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KISALTMALAR

KAH : Koroner arter hastaligi

AKS . Akut koroner sendrom

MI : Miyokard infarktiisii

AMI . Akut miyokard infarktiisii

STYMI . ST yiikselmeli miyokard infarktiisii
Total-K : Total kolesterol

LDL-K : Dusiik yogunluklu lipoprotein
HDL-K . Yuksek yogunluklu lipoprotein
IDL-K - Orta yogunluklu lipoprotein
VLDL . Cok diistik yogunluklu lipoprotein
ApoB . ApolipoproteinB

ApoA . ApolipoproteinA

ApoC . ApolipoproteinC

ApoE . ApolipoproteinE

EKG . Elektrokardiyogram

HT . Hipertansiyon

DM - Diyabetes mellitus

CK - Kreatinin kinaz

CK-MB - Kreatinin kinaz miyoglobin band:
NO - Nitrik oksid

Ox-LDL : Okside-LDL kolesterol

MCP-1 : Monosit kemotaktik protein-1
MCSF . Makrofaj koloni stimiile edici faktor
VCAM-1 . Vascular cell adhesion molecule-1
ICAM-1 - Intercellular adhesion molecule-1
TNF . Tumor nekrozis faktor

IL : Interlokin

NF-«xB . Nukleer faktor kB

sCD40L . Coziinebilir CD40 ligand1

HMG-KoA : 3-hidroksi-3-metilglutaril-KoenzimA
LpL . Lipoprotein lipaz
HpL : Hepatik lipaz



KC
LCAT
CRP

Hs
PAH
TNF-R1
TNF-R2
MACE

. Karaciger

- Lesitin:kolesterol agiltransferaz

. C-reaktif protein

: Hihg sensitif

: Periferik arter hastalig

- TNF reseptor 1
- TNF reseptor 2
: Major kardiyak olaylar



1. GIRIS

Koroner arter hastaligi (KAH), bitin dinyada epidemik bir halk saglig1 problemidir.
TEKHARF (Turkish Adult Risk Factor Study) ¢alismasinin verilerine gore iilkemizde KAH
prevalans: erkeklerde %5,8, kadinlarda %5,0’i bulmaktadir. Ulkemizde biitiin 6liimlerin %
35’1 diger bir deyisle her 2,8 olimden biri kardiyovaskiler hastaliklar nedeniyle meydana
gelmektedir ve her yil 160 bin 6limin akut koroner sendrom’lara (AKS) bagli nedenlerden
meydana geldigi tahmin edilmektedir

Koroner arter hastaligi, temel olarak kararli anjina pektoris, AKS ve ani kardiyak 6lim
olarak 3 grupta simiflandinlabilir. Akut koroner sendrom; akut miyokard infarktiisii (AMI)
(ST yukselmeli ve ST yiukselmesiz) ve kararsiz anjina pektorisi igeren akut miyokard
iskemisinin ortak adidir. Akut koroner sendromlarin yaklagik %20’sini ST yikselmeli
miyokard infarktiisi (STYMI) olusturmaktadir ve AKS’ler igerisinde erken donemde
morbidite ve mortalitesi en yiiksek olan klinik durumdur.

Aterotromboz, STYMI’nin patogenezinde temel rolii oynamaktadir. Aterom plag
gelisiminde, hipertansiyon (HT), diabetes mellitus (DM), serum total kolesterolu (total-K) ve
dustk yogunluklu lipoprotein (LDL-K) seviyelerinin yiksekligi, yuksek yogunluklu
lipoprotein (HDL-K) serum seviyesi dusukligi gibi iyi bilinen birgok risk faktoru etkili
olmaktadir. Bu faktorlere ilave olarak, inflamasyonun da aterom plaginin olusumu ve
gelisiminde o6nemli rol oynadifi gosterilmistir. Bununla birlikte, STYMI tedavisindeki
yenilikler, hem etkinlik ve gtivenilirlik hem de maliyet-etkinlik a¢isindan degerlendirilmelidir.
Sekonder korunmanin 6nemi her gecen gin daha da artmaktadir. National Cholesterol
Education program Adult Treatment Panel III (NCEP-ATP III), KAH’a bagli mortalite ve
morbiditenin azaltilmas: i¢in LDL-K’nin dusiirilmesi amaciyla STYMI sonrast ‘erken
donemde’ statin tedavisinin baglanmast ve LDL-K<100 mg/dl hatta ¢ok yiksek riskli
hastalarda LDL-K<70 mg/dl altina ¢ekilmesi gerektigini vurgulamaktadir.

Akut koroner sendromlu hastalarda Atorvastatin 80 mg/giin ile yapilan agresif lipid
dusurici tedavinin diger lipid districi tedavilere kiyasla lipid profili ve inflamatuar
parametreler tlizerine olumlu etkilerinin daha fazla oldugu gosterilmistir. Ilave olarak,
atorvastatinle uygulanan agresif lipid disirici tedaviyle erken donemden itibaren mortalite
ve morbiditede 6nemli azalma saglandigi bildirilmigtir. Rosuvastatin ise yeni kullanima giren
ve atorvastatine gore daha potent oldugu bildirilen bir statindir. AKS de kullanimu ile ilgili
veri yoktur fakat daha potent olmasi nedeniyle agresif lipid dustrici tedavide ilave yarar

saglamasi teorik olarak beklenebilir. Bundan dolayr biz bu ¢aligmada, atorvastatin 80 mg/giin



dozu ile rosuvastatin 20 mg/giin dozunun STYMI hastalaninda lipid profili ve bazi

infalamatuar parametreler tizerine etkinligini karsilagtirmay1 amagladik.



2. GENEL BILGILER
2.1. NORMAL ARTER YAPISI

Aterosklerozun patogenezinin anlagilabilmesi i¢in oncelikle normal arter yapist ve
biyolojisinin anlasilmasi gerekmektedir. Normal arter duvari intima, media ve adventisiya adi

verilen ui¢ tabakadan olugan iyi geligmis bir yapidir.
2.1.1. Intima Tabakast

Tek sira bigciminde dizilmis endotel hiicreleri, bunlari destekleyen subendotelyal
matriks ve bazal membran tarafindan olusturulur. Endotel, kan ile temas saglayan kesintisiz
tek sira hiicrelerden olusur. Ileri derecede segici gegirgen, trombiis olusumuna direngli bir
yuzeydir. Viicuttaki onemli endokrin organlardan biri oldugu kabul edilen endotelden pek ¢ok
vazoaktif madde salinmaktadir. Bazal membrant tip IV kollajen, laminin, fibronektin gibi
nonfibriler kollajen tipleri meydana getirmektedir (1).

Intima tabakasi kalinlig:i yerel farkliliklar gosterebilir. Intimal kalinlasma olarak
gorilen bu farklilik, daha ¢ok arterlerin gatallanma (bifurkasyon) yerlerinde gozlenir. Kan
akiminin fiziksel etkisi ile diiz kaslar uyarilir ve bu bélgeyi kalinlagtiran proteoglikan uretilir.
Ateroskleroz daha ¢ok bu bolgelerde goriillse de intimal kalinliklarin hepsi ateroskleroza

donigmemektedir (2).
2.1.2. Media Tabakast

Arter duvarimin  en  genis  tabakasidir.  Kollajen, elastik lifler ve
glikozaminoglikanlardan olusan bir matriks iginde konsantrik olarak dizilmig diz kas
hiicrelerinden olusur. Diiz kas hiicreleri de bu tabakanin biiytik bir kismini olusturur. Media
tabakasinda elastik lifler, diz kas hicreleri ve diger tabakalarla ¢ok iyi bir organizasyon
mevcuttur. Bu organizasyon aorta gibi buyiik arterlerde daha fazla iken, kiigik arter ve
venlerde daha azdir.

2.1.3. Adventisya Tabakast

En dig tabaka olan adventisya ¢evredeki bag dokusu i¢ine devam eden, gevsek bag
dokusu yapisidir. Kollajen ve elstinden olusur ama media tabakasindan uzaklastik¢a yerini
gevsek bag dokusu alir. Advntisya, liflere ek olarak fibroblastlar mast hiicreleri adipositler ve
sempatik sinir uglarini igerir. Medianin dig kismina penetre olan kan ve lenf damarlarim da
tagir. Normal arterde intima ve media tabakasi avaskiilerdir. Ancak ateroskleroz gibi patolojik

durumlarda anjiyojenik faktorler intimaya kadar yayilan neovaskiilerizasyonu uyarirlar (3)



2.2. ATEROSKLEROZ
2.2.1. Endotel Fonksiyon Bozuklugu

Ateroskleroz arter intimasinda aterojenik lipoprotein birikmesine karst karmagik
inflamatuar ve fibroproliferatif bir cevaptir (4). Insanda aterosklerozun ilk basamag hala
tartigmalidir ancak ¢esitli patofizyolojik gozlemler endoteliyal hasara cevap seklinde oldugu
yontndedir. Ross tarafindan ortaya atilan bu hipotezde, hasar sonucunda olusan endotel
disfonksiyonu, streci baglatmaktadir (5). Koroner arter hastaligi i¢in risk faktoéri olarak kabul
edilen durumlarin hemen hepsi (sigara, hiperkolesterolemi, HT, DM, okside LDL-kolesterol)
endotelde hasara neden olarak, endotel fonksiyon bozukluguna yol agabilir (6). Endotel,
hasara cevap olarak normal homeostatik 6zeliklerini degistirir ve bu olaylar aterosklerozun
baglamasi, ilerlemesi ve aterosklerozla iliskili klinik olaylarda onemli rol alirlar; artan
permabilite ile lipoproteinlerin subendotelyuma gegisinin hizlanmasi, kan I16kosit ve
trombositlerinin adhezyon kapasitesinin artmasi, pro- ve antitrombotik faktorlerin oranlarinin
degisimi, buyume faktorleri, sitokinler ve vazoaktif maddelerin fonksiyonlarinda bolgesel
degisiklikler bu duruma o6rnek gosterilebilir (7).

2.2.2. Hasar Olusturan Lipoprotein Retansiyonu

Plak olusumunda ilk olay aterojenik lipoprotein parcalarinin intimada birikmesi ile
baslar (4,8). Intimada proteoglikanlarla kaplanan lipoprotein pargaciklart subendotelyal
bosluga gecer. Bu durum, proteoglikanlarla kapli lipoproteinin subendotelyal boglukta
oksidasyonunu ve diger bazt biyokimyasal degisikliklerin olusumunu kolaylagtirir. Bu
oksidasyon sonucunda olugan okside LDL-kolesterol (Ox-LDL), proinflamatuar ve sitotoksik
bir partikiil olup, makrofaj temizleyici reseptor tarafindan taninarak hiicre i¢i lipid birikimi ve

koptk hiicre olusumunu hizlandirir (8-9).
2.2.2.1 Okside- LDL

Subendoteliyal bolgeye gegen LDL-K, burada oksitlenerek aterosklerozun erken
evrelerinde 6nemli rol oynadigi disinilen ox-LDL’ye doniisiir. Okside-LDL dolagimdaki
monositler i¢in kemoattraktandir, hiicre c¢ogalmasini ve sitotoksisiteyi uyarir. Endotel
hiicreleri ve makrofajlar tarafindan salgilanan monosit kemotaktik protein-1 (MCP-1) ve
makrofa) koloni-stimiile edici faktor (MCSF) gibi cesitli sitokinlerin tretimi de ox-LDL
taraindan indiiklenir. Ayrica, okside LDL, endotel hiicreleri ve monositleri uyararak hiicre
yuzeyinde adezyon molekullerinin ekspresyonuna yol agar. Arter duvarindaki kalinlagmay1
artiran diiz kas hiicre ¢ogalmasi da sitokinler ve okside-LDL’nin indiiklemesiyle gerceklesir

(8-9) .



2.2.3. Endoteliyal Aktivite ve Adezyon Molekiillerin Rolii

Aterosklerotik lezyon, siklikla aktif endotel altinda lezyona meyilli bolgeler olan
arterlerin bifurkasyonu, kiviimli ve dallanma bolgelerinde baslar. Fokal lezyon olusumunda
sorumlu bolgesel faktorler tam olarak anlagilamamakla birlikte bu bolgelerde kan akimi
degiskenligi, diisik “shear stress” ve artmis turbiilans gozlenmistir (10-11). Bunun yaninda,
endotel kaynakli nitrik oksidin (NO) aterosklerozisin erken bir belirleyicisi oldugu ve
aterojenik gelisim strecinde ¢nemli bir paya sahip oldugunu gosteren ¢aligmalar da vardir.
Aterosklerotik damarda NO aktivitesinin azalmasi, vaskiiler diz kas hiicrelerinde
proliferasyona ve lokositlerin endotele adezyonuna neden olur (12). Endotel, normal sartlar
altinda 1okosit adezyonuna direnglidir.  Endoteliyal hiicre yiizeyinden monosit ve T
lenfositlerin endotel hiicresine yapigmast i¢in bazi 16kosit adezyon molekullerinin miktarinda
artma gozlenir. Immiinglobulin wst ailesinden olan “vascular cell adhesion molecule-1”
(VCAM-1) ve “intercellular adhesion molecule-1” (ICAM-1) adi verilen bu molekiiller
aterosklerozun ilk evresinde bile endotel yiizeyinde bulunur. Diiz kas hiicrelerinde de bulunan
VCAM-1 ve ICAM-1 lokositler ile diz kas hiicrelerinin etkinlegsmesine, sonugta diiz kas
hiicre gocii ve proliferasyonuna da aracilik eder (13-14). Ateroskleroza meyilli bolgelerde
lipoproteinlerin subendotelyal bolgeye migrasyonundan hemen sonra bu molekillerin
salinitminda artig olur ve 1okositler endotele yapisip, intimadan igeriye girerler.

Selektin diger bir adezyon molekiltidiur. E-selektin endotel hiicresinde, L-selektin
lokositler tizerinde, P-selektin ise trombositler tizerinde bulunur. Aterom plagindan E-selektin
daha az miktarda salinmaktadir ve 16kosit toplanmasinda asil rolii daha ¢ok miktarda salinan
P-selektinin oynadigi bildirilmistir (15-16) Aterosklerozda salinimi artan timér nekrozis
faktor- a (TNF-0) ve interlokin-1 (IL-1) gibi sitokinlerin uyarisi ile hiicre yiizeyindeki
selektin yogunlugu artar (17-18). Lokositlerin endotele tutunmast ve subendotel tabakaya
gecigi hizlamir. Hayvan ¢alismalarinda, 16kosit immobilizasyonu ve adhezivitesinin
kontrolini, o6zellikle immiinglobulin st ailesine ait olan adezyon molekillerinin
gerceklestirdigi gosterilmistir (19-20).

Aterosklerozun patogenezinde tartigmasiz roli oldugu bilinen ve inflamasyonun
tetiklenmesinde onemli katkilart bulunan diger bir sitokin ‘nikleer faktor kB (NF-xB)’dir.
Niikleer faktor-kB proinflamatuar bir kemokin olan MCP-1 turetiminin hizlanmasina neden
olur. Bunun yaninda aterosklerozun patogenezinde rol oynayan bir¢ok sitokin ve enzim

genlerinin agir1 etkinlegsmesini de uyarir (21).



Endotele yapigsan monosit ve T hiicrelerinin arter duvarindan igeri girebilmeleri i¢in de
giiclt bir uyar almalarn gerekir. Lokositlerin gogiinii yonlendiren bu uyart protein yapida olan
kemoatraktan sitokinler ve/veya kemokinler tarafindan gerceklestirilmektedir. Ateroskleroz
sturecinde endotel hiicreleri, diz kas hucreleri ve makrofajlar, MCP-1’in  “over-
ekspresyonuna” katkida bulunur (22). ilave olarak, MCP-1 aterom plaginda diger damar
kesitlerine gore daha yogun bir bigimde bulunmaktadir (23). MCP-1, Ox-LDL ile birlikte
monosit ve T lenfositler tizerine giigli attraktan etki gosterir ve bu hiicrelerin subendotelyuma

gecislerine aracilik eder.
2.2.4. Aterosklerozda Gorev Alan Diger Hiicreler
2.2.4.1. Diiz Kas Hiicreleri

Esas gorevi arter tonusunu saglamak olan diiz kas hicreleri, aterosklerotik plak
olusumu strecinde medya tabakasindan, intimaya gecerler. Lezyonun fibroproliferasyon
asamasinda intimada gortilen diiz kas htcreleri, ilerlemis lezyonun bir gostergesidir (24).
Aterosklerotik plak igindeki diz kas hiicrelerinin, damar olusumunun ilk evrelerinde yer alan
diz kas hucrelerine benzer yapida olmast nedeniyle bu hiicrelerin temel gorevinin onarim
oldugu disunilmiistiir. Hasarlanan endotelden salgilanan maddelere cevap olarak hasarli
bolgeye go¢ etmeleri, gerekli glikozaminoglikan, elastin, kollajen gibi maddeleri salgilamalari

bu diistinceyi desteklemektedir (25).
2.2.4.2. Makrofajlar ve T- Lenfositler

Hiimoral ve hucresel immin sistemin ateroskleroz gelisimini modile ettigine
inanilmaktadir. Makrofajlarin bagisiklik sisteminde T lenfositlere antijen sunan birincil
hiicreler olmasi ve aterosklerotik plakta T lenfositlerle yogun etkilesimlerinin gosterilmis
olmas1 bu inanig1 desteklemektedir (26).

Makrofajlar dolasimdaki monositlerden tiireyen fagositik hiicrelerdir ve bebeklik
cagindan itibaren subendoteliyal dokularda goriilmeye baslar. Hayatin erken donemlerinde
kiimeler olusturmaksizin tek tek bulunan makrofajlar genellikle lipid damlaciklar icermezler.
Kan kolesterolii yuksek kisilerde ise geng yaslardan itibaren kopuk hiicrelerine doniigebilirler.
Makrofajlar lezyona yerlestikten sonra biyolojik maddeler salgilayarak, yeni makrofajlarin
gelmesini, diiz kas hiicreleri ve fibroblastlarin ¢gogalmasini saglayarak, bag dokusu sentezini
uyarirlar  (2). Makrofajlar endotel tarafindan baslatilan LDL’nin  oksidasyonunun
tamamlanmasina katkida bulunur. Oksidasyon sonucunda lipoprotein partikiilleri iizerindeki
apolipoproteinB (apoB) proteini, “scavanger” (¢opgi) reseptorler tarafindan taninacak sekle

dontgtrler. Makrofajlar bu reseptorler araciligi ile ox-LDL’yi fagosite edip pargalarlar.



Olusan kolesterol bilesikleri makrofaj icerisinde kolesterol esterleri seklinde depolanir.
Boylelikle lipid damlaciklart ile dolan makrofajlar aterosklerozun prototip hiicresi olarak
bilinen ‘kopiik hiicreleri’ne doniisiir (27-28).
2.2.4.3. Trombositler

Aterogenezin tim asamalarinda lezyon uzerinde trombosit kiimeleri gortlebilir.
Trombositler igerdikleri grantillerde pek ¢ok sitokin, mitojen ve vazoaktif madde tasirlar.
Herhangi bir nedenle tetiklenen trombosit aktivasyonu ve agregasyonu, sonugta
degraniilasyona neden olarak inflamatuar sitokinlerin hiicre zarinda belirmesine neden olur.
Bu sitokinlerden en 6nemlilerinden biri CD40 glikoproteinidir. CD40, diz kas hiicreleri,
makrofajlar, T hucreleri ve trombositleri de iceren hiicre gruplan arasinda etkilesime neden
olan gii¢li bir mediyator olarak gorev yapar (29). Trombozis siirecinde, ¢oziinebilir CD40
ligand1 (sCD40L) arteriyel trombislerin stabilizasyonuna yonelik GPIIb/Ila reseptorleri ile
etkilegsmektedir. sCD40L diizeyi yiksek olan AKS hastalarda prognoz daha kétt, 6lim veya
reinfarktiis riski daha yuksektir (30). Okside-LDL, ¢esitli hiicre tiplerinde sCD40L artigina yol
acmaktadir. Statin tedavisi ile ox-LDL’ye verilen cevap ile sSCD40L dizeyleri azalmaktadir.
Dolayisiyla statinlerin anti-trombotik etkileri sCD40L tizerinden ger¢eklesmektedir (31).
2.2.5. Aterosklerotik Lezyon Asamalar

Aterosklerotik plaklar gelisim agamalarina gore temel olarak 3 tipte degerlendirilirler;

1. Yaglh ¢gizgilenmeler ve intimal kalinlagma

2. Fibroz plaklar,

3. Komplike lezyonlar.
2.2.5.1. Yagh cizgilenmeler ve intimal kalinlagsma

Aterosklerotik siireg, hayatin erken donemlerinde baslar (32). Aterosklerozun erken
lezyonlari, saglam fakat disfonksiyone endotelde ozellikle intimal kalinlagsmanin goruldigi
atreoskleroza meyilli bolgelerde gelisir. Hiperkolesterolemi endotel gegirgenliginde artma ve
lipoproteinlerin  intimada  birikmesiyle ve endotel aktivasyonu ile iliskilidir.
Hiperkolesterolemiye maruz kalan deney hayvanlarinda ilk saptanan degisiklikler,
subendoteliyal intimada kan kaynakli lipidler ve endotel yiizeyinde lokosit adezyon
molekillerinin gorilmesidir (33). Plazmada LDL-K duzeyleri yiikseldigi zaman ¢ok miktarda
LDL-K partikili, endotelden subendotelyal tabakaya geger. LDL-K’nin intimada
eliminasyonu sinirlidir ve LDL-K ektsraselliller matriks i¢inde tutularak bir LDL-K havuzu
olusur. Biriken bu LDL-K partikilleri, intimada agregasyon, oksidasyon ve LDL-K

bilesenlerinin yikilmasini igeren bir dizi modifikasyona ugrar sonunda lipidden zengin kopuk
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hiicresine donugirler (34) . Bu inflamatuar hiicreler erken yagl ¢izgilenmelerin esas kismin
olusturular.

Intimada lipid yuklii kopiik hiicreleri sar1 nokta veya yariklar seklinde goriilebilir.
Makrofajlardan ve T lenfositlerden zengin olan bu yagli ¢izgiler seklindeki hiicreler insan
fetisinde de gorulmekle birlikte yetigkinlerde serum kolesterol diizeyleri disiince geriledigi
gosterilmistir. Daha 6nceden intimal kalinlagmanin Gzerine eklenen yaglh cizgilerin 6zellikle
ileri semptomatik lezyonlara ilerleyebilecegi gosterilmistir ama bu siirecin nasil oldugu ve

kontrol eden faktorler agik degildir (27).
2.2.5.2. Fibroz plaklar

Yagl cizgilenmeden fibroz plaga dontisim hemodinamik stres ve/veya inflamatuar
aktivasyonun trombositler ve/veya makrofajlardan “platelet derive buyime faktori”
salinimina neden olmasi sonucunda baglar (35). Fibroz plaklarda, lipidler hem makrofaj
kopik hucrelerinde hem de ekstraseliler matriks i¢cinde bulunurlar. Dtz kas hicreleri ve
ekstraseltler matriks, subendotelyal bolgede daha fazla miktarda bulunur ve plagin daha derin
olan boélimiinde lipid ve inflamatuar hiicreleri kaplayan fibroz bir kapsiil olusturur. Ince
fibroz kapsil, lipid yika ve inflamatuar hicrelerden olusan buytk cekirdege sahip olan

plaklarin yirtilma riski yuksektir. Bu risk plagin buyikligiine bagli degildir.
2.2.5.3. Komplike plaklar

Komplike plaklar; lipidler, inflamatuar hiicreler ve fibroz dokuya ek olarak hematom
ve trombotik depozitler de icermektedir. Genellikle fibréz plagin yirtilmast sonucunda olusur
ancak adventisyal vazovazorumlarin kanamast sonucunda da meydana gelebilir. Lipidden
zengin ¢ekirdegin buyukligu, plak yirtilmasiyla olusan inflamasyon, diiz kas hiicrelerindeki
yetersizlik ve iyilesmenin bozulmasi ile birlikte fibroz kapsiilde incelmenin plak hassasiyetini
belirlemedeki temel etkenler oldugu bildirilmistir. Bu faktorlerin plagi kararsiz hale getirerek
yirtilmaya hassasiyeti arttirdigr diistintilmektedir (36).

Tip I lezyonlar, makrofa] kokenli kopiik hiicrelerden olusur, en erken olusan
lezyonlardir. Bu tip lezyonlar intimal kalinlagmalar ile genellikle hayatin ilk evrelerinde de
gorulir.

Tip II lezyonlar, ise yagl cizgilenmelerde gortliir. Makrofaj sayist artmigtir. T hiicreleri, mast
hiicreleri ve az miktarda lipidle dolu diiz kas hiicreleri de vardir. Aterosklerozun bu 6nciil

lezyonlart gerileyebildigi gibi, ayni sekilde de kalabilir.
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Tip III lezyonlar, aterom plaklar olarak da isimlendirilen ilk satha lezyonlaridir ve intimal
tabakanin organizasyonunu bozarlar. Kuguk ekstraselliler lipid depozitleri en 6nemli ayirt
edici ozellikleridir.

Tip IV lezyonlar ise klinik olarak sessiz olmasina ragmen intravendz ultrasonografi, manyetik
rezonans goruntileme gibi yontemlerle plak varligi tespit edilebilmektedir. Ekstraselliler
lipid miktart artmigtir ve lipid hiicreleri fibroz doku ile ¢evrelenmeye baglamistir.

Tip V lezyonlar, lipid ¢ekirdegi ¢evreleyen fibroz doku artmistir. Kollajen salinimindaki artig
plak hacminin artmasindan sorumludur. Limene dogru ilerleme artmistir ve lezyon
anjiyografik olarak tespit edilebilir. Agirt fibroz doku olmasina ragmen bu tip lezyonlarda
yirtilmalar tip IV lezyonlarina gore daha sik gozlenmektedir.

Tip VI lezyonlar, akut miyokard infarktistinde siklikla gozlenen lezyonlardir. Plakta
trombotik depozitler ve kanama mevcuttur. Subendotelyal dokuda fissiirler, erozyonlar ve
ulserasyonlar siklikla gozlenir.

Tip VII ve VIII lezyonlar, lipid icermez ya da ¢ok az miktarda igerir. Tip VII lezyonlarda
kalsiyum depozitleri 6n planda iken tip VIII’de daha ¢ok kollagen 6n plandadir. Plak
kalsifikasyonunun 6nemi halen tartigmali olsa da 70 yag tzeri kisilerde daha sik gozlenir. Tip

VIII lezyonlar, tip V ve VI'a gore ¢ok daha stabil lezyonlardir (37).
2.3. RISK FAKTORLERI

Ateroskleroz, genler ve cevresel faktorler arasindaki ¢ok sayida ve karmasik
etkilesimin bir sonucudur. Aterosklerozun neden oldugu klinik olaylar i¢in serum total-K ve
LDL-K yiiksekligi, serum HDL-K dusukligi, sigara kullantmi, HT, DM, ileri yag ve cinsiyeti
iceren bazi major risk faktorleri tantmlanmustir.

2.3.1. Hiperlipidemi

Yuksek serum total-K ve LDL-K ile disik HDL-K, KAH i¢in bagimsiz risk
faktorleridir (38). Total-K ve LDL-K diizeyi ne kadar yuksekse aterosklerotik olay gorilme
riski o kadar yiiksektir (38,39). Ayni sekilde bunun tersi de gecerlidir. Total-K diizeyindeki
%1’lik diigme akut koroner olay sikligini %2 oraninda dusiirmektedir (40). Kolesterol duzeyi
diisiik laboratuar hayvanlarinda ateroskleroz gelismemektedir.

Ateroskleroz; LDL-K, orta yogunluklu lipoproteinler (IDL-K) ve ¢ok disik
yogunluklu lipoproteinleri (VLDL) igeren aterojenik lipoproteinlerin intimaya girmesi,
birikmesi ve modifiye edilmesine baglidir. HDL-K ise damar duvarindan kolesteroliin
uzaklastinlmasint saglayarak koruyucu etki gosterir (41). Ortalama kolesterol diizeyinin

goreceli olarak yuksek oldugu toplumlarda HDL-K disukligi, KAH’1 belirleyen gigla bir
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parametredir. Ancak ortalama serum total-K ve LDL-K’u dusuk olan toplumlarda bir
prediktor olmayabilir (39). Plak igerigi agisindan yapilan ani koroner olim c¢aligmalari,
erkeklerde ve menapoz sonrasi kadinlarda yiksek total-K ve diisik HDL-K diizeylerinin ve
ozellikle yiiksek total-K/HDL oraninin hassas, yirtilmaya yatkin ve tromboze olma riski
yiksek plak olusumunu arttirdigini gostermistir (42,43). ApolipoproteinB; LDL, IDL, VLDL
ve silomikronlarda ortak olarak bulunan bir proteindir. Ag¢lik durumunda kanda apoB’nin
tamami aterojenik lipoproteinlerde yer alir ve bu nedenle aglik apoB dizeyleri

kardiyovaskiiler hastalik riskini yansitan iyi bir gostegedir (41).

2.3.2. Sigara
Sigara, hem yiiksek riskli (44) hem de dusiik riskli (45) toplumlarda aterosklerozla

iligkili klinik olaylarda major ve degistirilebilir bir risk faktoridur. Sigara, diger risk
faktorlerinden bagimsiz olarak KAH riskini 2-3 kat artirir. Sigara, patogenetik olarak
kolesterole bagli bir risk faktoriidir (44). Sigaranin aterojenik etkisi ¢ok dusiiktir. Sigara
icme, tek basina KAH insidansini arttirmaz (46). Sigara, kararli anjina i¢in degil AKS’ler i¢in
giicli bir prediktordur (39,47,48). Sigara igenlerde koroner ateroskleroz sigara igmeyenlerden
daha yaygin degildir (49). Sigara i¢enlerde mevcut plaklarin daha hizli ilerleyerek hastaligin
ileri evrelerine daha hizli gelindigi gozlenmistir (50). KAH’a bagli ani olimlerde sigara
igenlerde igmeyenlere oranla daha sik koroner aterotromboz saptanmistir. Yani sigara aterojen
degil trombojendir (51).

Uzun dénem sigara igiciligi, LDL-K oksidasyonunu arttirabilir ve endotel bagimli
koroner vazodilatasyonu bozar (52). Ustelik sigara igme spontan trombosit agregasyonuna,
endoteliyal hiicrelere artmig monosit adezyonuna, endotel aracili fibrinolitik ve antitrombotik
faktorlerde olumsuz degisikliklere neden olur (53,54). Kan basinct ve sempatik tonus
tzerindeki olumsuz etkileri, miyokardiyal oksijen sunumundaki azalma, sigara i¢gmenin

aterotromboza yol agmadaki diger mekanizmalaridir (52).

2.3.3. Hipertansiyon

Sistemik arteriyel HT, patogenetik olarak kolesterole bagimli bir ateroskleroz
hizlandiricisidir ve KAH i¢in major bir risk faktoridir (55). HT, tek bagina aterojenik
degildir, normal kolesterol duzeyleri olan deney hayvanlarinda aterosklerozu inditklemez.
Total-K diizeylerinin diugsik oldugu toplumlarda hipertansif bireylerde bile aterosklerotik
olaylar seyrektir (46). Hipertansiyon, siklikla sessiz bir KAH risk faktoridur. Hipertansif
hastalarin tgte biri hastaliklarinin farkinda degildir ve HT tanisi alan hastalarin ancak dortte

biri etkili tedavi alabilmektedir (56). Son zamanlarda yapilan ¢aligmalar gostermistir ki, KAH
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i¢in sistolik kan basinct ve nabiz basinci, diyastolik kan basincindan daha 6nemli bir risk
faktori olabilir ve izole sistolik HT kardiyovaskiiler mortalite ve morbidite ve inme tizerine
en az diyastolik HT kadar etkili olabilir. Bu etki, 6zellikle bilinen KAH olan yaglilarda daha
belirgindir (57-59). Framingham Kalp Calismasi’nda prehipertansif durumu olan hastalarin
bile (sistolik kan basincit 130-139 mmHg arasi olanlar) normal bireylere gore iki kat artmig
risk tagidiklar gosterilmigtir (60).

2.3.4. Metabolik sendrom, insiilin direnci ve diyabetes mellitus

Tip-2 DM, KAH ig¢in risk ekuvelanidir (39). Diyabetes mellitus, KAH olusumunda
hiperkolesterolemi ile giiclu bir etkilesim gosterir. Koroner arter hastaligi riskini erkeklerde
2-3 kat, kadinlarda 7 kat arttirir ve DM’li hastalarin dortte Ggiiniin 6lim nedeni KAH’dir
(55). Diyabetik hastalarda endoteliyal diiz kas hiicre fonksiyonlarinda belirgin bozulma vardir
ve vaskiiler endoteliyuma 16kosit adezyonunda artig gorulir. Bu durum, aterosklerozun kritik
ve erken bir agamasidir (62).

Diyabetik hastalarin hem biyik damarlarinda hem de mikrovaskiler dolagimda
ateroskleroz daha yaygin olarak bulunur. “International Atherosclerosis Project” ¢alismasinda
koroner arterler ve abdominal aortada aterosklerotik plak yayginligr diyabetik hastalarda
olmayanlara gore cinsiyet, yas, irk ve cografi bolgeden bagimsiz olarak daha fazla
bulunmugtur (63). Koroner arterler DM’de daha yaygin olarak etkilenirler ve hastalik distal
bolgelere kadar uzanir (64). Siipriz olmayarak, DM’li hastalarda hem primer korumada hem
de invaziv koroner girisimlerde aterosklerotik komplikasyonlar daha yiuksek orandadir (52).
DM ayrica, trombiis olusumunu tesvik ederek ateroskleroza bagli trombotik olay riskini
arttirir. DM’11 hastalarda trombosit aktivitesi artar, plazma fibrinojen ve plazminojen aktivitor
inhibitor-1 diizeyleri yukselir (65). Mikroalbuminiiri tespit edilen diyabetik nefropatili
hastalarda bu stre¢ daha da hizlanmigtir. Tip-2 DM’li hastalarda mikroalbiiminiiri hem
kardiyovaskiiler hem de tim nedenlere bagli mortalitenin bagimsiz bir gostergesidir (66).

TEKHARF caligmast verilerine gore tlkemizde erkeklerin %19’unun (2,5 milyon),
kadinlarin %39 unun (5,3 milyon) obez oldugu dusiunilmektedir (67). Obezitenin bir sonucu
olarak bu hastalarda farkli derecelerde glukoz tolerans bozuklugu da goriilmektedir. Bu
durum belirgin olarak artmig tip-2 DM ve prematiir aterotromboz ile iligkilidir.
Kardiyovaskiiler hastalik riski, agsikar DM ortaya ¢ikmadan once baglar. Tip-2 DM gelisen
kadinlarin degerlendirildigi “Nurse Health” ¢alismasinda bu hastalarda heniiz asikar DM
gelismeden, MI riskinin 3 kat artti@ ve kardiyovaskiiler olay sikligimin asikar DM’li
hastalardaki kadar ytksek oldugu tesbit edilmistir (68). Bundan dolayi insilin direnci ve DM
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major kardiyovaskdler risk faktorleri arasinda yer alir. Hiperglisemi, mikrovaskiiler hastalikla
iligkili olmasina ragmen, insuilin direnci agikar DM’den 6nce de aterosklerozu ilerletir (52).
Gunumiizdeki bilgiler, instlin direncinin aterotromboz i¢in bagimsiz bir risk faktori oldugunu
desteklemektedir. Bu bulgular hipertrigliseridemi, hiperinstlinemi, abdominal obezite, HT ve
dusik HDL-K ile karakterize olan metabolik sendromunun 6nemini arttirmistir. Yapilan bazi
caligmalarda metabolik sendromlu hastalarda koroner, kardiyovaskiiler ve tim nedenlere bagl

olumlerde belirgin artig oldugu tespit edilmistir (69).

2.3.5. Cinsiyet

Major kardiyovaskiller risk faktorleri ayni olmasina ragmen KAH, erkeklerde
kadinlardan 10-15 yi1l daha erken baglamaktadir (70). Kadinlarda KAH’dan koruyucu en olast
faktor ostrojen olabilir. Kadinlarda menapozla birlikte LDL-K diizeyleri yikselmeye baglar.
HDL-K’de ise artis durur veya biraz diger. Boylece LDL-K/HDL-K orani artar (71).
Ozellikle ostrojen tedavisiyle endotel fonksiyonlarinda iyilesme goriilmesi, ostrojenin
dogrudan ateroskleroza kars1 koruyucu etkilerinin oldugunu diigiindirmektedir (72). Prematiir

menapoz (45 yas 6ncesi) ve ooferektomi KAH riskini arttirir (41).

2.3.6. Yas

Yas, KAH i¢in giiglii bir risk faktoridir (73). Yashilarda en sik tan1 konulan hastalik
kardiyovaskiiler hastaliktir ve 65 yas tzeri kadin ve erkeklerde en sik 6lim nedenidir (74).
Yaglanmayla birlikte sistolik kan basinct, nabiz basinci, sol ventrikiil kitlesi, KAH ve atriyal
fibrilasyon insidansinda artig gorulur.

Arteriyel damar duvarlarinda intimal kalinlagma, elastik fibrillerde kayip,
kalsifikasyon, vaskiiler sertlikte artig, yaslilarda hiicresel ve molekiiler diizeyde gortlen
degisikliklerden bazilaridir. Ayrica yaslilarda NO tiretimi ve NO bagimli vazodilatasyonda da

azalma olur (74).
2.4. AKUT KORONER SENDROM

Akut koroner sendrom, bir koroner arterin kan akiminda ani bozulma ve arterin
besledigi miyokard bolgesinde ani iskemiye yol agan biitin klinik durumlari tanimlamak igin
kullanilan ortak bir terimdir. Bu tamim, kararsiz anjina pektoris, ST yiikselmesiz AMI,
STYMI ve iskemiye bagli olusan ani kardiyak oliimii igerir (75).

Akut koroner sendromlar gelismis ve gelismekte olan iilkelerde 6nemli bir halk sagligi
problemidir. Iskemik tipte gogiis agristyla bagvuran bir hastada sistematik bir degerlendirme

yapilmasi gerekir. AKS nin sekli; klinik, elektrokardiyografik ve biyokimyasal degerlendirme
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neticesinde belirlenebilir. Bu hastalardaki temel patoloji, ileride ayrintili bahsedilecek olan,
plak riiptaradir. Ruptir sonucunda olusan trombiis, tam tikayici nitelik gostermezse kararsiz
anjina pektoris veya ST yiikselmesiz AMI gelisir. Bu hastalarn az bir kisminda Q dalgali
AMI goriiliir. Elektrokardiyografide (EKG) ST vyiiksekligi olan hastalar STYMI sinifina
girerler ve bu hastalarin bityiik cogunlugunda Q dalgali AMI gelisir (sekil 2.1) (75).
TEKHAREF c¢aligmasi verilerine gore, 2003 yilinda tlkemizde gorillen 275 bin AKS
hastasinin % 20’si STYMI’dir ve her yil 55 bin STYMI vakas: gerceklestigi tahmin
edilmektedir (76). Karakteristik olarak bu hastalarda trombiis tam tikayict niteliktedir ve
olusan nekroz daha genis bir alanda ve transmural olma egilimindedir. AKS’ler igerisinde

akut donem mortalitesi en ylksek olan durumdur.

Iskemik tipte
gogiis agrisi

e

ST ytiksekligi ST ytiksekligi
yok var

Kararsiz angina

pektoris Q dalgasiz AMI Q dalgal AM

Sekil 2.1. Akut koroner sendromlarin gelisim semast

2.4.1. ST yiikselmeli miyokard infarktiisii
2.4.1.1. Patofizyoloji

AKS’ler, koroner arterin ani daralmast ve trombotik tikanikligi sonucunda olusur.
Epikardiyal koroner arterlerin yavas gelisen yiiksek dereceli tikanikliklari; geligsen kollateral
dolasim nedeniyle genellikle STYMI’ye neden olmazlar. Cesitli tetikleyici nedenlere bagl
olarak hassas plaklarda yirtilma meydana gelirse, plak igeriginin kanla temasi; trombosit
aktivasyonu, adezyonu, agregasyonu ve trombin olusmasini tetikleyerek trombiisiin meydana

gelmesine neden olur (77).
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Koroner trombislerin ¢ogu, aterosklerotik plagin koruyucu fibréz kapsilinde
meydana gelen yirtilma sonucu ortaya ¢ikarlar (78). Koruyucu fibréz kapsiil, sabit ve statik
bir yapida degildir, aksine sturekli dinamik bir yeniden yapilanma ve metabolik aktivite
gosterir. Interstisiyel kollajen fibriller, fibroz kapsile mekanik kuvvet saglarlar. Fibroz
kapsiilin yapisindaki kollajenin sentez ve yikim suregleri arasinda inflamatuar mediyatorler
tarafindan dizenlenen bir denge s6z konusudur. Plak icerisindeki diiz kas hucreleri de
ekstraselliller matriks seviyesi iizerinde etkilidir. Oliimciil tromboza neden olan mekanik
olarak yetersiz ve yirtilmis plaklarin degerlendirilmesinde bu bolgelerde tipik olarak ¢ok az
miktarda diiz kas hiicresi bulundugu gozlenmistir (78). Aterosklerotik lezyonlarda, arteriyel
duvarda ekstraselliller makromolekiillerin kritik bir kaynagi olan bu hicrelerin 6lumi
gorilebilir. Diz kas hucrelerinin yoklugu, fibroz kapstlin butinligint tehlikeye sokar.
Cunki bu hucreler fibroz kapsulin butiin kollajen matriksinin tamirinde ve devaminda 6nemli
rol oynarlar. Ger¢ekten yirtilmig plaklar, kollajen yoklugu nedeniyle ince ve frajil bir fibroz
kapsiile sahiptirler (79).

AKS’li hastalarin kiigiitk bir grubunda, ozellikle hipertansif kadinlarda koroner
arterdeki trombts, aterosklerotik plagin fibroz kapsiilinde gergek bir yirtilma olmaksizin
ylzeyel erozyon nedeniyle olusur (42). Bu, koroner trombiis olusma mekanizmasina katkida

bulunabilir.

2.4.1.2. Akut miyokard infarktiisii tant kriterleri
AMI tanis1 3 ana kritere dayanir (80):
1. Karakteristik semptomlarin varligi,
2. EKG degisiklikleri,
3. AMI tamsi igin kullamlan biyokimyasal gostergelerde tipik yiikselme ve dilsmenin
gortilmesit.

AMI tamsi1 i¢in bu 3 kriterden en az ikisinin olmas1 gerekir.

2.4.1.2.1. Karakteristik semptomlar

Akut miyokard infarktisiiniin tipik agrisi, en az 30 dakika, siklikla birkag saat siiren,
yanict veya sikistirict karakterde, genelde retrosternal bolgede, ¢ogunlukla sol kolda ulnar
bolgeye bazen de alt ¢eneye, boyuna, epigastrik ve interskapular bolgeye yayilan gogiis
agnisidir. Bununla birlikte MI sessiz de olabilir, yas ilerledikge sessiz MI siklig1 artar. Agriyla
birlikte terleme, 6lim korkusu, bulanti-kusma, bas doénmesi ve ozellikle inferiyor AMI’de

olmak iizere bradiaritmilere bagli nadiren senkop olusabilir (80).

2.4.1.2.2. Elektrokardiyagrafik tant kriterleri
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Elektrokardiyografi, AMI’nin tammlanmasinda hassas bir yontemdir fakat iskemi,
nekroz ayirimi yapmada yeterli degildir. Kardiyak iskemik bir agr sirasinda alinan EKG’de
siklikla repolarizasyon anormallikleri gortulir. EKG’de erken iskemik degisiklikler olarak T
dalga inversiyonu veya ST segment ¢okmesi goriilebilir. ST segment yiikselmesi, AMI igin
daha spesifiktir ve epikardiyal koroner arterin tikanmasina bagli olusan hasari gosterir.
AMTI’nin bir diger bulgusu, anormal Q dalga olusumudur. Semptomlarin baslamasindan 8—12
saat sonra olusabilir. Anormal Q dalgasi, doku 6limu ve elektriksel 6li alani yansitir. Gogiis
agnisinin esliginde AMI’nin elektrokardiyografik tani kriterleri sunlardir (81):

1. Birbiriyle iligkili derivasyonlarin en az ikisinde saptanan yeni veya yeni oldugu tahmin
edilen Q dalgalari (en az 30 msn genisliginde ve 0.2 mV derinliginde)

2. Birbiriyle iligkili derivasyonlarin en az ikisinde goriilen yeni veya yeni oldugu tahmin
edilen ST yikselmesi veya ¢okmesi

3. Uygun klinik tablonun esliginde tam sol dal blogunun varligi.

2.4.1.2.3. Kardiyak hasarin serum seviyelerinde tipik yiikselme ve diismenin

goriilmesi

Miyokardiyal nekroz sonucunda, iginde enzimlerin, miyoglobinin ve kontraktil
proteinlerin de bulundugu birgok makromolekiil dolasgima geger ve bunlar AMI tanisinda
kullanilabilir.

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

Akut miyokard infarktiisii tanisinda total CK seviyesinin tek bagina kullanilmasi
onerilmez. CK iki monomerden olusur, CK-MM kas dokusunda, CK-BB beyin ve i¢
organlarda, CK-MB ise kalp dokusunda daha ¢ok bulunur (82). AMI’den sonra plazma CK-
MB aktivitesi oldukga artar. Semptomlarin baglamasindan 6—12 saat sonra testin tanisal
hassasiyeti %90’ nin tizerine ¢ikar. CK-MB 14-36. saatlerde maksimum diizeye ulagir ve 48—
72 saat sonra normal seviyelere iner. ST yiikselmesiz MI olgularinda ve erken, etkili
reperfiizyon saglandigi STYMI durumlarinda 12-15 saatte maksimal diizeye ulastr (83).
2.4.1.2.3.2. Troponin T ve troponin I

Troponin, 3 alt alt Giniteden olusan bir komplekstir. Troponin C, diz kasta bulunan
troponin formu ile aynt oldugu i¢in kardiyak spesifitesi yoktur. Kardiyak troponin I, sadece
kalp kasinda bulunur. Bu o6zellik, testi ¢ok spesifik hale getirir. Iskelet kasindaki hasar ve
hipertrofi varliginda kandaki seviyeleri yikselmez. Troponin I'nin plazma seviyesi 0’a ¢ok

yakin oldugundan test ayn1 zamanda ¢ok hassastir (84).
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Troponin T’nin hassasiyeti troponin I’'ya benzer. Troponin T ve I'min yiikselme
grafikleri CK-MB’ye benzer, 12-16. saatte testin hassasiyeti %90’ nin tzerine ¢ikar. Plazma

seviyesi 24-36. saatte maksimuma ulasir ve 10-12 giinde normale doéner (80).
2.4.1.2.3.3. Myoglabin

Dugik molekil agirlikli hem proteinidir. Miyokard hasarindan birkag saat sonra
plazmada tesbit edilebilir. Infarktiis bolgesinden CK-MB’ye gore ¢ok kisa siirede salgilanir 1-
4 saat arasinda pik yapar. Kalbe spesifik olmadigi icin CK-MB ve troponinlerle kontrolii
gerekir (84).
2.5.Lipid Metabolizmasi

2.5.1. Kolesterol sentezi

Karaciger, viicutta kolesterol dengesini diizenleyen en énemli organ olmakla birlikte
bagirsaklar, adrenal korteks, yumurtaliklar, testisler gibi biitin dokularda kolesterol
sentezlendigi bilinmektedir. Kolesterol, Asetil CoA’dan bir dizi reaksiyon sonucunda
sentezlenir (sekil 2.2). Bu sentez basamaklarindan en 6nemlilerinden birisi ve hiz kisitlayict
basamak olan 3-hidroksi-3-metilglutaril-KoA (HMG-KoA) rediiktaz enzimi araciligiyla
HMG-KoA’dan mevalonik asit olusumu basmag biitiin statinlerin temel etki yeridir.

Karacigerde asetattan sentezlenen kolesterol disinda plazmada lipoproteinlerin
tutulmasiyla gelen ve barsaklalardan absorbe edilerek silomikronlar tarafindan absorbe edilen
kolesterol de vardir. Karacigerden sentezlenen kolesterol plazmaya gecebilir, safra asitlerine
doniigebilir veya degisiklige ugramadan safraya ve dolayisiyla da incebarsaklara atilabilir.
Plazmada kolesteroliin biryerden bagka biryere taginmasinda gesitli lipoproteinler rol oynar
(85).
2.5.2.Plazma Lipoproteinleri

Lipoproteinler, nétral bir lipid ¢ekirdek ve bunun c¢evresinde polar bir yiizey
tabakasindan olusur. Yizey tabakayi apolipoproteinler, fosfolipidler ve serbest kolesterol
olusturur. Lipoproteinler ¢ekirdekte bulunan trigliserid ve kolesterol esteri miktarina gore
farklilik gosterirler, bununla birlikte siniflandirma dansite ve elektrofoterik hareketliliklerine
gore yapilir. Buytk partikiillerde ¢ekirdek trigliseridden zengin iken daha kiigiik partikiillerde
kolesterol esterleri yogun bir sekilde bulunur. Spesifik apolipoproteinler, lipoproteinlerle
birlesir ve lipid metabolizmasindaki bircok o6nemli basamagi yonetirler. Bazit 6nemli

lipoprotein partikiilleri silomikronlar, VLDL, LDL-K ve HDL-K’diir.
2.5.2.1.8ilomikron
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Plazma lipoproteinlerinin en buyugi silomikronlar besinlerle disaridan aldigimiz
yaglart viicudun ihtiyact dogrultusunda, degisik dokulara tagirlar. Silomikronlar ¢ogunlukla
trigliserid, az miktarda da kolesterol esteri tasirlar. Yuzde 98- 99.5 oraninda lipid, %0.5- 2
oraninda proteinden olusmuslardir. Baslica apoproteini apoB48’dir. Yagli bir 6gtn sonrast
kanda bol miktarda bulunan silomikron dolagima gectikten sonra kapiller endotel hiicre
yuzeyindeki lipoprotein lipaz (LpL) etkisiyle trigliseridden fakir, kolesterolden zengin
silomikron artiklarina dontsurler. Silomikron artiklar: karaciger parankim hticreleri tarafindan
plazmadan kisa siirede temizlenir.
2.5.2.2.Cok Diisiik Yogunluklu Lipoproteinler

Karaciger (KC) tarafindan uretilen VLDL, govdelerinde kolesterol esterinden daha
cok trigliserid tasimasi nedeniyle silomikronlara benzer. Yuzde 88 oraminda lipid, %12
oaninda proteinden olugmustur. Silomikronlar tarafindan karacigere getirilen yag asitleri
tarafindan Uretimini uyarilir. Karacigerden apoB-100 ve apoA-1 igeren olgunlasmamis
VLDL partikili olarak periferik dolagima salinir. Plazmada HDL-K’den apoC ve apoE
alarak olgunlasmis VLDL partikiline dontisiir. Trigliseridleri tagiyan VLDL partikiilleri, LpL
hidrolize edilirler. VLDL, giderek kolesterolden zengin hale gelen ve kiigllen partikiillere
doniigir. Aterojenik bir hale gelen VLDL kalintis1 2 yolla dolagimdan temizlenir; 1.) VLDL
kalintilarinin %60-70’1 KC hticreleri yiizeyinde bulunan apoB-100 taniyan spesifik reseptorler
tarafindan dolagimdan temizlenir, 2.) VLDL kalintilarinin kalan kismi KC hiicreleri taratindan
tutulamayip KC hiicre yuzeyine yerlesen hepatik lipaz (HpL) tarafindan hidrolize edilir.
Trigliseridlerini tamamen kaybeden VLDL artik timiiyle kolesterol esterleri tagiyan yeni
formu olan LDL-K’e doniigiir.
2.5.2.3. Diisiik Yogunluklu Lipoproteinler

LDL-K, plazmada baglica kolesterol tasiyici lipoproteindir; %75 lipid ve %25
proteinden olusur ve total plazma kolesteroliiniin yaklasik %70’ini tagir. LDL partikalleri
ilave olarak aterojenik olan apoB-100 partikillerini de igerir. Viicuttaki pek¢ok doku
tarafindan plazmada bulunan LDL-K hiicre i¢ine alinmakla birlikte %75°1 hepatositlerce geri
alinir. LDL-K’nin dolagimdan temilenmesi KC ve ekstrahepatik dokular tarafindan hem
reseptor aracilt hem de reseptor dist mekanizmalarla olabilmekte ise de LDL-K’iin reseptor
araciligr ile dolasimdan temizlenmesi daha onemli bir yoldur. Plazmada LDL-K seviyesi
VLDL miktarina ve LDL’nin kandan temizlenme hizina dolayisiyla bu isle gorevli olan LDL-

K reseptorlerinin etkinligine baglidir.
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Hiicreler, endojen sentez ve hicre yizeyindeki 6zel LDL reseptorler araciligr ile
olmak tizere iki farkli yolla kolesterol saglarlar. Negatif “feedback” mekanizmasi ile hiicre
igerisindeki kolesterol dengede tutulur. Hiicre igerisindeki kolesterol sentezi artinca LDL
reseptor transkripsiyonu azalir ve LDL-K’un plazmadan temizlenmesi azalir. Bunun tersine
hiicredeki kolesterol sentezi azalinca gen transkripsiyonu LDL-K’in plazmadan
temizlenmesini arttiracak sekilde induklenir. Hiicre ig¢indeki kolesterol diizeyini dustren
ilaglar olan statinler de ayn1 mekanizma ile LDL-K reseptorlerinin ekspresyon ve aktivitesini
arttirarak LDL-K’iin kandan temizlenmesini arttirirlar.

LDL-K™in KAH ig¢in risk olusturan niteligi sadece plazma diizeyi degil ayn1 zamanda
bilesimidir. LDL-K partikiilleri homojen olmayip ultrasantrifiij yardimiyla ¢ap, yogunluk ve
lipid kapsami1 bakimindan farklilik gosteren altgruplara ayrilabilir. LDL-K 1 ve LDL-K II
trigliseritten kismen zengindir. Saglikli kisilerde goriilen LDL-K alt grubudur. LDL-K III
kolesterol esterinden zengindir. Daha kii¢iik ¢apli ve yogun LDL-K partikiladir. Miyokard
infarktiist sikligt LDL-K III hakimiyeti olan kisilerde normale gore 3 kat fazladir.

2.5.2.4.Yiiksek Yogunluklu Lipoproteinler (HDL)

Lipoproteinlerin en kugugidir. Kolesterolu hiicre membranlarindan ve diger
lipoproteinlerin yiizey tabakalarindan toplayip onu esterlestirerek KC’e tagir. Yani ters yonde
kolesterol taginmasinda en 6nemli role sahiptir.. HDL-K partikaliiniin %50°s1 lipid, %50’si
proteinden olusur. Baslica apoA-I, apoA-II ve az miktarda apoE ve C igerir. Dolagimda HDL-
K partikalleri ile birlikte bulunan “lesitin kolesterol agil transferaz” (LCAT)1n
aktiflesmesinde apoA-I onemlidir. Karacigerden olgunlasmamis HDL-K olarak salinir.
Olgunlagmamis bu en kiigik HDL-K formuna HDL-K3 adi verilir. Esterlesmemis
kolesteroller LCAT enzimi araciligr ile kolesterol esterine donusturtlirler ve HDL-K3’lin
iginde biriktirilirler. Kolesterol esteri kazanan partikil HDL-K2’ye dontisir. Kolesterol
esterinden zengin olan bu partikiller govdelerinde biriktirdikleri kolesterol esterlerini
trigliserid ile degis-tokus ederek HDL-KI'e donusurler. Trigliseritten zengin bu partikil
KC’de HpL enzimi ile hidrolize olarak tekrar HDL-K3 olusur. Boylece HDL-K déngusu
tamamlanmig olur (86). Sekil 2.3°te Lipoprotein metabolizmasi gematize edilmigtir.
2.5.3.Lipoprotein Metabolizmasini Diizenleyen Baslica Apolipoproteinler

Apolipoproteinler, lipoprotein partikiillerinin yapisal bir bileseni olarak islev gorirler.
Lipoprotein partikiillerinin hiicre ylizey reseptorleri tarafindan tantmasini saglar ve lipoprotein

metabolizmasinda yer alan enzimlerin aktivatori olarak da gorev yaparlar. Apolipoproteinler
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yapt ve islevleri agisindan farklilik gosterirler, herbiri ¢esitli lipoproteinlerle iligkilidir ve
harflerle (A, B, C, vb) adlandirlirlar.
2.5.3. 1. Apolipoprotein B

ApolipoproteinB’nin 2 farkli tipi vardir; apoB-100 ve apoB-48. ApoB-100,
karacigerde yapilir. ApoB-100 LDL’nin yegane protein partikaliidir ve LDL-K’nin reseptor
yoluyla plazmadan temizlenmesinin yonlendirilmesinden sorumludur.

ApoB-48 barsakta yapilir ve silomikronlarin yapisal bilesenidir. Her silomikron bir
ApoB48 molekuli igermektedir.
2.5.3.2. Apolipoprotein A

ApolipoproteinA, insan bagirsaginda ve karacigerde yapilir ve silomikronlar ile HDL-
K’nin yapisinda yer alir. HDL-K’deki yapisal protein roline ek olarak, apoA, HDL-K
partiktlleri tizerindeki serbest kolesterolii esterlestiren lesitin:kolesterol agiltransferazi
(LCAT) aktive edebilir. Fosfolipid baglanmasinda aktive olan apoA, LCAT substrati olan
fosfatidilkolin ile etkilesimi kolaylagtirir. ApoA iligkili pargaciklar, HDL-K ile veya
fosfolipidden zengin bir HDL-K 6n maddesi olan prebeta HDL-K ile hiicrelerden salinan
kolesterol i¢in mitkemmel bir alici islevi goriirler. HDL-K’ye kolesterol girisi “ters kolesterol
transport” yolunun bir kismin1 temsil eder.
2.5.3.3.Apolipoprotein E

ApolipoproteinE  igeren lipoproteinler, LDL-K reseptori ve silomikron kalinti
reseptoru ile etkilesimine aracilik eder. Bu reseptorler igin ligand gorevi tstlendiginden apoE
bazt plazma lipoproteinlerinin metabolik aktivitelerinde ve boylece de kolesterol
metabolizmasinda merkezi rol oynar. Ek olarak proliferasyon ve onarima ugrayan hiicrelere
kolesterol tasinmasi ile iligkilidir. Lipid metabolizmasi diginda, lenfosit cevabinin
diizenlenmesinde ve diiz kas proliferasyonu ile iliskili olabilir.
2.5.3.4.Apolipoprotein C

ApolipoproteinC farklt lipoproteinler arasinda alinip verilir ve baglica karaciger
tarafindan sentez edilir. HDL-K, apoC i¢in bir rezervuar islevi goriirken, trigliseridden zengin
lipoproteinler ise alici islevi goriirler. ApoC trigliserid metabolizmasini diizenleyerek ve
trigliserid ile HDL-K kolesterol arasinda ters orantiy1 etkilerler. ApoCIL, apoE’nin lipoprotein
reseptor yollarina baglanma islevine engel olarak trigliseridden zengin lipoprotein (silomikron
arttklar, VLDL, IDL) alimini diizenlerler. ApoCIl LpL igin bir kofaktordir. ApoClIl

mutasyonlart LpL’nin iglevlerini engeller ve ciddi hipertrigliseridemiye yol agar (87).
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Sekil 2.3. Lipoprotein metabolizmast

2.6.LiPiD DUSURUCU TEDAVILER

Lipid bozukluklarin1 tedavi etmek i¢gin kolesterolden fakir diyet ve duzenli egzersizi
igeren yagsam tarzi degisikliklerine ek olarak kullanilan 4 grup ilag mevcuttur:
1- Statinler; 3-hidroksi 3-metilglutaril koenzim A inhibitorleri
2- Resinler; safra asidi baglayici ilaglar
3- Fibrik asid deriveleri
4- Nikotinik asit.
2.6.1.STATINLER
Karacigerde kolesterol sentezinin hiz kisitlayict enzimi, HMG CoA’y1 mevolanata
donistiren HMG-CoA reduktaztir. Statinler HMG-CoA reditktazi kompetetif olarak inhibe
ederler. Kolesteroliin Kc’deki tretiminin azalmasi neticesinde, karacigerde LDL-K reseptor
aktivitesi artar, LDL-K’nin plazmadan direk uptake’i uyarilir ve LDL-K plazma seviyesi
azalir. Statinlerin LDL-Kyi diisiirmedeki bu etkileri doz bagimlidir. Ilave olarak, TG plazma
diizeyinde hafif bir azalma ve HDL-K diizeylerinde hafif bir artig gozlenir (88)
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Bitin statinler etkilerini ayni mekanizma ile gostermelerine ragmen farmakolojik
ozellikleri farklidir. Kimyasal yapilarina gore 2 gruba ayrilabilir:

1. Mantar metabolitlerinden dogal yollarla tUretilen lovastatin ve pravastatin ve yar

sentetik tirevi simvastatin,

2. Sentetik analoglart igeren yeni jenerasyon statinler fluvastatin, atorvastatin ve

rosuvastatin.

Her bir statinin lipofilitesi, absorbsiyonu, plazma proteinlerine baglanimi, eliminasyonu
ve HMG-CoA rediiktazi inhibe etme ozellikleri belirgin farklilik gosterir (89). Yapisal
farkliliklarina paralel olarak statinlerin total-K ve LDL-K digirmedeki etkileri de molekiiller
arasi farkliliklar gosterir. 164 randomize caligma ve 24.000 hastayi iceren 6 farkli statinin
LDL-K’y1 diisirmedeki etkinliklerinin degerlendirildigi 1 metaanalizde, 80 mg/giin dozunda
LDL-K’daki diigme atorvastatinde %55, pravastatinde %33, simvastatinde %42, fluvastatinde
%33, lovastatinde %45 ve rosuvastatinde %58 olarak bulunmustur (tablo 2.1) (90).

Tablo 2.1. Statinlerin dozlara gore LDL-K’y1 diistirmedeki etkinlik yiizde degisimi

Etkinlik (%)
Statin/Doz 10 mg/giin 20 mg/giin 40 mg/giin 80 mg/giin
Atorvastatin 37 43 49 55
Pravastatin 20 24 29 33
Simvastatin 27 32 37 42
Fluvastatin 15 21 27 33
Lovastatin 21 29 37 45
Rosuvastatin 43 48 53 58

Statinlerin klinik yararlarini aragtirmak amaciyla bir¢ok primer ve sekonder koruma ¢aligsmast
yapilmigtir. Scandinavian Simvastatin Survival Study (4S) caligmasi kolesterol diigiirmenin
total mortalite tizerindeki etkisini test eden ilk sekonder koruma g¢aligmasi olmast agisindan
onemlidir. Hasta grubu, daha 6nceden MI veya angina pektoris oykiisii olan 4444 hastadan
olusmaktaydi. Hastalarin ortalama total kolesterolu 319 mg/dl, LDL-K 212 mg/dl, trigliserid
dizeyi 220 mg/dl idi. Hastalara verilen simvastatin dozu hedef degerler olan total-K <200
mg/dl, LDL-K <115 mg/dl olacak sekilde 10-40 mg/giin olarak hastanin ihtiyacina gore
belirlendi. Simvastatin ve plaseboya randomize olan hastalar ortalama 5.4 yil izlendi.
Tedaviyle simvastatin grubunda LDL-K degerinde %35’lik azalma ile tim nedenlere bagl

olimlerde %30, KAH’a bagl olimlerde %42 azalma goriildi (91). Pravastatin ile yapilan ve
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benzer sonuglarin elde edildigi Cholesterol and Recurrent Events (CARE) caligmasinda
onceki g¢aligmalardan farkli olarak MI sonrast donemde normal kolesterol degerine sahip
hastalarda da statin tedavisiyle KAH’a bagli olimlerin azaldigi tespit edilmistir. Ayni
caligmada statin alan grupta revaskularizasyon ihtiyacinda %27, inme riskinde %31 oraninda
azalma gorildi (92). Sekonder korunmade statinlerin 6neminin gosterildigi Long-term
Intervention with Pravastatin Ischemic Disease (LIPID), Heart Protection Study (HPS)
calismalar1 da mevcuttur. Bu ¢alismalarda da 4S ce CARE c¢aligsmalarina benzer sonuglar elde
edilmistir. HPS’de major vaskiiler olaylardaki azalma ilk yillarda daha az belirgin olurken
tedavinin sirdiirilmesi ile bu azalma daha da belirginlesmis olmast bu galigmanin énemli bir
cikanimidir. Yash (70-82 yas), yuksek kardiyak riskli veya KAH, ortalama LDL-K’u 147
mg/dl olan 5804 hastamin 5 yil izlendigi PROSPER caligmasinda pravastatin 40 mg/giin
kullanan grupta plaseboya gore primer sonlanim noktalari olan kardiyovaskiiler olim,
nonfatal MI, fatal veya nonfatal inmede %15 (p=0.014), kardiyovaskiler olimde %24
(p=0.43) istatistiksel anlaml1 olmayan bir azalma saglanmistir. Ozellikle yaslilarda ve KAH
i¢in yiiksek risk altindakilerde statinlerin etinligini gostermek agisinda PROSPER c¢aligmasi
onemlidir (93).

Primer korumada statinlerin etkinligini aragtirmak i¢in yapilan ¢aligmalardan biri olan
ve 45-64 yas arasi, hiperkolesterolemisi olan (ortalama LDL-K 192 mg/dL), 6595 erkek
hastanin dahil edildigi the West of Scotland Coronary Prevention (WOSCOP) caligmasinda
hastalar pravasatin ve plasebo kollarina randomize edildi. 5 yillik takip sonunda kontrol
grubuna gore pravastatin alan grupta non-fatal MI ve KAH’na bagli olimlerde %31, tim
nedenlere bagli dlimde ise %22 oraninda azalma tespit edildi (p=0.051). WOSCOP c¢aligsmast
her ne kadar erkeklerle sinirli bir ¢aligma olsa da bilinen KAH olmayan yiiksek kolesterolii
olan hastalarda lipid disiriici tedavinin yararini gostermesi agisindan en onemli primer
korunma ¢aligsmalarindan birisidir (94). Benzer bir primer koruma caligmast olan ve
lovastatinin (20-40 mg/giin) plasebo ile karsilastirildigr ve kadin cinsiyetinde dahil edildigi
AFCAPS/TEXCAPS calismasinda, daha énceden KAH 6ykiisti olmayan hiperkolesterolemili
5608 erkek, 997 kadindan olusan ¢aligma grubu ortalama 5.2 yil takip edildi. Takip stresi
sonunda caligmaya katilan hastalarda major koroner olay gelisme riskinin statin alan grupta
plasebo grubuna gore % 37 oraninda azalma tespit edildi (95).

Sekonder koruma g¢aligmalarinda stabil koroner arter hastaliginda ve primer koruma
caligmalarinda hiperkolesterolemili hastalarda statin tedavisinin mortalite ve morbiditeyi
azalmadaki etkileri buyik, randomize ¢aligmalarla gosterildikten sonra, statinlerin AKS’li

hastalarda kullanimi ilgi ¢eken bir konu olmustur. Bununla ilgili ilk veriler goézlemsel
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calismalara dayanmaktadir. AKS ile hastaneye bagvuran hastalarin bir kismina taburculuk
oncesi statin baslandig1 The Swedish Register of Information and Knowledge about Swedish
Care Unit ¢aligsmasinda, statin alan grupta 1 yillik mortalite %4 oraninda goézlenirken statin
tedavisi almayan grupta bu oran %9.3 idi (p=0,001). Bu nedenle AKS’lerde statinlerin
etkinligini ve dozunu arastiran pek c¢ok c¢alisma yapilmigtir. Akut koroner sendromlu
hastalarda erken dénem statin tedavisinin etkinliginin degerlendirildigi ¢aligmalarda tizerinde
en fazla caligilan statin atorvastatindir. (96)
2.6.1. 1. Atorvastatin
Lipofilik 6zellikte HMG CoA rediiktaz inhibitérlerinden birisidir.
Farmokokinetik Ozelligi

Molekil olarak bazi farmokokinetik o6zellikleri nedeniyle diger statinlere gore
farkliliklant mevcuttur. On ilag olan atorvastatinin bilyilkk kismi ortho- ve para-hidroksil
tirevlerine ve cesitli B-oksidasyon urinlerine metabolize olur. Ortho- ve para-hidroksil
tirevlerinin %70’t HMG CoA reduktazt inhibe eder (97-98). Bu tirevler LDL-K
oksidasyonunun azalmasina da yardimci olur. Rosuvastatin hari¢ en uzun yarilanma 6mri
olan statindir ve yarilanma omrii yaklasik 14 saattir. Ancak aktif metabolitleri sayesinde bu
stire 20-30 saate ¢ikabilmektedir. Bu uzun yarilanma 6mrii nedeniyle giin i¢inde herhangi bir
donemde ilag¢ alinabilir. Bu atorvastatini potent yapan bu 6zelliklerden birisidir (99).

Yuksek riskli stabil koroner arter hastalarinda statin tedavisinin etkinligi gosterilmis
olmasina ragmen AKS’lerde statinlerin etkinligini ve gereken dozunu arastiran g¢aligmalar
biraz daha gecikmeli olarak yapilmistir. Akut koroner sendromlu 3.086 hastanin
degerlendirildigi MIRACL ¢alismasinda, (100) hastalar bagvurudan sonraki 24-96 saat
igersinde 80 mg/glin atorvastatin veya plaseboya randomize edildi. Koroner revaskilarizasyon
planlanan hastalar ¢aligmaya dahil edilmedi. 16 haftalik takip sonunda 6lum, kardiyak arrest,
reMI ve UAP’de hastaneye yatmay1 gerektiren kotillesme, atorvastatin alan grupta %14.8,
plasebo grubunda %17.4 olarak goruldi (P=0.048). Ayrica olim, non-fatal reMI ve
resusitasyonlu kardiyak arrest agisindan anlamli fark olmamasina ragmen atorvastatin
grubunda acil hospitalizasyon gerektiren iskemik semptom riski daha dusik olarak tespit
edilmisti (p=0.02). Ustelik bu olumlu etkilerin hastalarin baslangic LDL-K diizeyinden
bagimsiz oldugu bulundu. Iki grup arast en 6nemli farkliligin tespit edildigi non-fatal inme
plasebo grubunda 22, atorvastatin grubunda ise 9 hastada gortuldi (p=0.02).

Atorvastatinin 80 mg/giin dozunun AKS’de giivenli ve iyi tolere edildigi MIRACL

caligmast ile gosterilmig oldu. Caligmanin sonuglar aragtirmacilari daha ¢ok cesaretlendirdi
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ve daha az potent statinler veya daha dusiik doz atorvastatin ile de benzer etki alinabiliri mi
sorusuna cevap bulmak amaciyla revaskiilarizasyon prosediirii uygulanan hastalarin da dahil
edildigi PROVE IT- TIMI 22 caligmast (101) planlandi. Bu ¢alisma 4.162 AKS’li (%35
STYMI, %36 non-STYMI, %29 UAP) hastada agresif lipid dustriicii tedavi (80 mg/giin
atorvastatin) ile konvansiyonel tedaviyi (40 mg/giin pravastatin) karsilagtiran bir ¢aligmadir.
Hastalarin ortalama bazal LDL-K degerleri 106 mg/dL ve %25’1 onceden statin tedavisi
almaktaydi. Ortalama 2 yillik takip sonunda, primer sonlanim noktalari olan herhangi bir
nedene bagli olim, reMI, UAP’da hastaneye yatmay1 gerektiren kotillesme, inme ve
revaskiilarizasyon oranit agresif lipid dustiriici tedavi alan grupta anlamli olarak daha diistktt
(P=0.005). Siipriz olarak, bu olumlu etkiler ilk 15 giinden itibaren goérilmeye baglandi ve
takip suresince devam etti. Erken donemde (ilk 15 glin) primer sonlanim noktalarinda agresif
tedavi grubunda %15 total risk azalmasi elde edildi. Ilk 4 ayda ise primer sonlanim noktas
agresif tedavi grubunda %8 .2, konvansiyonel tedavi grubunda %10.2 oraninda gercgeklesti ve
istatiksel anlamliligint koruyarak devam etti (p=0.03). Otuz giinliik takip sonunda agresif lipid
dustrici tedavi grubunda birlesik son nokta %3 iken konvansiyonel tedavi grubunda %4.2 idi
(p=0.046) ve agresif tedavi ile %28’lik risk azalmasi elde edildi. 6 aylik takip sonunda
konvansiyonel tedavi grubuna gore agresif lipid dustrici tedavi grubunda primer sonlanim
noktasinda (%17.7°e karst %15.1, p=0.037) ve bilesik son noktada (%13.1°e karst %9.6,
p=0.003) olay sayist belirgin olarak daha dugiiktii. Bu etkiler uzun donemde de agresif lipid
disurici tedavi lehine devam etti. Alt grup analizi yapildiginda, en belirgin fayda; yas<65,
daha once statin tedavisi almayan, LDL-K>125 mg/dL olan ve non-STE-AKS’li hastalarda
goriildi.

Atorvastatinin, LDL-K dig1 lipid parametresi HDL-K diizeyinde kugiik bir artisa neden olur.
The Statin Therapies for Elevated Lipid Levels compared Acros doses to Rosuvastatin
(STELLAR) ¢alismasinda bu artigin doz bagimli oldugu gosterilmistir. HDL-K diizeylerinde
atorvastatin 10-20 mg/giin ile %4.8-%5.7, 40 mg/gin ile %4.4 ve 80 mg/giin ile %2.1°lik bir
yikselme elde edilebilir. Yiksek dozlarda HDL-K seviyelerindeki artisin daha digsuk
olmasinin mekanizmasi tam olarak anlagilamamigtir (102). Atorvastatinin HDL subfraksiyonu
tizerine de olumlu etkileri mevcuttur. Anti-aterojenik olarak bilinen a-1 subfraksiyonunu
arttirip, aterojenik ozellikteki a-3 subfraksiyonunu azaltir (103). Diger statinler gibi trigliserid
lizerine etkisi zayiftir ve %13-32 oraninda bir digme saglar. Bu oran simvastatin ve
pravastatine gore yiiksek, rosuvastatinle hemen hemen esittir (98). Akut koroner sendromlu
hastalarda yapilmasa da atorvastatin ile agresif lipid disirici tedavinin etkinligini

degerlendiren diger bir ¢aligma da ‘Reversal of Atherosclerosis with Aggressive Lipid
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Lowering’ (REVERSAL) calismasidir (104-105). Agresif lipid dusurict tedavi (80 mg/g
atorvastatin) ile konvansiyonel tedavinin (40 mg/g pravastatin) koroner arter aterom plak
yogunlugu ve progresyonuna etkisini degerlendirmek amaciyla planlanmigtir. LDL-K
degerleri bazalde her 2 grupta da 150 mg/dl iken 18 aylik tedavi sonunda agresif lipid
disurici tedavi alan grupta 79 mg/dl’ye, konvansiyonel tedavi grubunda 110 mg/dl’ye
geriledi (p< 0.001). C-reaktif protein (CRP) degerleri agresif tedavi grubunda %36.4 oraninda
azalirken konvansiyonel tedavi grubunda %5.2 azaldigr gorildi (p<0.001). Primer sonlanim
noktast olan aterom hacmindeki degisim yiizdesi, agresif lipid district tedavi grubunda
anlamli olarak daha dugtk disiktii. Konvansiyonel lipid dusurtici tedavi grubunda 18 aylik
takipte bazale gore koroner ateroskleroz da progresyon gortliirken (p=0.001) agresif lipid
disirici tedavi grubunda koroner aterosklerozda progresyon hizinda yavaslama izlenmedi
(p=0.98). Bu sonugcta, etkinin sadece aterojenik lipoprotein diigmesine bagli olmadigini,
inflamasyonun bir gostergesi olan CRP seviyesindeki anlamli azalmasinin da etkili oldugunu
disundirmektedir.

Simvastatinle yapilan A to Z g¢aligmasi (106) ise onceki ¢aligmalarin aksine agresif lipid
disiirict tedavinin Gstinliginiin gosterilemedigi bir ¢alismadir. Bu ¢alismada 4497 AKS’li
hasta, 30 giin 40 mg/giin simvastatin tedavisini takiben 80 mg/glin simvastatin veya 4 ay
plaseboyu takiben 20 mg/giin simvastatine randomize edildi. Yaklagik 2 yillik takip sonunda
primer sonlanim noktalarinda (kardiyovaskiiler nedenli 6liim, MI, AKS nedeniyle hastaneye
yatig veya inme) agresif lipid dustrici tedavi, dusiik doz tedaviye stiin bulunmadi (P=0.14).
Bazal LDL-K seviyeleri PROVE-IT TIMI-22 caligsmasiyla benzer olmasina ragmen A to Z
caligmasinda istatistiki olarak anlamli bir fark gorilmemesinin birka¢ nedeni olabilir; 1.
Klinik yarar gecikmis ve beklenenden daha azdi, 2. Klinik olay sikliginin beklenenden daha
az olmasi ve ilaca devam etmemenin nispeten yuksek (%33) olmasi nedeniyle ¢aligmanin
istatistiki glicii planlanandan daha diisiik olmasi, 3. PROVE-IT TIMI-22 ¢alismasinda agresif
lipid digirict tedaviyle standart tedaviye gore ortalama 33 mg/dL’lik fark saglanirken, A to
Z caligmasinda 14 mg/dL bir farkin olmasi, 4. A to Z c¢aligmasinda erken invazif strateji
uygulanan hastalarin %50’sine glikoprotein IIb/Illa reseptor inhibitorniin kullanilmig olmast,
erken nonfatal tekrarlayan iskemik olay sikligini azaltmig olabilir.

Bu caligmalara dayanilarak giinimtizde kolesterol dusurict tedavi hedefi koroner arter
hastalig1 veya risk esdegeri bulunan hastalarda LDL-K diizeyi <100 mg/dl, opsiyonel hedef
ise <70 mg/dl olarak onerilmektedir (107). LDL-K hedeflerinin bu kadar agagilara ¢ekilmesi

dogal olarak daha potent statinlere ihtiya¢ duyulmasina neden olmustur. Atorvastatinin

28



ardindan statinler arasinda miligram esdeger bazinda LDL-K diistirme potansiyeli en yuksek

olan rosuvastatin bu amagla kullanilmaya baglanmistir.
2.6.2.2. Rosuvastatin

Hidrofilik 6zellikte bir statin olan rosuvastatin 2003 yilinda piyasaya siiriilmiis en yeni
ve en potent statin olarak dikkatleri tizerine ¢ekmektedir.
Farmokokinetik Ozelligi

Hem kendisi hem de metaboliti aktif olan rosuvastatinin uygulanan dozun sadece
%10’luk bir kism1 sitokrom P-450 enzimi tarafindan N- desmethyl rosuvastatine dontstiraliir
ve bu metabolitin %17-50 arasinda HMG-CoA rediiktaz enzimini inhibe etme ozelligi
mevcuttur. Rosuvastatin ve metabolitin %90°n1 fekal yolla elimine edilir. Yiyecekler ile
aliminda absorbsiyonu ¢ok az etkilenir. Maksimum plazma konsantrasyonuna 3-5 saatte
ulagir. Yarilanma 6mrii 19 saattir. Hafif hepatik disfonksiyonu olan (Child-Pugh class I)
hastalarda plazma konsantrasyonu %60 oraninda artmistir ancak LDL-K seviyesindeki
azalmanin normal hepatik fonksiyonu olan hastalarla benzer oranlarda oldugu tespit
edilmistir. Orta derecede renal disfonksiyonun rosuvastatin farmakokinetigine etkisi yoktur.
Sadece kreatin klirensi <30 ml/dk/1.73m* olan hastalarda plazma konsantrasyonu 3 kat
artmaktadir (108).

Lipid duzeyi kontrolii igin yapilan plasebo kontrollu c¢aligmalarda LDL-K seviyesi
rosuvastatinin dozuna bagli olarak azaldigi tespit edilmig, LDL-K seviyesinde 5 mg
rosuvastatin ile %34, 80 mg’da ise %065 azalma elde edilmistir. Bagka bir ifade ile
rosuvastatin dozunda 2 kat artig LDL-K seviyesinde ek %4.5’luk bir azalma demektir (109).
Rosuvastatinin lipid profili, inflamatuar markerlar ve aterosklerotik plaklar iizerine olan
etkinligini aragtirmak tizere GALAXY ad1 verilen bir kismi tamamlanmig 22 ¢aligsmay1 i¢eren
bir program hazirlanmistir. Rosuvastatinin alisilmis baglangi¢ dozlarinda LDL-K diisiirmedeki
ve LDL-K hedeflerine ulagtirmadaki etkisi atorvastatin, simvastatin ve pravastatinden daha
fazladir. Bu etkinlik bazi kiigiik ¢aligmalarla gosterilmis olmakla birlikte STELLAR ¢aligmast
(110) birincil amag¢ olarak atorvastatin, simvastatin, pravastatini belli doz araliklarinda
rosuvastatinle kargsilagtirdigi gibi, ikincil amag¢ olarak statinler arasi c¢oklu ciftlerle
karsilagtirmalar yaparak, guvenilirlik, diger lipid parametrelerinin modifikasyonu ve National
Cholesterol Education Program Adult Treatment Panel (NCEP ATP-III) ve Avrupa LDL-K
hedeflerine ulagmadaki etkinligi de kargilagtirmaktadir. 6 hafta siiren bu ¢aligmada 2431 hasta
10, 20, 40 veya 80 mg rosuvastatin veya aynt dozlarda atorvastatin veya simvastatin veya 10,

20, 40 mg pravastatine randomize edildi. 6 hafta sonunda rosuvastatin aymi dozlarda
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atorvastatin, simvastatin ve pravastatin ile ¢iftli gruplar halinde kargilagtirildi. Simvastatin ve
pravastatine kargt tim doz araliklarinda ustin ¢ikan rosuvastatin, atorvastatin ile
karsilagtirilmasinda; ortalama LDL-K’y1 rosuvastatinin 10 mg dozunun atorvastatin 10
mg.dan, rosuvastatin 20 mg dozunun ise atorvastatin 20 ve 40 mg.dan daha fazla disurdigi
tespit edildi. Ortalama LDL-K’deki bu dismeye ilave olarak rosuvastatin 10 mg ile hedef
degerlere ulagilan hasta sayist atorvastatin 40 mg haricindeki diger gruplardan daha fazla idi.
En fazla LDL-K dusisiu %55 ile rosuvastatin 40 mg grubunda gerceklesirken, atorvastatin 80
mg grubunda %51°1ik LDL-K dustst elde edilmisgtir.

HDL-K uzerine en fazla etkiyi 40 mg rosuvastatin gosterirken, 80 mg atorvastatin en
az etkiyi gostermistir. Rosuvastatinin  bu etkisi simvastatin ve pravastatin ile
karsilagtirildiginda istatistiksel olarakta anlamlidir (p<0.001). Rosuvastatinin total-K ve
trigliserid dustirme tizerine olan etkinligi de diger molekiillere gore daha fazla bulunmustur.

Bu ¢aligmanin ikincil amacinin degerlendirilmesinde ise LDL-K hedeflerine ulagan en
yuksek hasta orant %89 rosuvastatin 20-40 mg grubunda elde edilmistir. Atorvastatin 80 mg
grubunda ise hastalarin %85°1 LDL-K hedeflerine ulagmistir.

Klinikte hedeflenen kolesterol degerlerine ulagmak 6nemli bir amagtir. Rosuvastatin
ile diustk dozlarda istenilen hedeflere kisa sturede ulasilabildigi STELLAR ¢alismasiyla
gosterilmigtir. Bu sonu¢ MERCURY 1 caligmasinda farkli bir agidan kuvvetlendirilmistir.
Klinik pratikte KAH olan veya yuksek riskli hastalarda statin dozu diisiik kalmaktadir. Bu da
hedeflenen kolesterol degerini ulagilamamasina neden olmaktadir. MERCURY 1 c¢aligmasi
(111) sik kullanilan digik dozlarda atorvastatin, simvastatin ve pravastatini disik doz
rosuvastatine degistirmenin etkilerini degerlendirmistir. Randomize, 2 dénemli, paralel gruplu
caligmada once hastalar 5 gruba randomize edilmistir. 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 edilmistir. 8 hafta sonunda 1. grup 10 mg rosuvastatine
devam ederken diger tedavi grubundaki hastalar ya tedaviye aynen devam etmigler 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 ge¢misler veya 20 mg atorvastatine
devam etmislerdir. Hastalar bu tedaviyle 8 hafta daha takip edilmiglerdir.

Hastalar ilk 8 hafta sonuglarnyla degerlendirildiginde; 10 mg rosuvastatin, 10 mg
atorvastatin (%69, p<0.0001), 20 mg atorvastatin (%77, p<0.0125), 20 mg simvastatin (%060,
p<0.0001) ve 40 mg pravastatine gore (%49, p<0.0001) daha fazla hastayt NCEP ATP III
LDL-K ve total-K hedeflerine (%83) ulastirmistir. lkinci 8 hafta sonunda 10-20 mg

atorvastatin, 20 mg simvastatin ve 40 mg pravastatin ile karsilastirildiginda 10 mg
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rosuvastatine gecen grupta hedef LDL-K degerlere ulagma istatiksel anlamli olarak daha
yuksek idi. Atorvastatin 20 mg alan grupla 20 mg rosuvastatine gegilen grup arasinda da
rosuvastatin lehine anlamli fark tespit edildi (%75 e karst %87, p=0.001).

Bu caligmada statin tedavileri iyi tolere edilmigstir. Her iki donemde de advers olay
acisindan gruplar benzerdir. Diger statinlerle kargilagtinldigi bu ¢alismada rosuvastatinin,
LDL-K ve total-K diizeylerini daha etkili disirdigi ve HDL-K dizeyinde belirgin artig
sagladigr gosterilmistir. Ek olarak, KAH veya yuksek riskli hasta gruplarinda LDL-K
disirme potansiyeli daha fazla olan bir statine gegmenin, hedeflenen kolesterol diizeylerine
ulagma agisindan bir tedavi stratejisi olabilecegi de bu ¢aligmada gosterilmigtir.

Agresif atorvastatin tedavisi ile LDL-K diagsmesi sonucu aterosklerotik plakta
progresyonun yavagladigi daha énce REVERSAL caligmasinda gosterilmisti. Benzer etkinin
rosuvastatin ile de elde edilip edilemeyecegini aragtiran ASTREOID caligmasidir (112).
Ortalama aterom volimi, aterom volimi ortalama yuzde degisimi, aterosklerozdan en ¢ok
etkilenen 10°’mmlik damar alt segmentinde aterom hacmi degisimi degerlendirilmisgtir.
Rosuvastatin 40 mg kullanilan bu ¢aligma 24 ay devam etmistir. Rosuvastatinle yukarida
sayilan primer ve sekonder sonlanim noktalarinda istatistiksel olarak anlamli azalmalar
oldugu tespit edilmistir (p<<0.001). Ayrica lipoprotein seviyelerinde de ciddi dizelmeler
mevcuttu. Calisma sonunda LDL-K’de bazale gore %53°1uk bir azalma ve HDL-K degerinde
de %15°lik bir artis gozlendi. Bagka bir deyisle aterom plak volimiiniin progresyon hizindaki
azalma ile LDL-K seviyesindeki diigsme arasinda gii¢lii bir korelesyon vardir. ASTREOID
caligmast bir statinin koroner arter ateromunu azalttigini ve aterosklerozu gerilettigini
gosteren ilk ¢aligmadir. Rosuvastatinin karsilagtirmali dozlarda plak volim progresyonunu
degerlendiren c¢aligmasi hala devam etmektedir.

GALAXY caligmalar bize statin kullaniminin, rosuvastatinin lipid profili tizerine olan
olumlu etkileri yaninda kardiyovaskiller mortalite ve morbiditeyi azaltmadaki etkinligi

hakkinda bilgi vermeye ¢aligmalar sonuglandik¢a devam edecektir.

2.7.STATINLERIN KOLESTEROL DUSURME HARICINDEKI
ETKILERI (PLEOTROPIK ETKI)

Statinlerin kardiyovaskiiler olaylar tizerine olan olumlu etkileri, lipid diigiirme diginda
bazi mekanizmalara baglanmigtir. Statinler trombosit adezyonunu ve aktivasyonunu inhibe
ederek, trombozu onleyebilir, endotel disfonksiyonunu endotelin-1, nitrik oksit gibi vazoaktif
faktorleri etkileyerek diizeltebilir. Monosit- makrofaj adezyonu, kemotaksiste gorev alan

inflamatuar sitokinlerin Gretimini inbibe eder. Statinler ayrica dolagimdaki CRP seviyelerini
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dusururler. AKS hastalarda yiiksek doz statin tedavisi ile klinik yarar goriilme orani artmistir.
Statinlerin bu etkileri aterosklerotik darlikta belirgin gerileme olmadan goriilen, koroner kan
akiminda dizelme, uyarilabilir miyokardiyal iskemide ve akut koroner olaylardaki azalmay1
agiklayabilir. Ustelik statinler bu etkilerini LDL-K diisiirticii etkilerinden bagimsiz olarak
gosterirler (pleotropik etki) (113).
2.7.1.Inflamasyon Biomarkerlart

Aterosklerozun baslangic evresi olan yagli cizgilenmelerden, yirtilarak MI’ye neden
olan ‘hassas’ plaga kadar tim evrelerinde inflamasyon yer almaktadir. Arastirmalar
aterosklerozun kronik inflamatuar bir hastalik oldugu siipheye yer birakmayacak sekilde
gostermistir (24). Bu nedenle son zamanlarda, klinik inflamasyon ve markerlart ile
ateroskleroz gelisimi ve ilerlemesi arasinda iliskiyi gosteren birgcok ¢alisma yapilmigtir. Bu
caligmalarda inflamasyon markerlarinin hassas plagin tespit edilmesi veya tedavisine

potansiyel olarak kilavuzluk edebilecegi gosterilmistir.
2.7.1.1. C- Reaktif Protein

C-reaktif protein, IL-6 ve diger inflamatuar sitokinler tarafindan uyarilarak esas olarak
karacigerden sentezlenen bir akut faz reaktanidir. Lokal inflamatuar sitokinlere cevap olarak
insan koroner arterlerinde diz kas hiicrelerinden de salgilandigi gosterilmistir (114).
Baslangigta sadece vaskuler inflamasyonun bir marker1 olarak degerlendirilse de
ginimiizdeki ¢alismalar aterogenezde aktif rol aldigint gostermigstir. Aterosklerotik plagin ilk
evrelerinde ox-LDL’ye baglanms sekilde tesbit edilen CRP, arter duvarina 16kosit birikimini
uyararak plak riptiirinii kolaylagtirmaktadir. Kisa bir siire 6nce kronik inflamatuar durumlarla
iligkili olan, yiiksek-normal deger araliginda gecerli bir ayinma imkan veren, yiksek
duyarlikta (hs) bir CRP analizi geligtirilmisgtir.
2.7.1.1. 1. Bagimsiz bir risk faktorii olarak C-Reaktif Protein

Birgok buyiik, prospektif, epidemiyolojik ¢alisma, hs-CRP’nin KAH olmayan
kisilerde gelecekteki MI, iskemik inme, periferik arter hastalig1 (PAH), ani kardiyak oliim gibi
kardiyovaskiiler olaylarin gelisimi i¢in bagimsiz, gicli bir prediktor oldugu gostermistir (24).

‘Physicians’ Health’ ¢alismasinda (115) 1086 saglikli, orta yash erkekte baslangictaki
en yiksek CRP degerlerinin bulundugu kuartilde yer alanlarin 2 kat daha fazla iskemik inme
veya PAH riski (p=0.02) ve 3 kat daha fazla MI riski (p<0.001) altinda oldugu tespit
edilmistir. Ustelik CRP ile kardiyovaskiiler olaylar arasindaki bu iliski diger kardiyovaskiiler
risk faktorlerinden bagimsizdi. Ayni ¢alismada yuksek total-K (>223 mg/dl) ve yiiksek hs-
CRP (>1.69 mg/l) birlikteligi olan saglikli erkeklerin, total-K (<191 mg/dl) ve hs-CRP’nin
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(<0.72 mg/l) her ikisinin birden diisiik oldugu saglikli erkeklere gore 5.3 kat daha fazla Mi
riskine sahip oldugu da vurgulanmistir. Uzun dénemde hs-CRP ve MI riski iliskisini saglikli
erkeklerde degerlendiren ‘Honolulu Heart Program’ caligmasinda katilimecilar >20 yil takip
edilmis ve takibin ilk 5 yil1 iginde MI gegirenlerin hs-CRP degerlerinin daha yiiksek oldugu
(p=0.009), 10-15 yillik periyot icerisinde MI gegirenlerin yiiksek hs-CRP degeri olan kisi
sayisinin fazla oldugu ve bu kisilerin diisiik hs-CRP sahip olanlara gore 2.1 kat fazla MI
gecirdigi gozlemlenmistir (116).

Primer koruma ¢alismasit olan “Women’s Health’ calismasi da bazal hs-CRP degeri
yiuksek olmayanlara gore hs-CRP degeri yiiksek olan kadinlarda vaskiler olay gorilme
oraninin 5 kat, MI ve iskemik inme gorillme oraninin ise 7 kat daha yiiksek oldugu tespit
edilmistir (p<0.001). Bu ¢aligmaya gore kadinlarda en dusik kardiyovaskiler risk hs-
CRP<0.5 mg/dl iken kaydedilmigtir. hs-CRP>20 mg/dl tizerinde risk belirgin olarak artmakta
ve dugtk riskli kadinlara gore 8 katlik bir risk artigt gorilmektedir (117). Albert ve ark ise
hem erkeklerde hem de kadinlarda, hs-CRP degerlerinin global risk degerlendirme i¢in

kullanilan Framingham Risk Score ile korele oldugunu gostermistir (118).
2.7.1.1.2. Akut Koroner Sendromlarda Prognostik bir Faktor Olarak hs-CRP
hs-CRP akut MI’nin seyri esnasinda yiikseldigi bilinmektedir. Aterosklerotik plaktan

kronik inflamasyon sonucu salinmasina ragmen MI sonrasi yiiksek degerlerde tespit edilmesi
nekrotik miyokard dokusu ile iligkilendirilmektedir. Ancak son ¢aligmalarda CRP’nin
troponin yitkselmesinden once meydana geldigi ve hastane i¢i koti prognozla iligkili oldugu
bildirilmistir. Hastaneye yatig esnasinda hastalarin kardiyak enzimleri normal olsa bile anjina
ile birlikte hs-CRP>0.3 mg/dl olan hastalarin, hs-CRP<0.3 mg/dl olan hastalara goére daha
fazla hastane igi iskemik olay, revaskiilarizasyon, MI ve o6lim olayina maruz kaldig
gozlemlenmistir (119). Tromboliz 11A ¢alismasinda da kardiyak enzim degerleri normal
UAP’l1 hastalarda hs-CRP >1.55 mg/dl ise 14 gunlik mortalitede artig oldugu bildirilmistir
(120). Taburculuk sirasindaki CRP diizeyleri tekrarlayan anjina, re-MI ve 90 gunliik 6lim
riskini belirlemede, yatis esnasindaki CRP diizeylerinden daha fazla gtivenilir bir parametredir
2.7.1.1.3.Statin tedavisi, hs-CRP iliskisi ve koroner risk

Global risk degerlendirilmesi i¢in kolesterol seviyesi tespiti tek bagina yeterli
olmamaktadir. ek olarak hs-CRP’nin kullanilmas: risk degerlendirilmesine katkida bulunur.
Kardiyovaskiiler hastalik riskini degerlendirmek i¢in hs-CRP’nin bir marker olarak
kullanilmasini 6éneren American Heart Association, <1.0 mg/l degerini dustuk risk, 1.0-3.0

mg/l orta risk ve >3.0 mg/l degerini ise yuksek risk olarak gruplandirmigtir. Risk
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degerlendirimesinde hs-CRP’nin kolesterol seviyeleri ile birlikte kullanilmasi 6zellikle LDL-
K<130 mg/dl ama hs-CRP> 3.0 mg/l olan yiiksek riskli hastalar i¢in 6énemlidir. Bu gruba
giren hastalar 6zellikle statin tedavisiden yarar gorebilir (121).

Klinik galigmalar statin tedavisinin baglangicindan 6 hafta sonra hs-CRP degerlerinde
%15- %28 azalma oldugunu gostermistir. Ayrica bu etki LDL-K’deki azalmadan bagimsiz
bulunmugtur (122). CARE calismasinda bazal hs-CRP degeri yiksek olan hastalarda statin
kullanim1 sonrasi koroner olaylarda belirgin azalma tespit edilmistir (123). Primer korunma
caligmast olan AFCAPS/TexCAPS’in posthoc analizlerinde lovastatinin ¢zellikle hs-CRP
degeri yiksek, HDL-K dustk hastalarda AKS’den koruyucu oldugu gosterilmistir (p=0.02).
Yine ayni analizde LDL-K diisiik olan ancak hs-CRP degeri yiiksek olan hastalarin en az
LDL-K vyuksek olan hastalar kadar wvaskiler olaylar agisindan risk altinda oldugu
vurgulanmugtir (124).
AKS’li hastalarin degerlendirildigi MIRACL c¢aligmasinda yuksek doz atorvastatin (80 mg/g)
alan grupta hs-CRP degerleri %83 azalirken, bu oran plasebo grubunda %74 olarak
bulunmugtur (p<0.001)(125). PROVE IT-TIMI 22 de ise agresif statin tedavisi ile hs-CRP
degerlerinde %38 azalma goriilurken, bu oran konservatif tedavi grubunda %35 idi. 2 yillik
takiplerde de agresif tedavi grubunda kardiyovaskiler olaylarda %16’lik bir azalma mevcuttu
(p=0.005). Bazi arastiricilar bu yararin LDL-K digmesine bagli oldugunu savunsalar da
PROVE IT-TIMI 22 caligmasi analizlerinde, LDL-K<70 mg/dl ve hs-CRP<1 mg/l altinda
olan hastalarda iskemik olaylarin belirgin olarak azaldigi buna karsilik LDL-K<70 mg/dl, hs-
CRP>2 mg/l olan hastalar ile LDL>70 mg/dl, hs-CRP<2 mg/dl olan hastalar arasindaki olay
gelisiminin benzer oldugu gosterilmistir. (126). REVERSAL c¢alismasinda ise aterosklerotik
plak progresyonundaki yavaglamanin LDL-K ve hs-CRP degerleri disiik grupta oldugu
gorilmustir (103).
Statin tedavisinin yitksek LDL-K tizerine etkinliginin gosterilmesine ragmen agresif lipid
disurici tedavinin digik LDL-K (<130 mg/dl), yiksek hs-CRP (>2 mg/l) degerleri olan
kigilerdeki iskemik olaylarnn azalttip azaltmadigi net degildir. Calisma sonuglart heniiz
aciklanmamis olmakla birlikte hs-CRP degeri yuksek LDL-K degeri normal hastalarda
rosuvastatin 40 mg/g etkinligini degerlendiren JUPITER ¢alismasinin rosuvastatin grubunda
kardiyak olaylarda belirgin azalma olmasi nedeniyle erken sonlandirilmig olmasi, agresif lipid

disiiriict tedavinin bu hastalarda da yararli oldugunu digsindiirmektedir (101).
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2.7.1.2. Interlokin-6

Interlokin-6, humoral ve hiicresel bagisiklik sisteminde onemli rol oynayan, akut faz
cevabini diizenleyen temel mediatordiir. KC’den CRP’yi de igeren pek ¢ok akut faz
reaktaninin salinimint arttirir. IL-6 seviyesi kronik inflamatuar durumlarda yikselme gosterse
de, epidemiyolojik verilerde aterosklerozun ilk evrelerinde bulundugu gosterilmigtir. IL-6
makrofajlardan MCP-1 sekresyonunu arttirarak diiz kas hiicrelerinin proliferasyonuna neden
olur. Prokoagiilan etkili olan IL-6 trombositleri aktive eder, plazma fibrinojen ve plasminogen
activator inhibitor-1 seviyesini arttirir (127). Ozellikle aterom gelisiminin ge¢ doneminde
olmak tzere, protrombotik durumun baglangicinda rol oynayarak aterosklerotik
komplikasyonlari arttirir.

Sagliklt bireylerde bazal IL-6 seviyesi KAH i¢in kuvvetli bir o6ngordirict
parametredir (128). Kadinlarda iist quartildekilerin bazaldekilere gore 3 kat daha riskli oldugu
tespit edilmistir. Bu sonug, kadinlarda istatiksel analize CRP’nin ilave edilmesinden sonra da
degismezken erkeklerde IL-6 univariete analizinde tek basina degerlendirildiginde goriilen
istatiksel anlamlilik CRP’nin ilavesi ile birlikte kaybolmaktadir (129). FRISC II ¢aligmasinda,
IL-6 seviyeleri konservatif veya invaziv tedavi uygulana AKS’li hastalarda kargilagtirildi.
Yuksek IL-6 degerleri, UAP’I1 hastalarda her iki tedavi grubunda da 2 kat mortalite artis ile
iliskili bulunmustur. Ancak erken invaziv strateji IL—6 seviyesi yiiksek hastalarda mortalitede
%y5.1 mutlak ve %65 rolatif azalma gostermistir (130).

Yaslhilarda da artmig IL—6 sevileri tim nedenlere bagli mortalitenin gugli bir
ongordurtcusudir. ‘Health ABC’ ¢alismasinda IL-6 seviyesinde 1 SD yukselmenin
kardiyovaskiiler olay oraninda %27 artis ile birlikte oldugu gosterilmigtir. Ayni c¢alismada
multivariate analizinde, IL-6’nin inme i¢in bagimsiz bir éngorduriici oldugu bulunmustur
(131).

2.7.1.3. Lokositoz

Lokosit alt tipleri aterosklerotik plak geligiminin tiim evrelerinde rol alabilir. Beyaz
kan hucreleri birka¢ mekanizma ile aterogenezde oOnemli bir rol oynayabilir: Monosit
adezyonunun artmast ile arter duvarina invazyonu, LDL nin 16kosit bagimli oksidasyonu veya
sitokinler veya bluyume faktorleri etkisi ile potent pro-inflamatuar etkisiyle direk endotel
hasart olast mekanizmalardandir (132). AKS’da yuksek 1okosit sayisinin hastane igi
mortalitenin bagimsiz bir belirleyicisi oldugu bazi ¢aligmalarda gosterilmigtir. TACTIS-
TIMI-18 caligmasinda AKS ile hastaneye kabul edilen hastalar bazal 16kosit sayilarina gore

degerlendirildiginde, lokosit sayist yilksek hastalarda reperfiizyonun daha koti, koroner
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arterlerde aterosklerozun daha yaygin ve 6 aylik mortalitenin daha yiksek oldugu
bulunmugtur (133). Margolis ve ark larinin yaptiklan gozlemsel bir ¢aligmada, 50-79 yas
arast postmenapozal kadinlarda da benzer sonuglar elde edilmistir. Ek olarak bu caligmada,
lokosit sayist ve CRP yiiksekliginin birlikte oldugu kadinlarda KAH insidansinin 7 kat daha
fazla oldugu bildirilmistir (134).

Lokosit sayist yiksek hastalarda tekrarlayan iskeminin daha fazla oldugu bildirilen CAPRIE
calismasinda ayrica 1okosit alt tiplerinin degerlendirilmesi de yapilmistir. Notrofil sayist KAH
riskini kuvvetli sekilde arttirirken, monosit sayisinin etkisinin daha az oldugu belirtilmistir.
Ayrica notrofil/lenfosit orani, olim/miyokard infarktiisinin kuvvetli bir dngoriiciisii olarak
bulunmugtur (p<<0.001). Bir meta analizde ise yiksek nétrofil sayisinin KAH i¢in kuvvetli bir
ongordurici oldugu, KAH’na bagli mortalite ve morbiditenin bu kisilerde daha fazla
gorulduga bildirilmistir (135).

2.7.1.4. Tiimor Nekrozis Faktor

Inflamatuvar cevabin temel diizenleyicilerinden biri olan TNF aktif makrofaj, lenfosit ve
monositlerden salinmasinin yani sira lokal olarak miyokard hticresinde de salgilanir. Kardiyak
fonksiyonlar iizerinde farkli etkilere sahiptir: Iskemi, miyokardit ve voliim yiikiine karsi
yararlt etkileri mevcutken; ateroskleroz gelisimi, reperfiizyon hasari, kardiyak hipertrofi
gelisimi ve kalp yetmezliginde olumsuz etkileri mevcuttur. Rol aldig1 bir¢ok hastalikta oldugu
gibi inflamatuar etkileri ile aterosklerotik siirecin ilerlemesine katkida bulunur.
Aterosklerozun erken evrelerinde endotel ve diz kas hiicrelerinde bulunan TNF, ozellikle
TNF-a, apopitozisi onleyerek intimal kalinlagmaya katkida bulunur. Diiz kas hiicrelerinde ters
remodelinge neden olur (136). Aterosklerotik gelisim siirecinde etkili olan hiicre adezyon
molekillerinin tretimini dizenler ve makrofajlarnt uyararak metalloproteinaz (MMP)
salgilanilmasina neden olur. Hassas plak tizerindeki bag dokusu matriksini pargalayabilen
MMP’ler plak bashiginda yirtilmalara neden olarak AKS’ye neden olur (137). Yaygin
miyokard iskemisinde TNF-a seviyesi artmaktadir. CARE ¢alismast 5 yillik takiplerinde
tekrarlayan koroner olaylar agisindan TNF-a seviyesi bagimsiz risk faktorii olarak
bulunmustur (138).

Anti-TNF-o tedavisinin aterosklerozu geriletip geriletmedigini arastiran bir ¢alisma
olmamasina ragmen, antiinflamatuar olarak kullanilan antiaterosklerotik ajanlara dair kiiguk
kanitlar mevcuttur. Ferro ve ark tarafindan yapilan ve diet uygulanan hastalarla simvastatin
kullanan hastalarin karsilagtiriltigi bir ¢alismada, simvastatin kullanan grupta monositlerden

salinan TNF-o’nin seviyesinde %49’luk bir azalma tespit edilmistir. Bu sonug, HMG-CoA
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rediiktaz inhibitorlerinin kolesterol seviyesini disiirmeden bagimsiz olarak, koroner olaylara
karst koruyucu olabilecegini dustindiirmektedir (139).

TNF’nin sinyal iletimi karmasiktir ve hala tam olarak anlagilamamistir. Sinyal
iletiminde anahtar roli NF-xB oynamaktadir. TNF’nin tiim bilinen etkileri 2 ayri reseptor
tizerinden olmaktadir. TNF reseptor 1 (TNF- R55, CD120a) ve TNF reseptor 2 (TNF-R7S,
CD120b) olarak isimlendirilen bu 2 reseptor fakli dokular tizerine farkl etkilere sahiptir. Her
2 reseptor pro-inflamatuardir ve programlanmis hiicre 6limi (apopitozis) i¢in TNF tarafindan
uyartlir.

TNF-R1 daha ¢ok hiicre hasarindan sorumludur. Ek olarak, TNF-R1, NF-kB etkisiyle TNFR-
associated faktor-2 ile etkinleserek kardiyak hiicrede inflamasyon, proliferasyon, hiicre
buyimesine neden olmaktadir. Bu koruyucu yol, basing, voliim yiikiine ve iskemi/reperfiizyon
hasarina kargt kardiyak homeostazisin strdiirilmesine katkida bulunur. TNF-R2 etkinligi
daha az aragtirllmistir, anjiyogeneziste rol oynadigi ve doku onarimina katkida bulundugu
gosterilmistir (140). In vitro yapilan ¢alismalarda dolasimdaki TNF-a. seviyesi ile reseptorleri
arasinda kuvvetli bir korelasyon oldugu ve TNF reseptor aktivasyonunun MMP aracilt
proteolitik sistemi indikledigi gosterilmistir. Aterom plaginda meydana gelen apopitotik
hiicre olumu plak stabilitesini azaltabilir. Meydana gelen proteolizis, fibroz kapsildeki diz

kas kayb1, plak unstabilitesine katkida bulunur ve hatta AMI riskini arttirir (141).
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3. MATERYAL-METOD

3.1. Hasta popiilasyonu

Calismaya Ekim 2006 ile Eyliil 2007 tarihleri arasinda Selguk Universitesi Meram Tip
Fakiiltesi Kardiyoloji Klinigi’nde akut STYMI tanisiyla takip edilen 30-80 yas arasinda
(ortalama yas 57+10 yil) 66 erkek, 16 kadin olmak tizere toplam 82 hasta alind1.

STYMI, en az 30 dakika siiren tipik iskemik gogiis agnsinin varliginda 12
derivasyonlu yizeyel EKG’de tipik ST yiikselmesi (birbiriyle iligkili derivasyonlarin en az
ikisinde 1 mm. veya daha fazla ST yukselmesi olmasi) ve kardiyak nekroz gostergelerinde
yukseklik olmasi olarak tanimlandi.

Calismaya katilmayr kabul eden ve LDL-K >100 mg/dl olan hastalar rosuvastatin 20
mg ve atorvastatin 80 mg’a randomize edildi. Tedavi oncesi hastalarin bazal lipid
parameterleri, hs-CRP, apoA, apoB degerleri belirlendi. Lipid parametreleri, miyokard
infarktiisii semptomlarinin baglangicindan sonraki ilk 24 saat i¢inde 10-12 saatlik agligt
miiteakip alinan kan orneklerinden belirlendi. Her bir hastamin klinige kabuldeki glukoz,
ALT, AST, ve tam kan sayimi (hemoglobin, hematokrit, beyaz kiire) yapildi. Bunlara ek
olarak, hastalardan tedavi oncesinde ilave kan ornekleri alinarak 1500 devirde 5 dakika
santrifij yapilarak ox-LDL, TNF-a reseptor 1-2 ve IL-6 seviyeleri igin daha sonra
degerlendirilmek tizere -20 "C’de saklandi.

Hastalarin bazal fizik muayeneleri yapildi. Bagvuru dénemindeki sistolik ve diyastolik
kan basinct degerleri kaydedildi. Boy (m) ve kilo (kg) 6lgiimleri yapildiktan sonra “kilo/boy*”
formiilii kullamlarak viicut kitle indeksi (kg/m?) hesaplandi.

Tedavi baglangicindan sonra 4. hafta sonunda kontrol viziti yapildi. Fizik muayene
bulgulari, biyokimyasal tetkikleri (glukoz, ALT, AST, apo-A, apo-B, aglik lipid profili) ve
tam kan sayimi (hemoglobin, hematokrit, beyaz kiire) tekrar edildi. Bazalde oldugu gibi
kontrol vizitte de alinan kan ¢rnekleri serum halinde getirilerek ox-LDL, TNF-a reseptor 1-2
ve IL-6 i¢in saklandi. Calisma sonunda daha 6nce kan 6rneklerinden ayrilan serumlar TNF-a
reseptor 1-2 ve IL-6, Biosource Marka/96 Test/Elisa kiti ile, ox-LDL ise Immun
Diagnostik Marka/96 Test/Elisa kiti ile ¢aligilarak bazal ve tedavi sonrasi 4. hafta sonuglari
elde edildi.

Calisma dig1 birakilma kriterleri: son iki hafta i¢inde statin kullaniyor olmak, kronik
bobrek yetmezligi hastalari, <18 yas, >80 yas, kabulde kardiyojenik sok tablosunda olan
hastalar, statin kullanimina engel durumu olan hastalar (akut hepatit gibi), inflamatuar bag

dokusu hastalig olanlar olarak belirlendi.
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3. Istatistik

Istatistiksel degerlendirme Windows isletim sisteminde calisan SPSS 13.0 paket
programi1 (SPSS Inc., Chicago, Illinois) ile yapildi. Degerler ortalama + standart sapma olarak
ifade edildi. Her 2 grubun bazal ozelikleri ve tedavi sonrast grup i¢i ve gruplar arasi
degisimler karsilastirildi. Bazal ve tedavi sonrast donemde, grup i¢i non-parametrik degerlerin
karsilastirilmasinda y” testi, parametrik degerlerin karsilagtinlmasinda ise student-t testi
kullanildi. Tedavi sonrast degerlerden bazal degerler cikartilarak mutlak degisim ve elde
edilen fark bazal degere boliinerek yiizde degisim hesaplandi ve student-t testi kullanilarak
gruplar arast degisimler karsilastirildi. Biitiin testler i¢in p<0.05 degeri anlamli olarak kabul

edildi.
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4. BULGULAR

4.1. Demografik ve klinik ozellikler
Calismaya alinan 82 hastanin yag ortalamast 5710 yil ve %80’1 (66 hasta) erkekti.
Hastalarin %32’sinde (26 hasta) HT, %20’inde (16 hasta) DM, %27’ sinde (22 hasta) pozitif

aile oykiisi ve %54°tinde (44 hasta) sigara kullanim1 6ykiisii mevcuttu. Hastalarin ortalama

BMDI’i 27+4 olarak hesaplanirken AMI sonrasi LVEF %4649 olarak olgiildii. Hastalarin

%78’1 primer perkiitan girisim, %111 fibrinolitik tedavi ile revaskularize edilirken %11°ine

ise hastanin her iki tedaviyi kabul etmemesi, spontan rekanalizasyon gibi nedenlerden dolay1

herhangi bir revaskiilarizasyon tedavisi uygulanmadi.

Tablo 4.1. Bazal demografik ozellikler ve klinik 6zelliklerin karsilagtirilmasi.

Atorvastatin n (%) | Rosuvastatin n (%) | P degeri
Yas, yil 57+11 57+£10 0.967
Cinsiyet, E/K 29/10 (74/26) 37/6 (86/14) 0.265
Hipertansiyon 15 (39) 11 (26) 0.241
Diabetes mellitus 9(23) 7 (16) 0.578
Aile dyKkiisii 11 (28) 11 (26) 0.808
Sigara kullanimi 20 (51) 24 (54) 0.825
BMI, kg/m’ 28.2+4.5 26.3+£3.8 0.054
EF, % 47+9 45+8 0312
Gensini skoru 116+66 103+49 0.345
EKG siiresi (saat) 4.5+4.1 4.6+3.5 0.849
Primer PTCA 32 (82) 32(74) 0.404
Trombolitik 2 (5) 6 (14) 0.404
Rescue PTCA 1(2) 0(0) 0.404
Diger tedaviler* 4(11) 5(12) 0.404

* hastanin tedaviyi kabul etmemesi veya spontan rekanalize olan vakalar
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Calismaya alinan 82 STYMI hastanin 39’u 80 mg/giin atorvastatine randomize

edilirken, 43’1 20 mg/glin rosuvastatine randomize edildi. Her iki grubun bazal demogratik ve

klinik ozellikleri benzerdi. Atorvastatin grubunda kadin hastalarin oram1 ve ortalama BMI

rosuvastatin grubuna gore daha yuksek olmakla birlikte bu farkliliklar istatistiksel olarak

anlamli degildi (tablo 4.1).

Her iki grup bazal biyokimyasal parametreleri agisindan degerlendirildiginde: lipit

parametreleri, aglik kan gekeri, 16kosit sayist ve inflamatuar markerlarinda da gruplar arasi

istatistiksel fark tesbit edilmedi. Bazal laboratuar bulgulari tablo 4.2’de gosterilmistir.

Tablo 4.2. Bazal laboratuar 6zelliklerin kargilagtirilmast

Atorvastatin Rosuvastatin P degeri

n=39 n=43
Total kolesterol, mg/dL 204+28 207+43 0.649
Trigliserid, mg/dL 115+65 119+£85 0.807
HDL-K, mg/dL 37+8 38+10 0.666
LDL-K, mg/dL 145425 146435 0.853
T.kol/HDL-K 5714 5714 0.997
ApoA, mg/dL 124+19 122422 0.735
ApoB, mg/dL 98+20 104+29 0312
Kan glukozu, mg/dL 172+66 171485 0.967
WBC, K/uLL 1340045403 1289444557 0.662
hs-CRP, mg/L 8.1+£3.0 7.9+4 3 0.771
Okside-LDL, ng/mL 357+412 297+385 0.521
TNF res-1, ng/mL 5.38+2.71 6.13£2.54 0.210
TNF res-2, ng/mL 17.31£10.12 17.79+£8.92 0.823
Interlokin-6, pg/mL 32.07+48.15 36+45.11 0.688
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4.2 Atorvastatinin lipit parametreleri ve inflamatuar markerlar iizerine olan

etkinligi

Atorvastatin 80 mg/glin doz alan hasta grubunda lipit parametreleri bazal ve 4. haftada

degerlendirildi. Total-K, LDL-K ve apoB degerlerinde bazale gore istatistiksel anlamli

azalmalar tesbit edildi. LDL-K’de tedavi oncesi degere gore 4 haftada %49’luk azalma

gozlenirken, HDL-K degerinde degisme gozlenmedi. Inflamatuar markerlar olan lokosit

sayist, hs-CRP, TNF-R1, TNF-R2, IL-6 ve ox-LDL’de de bazal ve 4 hafta degerleri

karsilagtirildiginda, 4. hafta degerlerinde bazale gore istatistiksel olarak anlamli azalmalar s6z

konusuydu (tablo 4.3).

Tablo 4.3. Atorvastatin grubunda bazal degerlerin tedavi sonrasi degerlerle kargilagtirilmasi

Bazal 4.hafta P degeri
Kan glukozu, mg/dL 171+66 114+43 0.000
Total-kolesterol, mg/dL. | 204+28 135+30 0.000
Trigliserid, mg/dL 115+65 125451 0.279
HDL-K, mg/dL 37+8 37+7 0.724
LDL-K, mg/dL 145+25 73£25 0.000
T.Kol/HDL-K 5714 3.8/1.0 0.000
Apo-A, mg/dL 124+£19 124+22 0.839
Apo-B, mg/dL 98420 72+19 0.000
WBC, K/uL 1343745546 8416+2214 0.000
hs-CRP, mg/L 8.1£3.0 3.4+2.9 0.000
Okside-LDL, ng/mL 357+412 2014205 0.001
TNF res-1, ng/mL 5.38+2.71 3.50+1.98 0.000
TNF res-2, ng/mL 17.31+10.12 10.79+6.95 0.000
Interlokin-6, pg/mL 32.07+48.15 12.23+40.69 0.000
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4.3 Rosuvastatinin lipit parametreleri ve inflamatuar markerlar iizerine olan
etkinligi

Atorvastatin 80 mg/giin dozunda oldugu gibi rosuvastatin 20 mg/giin dozunda da 4.
hafta sonunda lipit parametreleri ve inflamatuar markerlarin degisimi degerlendirildi. Benzer
sekilde total-K, LDL-K ve apoB’de 4. hafta sonunda istatistiksel olarak anlamli azalmalar
gozlendi. LDL-K’de %47’lik bir azalma sézkonusuydu. Atorvastatin grubundan farkli olarak
rosuvastatin grubunda istatistiksel olarak anlamlilik kazanmasa da HDL-K’de %9.1°lik bir

artma gozlendi. Inflamatuar markerlarda da 4. hafta sonunda istatistiksel olarak anlamli

azalmalar gorilldu (tablo 4.4).

Tablo 4.4 Rosuvastatin grubunda bazal degerlerin tedavi sonrasi degerlerle kargilagtirilmasi

Bazal 4.hafta P degeri
Kan glukozu, mg/dL 174+86 109+30 0.000
Total kolesterol, mg/dL 208+43 143+34 0.000
Trigliserid, mg/dL 120£61 122+61 0.910
HDL-K, mg/dL 38+10 41+12 0.089
LDL-K, mg/dL 147435 77£30 0.000
T.Kol/HDL-K 5.7£1.5 3.7¢1.2 0.000
Apo-A, mg/dL 122+22 129+25 0.112
Apo-B, mg/dL 104£29 76+21 0.000
WBC, K/uL 12986+4664 8017+2556 0.000
hs-CRP, mg/L 7.9+43 4.2+43.6 0.000
Okside-LDL, ng/mL 283+380 165+240 0.005
TNF res-1, ng/mL 6.13+£2.54 3.56+1.57 0.000
TNF res-2, ng/mL 17.79+8.91 10.70+8.32 0.000
Interlokin-6, pg/mL 36.31+45.11 4.4£11.07 0.000

43




4.4 Atorvastatin ve rosuvastatinin lipit parametreleri ve inflamatuar markerlar

lizerine olan etkinliklerinin karsilastirilmasi

Gruplar arasi yapilan degerlendirmede, her iki grupta da total-K’de %32’lik bir
degisim sozkonusuydu. Istatistiksel olarak anlamlilik kazanmasada atorvastatin alan grupta
LDL-K’de hem mutlak degisimin hemde ylzde degisimin daha fazla oldugu goruldi. Yine
atorvastatin grubunda daha fazla hasta hedef LDL-K degerine ulasti. Rosuvastatin grubunda
ortalama HDL-K degerinde bazale gore yaklagitk 2.7 mg/dl artts mevcuttu. Atorvastatin
grubunda ise 0.5 mg/dl azalma gorilse de aradaki fark istatistiksel olarak anlamli degildi
(tablo 4.6). Bu degisikliklere bagli olarak her iki grupta da total-K/HDL-K oraninda bazal
degerlerine gore istatistiksel olarak anlamli azalma gorulirken gruplar arasi fark yoktu.

Aterojenik apolipoprotein olan apoB’de her iki grupta anlamli azaldi ve apoB/apoA orani her

iki grupta 0.8 den 0.6’ya geriledi.

Tablo 4.5. Tedavi sonrasi lipid ve inflamatuar markerlarda gozlenen elde edilen yizde

degisimlerinin 2 tedavi grubunda karsilagtiriimasi

Atorvastatin Rosuvastatin P degeri
Total kolesterol -32.95+15.23 -32.74+27.05 0.456
Trigliserid 35.48+72.78 29.33+70.71 0.700
HDL-K 1.6+23.11 9.16+£28.11 0.195
LDL-K -49.08+16.11 -46.94+17.40 0.571
T.Kol/HDL-K -32.34+14.69 -35.04£14.62 0412
WBC -32.05+23.79 -32.74£27.05 0.909
hs-CRP -55.64+39.03 -45.62+43 .87 0.294
Okside-LDL -35.18+26.84 -33.22+26.55 0.748
Interlokin-6 -79.98+29.17 -88.39+£22.77 0.177
TNF res-1 -32.42+20.39 -38.50+£23.09 0.223
TNF res-2 -36.11+32.53 -43.34+30.74 0316

Atorvastatin ve rosuvastatin alan hastalarda bazal ve 4. hafta inflamatuar markerlar

degerlendirildiginde her iki grupta da 4. hafta sonunda bazale gore istatistiksel anlamli
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azalmalar tesbit edildi. Atorvastatin alan grupta hs-CRP degerinde yiizde degisim ve mutlak
degisim rosuvastatine grubuna gore daha belirgin olmasina ragmen her iki gruptada bazal
degere gore anlamli azalma vardi ve gruplar arasi fark yoktu. Atorvastatin ile ox-LDL
seviyesinde azalma daha fazla idi, fakat iki grup arasinda istatistiksel fark yoktu (p=0.089).
Diger inflamatuar markerlar olan IL-6, TNF-R1 ve TNF-R2, seviyelerindeki yiizde ve mutlak
degisimler rosuvastatin grubunda daha fazla oldugu tesbit edilse de her iki grup arasindaki

fark istatistiksel olarak anlamli degilidi.

Tablo 4.6. Tedavi sonrasi lipid ve inflamatuar markerlarda gozlenen elde edilen mutlak

degisimlerinin 2 tedavi grubunda karsilagtirilmasi

Atorvastatin Rosuvatatin P degeri
Total kolesterol -68.62+34.42 -65.43+38.94 0.698
Trigliserid 10.03+56.97 1.19+£67.69 0.529
HDL-K -0.50+8.82 2.67+9.83 0.133
LDL-K -71.69+£28.32 -69.91£31.36 0.791
T.Kol/HDL-K -1.92+1.09 -2.05+1.05 0.587
WBC -5021+5205 -4969+4507 0.963
hs-CRP -4.74+3 .52 -3.66+4.29 0.224
Okside-LDL -156+671 -123+240 0.089
Interlokin-6 -19.85+20.38 -31.90+42.09 0.111
TNF res-1 -1.88+1.60 -2.57+2.20 0.119
TNF res-2 -6.52+5.89 -7.09+6.29 0.682

4.5 Atorvastatin ve rosuvastatinin giivenirligi

Statinlere bagli yan etki degerlendirmek i¢in hastalarda 4. hafta KC fonksiyon testleri
(ALT ve AST) ve kas enzimi (CPK) degerlendirildi. Her iki grup 4.haftada ALT, AST ve

CPK degerlerinde hem grup i¢inde hem de gruplar arasinda normal sinirlar igerisinde oldugu

gozlendi ve gruplar arasi fark yoktu.
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5.TARTISMA

Akut koroner sendromlar igerisinde en yiiksek hastane i¢i mortaliyteye sahip oldugu
bilinen STYMI tedavisinde acil reperfiizyon tedavi prosediirlerine ilave olarak uygulanacak
olan ila¢ tedavileri mortalitenin azalmasina katki saglayacaktir. Primer perkutan girigim ile
infarkt sorumlu arterin agilmasi, damardaki trombiis yogunlugunu azaltmak i¢in anti-
trombotik ve anti-agregan tedavilerin uygulanmasi giiniimiiz i¢in vazgegilmez tedavilerdir. Bu
tedaviler mortalite ve morbiditenin azalmasi yoninde olumlu etkilere sahip olsa da plak
stabilizasyonun saglanmasit ve aterosklerozun geriletilmesi i¢in yeterli degildir. Statinler
kolesterol dustrictu etkilerine ilave olarak anti-inflamatuar, anti-trombotik ve plak
stabilizasyonu saglayici etkileri (pleotropik etki) nedeniyle STYMI tedavisinde vazgecilmez
ajanlardandir. Halen, STYMI’de agresif lipid dusiiriici ajan olarak atorvastatin
kullanilmaktadir. Daha yeni bir molekiil olan ve en potent statin oldugu bildirilen
rosuvastatinin STYMI tedavisinde kullamimi sinirlidir. Atorvastatinden daha etkin olmasi
nedeniyle bu potent statinin STYMI’de agresif lipid dusiiriici tedavi segenegi olarak
kullanilmast gerek kolesterol seviyeleri gerek bazi inflamatuar markerlar ve klinik advers
olaylar tizerinde ¢ok daha etkin olabilecegini teorik olarak diigindirmektedir.

Gunimiizde, beslenme aligkanliklart ve yasam tarzindaki olumsuz degisimler
nedeniyle genel popiilasyonda ortalama serum total-K ve LDL-K seviyelerindeki artis ve
HDL-K seviyesindeki disme akut koroner sendrom riskini artirmaktadir. Bundan dolayi,
primer ve sekonder korumada lipid disturict tedavilerin énemi giin gectikge artmaktadir.
Bununla paralel olarak, NCEP-ATP III klavuzunda, KAH’a bagli mortalite ve morbiditenin
azaltilmast i¢in LDL-K’iin diisiiriilmesi ve STYMI sonrasi statin tedavisinin baslanmasi
onerilirken, LDL-K’tGn 100 mg/dl’nin altina, hatta yiksek riskli hastlarda LDL-K<70 mg/dl
altina ¢ekilmesini 6nemle vurgulamaktadir (107).

Rosuvastatin 20 mg/giin ve Atorvastatin 80 mg/giin dozunun konvansiyonel lipid
parametreleri iizerine etkinliginin karsilastiridmasi

STYMI'li hastalarda 2 farkli agresif lipid diistiriicii tedavi rejiminin karsilastirildig
caligmamizda, atorvastatin grubunda 1 aylik 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 edilmistir.
Caligmamizdaki hastalarin ortalama LDL-K degerleri, MIRACL ve PROVE IT-TIMI 22
caligmalarinda bildirilen ortalamala degerlerden daha yiiksek olmasina ragmen her 2 tedavi

grubunda 1 aylik tedavi sonunda hedeflenen ortalama LDL-K degerlerine ulagiimigtir ve her 2
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tedavi rejimiyle LDL-K degerlerinde elde edilen diigme istatistiksel olarak benzer
bulunmustur.

Sekonder korunma c¢alismasi olan Heart Protection caligmasi, stabil KAH olan
hastalarda 4.7 yillik takip sonunda statin alan grupla, plasebo grubu arasinda LDL-K degerleri
karsilagtirildiginda, statin alan grupta LDL-K plesaboya gore 40 mg/dl daha fazla diigme
saglanmigtir. Statin alan grupta, plaseboya gore kardiyovaskiiler olay sikligr %25 daha az
gozlenmistir (142). Akut koroner sendromlu hastalarda da standart dozda uygulanan statin
tedavisinin plaseboya ustinligi gosterilmis olmakla birlikte, MIRACL ve PROVE IT-TIMI
22 caligmalan atorvastatin ile agresif lipid digiircii tedavinin plaseboya ve standart tedaviye
gore daha ustiin oldugunu gostermistir. Akut koroner sendromlarda agresif lipid dustrici
tedavinin ilk defa kullanildigit MIRACL c¢aligmasinda, plasebo ile agresif lipid districu
tedavi arasinda istatiksel olarak anlamliliga ulagmasa 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 karsilastirildigt PROVE IT-TIMI
22 caligmasinda ise agresif tedavi grubunda standart tedavi grubuna gore ortalama LDL-K
degerlerinde 33 mg/dl daha fazla digsme ve klinik olaylarda %20°lik ek bir azalma
saglanmigtir. Atorvastatin alan grupta, yeni baglayan unstabil angina pektoriste %29,
revaskiilarizasyon ihtiyacinda %14’lik bir azalma goriilerek agresif lipid disiiriict tedavinin
kardiyak olaylar iizerinde yararli etkileri oldugu ortaya konmustur. Ustelik klinik olaylardaki
bu azalmalar 15 giin gibi kisa bir siire igerisinde goriilmeye baslanmistir. Ilk 15 giinde primer
sonlanim noktalarinda gorilen %15°lik bu azalmanin 30. giinde istatistiksel anlamliliga
ulastig1 gorilmugstur. Arastirmacilar, LDL-K seviyesi ile MACE arasinda paralellik oldugunu
ve en az klinik olayin LDL-K <40 mg/dl olan hastalarda oldugunu vurgulamislardir (143).

Yuksek serum LDL-K diginda, HDL-K digiikliginin de KAH i¢in bagimsiz bir risk
faktori oldugu ve disik HDL-K duzeylerinin yukseltilmesinin kardiyovaskiler olaylar
azalttigi gosterilmigtir (144). Bir metaanalizde, statin tedavisi sonrasi koroner arter plak
regresyonunun, LDL-K seviyesinin 87.5 mg/dl’nin altina diisiirilmesine ilave olarak plazma
HDL-K duzeyinde %7.5’luk bir artisin saglandigi hastalarda meydana geldigi gosterilmigtir
(145). Her ne kadar aradaki fark istatistiksel anlamliliga ulagmasa da c¢alismamizda,
rosuvastatin grubunda HDL-K seviyesinde %9’luk bir artig elde edilirken atorvastatin
grubunda sadece %1’lik bir artis gozlendi. Guinimiuzde HDL-K arttirmak i¢in pek ¢ok ajan
gelistirilmektedir. Bunlardan en 6nemlisi HDL-K partikiilleri iceren apo A-1 milano’dur.
Akut koroner sendrom vakalarinda apo A-1 Milano’nun kullanildig: bir ¢aligmada, tedaviden

5 hafta sonra aterom plagt degisimi IVUS degerlendirilmig ve aterom plagindaki degisimin
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plasebo ile benzer oldugu gosterilmistir (146). Butiin bu veriler birlikte degerlendirildiginde,
aterom plagi regresyonu i¢cin HDL-K seviyesinde artigin tek bagina yeterli olmadigi sonucuna
varilmaktadir. Bu nedenle, hem LDL-K duasirme, hem de HDL-K arttirma ozellikleri
nedeniyle statin tedavisi AKS’li hastalarda vazgecilmez bir tedavi stratejisi olarak
gorunmektedir.

Plazmadaki tim aterojenik lipoproteinlerin bir gostergesi olan apo-B, VLDL, IDL ve
LDL-K’in temel apolipoproteinidir. Sekonder koruma galigmalart olan, 18.018 hastanin
katildigi, TNT ve IDEAL caligmalarinin bir metaanalizinde, statin alan hastalarda LDL-K
degeri ile non-HDL-K, apo-B ve diger proaterojenik, antiaterojenik lipoproteinlerinin oraninin
(total-K/HDL-K, apo-B/apo-A) gelecekteki kardiyovaskiiler hastalik gelisiminde bireysel
riski ongérmede tek basina LDL-K seviyesi dl¢iminden daha ustin oldugu gosterilmigtir
(147). Ayn1 metaanalizde, apo-B/apo-A> 0.8, total-K/HDL-K> 4.0 olan hastalar yuksek riskli
hastalar olarak tanimlanmigtir. Bizim ¢alismamizda, hastalarin apo-B/apo-A ve Total-K/HDL-
K oranlar tedavi oncesi donemde metaanalizde tanimlanan yiiksek riskli gruptayken 1 aylik
tedaviyle her 2 grupta da anlamli bir diigme saglanarak esik degerlerin altina inmigtir ve
atorvastatin 80 mg ve rosuvastatin 20 mg’in bu oranlarda sagladigi diisme istatistiksel olarak
anlamli bulunmustur.

Rosuvastatin 20 mg/giin ve Atorvastatin 80 mg/giin dozunun hs-CRP iizerine
etkinliginin karsilastirilmasi

Sekonder korunmada LDL-K digirme disinda, hem hastane i¢i donemde hem de
taburculuk sonrasi donemde kot prognoz belirleyicisi olan hs-CRP’nin digirilmesi giderek
onem kazanmaktadir. Cesitli pleotropik etkileri olan statinler, CRP ve diger inflamatuar
markerlari, uygulanan doza bagli olarak dusiirtrler (148). PROVE IT-TIMI 22 ¢aligmasinda
hs-CRP degeri 1. ay sonunda bile atorvastatin grubunda daha fazla azalma gostermistir
(p<0.001). Ayni calismada, klinik olaylarda en belirgin azalmanin LDL-K <70 mg/dl
olmasina ilave olarak hs- CRP degeri de 2 mg/l altina gerileyen hastalarda oldugu
bildirilmigtir (100 hasta bagina yillik 2.4 vaka). Hatta, hs-CRP <1 mg/dl gerilemesi
durumunda kardiyovaskiiler olay goriilme orant 100 vakada yillik 1.9°a diigerek en dusik
orana ulagmaktadir. Caligma siiresince hs-CRP degerleri 2 mg/l altina diisen hasta sayist da
agresif tedavi grubunda daha fazla idi (p<0.001) (143).

Nissen ve ark’lart intravaskiiler ultrasonografi (IVUS) ile yapmis oldugu REVERSAL
(149) caligmasinda agresif statin tedavisi sonrast CRP ve LDL-K seviyesi degisimlerinin plak
regresyonu i¢in bagimsiz ongérdiriciler oldugunu tespit etmislerdir. Yazarlar, statinlere

bagli hs-CRP azalmasinin LDL-K’den bagimsiz olarak meydana gelmedigini ve her 2
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parametre arasinda zayif ama onemli bir korelasyon oldugu vurgulamislardir. Aterosklerotik
plagin progresyon hizi, hem LDL-K hem de CRP degerindeki azalmaya bagli olarak
yavaglama gostermektedir. Akut koroner sendromlu hastalarda olay siddeti arttikga
inflamatuar markerlarda da daha fazla yukseklik gorilmektedir. MIRACL ¢aligmasinda,
NSTYMI'li hastalarda, UAP tanisiyla yatan hastalarla kiyaslandiginda inflamatuar markerlar
daha yiiksek olarak bulunmustur. Bunun nedeninin, NSTYMI’de nekrotik dokunun daha
fazla olmasi olarak agiklanmigtir. Ayni ¢aligmada, agresif atorvastatin tedavisiyle hs-CRP
degerlerinde, plaseboya gore %34’°luk daha fazla bir azalma oldugu tespit edilmistir (125).

Bizim ¢alismamizda hs-CRP 30. giin sonunda atorvastatin grubunda %55’lik bir
azalmayla ortalama 3.4 mg/l, rosuvastatin grubunda %45’lik bir azalmayla ortalama 4.2
mg/l’ye gerilemistir. Atorvastatin grubunda hastalarin %45’inde, rosuvastatin grubunda ise
%46’ sinda hs-CRP 2 mg/l altindaydi. Her 2 tedavi grubunda elde edilen diisme bazale gore
anlamli olmakla birlikte gruplar arasinda fark yoktu. Diger ¢aligmalarla karsilagtirildiginda
bizim c¢aligmamizda CRP seviyesinin yilkksek kalmasinin nedeni, hasta grubumuzu
inflamasyonun daha fazla oldugu bilinen STYMI hastalarinin olusturmasi ve tedavi siiresinin
nispeten kisa olmasi olabilir.

Rosuvastatin 20 mg/giin ve Aforvastatin 80 mg/giin dozunun IL-6 iizerine
etkinliginin karsilastirilmasi

Bir sitokin olan IL-6, kanda CRP’den ¢ok daha dusiik konsantrasyonlarda bulunur.
sagliklt bireylerde IL-6 seviyesi KAH i¢in kuvvetli ongordiriicii bir parametre iken AKS
hastalarinda yiiksek seviyeler mortalite ile iligkili bulunmustur (128-129). Calismamizda
atorvastatin ve rosuvastatin tedavisi ile IL-6 degerlerinde goriilen diisme benzerdi ve bazale
gore karsilagtinldiginda sirasiyla %79 ve %88’lik bir degisim gozlendi. MIRACL
caligmasinda IL-6’nin gruplar arast farkliligt hs-CRP gibi degildi. Tedavi sonunda IL-6
seviyesi atorvastatin grubunda plaseboya gore daha fazla gerileme gostermekle birlikte bu
fark istatistksel olarak anlamli degildi (p=0.3) (150). Stefanes ve ark’larinin yapmis oldugu
STYMI ile hastaneye kabul edilen hastalarda 10 mg/giin atorvastatin ve plasebonun
karsilagtirlldigr kugiik bir ¢aligmada, 1. hafta sonunda plasebo grubunda IL-6 seviyesinde
artma gozlenirken, atorvastatin alan grupta 1. haftadan itibaren azalma gorilmeye baslanmig
ve 6. hafta sonunda daha belirgin hale gelmistir (p=0.014) (151). IL-6 ile yapilan ¢aligmalarda
farklt sonuglar alinmasinin nedeni, IL-6’nin gin igerisindeki sirkadian degisimi ve yari
omriintin 2—4 saat gibi kisa olmasina baglanmstir .

Rosuvastatin 20 mg/giin ve Atorvastatin 80 mg/giin dozunun ox-LDL iizerine

etkinliginin karsilastirilmas
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LDL-K oksidasyon sonrasi monosit/makrofajlar tUzerindeki ¢esitli reseptorlere
baglanarak aterosklerozun ilk hiicreleri olan kopuk hiicresinin olusumu da dahil olmak tizere
tim evrelerde bulunur. Hassas plagin bir gostergesi olan ox-LDL’nin AKS’un diger
formlarina gore ozellikle STYMI'li hastalarda daha yiiksek oldugu tespit edilmistir (152).
Ozellikle 60 yas ve alti kisilerde dolasimdaki ox-LDL seviyesinin anjiyografik olarak
gosterilmis KAH ile kuvvetli bir birlikteligi oldugu tespit edilmistir (153). Statinler ox-
LDL’nin reseptor aracili alimimini inhibe eder ve makrofajlarin oksidatif 6zelliklerini azaltir.
Crisby ve ark’larinin karotis arter stenozu olan hastalarda aterosklerotik plagi degerlendirmek
i¢in yaptiklart bir ¢alismada plasebo ile karsilastildiginda 40 mg/giin pravastatin alan grupta 3
aylik tedavi ile aterosklerotik plagin daha az T hiicresi, makrofaj, ox-LDL ve lipid igerdigi
tespit edilmistir (154). Yine hiperkolestorelemisi olan hastalarda yapilan bir ¢aligmada ox-
LDL’nin monosit/makrofaj aracilt aliminin 20 mg atorvastatinle azaldigi gosterilmistir (155).
Literatiirde STYMI’de 2 statinin ox-LDL iizerine olan etkinligini karsilastiran bir ¢alisma
yoktur. STYMi hastalarinda atorvastatin 80 mg ile rosuvastatin 20 mg ilk defa karsilagtrildig
bu calismada, ox-LDL degerleri atorvastatin grubunda %35, rosuvastatin grubunda ise
%33’lik bir azalma gosterdi. Her 2 tedavi rejimi ile elde edilen diigme bazal degerlerle
karsilagtinlldiginda amlamli olmakla birlikte gruplar arasinda farklilik yoktu.

Rosuvastatin 20 mg/giin ve Atorvastatin 80 mg/giin dozunun TNF Reseptorleri
iizerine etkinliginin karsilagtirilmast

Statinler HMG-CoA rediiktaz1 inhibe etmeleri diginda degisik sinyal ileti yollarini
etkileyerek kemik formasyonunun gelisiminin devami, immun sistemin diizenlenmesi,
inflamasyonunun baskilanmasi, anjiyogenezisin dizenlenmesi, proliferasyona ugramisg
hiicrelerin inhibisyonu gibi bazi hiicre fonksiyonlarini da etkileyebilir. Bu ozellikleri
nedeniyle birgok kronik hastalik ve kanser tedavisinde her gegen giin dikkatleri tizerine
cekmektedir (156). TNF-R1 ve TNF-R2 seviyesinin statin tedavisi alan AKS hastalarinda
degisikligini aragtiran bir ¢alisma yoktur. Bununla birlikte, bu resetorler hakkinda indirekt
bilgi verdigi kabul edilen ve reseptorlerin sinyal iletiminde rol oynayan NF-xB’nin
degerlendirildigi non-STYMI’li 30 hasta {izerinde yapilmus bir ¢alisma da, AKS hastalardaki
NF-xB seviyesinin stabil KAH ve kontrol grubuna gore daha yiiksek oldugu bulunmustur ve
atorvastatin 80 mg/giin ile yapilan 6 aylik statin tedavisi ile istatistiki olmayan bir azalma
oldugu gozlemlenmistir. (157). Bu ¢aligma ile TNF-R ile ilgili direk bir bilgi elde etmesek de,
bu reseptorlere sinyal iletiminin azalmis oldugunu distnilebilir. Bu da TNF-a’nin miyokard
infarktiisi sonrast sol ventrikil ters remodelling ve proinflamatuar sitokinler iizerine olan

etkinligin azalmasi olarak yorumlanabilir.
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Literaturde, statinlerin TNF-R’leri tizerine olan etkinligini arastiran tek bir ¢aligma
mevcuttur. Non-iskemik kalp yetmezlikli hastalarda 10 mg atorvastatin verilerek yapilan bu
caligmada, atorvastatinin TNF-R’leri ve ¢esitli inflamatuar markerlar tizerine olan etkiligi
degerlendirilmistir. Atorvastatin verildikten 8 hafta sonra TNF-R1 seviyesinde bazale gore
132 pg/dl azalma oldugu gorilmustir. Caligmanin alt grup analizinde, statin tedavisinin TNF-
R1 tzerine en fazla etkisinin TNF-R1 seviyesi >1055 pg/dl olan hastalarda oldugu
gozlemlenmigtir. Bu grupta, TNF-R1’de elde edilen ortalama 302 pg/dl’lik bir azalmaya
paralel olarak %14’likk mortalite azalmasi goralmustir. Benzer etkinlik TNF-R2 i¢in
gozlenmemistir. (158).

Bizim ¢alismamiz STYMI hastalarda agresif lipid diisiiriicii tedavinin TNF-R’leri
tizerine etkinligini degerlendiren ilk ¢aligmadir. Calismamiz sonunda TNF-R1’de atorvastatin
grubunda %32, rosuvastatin grubunda %38, TNF-R2’de ise atorvastatin grubunda %36,
rosuvastatin grubunda %43 azalma gozlenmistir. Her 2 gruptaki degisim bazal degerlerle
karsilagtinldiginda anlamli olmakla birlikte 2 grup arasinda istatistiksel anlamli bir fark tespit
edilememigtir.

Sonuc olarak; STYMI’li hastalarda atorvastatin 80 mg/giin ile rosuvastatin 20 mg/giin
dozunun ilk defa karsilagtirildigr ¢alismamiz, agresif lipid dustriict tedavide rosuvastatinin
atorvastatin kadar etkin ve giivenli oldugunu gostermesi agisindan énemlidir. Bir aylik tedavi
sonunda her 2 tedavi rejimiyle LDL-K ve diger lipid parametrelerinde benzer oranda diisme
elde edilmistir. Ilave olarak, hs-CRP, IL-6, TNF-R1, TNF-R2 ve ox-LDL’yi igeren
inflamatuar markerlardaki diigsmeler de her 2 tedavi grubunda benzer bulunmustur. Her ne
kadar bu ¢alisma klinik olaylart degerlendirmek amaciyla tasarlanmamissa da her 2 grupta
benzer sonuglara ulasilmis olmast teorik olarak klinik olaylarda da benzer etkilerin
gortlecegini telkin etmektedir. Bunun degerlendirilmesi i¢in, ¢ok-merkezli, randomize, daha

buyuk hasta sayist igeren, daha uzun siireli ¢aligmalara ihtiyag vardir,
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OZET

GIRIS: ST vyikselmeli miyokard infarktisi patogenezinde ateroskleroz temel roli
oynamaktadir. Aterosklerozun tiim evrelerinde inflamasyon yer almaktadir ve bir¢ok risk
faktort de bu siirece katkida bulunmaktadir. Risk faktorlerinden biri olan yiiksek serum total-
K ve LDL-K ile dusik HDL-K, KAH'in en 6énemli bagimsiz risk faktorleridir. Ateroskleroz
gelisimde rol oynayan inflamatuar markerler, tehlikeye acik plagin tedavisine veya tesbit
edilmesine potansiyel olarak kilavuzluk edebilmektedirler. Okside-LDL ise dolagimdaki
monositler i¢in kemoattraktandir, hiicre ¢ogalmasini ve sitotoksisiteyi indikler. Statinlerin
inflamasyon tizerine olan etkileri iyi bilinmektedir ve agresif lipid disiiriicii tedavi STYMI
tedavisinde vazgegilmezdir. Atorvastatin, kullanimi yaygin bir lipit districi ajandir.
Rosuvastatin kullanima yeni girmis oldukg¢a etkili bir lipit districi ajandir. Fakat
rosuvastatin ve atorvastatini STYMI hastalardaki etkinliklerini karsilastiran yeterince galisma
yoktur. Biz bu ¢aligmamizda bu 2 statinin, lipid profili, okside-LDL ve inflamatuar markerlar
tizerine olan etkilerini karsilagtirmayr amagladik.

METOD: Calismaya 82 STYMI hasta dahil edildi. Hastalar atorvastatin 80 mg (n=39), veya
rosuvastatin 20 mg (n=43) olmak tizere 2 gruba randomize edildi. Akut miyokard infarktiisii
semptomlarinin baglangicindan sonraki ilk 24 saat icerisinde ve tedavinin 4. haftasinda 12
saatlik aclik kan ornekleri alindi ve lipid profili, apoA-B, okside-LDL, hs-CRP, TNF-R1 ve -
2, IL-6 seviyeleri karsilagtirildu.

BULGULAR:Atorvastatin ve rosuvastatine randomize edilmis olan hastalarin demografik
ozellikleri, klinik karakteristikleri benzerdi ve lipid profilleri, inflamatuar markerlar, okside-
LDL'nin bazal degerleri arasinda istatistiki bir farklilik yoktu. Her iki statin grubununda da
tedavi sonrast lipid profilleri, okside-LDL, hsCRP, IL-6, TNF-R1 ve 2 degerlerinde bazale
gore istatiksel olarak anlamli azalma gorildia. Bununla birlikte her 2 grupta goriilen iyilesme
arasinda fark tespit edilmedi (p>0.05).

SONU(: Calisgmamizin bulgulart rosuvastatin 20 mg/giin  dozunun okside-LDL ve
inflamatuar markerlar izerinde en az atorvastatin 80 mg/giin dozu kadar etkin oldugunu
gosterdi. Rosuvastatin 20 mg/giin STYMI atorvastatine alternatif olarak kullanilabilir.
Anahtar Kelimeler: ateroskleroz, atorvastatin, inflamatuar markerlar, rosuvastatin, ST

elevasyonlu miyokard infarktisii, 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 a-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-a-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 STEMIL

Key Words: atherosclerosis, atorvastatin, inflammatory markers, rosuvastatin, ST elevetion

myocardial infarction, LDL-K
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