintlilerde CRP’ nin abdominal obesite ve insiilin direnci ile de iliskili oldugu

gosterilmistir (37).

Saglikli kadin ve erkeklerde yapilan c¢aligmalar, hs-CRP’nin gelecekteki
kardiyovaskiiler risk i¢in giiclii ve bagimsiz bir risk belirleyicisi oldugunu gostermistir
(38,39,40,41). Ayrica akut MI sonras1 ve kararsiz anjina sirasinda yiikselen CRP ‘nin de

kotii sonlanimla iliskili oldugu kanitlanmistir (42).

CRP 0l¢iimiiniin, akut miyokard infarktiisii (AMI) hastalarinda prognoz belirleyici
roliinii savunan ilk hipotez 1940'l1 yillarda ortaya atilmistir. Bu hipotezin en biiyiik
dayanagi, iskemiyle ilgili akut faz yanitinin bir pargasi olarak CRP diizeylerindeki
artisin tespit edilmesidir. Cok daha yakin donemde ise yiiksek sensitif Ol¢iim
yontemlerinin kullanima girmesi ile diisiik normal diizeydeki CRP 'nin dahi akut koroner
sendromlarda prediktif degere sahip oldugu sonucuna varilmistir (43,44,45). Bu
nedenlerden dolayi, CRP kardiyovaskiiler riskin belirlenmesinde ek yarar saglayan bir
belirte¢ olarak onem kazanmigtir. Orta yas ve ileri yas gruplarinin dahil edildigi
prospektif epidemiyolojik caligmalarda ilk miyokard infarktiisii ya da ilk inme sonrasi
sonlanim noktalart ile yakin iligkili olup: semptomatik periferal arter hastalifinin

gelisiminde de anlamli bulunmustur (46).

Danesh ve arkadaslar1 (47) tarafindan 2557 hastanin 8 yil boyunca izlendigi bir
analizde: bazal CRP seviyeleri en yiiksek grupta yer alan bireyler, diger risk faktorleri
icin diizeltme yapildiktan sonra dahi gelecekteki vaskiiler olaylar icin iki kat riskli
bulunmuslardir. Ridker ve arkadaglar1 1997 yilinda yayimnlanan ¢alismalarinda saglikli
erkeklerdeki yiiksek bazal CRP diizeylerinin, gelisebilecek ilk miyokard infarktiisii ve
inmenin habercisi olabilecegini rapor etmislerdir. Aragtirmacilar CRP’nin bu etkisinin

klasik risk faktorlerinden bagimsiz olarak gerceklestigini belirtmislerdir. Bu ¢alismanin
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bir diger sonucu ise, baslangictaki CRP degerlerinin yiiksek oldugu grupta Aspirin
(ASA) kullaniminin kardiyovaskiiler olaylar1 azalttiginin  gosterilmesidir. Ayni
arastirmacilar bagka bir primer koruma caligmasinda serum LDL kolesterolii yiiksek
olmayan, ancak CRP diizeyleri yiiksek olanlarda bir statin olan lovastatin’in
kardiyovaskiiler olaylar1 engelleyebilecegini gdstermisler, akut koroner olaylarin
Oonlenmesi amaciyla statin baglanmasinda CRP diizeylerinin 6l¢iit olarak alinabilecegini
belirtmislerdir (48). hsCRP'nin vaskiiler risk i¢in bir belirleyici olarak 6neminin ortaya
kondugu epidemiyolojik veriler, degisik calisma gruplarinda ortaya konmustur: Multiple
Risk Factor Intervention Trial (sigara igenler), Cardiovascular Health Study (yaslilar)
(10), Women's Health Study (postmenopozal kadinlar) (42) ve 3 bagimsiz Avrupa
kohortu: Monica Augsberg cohort (49), Helsinki Heart Study (50), British Regional
Practice Study (10). Bu calismalarin birgogunda global risk belirleme programlarinda
kullanilan geleneksel risk faktorleri i¢in diizeltme yapildiktan sonra bile, vaskiiler risk
tizerine hsCRP'nin etkisinin Onemini yitirmedigi gorlilmistir. Yakin donemde
sonu¢lanmis iki yeni ¢alismada ise hsCRP ile tiim nedenlere bagli mortalite arasinda da

yakin iligki oldugu gosterilmistir (10).

1.2.4.1 Global Risk Belirlemede hsCRP

CRP’nin o6lgiimiinde kullanilan semikantitatif 6l¢lim yontemleri ¢ok hassas degildir ve
3mg/L altindaki degerleri negatif olarak degerlendirilir. Oysa saglikli bireylerin
%90‘ninda CRP degerleri 3 mg/L‘nin altindadir. Kardiyovaskiiler hastaliklarin
teshisinde ve riskin belirlenmesinde CRP ‘nin kullanilabilmesi i¢in daha hassas dlglime
gerek vardir ve kardiovaskular risk ile CRP arasindaki iligkiyi <10 mg/L arasindaki
degerlerde tanimlamiglardir (51). Bu amagla ¢ogu CRP karsiti antikorlarin latex ile
isaretlenmesi temeline dayanan; 0,15 mg/L diizeyine kadar inen hassasiyetle 6l¢iim
yapabilen, yiiksek duyarlilikli CRP (high sensitivity CRP) i¢in dl¢lim metodlari
gelistirilmistir (40).
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hsCRP, kismen inflamasyona yanit olarak ylikselen nonspesifik bir marker
olsada aterosklerozun ilerlemesinde CRP’nin direkt etkisi olabilecegine dair deneysel
kanitlar mevcuttur (33,40,41). CRP’nin aterosklerozda direkt etkisini aragtirmak i¢in
yapilan bir calismada 7 saglikli kisiye rekombinant insan CRP’si inflize edilerek ¢ok
yiiksek serum CRP diizeyleri elde edilmistir (23,9 mg/lt) (52). Bu kisilerde CRP
infiizyonu inflamasyon belirteglerinde (IL-6, IL-8, serum amiloid A) ve koagiilasyonda

(VWF antijen, protrombin F1-2, D-dimer, PAI-1) 6nemli artislara neden olmustur.

CDC/AHA paneli kardiyovaskiiler riski tahmin etmek i¢in hsCRP diizeylerini
belirlemistir (53).

<1 mg/dl diistik kardiyovaskiiler risk

1-3 mg/dl orta

>3 mg/dl yiiksek

CDC /AHA, >10 mg/L iizerindeki degerlerde infeksiyon ve inflamasyonun diger
nedenlerini (RA, SLE,endokardit gb.) arastirmay1 6nermektedir.

Tablo-1: Amerikan Kalp Cemiyeti (AHA) kilavuzuna gore hsCRP diizeyini etkileyen nedenler

hsCRP diizeyini artiran nedenler hsCRP diizeyini azaltan nedenler
Hipertansiyon Iliml alkol kullanim1

Obesite Kilo kaybi

Sigara kullanimi Statin

Metabolik sendrom Fibrat

Hiperglisemi Niasin

HDL diistikligi Aspirin

Trigliserid yiiksekligi ACE inhibitorleri

Ostrojen ve progesteron Tiaglitazonlar

Kronik enfeksiyon Egzersiz
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Global risk belirlemede gilinlimiizde kullanimda olan stratejide serum testi olarak lipid
Olcimlerine basvurulmaktadir. hsCRP ise kardiyovaskiiler riskin belirlenmesinde
geleneksel yaklasimi giiclendiren bir belirleyici olarak yerini almaktadir. Haverkate F.
ve arkadaglari iki y1l boyunca izledikleri 2121 anjinali hasta iizerinde yaptiklar1 kohort
calismada CRP seviyesi 3,6 mg/L’nin iizerinde oldugu zaman koroner olay riskinin iki
kat yiikseldigini tespit etmislerdir. Biasucci ve ark. kararsiz anginali ve troponin (-)
hastada yaptiklar1 ¢aligmada bir yilda CRP’nin prognostik roliinii gdstermislerdir (54).
FRISCH (Fragmin during Instability in Coronary Artery Disease) ¢alismasinda 900’den
fazla akut koroner sendromlu hastada yapilan 5 ay-48 ay arasi takiplerde CRP>10 mg/L
olan hastalarda anlamli olarak artmis mortalite bulmuslardir (55,56). Klinik ¢aligmalar
sonrasi hastane i¢i kisa donem riski de 6ngorebilecegi ortaya konmustur. hsCRP, akut
koroner sendromlarda hastane i¢i prognozu ve tekrarlayan akut miyokard infarktiisiinii
troponinden bagimsiz olarak dngérmektedir (57,58,59,60,61). Bu ise miyokard hasarinin
genisligi ile ilgili bir belirteg olmadigimi gostermektedir. Pek ¢ok ¢aligma
kardiyovaskiiler olay riskinin CRP diizeyi yiiksek olanlarda 2-4 kat daha fazla oldugunu
desteklemekte (62,63) ve bu diizeyin kardiyovaskiiler olaylar1 6ngérmede LDL-
kolesterolden daha gii¢lii bir belirleyici oldugu da kabul edilmektedir (63).

CRP’nin kardiyovaskiiler hastaliklarla olan yakin iliskisini agiklamaya ¢alisan iki
farkli goriis vardir. Birinci goriis CRP’nin dolayli bir kardiyovaskiiler risk faktorii
oldugu yoniindedir. Buna gore CRP, koroner arterlerin patojen ajanlarla olusturulan
inflamasyonunu, aterosklerozun siddetini, miyokard iskemisi veya nekrozunu veya
dolagimdaki proinflamatuar sitokinleri (IL-6 gibi) yansitan bir belirtegtir. Ikinci goriise
gore CRP’nin kendisi koroner arterlerde kompleman aktivasyonu yaparak patogenezde
rol almaktadir (64). Ikinci goriis dayanagmi AMI nedeniyle dlenlerde yapilan bir doku
calismasinda CRP’nin hasarli miyokardda kompleman sisteminin C3 ve C4 fragmanlari
ile ayn1 lokalizasyonda saptanmasindan (65) ve bagka bir ¢alismada klasik kompleman
yolunun blokajinin iskemi ve reperfiizyon hasarini 6nlediginin gosterilmesinden (66)

almaktadir.
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Postmenopozal kadinlarda da hsCRP diizeyleri, sigara i¢cmeyenlerde, hipertansiyon,
diyabet ya da koroner arter hastalifi aile Oykiisii olmayanlarda kardiyovaskiiler riski
belirlemektedir. LDL diizeyi 130 mg/dl altinda olan kadinlarin analizinde, geleneksel
risk faktorleri icin diizeltme yapildiktan sonra dahi, hsCRP artis1 olanlarin belirgin
olarak artmis miyokard infarktiisli, inme ve koroner revaskiilarizasyon riski tasidiklar
ortaya konmustur (48). Benzer sekilde 14 kohortun meta analizinde; sigara ve diger risk
faktorleri i¢in diizeltme yapildiktan sonra, hsCRP seviyeleri en yiiksek dilimde
bulunanlarin, gelecekteki vaskiiler olaylar icin iki kat artmis riske sahip olduklar
belirlenmistir (% 95 CI1.5-2.3; p< 0.001) (10).

Diisiik dereceli inflamasyonun belirlenmesinde ve global risk tayininde yardimci
ve kolay uygulanabilir bir metod olan CRP taramasi, 6zellikle MI ve inmenin primer
korumasinda olmak {izere statin tedavisinin etkinliginin degerlendirilmesinde yeni bir
yontem olarak dnem kazanmaktadir. Statinler, potent lipid diisiiriicii ajanlar olmalar1
yaninda plak inflamasyonunun geriletilmesi ve plak stabilizasyonunda da etkili potent
LDL diisiiriicti ajanlardir. Ayn1 zamanda monositlerin vaskiiler endotele adezyonunda
kritik role sahip adezyon molekiillerinin ekspresyonunu da onlemektedirler (10). Bir
ikincil koruma ¢aligmasi olarak The Cholesterol and Recurrent Events (CARE), CRP
diizeylerinin koroner olay riskindeki artig ile olan korelasyonunun ortaya kondugu ilk
calisma olarak statin tedavisinin yonlendirilmesinde CRP 'min 6nemini gozler oniine
sermigtir  (67,68). CARE aragtirmacilari, Pravastatinin risk azaltici etkinliginin
derecesinin inflamasyon bulgular1 olanlarda daha biiyiik oldugunu ortaya koymuslar ve
CRP'deki azalmanin Pravastatinin LDL ya da HDL kolesterol iizerine olan etkilerinden
bagimsiz oldugu sonucuna varmislardir. Sonuglar, statinlerin antiinflamatuar etkilerini
de destekleyen oOzellikleri nedeniyle de dikkat ¢ekicidir (68). The Pravastatin
Inflammation CRP Evaluation (PRINCE) calismasi 2884 hastanin iki paralel ¢alisma
kolunda incelendigi biiylik bir ¢alismadir. Bir ikincil koruma kohortu olarak ilk grupta
(N=1182) 40 mg/giin pravastatin uygulanmig; primer koruma kohortu olan diger grupta
(N=1702) ise rastgele yontemle ya 40mg/giin pravastatin ya da plasebo uygulanmistir
(69). PRINCE c¢alismasindaki bireylerin %401 kadin olup % 28'i de CRP 'nin vaskiiler
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riskini Onleyici etkileri oldugu bilinen aspirin almakta idi (70).Calismanin sonunda,
pravastatin uygulanis1 ile ortalama CRP diizeylerinde %16 oraninda azalma oldugu
bildirilmistir (p< 0.001). Ilging bir saptama olarak bu fayda 12 hafta kadar erken bir
donemde ortaya ¢ikmakta ve cinsiyet, yas, sigara i¢imi, viicut kitle indeksi, baslangi¢
lipid seviyeleri ve diyabet varligindan bagimsiz olarak her alt grupta izlenmekte idi.
Daha onceki hipotez olusturucu caligmalarda 6ne siiriildiigliniin aksine, baslangi¢ ve
calisma sonundaki CRP ve LDL kolesterol diizeyleri arasinda herhangi bir iligki
gosterilememis olup bu g¢alisma sonuglart 1s18inda bir kez daha LDL kolesterol ve

CRP'nin bagimsiz belirleyiciler olduklar tespit edilmistir (69).

CRP azaltilmasi ile ilgilenen statin ¢alismalarinin birgogunda, lipid taramasinda
CRP ol¢iimiiniin  rolii ya da statin tedavisinin etkinliginin degerlendirilmesindeki
onemini destekleyen yeterli kanit elde edilememistir. Fakat yakin donemde
yayimlanan, AFCAPS/TexCAPS CRP subgrup analizinde, direkt olarak bu konu ele
almmustir (71). Lovastatin'in kullanildig1 bir birincil koruma caligsmasi olarak, 5742
diisiik-orta riskli bireyde bazal CRP diizeyleri degerlendirilmistir. Inflamasyon
analizinde bireyler, lipid ve CRP analizlerinin sonuglarina gore esit biiylikliikte dort esit
gruba ayrilmiglardir (71). Bazal LDL seviyeleri 149 mg/dl iizerinde olanlarda ( kohortun
medyan LDL degeri) lovastatin uygulaniminin, primer koroner olaylarin énlenmesinde
onemli oranda etkili oldugu bulunmustur. Sonugta ilk akut koroner olaymn meydana
gelmesinde % 37 oraninda bir azalma oldugu saptanmistir (72). Ayrica, plasebo kolunda
CRP diizeyleri ortalama degerin iizerinde olup, lipidleri ortalamanin altinda olanlardaki
olay sikliginin belirgin hiperlipidemisi olanlardan farkli olmadig1 da belirlenmistir. LDL
ve CRP diizeyleri ortalamanin altinda olanlarda da lovastatin'in ek bir fayda saglamadigi

gozlemlenmigtir (71).

ACAPS/TexCAPS c¢alismasindan o6grendiklerimiz, CRP artisinin - gelecekteki
vaskiiler riskin kuvvetli bir belirleyicisi oldugunu ve global riskin belirlenmesinde
geleneksel lipid tarama yontemlerine yardimci bir test olarak kullanilabilecegi

diisiincesini dogrulamistir. Bu ¢alismanin diger 6nemli bir sonucu ise, hiperlipidemisi
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olmayan fakat CRP yiiksekligi nedeniyle koroner olay olasilig1 yiiksek saglikli
bireylerde statin tedavisinin etkinliginin onaya konmus olmasidir. Yaklasik 25,000,000
Amerikali bireyin bahsedilen diisik LDL/ yliksek CRP kategorisinde oldugu
diisiiniilirse; CRP artisinin diisitk LDL kolesterol varligindaki prediktif degerinin

belirlenmesi i¢in ileri ¢alismalara gereksinim vardir.

1.2.4.2. Diger Yeni Biyobelirleyiciler ile hsCRP 'nin Karsilagtirilmasi

Uc biiyiik prospektif c¢alismada homosistein ile hsCRP taramasmin relatif
etkinligi karsilagtinllmistir (10,48,73). Her bir calismada, en yiiksek kategorideki
CRP'nin benzer homosistein artislarina kiyasla daha yiliksek oranda risk belirleyiciligi
ortaya konmustur. Kadin bireylerin incelendigi diger prospektif bir kohortta ise vaskiiler
riskin belirleyicisi olarak; homosistein, lipoprotein (a), hsCRP dahil ¢esitli inflamatuar
belirleyiciler, ve tam lipid paneli ¢alisilmigtir (48). hsCRP en kuvvetli risk belirleyici
olarak belirlenmistir (en yiiksek vs en diislik kuantil i¢in RR 4.4). Cok degiskenli analiz
sonucunda ise yas, sigara kullanimi, obesite, hipertansiyon, aile Oykiisii ve diyabet
degerlendirmeye dahil edildiginde sadece hsCRP ve total/HDL kolesterol oran1 bagimsiz

belirleyici olarak bulunmustur.

Glntimiizde artik aterosklerotik lezyonlarin sadece bir lipid birikiminden olusan
pasif yapilar olmadiklarin1 biliyoruz. Elde olan veriler aterosklerotik siirecin her
sathasinda inflamasyonun merkezi bir rol oynadigma isaret etmektedir. Klinik
calismalar, iskemik olay gelisimi ve akut koroner olay sonrasi prognoz ile dolasimda
tespit edilen inflamasyon belirleyicilerinin arasinda yakin iliski oldugunu
dogrulamaktadir. Hem lezyon icindeki hem de lezyonun disindaki inflamasyon aterom
plaginin gelisimi ve akut olaylarin tetiklenmesinde rol oynamaktadir. Ateroskleroz
patofiyolojisinde inflamasyonun roliiniin aydinlatilabilmesi i¢in ¢aligmalar stirmektedir.
Gelecekteki yirmi yil i¢inde kardiyovaskiiler hastaliklar1 nasil tedavi ediyor olacagiz?

Muhtemelen vaskiiler inflamasyon, kardiyovaskiiler hastalik tedavisinde temel hedef
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olarak kabul edilecektir. Giliniimiizde risk derecelendirmesinde kullandigimiz
inflamatuar belirleyicileri, gelecekte tedavinin monitorizasyonunda kullanabilecegiz.
Sonug olarak yirmi birinci yiizyilin baslangicinda kardiyovaskiiler arastirmalardaki yeni
hedef, arter duvarinda halen biiylik Ol¢lide ¢oOziimlenememis olan inflamasyon

biyolojisinin sirlaridir.

Biyokimyasal etkenlere ek olarak, inflamasyon da plak hasarinda anahtar bir rol
oynuyor gibi goriinmektedir. Trombolitik, antikoagiilan, antiplatelet ve girisimsel
tedavilere ragmen AKS hastalarinda taburculuk sonrasi 4-6 ayda hala %12-16 oraninda
major kardiak olay insidansi vardir (74,75). Plak instabilitesinin anlagilmasi ve buna
yonelik yapilacak tedaviler ile sonuglarda daha fazla iyilesme saglanabilir. Bu konuda
artan kanitlar gostermektedir ki, aterosklerozun ciddiyetinden veya iskemik olayin
ciddiyetinden bagimsiz olarak AKS vakalarinda kanda artmis diizeyde dolasan
inflamatuar ~ markerler  O6zelikle =~ CRP, istenmeyen sonuglar  gelisecegini
ongordiirmektedir. Bu sebeple AKS tedavisinde inflamasyon yeni bir hedef

olarak goriilmektedir.

1.3. Tam

Kararsiz anginal1 bir hasta ya yeni yakinmalarinin ortaya ¢iktigini ya da varolan kararl
tablonun karasizlastigini fark ettigi icin doktora bagvurur. Tamidaki zorluk genellikle
gbgiis agrisinin miyokard iskemisinden mi kaynaklandigin1 anlamaktir. Kararsiz
anginadan siliphelenilen hasta hizli ve etkili bir bicimde degerlendirilmelidir. Hizli ve
dogru bir tan1 uygun tedavinin zamaninda baslamasini saglar. Bu komplikasyonlar akut
koroner sendromlarin akut fazinda yogunlastig1 ve uygun tedavi ile komplikasyon siklig1
azaldigr icin Onemlidir. Yirmi dakikadan uzun sliren gogiis agrisi, hemodinamik
instabilite ya da presenkopu olan hastalar hastanenin acil birimine yonlendirilmelidir. ik
degerlendirme semptomlarin miyokard iskemisinden kaynaklanip kaynaklanmadigini ve

eger Oyle ise risk diizeyini belirlemeye yonelik olmalidir. Eger gogiis agrist ve en az iki

19



ardisik derivasyonda >1 mm ST segment elevasyonu varsa, vakit kaybetmeden
reperflizyon tedavi secenekleri diistiniilmelidir. Bu bulgular yok ise, hastanin klinik
ozelliklerine gére semptomlarin miyokard iskemisine bagli olma olasiliginin disiik, orta
ya da yliksek olduguna karar verilir. Koroner arter hastaligi oldugu bilinen bir hastada,
tipik semptomlar varsa yiiksek olasilikli miyokard iskemisi kaynaklidir. Baz1 ayirt edici
ozelliklerin olmamas1 sebebi ile kararsiz anginanin tanisi kararli anginaya gore zor
olabilir. Kararli angina ile fiziksel egzersiz arasindaki karakteristik iligki, kararl
anginanin kararsiz anginada olmayan tanisal Ozelligidir. Kararsiz anginanin
nitrogliserine yanit1 zayiftir, ancak bu kararli angina icin gegerli degildir. Gogiis
agrisinin siiresi kararsiz anginada kararliya gore daha uzun ve degiskendir. Miyokard
iskemisinin rahatsizlifi genellikle retrosternal bdlgede hissedilse de, epigastriyum, sirt,
kollar ve ¢enede de olabilir. Agr1 yakici, sikistirici, basing ya da ezicilik gibi sifatlar ile

tanimlanabilir ancak kesici, saplama ya da bigak saplanir gibi olmasi seyrektir.

Bulanti, terleme ya da nefes darlig1 kararsiz angina ataklarina eslik edebilir. Yaslh
ya da diyabetik hastada bu bulgular miyokard iskemisinin tek bulgusu olabilir. Fizik
muayenede, kararsiz angina atagi sirasinda ya da hemen sonrasinda bazal raller ya da

galo gibi gecici sol ventrikiil disfonksiyonu bulgulari eslik edebilir.

1.3.1. Elektrokardiyogram (EKG)

Kararsiz anginadan siiphelenilen bir hastada ilk degerlendirmede EKG alinmalidir. Trase
agn sirasinda alinabilirse tanisal degeri ¢ok artar. Gogiis agrisi sirasinda normal bir EKG
kararsiz anginay1 diglamaz, ancak varsa iskemik alanin yayginliginin kiiglik oldugunu ve

dolayisi ile iyi prognozu gosterir.
Gogls agrist sirasinda en az 1 mm gecici ST segment yliksekligi olmasi ve agri

gecince kaybolmasi gegici miyokard iskemisinin objektif kanitidir. ST ¢okmesi gogiis

agrist olsun olmasin siirekli bir bulgu ise daha az spesifiktir. Kararsiz anginada ayrica
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darlik olan damarin besledigi miyokard alanin1 gdsteren derivasyonlarda derin negatif T

dalgalar1 izlenebilir.

1.3.2. Serum Kalp Markirlari

Geleneksel yaklasimda, artan kalp enzimleri ya da kreatin kinazin MB izoenzimi

kararsiz angina ile miyokard enfarktiisiinii ayirt etmede kullanilabilir.

Diger kalp markirlarinin 6zellikle de troponinlerin kullanilmaya baglamasi ile bu
yaklasim zenginlestirmistir. Kararsiz angina ve NSTEMI hastalarinda yiiksek troponin
degerlerinin geligebilecek kotii olaylar icin bagimsiz ongoriiciiler oldugu gosterilmistir
(74-80). Kardiak troponin I, troponin T ye gore daha 6zgiildiir (80). Troponin dlglimleri
AKS'den hemen sonra normal olup daha sonra pozitiflesebilir. Hem iskelet kast hem de
kalp kasi yapisinda bulunan diisiik molekiil agirlikli bir protein olan myoglobin,
semptomlarin baslamasindan yaklasik iki saat sonra kanda yiiksek oranda saptanabilir

ancak kardiak hasarlanmaya 6zgiil degildir.

1.4. inflamatuar Markirlar ve CRP’nin Onemi

Cok sayida biylik epidemiyolojik calismalar saghkli  erkek ve bayanlarda
CRPnin gelecekteki  kardiovaskiiler sistem (KVS) olaylar1 acisindan  giiglii  ve
bagimsiz bir risk faktdri oldugunu gostermistir (81-84). AKS vakalarinda ilk kdse
tagi calismada UAP ile hastaneye bagvuran hastalarda CRP plazma diizeyi ( >3 mg/L)
ve serum amiloid A diizeyi yliksek olan hastalarda yiiksek olmayanlara gore 6lim
AMI, revaskiilarizasyon ihtiyac1 daha ytliksek saptanmistir (85). The Thrombolysis in
Myocardial Infarction (TIMI II-a) calismasinda; (86) AKS hastalarinda yiiksek CRP' li
grupta ilk 14 giinde dahi artmis risk gosterilmistir.
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Carotid ACCULINK/ACCUNET Post- Approval Trial to Uncover Unanticipated
or Rare Events (CAPTURE) c¢alismasinda; (87) AKS vakalannda CRP yiiksekliginin ilk

6 ayda bagimsiz bir risk faktorii oldugu gozlenmistir.

Fragmin during Instability in Coronary Artery Disease (FRISC) ¢alismasinda; (88)
yiksek CRP diizeylerine sahip AKS vakalarinda yillarca yiiksek gozlenen risk

saptanmistir.

Tim bu caligmalarda CRP' nin risk belirleyici etkisi troponin diizeylerinden
bagimsiz olarak saptanmustir. Ozelikle &nemli olan bir grupta miyosit nekrozu
gostermeyen (troponin ve CK-MB diizeyleri normal) grupta yiiksek CRP diizeyleri

gelecekteki olay riskinin belirlenmesinde giivenilir bir markirdir (86-88).

Son veriler gostermistir ki  erken revaskiilarizasyon tedavisi yapilan AKS
hastalarinda CRP kisa ve uzun dénem mortalite belirlenmesinde giiclii ve bagimsiz bir
risk faktoridiir (89). Baslangicta da yiiksek CRP diizeylerine sahip olanlarda Perkiitan
Transluminal Koroner Angioplasti (PTCA) sonras1 CRP yiikselmeleri saptanmustir (90).

1.5. Tedavi

AKS ile hastaneye bagvuran hastalarda tan1 konulmasi ardindan baslanan
antitrombositer, antikoagiilan tedavilere ve yapilan girisimsel tedavilere ragmen ilk 6 ay
icinde gelisen istenmeyen kardiak olaylar yeni tedavi stratejilerinin gerekliligini
dogurmustur. AKS patogenezinde etkin olan inflamasyon, antiinflamatuar ajanlarin

tedavideki yerinin sorgulanmasina sebep olmustur.
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1.5.1. Statinler ve AKS’da Kullanimi

LDL reseptoriiniin  bulunmasindan ¢ok kisa bir siire sonra, Japonya'da A.Endo
tarafindan, 3- hidroksi metil glutaril koenzim-A (HMG-CoA) rediiktaz inhibitorleri
(statinler) kesfedilmistir (91). Iste bu ilaglar, karacigerde kolesterol sentezinin
inhibisyonu yoluyla LDL reseptorlerinin ekspresyonunu artirarak, serum LDL-K

diizeyini diistirebilmektedir (92,93).

1.5.1.1. Farmakokinetik Ozellikleri

Statinler pek ¢ok yapisal benzerlikler gostermekle birlikte aralarinda klinik 6nemi olan
farkliliklar mevcuttur. Gastrointestinal emilimleri %30 (pravastatin) ile %90

(fluvastatin) arasinda degismektedir. Statinler genellikle yliksek oranda intestinal
ve/veya hepatik ilk gecis eliminasyonuna ugrarlar. Pik etki siireleri 1-3 saattir.
Kolesterol sentezi gece daha fazla oldugundan plazma yar1 6mrii kisa olan statinler gece
verildiklerinde daha fazla kolesterol diisiisii saglarlar. Ancak yari omrii uzun olan
statinler (atorvastatin, rosuvastatin) giinlin herhangi bir saatinde verildiklerinde de ayni
derecede etkinlik gosterebilir (94). Pravastatin disindaki diger statinler sitokrom P 450
enzim sistemi tarafindan metabolize edilir. Simvastatin ve lovastatin; sitokrom P—450
3A4 izoenzimi, rosuvastatinin % 10’u ve fluvastatin sitokrom P 450 2C9 izoenzimi,

atorvastatin sitokrom P 450 3Y4 izoenzimi ile metabolize olur.

Statinlerin maksimum etkinlikleri 3 — 4 hafta sonunda ortaya ¢ikar. Doz -yanit
iligkisi dogrusal degildir, doz iki katina ¢ikarildiginda LDL kolesterolde ilave olarak
ancak %6'lik bir diisiis elde edilebilir. Toksisiste ve doz arasindaki iliski ise dogrusaldir

ve doz artirilirken buna dikkat edilmelidir.
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Statinler yap1 ve tiplerine gore ¢esitli farkliliklar tagirlar. Elde ediliglerine gore iki gurup

statin vardir:

1)Dogal statinler
e Mevastatin
e Pravastatin
e Lovastatin

e Simvastatin

2) Sentetik statinler
e Fluvastatin
e Atorvastatin
e C(Cerivastatin
e Dalvastin

e Rosuvastatin

Metabolizmalarina gore de iki gurup statin vardir. Statinler hidrofilik ve lipofilik

olarak iki gurupta incelenir.

1)Hidrofilik Statinler

e Pravastatin

2)Lipofilik Statinler
e Lovastatin
e Simvastatin
e Fluvastatin

e Atorvastatin
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Bu ayrim doku selektivitesi kavramini getirmistir. Lipofilik olanlar, hem dokuya hem de
karacigere selektiftirler. Selektivite lipofilisite ile dogrudan iligkili bulunmustur.
Statinlerin antiaterosklerotik etkileri ile doku selektivitesi arasinda ters iligki bulundugu
bir ¢cok preklinik calismada gosterilmistir (95). Lipofilik olan statinler prodrog seklinde
olup, lacton formundadirlar ve hiicre duvarindan perfiizyonla gecebilirler, oysa hidrofilik
formda olanlarin hiicre duvarmi gecisleri Na+ dan bagimsiz bir safra asidi transporter’
yardimi ile olmaktadir. Hidrofilik olan formlarin doku selektivitesinin diisiik olmasi,
periferik dokularda bu transporter'in bulunmayisina baglanmistir. Hidrofilik olanlarin
karaciger dokusu diginda bobrek ve ileum hiicrelerinde kolesterol biosentezini
etkiledikleri gosterilmistir. Bu 6zellikler muhtemel yan etkiler agisindan faydali gibi
goriinmekle birlikte, yaygin klinik kullanimda ¢ok biiyiik farkliliklar elde edilmemistir.
Pravastatin'in kan beyin bariyerini ge¢medigi gosterilmistir. Fluvastatin testiste
gosterilememistir. Buna karsilik primer olarak hepatositlerde kolesterol biosentezini

etkilemede esit derecede efektif bulunmuslardir.

Hidrofilik inhibitorlerden olan pravastatin'in, fibroblastlarda kolesterol sentezini
inhibe etmedeki etkisi 100 kat daha az bulunmustur. Siirpriz olarak yiiksek lipofilisiteye
sahip olan atorvastatin' in ise karaciger selektivitesi yiiksek olmasi nedeniyle, ilk gegis
metabolizmas1 karacigerde oldugu i¢in periferik ila¢ konsantrasyonlar1 diisiik
bulunmustur. Ancak doku kiiltiirlerinde karacigere yeterince aktif drog gectiginde,
periferik dokularda sterol sentezini inhibe ettigi gosterilmistir (95). Siiphesiz diger baska
statinler de gelistirilme sathasindadir. S6z konusu ilaglarin dozlar1 degismekle beraber,
etkinlik ve gilivenlik profilleri benzerdir. Serumda anahtar roliindeki lipidlerin bir¢ogu bu
ilaclardan etkilenmektedir. Alisilagelen terapotik dozlarda, total kolesterol % 15-30,
LDL-K %20-60, trigliserid % 10-20 azalir, HDL-K %5-10 artar. Apolipoprotein B'de
diisme goriilmesine ragmen, serum apo A-I ve apoA-II ve lipoprotein (a) iizerinde

etkileri az olmaktadir.
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1.6. Statinlerin Pleitropik Etkileri

Bu ilaglar sadece ¢ok etkin lipid diisiiriicii ilaglar olmayip, aynt zamanda bdyle bir
tedaviyle genelde akut koroner olaylardan korunulabilecegi de kanitlanmistir (96,97).
Bir ilacin amaglanan etkisi disinda, diger sistemler iizerine olan farkli etkilerine
'pleiotropik etkiler' ad1 verilmektedir, bu etki ilacin primer ilag metabolizmasi ile ilgili
olabilecegi gibi, tamamen bagimsiz olabilir. Pleiotropik etki, olumlu ya da olumsuz
olabilir. Bilindigi gibi statinlerin esas amaclanan etkileri; LDL kolesteroliin
diistiriilmesidir. Clinkii LDL kolesteroliin diistiriilmesi hiperkolesterolemili hastalarda,
aterosklerotik koroner arter hastaligimin onlenmesi ve geriletilmesinde odak noktay1
teskil etmektedir. Statinler antiaterosklerotik etkileri bakimindan lipid disiiriictiler iginde
ayr1 bir konuma sahiptir . Statinlerle yapilan bazi randomize arteriyografik ¢alismalarda,
koroner arterlerde plak ¢apinda gozlenen anatomik degisiklikle bagdasmayan bir klinik
yarar saglanmistir (98,99). Klinik ¢alismalarda kardiyovaskiiler olaylardaki azalma ile
LDL-K diizeyinin diismesi arasindaki iligkinin zayif olmasi bu duruma sebep olabilecek
baska mekanizmalarin da olabilecegini diisiindiirmiistiir. Statinleri pleotropik etkileri;
vaskiiler inflamasyonu azaltmasi, endotel fonksiyonlarini diizeltmesi, antitrombotik etki,
aterosklerotik plagin regresyonu ve stabilizasyonunu saglamasidir. Diger pleotropik
etkileri arasinda kardiyak transplant hastalarinda rejeksiyon ve koroner vaskiilopatinin
azalmasi, onkoprotektif etkiler, arteryel kompliyansta azalma, insiilin rezistansinda

diizelmedir.

1.6.1. LDL oksidasyonu iizerine etkisi

LDL kolesterol diizeyleri ile klinik olaylar arasindaki iliskiyi bulaniklastiran bir bagka
faktor de, plak i¢inde LDL alt guruplarinin dagilimi ve bazi LDL partikiillerinin
oksidasyona yatkin oluslaridir. LDL-B olarak adlandirilan bu tip daha kiigiik ve
trigliseridden zengin yapidadir. LDL-B daha aterojenik kabul edilmektedir. Bunun
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nedeni bu tipin oksidasyona yatkin olusu ve total antioksidan savunmasindaki azalmadir.
LDL-B komplike plak olusumunu artirir ve endotelden daha kolay gecer, bu konuda
bagimsiz bir risk faktorii olarak kabul edilmektedir (100).

Kuopio ateroskleroz 6nleme (KAPS) calismasinda 3 yillik pravastatin tedavisi ile
LDL lipoproteinlerinin oksidatif direncinin artti§1 gosterilmistir. Plazmada ve LDL' deki
E vitamini diizeyleri artmig ve LDL'nin antioksidan kapasitesi diizelmistir. Daha kisa
stireli ¢aligmalarda lovastatin ve simvastatin'in LDL oksidasyonunu ve makrofajlar
tarafindan alinimini inhibe ettikleri gosterilmistir. Alt1 aylik simvastatin tedavisi sonucu,
LDL partikiillerinin antioksidan kapasitesi korunmustur. Ancak plazma antioksidanlari
hafif azalmis, ya da degismemistir. Genel olarak veriler, statinlerin dokudaki antioksidan
kapasiteyi degistirmedikleri, ancak plazmadaki antioksidan kapasiteyi arttirdiklari

yoniindedir (95).

1.6.2. Antiinflamatuar etki

Aterogenezin erken basamaklarindan biri de endotel fonksiyonlariin bozulmasi sonucu,
monositlerin endotele yapismast ve subendoteliyal bosluga penetre olmalardir.
Monositler daha sonra makrofajlara doniismekte ve cesitli proteolitik enzimler ve
growth faktorler salgilamaktadirlar. Deneysel modellerde ve insanlarda, aterosklerozda
neointimada monosit kemoatraktanlarinin varlig gosterilmistir. Bunlarin baglicalar1 olan
MCP-1 (Monosit Kemoatraktan Protein- 1) ve Niikleer Faktor KAPPA-B' nin (NF-KB)
zedelenmis endotelde aktive oldugu gosterilmistir. Yapilan bir tavsan g¢alismasinda
atorvastatin'in bu faktorlerin aktivasyonunu inhibe ettigi ve monosit infiltrasyonunu
engelledigi gosterilmistir. Ayrica lezyon bolgesinde T lenfositler de salgiladiklar:
sitokinler ile endotel fonksiyon bozuklugunu, diiz kas hiicre proliferasyonunu, kollajen
yikilimimi, ve trombozu kolaylastirmaktadirlar. Deneysel modellerde kolesterol
diizeyinin dusiirilmesi, aterosklerotik plak igerisinde inflamatuar hiicre sayisinin

azalmasina sebep olmaktadir. Hiperkolesterolemili kimselerde izole monositlerin, fikse
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edilmis endotel hiicrelerine daha fazla yapistiklari gozlenmektedir. Lovastatin ve
simvastatin bu yaniti azaltmaktadir. Fluvastatin ile tedavi goren hiperkolesterolemili
sicanlarda 10kositlerin, Trombosit Aktivasyon Faktorii ve Lokotrien B4'e verdikleri
adezyon yanitt biiyiikk Olciide azalmaktadir. Kardiyak transplant hastalarinda,

pravastatin'in ve fluvastatin' in inflamatuar yanit1 baskiladig1 gdsterilmistir (95).

1.6.3. Plak stabilitesi

Plak stabilitesi kavrami, birgok faktoriin bilesimine baghdir. Plagin icerdigi kolesterol
esterlerinin miktari, plak stabilitesini etkileyen en dnemli faktorlerden biridir. Statinler
serumdaki LDL kolesterolii azaltarak plak igine giren LDL kolesteroliin azalmasina
sebep olurlar. Ayrica daha Onemlisi HDL'deki artis ile LDL'nin damar duvari ve
makrofajlardan yok edilmesine yardimci olurlar. Statinlerin 6zellikle plagin kolesterol
esterlerinde azalmasinda ve birikiminin 6nlenmesinde etkili olduklar1 gozlenmistir. Acil-
CoA-cholesterol-aciltransferase (ACAT) enziminin kullanacagi serbest kolesterolii
azaltarak, kolesterol esterifikasyonu icin gerekli mevalonat ve yan tiirlinlerinin sentezini
azaltarak, LDL endositozunu inhibe ederek plakta kolesterol esterlerini azaltmaktadirlar.
Ayrica LDL oksidasyonunun inhibe olmasi da endotel icine kolesterol girisini inhibe
etmektedir, bu da plagin kollajen sentezini ve igerigini arttirmakta ve stabil hale
gegmesine sebep olmaktadir. Plakta lipid igeriginin azalmasi, plagin matriks pargalayan
enzim aktivitesini azaltir. Fibroz kapsiil i¢ine kollajen akiimiilasyonunu saglar ve riiptiire
dayanikli hale getirir. Deneysel c¢alismalarda statinlerle yapilan tedavi sonucunda
kolesterol esterlerinin kolesterol kristallerine dontisiimii hizlanmakta, daha sert plak
yapilt ve riiptire daha dayanikli plaklarin olusumu ortaya c¢ikmaktadir. Ayrica bu
etkilerin kolesterol diisiiriicii etkilerinden bagimsiz oldugu bulunmustur. Lovastatin,
simvastatin ve pravastatin'in plakta kolesterol esteri birikimini azalttiklar1 gdsterilmistir.
Pravastatin ile yapilan c¢aligmalarda total kolesterol ve HDL kolesterol seviyelerinde
anlamli degisiklik olmadig1 halde plak stabilizasyonunun arttig1 saptanmstir. Intima ve

mediada makrofaj iceriginin azaldig1 gosterilmistir (95).
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1.6.4. Endotel iizerine direkt etki

Endotel permeabl bir membrandir ve ¢esitli koruma mekanizmalarina sahiptir.
Hiperkolesterolemi ve aterosklerozda endotel hiicre disfonksiyonu yaygindir. EDRF
(NO) salimiminda azalma sonucu trombosit adezyonu artar, vazokonstriksiyon olur,
yiizey gerilimi artar, 16kosit adezyonu artar, ayrica azalmig tPA / PAI-1 diizeyleri sonucu
tromboz kolaylasir. Adezyon kolesterol, monosit ve makrofaj birikimine yol acar.
Endotel fonksiyonunun en énemli mediatériic EDRF (NO)'dir. Aterosklerozda en erken
EDRF iiretiminde bozukluk oldugu gosterilmistir. Ludmer ve ark. kardiyak
kateterizasyon yapilan hastalarda EDRF agonisti olan asetilkolinin inflizyonu ile
anjiyografik olarak normal olan koroner arterlerin dilate oldugunu, erken ve geg
aterosklerotik lezyonlarda ise paradoks olarak vazokonstriksiyon olustugunu
gostermislerdir. Bu paradoks yanit sempatik sinir sistemi aktivasyonu ve dolasimdaki
katekolaminlerin artmasi ile iligkili olabilir. Ayrica koroner dolasimda serotoninlerin

arttigi  saptanmustir (101).

Birgok c¢alismada; kolesterol distiriilmesinin hiperkolesterolemili hastalarda
endotelin vazomotor yaniti {izerine etkisi incelenmistir. Hiperkolesterolemili hastalar
statinle tedavi edildikten 6 ay sonra incelendiklerinde, total kolesterol % 29, LDL
kolesterol % 36 distriildiigiinde, aterosklerotik damarlarda baglangigta alinan
vazokonstriktér cevap alinmamistir. Bu da kolesteroliin diisiirtilmesi ile vazomotor

cevabin diizeldigi diislincesini yaratmistir.

Pravastatin tedavisi sonucu total kolesteroliin %31 azalmasi ile vazokonstriktor
cevap %80 azalirken koroner kan akimi ise % 60 artmistir. Lovastatin ile ayni sonuglar
elde edilmistir. Fluvastatin ile yapilan bir ¢alismada iki aylik tedavi sonrasinda spect ile
miyokard perflizyonunun diizeldigi gosterilmistir. Hiperkolesterolemide endotel

disfonksiyonunun nedeni, artmis oksidatif strestir. Buna endotelyal NO {iretimindeki
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bozulma sebep olur. Ciinkii hiperkolesteroleminin endotel aracilikli siiperoksit
radikallerinin olusumunu stimule ettigi disiiniilmektedir. Okside LDL'den salinan
serbest radikallerin NO salinimimi azaltti§i bilinmektedir. Damar disindaki NO
siiperoksit anyonlar1 tarafindan hemen inaktive edilir ve parcalanir. Fizyolojik
kosullarda NO miktar1 siiperoksit konsantrasyonundan yiiksektir. Hiperkolesterolemide
siiperoksit Uretimindeki artts NO yikimini artirir. Oksidatif stresteki artis endotel
disfonksiyonu ve vazomotor bozukluga yol acar. Tavsan modellerinde atorvastatin,
fluvastatin, pravastatin, simvastatin bu etkiyi gostermislerdir. Yapilan bir ¢calismada tek
basina lipid diistiriicli bir ilaca gore, pravastatin ile birlikte verilen antioksidan bir ilacin
endotel fonksiyonunu daha cabuk diizelttigi gosterilmistir. Ayrica endotelin bozulan
diger faktorleri lizerine de statinlerin etkili olduklar1 goriilmiistiir. Rosuvastatin ile 29
hastalik bir calismada endotel bagimli vazodilatasyondaki bozuklugun 24 haftalik bir
tedavi ile diizelebildigi gosterilmistir. Serbest radikal iiretiminin azalmast NO' daki artig

ile agiklanmistir (102-104).

1.6.5. Diiz kas hiicre proliferasyon ve migrasyonu iizerine etkileri

Bilindigi gibi ateroskleroz arter duvarina zarar veren cesitli uyanlara yanit olarak
gelisen, inflamatuar, fibroproliferatif, kompleks, multifaktdryel bir olaydir. Bu olayda
major fenomen lipid depolanmasi ile birlikte diiz kas hiicre proliferasyonu ve
migrasyonudur. Bu nedenle aterosklerozda farmakolojik tedavinin amaci bunlara
yonelmigtir. Mevalonat ve ara iriinleri isoprenoidler hiicrenin proliferasyonu i¢in
esansiyel maddelerdir. Bu nedenle bu yolu etkileyen ilaglar potansiyel olarak
antiaterosklerotik ilaglardir. Diiz kas hiicrelerinin fazla {iiretiminin stenoza, fazla
yikimimin ise riiptiire yol actigi bilinmektedir. Normalde diiz kas hiicreleri normal

iyilesme siirecinde yer alirlar. Ornegin iilsere bir plagin iyilesme siirecinde diiz kas hiicre
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proliferasyonuna gerek vardir. Insanlarin femoral arterleri ve tavsanlarin karotis arterleri
iizerinde yapilan hiicre kiiltiirlerinde, statinlerin kolesterol diistiriicli etkilerinden
bagimsiz olarak diiz kas hiicre proliferasyonunu engelledikleri gosterilmistir. invitro ve
invivo deneylerde; Simvastatin, lovastatin, fluvastatin, atorvastatin'in hiicre migrasyonu
ve proliferasyonunu % 70-80 oraninda inhibe ettikleri ve bu etkiyi hiicre sterol sentezini
inhibe ederek yaptiklar1 gosterilmistir. Kiiltiire mevalonat ve isoprenoidlerin
eklenmesiyle bu etkinin diizeldigi goriilmektedir. Ancak bir tek pravastatin bu etkiyi
gostermemektedir. Bunun nedeni olarak hidrofilik olan pravastatin'in periferik doku
hiicrelerinde etkisiz olmas1 gosterilmistir. Bu etki doza bagimli olarak artmaktadir. Bir
goriise gore de pravastatin' in bu etkisinin plak {ilserasyonu veya PTCA sonrasi tamir

stirecine izin vermesi nedeniyle avantaj olmasi da miimkiindiir (95).

1.6.6. Trombotik faktorler

Trombotik faktorlerin akut koroner sendromlarda en 6nemli rolii aldiklar bilinmektedir.
Yine vaskiiler hasar bolgesinde, trombotik etkinin arttifi ve hiperkoagiilabilitenin
oldugu da bilinmektedir. Hiperkolesterolemili hastalarda tromboksan A2, B2,
tromboglobulin, malandiol dehidrat diizeyleri artmistir. Buda trombojenik faktorlerin
arttigini gostermektedir (95). Baslica trombotik faktdrler sunlardir :

a- Doku faktori

b

Trombosit agregasyonu

(e}
1

Fibrinojen ve kan viskozitesi

d- Fibrinolitik denge
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1.6.6.1. Doku Faktorii

Insanlarda aterosklerotik plakta doku faktdrii, makrofajlarda da doku faktdriiniin m-
RNA's1 izole edilmistir. Doku faktorii plazma faktor VII icin bir kofaktordiir. Faktor
Vlla igin bir reseptordiir ve dolayisi ile ekstrensek sistemde pihtilagma yolunun
baglaticist olarak oneme sahiptir. Lipofilik statinler fluvastatin, simvastatin'in, insan
kiiltiire makrofajlarindaki doku faktorii ekspresyonu gosterilmis ve bu etkinin
isoprenoidler ile baskilandig1 ispatlanmistir. Pravastatin'in doku faktorii tizerine etkisi

yoktur.

Ekstrensek koagiilasyon aktivasyon yolu, TEPI-1 ad1 verilen bir proteaz inhibitorii
ile diizenlenir. TEPI-1 Faktér X'a baglanir, ve bu kompleks doku faktédrii-faktér VIIa
kompleksine baglanarak doku faktoriiniin aracilik ettigi koagiilasyonu aktive eder.
Dolagimda TEPIi-1; HDL, LDL-B ve Lp(a) tarafindan tasinir. Ailesel hiperkolesterolemi
tip 2A ve 2B'de TEPI-1 aktivitesi artmistir.Yapilan calismalarda yalniz simvastatin
TEPI-1 aktivitesi lizerine etkili bulunmustur (95).

1.6.6.2. Trombosit agregasyonu

LDL diizeyleri yiiksek olan kisilerin, trombosit agregasyonunu arttirict ajanlara
duyarliliklar1 daha fazladir. LDL, insan trombositlerindeki Na/H antiportunun
inhibisyonu yoluyla intraselliiler asidifikasyona neden olmaktadir. Bunun sonucunda
intraselliiler Ca mobilize olur ve agregasyona egilim artar. LDL, trombositlerin
fibrinojene baglanma kapasitelerini arttirmaktadir. Bu etki LDL diizeyine bagimlidir.
Yapilan calismalarda, hiperkolesterolemili sahislarda tromboksan A2-B2 diizeylerinin
de arttigi gozlenmistir. LDL' nin tromboksan diizeylerini arttirdigi gosterilmistir.
Simvastatin, pravastatin, lovastatin, fluvastatin ile yapilan ¢alismalarda LDL diizeyleri
%30-40 oraninda disiiriildiigiinde, trombosit agregasyonu azalmis ve tromboksan'in

metabolitlerinin iiriner atilm1 % 50 azalmistir. Ozellikle okside LDL'nin trombositleri
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direkt aktive ettigi gosterilmistir. Statinler trombosit membraninin kolesterol igerigini,
dolayisiyla membranin akiskanligini  degistirerek agregasyonu azaltabilmektedir.
Etkilerini iki hafta gibi kisa bir siirede gosterebilmeleri enteresandir. Bu etki lipid
diistiriicti etkiden Once ortaya ¢ikmaktadir. Pravastatin ile yapilan ¢aligmalarda sitozolik
kalsiyumu, trombin seviyesini ve trombosit agregasyonunu azalttigi gosterilmistir.
Lacoste ve ark Pravastatin'in hasarli arter duvarn tizerinde trombiis olusumunu inhibe
ettigini gostermislerdir. Simvastatin ile bu etki ¢ok agik olmamustir. Bu da statinlerin

trombosit agregasyon tizerine farkli etkileri oldugunu diisiindtirmektedir (95).

1.6.6.3. Fibrinojen ve Kan Viskozitesi

Koroner arter hastaligi bulunan ve bulunmayan kisilerde kardiyovaskiiler riskin
belirlenmesinde fibrinojen ve plazma viskozitesi Onemli birer faktér olarak
belirlenmislerdir. Plazma viskozitesindeki artig, mikrosirkiilasyonu bozarak kan endotel
iliskisinde ayrigsma stresine yol agmakta ve 6zellikle poststenotik resirkiilasyon olanlarda
tromboz egilimini artirabilmektedir (95). Statinlerin hiperkolesterolemili hastalarda
fibrinojen lizerine etkilerini arastiran pek ¢ok ¢alisma yapilmistir. Cesitli sonuclar elde
edilmistir. Lovastatin ile yapilan 6 ay stireli iki calismada; fibrinojen diizeyleri % 19-24
artmis, yine lovastatin ile yapilan bir baska ¢aligmada; 260 hastalik bir hasta gurubunda,
1 yillik takip sonucunda fibrinojende % 5 artis gozlenmistir. Bir baska calismada Mayer
ve ark.; 16 hafta lovastatin tedavisinden sonra fibrinojende % 10 azalma bulmuslardir
(Bu calismada ayarlama eksikligi oldugu kabul edilmistir.). Ayrica lovastatin'in kan
viskozitesini arttirdigi, azalttigt yada etkilemedigine iligkin yayinlar bulunmaktadir.
Pravastatin ile yapilan ili¢ ¢aligmada pravastatin fibrinojen diizeyini % 7-9 oraninda
azaltmistir. Bundan bagka ii¢ c¢alismada ise etkilemedigi bulunmustur. KAPS
calismasinda, 3 yillik tedavi sonrasi pravastatin ile fibrinojen diizeyleri % 7-9 artmustir,
ancak bu deger plaseboya gore % 20 daha diisiiktiir. Pravastatin ile kan viskozitesinin
azaldig1 gosterilmistir. Simvastatin ile yapilan 4 ¢alismada hastalar 10 hafta ile 2 yil

arasinda izlenmis, fibrinojen diizeyinin ve kan viskozitesinin degismedigi gézlenmistir.
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Atorvastatin, doza bagimli olarak artan diizeylerde fibrinojen diizeyini arttirmaktadir.
Sekiz ylize yakin hasta {izerinde 10 mg atorvastatin ile yapilan bir ¢alismada fibrinojen
diizeyi 10-80 mg dozlarda 95 hastalik bir bagka ¢alismada ise fibrinojen diizeyleri % 19-
24 artmustir. Statinlerin fibrinojen iizerine etkilerinin benzer olmasi c¢esitli sekillerde
aciklanmaya calisilmistir. Fibrinojen diizenleyici sitokinlerdeki farkliliklardan, ¢aligma
popiilasyonunun fibrinojen gen lokusu agisindan farkliliga sahip olmalarindan, 6l¢iim
farkliliklarindan ve hatali dlgtimlerden yasla fibrinojen diizeylerinin ayarlanmamasindan

kaynaklandigi ileri siiriilmiistiir.

1.6.6.4. Fibrinolitik Denge

Statinlerin 6nemli etkileri arasinda, fibrinolitik sistemin baslica elemanlar1 olan t-PA ve
PAI-I'ne etkileri gelmektedir. Ayrica Lp(a)'da burada degerlendirilebilir. PAI-1 ve t-PA
ile, Apo-B metabolizmas1 arasinda ciddi bir iligki bulunmustur. 1187 kisinin
degerlendirildigi Framingham ¢alismasinda, LDL seviyeleri ile fibrinolitik parametreler
arasinda ciddi bir iliski saptanmis. Hiperkolesterolemide, LDL kolesterol artmasi
birlikte, t-PA ve PAI-1 diizeyleri ciddi oranda artmaktadir. t-PA' nin ¢ogu plazmada
PAI-1 molekiiliine bagli olarak dolasmaktadir. Bu yiizden bunlarin yiiksek diizeyi
azalmis fibrinolitik aktiviteyi yansitmaktadir. Pravastatin, simvastatin, lovastatin,
atorvastatin ile t-PA ve PAI-1 diizeylerindeki azalma cesitli ¢aligmalarda gosterilmistir.
Bu diizelmis endotel fonksiyonunda diizelme ile iligkilidir. Pravastatin'in bu orani ¢esitli
calismalarda % 25-56 azalttigi bildirilmistir. Lovastatin'in PAI- 1 diizeylerini bir
calismada %22 azalttig1, bir baska calismada %34 arttirdig1 bildirilmistir. Simvastatin ile
2 yil boyunca tedavi edilen 11 hastada PAI-1 %18 oraninda artmistir. Fluvastatin'in
etkisi notr bulunmustur. Lp(a) plazminojen ile plazmin reseptdriine baglanma yarigina
girerek ve fibrinojen ile yarisarak fibrinolize miidahale eder. Sonugta plazminojen
aktivasyonu ve trombiis yilizeyindeki plazmin olusumu bozulur. Statinlerin Lp(a) {izerine
etkileri heniiz belirli degildir. Baz1 ¢aligmalarda, Statinlerin Lp(a)'y1 %34 arttirdiklar

bulunmustur. Ancak heniiz bunu kanitlayan genis ¢alismalar yoktur. LDL azalmasinin
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Lp(a)'nin kardiyovaskiiler risk faktorlerini azalttigr bildirilmistir (95).

1.6.7. Tiimor biiyiimesine etkileri

Mevalonat yolunun hiicre proliferasyonundaki anahtar rolii , bir ¢cok tiimor hiicresinde
yilksek HMG CoA rediiktaz enzim aktivitesi goriilmesi nedeni ile, bu enzimin selektif
inhibisyonunun, yeni bir yaklasim olabilecegini diisiindiirmektedir. In vitro veriler
gostermistir ki, statinler timor biiylimesini inhibe edebilirler. Lovastatin'in invitro
sartlarda inflizyonu ile timor hiicre biiyiimesi biiyiik 6l¢lide bozulmustur. Ancak bu etki

yiiksek kan diizeylerinde gézlenmistir (95).

1.6.8. Immiin sisteme etKkisi

Lovastatin'in fare dalak lenfositlerinde proliferasyonu engelledigi gosterilmistir. Ayrica
doza bagimli olarak mononiikleer hiicre proliferasyonunu, T lenfosit sitotoksisitesini
inhibe ettigi de gosterilmistir. Daha yiiksek konsantrasyonlarda ise interferon tiretiminin
bloke edildigi bu etkinin mevalonatla geri dondiigii bildirilmistir. Transplant
hastalarinda pravastatin, lovastatin ve fluvastatin ile rejeksiyonun anlamli sekilde
azaldigt 1 willik yasam siiresinin arttigi ve T lenfosit sitotoksisitesinin Onlendigi

gosterilmistir (95).

1.6.9. Osteoporoz iizerine etkileri

Son yillarda ortaya g¢ikan bir bulgudur. Statinlerle yapilan ¢aligmalarda, 60 yas ve
tizerindeki kadin hastalarda spontan kiriklarda azalma gbzlenmesi iizerine; 2 yil stireli
bir ¢alisma yapilmisg, 928 hasta ve 2747 kontrol alinmis, bu olgularda kemik iligi mineral

dansitesinde artis ve osteoporotik fraktiirlerde azalma saptanmistir. Dort yillik bagka bir
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calismada %51'1 simvastatin, %24'li pravastatin, %15' atorvastatin, %10"u fluvastatin
alan hastalarin spinalarinda kemik mineral dansitesinde artis saptanmistir. Diger smif
lipid diisiiriicii ilaglarda ayni etki elde edilmemistir. Ug yillik izleme siiresi sonunda
ozellikle kalca kemigi kiriklarinda %71 azalma gozlenmistir (95). Yapilan ilk
calismalardan elde edilen bu sonuglara karsin son zamanlarda yapilan ve 40 klinik
merkezde yiiriitilen Women's Health Initiative Observational Study'de statin kullanan
postmenopozal 7846 hasta, statin kullanmayan 85870 hasta ile klinik kiriklar agisindan
karsilagtilmistir. Ortalama 3,9 yillik izlem sonunda statin kullanan ve kullanmayan
hastalar arasinda kirik agisindan fark bulunmamistir. Ayrica c¢alismaya katilan 3
merkezde 6442 postmenopozal kadin kemik statin kullanimina gore kemik dansitesi
acisindan karsilastirilmis ve statin kullanan ve kullanmayan hastalar arasinda kemik

yogunlugu acisindan fark saptanmamustir (95).

1.6.10. inme iizerine etkileri

1995'ten once bildirilen galismalarin sonuglarini degerlendiren iki metaanaliz, statin dist
ilaclar veya diyet uygulamasi ile serum kolesteroliiniin diisiiriilmesinin inme mortalite ve
morbiditesini azaltmadigin1 géstermistir. Diger kolesterol diisiiriicii ilaglara kiyasla daha
potent trigliserid diisiiricii ve HDL ytikseltici etkisi olan klofibratin, total serum
kolesteroliinde %8 lik bir azalma saglamasina ragmen oldiiriicii inme oranini arttirdigt
gosterilmistir. Program on the Surgical Control of the Hyperlipidaemias (POSCH)
calismasinda gecirilmis myokard infarktiisii ve hiperlipidemisi olan hastalarda parsiyel
ileal by-pass cerrahisi ile, total ve LDL kolesterol seviyelerinde ve koroner kalp
hastaligina bagli 6lim ve nonfatal myokard infarkiisii oranlarinda ciddi bir diisme
gozlenirken, serebrovaskiiler olaylarda herhangi bir diigme gosterilememistir. Buna
karsilik tiim major statin ¢aligmalarindan elde edilen veriler bu ilaglarin stroke riskini
azalttigin1 gostermektedir. The Scandinavian Simvastatin Survival (4S) c¢alismasinda
Simvastatin gurubu ile plasebo gurubu karsilastirildiginda serebrovaskiiler olaylara bagli

olim oranlara benzer iken, simvastatin verilen gurupta fatal ve nonfatal inme
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oranlarinda 6nemli bir diisiis saptanmistir. The Cholesterol and Recurrent Events
(CARE) calismasinda Pravastatin kullanan grupta, fatal inme oranlar yaklagik aym
olmakla beraber tim inme insidansinda %31 azalma tespit edilmistir. Son zamanlarda
yapilan bir sekonder koruma calismasi olan Long-term Intervention With Pravastatin in
Ischemic Disease (LIPID) calismasinda pravastatin inme insidansini énemli derecede
(%19) azaltmistir. Sadece, bir primer korunma g¢alismasi olan West of Scotland
Coronary Prevention Study (WOSCOPS) ¢alismasinda plasebo ve pravastatin guruplari
arasinda inme oranlari agisindan anlamli fark bulunmamistir. Yirmibirbin {igyliziig
hastalik son bir metaanalizde statin tedavisi tiim nedenlerden 6liim (-%24), ve nonfatal
inme (-%32) oranlarin1 6nemli derecede azaltirken fatal inme oranlar1 plasebo ile benzer
bulunmustur. Myocardial Ischemia Reduction with Aggressive Cholesterol Lowering
(MIRACL) calismasinda akut koroner sendrom sonrasi 24-96 saat sonra plasebo
grubuna kiyasla Atorvastatin alan gurupta %50 oraninda daha az inme gdzlenmistir.
Heart Protection g¢aligmasindan alinan ilk sonuglara gére 20536 vaskiiler olay agisindan
yiiksek riskli hastada yapilan incelemede, simvastatin tedavisinin vaskiiler olay riskini (-
%24 p<0,00001) ve biitiin sebeplerden inme riskini (- %27, p<0,00001) anlaml1 oranda
diistirdiigi gorilmiistir. Bu bulgular total kolesterol diizeyi <193 mg/dl ve LDL
kolesterol diizeyi <116 mg/dl olan hastalar i¢in de gecerlidir. Statinlerin bu yararlari

kolesteroliin diisiiriilme miktar ile iliskili bulunmamuistir (105).

1.7. Statinlerin Koroner Arter Hastaligi ve Akut Koroner

Sendromlarda Kullanimim Destekleyen Calismalar

Hydroxy-metilglutaril koenzim A rediiktaz inhibitorleriyle yapilan biiyiik ¢alismalarda
kolesterol disiiriicii tedavinin gerek heniiz koroner hastaligi gelismemis kisilerde,

gerekse kararli koroner arter hastaligl olanlarda toplam mortaliteyi ve koroner olaylarin
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olusumunu azalttig1 ortaya konmustur. Koroner olaylardaki azalmanin LDL-kolesteroliin
100 mg diizeyine kadar azalmayla orantili oldugu belirlenmistir. Ancak genis dl¢ekli bu
calismalarda, ozellikle sekonder korunma caligmalarinda plaseboya gore Kaplan-Meier
sag kalim egrilerinin kisa siirede birbirinden ayrilmadig1 gézlenmistir. Egrilerin ayrilma
noktasi tedavi baslangicindan LIPID calismasinda 1 yil, 4S ¢alismasinda 1,5 yil, CARE
calismasinda 2 yil sonrasina rastlamistir (106-108). Bu calismalara hastalar miyokard
infarktiisii veya kararsiz angina pektoris gecirdikten 3-6 ay sonra alimmuslardir. Bu
durum statinlerin yararmin acgiklandigi mekanizma olan plak stabilizasyonuyla
aciklanmaktadir. Statinlerin kisa siirede ortaya c¢ikan endotel fonksiyonunda diizelme,
trombiis olusumunu inhibe etme, inflamasyonu azaltma gibi etkilerinin olmas1 statinlerin
akut koroner sendromlar sonrasinda erken donemde koroner olaylar1 azaltabilecegini

diistindiirmiistiir.

Bir prospektif kohort calismasi olan "Swedish Cardiac Intensif Care Register
Study"de Isvec'te koroner bakim iinitelerine yatirilmis 19.599 hastada, hastanede
yatarken statin baglananlarda 400 giin sonunda mortalitede %25 azalma gozlenmistir
(108). Platelet IIb/Illa in Unstable Angina: Receptor Suppression Using Integrilin
Therapy (PURSUIT) ve The Global Use of Strategies To Open occluded arteries in
acute coronary syndromes (GUSTO) Ilb ¢alismalarinin birlestirilerek 21.809 hastada
yapilan retrospektif bir analizde statin tedavisi kullanilan 3653 hastada sag kalimin bu
tedavinin kullanilmadigi 17.156 hastaya gore 30 ve 180 giinlin sonunda anlamli olarak
yiiksek oldugu gozlenmistir (109). Reduction of Cholesterol in Ischemia and Function of
the Endothelium (RECIFE) ¢aligmasinda akut koroner sendromda hemen baglanan statin
tedavisinin 6 haftada endotel fonksiyonunu diizelttigi saptandi (110). Bu etkinin 2
haftada basladigini gostermis olan calismalar vardir. Klinik ¢aligmalarda statinlerin
hiperlipidemik hastalarda CRP diizeylerini 3-4 ayda diisiirdiikleri bildirilmistir (111).
Lipid coronary artery disease (L-CAD) c¢alismasinda akut MI veya karasiz angina
pektoris geciren hastalarda erken statin tedavisi baslananlarin, rutin tedavi uygulanan
gruba gore 2 yil sonunda kardiyovaskiiler olaysiz sag kalimin daha yiiksek oldugu

gosterilmistir (112). LIPID ¢aligmasinin alt grup analizinde 3260 kararsiz angina
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pektorisli hasta, 5754 gegcirilmis miyokard infarktiislii hasta ile karsilastirilmis ve 40 mg
pravastatinle mortalitede 1. grup hastada %26.3, 2. grup hastada %20.6 azalma
saptanmustir (113).

Statin tedavisi giiglii antiinflamatuar etkilere sahiptir (114) ve son ¢aligmalarda
lipid dusiiriicii etkisinden bagimsiz olarak CRP diizeylerini diisiirdiiglinti gostermektedir
(69,115).

AFCAPS/TEXCAPS primer korunma calismalarinda LDL diizeyi diisiik olan
(<149 mg/dl) fakat CRP diizeyi yiiksek olan (>0.16 mg/dl) hastalar gelecekteki KVS
olaylar1 agisindan yiiksek riskli bulunmustur ve plasebo ile karsilastirilinca lovastatin

tedavisinde belirgin fayda gérmiiglerdir.

Pravastatin in Acute Ischemic Syndromes (PAIS) ¢alismasinda, AKS vakalarinda

erken donem gilinde 40 mg pravastatin kullanimi giivenli ve etkili bulunmustur (116).

MIRACL cgalismasinda (75) non-Q MI veya kararsiz angina pektoris sonrasi 3086
hasta 24-96 saat icinde 80 mg atorvastatin + diyet veya plasebo + diyet tedavilerine
randomize edilmis ve 4 ay siireyle izlenmislerdir. Oliim, nonfatal MI, resiisitasyon
gerektiren kardiyak arrest ve hastaneye yatirilmayr gerektiren ve objektif kanitlariyla
birlikte olan tekrarlayan iskemi ¢aligmanin primer son noktalari idi. On alti hafta
sonunda atorvastatin grubunda total kolesterolde %27, LDL-kolesterolde % 40,
trigliseridde %16 azalma, HDL-kolesterolde % 4 artma saptandi. Bu siire sonunda
atorvastatin ve plasebo gruplar1 arasinda 6liim, nonfatal MI ve kardiyak arrest yoniinden
anlaml fark saptanmazken, tekrarlayan iskemi atorvastatin grubunda, plasebo grubuna
gore anlaml olarak diisiik bulundu. Kisa donemde olumlu etkilerin ortaya konmasi, yan
etkiye rastlanmamasi akut koroner sendrom sonrasi lipid diisiiriicii tedaviye hastaneden
c¢ikmadan baslanmasi gerektigine isaret etmektedir. Lipid diisiiriicii tedaviyi hastanede
baglamanmn o©nemli yararlarindan biri de daha sonra diger hekimler tarafindan

baslanmasiin ihmal edilmesinin Oonlenmesi, hasta tarafindan daha fazla 6nemsenerck
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tedaviye uyumun arttirtlmasidir. The Pravastatin in Acute Coronary Treatment (PACT)
calismasinda (117), erken baslanan pravastatin tedavisinin ilk ay icerisinde gelisebilecek
tekrarlayan iskemik olaylara etkisi arastirilmistir. Caligmanin erken sonlandirilmasi ve
istenen hasta sayisinin ancak {ig¢te birinin randomize edilmesi ve sonug¢ olarak
istatistiksel giiciin diisiik kalmasi1 sonuglarin yorumlanmasini zorlastirmistir. Plasebo
kolunda goézlenen %12 kompozit sonlanim noktasi caligma tasarlanmasi sirasinda
hesaplanan degerlerle uyumlu iken aktif tedavi kolunda beklenenden az oranda fayda
saptanmustir. Birinci haftadan itibaren plasebo ile tedavi kollarinda hafif bir acilma olsa
da yetersiz sonlanim noktas1 olmasit sebebi ile 30. giinde istatiksel anlamlilik
saptanmamistir. Bu Caligmada AKS ve AMI hastalarinda ilk 24 saat iginde ¢ok erken
baslanan pravastatin 20 mg ve 40 mg/giin tedavisinin 30.giinde plaseboya gore ciddi yan
etkilerde artisa sebep olmamasi ¢ok erken baslanan pravastatin gilivenligi konusunda

bilgi vermektedir.

Bu giin i¢in koroner arter hastalig1 olan veya diabetes mellitusu olan hastalarda
giincel tedavi kilavuzlar1 LDL diizeyini 100 mg/dI’nin altinda olmasini1 énermektedirler.
Bu degerlerin 6tesinde agresif lipid diigiiriimil ile elde olunan faydanin artip artmayacagi
sorusuna cevap bulmak amaci ile Pravastatin or Atorvastatin Evaluation and Infection
Therapy-Thrombolysis in Myocardial Infarction 22 (PROVE-IT TIMI-22) calismasi
planlanmigtir (118). Pravastatin 40 mg/giin tedavisi ile yaklasik hedeflenen LDL diizeyi
100 mg/dl olan grup ile, atorvastatin 80 mg/giin tedavisi alan ve hedef LDL degeri
yaklasik 70 mg/dl olan diger grup karsilastirilmistir. Hasta havuzunu son 10 giin ig¢inde
akut miyokard infarktiisii veya yiiksek riskli kararsiz angina geg¢irmis toplam 4162 hasta
olusturmakta idi. Birincil sonlanim noktalari; tiim sebeplere bagli 6liim, miyokard
infarktiisii, hastaneye yatis gerektiren kararsiz angina, koroner revaskiilarizasyon ve
inme olarak belirlenmigti. Hastalar ortalama 24 ay siire ile takip edilmisler. Tim
randomize hastalar incelendiginde birincil sonlanim noktalarinin gelisimi bakimindan
atorvastatin gurubunda %16 risk azaltimi s6z konusudur( p=0,005). Koroner arter
hastaligina bagli 6liim, miyokard infarktiisii veya revaskiilarizasyon atorvastatin tedavi

kolunda %14 azaltilmistir (p=0,029). Oliim, miyokard infarktiisi veya acil
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revaskiilarizasyon atorvastatin kolunda %25 azaltilmistir (p<0,001). Bu c¢alisma
sonrasinda agresif lipid disiiriicii tedavi ile daha fazla klinik fayda saglandig

gbzlenmistir.

Yeni bir statin olan rosuvastatin 2003 yilinda kullanilmaya baglanmistir (121). Diger
statinler gibi HMG-CoA rediiktaz enzimini etkileyerek kolesterol olusumunu engeller ve
pleitropik etkiler gosterirler. Hiperkolesterolemi tedavisinde kullanilmasina karsin
normokolesterol durumlarinda da antiinflamatuar Ozellikleri gosterilmistir. (122).
Yapilan calismalarda 16kosit adezyonunu azalttigi, trombosit agregasyonunu engelledigi,
santral kan akimmin diizenlenmesinde katkis1 oldugu ifade edilmektedir. Hiicre
koruyucu ozelliklerinden dolay1r iskemi/reperfiizyon hasarinin  6nlenmesinde
kullanilabilecegi belirtilmektedir. (123). Rosuvastatinin diger statinlere gére LDL-K, TG
ve non-HDL kolesterol diizeylerinde daha fazla diisiis, HDL-K diizeylerinde ise daha
fazla artis yaptign saptandi (124). CORONA c¢alismasi (Controlled Rosuvastatin
Multinational Trial in Heart Failure) 60 ve daha listli yastaki NYHA evre II, III, IV
iskemik sistolik kalp yetmezligi olan 5011 hastada rosuvastatin 10 mg/giin ile plasebo
tedavisini  karsilastirmistir (125). Plasebo ile karsilastirilinca rosuvastatin  LDL
degerlerini diistirmiistiir ayrica HDL-K ve trigliseridler {izerine faydali etkileri vardir.
Buna ragmen koroner olaylarda, kardiovaskiiler mortalitede veya tiim nedenlerden
dolay1 olan mortalitelerde istatiksel olarak anlamli azalma saptanmamistir. Koroner

olaylar1 azaltmasi beklendiginden bu sonug sasirtict bulunmustur ve nedeni belirsizdir.

Disik LDL-K (< 130 mg/dl) seviyesinde, >2 mg/L hsCRP’li on bes bin
ateroskleroz bulgusu olmayan olguda, plasebo kontrollii rosuvastatin 20 mg/giin
verilmek suretiyle Jupiter (Intervention Trial Evaluatinh Rosuvastatin) caligsmasi
programlanmistir. Birlesik son nokta olarak kardiovaskiiler olay, inme, MI, kararsiz
angina  pektoris nedeniyle  hospitalizasyon, arteriyel  revaskiilarizasyon

degerlendirilmistir. Calisma rosuvastatin’in kardiyovaskiiler mortalite ve morbiditeyi
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plaseboya gore anlamli olarak diistirdiigiinii agik olarak kanitlamasi nedeniyle erken

sonlandirilmistir(126).

1.8. Ezetimibe

Ezetimibe Niemann-Pick Cl-Like 1 proteinini bloke ederek, safra asitlerinin, yag
asitlerinin, yagda eriyenlerin vitaminlerin ve trigliseridlerin emilimini etkilemeden, diet ve
bilier kaynakli kolesteroliin intestinal absorbsiyonunu inhibe eden ve genelde kombinasyon
tedavisinde kullanilan yeni bir ajandir (127). 3-hidroksi-3-metilglutaril coenzim A rediiktaz
inhibitorlerinin aksine ezetimibe’in metabolik etkileri karaciger ve barsaklarla sinirli gibi
goriinmektedir. Aterosklerozla savasta son yillarda lipid profili yaninda bu ilaglarin
pleiotropik etkinligi de 6ne ¢ikmistir Yapilan ¢alismalarda, ezetimibe/simvastatin kombine
tedavisi ile CRP’deki diisiisiin statin monoterapisi ile karsilagtirildiginda anlamli olarak
fazla oldugu gosterilmistir. Diyet ve biliyer kaynakli kolesteroliin intestinal duvardan
gecisini bloke ederek absorbsiyonunu inhibe eder, bu nedenle intestinal kolesteroliin
karacigere gitmesi azalir, boylece karaciger kolesterol depolarinda azalma ve kandan
kolesterol klirensinde artis olur. Ezetimibe safra asidi sekestranlar1 gibi safra asidi salgisini
artirmaz ve statinler gibi karacigerde kolesterol sentezini inhibe etmez. Yiiksek doz statin
kullanimina ve kademeli statin doz titrasyonuna gilivenli ve kullanigh bir alternatif gibi
goziikkmektedir. Birlikte verildiklerinde, tek basina statin tedavisinden daha fazla TK, apo B
ve TG azalmasi ve daha fazla HDL-K artis1 saglarlar. Iki randomize, ¢ift kér plasebo
kontrollii ¢aligmada, 10mg/giin dozunda ezetimibe tedavisinin LDL kolesterolde yaklagik
%17 diistis sagladigi gosterilmistir (128,129). Klinik yararlari ¢ok agik degildir.

Klinik sonuglarin degerlendirilmesi amaciyla yapilmis randomize ¢alisma yoktur.
Heterozigot ailesel hiperkolesterolemili 720 hastanin randomize olarak simvastatin 80
mg/glint+ezetimibe 10 mg/giin veya simvastatin 80 mg/giin olarak iki gruba ayrilip tedavi
edildigi ENHANCE calismasinin ilk sonuglarina gore LDL kolesterolde kombinasyon
tedavisi ile daha fazla diisiis gozlenmistir. (%58’ karst %41). Ancak karotis intima
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kalinligindaki degisimde anlamli fark saptanmamistir (130). Atorvastatin 10 mg+ezetimibe
tedavisinin tek basma atorvastatin 80 mg tedavisiyle karsilastirildigt randomize bir
calismada LDL konsantrasyonundaki diisiis ayn1 bulunmus. Ancak atorvastatin 80 mg
tedavisine 10 mg ezetimibe eklendiginde LDL konsantrasyonun ek %9’luk disiis
saglanmistir. Ayrica ezetimibe + atorvastatin tedavisi ile serum C reaktif proteinde tek
basina atorvastatin tedavisine gore daha biiyiik bir diislis gozlenmistir. (131). Sager ve ark
(132) birlikte kullanilan simvastatin (10-80 mg) ve ezetimib’in (10 mg) hsCRP diizeylerini,
tek basina simvastatin veya ezetimibe kullanimima gore anlamli derecede daha fazla
diisiirdiigiinii bildirmislerdir. Bu sonugtan, bu ikili kullanimin dogrudan hsCRP diisiiriicii
etkileri yani sira, Olglilemeyen bazi lipid parametrelerine olan etkileri de sorumlu
tutulmaktadir. Ezetimibe monoterapisinin hsCRP’ye etkisinin diisiik diizeyde oldugu
goriilmustir ( 133). Ezetimibe tek basina diisiik doz statin tedavisi ile istenilen kolesterol
hedeflerine ulasilamayan hastalarda statinlerin yiiksek dozlarindan kaginmakta yardimeci
olabilir. Ezetimibe tek basina kullanildiginda miyopati ve serum transaminaz yiiksekligi

acisindan plasebo ile benzer etkilere sahiptir (134).
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2. GEREC YONTEM

2.1. Calismanin Amaci

Akut koroner sendrom vakalarinda rutin antitrombosit, antikoagiilan tedaviye ek olarak
hem lipid disiirticii etkilerinden faydalanmak hem de bu etkilerinden bagimsiz gelisen
antiinflamatuar etkilerinden faydalanmak amaci ile statin ailesinden ajanlarin kullanimi
giincel tedavi stratejileri i¢inde yer almaktadir. Calismamizda AKS’un ilk 60 giiniinde
artik standart tedavide yer alan statinlerden 3 tanesinin ve ezetimibe’in (atorvastatin,
rosuvastatin ve simvastatin/ezetimibe kombinasyonu) hsCRP diizeyini ne diizeyde

etkiledigini arastirmay1 ve birbirleri ile karsilastirmay1 hedef edindik.
2.2. Metod

Hastanemiz acil servisine kararsiz angina veya ST ylikselmesiz miyokard infarktiisii ile
basvuran, benzer yas grubundan, ilk hsCRP degerleri birbirine yakin yiikseklikte olan
150 hasta 3 gruba randomize edildi. Grup I’e standart akut koroner sendrom tedavisine
ek olarak 20 mg/giin atorvastatin baslandi. Grup II’ye ayni sekilde statin olarak 10
mg/giin rosuvastatin baslandi. Grup III’e simvastatin 10 mg/giin + ezetimibe 10 mg/giin
kombine tedavisi baslandi. Ilk basvurulari esnasinda acilden alinan vendz kanlarinda
Sisli Etfal Egitim ve Arastirma Hastanesi Biyokimya Laboratuvari’nda nefelometrik
yontemle, Beckman Coulter Immage U.S.A. cihaz1 ve Beckman Coulter Immage kiti
kullanilarak hsCRP bakildi. Klinik olarak endikasyonu olan hastalarin 48.saatten sonra
girisimsel tedavileri planlandi. Akut koroner sendrom tedavisinin 10. ve 60. giiniinde
tekrar ayni hastalardan kan alinip hsCRP’leri 6lgiildii. 60 giinliik siireyi tamamlamadan
olenler, akut koroner sendroma yonelik girisimsel tedavi endikasyonu olanlar, statin yan
etkisi nedeniyle ilag kesilmek zorunda kalmanlar (CK yiiksekligi, transaminazlarda

,0zellikle ALT deki artis 100 U/L’ye ulasanlar, myalji sikayeti, gastro-intestinal
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intolerans gelisenler), perikardit gelisenler, akut serebrovaskiiler olay gelisenler,
tromboflebit, akut iist solunum yolu enfeksiyonu , iiriner enfeksiyon, enterit, endokardit,
sepsis gelisenler calisma dis1 birakildi. Ayni hastalarin 10. ve 60. giinkii hsCRP
diizeyleri, ilk bagvurudaki diizeyleri ile karsilastirilarak sonuglar istatiki olarak

degerlendirildi.

2.3. Calismaya Alinmama Kriterleri

Bagvuruda ve takibeden giinlerde hsCRP’yi yiikselten asagidaki ek hastaliklar1 oldugu

fark edilenler ¢alismaya alinmadi:

1. Son 2 hafta i¢cinde gegirilmis atesli hastalik hikayesi verenler

Losemi, myeloproliferatif hastalik, paraproteinemi bulunanlar

2. Inflamatuar barsak hastalig1 olanlar

3. Kollajen vaskiiler hastalig1 olanlar

4. Malignitesi oldugu bilinen ya da proto-onkogenleri anlamli yiiksek bulunanlar
5. Sarkoidoz

6. Nefrotik sendrom

7.

8.

Son 2 haftada ameliyat ya da travma gegirenler
Ayrica yine son 10 giin i¢inde regetelenmis sistemik anti-inflamatuvar,

kortizon, immunsupresif kullananlar, hsCRP’yi oldugundan diisiik gosterecegi i¢in

caligmaya alinmadilar.
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2.4. istatistik Analizi

Bagimsiz guruplarda, kategorik degiskenlerin degerlendirilmesinde ki kare testi, siirekli
degiskenlerin degerlendirilmesinde student t testi kullanildi. Bagimli gruplarda her iki
grubun baslangic ve takipteki hsCRP diizeyleri paired T testi ile analiz edildi. LDL

diisiisii ile hsCRP diisiisii arasindaki iligki Pearson korelasyon testi ile test edildi.
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3. BULGULAR

Caligmaya atorvastatin 20 mg/gilin grubunda 50, rosuvastatin 10 mg/giin grubunda 50,
simvastatin/ezetimibe 10 mg/giin grubunda 50 olmak {izere toplam 150 hasta alindi.
Calismaya alinan atorvastatin 20 mg/gilin grubundaki 5 hasta, rosuvastatin 10 mg/giin
grubundaki 4 hasta, simvastatin/ezetimibe 10 mg/giin grubundaki 3 hasta takipleri
sirasinda akut iist solunum yolu enfeksiyonu, iiriner enfeksiyon, enterit gibi hsCRP
diizeylerini etkileyecek durumlar nedeniyle ¢alismadan ¢ikartildi, toplam 138 hasta 60
giinliik takip donemlerini komplikasyonsuz tamamladi. Hastalarin baslangi¢ 6zellikleri

tablo 2’de gosterilmistir.

Tablo 2: gruplarin dagihm

Atorvastatin Rosuvastatin Simvastatin/ezetimibe
20 mg/giin 10 mg/giin 10 mg/10 mg/giin
YAS 62,47 -SD 8,4 64,85-SD 11,6 62,96 -SD 10,9
ERKEK 28 (%62,2) 34 (%73.,9) 30 (%63.,8)
KADIN 17 (%37,8) 12 (%26,1) 17 (%36,2)
DM 22 (%48,9) 28 (%60,9) 21 (%44,7)
HT 29 (%64.,4) 31 (%67.,4) 26 (%55,3)
SIGARA 29 (%64,4) 26 (%56,5) 29 (%61,7)
KULLANIMI
AILE OYKUSU 23 (%51,1) 23 (%50,0) 10 (%40,4)

Ki-Kare Analizi ile yapilan degerlendirmeye gore gruplar arasinda cinsiyet

dagilimn (x*=1,66; p=0,437), aile Sykiisii dagilim1 (x*=1,29; p=0,526), sigara kullanimi
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dagilmi (3*=0,62; p=0,733), DM varlhig dagihm (3’=2,61; p=0,271), HT varligt
dagilim (x=1,57; p=0,456) istatistiksel olarak anlamli farkhilik gdstermemektedir.
Varyans Analizi ile yapilan degerlendirmeye goére yas ortalamalar1 gruplar arasinda
istatistiksel olarak anlamli farklilik gostermemektedir (F=0,66; p=0,519). Varyans
Analizi ile yapilan degerlendirmeye gére AST ortalamalar1 gruplar arasinda istatistiksel
olarak anlamli farklilik gostermektedir (F=4,31; p=0,015). Ezetimibe grubunda AST
degerleri rosuvastatin grubuna gore daha biiytiktiir. ALT ortalamalar1 gruplar arasinda
istatistiksel olarak anlaml farklilik gostermektedir (F=12,38 ; p=0,0005). Atorvastatin
grubunda ALT degerleri rosuvastatin ve ezetimibe gruplarina gore daha biiyiiktiir.
Ezetimibe grubunda ALT degerleri rosuvastatin grubuna gore daha biiyiiktiir. LDH
ortalamalar1 gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik gostermektedir
(F=12,24 ; p=0,0005). Ezetimibe grubunda LDH degerleri rosuvastatin ve atorvastatin
gruplarina gore daha kiigiiktiir. CK ortalamalar1 gruplar arasinda istatistiksel olarak
anlamli farklilik gostermektedir (F=11,35 ; p=0,0005). Atorvastatin grubunda CK
degerleri rosuvastatin  ve ezetimibe gruplarina gore daha kiigiiktir. CK-MB
ortalamalar1 gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik gostermemektedir
(F=0,89 ; p=0,413). Total kolesterol ortalamalar1 gruplar arasinda istatistiksel olarak
anlaml farklilik gdstermektedir (F=17,05 ; p=0,0005). Rosuvastatin grubunda total
kolesterol degerleri atorvastatin ve ezetimibe gruplarina gore daha kiigiiktiir. Trigliserid
ortalamalar1 gruplar arasinda istatistiksel olarak anlaml farklilik gostermektedir (F=6,02
; p=0,003). Atorvastatin grubunda trigliserid degerleri rosuvastatin grubuna gore daha
biliylikttir. HDL ortalamalar1 gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik
gostermektedir (F=9,93 ; p=0,0005). Rosuvastatin grubunda HDL degerleri
atorvastatin ve ezetimibe gruplarma gore daha biiyiiktiir. WBC ortalamalar1 gruplar

arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik géstermemektedir (F=0,67 ; p=0,516).

Bagslangic hsCRP degerleri gruplar arasinda farklilik gostermektedir (F=23,75 ;
p=0,0005). Ezetimibe grubunun baslangi¢ hscrp degerleri diger iki gruba gore anlamli
olarak yiiksektir. 10. giin hscrp degerleri gruplar arasinda farklilik gostermektedir
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(F=8,29 ; p=0,0005). Ezetimibe grubunun 10. giin hsCRP degerleri rosuvastatin

grubuna gore anlamli olarak yiiksektir. 60. giin hsCRP degerleri

gruplar arasinda

farklilik gostermektedir (F=10,94 ; p=0,0005). Ezetimibe grubunun 60. giin hsCRP

degerleri diger iki gruba gore anlamli olarak diistiktiir (Tablo 3 ve grafik 1).

Tablo 3: Baslangi¢ ve takipteki ortalama hsCRP degerleri

hs-CRP | hs-CRP | hs-CRP

0. Giin | 10. Giin | 60.Giin
Atorvastatin 27,31 15,16 4,13
Rosuvastatin 22,04 12,76 3,63
Simvastatin/Ezetimibe 38,4 17,68 2.4
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Grafik: 1 Baslangic ve takipteki ortalama hsCRP degerleri
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Paired Samples Test, ANOVA (Varyans Analizi), Repeated Measures ANOVA ile
yapilan degerlendirmelere gore, baslangic LDL degerleri ve 10. giin LDL degerleri
gruplar arasinda farklilik gostermemektedir (baslangic: F=1,40 ; p=0,250 , 10. giin:
F=1,96 ; p=0,145). 60. giin LDL degerleri gruplar arasinda farklilik gostermektedir (
F=5,12 ; p=0,007). Simvastatin/ezetimibe grubunun LDL degerleri diger iki gruba gore
anlamli olarak digiiktiir.T-Test ile yapilan degerlendirmeye gore LDL degerleri, iig¢
grupta da 10. giinde ve 60. giinde baslangica gore istatistiksel olarak anlamli diisme

gostermektedir (hepsi i¢in p=0,0005). (grafik 2)
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Grafik: 2 Baslangic ve takipteki ortalama LDL degerleri
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10. glin ve 60. giin degerlerinde baslangic degerine gore ylizde ka¢ azalma oldugu
saptanmig ve ilag grubu ortalamalar1 karsilastirilmistir. Simvastatin/ezetimibe grubunda
hsCRP degerleri 10. giinde Atorvastatin ve rosuvastatin grubuna gore istatistiksel olarak
daha ¢ok azalmaktadir (F=29,62 ; p=0,0005). Simvastatin/ezetimibe grubunda hsCRP
degerleri 60. giinde de atorvastatin ve rosuvastatin grubuna gore istatistiksel olarak daha
cok azalmaktadir (F=48,54 ; p=0,0005). (tablo 4, grafik 3). Ayrica tedavi sonrasi
Olgiilen hsCRP diizeyleri icin 3 mg/L olan esik deger incelendigi zaman
simvastatin/ezetimibe grubunda bu degerin {istinde 9 hasta varken, rosuvastatin

grubunda 22, atorvastatin grubunda 23 hasta oldugu izlendi.

Tablo:4 ortalama hsCRP azalmasi

10.gin 60. giin
hsCRP’de hsCRP’de
azalma azalma
Atorvastatin -43,4 - 85,3
Rosuvastatin -41,3 - 83,2
Simvastatin/Ezetimibe - 53,5 - 93,18
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Grafik 3: 10. ve 60. giinlerde hsCRP’deki azalma oranlari

Simvastatin/ezetimibe grubunda LDL degerleri 10. giinde atorvastatin ve
rosuvastatin grubuna gore istatistiksel olarak daha az azalmaktadir (F=4,00 ;
p=0,021).60. giinde azalma, ila¢ gruplari arasinda anlamli farklilik gostermemektedir
(F=1,57 ; p=0,211). (tablo 5, grafik 4)
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Tablo 5:Ortalama LDL degerleri

0. gun 10.giin  |60.gun
Atorvastatin 141 129 114
(SD36,87) (SD34,98) (SD31,45)
Rosuvastatin 151 133 116
(SD32,77) (SD28,98) (SD25,35)
Simvastatin/Ezetimibe | 141 121 100
(SD30,95) (SD25,18) (SD19,10)

0.gun

LDL

10. gilin

LDL

60. gun
LDL

Grafik 4: Ortalama LDL degerleri
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4. TARTISMA

Koroner aterosklerozun etyopatogenezinde inflamasyonun da bir etken oldugu, katkida
bulundugu bilinir. Bu nedenle Clamidia, H.Pylorii vb. degisik enfeksiyon ajanlari
suclanmig, ancak kanitlanamamistir. Ama sonugta kesin olan gergek, koroner
ateroskleroz gelisirken bir takim inflamatuar stireclerin damar duvarinda cereyan
ettigidir. Son yillarda ateroskleroz ile inflamasyon arasindaki iligskinin net olarak
aydinlatilmasi, dolasimdaki bazi inflamatuar belirteclerin kardiyovaskiiler olay gelisme
riskini belirlemede yol gosterici olarak kullanilabilecegi diisiincesini dogurmustur. Bu
belirtegler arasinda en yogun kanitlar hsCRP ile iligkilidir. Bilinen kalp hastaligi
olmayan kisilerde ve akut koroner sendrom ile bagvuran hastalarda gelisebilecek
kardiyak olaylar1 belirlemede hsCRP’nin yeri oldugunu gosteren cok sayida veri
bulunmaktadir. Orta derecede yiiksek hsCRP degerleri, diger risk faktorlerinin
varligindan bagimsiz olarak artmis kardiyovaskiiler olay riskine eslik etmektedir.
hsCRP, birincil korunma konusunda lipid degerleri ile ilgili risk yaklagimina ek yarar
saglamakta, bdylelikle statin tedavisine aday hastalar1 saptamada yol gosterici

olabilmektedir.

Koroner plagi olusurken olay yerindeki oksidatif olaylarin kalintilarini temizlemek
icin goceden makrofajlar ve diger inflamatuar hiicrelerin salgiladigi sitokinler olay
yerinde belli bir ylikseklik diizeyinde kronik olarak vardir. Akut koroner sendromla
birlikte myokard nekrozu olustugunda nekrotik materyalin oradan temizlenmesi, yine bu
inflamatuar hiicrelerle ve bunlar1 harekete geciren, aralarinda etkilesmeyi saglayan
sitokinlerle olmaktadir. Dolayisiyla bu akut donemde inflamatuar belirteglerin lokal,
kronik yiiksekligi ¢ok c¢arpict diizeyde sistemik hale gelmektedir. Yani myokard
nekrozu, akut myokard iskemisi olustugunda hsCRP’nin yiikselmesi de dogal bir

beklentidir. Bu ayn1 zamanda bir tamir, re-modelling siirecinin de baslangicidir.
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Infarktiis sonras1 abartilmis bir inflamatuar cevabm saglam myokard dokusuna
kars1 da bir otoimmunite gelismesine neden olabilecegi endisesi teorik olarak vardir. Bu
konularin hayvan laboratuvarlarinda arastirilmast gereklidir diye diisiiniiyoruz. Ama
infarktiis sonrasi inflamasyona 1liml bir miidahalede bulunmanin (ASA,statinler, kismen

de trimetazidin ile) bir sakinca tasimayacagi herkesin kabul ettigi ortak bir noktadir.

Gilinitimiizde AKS tedavisinde faydalar1 kanitlanmis, trombolitik, antikoagiilan,
antiagregan ve girisimsel tedavilere ragmen ilk 4-6 ayda % 12-16 oraninda major
kardiak olay insidans1 vardir. inflamatuar patogenezin anlasilmasi ve buna ydnelik
yapilacak tedaviler ile sonuglarda daha fazla iyilesme saglanabilir. Bu konuda artan
kanitlar gostermektedir ki, aterosklerozun ciddiyetinden veya iskemik olayin
ciddiyetinden bagimsiz olarak AKS vakalarinda kanda artmis diizeyde dolasan
inflamatuar ~ markerler, Ozelikle =~ CRP, istenmeyen sonuglar  gelisecegini
ongordiirmektedir. Bu sebeple AKS tedavisinde inflamasyon yeni bir hedef olarak
goriilmektedir. AKS’larin tedavi semasinda yerini almis bulunan statinlerin, akut
devrede lipid diisiiriicti etkilerinden ziyade, pleitropik etkilerinden (anti-oksidan, anti-

inflamatuar vb.) yararlanilmaktadir.

Tekrarlayan kardiyovaskiiler olaylar ve 6liimii kisa/uzun vadede tahmin edebilmek
amaciyla veya perkiitan koroner girisimler sonrasi tekrar revaskiilarizasyon
gereksinimini belirlemede inflamatuar belirteclerin yeri ile iligkili g¢esitli ¢alismalar
yapilmistir. Kardiyovaskiiler prognoz ile hsCRP arasindaki iliski ilk kez akut koroner
sendrom nedeniyle basvuran hastalarda gosterilmistir.(135) Kararsiz anginast olup
hsCRP diizeyi >3 mg/l olan hastalarda iskemik olay goriilme sikligi, hsCRP diizeyi <3
mg/l olanlara gore daha yiiksek bulunmustur.(43) Bunu izleyen bir¢ok calisma, akut
koroner sendromlu hastalarda hsCRP diizeylerinin gerek kisa gerekse uzun vadede
prognostik dnemi oldugunu desteklemistir. (41,68,69) Lindahl ve ark.nin (69) yaklasik
dort yil takipli bir ¢alismasinda, hsCRP diizeyi 2-10 mg/l olan hastalarda
kardiyovaskiiler nedenli 6liim siklig1 %7.8 iken hsCRP diizeyi >10 mg/l olan hastalarda

bu rakam %16.5 olarak bildirilmistir. Troponin yiiksekligine neden olmayan akut
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iskemik olaylarda hsCRP’nin prognostik degeri vardir. Bu durum, hastaneye bagvuru
donemindeki akut inflamatuvar yanitin plak riiptiiriiniin bir belirleyicisi olabilecegini
diistindiirmektedir. (69) hsCRP diizeyi yliksek olan kisilerin agresif tedaviden neden
daha fazla yarar gordiigi de bu  bulgu ile acgiklanabilir.(136,137)

PRINCE c¢alismasinda (Pravastatin Inflammation CRP Evaluation) pravastatin
ortanca hsCRP diizeyini plaseboya kiyasla %14 oraninda azaltirken hsCRP’deki degisim
ile LDL-K’deki degisim arasinda iligki saptanmamig ve statinlerin hsCRP’nin
karacigerden sentezini etkileyebilecegi lizerinde durulmustur (69). Buna Kkarsin,
atorvastatin, simvastatin ve pravastatin tedavisi ile LDL-K’deki azalmanin hsCRP
konsantrasyonundaki degisiklik ile iliskili oldugunu bildiren yayinlar da vardir (142).
Kinlay ve ark.( 143) kararli angina pektorisli 110 hastada LDL-K diizeylerini 10-80 mg
atorvastatin tedavisiyle 80 mg’nin altina indirmek ile 5-10 mg lovastatin ile 130
mg/dI’nin altina indirmenin hsCRP’ye etkisini karsilagtirmislardir. Yogun statin tedavisi
gorenlerde hsCRP’de anlamli azalma gdzlenirken (sirasiyla 2.6 mg/l ve 1.7 mg/l), diisiik
doz statin ile bu degisim izlenmemistir (sirasiyla 2.6 mg/l ve 2.4 mg/l). Ayrica,
hsCRP’deki azalmanin %50’si ilk ay i¢inde gerceklesmistir. Statinlerin hsCRP diizeyini

goreceli olarak kisa  bir tedavi siiresi i¢inde azalttigt = gOrilmistiir.

Bilinen koroner arter hastaligi olmayan, tip 2 diyabetli 186 hastayi iceren diger bir
calismada, atorvastatinin 80 mg/giin ve 10 mg/giin seklindeki dozlarimin lipid profili ve
hsCRP’ye etkileri arastirllmistir (144). Yiiksek doz atorvastatin alan grupta LDL-K 67
mg/dl’ye kadar inerken (%54 azalma), diislik doz alan grupta 84 mg/dl’ye (%41 azalma)
inmistir. Buna eslik eden hsCRP diizeylerindeki azalma ise sirasiyla %47 ve %15
bulunmustur. Gruplar arasinda LDL-K diizeyinde goriilen azalma farkinin hsCRP’deki
iic kata varan azalmay1 agiklamasi miimkiin degildir. Burada, lipid etkilerin yan1 sira
lipid dis1 etkilerin de roli oldugu disiiniilmelidir (137). Atorvastatin ile
hiperkolesterolemik hastalar iizerinde yapilan ve sadece dort hafta izlem siireli bir

calismada hsCRP degerleri, yiiksek dortte birlik dilimde (>5.16 mg/l) olan hastalarda
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%40 oraninda azalirken, diisiik dortte birlik dilimde (<1.34 mg/l) olan hastalarda anlaml1
bir degisiklik kaydedilmemistir (138). Kisa donem yiiksek doz atorvastatin ve
rosuvastatin tedavilerinin hsCRP iizerine etkilerini arastiran bir baska ¢alismada, her iki

statin ile de ortanca hsCRP diizeylerinde %33-34’liik diistisler bildirilmistir (139).

Ridker ve ark.(67,71) iki ayr1 genis randomize c¢alismada, statin tedavisinden en
fazla yarar géren grubun CRP diizeyi yiiksek bulunan vaskiiler inflamasyonlu hastalar
oldugunu saptamiglardir. Bir ikincil korunma ¢alismasi olan CARE’de (Cholesterol And
Recurrent Events) yiiksek hsCRP ve serum amiloid A diizeyi saptanan hastalarda
tekrarlayan koroner olaylarda artis goriilmiistiir (71). Bu calismada, benzer lipid
profillerine sahip hastalarda pravastatin, inflamasyonu olan grupta inflamasyonu
olmayanlara gore koroner olaylarin tekrarlamasini daha belirgin olarak Onlemistir.
AFCAPS/TexCAPS (Air Force/Texas Coronary Atherosclerosis Prevention Study)
birincil korunma ¢alismasinda, ortalama diizeyde total kolesterol ve ortalamanin altinda
HDL-K diizeyleri olan hastalar ortanca LDL-K ve ortanca hsCRP degerlerine gore
altgruplara ayrilmiglardir (71). Beklendigi lizere, kardiyovaskiiler olay riskinin fazla
oldugu yiiksek LDL-K grubundaki hastalar lovastatin tedavisinden hsCRP diizeyinden
bagimsiz olarak yarar gormiisler; buna karsin, kardiyovaskiiler olay riskinin daha az
oldugu, diisiik LDL-K/diisiik hsCRP grubunda lovastatinden saglanan yarar diisiik
diizeyde olmustur. Calismanin ilgi c¢ekici sonucu, diisik LDL-K/yiiksek hsCRP
grubundaki hastalarin da kardiyovaskiiler agidan yiiksek riske sahip olmasi ve statin
tedavisinden anlamli derecede fazla yarar gérmesidir (71). Plasebo alan diisiik LDL-
K/yiiksek hsCRP grubundaki hastalarda kardiyovaskiiler olay gelisme riski, belirgin
hiperlipidemisi olan hastalarla benzer diizeyde bulunmustur. Bu bilgiler, LDL-K
diizeyleri diisiikk olan ve normalde statin tedavisi Onerilmesi gerekmeyen hastalarda,
kardiyovaskiiler olay riskinin hsCRP degerlerine gore belirlenerek statin tedavisi
gerekebilecegini gostermektedir. Yani, LDL-K diizeyi diisiik olan kisilerin birincil
korunmasinda hsCRP degerleri yol gosterici olabilir.

Yakin dénemde yayinlanmig ¢alismalarda, statin tedavileri ile hsCRP degerlerinde

gozlenen azalmanin klinik olaylardaki azalmaya eslik ettigi gosterilmistir.
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The Myocardial Ischemia Reduction with Aggressive Cholesterol Lowering
(MIRACL) calismas1t AKS ve NSTEMI sonras1 erken donem statin tedavisinin faydasini
arastiran ilk calismadir. MIRACL c¢alismasinda kararsiz angina pektoris veya Q
dalgasiz miyokard infarktiisii tanilar1 ile yatirilan hastalar 24-96 saat iginde 80 mg
atorvastatin veya plasebo gruplarina randomize edilmistir (140 ). Birincil son noktalar
(6liim, miyokard infarktiisii, tekrarlayan angina, vb.) statin verilen grupta %17.4,
plasebo grubunda %14.8 oraninda goriilmiistiir. Hastaneye yatisin ilk giinlerinde (1-4
giin), ginde 80 mg atorvastatin ile LDL-K diizeyleri ortalama 125 mg/dl' den 72 mg/dl'
ye digiiriilmistiir. Plasebo grubunda 11.0 mg/l, atorvastatin grubunda 11.5 mg/l olan
bazal hsCRP diizeyi 16 haftalik takipte sirasiyla %74 ve %83 azalmis, iki grup
arasindaki degisim farki sinirda anlamli bulunmustur (p=0.048). 3086 hastanin kisa
stireli (16 hafta) tedavisi sonucunda, birincil sonlanim olaylarinda %16'lik rolatif risk
azalmasi (p=0.048) saptanmis, bunun daha ¢ok hastaneye yeniden acil yatig gerektiren
semptomatik iskemik olaylardan koken aldigi sonucuna varilmistir. Kisa donemde
olumlu etkilerin ortaya konmas1 ve yan etkiye rastlanmamasi akut koroner sendrom
sonrast lipid diisiiriicii tedaviye hastaneden ¢ikmadan baglanmasi gerektigine isaret
etmektedir. Lipid diisiiriicli tedaviyi hastanede baglamanin énemli yararlarindan biri de
daha sonra diger hekimler tarafindan baslanmasinin ihmal edilmesinin dnlenmesi, hasta
tarafindan daha fazla 6nemsenerek tedaviye uyumun arttirilmasidir.

PROVE IT-TIMI 22 c¢alismasinda (Pravastatin or Atorvastatin Evaluation and
Infection Therapy- Thrombolysis in Myocardial Infarction 22), son 10 giin i¢inde akut
koroner sendrom nedeniyle yatirilan hastalar pravastatin 40 mg veya atorvastatin 80 mg
gruplarina randomize edilmistir (141). Birincil son noktalar (tiim nedenlere bagli 6liim,
infarktiis, revaskiilarizasyon, inme, hastaneye yatig) pravastatin grubunda %726.3,
atorvastatin grubunda %22.4 oraninda izlenmistir (gorece risk azalmas1 %16). Iki grupta
benzer olan bazal hsCRP degeri (12.3 mg/l) 24 aylik takip sonunda pravastatin ve
atorvastatin gruplarinda anlamli derecede farkli bulunmustur (sirasiyla 2.1 mg/l ve 1.3
mg/l; p<0.0001). Statin tedavisi sonrasinda hsCRP diizeyi diisiik olan gruptaki klinik
sonuglar, yiiksek olan gruba gore LDL-K degerlerinden bagimsiz olarak daha iyi

bulunmustur.
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Lipid disiiriicii tedavinin ateroskleroz seyri, lipid parametreleri ve hsCRP’ye
etkisini irdeleyen REVERSAL calismas1 (Reversal of Atherosclerosis with Aggressive
Lipid Lowering) son donemin en dikkat ¢eken ¢alismalarindan biri olmustur (145). Bu
calismada, 18 ay siireyle uygulanan 40 mg pravastatin ve 80 mg atorvastatinin
intravaskiiler ultrason (IVUS) ile belirlenen aterosklerotik plak yiikii, lipid parametreleri
ve hsCRP’ye etkisi arastirilmistir. Hem LDL-K hem de hsCRP’deki azalma bakimindan
ortalamanin {stiinde kalan grupta ateroskleroz seyri anlamli derecede daha yavas
bulunmustur. Lipid degerlerindeki azalmaya gore diizeltme yapildiktan sonra ise,

hsCRP’nin hastaligin ilerlemesinde bagimsiz bir belirte¢ oldugu goriilmiistiir.

"Swedish Cardiac Intensif Care Register Study"de Isvec'te koroner bakim
iinitelerinde yatarken statin baslanan 19.599 hastada 400 giin sonunda mortalitede %25
azalma gozlenmistir. PURSUIT ve GUSTO IIb c¢aligmalarinin retrospektif analizinde
statin kullanan hastalarin mortalite oranlarinin, kullanmayanlara gére daha iyi oldugu
gozlenmistir . RECIFE c¢alismasinda akut koroner sendromda hemen baglanan statin
tedavisinin 6 haftada endotel fonksiyonunu diizelttigi saptanmistir. Klinik ¢aligmalarda
statinlerin hiperlipidemik hastalarda CRP diizeylerini distirdiikleri bildirilmistir. LIPID
ve L-CAD calismasinda AKS ve akut myokard infarktiisii hastalarinda erken donem
statin kullanimi ile kullanmayan guruba gore olaysiz yasam ve mortalite farki

bulunmustur.

Caligmamizda  atorvastatin =~ 20  mg/glin, rosuvastatin 10  mg/giin,
simvastatin/ezetimibe 10 mg/giin olan tedavi protokoliimiiz hastalara uyguland1 , 2 aylik
izlem siiresi sonunda, baslangic LDL degerleri ve 10. giin LDL degerleri gruplar
arasinda farklilik gostermemektedir (baslangig: F=1,40 ; p=0,250 , 10. giin: F=1,96 ;
p=0,145). 60. giin LDL degerleri gruplar arasinda farklilik gostermektedir ( F=5,12 ;

p=0,007). Simvastatin/ezetimibe grubunun LDL degerleri diger iki gruba gore anlaml
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olarak disiiktir. LDL degerleri, li¢ grupta da 10. giinde ve 60. giinde baslangica gore
istatistiksel olarak anlamli diisme gostermektedir (hepsi i¢in p=0,0005). (grafik 2)
HsCRP degerleri incelendiginde, her ii¢ tedavi gurubunda da anlamh diisiis izlendi.
Simvastatin/ezetimibe grubunda hsCRP degerleri 10. giinde atorvastatin ve rosuvastatin
grubuna gore istatistiksel olarak daha ¢ok azalmaktadir (F=29,62 ; p=0,0005).
Simvastatin/ezetimibe tedavisi alan grupta 60. giinde de atorvastatin ve rosuvastatin
grubuna gore anlamli oranda daha fazla hsCRP disiisii izlenmistir. (F=48,54 ;

p=0,0005). (tablo 3, grafik 3)

Bilindigi gibi gelisebilecek istenmeyen kardiyovaskiiler olaylarin 6ngoriilmesinde
CRP i¢in 3 mg /L cutt-off degeri olarak kabul edilmektedir (119,120). Calismamizda
ikinci aym sonunda CRP diizeyi 3 mg /L degerini asan bireylerin sayisi
karsilastirildiginda, simvastatin/ezetimibe kolunda 9 hasta saptanirken, rosuvastatin
kolunda 22, atorvastatin kolunda 23 hasta 3 mg/L degerinin lizerinde CRP diizeylerine
sahipti. Bu hastalar gelisebilecek kardiyovaskiiler olaylar agisindan yiiksek risk
tasimaktadirlar. Her ii¢ tedavi kolu arasinda karaciger fonksiyon testleri lizerine anlamli
toksik etki izlenmedi. Iki aylik takipte transaminaz diizeyleri normal limitin 3 katini
gecen hastaya rastlanmadi. Izlem siiresi olan 2 aym sonunda 6liim, yeni miyokard

enfarktiisii veya kardiyak sebepli hastaneye yatis izlenmedi.

Iki aylik izlem sonrasinda hastalarimizda izlenen hsCRP diisiisiiniin, LDL
diizeylerinde elde olunan diisiisten bagimsiz gergeklestigi izlenmistir. Bu bulgu 6nceden

bu konuda yapilmis ¢alismalarla da uyumludur (67-69).

Sonug olarak akut koroner sendromla hastaneye basvuran hastalarda baglangig
LDL diizeylerine bakilmaksizin, erken donemde statin tedavisi verilmesi fikri son
donemde yayimlanan PROVE-IT, TIMI-22 ve bizim c¢alismamiz sonuglari ile
desteklenmektedir. Calismamizda ayrica Simvastatin/ezetimibe’in hsCRP degerlerini 10.
giinde ve 60. giinde atorvastatin ve rosuvastatin’e gore istatistiksel olarak daha c¢ok

azalttigr sonucu ¢ikmistir (tablo 3, grafik 3). Erken donemde tedavinin baslanmasi,
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giivenlidir, hasta uyumunu arttirir bunun yaninda gelecekte gelisebilecek istenmeyen

kardiyak olaylar1 azaltmaktadir.
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OZET

Akut koroner sendrom (AKS), ateroskleroz zeminininde mekanik ve inflamatuar

etkilerle olusan plak harabiyeti sonras1 gelisir.

Statinler ile yapilan ¢aligmalarda ateroskleroz ve akut koroner sendrom gelisimi
tizerine lipid diisiiriicti etkilerinden bagimsiz izlenen faydanin saptanmasi ve bu ilaglarin
basta yiiksek duyarlikli C reaktif protein (hsCRP) olmak iizere inflamatuar mediyatorler
iizerine olan faydali etkilerinin gdzlenmesi bu ilaglarin énemini artirmistir. Ozellikle
erken donemde, yiiksek dozda baslanmasi statinlerin etkilerini ve hasta uyumunu

arttirmaktadir.

Calismamizin amaci, AKS’da gilincel tedaviye ilave olarak hastalarin lipid
diizeylerine bakilmaksizin erken donemde baglanan yiiksek doz iki farkli statin ve bir
statin/ezetimibe kombinasyonunun hsCRP iizerine olan etkilerinin arastirilmasidir. Bu
amagla, kararsiz angina ve ST segment yiikselmesi olmayan miyokard infarktiisii ile acil
servise bagvuran hastalara ilk 24 saatte 20 mg/giin atorvastatin veya 10 mg/giin
rosuvastatin veya 10 mg/glin simvastatin/ezetimibe kombinasyonu baslandi.
Calismamiza her bir gurupta 50 hasta olmak iizere toplam 150 hasta alindi. Calismaya
alinan atorvastatin 20 mg/giin grubundaki 5 hasta, rosuvastatin 10 mg/giin grubundaki 4
hasta, simvastatin/ezetimibe 10 mg/giin grubundaki 3 hasta takipleri sirasinda akut {ist
solunum yolu enfeksiyonu, iiriner enfeksiyon, enterit gibi hsCRP diizeylerini etkileyecek
durumlar nedeniyle ¢alismadan ¢ikartildi, toplam 138 hasta 60 giinliik takip donemlerini
komplikasyonsuz tamamladi. 138 hastanin 60 giinlik takibi sonrasinda
simvastatin/ezetimibe grubunda hsCRP degerleri 10. giinde atorvastatin ve rosuvastatin
grubuna gore istatistiksel olarak daha ¢ok azalmaktadir (F=29,62 ; p=0,0005).
Simvastatin/ezetimibe grubunda hsCRP degerleri 60. giinde de atorvastatin ve
rosuvastatin ~ grubuna  gore istatistiksel olarak daha ¢ok  azalmaktadir

(Simvastatin/ezetimibe kolunda 38,4 mg/L 'den 2,4 mg/L 'ye; atorvastatin kolunda 27,31
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mg/L’den 4,13 mg/L’ye; rosuvastatin kolunda 22,04 mg/L’den 3,63 mg/L’ye. F=48,54;
p=0,0005). Yapmis oldugumuz caligmanin sonuglar1 kararsiz angina ve ST segment
yiikselmesi olmayan myokard infarktiisii ile acil servise bagvuran hastalara ilk 24 saatte
baslanan yiiksek doz lipid diisiiriicii ajanin giivenilir oldugunu gostermektedir. Bunun
yaninda simvastatin/ezetimibe 10 mg/gliin kombinasyon tedavisi, inflamasyon
belirteglerini diisiirme agisindan atorvastatin 20 mg/giin ve rosuvastatin 10 mg/giin

tedavisine gore iistiin bulunmustur.
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SUMMARY

Acute Coronary Syndromes (ACS), devolop due to the destruction of the atherosclerotic

plaques by mechanical and inflammotory factors.

Statin studies showed that the positive effects of statins on atherosclerosis and
ACS are independent of their lipid lowering effects. This observation is linked to their
effects on mitigating the inflamatory mediators and especially the high sensitive C
reactive potein (hsCRP). The use of statins at high doses early in ACS enhance their

effectiveness and the patients compliance.

The aim of our study was to eveluate the effects of two different statins and a
statin/ezetimibe combination given at high doses early in ACS, on hsCRP values. Study
group consisted of consecutive patients with non ST elevation myocard infarctus
(NSTEMI) and unstable angina (UA). Patients were divided into three groups and one
group recieved 20mg/day atorvastatin, one group received 10 mg/day rosuvastatin where
as the other group recieved 10 mg/day simvastatin/ezetimibe combination therapy were
initiated within the first 24 hours of ACS. A total of 150 patients were enrolled in our
study and each group was consisted of 50 patients. Five patients in atorvastatin group,
four patients in rosuvastatin group and three patients in simvastatin/ezetimibe group
were excluded from study, because of having acute upper respiratory tract infections,
urinary tract infections and gastroenteritis during their follow-up. So that we evaluated
the data of remaning 138 patients. After 60 days of follow-up a significant reduction was
seen in hsCRP levels in simvastatin/ezetimibe group (in simvastatin/ezetimibe group the
mean hsCRP was reduced from 38,4 mg/L to 2,4 mg/L, in atorvastatin group the mean
hsCRP was reduced from 27,31 mg/L to 4,13 mg/L and in rosuvastatin group the mean
hsCRP was reduced from 22,4 mg/L to 3,63 mg/L F=48,54; p=0,0005). These data
have shown that high dose statins started in the early phase of UA and NSTEMI is safe.

Simvastatin/,ezetimibe 10 mg/day combination was shown to be superior to atorvastatin
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20 mg/day and rosuvastatin 10 mg/day in reducing the inflammatory markers which are

known to predict the clinical outcomes.
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