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1. GİRi§ 

Koroner arter hastahgi (KAH), bütün dünyada epidemik bir halk saghgi problemidir. 

TEKHARF (Turkish Adult Risk Factor Study) çalı§masının verilerine göre ülkemizde KAH 

prevalansı erkeklerde %5,8, kadınlarda %5,0’i bulmaktadır. Ülkemizde bütün ölümlerin % 

35’i diğer bir deyi§le her 2,8 ölümden biri kardiyovasküler hastahklar nedeniyle meydana 

gelmektedir ve her yıl 160 bin ölümün akut koroner sendrom’lara (AKS) bagh nedenlerden 

meydana geldiği tahmin edilmektedir 

Koroner arter hastahgi, temel olarak kararh anjina pektoris, AKS ve ani kardiyak öliim 

olarak 3 grupta sınıflandmlabilir. Akut koroner sendrom; akut miyokard infarktüsü (AMİ) 

(ST yükselmeli ve ST yükselmesiz) ve kararsız anjina pektorisi içeren akut miyokard 

iskemisinin ortak adıdır. Akut koroner sendromlann yakla§ık %20’sini ST yükselmeli 

miyokard infarktüsü (STYMİ) olu§turmaktadır ve AKS’ler içerisinde erken dönemde 

morbidite ve mortalitesi en yüksek olan klinik durumdur. 

Aterotromboz, STYMi'nin patogenezinde temel rolii oynamaktadır. Aterom plagi 

gelisjminde, hipertansiyon (HT), diabetes mellitus (DM), serum total kolesterolu (total-K) ve 

du§uk yoğunluklu lipoprotein (LDL-K) seviyelerinin yüksekliği, yüksek yoğunluklu 

lipoprotein (HDL-K) serum seviyesi du§uklugu gibi iyi bilinen birçok risk faktörii etkili 

olmaktadır. Bu faktörlere ilave olarak, inflamasyonun da aterom plaginın olu§umu ve 

gelisjminde önemli rol oynadigi gösterilmi§tir. Bununla birlikte, STYMİ tedavisindeki 

yenilikler, hem etkinlik ve güvenilirlik hem de maliyet-etkinlik a9isından değerlendirilmelidir. 

Sekonder korunmamn önemi her ge9en gün daha da artmaktadır. National Cholesterol 

Education program Adult Treatment Panel III (NCEP-ATP III), KAH’a bagh mortalite ve 

morbiditenin azaltılması için LDL-K’mn du§urülmesi amacıyla STYMİ sonrası ‘erken 

dönemde’ statin tedavisinin basjanması ve LDL-K<100 mg/dl hatta 90k yüksek riskli 

hastalarda LDL-K<70 mg/dl altına 9ekilmesi gerektiğini vurgulamaktadır. 

Akut koroner sendromlu hastalarda Atorvastatin 80 mg/gün ile yapılan agresif lipid 

du§urücü tedavinin diğer lipid dusjirücii tedavilere kıyasla lipid profili ve inflamatuar 

parametreler üzerine olumlu etkilerinin daha fazla olduğu gösterilmi§tir. İlave olarak, 

atorvastatinle uygulanan agresif lipid du§urücü tedaviyle erken dönemden itibaren mortalite 

ve morbiditede önemli azalma sağlandigi bildirilmi§tir. Rosuvastatin ise yeni kullamma giren 

ve atorvastatine göre daha potent olduğu bildirilen bir statindir. AKS’de kullammı ile ilgili 

veri yoktur fakat daha potent olması nedeniyle agresif lipid du§urücü tedavide ilave yarar 

sağlaması teorik olarak beklenebilir. Bundan dolayı biz bu 9ah§mada, atorvastatin 80 mg/gün 
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dozu ile rosuvastatin 20 mg/gün dozunun STYMİ hastalannda lipid profili ve bazı 

infalamatuar parametreler üzerine etkinliğini kar§ila§tırmayı ama9ladık. 
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2. GENEL BİLGİLER 

2.1. NORMAL ARTER YAPISI 
Aterosklerozun patogenezinin anla§ilabilmesi ifin öncelikle normal arter yapısı ve 

biyolojisinin anla§ilması gerekmektedir. Normal arter duvan intima, media ve adventisiya adı 

verilen tie tabakadan olu§an iyi gelisjnis. bir yapıdır. 

2.1.1. İntima Tabakası 
Tek sıra biçiminde dizilmis. endotel hücreleri, bunlan destekleyen subendotelyal 

matriks ve bazal membran tarafından olu§turulur. Endotel, kan ile temas sağlayan kesintisiz 

tek sıra hücrelerden olu§ur. İleri derecede seçici ge^rgen, trombüs olu§umuna diren^i bir 

yüzeydir. Vücuttaki önemli endokrin organlardan biri olduğu kabul edilen endotelden pek 90k 

vazoaktif madde sahnmaktadır. Bazal membram tip IV kollajen, laminin, fibronektin gibi 

nonfibriler kollajen tipleri meydana getirmektedir (1). 

İntima tabakası kahnhgi yerel farkhhklar gösterebilir. intimal kahnla§ma olarak 

göriilen bu farkhhk, daha 90k arterlerin 9atallanma (bifurkasyon) yerlerinde gözlenir. Kan 

akımimn fiziksel etkisi ile düz kaslar uyanhr ve bu bölgeyi kahnla§tıran proteoglikan üretilir. 

Ateroskleroz daha 90k bu bölgelerde göriilse de intimal kalınhklann hepsi ateroskleroza 

dönu§memektedir (2). 

2.1.2. Media Tabakası 
Arter duvannın en genis. tabakası dır. Kollajen, elastik lifler ve 

glikozaminoglikanlardan olu§an bir matriks i9inde konsantrik olarak dizilmis. düz kas 

hücrelerinden olu§ur. Düz kas hücreleri de bu tabakamn büyük bir kısmim olu§turur. Media 

tabakasında elastik lifler, düz kas hücreleri ve diğer tabakalarla 90k iyi bir organizasyon 

mevcuttur. Bu organizasyon aorta gibi büyük arterlerde daha fazla iken, ku9uk arter ve 

venlerde daha azdır. 

2.1.3. Adventisya Tabakası 
En dı§ tabaka olan adventisya 9evredeki bağ dokusu i9ine devam eden, gev§ek bağ 

dokusu yapısıdır. Kollajen ve elstinden olu§ur ama media tabakasından uzakla§tık9a yerini 

gev§ek bağ dokusu ahr. Advntisya, liflere ek olarak fibroblastlar mast hücreleri adipositler ve 

sempatik sinir U9lanm i9erir. Mediamn dı§ kısmına penetre olan kan ve lenf damarlannı da 

ta§ir. Normal arterde intima ve media tabakası avaskülerdir. Ancak ateroskleroz gibi patolojik 

durumlarda anjiyojenik faktörler intimaya kadar yayılan neovaskülerizasyonu uyanrlar (3) 
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2.2. ATEROSKLEROZ 
2.2.1. Endotel Fonksiyon Bozukluğu 

Ateroskleroz arter intimasında aterojenik lipoprotein birikmesine kar§i karma§ik 

inflamatuar ve fibroproliferatif bir cevaptır (4). insanda aterosklerozun ilk basamagi hala 

tartı§mahdır ancak ge§itli patofizyolojik gözlemler endoteliyal hasara cevap §eklinde olduğu 

yönündedir. Ross tarafından ortaya atılan bu hipotezde, hasar sonucunda olu§an endotel 

disfonksiyonu, süreci basjatmaktadır (5). Koroner arter hastahgi ifin risk faktörii olarak kabul 

edilen durumlann hemen hepsi (sigara, hiperkolesterolemi, HT, DM, okside LDL-kolesterol) 

endotelde hasara neden olarak, endotel fonksiyon bozukluğuna yol açabilir (6). Endotel, 

hasara cevap olarak normal homeostatik özeliklerini deği§tirir ve bu olaylar aterosklerozun 

basjaması, ilerlemesi ve aterosklerozla ilisjdli klinik olaylarda önemli rol ahrlar; artan 

permabilite ile lipoproteinlerin subendotelyuma geçisjnin hızlanması, kan lökosit ve 

trombositlerinin adhezyon kapasitesinin artması, pro- ve antitrombotik faktörlerin oranlannın 

değisjmi, büyüme faktörleri, sitokinler ve vazoaktif maddelerin fonksiyonlannda bölgesel 

değisjklikler bu duruma örnek gösterilebilir (7). 

2.2.2. Hasar Oluşturan Lipoprotein Retansiyonu 
Plak olu§umunda ilk olay aterojenik lipoprotein parçalannın intimada birikmesi ile 

basjar (4,8). intimada proteoglikanlarla kaplanan lipoprotein parçacıklan subendotelyal 

bo§luğa ge9er. Bu durum, proteoglikanlarla kaph lipoproteinin subendotelyal bosjukta 

oksidasyonunu ve diğer bazı biyokimyasal değisjkliklerin olu§umunu kolayla§tinr. Bu 

oksidasyon sonucunda olu§an okside LDL-kolesterol (Ox-LDL), proinflamatuar ve sitotoksik 

bir partikül olup, makrofaj temizleyici reseptör tarafından tamnarak hücre î i lipid birikimi ve 

köpük hücre olu§umunu hızlandinr (8-9). 

2.2.2.1 Okside- LDL 
Subendoteliyal bölgeye geçen LDL-K, burada oksitlenerek aterosklerozun erken 

evrelerinde önemli rol oynadigi du§unülen ox-LDL’ye dönu§ur. Okside-LDL dola§ımdaki 

monositler için kemoattraktandır, hücre 90galmasını ve sitotoksisiteyi uyanr. Endotel 

hücreleri ve makrofajlar tarafından salgılanan monosit kemotaktik protein-1 (MCP-1) ve 

makrofaj koloni-stimüle edici faktör (MCSF) gibi çesjtli sitokinlerin üretimi de ox-LDL 

taraından indüklenir. Aynca, okside LDL, endotel hücreleri ve monositleri uyararak hücre 

yüzeyinde adezyon moleküllerinin ekspresyonuna yol açar. Arter duvanndaki kahnla§mayı 

artıran düz kas hücre 90galması da sitokinler ve okside-LDL’nin indüklemesiyle ger9eklesjr 

(8-9) . 
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2.2.3. Endoteliyal Aktivite ve Adezyon Moleküllerin Rolii 
Aterosklerotik lezyon, sıkhkla aktif endotel altında lezyona meyilli bölgeler olan 

arterlerin bifurkasyonu, kıvnmh ve dallanma bölgelerinde basjar. Fokal lezyon olu§umunda 

sorumlu bölgesel faktörler tarn olarak anla§ılamamakla birlikte bu bölgelerde kan akımı 

deği§kenliği, dii§iik “shear stress” ve artmıs. türbülans gözlenmi§tir (10-11). Bunun yanında, 

endotel kaynakh nitrik oksidin (NO) aterosklerozisin erken bir belirleyicisi olduğu ve 

aterojenik gelisjm siirecinde önemli bir paya sahip olduğunu gösteren 9ah§malar da vardır. 

Aterosklerotik damarda NO aktivitesinin azalması, vaskiiler düz kas hücrelerinde 

proliferasyona ve lökositlerin endotele adezyonuna neden olur (12). Endotel, normal §artlan 

altında lökosit adezyonuna diren9lidir. Endoteliyal hiicre yiizeyinden monosit ve T 

lenfositlerin endotel hiicresine yapı§ması i?in bazı lökosit adezyon moleküllerinin miktannda 

artma gözlenir. immünglobulin üst ailesinden olan “vascular cell adhesion molecule-1” 

(VCAM-1) ve “intercellular adhesion molecule-1” (ICAM-1) adı verilen bu moleküller 

aterosklerozun ilk evresinde bile endotel yüzeyinde bulunur. Düz kas hücrelerinde de bulunan 

VCAM-1 ve ICAM-1 lökositler ile düz kas hücrelerinin etkinle§mesine, sonuçta düz kas 

hücre gocii ve proliferasyonuna da aracıhk eder (13-14). Ateroskleroza meyilli bölgelerde 

lipoproteinlerin subendotelyal bölgeye migrasyonundan hemen sonra bu moleküllerin 

salimmında artı§ olur ve lökositler endotele yapı§ip, intimadan içeriye girerler. 

Selektin diğer bir adezyon molekülüdür. E-selektin endotel hücresinde, L-selektin 

lökositler üzerinde, P-selektin ise trombositler üzerinde bulunur. Aterom plagindan E-selektin 

daha az miktarda sahnmaktadır ve lökosit toplanmasında asıl rolii daha 90k miktarda sahnan 

P-selektinin oynadigi bildirilmi§tir (15-16) Aterosklerozda sahnımı artan tümör nekrozis 

faktör- a (TNF-a) ve interlökin-1 (IL-1) gibi sitokinlerin uyansı ile hücre yiizeyindeki 

selektin yoğunluğu artar (17-18). Lökositlerin endotele tutunması ve subendotel tabakaya 

ge?i§i hızlamr. Hayvan 9ah§malannda, lökosit immobilizasyonu ve adhezivitesinin 

kontroliinii, özellikle immünglobulin üst ailesine ait olan adezyon moleküllerinin 

ger9ekle§tirdiği gösterilmi§tir (19-20). 

Aterosklerozun patogenezinde tartısjnasız rolü olduğu bilinen ve inflamasyonun 

tetiklenmesinde önemli katkılan bulunan diğer bir sitokin ‘niikleer faktör KB (NF-KB)’dır. 

Niikleer faktör-KB proinflamatuar bir kemokin olan MCP-1 üretiminin hızlanmasına neden 

olur. Bunun yanında aterosklerozun patogenezinde rol oynayan bir9ok sitokin ve enzim 

genlerinin a§in etkinle§mesini de uyanr (21). 

8 



Endotele yapı§an monosit ve T hücrelerinin arter duvanndan i9eri girebilmeleri i^n de 

gu9lü bir uyan almalan gerekir. Lökositlerin g69iinü yönlendiren bu uyan protein yapıda olan 

kemoatraktan sitokinler ve/veya kemokinler tarafından ger9ekle§tirilmektedir. Ateroskleroz 

sürecinde endotel hücreleri, düz kas hücreleri ve makrofajlar, MCP-l’in “over-

ekspresyonuna” katkıda bulunur (22). ilave olarak, MCP-1 aterom plaginda diğer damar 

kesitlerine göre daha yoğun bir bi9imde bulunmaktadır (23). MCP-1, Ox-LDL ile birlikte 

monosit ve T lenfositler üzerine gu9lii attraktan etki gösterir ve bu hücrelerin subendotelyuma 

ge9i§lerine aracihk eder. 

2.2.4. Aterosklerozda Görev Alan Diğer Hücreler 
2.2.4.1. Düz Kas Hücreleri 

Esas görevi arter tonusunu sağlamak olan düz kas hücreleri, aterosklerotik plak 

olu§umu sürecinde medya tabakasından, intimaya ge9erler. Lezyonun fibroproliferasyon 

a§amasında intimada göriilen düz kas hücreleri, ilerlemi§ lezyonun bir göstergesidir (24). 

Aterosklerotik plak i9indeki düz kas hücrelerinin, damar olu§umunun ilk evrelerinde yer alan 

düz kas hücrelerine benzer yapıda olması nedeniyle bu hücrelerin temel görevinin onanm 

olduğu du§unülmu§tür. Hasarlanan endotelden salgılanan maddelere cevap olarak hasarh 

bölgeye g69 etmeleri, gerekli glikozaminoglikan, elastin, kollajen gibi maddeleri salgılamalan 

bu du§unceyi desteklemektedir (25). 

2.2.4.2. Makrofajlar ve T- Lenfositler 
Hümoral ve hücresel immün sistemin ateroskleroz gelisjmini modüle ettiğine 

inanılmaktadır. Makrofajlann bagi§ıkhk sisteminde T lenfositlere antijen sunan birincil 

hücreler olması ve aterosklerotik plakta T lenfositlerle yoğun etkilesjmlerinin gösterilmi§ 

olması bu inam§i desteklemektedir (26). 

Makrofajlar dola§imdaki monositlerden türeyen fagositik hücrelerdir ve bebeklik 

9agindan itibaren subendoteliyal dokularda göriilmeye ba§lar. Hayatın erken dönemlerinde 

kümeler olu§turmaksızın tek tek bulunan makrofajlar genellikle lipid damlacıklan i9ermezler. 

Kan kolesterolü yüksek ki§ilerde ise gen9 ya§lardan itibaren köpük hücrelerine dönu§ebilirler. 

Makrofajlar lezyona yerle§tikten sonra biyolojik maddeler salgılayarak, yeni makrofajlann 

gelmesini, düz kas hücreleri ve fibroblastlann 9oğalmasim sağlayarak, bağ dokusu sentezini 

uyanrlar (2). Makrofajlar endotel tarafından ba§latılan LDL’nin oksidasyonunun 

tamamlanmasına katkıda bulunur. Oksidasyon sonucunda lipoprotein partikülleri üzerindeki 

apolipoproteinB (apoB) proteini, “scavanger” (96P9U) reseptörler tarafından tamnacak §ekle 

dönu§urler. Makrofajlar bu reseptörler aracihgi ile ox-LDL’yi fagosite edip par9alarlar. 
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Oluşan kolesterol bileşikleri makrofaj içerisinde kolesterol esterleri şeklinde depolanır. 

Böylelikle lipid damlacıkları ile dolan makrofajlar aterosklerozun prototip hücresi olarak 

bilinen ‘köpük hücreleri’ne dönüşür (27-28). 

2.2.4.3. Trombositler 
Aterogenezin tüm aşamalarında lezyon üzerinde trombosit kümeleri görülebilir. 

Trombositler içerdikleri granüllerde pek çok sitokin, mitojen ve vazoaktif madde taşırlar. 

Herhangi bir nedenle tetiklenen trombosit aktivasyonu ve agregasyonu, sonuçta 

degranülasyona neden olarak inflamatuar sitokinlerin hücre zarında belirmesine neden olur. 

Bu sitokinlerden en önemlilerinden biri CD40 glikoproteinidir. CD40, düz kas hücreleri, 

makrofajlar, T hücreleri ve trombositleri de içeren hücre grupları arasında etkileşime neden 

olan güçlü bir mediyatör olarak görev yapar (29). Trombozis sürecinde, çözünebilir CD40 

ligandı (sCD40L) arteriyel trombüslerin stabilizasyonuna yönelik GPIIb/IIIa reseptörleri ile 

etkileşmektedir. sCD40L düzeyi yüksek olan AKS hastalarda prognoz daha kötü, ölüm veya 

reinfarktüs riski daha yüksektir (30). Okside-LDL, çeşitli hücre tiplerinde sCD40L artışına yol 

açmaktadır. Statin tedavisi ile ox-LDL’ye verilen cevap ile sCD40L düzeyleri azalmaktadır. 

Dolayısıyla statinlerin anti-trombotik etkileri sCD40L üzerinden gerçekleşmektedir (31). 

2.2.5. Aterosklerotik Lezyon Aşamaları 
Aterosklerotik plaklar gelişim aşamalarına göre temel olarak 3 tipte değerlendirilirler; 

1. Yağlı çizgilenmeler ve intimal kalınlaşma 

2. Fibröz plaklar, 

3. Komplike lezyonlar. 

2.2.5.1. Yağlı çizgilenmeler ve intimal kalınlaşma 
Aterosklerotik süreç, hayatın erken dönemlerinde başlar (32). Aterosklerozun erken 

lezyonları, sağlam fakat disfonksiyone endotelde özellikle intimal kalınlaşmanın görüldüğü 

atreoskleroza meyilli bölgelerde gelişir. Hiperkolesterolemi endotel geçirgenliğinde artma ve 

lipoproteinlerin intimada birikmesiyle ve endotel aktivasyonu ile ilişkilidir. 

Hiperkolesterolemiye maruz kalan deney hayvanlarında ilk saptanan değişiklikler, 

subendoteliyal intimada kan kaynaklı lipidler ve endotel yüzeyinde lökosit adezyon 

moleküllerinin görülmesidir (33). Plazmada LDL-K düzeyleri yükseldiği zaman çok miktarda 

LDL-K partikülü, endotelden subendotelyal tabakaya geçer. LDL-K’nin intimada 

eliminasyonu sınırlıdır ve LDL-K ektsrasellüler matriks içinde tutularak bir LDL-K havuzu 

oluşur. Biriken bu LDL-K partikülleri, intimada agregasyon, oksidasyon ve LDL-K 

bileşenlerinin yıkılmasını içeren bir dizi modifikasyona uğrar sonunda lipidden zengin köpük 
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hücresine dönu§urler (34) . Bu inflamatuar hücreler erken yagh 9izgilenmelerin esas kısmim 

olu§turular. 

intimada lipid yüklü köpük hücreleri sarı nokta veya yanklar §eklinde göriilebilir. 

Makrofajlardan ve T lenfositlerden zengin olan bu yagh 9izgiler §eklindeki hücreler insan 

fetüsünde de göriilmekle birlikte yeti§kinlerde serum kolesterol düzeyleri diisjince gerilediği 

gösterilmi§tir. Daha önceden intimal kahnla§manın üzerine eklenen yagh 9izgilerin özellikle 

ileri semptomatik lezyonlara ilerleyebileceği gösterilmi§tir ama bu sürecin nasıl olduğu ve 

kontrol eden faktörler a9ik değildir (27). 

2.2.5.2. Fibröz plaklar 
Yagh 9izgilenmeden fibröz plağa dönu§um hemodinamik stres ve/veya inflamatuar 

aktivasyonun trombositler ve/veya makrofajlardan “platelet derive büyüme faktörii" 

sahmmına neden olması sonucunda ba§lar (35). Fibröz plaklarda, lipidler hem makrofaj 

köpük hücrelerinde hem de ekstraselüler matriks i9inde bulunurlar. Düz kas hücreleri ve 

ekstraselüler matriks, subendotelyal bölgede daha fazla miktarda bulunur ve plagin daha derin 

olan bölümünde lipid ve inflamatuar hücreleri kaplayan fibröz bir kapsül olu§turur. İnce 

fibröz kapsül, lipid yükii ve inflamatuar hücrelerden olu§an büyük 9ekirdeğe sahip olan 

plaklann yırtılma riski yüksektir. Bu risk plagin büyüklugune bagh değildir. 

2.2.5.3. Komplike plaklar 
Komplike plaklar; lipidler, inflamatuar hücreler ve fibröz dokuya ek olarak hematom 

ve trombotik depozitler de i9ermektedir. Genellikle fibröz plagin yırtılması sonucunda olu§ur 

ancak adventisyal vazovazorumlann kanaması sonucunda da meydana gelebilir. Lipidden 

zengin 9ekirdeğin büyüklugu, plak yırtılmasıyla olu§an inflamasyon, düz kas hücrelerindeki 

yetersizlik ve iyile§menin bozulması ile birlikte fibröz kapsülde incelmenin plak hassasiyetini 

belirlemedeki temel etkenler olduğu bildirilmi§tir. Bu faktörlerin plagi kararsız hale getirerek 

yırtılmaya hassasiyeti arttırdigi du§unülmektedir (36). 

Tip I lezyonlar, makrofaj kökenli köpük hücrelerden olu§ur, en erken olu§an 

lezyonlardır. Bu tip lezyonlar intimal kahnla§malar ile genellikle hayatın ilk evrelerinde de 

göriilür. 

Tip II lezyonlar, ise yagh 9izgilenmelerde göriilür. Makrofaj sayısı artmı§tır. T hücreleri, mast 

hücreleri ve az miktarda lipidle dolu düz kas hücreleri de vardır. Aterosklerozun bu öncül 

lezyonlan gerileyebildiği gibi, aym §ekilde de kalabilir. 
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Tip III lezyonlar, aterom plaklar olarak da isimlendirilen ilk safha lezyonlarıdır ve intimal 

tabakanın organizasyonunu bozarlar. Küçük ekstrasellüler lipid depozitleri en önemli ayırt 

edici özellikleridir. 

Tip IV lezyonlar ise klinik olarak sessiz olmasına rağmen intravenöz ultrasonografi, manyetik 

rezonans görüntüleme gibi yöntemlerle plak varlığı tespit edilebilmektedir. Ekstrasellüler 

lipid miktarı artmıştır ve lipid hücreleri fibröz doku ile çevrelenmeye başlamıştır. 

Tip V lezyonlar, lipid çekirdeği çevreleyen fibröz doku artmıştır. Kollajen salınımındaki artış 

plak hacminin artmasından sorumludur. Lümene doğru ilerleme artmıştır ve lezyon 

anjiyografik olarak tespit edilebilir. Aşırı fibröz doku olmasına rağmen bu tip lezyonlarda 

yırtılmalar tip IV lezyonlarına göre daha sık gözlenmektedir. 

Tip VI lezyonlar, akut miyokard infarktüsünde sıklıkla gözlenen lezyonlardır. Plakta 

trombotik depozitler ve kanama mevcuttur. Subendotelyal dokuda fissürler, erozyonlar ve 

ülserasyonlar sıklıkla gözlenir. 

Tip VII ve VIII lezyonlar, lipid içermez ya da çok az miktarda içerir. Tip VII lezyonlarda 

kalsiyum depozitleri ön planda iken tip VIII’de daha çok kollagen ön plandadır. Plak 

kalsifikasyonunun önemi halen tartışmalı olsa da 70 yaş üzeri kişilerde daha sık gözlenir. Tip 

VIII lezyonlar, tip V ve VI’a göre çok daha stabil lezyonlardır (37). 

2.3. RİSK FAKTÖRLERİ 
Ateroskleroz, genler ve çevresel faktörler arasındaki çok sayıda ve karmaşık 

etkileşimin bir sonucudur. Aterosklerozun neden olduğu klinik olaylar için serum total-K ve 

LDL-K yüksekliği, serum HDL-K düşüklüğü, sigara kullanımı, HT, DM, ileri yaş ve cinsiyeti 

içeren bazı majör risk faktörleri tanımlanmıştır. 

2.3.1. Hiperlipidemi 
Yüksek serum total-K ve LDL-K ile düşük HDL-K, KAH için bağımsız risk 

faktörleridir (38). Total-K ve LDL-K düzeyi ne kadar yüksekse aterosklerotik olay görülme 

riski o kadar yüksektir (38,39). Aynı şekilde bunun tersi de geçerlidir. Total-K düzeyindeki 

%1’lik düşme akut koroner olay sıklığını %2 oranında düşürmektedir (40). Kolesterol düzeyi 

düşük laboratuar hayvanlarında ateroskleroz gelişmemektedir. 

Ateroskleroz; LDL-K, orta yoğunluklu lipoproteinler (IDL-K) ve çok düşük 

yoğunluklu lipoproteinleri (VLDL) içeren aterojenik lipoproteinlerin intimaya girmesi, 

birikmesi ve modifiye edilmesine bağlıdır. HDL-K ise damar duvarından kolesterolün 

uzaklaştırılmasını sağlayarak koruyucu etki gösterir (41). Ortalama kolesterol düzeyinin 

göreceli olarak yüksek olduğu toplumlarda HDL-K düşüklüğü, KAH’ı belirleyen güçlü bir 
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parametredir. Ancak ortalama serum total-K ve LDL-K’ü düşük olan toplumlarda bir 

prediktör olmayabilir (39). Plak içeriği açısından yapılan ani koroner ölüm çalışmaları, 

erkeklerde ve menapoz sonrası kadınlarda yüksek total-K ve düşük HDL-K düzeylerinin ve 

özellikle yüksek total-K/HDL oranının hassas, yırtılmaya yatkın ve tromboze olma riski 

yüksek plak oluşumunu arttırdığını göstermiştir (42,43). ApolipoproteinB; LDL, IDL, VLDL 

ve şilomikronlarda ortak olarak bulunan bir proteindir. Açlık durumunda kanda apoB’nin 

tamamı aterojenik lipoproteinlerde yer alır ve bu nedenle açlık apoB düzeyleri 

kardiyovasküler hastalık riskini yansıtan iyi bir göstegedir (41). 

2.3.2. Sigara 
Sigara, hem yüksek riskli (44) hem de düşük riskli (45) toplumlarda aterosklerozla 

ilişkili klinik olaylarda majör ve değiştirilebilir bir risk faktörüdür. Sigara, diğer risk 

faktörlerinden bağımsız olarak KAH riskini 2–3 kat artırır. Sigara, patogenetik olarak 

kolesterole bağlı bir risk faktörüdür (44). Sigaranın aterojenik etkisi çok düşüktür. Sigara 

içme, tek başına KAH insidansını arttırmaz (46). Sigara, kararlı anjina için değil AKS’ler için 

güçlü bir prediktördür (39,47,48). Sigara içenlerde koroner ateroskleroz sigara içmeyenlerden 

daha yaygın değildir (49). Sigara içenlerde mevcut plakların daha hızlı ilerleyerek hastalığın 

ileri evrelerine daha hızlı gelindiği gözlenmiştir (50). KAH’a bağlı ani ölümlerde sigara 

içenlerde içmeyenlere oranla daha sık koroner aterotromboz saptanmıştır. Yani sigara aterojen 

değil trombojendir (51). 

Uzun dönem sigara içiciliği, LDL-K oksidasyonunu arttırabilir ve endotel bağımlı 

koroner vazodilatasyonu bozar (52). Üstelik sigara içme spontan trombosit agregasyonuna, 

endoteliyal hücrelere artmış monosit adezyonuna, endotel aracılı fibrinolitik ve antitrombotik 

faktörlerde olumsuz değişikliklere neden olur (53,54). Kan basıncı ve sempatik tonus 

üzerindeki olumsuz etkileri, miyokardiyal oksijen sunumundaki azalma, sigara içmenin 

aterotromboza yol açmadaki diğer mekanizmalarıdır (52). 

2.3.3. Hipertansiyon 
Sistemik arteriyel HT, patogenetik olarak kolesterole bağımlı bir ateroskleroz 

hızlandırıcısıdır ve KAH için majör bir risk faktörüdür (55). HT, tek başına aterojenik 

değildir, normal kolesterol düzeyleri olan deney hayvanlarında aterosklerozu indüklemez. 

Total-K düzeylerinin düşük olduğu toplumlarda hipertansif bireylerde bile aterosklerotik 

olaylar seyrektir (46). Hipertansiyon, sıklıkla sessiz bir KAH risk faktörüdür. Hipertansif 

hastaların üçte biri hastalıklarının farkında değildir ve HT tanısı alan hastaların ancak dörtte 

biri etkili tedavi alabilmektedir (56). Son zamanlarda yapılan çalışmalar göstermiştir ki, KAH 
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i9in sistolik kan basıncı ve nabız basıncı, diyastolik kan basıncından daha önemli bir risk 

faktörii olabilir ve izole sistolik HT kardiyovasküler mortalite ve morbidite ve inme üzerine 

en az diyastolik HT kadar etkili olabilir. Bu etki, özellikle bilinen KAH olan yasjilarda daha 

belirgindir (57-59). Framingham Kalp (>lı§ması’nda prehipertansif durumu olan hastalann 

bile (sistolik kan basıncı 130-139 mmHg arası olanlar) normal bireylere göre iki kat artmıs. 

risk ta§idıklan gösterilmi§tir (60). 

2.3.4. Metabolik sendrom, insülin direnci ve diyabetes mellitus 
Tip-2 DM, KAH için risk ekuvelamdır (39). Diyabetes mellitus, KAH olu§umunda 

hiperkolesterolemi ile guclii bir etkilesjm gösterir. Koroner arter hastahgi riskini erkeklerde 

2-3 kat, kadınlarda 7 kat arttinr ve DM’li hastalann dörtte U9iinün öliim nedeni KAH’dır 

(55). Diyabetik hastalarda endoteliyal düz kas hücre fonksiyonlannda belirgin bozulma vardır 

ve vasküler endoteliyuma lökosit adezyonunda artı§ göriilür. Bu durum, aterosklerozun kritik 

ve erken bir a§amasıdır (62). 

Diyabetik hastalann hem büyük damarlannda hem de mikrovasküler dola§imda 

ateroskleroz daha yaygın olarak bulunur. “International Atherosclerosis Project” çah§masında 

koroner arterler ve abdominal aortada aterosklerotik plak yaygınhgi diyabetik hastalarda 

olmayanlara göre cinsiyet, ya§, ırk ve coğrafi bölgeden bagimsız olarak daha fazla 

bulunmu§tur (63). Koroner arterler DM’de daha yaygın olarak etkilenirler ve hastahk distal 

bölgelere kadar uzamr (64). Süpriz olmayarak, DM’li hastalarda hem primer korumada hem 

de invaziv koroner girisjmlerde aterosklerotik komplikasyonlar daha yüksek orandadır (52). 

DM aynca, trombüs olu§umunu te§vik ederek ateroskleroza bagh trombotik olay riskini 

arttinr. DM’li hastalarda trombosit aktivitesi artar, plazma fibrinojen ve plazminojen aktivitör 

inhibitör-1 düzeyleri yükselir (65). Mikroalbüminüri tespit edilen diyabetik nefropatili 

hastalarda bu siireç daha da hızlanmı§tır. Tip-2 DM’li hastalarda mikroalbüminüri hem 

kardiyovasküler hem de turn nedenlere bagh mortalitenin bagimsız bir göstergesidir (66). 

TEKHARF 9ah§ması verilerine göre ülkemizde erkeklerin %19’unun (2,5 milyon), 

kadınlann %39’unun (5,3 milyon) obez olduğu du§unülmektedir (67). Obezitenin bir sonucu 

olarak bu hastalarda farkh derecelerde glukoz tolerans bozukluğu da göriilmektedir. Bu 

durum belirgin olarak artmıs. tip-2 DM ve prematür aterotromboz ile ili§kilidir. 

Kardiyovasküler hastahk riski, asjkar DM ortaya 9ikmadan önce ba§lar. Tip-2 DM geli§en 

kadınlann değerlendirildiği “Nurse Health” 9ah§masında bu hastalarda henüz a§ikar DM 

geli§meden, Mİ riskinin 3 kat arttigi ve kardiyovasküler olay sıkligimn a§ikar DM’li 

hastalardaki kadar yüksek olduğu tesbit edilmi§tir (68). Bundan dolayı insülin direnci ve DM 
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majör kardiyovasküler risk faktörleri arasında yer ahr. Hiperglisemi, mikrovasküler hastahkla 

ilisjdli olmasına rağmen, insülin direnci asjkar DM’den önce de aterosklerozu ilerletir (52). 

Günümüzdeki bilgiler, insülin direncinin aterotromboz için bagimsız bir risk faktörii olduğunu 

desteklemektedir. Bu bulgular hipertrigliseridemi, hiperinsülinemi, abdominal obezite, HT ve 

du§uk HDL-K ile karakterize olan metabolik sendromunun önemini arttırmı§tır. Yapılan bazı 

çah§malarda metabolik sendromlu hastalarda koroner, kardiyovasküler ve turn nedenlere bagh 

ölümlerde belirgin artıs. olduğu tespit edilmi§tir (69). 

2.3.5. Cinsiyet 
Majör kardiyovasküler risk faktörleri aynı olmasına rağmen KAH, erkeklerde 

kadınlardan 10-15 yıl daha erken basjamaktadır (70). Kadınlarda KAH’dan koruyucu en olası 

faktör östrojen olabilir. Kadınlarda menapozla birlikte LDL-K düzeyleri yükselmeye basjar. 

HDL-K’de ise artıs. durur veya biraz du§er. Böylece LDL-K/HDL-K oram artar (71). 

Özellikle östrojen tedavisiyle endotel fonksiyonlannda iyile§me göriilmesi, östrojenin 

doğrudan ateroskleroza kar§i koruyucu etkilerinin olduğunu du§undürmektedir (72). Prematür 

menapoz (45 ya§ öncesi) ve ooferektomi KAH riskini arttinr (41). 

2.3.6. Ya§ 
Ya§, KAH için giiclii bir risk faktöriidür (73). Ya§hlarda en sık tarn konulan hastahk 

kardiyovasküler hastahktır ve 65 yas. üzeri kadın ve erkeklerde en sık öliim nedenidir (74). 

Ya§lanmayla birlikte sistolik kan basıncı, nabız basıncı, sol ventrikül kitlesi, KAH ve atriyal 

fibrilasyon insidansında artı§ göriilür. 

Arteriyel damar duvarlannda intimal kahnla§ma, elastik fibrillerde kayıp, 

kalsifikasyon, vasküler sertlikte artı§, ya§hlarda hücresel ve moleküler düzeyde göriilen 

deği§ikliklerden bazılandır. Aynca yasjilarda NO üretimi ve NO bagimh vazodilatasyonda da 

azalma olur (74). 

2.4. AKUT KORONER SENDROM 
Akut koroner sendrom, bir koroner arterin kan akımında ani bozulma ve arterin 

beslediği miyokard bölgesinde ani iskemiye yol açan bütün klinik durumlan tammlamak i^n 

kullamlan ortak bir terimdir. Bu tamm, kararsız anjina pektoris, ST yükselmesiz AMİ, 

STYMİ ve iskemiye bagh olu§an ani kardiyak ölümü i9erir (75). 

Akut koroner sendromlar geli§mi§ ve geli§mekte olan ülkelerde önemli bir halk saghgi 

problemidir. İskemik tipte gogus agnsıyla ba§vuran bir hastada sistematik bir değerlendirme 

yapılması gerekir. AKS’nin §ekli; klinik, elektrokardiyografik ve biyokimyasal değerlendirme 
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neticesinde belirlenebilir. Bu hastalardaki temel patoloji, ileride aynntih bahsedilecek olan, 

plak rüptüriidür. Rüptür sonucunda olu§an trombüs, tam tıkayıcı nitelik göstermezse kararsız 

anjina pektoris veya ST yükselmesiz AMİ gelisjr. Bu hastalann az bir kısmında Q dalgalı 

AMİ göriilür. Elektrokardiyografide (EKG) ST yüksekliği olan hastalar STYMİ sınıfına 

girerler ve bu hastalann büyük çoğunluğunda Q dalgalı AMİ gelisjr (§ekil 2.1) (75). 

TEKHARF çah§ması verilerine göre, 2003 yihnda ülkemizde göriilen 275 bin AKS 

hastasimn % 20’si STYMI'dir ve her yıl 55 bin STYMİ vakası gerçekle§tiği tahmin 

edilmektedir (76). Karakteristik olarak bu hastalarda trombüs tam tıkayıcı niteliktedir ve 

olu§an nekroz daha geni§ bir alanda ve transmural olma eğilimindedir. AKS’ler içerisinde 

akut dönem mortalitesi en yüksek olan durumdur. 

3_ 
ST yüksekliği 

var 

Q dalgalı AMİ 

§ekil 2.1. Akut koroner sendromlann gelisjm §eması 

2.4.1. ST yükselmeli miyokard infarktüsü 

2.4.1.1. Patoflzyoloji 
AKS’ler, koroner arterin ani daralması ve trombotik tıkamkhgi sonucunda olu§ur. 

Epikardiyal koroner arterlerin yava§ geli§en yüksek dereceli tıkamklıklan; geli§en kollateral 

dola§im nedeniyle genellikle STYMI'ye neden olmazlar. £esjtli tetikleyici nedenlere bagh 

olarak hassas plaklarda yırtılma meydana gelirse, plak içeriğinin kanla teması; trombosit 

aktivasyonu, adezyonu, agregasyonu ve trombin olu§masım tetikleyerek trombüsün meydana 

gelmesine neden olur (77). 
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Koroner trombüslerin 90gu, aterosklerotik plagin koruyucu fibröz kapsülünde 

meydana gelen yırtılma sonucu ortaya 9ikarlar (78). Koruyucu fibröz kapsiil, sabit ve statik 

bir yapıda değildir, aksine sürekli dinamik bir yeniden yapılanma ve metabolik aktivite 

gösterir. İnterstisiyel kollajen fibriller, fibröz kapsüle mekanik kuvvet sağlarlar. Fibröz 

kapsülün yapısındaki kollajenin sentez ve yıkım süre^eri arasında inflamatuar mediyatörler 

tarafından düzenlenen bir denge söz konusudur. Plak içerisindeki düz kas hücreleri de 

ekstrasellüler matriks seviyesi üzerinde etkilidir. Ölümcül tromboza neden olan mekanik 

olarak yetersiz ve yırtılmıs. plaklann değerlendirilmesinde bu bölgelerde tipik olarak 90k az 

miktarda düz kas hücresi bulunduğu gözlenmi§tir (78). Aterosklerotik lezyonlarda, arteriyel 

duvarda ekstrasellüler makromoleküllerin kritik bir kaynagi olan bu hücrelerin ölümü 

göriilebilir. Düz kas hücrelerinin yokluğu, fibröz kapsülün bütünlugunü tehlikeye sokar. 

Cunkii bu hücreler fibröz kapsülün bütün kollajen matriksinin tamirinde ve devamında önemli 

rol oynarlar. Ger9ekten yırtılmı§ plaklar, kollajen yokluğu nedeniyle ince ve frajil bir fibröz 

kapsüle sahiptirler (79). 

AKS’li hastalann ku9uk bir grubunda, özellikle hipertansif kadınlarda koroner 

arterdeki trombüs, aterosklerotik plagin fibröz kapsülünde ger9ek bir yırtılma olmaksızın 

yüzeyel erozyon nedeniyle olu§ur (42). Bu, koroner trombüs olu§ma mekanizmasına katkıda 

bulunabilir. 

2.4.1.2. Akut miyokard infarktüsü tanı kriterleri 
AMİ tamsı 3 ana kritere dayamr (80): 

1. Karakteristik semptomlann varhgi, 

2. EKG değisjklikleri, 

3. AMİ tamsı ifin kullamlan biyokimyasal göstergelerde tipik yükselme ve du§menin 

göriilmesi. 

AMİ tamsı ifin bu 3 kriterden en az ikisinin olması gerekir. 

2.4.1.2.1. Karakteristik semptomlar 
Akut miyokard infarktüsünün tipik agnsı, en az 30 dakika, sıkhkla birka9 saat süren, 

yamcı veya sıkı§tıncı karakterde, genelde retrosternal bölgede, 90gunlukla sol kolda ulnar 

bölgeye bazen de alt 9eneye, boyuna, epigastrik ve interskapular bölgeye yayılan gogus 

agnsıdır. Bununla birlikte Mİ sessiz de olabilir, ya§ ilerledik9e sessiz Mİ sıkhgi artar. Agnyla 

birlikte terleme, ölüm korkusu, bulantı-kusma, ba§ dönmesi ve özellikle inferiyor AMI'de 

olmak üzere bradiaritmilere bagh nadiren senkop olu§abilir (80). 

2.4.1.2.2. Elektrokardiyagrafik tanı kriterleri 
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Elektrokardiyografi, AMi'nin tammlanmasında hassas bir yöntemdir fakat iskemi, 

nekroz ayinmı yapmada yeterli değildir. Kardiyak iskemik bir ago sırasında ahnan EKG’de 

sıkhkla repolarizasyon anormallikleri göriilür. EKG’de erken iskemik değisjklikler olarak T 

dalga inversiyonu veya ST segment cokmesi göriilebilir. ST segment yükselmesi, AMİ için 

daha spesifiktir ve epikardiyal koroner arterin tıkanmasına bagh olu§an hasan gösterir. 

AMi'nin bir diğer bulgusu, anormal Q dalga olu§umudur. Semptomlann basjamasından 8-12 

saat sonra olu§abilir. Anormal Q dalgası, doku ölümü ve elektriksel ölü alam yansıtır. Gogiis 

ağrısimn esjiğinde AMi'nin elektrokardiyografik tarn kriterleri §unlardır (81): 

1. Birbiriyle ilisjdli derivasyonlann en az ikisinde saptanan yeni veya yeni olduğu tahmin 

edilen Q dalgalan (en az 30 msn genisjiğinde ve 0.2 mV derinliğinde) 

2. Birbiriyle ilisjdli derivasyonlann en az ikisinde göriilen yeni veya yeni olduğu tahmin 

edilen ST yükselmesi veya çökmesi 

3. Uygun klinik tablonun esjiğinde tarn sol dal bloğunun varhgi. 

2.4.1.2.3. Kardiyak hasarın serum seviyelerinde tipik yükselme ve dusmenin 
görülmesi 

Miyokardiyal nekroz sonucunda, içinde enzimlerin, miyoglobinin ve kontraktil 

proteinlerin de bulunduğu birçok makromolekül dola§ima geçer ve bunlar AMi tamsında 

kullamlabilir. 

2.4.1.2.3.1. Kreatinin kinaz (CK) izoenzimleri ve kreatinin kinaz miyokardiyal 
band izoformu (CK-MB) 

Akut miyokard infarktüsü tamsında total CK seviyesinin tek ba§ina kullamlması 

önerilmez. CK iki monomerden olu§ur; CK-MM kas dokusunda, CK-BB beyin ve iç 

organlarda, CK-MB ise kalp dokusunda daha 90k bulunur (82). AMi'den sonra plazma CK-

MB aktivitesi oldukça artar. Semptomlann basjamasından 6-12 saat sonra testin tamsal 

hassasiyeti %90’mn üzerine cikar. CK-MB 14-36. saatlerde maksimum düzeye ula§ir ve 48-

72 saat sonra normal seviyelere iner. ST yükselmesiz Mi olgulannda ve erken, etkili 

reperfüzyon sağlandigi STYMi durumlannda 12-15 saatte maksimal düzeye ula§ir (83). 

2.4.1.2.3.2. Troponin T ve troponin I 
Troponin, 3 alt alt üniteden olu§an bir komplekstir. Troponin C, düz kasta bulunan 

troponin formu ile aym olduğu için kardiyak spesifitesi yoktur. Kardiyak troponin I, sadece 

kalp kasında bulunur. Bu özellik, testi 90k spesifik hale getirir. iskelet kasındaki hasar ve 

hipertrofi varhginda kandaki seviyeleri yükselmez. Troponin Fmn plazma seviyesi 0’a 90k 

yakın olduğundan test aym zamanda 90k hassastır (84). 
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Troponin T’nin hassasiyeti troponin I’ya benzer. Troponin T ve I'mn yükselme 

grafikleri CK-MB’ye benzer, 12-16. saatte testin hassasiyeti %90’nın üzerine cikar. Plazma 

seviyesi 24-36. saatte maksimuma ula§ır ve 10-12 günde normale döner (80). 

2.4.1.2.3.3. Myoglabin 
Diisjik molekül agirhkh hem proteinidir. Miyokard hasanndan birka9 saat sonra 

plazmada tesbit edilebilir. infarktüs bölgesinden CK-MB’ye göre 90k kısa sürede salgılanır 1-

4 saat arasında pik yapar. Kalbe spesifik olmadıgi ifin CK-MB ve troponinlerle kontrolü 

gerekir (84). 

2.5.Lipid Metabolizması 

2.5. l.Kolesterol sentezi 
Karaciğer, vücutta kolesterol dengesini düzenleyen en önemli organ olmakla birlikte 

bagirsaklar, adrenal korteks, yumurtahklar, testisler gibi bütün dokularda kolesterol 

sentezlendiği bilinmektedir. Kolesterol, Asetil CoA’dan bir dizi reaksiyon sonucunda 

sentezlenir (§ekil 2.2). Bu sentez basamaklanndan en önemlilerinden birisi ve hız kısıtlayıcı 

basamak olan 3-hidroksi-3-metilglutaril-KoA (HMG-KoA) redüktaz enzimi aracihgiyla 

HMG-KoA’dan mevalonik asit olu§umu basmagi bütün statinlerin temel etki yeridir. 

Karaciğerde asetattan sentezlenen kolesterol dı§inda plazmada lipoproteinlerin 

tutulmasıyla gelen ve barsaklalardan absorbe edilerek §ilomikronlar tarafından absorbe edilen 

kolesterol de vardır. Karaciğerden sentezlenen kolesterol plazmaya ge9ebilir, safra asitlerine 

dönu§ebilir veya deği§ikliğe uğramadan safraya ve dolayısıyla da incebarsaklara atılabilir. 

Plazmada kolesterolün biryerden ba§ka biryere ta§inmasında gegitli lipoproteinler rol oynar 

(85). 

2.5.2.Plazma Lipoproteinleri 
Lipoproteinler, nötral bir lipid 9ekirdek ve bunun 9evresinde polar bir yüzey 

tabakasından olu§ur. Yüzey tabakayı apolipoproteinler, fosfolipidler ve serbest kolesterol 

olu§turur. Lipoproteinler 9ekirdekte bulunan trigliserid ve kolesterol esteri miktanna göre 

farkhhk gösterirler, bununla birlikte simflandırma dansite ve elektrofoterik hareketliliklerine 

göre yapihr. Büyük partiküllerde 9ekirdek trigliseridden zengin iken daha ku9uk partiküllerde 

kolesterol esterleri yoğun bir §ekilde bulunur. Spesifik apolipoproteinler, lipoproteinlerle 

birle§ir ve lipid metabolizmasındaki bir9ok önemli basamagi yönetirler. Bazı önemli 

lipoprotein partikülleri §ilomikronlar, VLDL, LDL-K ve HDL-K’dür. 

2.5.2. l.§ilomikron 
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Plazma lipoproteinlerinin en büyugii sjlomikronlar besinlerle dı§andan aldıgimız 

yağlan vücudun ihtiyacı doğrultusunda, değisjk dokulara ta§ırlar. §ilomikronlar 90gunlukla 

trigliserid, az miktarda da kolesterol esteri ta§irlar. Yüzde 98- 99.5 oramnda lipid, %0.5- 2 

oramnda proteinden olu§mu§lardır. Basjica apoproteini apoB48’dir. Yagh bir ogiin sonrası 

kanda bol miktarda bulunan sjlomikron dola§ima ge9tikten sonra kapiller endotel hücre 

yüzeyindeki lipoprotein lipaz (LpL) etkisiyle trigliseridden fakir, kolesterolden zengin 

sjlomikron artıklanna dönu§urler. §ilomikron artıklan karaciğer parankim hücreleri tarafından 

plazmadan kısa sürede temizlenir. 

2.5.2.2.£ok Du§uk Yoğunluklu Lipoproteinler 
Karaciğer (KC) tarafından üretilen VLDL, gövdelerinde kolesterol esterinden daha 

90k trigliserid ta§iması nedeniyle sjlomikronlara benzer. Yüzde 88 oramnda lipid, %12 

oamnda proteinden olu§mu§tur. §ilomikronlar tarafından karaciğere getirilen yağ asitleri 

tarafından üretimini uyanhr. Karaciğerden apoB-100 ve apoA-1 i9eren olgunla§mami§ 

VLDL partikülü olarak periferik dola§ima sahmr. Plazmada HDL-K’den apoC ve apoE 

alarak olgunla§mi§ VLDL partikülüne dönu§ur. Trigliseridleri ta§iyan VLDL partikülleri, LpL 

hidrolize edilirler. VLDL, giderek kolesterolden zengin hale gelen ve ku9ulen partiküllere 

dönu§ur. Aterojenik bir hale gelen VLDL kahntısı 2 yolla dola§imdan temizlenir; 1.) VLDL 

kahntılannın %60-70’i KC hücreleri yüzeyinde bulunan apoB-100 tamyan spesifik reseptörler 

tarafından dola§imdan temizlenir, 2.) VLDL kahntılannın kalan kısmı KC hücreleri tarafından 

tutulamayıp KC hücre yüzeyine yerle§en hepatik lipaz (HpL) tarafından hidrolize edilir. 

Trigliseridlerini tamamen kaybeden VLDL artık tümüyle kolesterol esterleri ta§iyan yeni 

formu olan LDL-K’e döniisjir. 

2.5.2.3.Du§uk Yoğunluklu Lipoproteinler 
LDL-K, plazmada basjica kolesterol ta§iyıcı lipoproteindir; %75 lipid ve %25 

proteinden olu§ur ve total plazma kolesterolünün yakla§ik %70’ini ta§ir. LDL partikülleri 

ilave olarak aterojenik olan apoB-100 partiküllerini de i9erir. Vücuttaki pek9ok doku 

tarafından plazmada bulunan LDL-K hücre i9ine ahnmakla birlikte %75’i hepatositlerce geri 

ahmr. LDL-K’nin dola§imdan temilenmesi KC ve ekstrahepatik dokular tarafından hem 

reseptör aracıh hem de reseptör dı§i mekanizmalarla olabilmekte ise de LDL-K'un reseptör 

aracıhgi ile dola§imdan temizlenmesi daha önemli bir yoldur. Plazmada LDL-K seviyesi 

VLDL miktanna ve LDL’nin kandan temizlenme hızına dolayısıyla bu i§le görevli olan LDL-

K reseptörlerinin etkinliğine baghdır. 
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Hücreler, endojen sentez ve hücre yüzeyindeki özel LDL reseptörler aracihgi ile 

olmak üzere iki farkh yolla kolesterol sağlarlar. Negatif “feedback” mekanizması ile hücre 

içerisindeki kolesterol dengede tutulur. Hücre içerisindeki kolesterol sentezi artınca LDL 

reseptör transkripsiyonu azahr ve LDL-K’un plazmadan temizlenmesi azahr. Bunun tersine 

hücredeki kolesterol sentezi azahnca gen transkripsiyonu LDL-K'un plazmadan 

temizlenmesini arttıracak §ekilde indüklenir. Hücre içindeki kolesterol düzeyini du§uren 

ilaçlar olan statinler de aym mekanizma ile LDL-K reseptörlerinin ekspresyon ve aktivitesini 

arttırarak LDL-K'un kandan temizlenmesini arttinrlar. 

LDL-K'un KAH i^n risk olu§turan niteliği sadece plazma düzeyi değil aym zamanda 

bilesjmidir. LDL-K partikülleri homojen olmayıp ultrasantrifüj yardımıyla 9ap, yoğunluk ve 

lipid kapsamı bakımından farkhhk gösteren altgruplara aynlabilir. LDL-K I ve LDL-K II 

trigliseritten kısmen zengindir. Saghkh kisjlerde göriilen LDL-K alt grubudur. LDL-K III 

kolesterol esterinden zengindir. Daha kuciik çaplı ve yoğun LDL-K partikülüdür. Miyokard 

infarktüsü sıkhgi LDL-K III hakimiyeti olan kisjlerde normale göre 3 kat fazladır. 

2.5.2.4.Yüksek Yoğunluklu Lipoproteinler (HDL) 

Lipoproteinlerin en kucugudiir. Kolesterolu hücre membranlanndan ve diğer 

lipoproteinlerin yüzey tabakalanndan toplayıp onu esterle§tirerek KC’e ta§ir. Yani ters yönde 

kolesterol ta§inmasında en önemli role sahiptir.. HDL-K partikülünün %50’si lipid, %50’si 

proteinden olu§ur. Ba§hca apoA-I, apoA-II ve az miktarda apoE ve C içerir. Dola§imda HDL-

K partikülleri ile birlikte bulunan “lesitin kolesterol a?il transferaz” (LCAT)’ın 

aktifle§mesinde apoA-I önemlidir. Karaciğerden olgunla§mamı§ HDL-K olarak sahmr. 

01gunla§mamı§ bu en ku9uk HDL-K formuna HDL-K3 adı verilir. Esterlesjnemis. 

kolesteroller LCAT enzimi aracihgi ile kolesterol esterine dönu§türülürler ve HDL-K3'un 

i9inde biriktirilirler. Kolesterol esteri kazanan partikül HDL-K2’ye dönu§ur. Kolesterol 

esterinden zengin olan bu partiküller gövdelerinde biriktirdikleri kolesterol esterlerini 

trigliserid ile deği§-toku§ ederek HDL-KI’e dönu§urler. Trigliseritten zengin bu partikül 

KC’de HpL enzimi ile hidrolize olarak tekrar HDL-K3 olu§ur. Böylece HDL-K döngüsü 

tamamlanmı§ olur (86). §ekil 2.3’te Lipoprotein metabolizması §ematize edilmi§tir. 

2.5.3.Lipoprotein Metabolizmasını Diizenleyen Haşhca Apolipoproteinler 

Apolipoproteinler, lipoprotein partiküllerinin yapısal bir bile§eni olarak i§lev göriirler. 

Lipoprotein partiküllerinin hücre yüzey reseptörleri tarafından tanımasim sağlar ve lipoprotein 

metabolizmasında yer alan enzimlerin aktivatörii olarak da görev yaparlar. Apolipoproteinler 
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yapı ve işlevleri açısından farklılık gösterirler, herbiri çeşitli lipoproteinlerle ilişkilidir ve 

harflerle (A, B, C, vb) adlandırılırlar. 

2.5.3.1.Apolipoprotein B 
ApolipoproteinB’nin 2 farklı tipi vardır; apoB-100 ve apoB-48. ApoB-100, 

karaciğerde yapılır. ApoB-100 LDL’nin yegâne protein partikülüdür ve LDL-K’nin reseptör 

yoluyla plazmadan temizlenmesinin yönlendirilmesinden sorumludur. 

ApoB-48 barsakta yapılır ve şilomikronların yapısal bileşenidir. Her şilomikron bir 

ApoB48 molekülü içermektedir. 

2.5.3.2.Apolipoprotein A 
ApolipoproteinA, insan bağırsağında ve karaciğerde yapılır ve şilomikronlar ile HDL-

K’nin yapısında yer alır. HDL-K’deki yapısal protein rolüne ek olarak, apoA, HDL-K 

partikülleri üzerindeki serbest kolesterolü esterleştiren lesitin:kolesterol açiltransferazı 

(LCAT) aktive edebilir. Fosfolipid bağlanmasında aktive olan apoA, LCAT substratı olan 

fosfatidilkolin ile etkileşimi kolaylaştırır. ApoA ilişkili parçacıklar, HDL-K ile veya 

fosfolipidden zengin bir HDL-K ön maddesi olan prebeta HDL-K ile hücrelerden salınan 

kolesterol için mükemmel bir alıcı işlevi görürler. HDL-K’ye kolesterol girişi “ters kolesterol 

transport” yolunun bir kısmını temsil eder. 

2.5.3.3.Apolipoprotein E 
ApolipoproteinE içeren lipoproteinler, LDL-K reseptörü ve şilomikron kalıntı 

reseptörü ile etkileşimine aracılık eder. Bu reseptörler için ligand görevi üstlendiğinden apoE 

bazı plazma lipoproteinlerinin metabolik aktivitelerinde ve böylece de kolesterol 

metabolizmasında merkezi rol oynar. Ek olarak proliferasyon ve onarıma uğrayan hücrelere 

kolesterol taşınması ile ilişkilidir. Lipid metabolizması dışında, lenfosit cevabının 

düzenlenmesinde ve düz kas proliferasyonu ile ilişkili olabilir. 

2.5.3.4.Apolipoprotein C 
ApolipoproteinC farklı lipoproteinler arasında alınıp verilir ve başlıca karaciğer 

tarafından sentez edilir. HDL-K, apoC için bir rezervuar işlevi görürken, trigliseridden zengin 

lipoproteinler ise alıcı işlevi görürler. ApoC trigliserid metabolizmasını düzenleyerek ve 

trigliserid ile HDL-K kolesterol arasında ters orantıyı etkilerler. ApoCI, apoE’nin lipoprotein 

reseptör yollarına bağlanma işlevine engel olarak trigliseridden zengin lipoprotein (şilomikron 

artıkları, VLDL, IDL) alımını düzenlerler. ApoCII LpL için bir kofaktördür. ApoCII 

mutasyonları LpL’nin işlevlerini engeller ve ciddi hipertrigliseridemiye yol açar (87). 
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§ekil 2.3. Lipoprotein metabolizması 

2.6.LiPİD DU§URÜCÜ TEDAVİLER 
Lipid bozukluklanm tedavi etmek için kolesterolden fakir diyet ve düzenli egzersizi 

içeren ya§am tarzı deği§ikliklerine ek olarak kullanılan 4 grup ilaç mevcuttur: 

1- Statinler; 3-hidroksi 3-metilglutaril koenzim A inhibitörleri 

2- Resinler; safra asidi bağlayıcı ilaçlar 

3- Fibrik asid deriveleri 

4- Nikotinik asit. 

2.6.1.STATİNLER 
Karaciğerde kolesterol sentezinin hız kısıtlayıcı enzimi, HMG CoA’yı mevolanata 

dönu§türen HMG-CoA redüktaztır. Statinler HMG-CoA redüktazı kompetetif olarak inhibe 

ederler. Kolesterolün Kc’deki üretiminin azalması neticesinde, karaciğerde LDL-K reseptör 

aktivitesi artar, LDL-K’nin plazmadan direk uptake’i uyanhr ve LDL-K plazma seviyesi 

azahr. Statinlerin LDL-K’yi du§urmedeki bu etkileri doz bagimhdır. İlave olarak, TG plazma 

düzeyinde hafif bir azalma ve HDL-K düzeylerinde hafif bir artı§ gözlenir (88) 
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Bütün statinler etkilerini aynı mekanizma ile göstermelerine rağmen farmakolojik 

özellikleri farklıdır. Kimyasal yapılarına göre 2 gruba ayrılabilir: 

1. Mantar metabolitlerinden doğal yollarla üretilen lovastatin ve pravastatin ve yarı 

sentetik türevi simvastatin, 

2. Sentetik analogları içeren yeni jenerasyon statinler fluvastatin, atorvastatin ve 

rosuvastatin. 

Her bir statinin lipofilitesi, absorbsiyonu, plazma proteinlerine bağlanımı, eliminasyonu 

ve HMG-CoA redüktazı inhibe etme özellikleri belirgin farklılık gösterir (89). Yapısal 

farklılıklarına paralel olarak statinlerin total-K ve LDL-K düşürmedeki etkileri de moleküller 

arası farklılıklar gösterir. 164 randomize çalışma ve 24.000 hastayı içeren 6 farklı statinin 

LDL-K’yı düşürmedeki etkinliklerinin değerlendirildiği 1 metaanalizde, 80 mg/gün dozunda 

LDL-K’daki düşme atorvastatinde %55, pravastatinde %33, simvastatinde %42, fluvastatinde 

%33, lovastatinde %45 ve rosuvastatinde %58 olarak bulunmuştur (tablo 2.1) (90). 

Tablo 2.1. Statinlerin dozlara göre LDL-K’yı düşürmedeki etkinlik yüzde değişimi 

Etkinlik (%) 

Statin/Doz 

Atorvastatin 

Pravastatin 

Simvastatin 

Fluvastatin 

Lovastatin 

Rosuvastatin 

10 mg/gün 
37 

20 

27 

15 

21 

43 

20 mg/gün 
43 

24 

32 

21 

29 

48 

40 mg/gün 
49 

29 

37 

27 

37 

53 

80 mg/gün 
55 

33 

42 

33 

45 

58 

Statinlerin klinik yararlannı ara§tırmak amacıyla birçok primer ve sekonder koruma çah§ması 

yapılmı§tır. Scandinavian Simvastatin Survival Study (4S) çah§ması kolesterol du§urmenin 

total mortalite üzerindeki etkisini test eden ilk sekonder koruma çalı§ması olması acisından 

önemlidir. Hasta grubu, daha önceden Mİ veya angina pektoris öyküsü olan 4444 hastadan 

olu§maktaydı. Hastalann ortalama total kolesterolu 319 mg/dl, LDL-K 212 mg/dl, trigliserid 

düzeyi 220 mg/dl idi. Hastalara verilen simvastatin dozu hedef değerler olan total-K <200 

mg/dl, LDL-K <115 mg/dl olacak §ekilde 10-40 mg/gün olarak hastamn ihtiyacına göre 

belirlendi. Simvastatin ve plaseboya randomize olan hastalar ortalama 5.4 yıl izlendi. 

Tedaviyle simvastatin grubunda LDL-K değerinde %35’lik azalma ile turn nedenlere bagh 

ölümlerde %30, KAH’a bagh ölümlerde %42 azalma göriildü (91). Pravastatin ile yapılan ve 
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benzer sonuçların elde edildiği Cholesterol and Recurrent Events (CARE) çalışmasında 

önceki çalışmalardan farklı olarak MI sonrası dönemde normal kolesterol değerine sahip 

hastalarda da statin tedavisiyle KAH’a bağlı ölümlerin azaldığı tespit edilmiştir. Aynı 

çalışmada statin alan grupta revaskülarizasyon ihtiyacında %27, inme riskinde %31 oranında 

azalma görüldü (92). Sekonder korunmade statinlerin öneminin gösterildiği Long-term 

Intervention with Pravastatin Ischemic Disease (LIPID), Heart Protection Study (HPS) 

çalışmaları da mevcuttur. Bu çalışmalarda da 4S ce CARE çalışmalarına benzer sonuçlar elde 

edilmiştir. HPS’de major vasküler olaylardaki azalma ilk yıllarda daha az belirgin olurken 

tedavinin sürdürülmesi ile bu azalma daha da belirginleşmiş olması bu çalışmanın önemli bir 

çıkarımıdır. Yaşlı (70-82 yaş), yüksek kardiyak riskli veya KAH, ortalama LDL-K’ü 147 

mg/dl olan 5804 hastanın 5 yıl izlendiği PROSPER çalışmasında pravastatin 40 mg/gün 

kullanan grupta plaseboya göre primer sonlanım noktaları olan kardiyovasküler ölüm, 

nonfatal MI, fatal veya nonfatal inmede %15 (p=0.014), kardiyovasküler ölümde %24 

(p=0.43) istatistiksel anlamlı olmayan bir azalma sağlanmıştır. Özellikle yaşlılarda ve KAH 

için yüksek risk altındakilerde statinlerin etinliğini göstermek açısında PROSPER çalışması 

önemlidir (93). 

Primer korumada statinlerin etkinliğini araştırmak için yapılan çalışmalardan biri olan 

ve 45-64 yaş arası, hiperkolesterolemisi olan (ortalama LDL-K 192 mg/dL), 6595 erkek 

hastanın dahil edildiği the West of Scotland Coronary Prevention (WOSCOP) çalışmasında 

hastalar pravasatin ve plasebo kollarına randomize edildi. 5 yıllık takip sonunda kontrol 

grubuna göre pravastatin alan grupta non-fatal MI ve KAH’na bağlı ölümlerde %31, tüm 

nedenlere bağlı ölümde ise %22 oranında azalma tespit edildi (p=0.051). WOSCOP çalışması 

her ne kadar erkeklerle sınırlı bir çalışma olsa da bilinen KAH olmayan yüksek kolesterolü 

olan hastalarda lipid düşürücü tedavinin yararını göstermesi açısından en önemli primer 

korunma çalışmalarından birisidir (94). Benzer bir primer koruma çalışması olan ve 

lovastatinin (20-40 mg/gün) plasebo ile karşılaştırıldığı ve kadın cinsiyetinde dâhil edildiği 

AFCAPS/TEXCAPS çalışmasında, daha önceden KAH öyküsü olmayan hiperkolesterolemili 

5608 erkek, 997 kadından oluşan çalışma grubu ortalama 5.2 yıl takip edildi. Takip süresi 

sonunda çalışmaya katılan hastalarda majör koroner olay gelişme riskinin statin alan grupta 

plasebo grubuna göre % 37 oranında azalma tespit edildi (95). 

Sekonder koruma çalışmalarında stabil koroner arter hastalığında ve primer koruma 

çalışmalarında hiperkolesterolemili hastalarda statin tedavisinin mortalite ve morbiditeyi 

azalmadaki etkileri büyük, randomize çalışmalarla gösterildikten sonra, statinlerin AKS’li 

hastalarda kullanımı ilgi çeken bir konu olmuştur. Bununla ilgili ilk veriler gözlemsel 
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9ah§malara dayanmaktadır. AKS ile hastaneye ba§vuran hastalann bir kısmına taburculuk 

öncesi statin basjandigi The Swedish Register of Information and Knowledge about Swedish 

Care Unit çah§masında, statin alan grupta 1 yılhk mortalite %4 oramnda gözlenirken statin 

tedavisi almayan grupta bu oran %9.3 idi (p=0,001). Bu nedenle AKS’lerde statinlerin 

etkinliğini ve dozunu ara§tıran pek 90k 9ah§ma yapılmı§tır. Akut koroner sendromlu 

hastalarda erken dönem statin tedavisinin etkinliğinin değerlendirildiği 9ah§malarda üzerinde 

en fazla 9ah§ilan statin atorvastatindir. (96) 

2.6.1. LAtorvastatin 
Lipofilik özellikte HMG CoA redüktaz inhibitörlerinden birisidir. 

Farmokokinetik Özelliği 

Molekül olarak bazı farmokokinetik özellikleri nedeniyle diğer statinlere göre 

farkhlıklan mevcuttur. Ön ila9 olan atorvastatinin biiyiik kısmı ortho- ve para-hidroksil 

türevlerine ve 9esjtli P-oksidasyon üriinlerine metabolize olur. Ortho- ve para-hidroksil 

türevlerinin %70’i HMG CoA redüktazı inhibe eder (97-98). Bu türevler LDL-K 

oksidasyonunun azalmasına da yardımcı olur. Rosuvastatin hari9 en uzun yanlanma ömrii 

olan statindir ve yanlanma ömrii yakla§ik 14 saattir. Ancak aktif metabolitleri sayesinde bu 

süre 20-30 saate 9ikabilmektedir. Bu uzun yanlanma ömrii nedeniyle gün i9inde herhangi bir 

dönemde ila9 ahnabilir. Bu atorvastatini potent yapan bu özelliklerden birisidir (99). 

Yiiksek riskli stabil koroner arter hastalannda statin tedavisinin etkinliği gösterilmi§ 

olmasına rağmen AKS’lerde statinlerin etkinliğini ve gereken dozunu ara§tıran 9ah§malar 

biraz daha gecikmeli olarak yapılmı§tır. Akut koroner sendromlu 3.086 hastamn 

değerlendirildiği MIRACL 9ah§masında, (100) hastalar ba§vurudan sonraki 24-96 saat 

i9ersinde 80 mg/giin atorvastatin veya plaseboya randomize edildi. Koroner revaskülarizasyon 

planlanan hastalar 9ah§maya dahil edilmedi. 16 haftahk takip sonunda ölüm, kardiyak arrest, 

reMİ ve UAP’de hastaneye yatmayı gerektiren kötüle§me, atorvastatin alan grupta %14.8, 

plasebo grubunda %17.4 olarak göriildü (P=0.048). Aynca ölüm, non-fatal reMI ve 

resusitasyonlu kardiyak arrest a9isından anlamh fark olmamasına rağmen atorvastatin 

grubunda acil hospitalizasyon gerektiren iskemik semptom riski daha du§uk olarak tespit 

edilmi§ti (p=0.02). Üstelik bu olumlu etkilerin hastalann ba§langı9 LDL-K düzeyinden 

bagimsız olduğu bulundu. İki grup arası en önemli farkhhgin tespit edildiği non-fatal inme 

plasebo grubunda 22, atorvastatin grubunda ise 9 hastada göriildü (p=0.02). 

Atorvastatinin 80 mg/giin dozunun AKS’de güvenli ve iyi tolere edildiği MIRACL 

9ah§ması ile gösterilmi§ oldu. Çahsjnanın sonu9lan ara§tırmacılan daha 90k cesaretlendirdi 
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ve daha az potent statinler veya daha diisjik doz atorvastatin ile de benzer etki ahnabiliri mi 

sorusuna cevap bulmak amacıyla revaskülarizasyon prosedürii uygulanan hastalann da dahil 

edildiği PROVE IT- TIMI 22 çah§ması (101) planlandı. Bu çah§ma 4.162 AKS’li (%35 

STYMİ, %36 non-STYMİ, %29 UAP) hastada agresif lipid du§uriicü tedavi (80 mg/gün 

atorvastatin) ile konvansiyonel tedaviyi (40 mg/gün pravastatin) kar§ila§tıran bir çah§madır. 

Hastalann ortalama bazal LDL-K değerleri 106 mg/dL ve %25’i önceden statin tedavisi 

almaktaydı. Ortalama 2 yılhk takip sonunda, primer sonlamm noktalan olan herhangi bir 

nedene bagh öliim, reMİ, UAP’da hastaneye yatmayı gerektiren kötüle§me, inme ve 

revaskülarizasyon oranı agresif lipid dusjirücü tedavi alan grupta anlamh olarak daha dusjiktii 

(P=0.005). Süpriz olarak, bu olumlu etkiler ilk 15 günden itibaren göriilmeye basjandı ve 

takip süresince devam etti. Erken dönemde (ilk 15 gün) primer sonlamm noktalannda agresif 

tedavi grubunda %15 total risk azalması elde edildi. ilk 4 ayda ise primer sonlamm noktası 

agresif tedavi grubunda %8.2, konvansiyonel tedavi grubunda %10.2 oramnda gerçekle§ti ve 

istatiksel anlamlihginı koruyarak devam etti (p=0.03). Otuz günlük takip sonunda agresif lipid 

du§uriicü tedavi grubunda birlesjk son nokta %3 iken konvansiyonel tedavi grubunda %4.2 idi 

(p=0.046) ve agresif tedavi ile %28’lik risk azalması elde edildi. 6 ayhk takip sonunda 

konvansiyonel tedavi grubuna göre agresif lipid du§uriicü tedavi grubunda primer sonlamm 

noktasında (%17.7’e kar§i %15.1, p=0.037) ve bilesjk son noktada (%13.1’e kar§i %9.6, 

p=0.003) olay sayısı belirgin olarak daha du§uktü. Bu etkiler uzun dönemde de agresif lipid 

du§urücü tedavi lehine devam etti. Alt grup analizi yapıldigmda, en belirgin fayda; ya§<65, 

daha önce statin tedavisi almayan, LDL-K>125 mg/dL olan ve non-STE-AKS’li hastalarda 

göriildü. 

Atorvastatinin, LDL-K dı§i lipid parametresi HDL-K düzeyinde kiiciik bir artı§a neden olur. 

The Statin Therapies for Elevated Lipid Levels compared Acros doses to Rosuvastatin 

(STELLAR) çahsjnasında bu artısan doz bagimh olduğu gösterilmisJir. HDL-K düzeylerinde 

atorvastatin 10-20 mg/gün ile %4.8-%5.7, 40 mg/gün ile %4.4 ve 80 mg/gün ile %2.1’lik bir 

yükselme elde edilebilir. Yüksek dozlarda HDL-K seviyelerindeki artı§in daha du§uk 

olmasimn mekanizması tarn olarak anla§ilamamı§tır (102). Atorvastatinin HDL subfraksiyonu 

üzerine de olumlu etkileri mevcuttur. Anti-aterojenik olarak bilinen a-1 subfraksiyonunu 

arttinp, aterojenik özellikteki a-3 subfraksiyonunu azaltır (103). Diğer statinler gibi trigliserid 

üzerine etkisi zayıftır ve %13-32 oramnda bir diisjne sağlar. Bu oran simvastatin ve 

pravastatine göre yüksek, rosuvastatinle hemen hemen esjttir (98). Akut koroner sendromlu 

hastalarda yapılmasa da atorvastatin ile agresif lipid dusjirücii tedavinin etkinliğini 

değerlendiren diğer bir çahsjna da ‘Reversal of Atherosclerosis with Aggressive Lipid 
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Lowering’ (REVERSAL) çah§masıdır (104-105). Agresif lipid dusjirücii tedavi (80 mg/g 

atorvastatin) ile konvansiyonel tedavinin (40 mg/g pravastatin) koroner arter aterom plak 

yoğunluğu ve progresyonuna etkisini değerlendirmek amacıyla planlanmı§tır. LDL-K 

değerleri bazalde her 2 grupta da 150 mg/dl iken 18 ayhk tedavi sonunda agresif lipid 

du§uriicü tedavi alan grupta 79 mg/dl’ye, konvansiyonel tedavi grubunda 110 mg/dl’ye 

geriledi (p< 0.001). C-reaktif protein (CRP) değerleri agresif tedavi grubunda %36.4 oramnda 

azahrken konvansiyonel tedavi grubunda %5.2 azaldigi göriildü (p<0.001). Primer sonlamm 

noktası olan aterom hacmindeki değisjm yüzdesi, agresif lipid dusjirücii tedavi grubunda 

anlamh olarak daha diisjik dusjiktü. Konvansiyonel lipid du§uriicü tedavi grubunda 18 ayhk 

takipte bazale göre koroner ateroskleroz da progresyon göriilürken (p=0.001) agresif lipid 

du§uriicü tedavi grubunda koroner aterosklerozda progresyon hızında yavasjama izlenmedi 

(p=0.98). Bu sonuçta, etkinin sadece aterojenik lipoprotein du§mesine bagh olmadigmi, 

inflamasyonun bir göstergesi olan CRP seviyesindeki anlamh azalmasimn da etkili olduğunu 

du§undürmektedir. 

Simvastatinle yapılan A to Z 9ah§ması (106) ise önceki 9ah§malann aksine agresif lipid 

du§uriicü tedavinin üstünlugiinün gösterilemediği bir çahsjnadır. Bu 9ah§mada 4497 AKS’li 

hasta, 30 gün 40 mg/gün simvastatin tedavisini takiben 80 mg/gün simvastatin veya 4 ay 

plaseboyu takiben 20 mg/gün simvastatine randomize edildi. Yakla§ik 2 yılhk takip sonunda 

primer sonlamm noktalannda (kardiyovasküler nedenli ölüm, Mİ, AKS nedeniyle hastaneye 

yatı§ veya inme) agresif lipid du§urücü tedavi, du§uk doz tedaviye üstün bulunmadı (P=0.14). 

Bazal LDL-K seviyeleri PROVE-IT TIMI-22 9ah§masıyla benzer olmasına rağmen A to Z 

9ah§masında istatistiki olarak anlamh bir fark göriilmemesinin birka9 nedeni olabilir; 1. 

Klinik yarar gecikmis. ve beklenenden daha azdı, 2. Klinik olay sıkhgimn beklenenden daha 

az olması ve ilaca devam etmemenin nispeten yüksek (%33) olması nedeniyle 9ah§mamn 

istatistiki gücü planlanandan daha du§uk olması, 3. PROVE-IT TIMI-22 9ah§masında agresif 

lipid dusjirücii tedaviyle standart tedaviye göre ortalama 33 mg/dL’lik fark sağlamrken, A to 

Z 9ah§masında 14 mg/dL bir farkın olması, 4. A to Z 9ah§masında erken invazif strateji 

uygulanan hastalann %50’sine glikoprotein Ilb/IIIa reseptör inhibitörnün kullamlmı§ olması, 

erken nonfatal tekrarlayan iskemik olay sıkhgim azaltmıs. olabilir. 

Bu 9ah§malara dayamlarak günümüzde kolesterol du§urücü tedavi hedefi koroner arter 

hastahgi veya risk e§değeri bulunan hastalarda LDL-K düzeyi <100 mg/dl, opsiyonel hedef 

ise <70 mg/dl olarak önerilmektedir (107). LDL-K hedeflerinin bu kadar a§agilara 9ekilmesi 

doğal olarak daha potent statinlere ihtiya9 duyulmasına neden olmu§tur. Atorvastatinin 
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ardından statinler arasında miligram eşdeğer bazında LDL-K düşürme potansiyeli en yüksek 

olan rosuvastatin bu amaçla kullanılmaya başlanmıştır. 

2.6.2.2.Rosuvastatin 
Hidrofilik özellikte bir statin olan rosuvastatin 2003 yılında piyasaya sürülmüş en yeni 

ve en potent statin olarak dikkatleri üzerine çekmektedir. 

Farmokokinetik Özelliği 

Hem kendisi hem de metaboliti aktif olan rosuvastatinin uygulanan dozun sadece 

%10’luk bir kısmı sitokrom P-450 enzimi tarafından N- desmethyl rosuvastatine dönüştürülür 

ve bu metabolitin %17-50 arasında HMG-CoA redüktaz enzimini inhibe etme özelliği 

mevcuttur. Rosuvastatin ve metabolitin %90’nı fekal yolla elimine edilir. Yiyecekler ile 

alımında absorbsiyonu çok az etkilenir. Maksimum plazma konsantrasyonuna 3-5 saatte 

ulaşır. Yarılanma ömrü 19 saattir. Hafif hepatik disfonksiyonu olan (Child-Pugh class I) 

hastalarda plazma konsantrasyonu %60 oranında artmıştır ancak LDL-K seviyesindeki 

azalmanın normal hepatik fonksiyonu olan hastalarla benzer oranlarda olduğu tespit 

edilmiştir. Orta derecede renal disfonksiyonun rosuvastatin farmakokinetiğine etkisi yoktur. 

Sadece kreatin klirensi <30 ml/dk/1.73m2 olan hastalarda plazma konsantrasyonu 3 kat 

artmaktadır (108). 

Lipid düzeyi kontrolü için yapılan plasebo kontrollu çalışmalarda LDL-K seviyesi 

rosuvastatinin dozuna bağlı olarak azaldığı tespit edilmiş, LDL-K seviyesinde 5 mg 

rosuvastatin ile %34, 80 mg’da ise %65 azalma elde edilmiştir. Başka bir ifade ile 

rosuvastatin dozunda 2 kat artış LDL-K seviyesinde ek %4.5’luk bir azalma demektir (109). 

Rosuvastatinin lipid profili, inflamatuar markerlar ve aterosklerotik plaklar üzerine olan 

etkinliğini araştırmak üzere GALAXY adı verilen bir kısmı tamamlanmış 22 çalışmayı içeren 

bir program hazırlanmıştır. Rosuvastatinin alışılmış başlangıç dozlarında LDL-K düşürmedeki 

ve LDL-K hedeflerine ulaştırmadaki etkisi atorvastatin, simvastatin ve pravastatinden daha 

fazladır. Bu etkinlik bazı küçük çalışmalarla gösterilmiş olmakla birlikte STELLAR çalışması 

(110) birincil amaç olarak atorvastatin, simvastatin, pravastatini belli doz aralıklarında 

rosuvastatinle karşılaştırdığı gibi, ikincil amaç olarak statinler arası çoklu çiftlerle 

karşılaştırmalar yaparak, güvenilirlik, diğer lipid parametrelerinin modifikasyonu ve National 

Cholesterol Education Program Adult Treatment Panel (NCEP ATP-III) ve Avrupa LDL-K 

hedeflerine ulaşmadaki etkinliği de karşılaştırmaktadır. 6 hafta süren bu çalışmada 2431 hasta 

10, 20, 40 veya 80 mg rosuvastatin veya aynı dozlarda atorvastatin veya simvastatin veya 10, 

20, 40 mg pravastatine randomize edildi. 6 hafta sonunda rosuvastatin aynı dozlarda 
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atorvastatin, simvastatin ve pravastatin ile 9iftli gruplar halinde kar§ila§tınldı. Simvastatin ve 

pravastatine kar§i turn doz arahklannda üstün 9ikan rosuvastatin, atorvastatin ile 

kar§ila§tinlmasında; ortalama LDL-K’yı rosuvastatinin 10 mg dozunun atorvastatin 10 

mg.dan, rosuvastatin 20 mg dozunun ise atorvastatin 20 ve 40 mg.dan daha fazla du§urdügu 

tespit edildi. Ortalama LDL-K’deki bu du§meye ilave olarak rosuvastatin 10 mg ile hedef 

değerlere ula§ilan hasta sayısı atorvastatin 40 mg haricindeki diğer gruplardan daha fazla idi. 

En fazla LDL-K du§u§u %55 ile rosuvastatin 40 mg grubunda gerçeklesjrken, atorvastatin 80 

mg grubunda %51’lik LDL-K du§u§u elde edilmi§tir. 

HDL-K üzerine en fazla etkiyi 40 mg rosuvastatin gösterirken, 80 mg atorvastatin en 

az etkiyi göstermi§tir. Rosuvastatinin bu etkisi simvastatin ve pravastatin ile 

kar§ila§tinldiginda istatistiksel olarakta anlamhdır (p<0.001). Rosuvastatinin total-K ve 

trigliserid du§urme üzerine olan etkinliği de diğer moleküllere göre daha fazla bulunmu§tur. 

Bu 9alı§mamn ikincil amacimn değerlendirilmesinde ise LDL-K hedeflerine ula§an en 

yüksek hasta oram %89 rosuvastatin 20-40 mg grubunda elde edilmisjir. Atorvastatin 80 mg 

grubunda ise hastalann %85’i LDL-K hedeflerine ula§mı§tır. 

Klinikte hedeflenen kolesterol değerlerine ula§mak önemli bir ama9tır. Rosuvastatin 

ile diisjik dozlarda istenilen hedeflere kısa sürede ula§ilabildiği STELLAR 9ah§masıyla 

gösterilmi§tir. Bu sonu9 MERCURY I 9ah§masında farkh bir a9idan kuvvetlendirilmi§tir. 

Klinik pratikte KAH olan veya yüksek riskli hastalarda statin dozu diisjik kalmaktadır. Bu da 

hedeflenen kolesterol değerini ula§ilamamasına neden olmaktadır. MERCURY I 9ah§ması 

(111) sık kullamlan du§uk dozlarda atorvastatin, simvastatin ve pravastatini du§uk doz 

rosuvastatine deği§tirmenin etkilerini değerlendirmi§tir. Randomize, 2 dönemli, paralel gruplu 

9ah§mada önce hastalar 5 gruba randomize edilmi§tir. Birinci grup 10 mg rosuvastatin, 2. 

grup 10 mg atorvastatin, 3.grup 20 mg atorvastatin, 4. grup 20 mg simvastatin, 5. grupta 40 

mg pravastatin alarak 8 hafta takip edilmi§tir. 8 hafta sonunda 1. grup 10 mg rosuvastatine 

devam ederken diğer tedavi grubundaki hastalar ya tedaviye aynen devam etmisjer ya da 10 

mg atorvastatin, 20 mg simvastatin ve 40 mg pravastatin alanlar 10 mg rosuvastatine ve 20 

mg atorvastatin alanlarda 10 ya da 20 mg rosuvastatine ge9mi§ler veya 20 mg atorvastatine 

devam etmisjerdir. Hastalar bu tedaviyle 8 hafta daha takip edilmisjerdir. 

Hastalar ilk 8 hafta sonu9lanyla değerlendirildiğinde; 10 mg rosuvastatin, 10 mg 

atorvastatin (%69, p<0.0001), 20 mg atorvastatin (%77, p<0.0125), 20 mg simvastatin (%60, 

p<0.0001) ve 40 mg pravastatine göre (%49, p<0.0001) daha fazla hastayı NCEP ATP III 

LDL-K ve total-K hedeflerine (%83) ula§tırmı§tır. İkinci 8 hafta sonunda 10-20 mg 

atorvastatin, 20 mg simvastatin ve 40 mg pravastatin ile kar§ila§tinldiginda 10 mg 
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rosuvastatine geçen grupta hedef LDL-K değerlere ulaşma istatiksel anlamlı olarak daha 

yüksek idi. Atorvastatin 20 mg alan grupla 20 mg rosuvastatine geçilen grup arasında da 

rosuvastatin lehine anlamlı fark tespit edildi (%75’e karşı %87, p=0.001). 

Bu çalışmada statin tedavileri iyi tolere edilmiştir. Her iki dönemde de advers olay 

açısından gruplar benzerdir. Diğer statinlerle karşılaştırıldığı bu çalışmada rosuvastatinin, 

LDL-K ve total-K düzeylerini daha etkili düşürdüğü ve HDL-K düzeyinde belirgin artış 

sağladığı gösterilmiştir. Ek olarak, KAH veya yüksek riskli hasta gruplarında LDL-K 

düşürme potansiyeli daha fazla olan bir statine geçmenin, hedeflenen kolesterol düzeylerine 

ulaşma açısından bir tedavi stratejisi olabileceği de bu çalışmada gösterilmiştir. 

Agresif atorvastatin tedavisi ile LDL-K düşmesi sonucu aterosklerotik plakta 

progresyonun yavaşladığı daha önce REVERSAL çalışmasında gösterilmişti. Benzer etkinin 

rosuvastatin ile de elde edilip edilemeyeceğini araştıran ASTREOID çalışmasıdır (112). 

Ortalama aterom volümü, aterom volümü ortalama yüzde değişimi, aterosklerozdan en çok 

etkilenen 10’mmlik damar alt segmentinde aterom hacmi değişimi değerlendirilmiştir. 

Rosuvastatin 40 mg kullanılan bu çalışma 24 ay devam etmiştir. Rosuvastatinle yukarıda 

sayılan primer ve sekonder sonlanım noktalarında istatistiksel olarak anlamlı azalmalar 

olduğu tespit edilmiştir (p<0.001). Ayrıca lipoprotein seviyelerinde de ciddi düzelmeler 

mevcuttu. Çalışma sonunda LDL-K’de bazale göre %53’lük bir azalma ve HDL-K değerinde 

de %15’lik bir artış gözlendi. Başka bir deyişle aterom plak volümünün progresyon hızındaki 

azalma ile LDL-K seviyesindeki düşme arasında güçlü bir korelesyon vardır. ASTREOID 

çalışması bir statinin koroner arter ateromunu azalttığını ve aterosklerozu gerilettiğini 

gösteren ilk çalışmadır. Rosuvastatinin karşılaştırmalı dozlarda plak volüm progresyonunu 

değerlendiren çalışması hala devam etmektedir. 

GALAXY çalışmaları bize statin kullanımının, rosuvastatinin lipid profili üzerine olan 

olumlu etkileri yanında kardiyovasküler mortalite ve morbiditeyi azaltmadaki etkinliği 

hakkında bilgi vermeye çalışmalar sonuçlandıkça devam edecektir. 

2.7.STATİNLERİN KOLESTEROL DÜŞÜRME HARİCİNDEKİ 

ETKİLERİ (PLEOTROPİK ETKİ) 
Statinlerin kardiyovasküler olaylar üzerine olan olumlu etkileri, lipid düşürme dışında 

bazı mekanizmalara bağlanmıştır. Statinler trombosit adezyonunu ve aktivasyonunu inhibe 

ederek, trombozu önleyebilir, endotel disfonksiyonunu endotelin-1, nitrik oksit gibi vazoaktif 

faktörleri etkileyerek düzeltebilir. Monosit- makrofaj adezyonu, kemotaksiste görev alan 

inflamatuar sitokinlerin üretimini inbibe eder. Statinler ayrıca dolaşımdaki CRP seviyelerini 
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du§urürler. AKS hastalarda yüksek doz statin tedavisi ile klinik yarar göriilme oram artmı§tır. 

Statinlerin bu etkileri aterosklerotik darhkta belirgin gerileme olmadan göriilen, koroner kan 

akımında düzelme, uyanlabilir miyokardiyal iskemide ve akut koroner olaylardaki azalmayı 

a9iklayabilir. Üstelik statinler bu etkilerini LDL-K du§uriicü etkilerinden bagimsız olarak 

gösterirler (pleotropik etki) (113). 

2.7.1.inflamasyon Biomarkerları 
Aterosklerozun basjangıç evresi olan yagh çizgilenmelerden, yırtılarak Ml'ye neden 

olan ‘hassas’ plağa kadar turn evrelerinde inflamasyon yer almaktadır. Ara§tırmalar 

aterosklerozun kronik inflamatuar bir hastalık olduğu §upheye yer bırakmayacak §ekilde 

göstermi§tir (24). Bu nedenle son zamanlarda, klinik inflamasyon ve markerlan ile 

ateroskleroz gelisjmi ve ilerlemesi arasında ilisjdyi gösteren bir9ok 9ah§ma yapılmı§tır. Bu 

9ah§malarda inflamasyon markerlanmn hassas plagin tespit edilmesi veya tedavisine 

potansiyel olarak kılavuzluk edebileceği gösterilmi§tir. 

2.7.1.1. C- Reaktif Protein 
C-reaktif protein, IL-6 ve diğer inflamatuar sitokinler tarafından uyanlarak esas olarak 

karaciğerden sentezlenen bir akut faz reaktanıdır. Lokal inflamatuar sitokinlere cevap olarak 

insan koroner arterlerinde düz kas hücrelerinden de salgılandigi gösterilmi§tir (114). 

Ba§langı9ta sadece vasküler inflamasyonun bir marken olarak değerlendirilse de 

günümüzdeki 9ah§malar aterogenezde aktif rol aldiginı göstermi§tir. Aterosklerotik plagin ilk 

evrelerinde ox-LDL’ye bağlanm§ §ekilde tesbit edilen CRP, arter duvanna lökosit birikimini 

uyararak plak rüptürünü kolayla§tırmaktadır. Kısa bir süre önce kronik inflamatuar durumlarla 

ili§kili olan, yüksek-normal değer arahginda ge9erli bir ayinma imkân veren, yüksek 

duyarhkta (hs) bir CRP analizi geli§tirilmi§tir. 

2.7.1.1.1.Bagimsız bir risk faktörü olarak C-Reaktif Protein 
Bir9ok büyük, prospektif, epidemiyolojik 9ah§ma, hs-CRP’nin KAH olmayan 

ki§ilerde gelecekteki Mİ, iskemik inme, periferik arter hastahgi (PAH), ani kardiyak öliim gibi 

kardiyovasküler olaylann geli§imi ifin bagimsız, gu9lü bir prediktör olduğu göstermi§tir (24). 

‘Physicians’ Health’ 9ah§masında (115) 1086 saghkh, orta ya§h erkekte ba§langı9taki 

en yüksek CRP değerlerinin bulunduğu kuartilde yer alanlann 2 kat daha fazla iskemik inme 

veya PAH riski (p=0.02) ve 3 kat daha fazla MI riski (p<0.001) altında olduğu tespit 

edilmi§tir. Üstelik CRP ile kardiyovasküler olaylar arasındaki bu ili§ki diğer kardiyovasküler 

risk faktörlerinden bagimsızdı. Aym 9ah§mada yüksek total-K (>223 mg/dl) ve yüksek hs-

CRP (>1.69 mg/1) birlikteliği olan saghkh erkeklerin, total-K (<191 mg/dl) ve hs-CRP’nin 
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(<0.72 mg/1) her ikisinin birden du§uk olduğu saghkh erkeklere göre 5.3 kat daha fazla Mİ 

riskine sahip olduğu da vurgulanmı§tır. Uzun dönemde hs-CRP ve Mİ riski ilisjdsini saghkh 

erkeklerde değerlendiren ‘Honolulu Heart Program’ çah§masında katihmcılar >20 yıl takip 

edilmis. ve takibin ilk 5 yih i^nde Mİ ge^renlerin hs-CRP değerlerinin daha yüksek olduğu 

(p=0.009), 10-15 yılhk periyot içerisinde Mİ ge^renlerin yüksek hs-CRP değeri olan kisj 

sayısının fazla olduğu ve bu kisjlerin du§uk hs-CRP sahip olanlara göre 2.1 kat fazla Mİ 

ge9irdiği gözlemlenmi§tir (116). 

Primer koruma 9ah§ması olan ‘Women’s Health’ çahsjnası da bazal hs-CRP değeri 

yüksek olmayanlara göre hs-CRP değeri yüksek olan kadınlarda vasküler olay göriilme 

oranimn 5 kat, Mİ ve iskemik inme göriilme oranimn ise 7 kat daha yüksek olduğu tespit 

edilmi§tir (p<0.001). Bu 9alı§maya göre kadınlarda en diisjik kardiyovasküler risk hs-

CRP<0.5 mg/dl iken kaydedilmi§tir. hs-CRP>20 mg/dl üzerinde risk belirgin olarak artmakta 

ve du§uk riskli kadınlara göre 8 kathk bir risk artı§i göriilmektedir (117). Albert ve ark ise 

hem erkeklerde hem de kadınlarda, hs-CRP değerlerinin global risk değerlendirme ifin 

kullamlan Framingham Risk Score ile korele olduğunu göstermi§tir (118). 

2.7.1.1.2.Akut Koroner Sendromlarda Prognostik bir Faktör Olarak hs-CRP 
hs-CRP akut Ml'nin seyri esnasında yükseldiği bilinmektedir. Aterosklerotik plaktan 

kronik inflamasyon sonucu sahnmasına rağmen Mİ sonrası yüksek değerlerde tespit edilmesi 

nekrotik miyokard dokusu ile ili§kilendirilmektedir. Ancak son 9ah§malarda CRP’nin 

troponin yükselmesinden önce meydana geldiği ve hastane î i kötü prognozla ili§kili olduğu 

bildirilmi§tir. Hastaneye yatı§ esnasında hastalann kardiyak enzimleri normal olsa bile anjina 

ile birlikte hs-CRP>0.3 mg/dl olan hastalann, hs-CRP<0.3 mg/dl olan hastalara göre daha 

fazla hastane i^i iskemik olay, revaskülarizasyon, Mİ ve ölüm olayına maruz kaldıgi 

gözlemlenmi§tir (119). Tromboliz 11A 9ah§masında da kardiyak enzim değerleri normal 

UAP’h hastalarda hs-CRP >1.55 mg/dl ise 14 günlük mortalitede artı§ olduğu bildirilmi§tir 

(120). Taburculuk sırasındaki CRP düzeyleri tekrarlayan anjina, re-Mİ ve 90 günlük ölüm 

riskini belirlemede, yatı§ esnasındaki CRP düzeylerinden daha fazla güvenilir bir parametredir 

2.7.1.13.Statin tedavisi, hs-CRP ilişkisi ve koroner risk 
Global risk değerlendirilmesi ifin kolesterol seviyesi tespiti tek ba§ına yeterli 

olmamaktadır. ek olarak hs-CRP’nin kullamlması risk değerlendirilmesine katkıda bulunur. 

Kardiyovasküler hastahk riskini değerlendirmek ifin hs-CRP’nin bir marker olarak 

kullanılmasım öneren American Heart Association, <1.0 mg/1 değerini du§uk risk, 1.0-3.0 

mg/1 orta risk ve >3.0 mg/1 değerini ise yüksek risk olarak gruplandırmı§tır. Risk 
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değerlendirimesinde hs-CRP’nin kolesterol seviyeleri ile birlikte kullamlması özellikle LDL-

K<130 mg/dl ama hs-CRP> 3.0 mg/1 olan yüksek riskli hastalar ifin önemlidir. Bu gruba 

giren hastalar özellikle statin tedavisiden yarar görebilir (121). 

Klinik çalı§malar statin tedavisinin basjangıcından 6 hafta sonra hs-CRP değerlerinde 

%15- %28 azalma olduğunu göstermi§tir. Aynca bu etki LDL-K’deki azalmadan bagimsız 

bulunmu§tur (122). CARE çalı§masında bazal hs-CRP değeri yüksek olan hastalarda statin 

kullammı sonrası koroner olaylarda belirgin azalma tespit edilmi§tir (123). Primer korunma 

9ah§ması olan AFCAPS/TexCAPS'in posthoc analizlerinde lovastatinin özellikle hs-CRP 

değeri yüksek, HDL-K du§uk hastalarda AKS’den koruyucu olduğu gösterilmi§tir (p=0.02). 

Yine aynı analizde LDL-K du§uk olan ancak hs-CRP değeri yüksek olan hastalann en az 

LDL-K yüksek olan hastalar kadar vasküler olaylar a9isından risk altında olduğu 

vurgulanmı§tır (124). 

AKS’li hastalann değerlendirildiği MIRACL 9ah§masında yüksek doz atorvastatin (80 mg/g) 

alan grupta hs-CRP değerleri %83 azahrken, bu oran plasebo grubunda %74 olarak 

bulunmu§tur (p<0.001)(125). PROVE IT-TIMI 22 de ise agresif statin tedavisi ile hs-CRP 

değerlerinde %38 azalma göriilürken, bu oran konservatif tedavi grubunda %35 idi. 2 yılhk 

takiplerde de agresif tedavi grubunda kardiyovasküler olaylarda %16’hk bir azalma mevcuttu 

(p=0.005). Bazı ara§tincılar bu yarann LDL-K du§mesine bagh olduğunu savunsalar da 

PROVE IT-TIMI 22 9ah§ması analizlerinde, LDL-K<70 mg/dl ve hs-CRP<l mg/1 altında 

olan hastalarda iskemik olaylann belirgin olarak azaldigi buna kar§ihk LDL-K<70 mg/dl, hs-

CRP>2 mg/1 olan hastalar ile LDL>70 mg/dl, hs-CRP<2 mg/dl olan hastalar arasındaki olay 

gelisjminin benzer olduğu gösterilmi§tir. (126). REVERSAL 9ah§masında ise aterosklerotik 

plak progresyonundaki yavasjamanın LDL-K ve hs-CRP değerleri du§uk grupta olduğu 

görülmu§tür (103). 

Statin tedavisinin yüksek LDL-K üzerine etkinliğinin gösterilmesine rağmen agresif lipid 

du§urücü tedavinin du§uk LDL-K (<130 mg/dl), yüksek hs-CRP (>2 mg/1) değerleri olan 

ki§ilerdeki iskemik olaylan azalttıp azaltmadıgi net değildir. Çah§ma sonu9lan henüz 

a9iklanmamı§ olmakla birlikte hs-CRP değeri yüksek LDL-K değeri normal hastalarda 

rosuvastatin 40 mg/g etkinliğini değerlendiren JUPİTER 9ah§masının rosuvastatin grubunda 

kardiyak olaylarda belirgin azalma olması nedeniyle erken sonlandmlmıs. olması, agresif lipid 

du§urücü tedavinin bu hastalarda da yararh olduğunu du§undürmektedir (101). 
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2.7.1.2. İnterlökin-6 
interlökin-6, humoral ve hücresel bagi§ikhk sisteminde önemli rol oynayan, akut faz 

cevabını düzenleyen temel mediatördür. KC’den CRP’yi de i9eren pek 90k akut faz 

reaktanının sahnımını arttinr. IL-6 seviyesi kronik inflamatuar durumlarda yükselme gösterse 

de, epidemiyolojik verilerde aterosklerozun ilk evrelerinde bulunduğu gösterilmi§tir. IL-6 

makrofajlardan MCP-1 sekresyonunu arttırarak düz kas hücrelerinin proliferasyonuna neden 

olur. Prokoagülan etkili olan IL-6 trombositleri aktive eder, plazma fibrinojen ve plasminogen 

activator inhibitor-1 seviyesini arttinr (127). Özellikle aterom gelisjminin ge9 döneminde 

olmak iizere, protrombotik durumun ba§langıcında rol oynayarak aterosklerotik 

komplikasyonlan arttinr. 

Saghkh bireylerde bazal IL-6 seviyesi KAH ifin kuvvetli bir öngördüriicü 

parametredir (128). Kadınlarda list quartildekilerin bazaldekilere göre 3 kat daha riskli olduğu 

tespit edilmi§tir. Bu sonu9, kadınlarda istatiksel analize CRP’nin ilave edilmesinden sonra da 

deği§mezken erkeklerde IL-6 univariete analizinde tek ba§ina değerlendirildiğinde göriilen 

istatiksel anlamlihk CRP’nin ilavesi ile birlikte kaybolmaktadır (129). FRISC II 9ah§masında, 

IL-6 seviyeleri konservatif veya invaziv tedavi uygulana AKS’li hastalarda kar§ila§tinldı. 

Yüksek IL-6 değerleri, UAP’h hastalarda her iki tedavi grubunda da 2 kat mortalite artı§ ile 

ili§kili bulunmu§tur. Ancak erken invaziv strateji IL-6 seviyesi yüksek hastalarda mortalitede 

%5.1 mutlak ve %65 rölatif azalma göstermi§tir (130). 

Ya§hlarda da artmı§ IL-6 sevileri turn nedenlere bagh mortalitenin gu9lü bir 

öngördürücüsüdür. ‘Health ABC 9ah§masında IL-6 seviyesinde 1 SD yükselmenin 

kardiyovasküler olay oramnda %27 artı§ ile birlikte olduğu g6sterilmi§tir. Aym 9ah§mada 

multivariate analizinde, IL-6’mn inme i?in bagimsız bir öngördüriicü olduğu bulunmu§tur 

(131). 

2.7.1.3. Lökositoz 
Lökosit alt tipleri aterosklerotik plak gelisjminin turn evrelerinde rol alabilir. Beyaz 

kan hücreleri birka9 mekanizma ile aterogenezde önemli bir rol oynayabilir: Monosit 

adezyonunun artması ile arter duvanna invazyonu, LDL’nin lökosit bagimh oksidasyonu veya 

sitokinler veya büyüme faktörleri etkisi ile potent pro-inflamatuar etkisiyle direk endotel 

hasan olası mekanizmalardandır (132). AKS’da yüksek lökosit sayısimn hastane i^i 

mortalitenin bagimsız bir belirleyicisi olduğu bazı 9ah§malarda gösterilmi§tir. TACTIS-

TFMI-18 9ah§masında AKS ile hastaneye kabul edilen hastalar bazal lökosit sayılanna göre 

değerlendirildiğinde, lökosit sayısı yüksek hastalarda reperfüzyonun daha kötii, koroner 
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arterlerde aterosklerozun daha yaygın ve 6 ayhk mortalitenin daha yüksek olduğu 

bulunmu§tur (133). Margolis ve ark.lannın yaptıklan gözlemsel bir 9ah§mada, 50-79 yas. 

arası postmenapozal kadınlarda da benzer sonuçlar elde edilmi§tir. Ek olarak bu çah§mada, 

lökosit sayısı ve CRP yüksekliğinin birlikte olduğu kadınlarda KAH insidansimn 7 kat daha 

fazla olduğu bildirilmi§tir (134). 

Lökosit sayısı yüksek hastalarda tekrarlayan iskeminin daha fazla olduğu bildirilen CAPRIE 

çalı§masında aynca lökosit alt tiplerinin değerlendirilmesi de yapılmı§tır. Nötrofil sayısı KAH 

riskini kuvvetli §ekilde arttinrken, monosit sayısımn etkisinin daha az olduğu belirtilmi§tir. 

Aynca nötrofil/lenfosit oranı, ölüm/miyokard infarktüsünün kuvvetli bir öngöriicüsü olarak 

bulunmu§tur (p<0.001). Bir meta analizde ise yüksek nötrofil sayısimn KAH için kuvvetli bir 

öngördüriicii olduğu, KAH’na bagh mortalite ve morbiditenin bu kisjlerde daha fazla 

göriildugu bildirilmi§tir (135). 

2.7.1.4. Tümör Nekrozis Faktör 
inflamatuvar cevabın temel düzenleyicilerinden biri olan TNF aktif makrofaj, lenfosit ve 

monositlerden salınmasimn yam sıra lokal olarak miyokard hücresinde de salgılamr. Kardiyak 

fonksiyonlar üzerinde farkh etkilere sahiptir: İskemi, miyokardit ve volüm yüküne kar§ı 

yararh etkileri mevcutken; ateroskleroz gelisjmi, reperfüzyon hasan, kardiyak hipertrofi 

geli§imi ve kalp yetmezliğinde olumsuz etkileri mevcuttur. Rol aldigi bir9ok hastahkta olduğu 

gibi inflamatuar etkileri ile aterosklerotik sürecin ilerlemesine katkıda bulunur. 

Aterosklerozun erken evrelerinde endotel ve düz kas hücrelerinde bulunan TNF, özellikle 

TNF-a, apopitozisi önleyerek intimal kahnla§maya katkıda bulunur. Düz kas hücrelerinde ters 

remodelinge neden olur (136). Aterosklerotik gelisjm sürecinde etkili olan hücre adezyon 

moleküllerinin üretimini düzenler ve makrofaj Ian uyararak metalloproteinaz (MMP) 

salgılamlmasına neden olur. Hassas plak üzerindeki bağ dokusu matriksini parçalayabilen 

MMP’ler plak basjiginda yırtılmalara neden olarak AKS’ye neden olur (137). Yaygın 

miyokard iskemisinde TNF-a seviyesi artmaktadır. CARE çahsjnası 5 yılhk takiplerinde 

tekrarlayan koroner olaylar a9isından TNF-a seviyesi bagimsız risk faktörii olarak 

bulunmu§tur (138). 

Anti-TNF-a tedavisinin aterosklerozu geriletip geriletmediğini ara§tıran bir 9ah§ma 

olmamasına rağmen, antiinflamatuar olarak kullamlan antiaterosklerotik ajanlara dair ku9uk 

kamtlar mevcuttur. Ferro ve ark tarafından yapılan ve diet uygulanan hastalarla simvastatin 

kullanan hastalann kar§ila§tinltigi bir 9ah§mada, simvastatin kullanan grupta monositlerden 

sahnan TNF-a'mn seviyesinde %49’luk bir azalma tespit edilmisjir. Bu sonu9, HMG-CoA 
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redüktaz inhibitörlerinin kolesterol seviyesini du§urmeden bagimsız olarak, koroner olaylara 

kar§i koruyucu olabileceğini du§undürmektedir (139). 

TNF’nin sinyal iletimi karma§iktır ve hala tarn olarak anla§ılamamı§tır. Sinyal 

iletiminde anahtar rolii NF-KB oynamaktadır. TNF’nin turn bilinen etkileri 2 ayn reseptör 

üzerinden olmaktadır. TNF reseptör 1 (TNF- R55, CD120a) ve TNF reseptör 2 (TNF-R75, 

CD120b) olarak isimlendirilen bu 2 reseptör fakh dokular üzerine farkh etkilere sahiptir. Her 

2 reseptör pro-inflamatuardır ve programlanmıs. hücre ölümü (apopitozis) için TNF tarafından 

uyanhr. 

TNF-R1 daha 90k hücre hasanndan sorumludur. Ek olarak, TNF-R1, NF-KB etkisiyle TNFR-

associated faktör-2 ile etkinle§erek kardiyak hücrede inflamasyon, proliferasyon, hücre 

büyümesine neden olmaktadır. Bu koruyucu yol, basınç, volüm yüküne ve iskemi/reperfüzyon 

hasanna kar§i kardiyak homeostazisin sürdürülmesine katkıda bulunur. TNF-R2 etkinliği 

daha az ara§tmlmı§tır, anjiyogeneziste rol oynadigi ve doku onanmına katkıda bulunduğu 

gösterilmi§tir (140). İn vitro yapılan 9ah§malarda dola§imdaki TNF-a seviyesi ile reseptörleri 

arasında kuvvetli bir korelasyon olduğu ve TNF reseptör aktivasyonunun MMP aracih 

proteolitik sistemi indüklediği gösterilmi§tir. Aterom plaginda meydana gelen apopitotik 

hücre ölümü plak stabilitesini azaltabilir. Meydana gelen proteolizis, fibröz kapsüldeki düz 

kas kaybı, plak unstabilitesine katkıda bulunur ve hatta AMI riskini arttinr (141). 
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3. MATERYAL-METOD 

3.1. Hasta popülasyonu 
(>lı§maya Ekim 2006 ile Eyliil 2007 tarihleri arasında Selçuk Üniversitesi Meram Tıp 

Fakiiltesi Kardiyoloji Kliniği’nde akut STYMİ tamsıyla takip edilen 30-80 yas. arasında 

(ortalama yas. 57±10 yıl) 66 erkek, 16 kadın olmak iizere toplam 82 hasta ahndı. 

STYMİ, en az 30 dakika siiren tipik iskemik gogiis ağrısimn varhginda 12 

derivasyonlu yiizeyel EKG’de tipik ST yükselmesi (birbiriyle ilisjdli derivasyonlann en az 

ikisinde 1 mm. veya daha fazla ST yükselmesi olması) ve kardiyak nekroz göstergelerinde 

yiikseklik olması olarak tammlandı. 

Çah§maya katılmayı kabul eden ve LDL-K >100 mg/dl olan hastalar rosuvastatin 20 

mg ve atorvastatin 80 mg’a randomize edildi. Tedavi öncesi hastalann bazal lipid 

parameterleri, hs-CRP, apoA, apoB değerleri belirlendi. Lipid parametreleri, miyokard 

infarktiisii semptomlanmn ba§langıcından sonraki ilk 24 saat içinde 10-12 saatlik achgi 

miiteakip ahnan kan örneklerinden belirlendi. Her bir hastamn kliniğe kabuldeki glukoz, 

ALT, AST, ve tarn kan sayımı (hemoglobin, hematokrit, beyaz kiire) yapıldı. Bunlara ek 

olarak, hastalardan tedavi öncesinde ilave kan örnekleri ahnarak 1500 devirde 5 dakika 

santrifüj yapılarak ox-LDL, TNF-a reseptör 1-2 ve IL-6 seviyeleri için daha sonra 

değerlendirilmek üzere -20 °C’de saklandı. 

Hastalann bazal fizik muayeneleri yapıldı. Ba§vuru dönemindeki sistolik ve diyastolik 

kan basıncı değerleri kaydedildi. Boy (m) ve kilo (kg) ölcumleri yapıldıktan sonra “kilo/boy2” 

formüla kullanılarak vücut kitle indeksi (kg/m2) hesaplandı. 

Tedavi ba§langıcından sonra 4. hafta sonunda kontrol viziti yapıldı. Fizik muayene 

bulgulan, biyokimyasal tetkikleri (glukoz, ALT, AST, apo-A, apo-B, achk lipid profili) ve 

tarn kan sayımı (hemoglobin, hematokrit, beyaz kiire) tekrar edildi. Bazalde olduğu gibi 

kontrol vizitte de ahnan kan örnekleri serum halinde getirilerek ox-LDL, TNF-a reseptör 1-2 

ve IL-6 için saklandı. (^ah§ma sonunda daha önce kan örneklerinden aynlan serumlar TNF-a 

reseptör 1-2 ve IL-6, Biosource Marka/96 Test/Elisa kiti ile, ox-LDL ise Immun 

Diagnostik Marka/96 Test/Elisa kiti ile çah§ilarak bazal ve tedavi sonrası 4. hafta sonuçlan 

elde edildi. 

Çalıŝ ma dı§i bırakılma kriterleri: son iki hafta içinde statin kullamyor olmak, kronik 

böbrek yetmezliği hastalan, <18 ya§, >80 ya§, kabulde kardiyojenik §ok tablosunda olan 

hastalar, statin kullanımına engel durumu olan hastalar (akut hepatit gibi), inflamatuar bağ 

dokusu hastahgi olanlar olarak belirlendi. 
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3. İstatistik 
istatistiksel değerlendirme Windows isjetim sisteminde çah§an SPSS 13.0 paket 

programı (SPSS Inc., Chicago, Illinois) ile yapıldı. Değerler ortalama ± standart sapma olarak 

ifade edildi. Her 2 grubun bazal özelikleri ve tedavi sonrası grup içi ve gruplar arası 

değisjmler kar§ila§tinldı. Bazal ve tedavi sonrası dönemde, grup î i non-parametrik değerlerin 

kar§ila§tinlmasında % testi, parametrik değerlerin kar§ila§tinlmasında ise student-t testi 

kullamldı. Tedavi sonrası değerlerden bazal değerler cikartılarak mutlak deği§im ve elde 

edilen fark bazal değere bölünerek yüzde deği§im hesaplandı ve student-t testi kullamlarak 

gruplar arası deği§imler kar§ila§tınldı. Bütün testier i^n p<0.05 değeri anlamh olarak kabul 

edildi. 
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4. BULGULAR 

4.1. Demografik ve klinik özellikler 
Çalışmaya alınan 82 hastanın yaş ortalaması 57±10 yıl ve %80’i (66 hasta) erkekti. 

Hastaların %32’sinde (26 hasta) HT, %20’inde (16 hasta) DM, %27’sinde (22 hasta) pozitif 

aile öyküsü ve %54’ünde (44 hasta) sigara kullanımı öyküsü mevcuttu. Hastaların ortalama 

BMI’i 27±4 olarak hesaplanırken AMİ sonrası LVEF %46±9 olarak ölçüldü. Hastaların 

%78’i primer perkütan girişim, %11’i fibrinolitik tedavi ile revaskülarize edilirken %11’ine 

ise hastanın her iki tedaviyi kabul etmemesi, spontan rekanalizasyon gibi nedenlerden dolayı 

herhangi bir revaskülarizasyon tedavisi uygulanmadı. 

Tablo 4.1. Bazal demografik özellikler ve klinik özelliklerin kar§ila§tınlması. 

Ya§, yıl 

Cinsiyet, E/K 

Hipertansiyon 

Diabetes mellitus 

Aile öyküsü 

Sigara kullanımı 

BMI, kg/m2 

EF, % 

Gensini skoru 

EKG süresi (saat) 

Primer PTCA 

Trombolitik 

Rescue PTCA 

Diğer tedaviler* 

Atorvastatin n (%) 

57±11 

29/10 (74/26) 

15 (39) 

9 (23) 

11 (28) 

20 (51) 

28.2±4.5 

47±9 

116±66 

4.5±4.1 

32 (82) 

2 (5) 

1 (2) 

4 (11) 

Rosuvastatin n (%) 

57±10 

37/6 (86/14) 

11 (26) 

7 (16) 

11 (26) 

24 (54) 

26.3±3.8 

45±8 

103±49 

4.6±3.5 

32 (74) 

6 (14) 

0 (0) 

5 (12) 

P değeri 

0.967 

0.265 

0.241 

0.578 

0.808 

0.825 

0.054 

0.312 

0.345 

0.849 

0.404 

0.404 

0.404 

0.404 

* hastanın tedaviyi kabul etmemesi veya spontan rekanalize olan vakalar 
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(>lı§maya ahnan 82 STYMİ hastamn 39’u 80 mg/gün atorvastatine randomize 

edilirken, 43'u 20 mg/gün rosuvastatine randomize edildi. Her iki grubun bazal demografik ve 

klinik özellikleri benzerdi. Atorvastatin grubunda kadın hastalann oram ve ortalama BMI 

rosuvastatin grubuna göre daha yüksek olmakla birlikte bu farkhhklar istatistiksel olarak 

anlamh değildi (tablo 4.1). 

Her iki grup bazal biyokimyasal parametreleri acisından değerlendirildiğinde: lipit 

parametreleri, achk kan §ekeri, lökosit sayısı ve inflamatuar markerlannda da gruplar arası 

istatistiksel fark tesbit edilmedi. Bazal laboratuar bulgulan tablo 4.2’de gösterilmi§tir. 

Tablo 4.2. Bazal laboratuar özelliklerin kar§ila§tinlması 

Total kolesterol, mg/dL 

Trigliserid, mg/dL 

HDL-K, mg/dL 

LDL-K, mg/dL 

T.kol/HDL-K 

ApoA, mg/dL 

ApoB, mg/dL 

Kan glukozu, mg/dL 

WBC, K/uL 

hs-CRP, mg/L 

Okside-LDL, ng/mL 

TNF res-1, ng/mL 

TNF res-2, ng/mL 

İnterlökin-6, pg/mL 

Atorvastatin 

n=39 

204±28 

115±65 

37±8 

145±25 

5.7±1.4 

124±19 

98±20 

172±66 

13400±5403 

8.1±3.0 

357±412 

5.38±2.71 

17.31±10.12 

32.07±48.15 

Rosuvastatin 

n=43 

207±43 

119±85 

38±10 

146±35 

5.7±1.4 

122±22 

104±29 

171±85 

12894±4557 

7.9±4.3 

297±385 

6.13±2.54 

17.79±8.92 

36±45.11 

P değeri 

0.649 

0.807 

0.666 

0.853 

0.997 

0.735 

0.312 

0.967 

0.662 

0.771 

0.521 

0.210 

0.823 

0.688 
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4.2 Atorvastatinin lipit parametreleri ve inflamatuar markerlar üzerine olan 
etkinliği 

Atorvastatin 80 mg/gün doz alan hasta grubunda lipit parametreleri bazal ve 4. haftada 

değerlendirildi. Total-K, LDL-K ve apoB değerlerinde bazale göre istatistiksel anlamh 

azalmalar tesbit edildi. LDL-K’de tedavi öncesi değere göre 4.haftada %49’luk azalma 

gözlenirken, HDL-K değerinde deği§me gözlenmedi. inflamatuar markerlar olan lökosit 

sayısı, hs-CRP, TNF-R1, TNF-R2, IL-6 ve ox-LDL’de de bazal ve 4.hafta değerleri 

kar§ila§tinldiginda, 4.hafta değerlerinde bazale göre istatistiksel olarak anlamh azalmalar söz 

konusuydu (tablo 4.3). 

Tablo 4.3. Atorvastatin grubunda bazal değerlerin tedavi sonrası değerlerle kar§ila§tinlması 

Kan glukozu, mg/dL 

Total-kolesterol, mg/dL 

Trigliserid, mg/dL 

HDL-K, mg/dL 

LDL-K, mg/dL 

T.Kol/HDL-K 

Apo-A, mg/dL 

Apo-B, mg/dL 

WBC, K/uL 

hs-CRP, mg/L 

Okside-LDL, ng/mL 

TNF res-1, ng/mL 

TNF res-2, ng/mL 

İnterlökin-6, pg/mL 

Bazal 

171±66 

204±28 

115±65 

37±8 

145±25 

5.7±1.4 

124±19 

98±20 

13437±5546 

8.1±3.0 

357±412 

5.38±2.71 

17.31±10.12 

32.07±48.15 

4.hafta 

114±43 

135±30 

125±51 

37±7 

73±25 

3.8/1.0 

124±22 

72±19 

8416±2214 

3.4±2.9 

201±205 

3.50±1.98 

10.79±6.95 

12.23±40.69 

P değeri 

0.000 

0.000 

0.279 

0.724 

0.000 

0.000 

0.839 

0.000 

0.000 

0.000 

0.001 

0.000 

0.000 

0.000 
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4.3 Rosuvastatinin lipit parametreleri ve inflamatuar markerlar üzerine olan 
etkinliği 

Atorvastatin 80 mg/gün dozunda olduğu gibi rosuvastatin 20 mg/gün dozunda da 4. 

hafta sonunda lipit parametreleri ve inflamatuar markerlann değisjmi değerlendirildi. Benzer 

§ekilde total-K, LDL-K ve apoB’de 4. hafta sonunda istatistiksel olarak anlamh azalmalar 

gözlendi. LDL-K’de %47’lik bir azalma sözkonusuydu. Atorvastatin grubundan farkh olarak 

rosuvastatin grubunda istatistiksel olarak anlamlıhk kazanmasa da HDL-K’de %9.1’lik bir 

artma gözlendi. inflamatuar markerlarda da 4. hafta sonunda istatistiksel olarak anlamh 

azalmalar göriildii (tablo 4.4). 

Tablo 4.4 Rosuvastatin grubunda bazal değerlerin tedavi sonrası değerlerle kar§ila§tınlması 

Kan glukozu, mg/dL 

Total kolesterol, mg/dL 

Trigliserid, mg/dL 

HDL-K, mg/dL 

LDL-K, mg/dL 

T.Kol/HDL-K 

Apo-A, mg/dL 

Apo-B, mg/dL 

WBC, K/uL 

hs-CRP, mg/L 

Okside-LDL, ng/mL 

TNF res-1, ng/mL 

TNF res-2, ng/mL 

İnterlökin-6, pg/mL 

Bazal 

174±86 

208±43 

120±61 

38±10 

147±35 

5.7±1.5 

122±22 

104±29 

12986±4664 

7.9±4.3 

283±380 

6.13±2.54 

17.79±8.91 

36.31±45.11 

4.hafta 

109±30 

143±34 

122±61 

41±12 

77±30 

3.7±1.2 

129±25 

76±21 

8017±2556 

4.2±3.6 

165±240 

3.56±1.57 

10.70±8.32 

4.4±11.07 

P değeri 

0.000 

0.000 

0.910 

0.089 

0.000 

0.000 

0.112 

0.000 

0.000 

0.000 

0.005 

0.000 

0.000 

0.000 
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4.4 Atorvastatin ve rosuvastatinin lipit parametreleri ve inflamatuar markerlar 
üzerine olan etkinliklerinin kar§ila§ttrılması 

Gruplar arası yapılan değerlendirmede, her iki grupta da total-K’de %32’lik bir 

değisjm sözkonusuydu. istatistiksel olarak anlamhhk kazanmasada atorvastatin alan grupta 

LDL-K’de hem mutlak değisjmin hemde yüzde değisjmin daha fazla olduğu göriildü. Yine 

atorvastatin grubunda daha fazla hasta hedef LDL-K değerine ula§tı. Rosuvastatin grubunda 

ortalama HDL-K değerinde bazale göre yakla§ik 2.7 mg/dl artıs. mevcuttu. Atorvastatin 

grubunda ise 0.5 mg/dl azalma göriilse de aradaki fark istatistiksel olarak anlamh değildi 

(tablo 4.6). Bu değisjkliklere bagh olarak her iki grupta da total-K/HDL-K oramnda bazal 

değerlerine göre istatistiksel olarak anlamh azalma göriilürken gruplar arası fark yoktu. 

Aterojenik apolipoprotein olan apoB’de her iki grupta anlamh azaldı ve apoB/apoA oram her 

iki grupta 0.8 den 0.6’ya geriledi. 

Tablo 4.5. Tedavi sonrası lipid ve inflamatuar markerlarda gözlenen elde edilen yüzde 

değisjmlerinin 2 tedavi grubunda kar§ila§tinlması 

Total kolesterol 

Trigliserid 

HDL-K 

LDL-K 

T.Kol/HDL-K 

WBC 

hs-CRP 

Okside-LDL 

İnterlökin-6 

TNF res-1 

TNF res-2 

Atorvastatin 

-32.95±15.23 

35.48±72.78 

1.6±23.11 

-49.08±16.11 

-32.34±14.69 

-32.05±23.79 

-55.64±39.03 

-35.18±26.84 

-79.98±29.17 

-32.42±20.39 

-36.11±32.53 

Rosuvastatin 

-32.74±27.05 

29.33±70.71 

9.16±28.11 

-46.94±17.40 

-35.04±14.62 

-32.74±27.05 

-45.62±43.87 

-33.22±26.55 

-88.39±22.77 

-38.50±23.09 

-43.34±30.74 

P değeri 

0.456 

0.700 

0.195 

0.571 

0.412 

0.909 

0.294 

0.748 

0.177 

0.223 

0.316 

Atorvastatin ve rosuvastatin alan hastalarda bazal ve 4. hafta inflamatuar markerlar 

değerlendirildiğinde her iki grupta da 4. hafta sonunda bazale göre istatistiksel anlamlı 
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azalmalar tesbit edildi. Atorvastatin alan grupta hs-CRP değerinde yüzde değişim ve mutlak 

değişim rosuvastatine grubuna göre daha belirgin olmasına rağmen her iki gruptada bazal 

değere göre anlamlı azalma vardı ve gruplar arası fark yoktu. Atorvastatin ile ox-LDL 

seviyesinde azalma daha fazla idi, fakat iki grup arasında istatistiksel fark yoktu (p=0.089). 

Diğer inflamatuar markerlar olan IL-6, TNF-R1 ve TNF-R2, seviyelerindeki yüzde ve mutlak 

değişimler rosuvastatin grubunda daha fazla olduğu tesbit edilse de her iki grup arasındaki 

fark istatistiksel olarak anlamlı değilidi. 

Tablo 4.6. Tedavi sonrası lipid ve inflamatuar markerlarda gözlenen elde edilen mutlak 

deği§imlerinin 2 tedavi grubunda kar§ila§tinlması 

Total kolesterol 

Trigliserid 

HDL-K 

LDL-K 

T.Kol/HDL-K 

WBC 

hs-CRP 

Okside-LDL 

İnterlökin-6 

TNF res-1 

TNF res-2 

Atorvastatin 

-68.62±34.42 

10.03±56.97 

-0.50±8.82 

-71.69±28.32 

-1.92±1.09 

-5021±5205 

-4.74±3.52 

-156±671 

-19.85±20.38 

-1.88±1.60 

-6.52±5.89 

Rosuvatatin 

-65.43±38.94 

1.19±67.69 

2.67±9.83 

-69.91±31.36 

-2.05±1.05 

-4969±4507 

-3.66±4.29 

-123±240 

-31.90±42.09 

-2.57±2.20 

-7.09±6.29 

P değeri 

0.698 

0.529 

0.133 

0.791 

0.587 

0.963 

0.224 

0.089 

0.111 

0.119 

0.682 

4.5 Atorvastatin ve rosuvastatinin güvenirliği 

Statinlere bağlı yan etki değerlendirmek için hastalarda 4. hafta KC fonksiyon testleri 

(ALT ve AST) ve kas enzimi (CPK) değerlendirildi. Her iki grup 4.haftada ALT, AST ve 

CPK değerlerinde hem grup içinde hem de gruplar arasında normal sınırlar içerisinde olduğu 

gözlendi ve gruplar arası fark yoktu. 
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5.TARTI§MA 

Akut koroner sendromlar i9erisinde en yüksek hastane î i mortaliyteye sahip olduğu 

bilinen STYMİ tedavisinde acil reperfüzyon tedavi prosedürlerine Have olarak uygulanacak 

olan ilaç tedavileri mortalitenin azalmasına katkı sağlayacaktır. Primer perkutan girisjm ile 

infarkt sorumlu arterin a9ılması, damardaki trombüs yoğunluğunu azaltmak için anti-

trombotik ve anti-agregan tedavilerin uygulanması günümüz ifin vazgeçilmez tedavilerdir. Bu 

tedaviler mortalite ve morbiditenin azalması yönünde olumlu etkilere sahip olsa da plak 

stabilizasyonun sağlanması ve aterosklerozun geriletilmesi için yeterli değildir. Statinler 

kolesterol du§uriicü etkilerine ilave olarak anti-inflamatuar, anti-trombotik ve plak 

stabilizasyonu sağlayıcı etkileri (pleotropik etki) nedeniyle STYMİ tedavisinde vazgeçilmez 

ajanlardandır. Halen, STYMI'de agresif lipid dusjirücii ajan olarak atorvastatin 

kullanılmaktadır. Daha yeni bir molekül olan ve en potent statin olduğu bildirilen 

rosuvastatinin STYMİ tedavisinde kullammı sınırhdır. Atorvastatinden daha etkin olması 

nedeniyle bu potent statinin STYMI'de agresif lipid dusjirücii tedavi seçeneği olarak 

kullamlması gerek kolesterol seviyeleri gerek bazı inflamatuar markerlar ve klinik advers 

olaylar üzerinde 90k daha etkin olabileceğini teorik olarak dusjindiirmektedir. 

Günümiizde, beslenme alı§kanlıkları ve ya§am tarzındaki olumsuz değisjmler 

nedeniyle genel popülasyonda ortalama serum total-K ve LDL-K seviyelerindeki artıs. ve 

HDL-K seviyesindeki du§me akut koroner sendrom riskini artırmaktadır. Bundan dolayı, 

primer ve sekonder korumada lipid dusjiriicü tedavilerin önemi gün ge9tik9e artmaktadır. 

Bununla paralel olarak, NCEP-ATP III klavuzunda, KAH’a bagh mortalite ve morbiditenin 

azaltılması ifin LDL-K'un du§urülmesi ve STYMİ sonrası statin tedavisinin basjanması 

önerilirken, LDL-K'un 100 mg/dl’nin altına, hatta yüksek riskli hastlarda LDL-K<70 mg/dl 

altına 9ekilmesini önemle vurgulamaktadır (107). 

Rosuvastatin 20 mg/giin ve Atorvastatin 80 mg/giin dozunun konvansiyonel lipid 

parametreleri iizerine etkinliğinin karsdaştmlması 

STYMI'li hastalarda 2 farkh agresif lipid du§urücü tedavi rejiminin kar§ila§tinldigi 

9ah§mamızda, atorvastatin grubunda 1 ayhk tedaviyle LDL-K 145 mg/dl’den, 73 mg/dl’ye 

gerileyerek ortalama 72 mg/dl’lik (%49) bir azalma, rosuvastatin grubunda ise LDL-K 146 

mg/dl’den, 77 mg/dl’ye gerileyerek ortalama 69 mg/dl’lik (%46) bir azalma elde edilmi§tir. 

Çahsjnamızdaki hastalann ortalama LDL-K değerleri, MIRACL ve PROVE IT-TIMI 22 

9ah§malannda bildirilen ortalamala değerlerden daha yüksek olmasına rağmen her 2 tedavi 

grubunda 1 ayhk tedavi sonunda hedeflenen ortalama LDL-K değerlerine ula§ilmı§tır ve her 2 
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tedavi rejimiyle LDL-K değerlerinde elde edilen du§me istatistiksel olarak benzer 

bulunmu§tur. 

Sekonder korunma 9ah§ması olan Heart Protection çah§ması, stabil KAH olan 

hastalarda 4.7 yılhk takip sonunda statin alan grupla, plasebo grubu arasında LDL-K değerleri 

kar§ila§tinldiginda, statin alan grupta LDL-K plesaboya göre 40 mg/dl daha fazla du§me 

sağlanmı§tır. Statin alan grupta, plaseboya göre kardiyovasküler olay sıkhgi %25 daha az 

gözlenmi§tir (142). Akut koroner sendromlu hastalarda da standart dozda uygulanan statin 

tedavisinin plaseboya üstünlugu gösterilmis. olmakla birlikte, MIRACL ve PROVE IT-TIMI 

22 çalı§maları atorvastatin ile agresif lipid dusjircii tedavinin plaseboya ve standart tedaviye 

göre daha üstün olduğunu göstermi§tir. Akut koroner sendromlarda agresif lipid du§urücü 

tedavinin ilk defa kullamldigi MIRACL 9ah§masında, plasebo ile agresif lipid du§urücü 

tedavi arasında istatiksel olarak anlamlihga ula§masa da major kardiyak olaylarda agresif 

tedavi lehine bir azalma elde edildi (100). Akut koroner sendromlu hastalarda agresif dozda 

(80 mg) atorvastatin ile standart doz (40 mg) pravastatinin kar§ila§tinldigi PROVE IT-TIMI 

22 çahsjnasında ise agresif tedavi grubunda standart tedavi grubuna göre ortalama LDL-K 

değerlerinde 33 mg/dl daha fazla du§me ve klinik olaylarda %20’lik ek bir azalma 

sağlanmı§tır. Atorvastatin alan grupta, yeni basjayan unstabil angina pektoriste %29, 

revaskülarizasyon ihtiyacında %14’lük bir azalma göriilerek agresif lipid du§uriicü tedavinin 

kardiyak olaylar üzerinde yararh etkileri olduğu ortaya konmu§tur. Üstelik klinik olaylardaki 

bu azalmalar 15 gün gibi kısa bir süre içerisinde göriilmeye ba§lanmı§tır. İlk 15 günde primer 

sonlamm noktalannda göriilen %15’lik bu azalmamn 30. günde istatistiksel anlamlihga 

ula§tigi görülmu§tür. Ara§tırmacılar, LDL-K seviyesi ile MACE arasında paralellik olduğunu 

ve en az klinik olayın LDL-K <40 mg/dl olan hastalarda olduğunu vurgulamısjardır (143). 

Yüksek serum LDL-K dı§inda, HDL-K du§uklugunün de KAH için bagimsız bir risk 

faktörii olduğu ve diisjik HDL-K düzeylerinin yükseltilmesinin kardiyovasküler olaylan 

azalttigi gösterilmi§tir (144). Bir metaanalizde, statin tedavisi sonrası koroner arter plak 

regresyonunun, LDL-K seviyesinin 87.5 mg/dl’nin altına dusjiriilmesine ilave olarak plazma 

HDL-K düzeyinde %7.5’luk bir artı§in sağlandigi hastalarda meydana geldiği gösterilmi§tir 

(145). Her ne kadar aradaki fark istatistiksel anlamlihga ula§masa da çah§mamızda, 

rosuvastatin grubunda HDL-K seviyesinde %9’luk bir artıs. elde edilirken atorvastatin 

grubunda sadece %1’lik bir artı§ gözlendi. Günümüzde HDL-K arttırmak i?in pek 90k ajan 

geli§tirilmektedir. Bunlardan en önemlisi HDL-K partikülleri i9eren apo A-l milano’dur. 

Akut koroner sendrom vakalannda apo A-l Milano’nun kullamldigi bir 9ah§mada, tedaviden 

5 hafta sonra aterom plagi deği§imi IVUS değerlendirilmi§ ve aterom plagindaki değisjmin 
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plasebo ile benzer olduğu gösterilmiştir (146). Bütün bu veriler birlikte değerlendirildiğinde, 

aterom plağı regresyonu için HDL-K seviyesinde artışın tek başına yeterli olmadığı sonucuna 

varılmaktadır. Bu nedenle, hem LDL-K düşürme, hem de HDL-K arttırma özellikleri 

nedeniyle statin tedavisi AKS’li hastalarda vazgeçilmez bir tedavi stratejisi olarak 

görünmektedir. 

Plazmadaki tüm aterojenik lipoproteinlerin bir göstergesi olan apo-B, VLDL, IDL ve 

LDL-K’ün temel apolipoproteinidir. Sekonder koruma çalışmaları olan, 18.018 hastanın 

katıldığı, TNT ve IDEAL çalışmalarının bir metaanalizinde, statin alan hastalarda LDL-K 

değeri ile non-HDL-K, apo-B ve diğer proaterojenik, antiaterojenik lipoproteinlerinin oranının 

(total-K/HDL-K, apo-B/apo-A) gelecekteki kardiyovasküler hastalık gelişiminde bireysel 

riski öngörmede tek başına LDL-K seviyesi ölçümünden daha üstün olduğu gösterilmiştir 

(147). Aynı metaanalizde, apo-B/apo-A> 0.8, total-K/HDL-K> 4.0 olan hastalar yüksek riskli 

hastalar olarak tanımlanmıştır. Bizim çalışmamızda, hastaların apo-B/apo-A ve Total-K/HDL-

K oranları tedavi öncesi dönemde metaanalizde tanımlanan yüksek riskli gruptayken 1 aylık 

tedaviyle her 2 grupta da anlamlı bir düşme sağlanarak eşik değerlerin altına inmiştir ve 

atorvastatin 80 mg ve rosuvastatin 20 mg’ın bu oranlarda sağladığı düşme istatistiksel olarak 

anlamlı bulunmuştur. 

Rosuvastatin 20 mg/gün ve Atorvastatin 80 mg/gün dozunun hs-CRP üzerine 

etkinliğinin karşılaştırılması 

Sekonder korunmada LDL-K düşürme dışında, hem hastane içi dönemde hem de 

taburculuk sonrası dönemde kötü prognoz belirleyicisi olan hs-CRP’nin düşürülmesi giderek 

önem kazanmaktadır. Çeşitli pleotropik etkileri olan statinler, CRP ve diğer inflamatuar 

markerları, uygulanan doza bağlı olarak düşürürler (148). PROVE IT-TIMI 22 çalışmasında 

hs-CRP değeri 1. ay sonunda bile atorvastatin grubunda daha fazla azalma göstermiştir 

(p<0.001). Aynı çalışmada, klinik olaylarda en belirgin azalmanın LDL-K <70 mg/dl 

olmasına ilave olarak hs- CRP değeri de 2 mg/l altına gerileyen hastalarda olduğu 

bildirilmiştir (100 hasta başına yıllık 2.4 vaka). Hatta, hs-CRP <1 mg/dl gerilemesi 

durumunda kardiyovasküler olay görülme oranı 100 vakada yıllık 1.9’a düşerek en düşük 

orana ulaşmaktadır. Çalışma süresince hs-CRP değerleri 2 mg/l altına düşen hasta sayısı da 

agresif tedavi grubunda daha fazla idi (p<0.001) (143). 

Nissen ve ark’ları intravasküler ultrasonografi (IVUS) ile yapmış olduğu REVERSAL 

(149) çalışmasında agresif statin tedavisi sonrası CRP ve LDL-K seviyesi değişimlerinin plak 

regresyonu için bağımsız öngördürücüler olduğunu tespit etmişlerdir. Yazarlar, statinlere 

bağlı hs-CRP azalmasının LDL-K’den bağımsız olarak meydana gelmediğini ve her 2 
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parametre arasında zayıf ama önemli bir korelasyon olduğu vurgulamısjardır. Aterosklerotik 

plagin progresyon hızı, hem LDL-K hem de CRP değerindeki azalmaya bagh olarak 

yavasjama göstermektedir. Akut koroner sendromlu hastalarda olay §iddeti arttıkça 

inflamatuar markerlarda da daha fazla yükseklik göriilmektedir. MIRACL 9ah§masında, 

NSTYMI'li hastalarda, UAP tanısıyla yatan hastalarla kıyaslandıginda inflamatuar markerlar 

daha yüksek olarak bulunmu§tur. Bunun nedeninin, NSTYMFde nekrotik dokunun daha 

fazla olması olarak aciklanmı§tır. Aym 9ah§mada, agresif atorvastatin tedavisiyle hs-CRP 

değerlerinde, plaseboya göre %34’lük daha fazla bir azalma olduğu tespit edilmi§tir (125). 

Bizim çahsjnamızda hs-CRP 30. gün sonunda atorvastatin grubunda %55’lik bir 

azalmayla ortalama 3.4 mg/1, rosuvastatin grubunda %45’lik bir azalmayla ortalama 4.2 

mg/l’ye gerilemi§tir. Atorvastatin grubunda hastalann %45’inde, rosuvastatin grubunda ise 

%46’sında hs-CRP 2 mg/1 altındaydı. Her 2 tedavi grubunda elde edilen diisjne bazale göre 

anlamh olmakla birlikte gruplar arasında fark yoktu. Diğer 9ah§malarla kar§ila§tinldıginda 

bizim 9ah§mamızda CRP seviyesinin yüksek kalmasimn nedeni, hasta grubumuzu 

inflamasyonun daha fazla olduğu bilinen STYMİ hastalannın olu§turması ve tedavi süresinin 

nispeten kısa olması olabilir. 

Rosuvastatin 20 mg/giin ve Atorvastatin 80 mg/gün dozunun IL-6 üzerine 

etkinliğinin karsilaştinlması 

Bir sitokin olan IL-6, kanda CRP’den 90k daha diisjik konsantrasyonlarda bulunur. 

saghkh bireylerde IL-6 seviyesi KAH ifin kuvvetli öngördüriicü bir parametre iken AKS 

hastalannda yüksek seviyeler mortalite ile ili§kili bulunmu§tur (128-129). Çah§mamızda 

atorvastatin ve rosuvastatin tedavisi ile IL-6 değerlerinde göriilen du§me benzerdi ve bazale 

göre kar§ila§tinldiginda sırasıyla %79 ve %88’lik bir değisjm gözlendi. MIRACL 

9ah§masında IL-6’mn gruplar arası farkhhgi hs-CRP gibi değildi. Tedavi sonunda IL-6 

seviyesi atorvastatin grubunda plaseboya göre daha fazla gerileme göstermekle birlikte bu 

fark istatistksel olarak anlamh değildi (p=0.3) (150). Stefanes ve ark’lannın yapmı§ olduğu 

STYMİ ile hastaneye kabul edilen hastalarda 10 mg/gün atorvastatin ve plasebonun 

kar§ila§tmldigi ku9uk bir 9ah§mada, 1. hafta sonunda plasebo grubunda IL-6 seviyesinde 

artma gözlenirken, atorvastatin alan grupta 1. haftadan itibaren azalma göriilmeye basjanmıs. 

ve 6. hafta sonunda daha belirgin hale gelmi§tir (p=0.014) (151). IL-6 ile yapılan 9ah§malarda 

farkh sonu9lar alınmasımn nedeni, IL-6’mn gün i9erisindeki sirkadian deği§imi ve yan 

ömriinün 2-4 saat gibi kısa olmasına bağlanmı§tır . 

Rosuvastatin 20 mg/gün ve Atorvastatin 80 mg/gün dozunun ox-LDL üzerine 

etkinliğinin karsilaştinlması 
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LDL-K oksidasyon sonrası monosit/makrofajlar üzerindeki ge§itli reseptörlere 

bağlanarak aterosklerozun ilk hücreleri olan köpük hücresinin olu§umu da dâhil olmak üzere 

turn evrelerde bulunur. Hassas plagin bir göstergesi olan ox-LDL’nin AKS’un diğer 

formlanna göre özellikle STYMFli hastalarda daha yüksek olduğu tespit edilmi§tir (152). 

Özellikle 60 yas. ve altı kisjlerde dola§imdaki ox-LDL seviyesinin anjiyografik olarak 

gösterilmis. KAH ile kuvvetli bir birlikteliği olduğu tespit edilmi§tir (153). Statinler ox-

LDL’nin reseptör aracih alimmını inhibe eder ve makrofajlann oksidatif özelliklerini azaltır. 

Crisby ve ark’lanmn karotis arter stenozu olan hastalarda aterosklerotik plagi değerlendirmek 

ifin yaptıklan bir 9ah§mada plasebo ile kar§ila§tıldiginda 40 mg/gün pravastatin alan grupta 3 

ayhk tedavi ile aterosklerotik plagin daha az T hücresi, makrofaj, ox-LDL ve lipid içerdiği 

tespit edilmi§tir (154). Yine hiperkolestorelemisi olan hastalarda yapılan bir 9ah§mada ox-

LDL’nin monosit/makrofaj aracih alımimn 20 mg atorvastatinle azaldigi gösterilmi§tir (155). 

Literatürde STYMFde 2 statinin ox-LDL üzerine olan etkinliğini kar§ila§tıran bir 9ah§ma 

yoktur. STYMi hastalannda atorvastatin 80 mg ile rosuvastatin 20 mg ilk defa kar§ıla§tnldıgi 

bu 9ah§mada, ox-LDL değerleri atorvastatin grubunda %35, rosuvastatin grubunda ise 

%33’lük bir azalma gösterdi. Her 2 tedavi rejimi ile elde edilen diisjne bazal değerlerle 

kar§ila§tinldiginda amlamh olmakla birlikte gruplar arasında farkhhk yoktu. 

Rosuvastatin 20 mg/gün ve Atorvastatin 80 mg/gün dozunun TNF Reseptörleri 

üzerine etkinliğinin karsilaştinlması 

Statinler HMG-CoA redüktazı inhibe etmeleri dı§inda değisjk sinyal ileti yollannı 

etkileyerek kemik formasyonunun gelisjminin devamı, immun sistemin düzenlenmesi, 

inflamasyonunun baskılanması, anjiyogenezisin düzenlenmesi, proliferasyona uğramıs. 

hücrelerin inhibisyonu gibi bazı hücre fonksiyonlanm da etkileyebilir. Bu özellikleri 

nedeniyle bir9ok kronik hastahk ve kanser tedavisinde her ge9en gün dikkatleri üzerine 

9ekmektedir (156). TNF-R1 ve TNF-R2 seviyesinin statin tedavisi alan AKS hastalannda 

değisjkliğini ara§tıran bir 9ah§ma yoktur. Bununla birlikte, bu resetörler hakkında indirekt 

bilgi verdiği kabul edilen ve reseptörlerin sinyal iletiminde rol oynayan NF-KB’nin 

değerlendirildiği non-STYMI'li 30 hasta üzerinde yapılmı§ bir 9ah§ma da, AKS hastalardaki 

NF-KB seviyesinin stabil KAH ve kontrol grubuna göre daha yüksek olduğu bulunmu§tur ve 

atorvastatin 80 mg/gün ile yapılan 6 ayhk statin tedavisi ile istatistiki olmayan bir azalma 

olduğu gözlemlenmi§tir. (157). Bu 9ah§ma ile TNF-R ile ilgili direk bir bilgi elde etmesek de, 

bu reseptörlere sinyal iletiminin azalmı§ olduğunu du§unülebilir. Bu da TNF-a'mn miyokard 

infarktüsü sonrası sol ventrikül ters remodelling ve proinflamatuar sitokinler üzerine olan 

etkinliğin azalması olarak yorumlanabilir. 
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Literatürde, statinlerin TNF-R’leri üzerine olan etkinliğini ara§tıran tek bir 9ah§ma 

mevcuttur. Non-iskemik kalp yetmezlikli hastalarda 10 mg atorvastatin verilerek yapılan bu 

9ah§mada, atorvastatinin TNF-R’leri ve çe§itli inflamatuar markerlar üzerine olan etkiliği 

değerlendirilmi§tir. Atorvastatin verildikten 8 hafta sonra TNF-R1 seviyesinde bazale göre 

132 pg/dl azalma olduğu görülmu§tür. £ah§mamn alt grup analizinde, statin tedavisinin TNF-

Rl üzerine en fazla etkisinin TNF-R1 seviyesi >1055 pg/dl olan hastalarda olduğu 

gözlemlenmi§tir. Bu grupta, TNF-Rl’de elde edilen ortalama 302 pg/dl’lik bir azalmaya 

paralel olarak %14’lük mortalite azalması görülmu§tür. Benzer etkinlik TNF-R2 için 

gözlenmemi§tir. (158). 

Bizim 9ah§mamız STYMİ hastalarda agresif lipid dusjirücii tedavinin TNF-R’leri 

üzerine etkinliğini değerlendiren ilk 9ah§madır. £ah§mamız sonunda TNF-Rl’de atorvastatin 

grubunda %32, rosuvastatin grubunda %38, TNF-R2’de ise atorvastatin grubunda %36, 

rosuvastatin grubunda %43 azalma gözlenmi§tir. Her 2 gruptaki değisjm bazal değerlerle 

kar§ila§tinldiginda anlamh olmakla birlikte 2 grup arasında istatistiksel anlamh bir fark tespit 

edilememi§tir. 

Sonu? olarak; STYMI'li hastalarda atorvastatin 80 mg/gün ile rosuvastatin 20 mg/gün 

dozunun ilk defa kar§ila§tinldigi 9ah§mamız, agresif lipid du§urücü tedavide rosuvastatinin 

atorvastatin kadar etkin ve güvenli olduğunu göstermesi a9isından önemlidir. Bir ayhk tedavi 

sonunda her 2 tedavi rejimiyle LDL-K ve diğer lipid parametrelerinde benzer oranda du§me 

elde edilmi§tir. İlave olarak, hs-CRP, IL-6, TNF-R1, TNF-R2 ve ox-LDL’yi i9eren 

inflamatuar markerlardaki du§meler de her 2 tedavi grubunda benzer bulunmu§tur. Her ne 

kadar bu 9ah§ma klinik olaylan değerlendirmek amacıyla tasarlanmamı§sa da her 2 grupta 

benzer sonu9lara ula§ilmı§ olması teorik olarak klinik olaylarda da benzer etkilerin 

göriileceğini telkin etmektedir. Bunun değerlendirilmesi i9in, 9ok-merkezli, randomize, daha 

büyük hasta sayısı i9eren, daha uzun süreli 9ah§malara ihtiya9 vardır. 
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ÖZET 

GİRi§: ST yükselmeli miyokard infarktüsü patogenezinde ateroskleroz temel rolii 

oynamaktadır. Aterosklerozun turn evrelerinde inflamasyon yer almaktadır ve bir9ok risk 

faktörii de bu sürece katkıda bulunmaktadır. Risk faktörlerinden biri olan yüksek serum total-

K ve LDL-K ile diisjik HDL-K, KAH'ın en önemli bagimsız risk faktörleridir. Ateroskleroz 

gelisjmde rol oynayan inflamatuar markerler, tehlikeye acik plagin tedavisine veya tesbit 

edilmesine potansiyel olarak kılavuzluk edebilmektedirler. Okside-LDL ise dola§imdaki 

monositler için kemoattraktandır, hücre 90galmasını ve sitotoksisiteyi indükler. Statinlerin 

inflamasyon üzerine olan etkileri iyi bilinmektedir ve agresif lipid du§uriicü tedavi STYMİ 

tedavisinde vazge^lmezdir. Atorvastatin, kullammı yaygın bir lipit dusjirücii ajandır. 

Rosuvastatin kullamma yeni girmis. olduk9a etkili bir lipit dusjirücii ajandır. Fakat 

rosuvastatin ve atorvastatini STYMİ hastalardaki etkinliklerini kar§ila§tıran yeterince 9ah§ma 

yoktur. Biz bu 9ah§mamızda bu 2 statinin, lipid profili, okside-LDL ve inflamatuar markerlar 

üzerine olan etkilerini kar§ila§tırmayı ama9ladık. 

METOD: (^ah§maya 82 STYMİ hasta dahil edildi. Hastalar atorvastatin 80 mg (n=39), veya 

rosuvastatin 20 mg (n=43) olmak üzere 2 gruba randomize edildi. Akut miyokard infarktüsü 

semptomlanmn ba§langıcından sonraki ilk 24 saat i9erisinde ve tedavinin 4. haftasında 12 

saatlik a9hk kan örnekleri alındı ve lipid profili, apoA-B, okside-LDL, hs-CRP, TNF-R1 ve -

2, IL-6 seviyeleri kar§ila§tinldı. 

BULGULAR:Atorvastatin ve rosuvastatine randomize edilmi§ olan hastalann demografik 

özellikleri, klinik karakteristikleri benzerdi ve lipid profilleri, inflamatuar markerlar, okside-

LDL'nin bazal değerleri arasında istatistiki bir farkhhk yoktu. Her iki statin grubununda da 

tedavi sonrası lipid profilleri, okside-LDL, hsCRP, IL-6, TNF-R1 ve 2 değerlerinde bazale 

göre istatiksel olarak anlamh azalma göriildü. Bununla birlikte her 2 grupta göriilen iyile§me 

arasında fark tespit edilmedi (p>0.05). 

SONUQ: (^alı§mamızın bulgulan rosuvastatin 20 mg/gün dozunun okside-LDL ve 

inflamatuar markerlar üzerinde en az atorvastatin 80 mg/gün dozu kadar etkin olduğunu 

gösterdi. Rosuvastatin 20 mg/gün STYMİ atorvastatine alternatif olarak kullamlabilir. 

Anahtar Kelimeler: ateroskleroz, atorvastatin, inflamatuar markerlar, rosuvastatin, ST 

elevasyonlu miyokard infarktüsü, LDL-K 
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SUMMARY 

BACKGROUND: Atherosclerosis has an important role on pathogenesis of the ST elevation 

myocardial infarction. Inflamation take a part in every stage of atherosclerosis and a lot of 

risk factory contribute to this process. Elevated plasma LDL-K and low HDL-K are the most 

important risk factors for coronary artery disease. Inflammatory markers may guide to 

determine or treatment of the vulnerable plaque. Oxidezed-LDL is one of the monocyte 

chemoacrattane, induces growing cells and cytotocyte. Aggressive lipid lowering therapy is 

one of the indispensable therapies in ST elevation myocardial infarction (STEMI) 

and favourable effects of atorvastatin are well known. Rosuvastatin is the newest and potent 

lipid lowering agent. However, there were no studies that compare rosuvastatin versus 

atorvastatin in patients with STEMI. We aimed to compare the effects of two drugs on lipid 

profile, oxide-LDL, and inflammatory markers. . 

METHODS: 82 patients with STEMI was admitted in this study. The patients were 

randomized to atorvastatin 80 mg (n=39) or rosuvastatin 20 mg (n=43). Blood sample was 

obtained baseline and at the end of the 4th week of therapy, and hsCRP, apo-A, apo- B, oxide-

LDL, TNF α-R-1 and -2, IL-6 levels were compared. . 

RESULTS: The patients randomized to atorvastatin or rosuvastatin were similar with respect 

to baseline demographic, clinical characteristics, cholesterol (total and LDL) and 

inflammatory markers levels. In comparison to baseline values in both therapy groups, a 

statistically significant decrease was found in total-cho, LDL-C, oxide-LDL, 

and inflammatory markers including hsCRP, IL-6, TNF-α-R-1, and -2. Any adverse event was 

not observed in both groups. In our study, atorvastatin and rosuvastatin were found to have 

similar effects on all of those parameters . 

CONCLUSIONS: The findings of this study suggest that rosuvastatin 20 mg/day is reliable 

and effective as well as atorvastatin 80 mg/day on lipid parameters and systemic 

inflammatory markers. Rosuvastatin may be alternate to atorvastatin in aggressive lipid 

lowering therapy in STEMI. 

Key Words: atherosclerosis, atorvastatin, inflammatory markers, rosuvastatin, ST elevetion 

myocardial infarction, LDL-K 
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