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SIMGE VE KISALTMALAR

: Adenozin di fosfat

: Akut koroner sendrom

: Cluster designation 40 (grup doniistiirlicii antijen 40)

: C-reaktif protein

: Faktor VII

: Hidroksi metil gluteril koenzim A

: High sensitive CRP (yliksek duyarlikli CRP)

: Intercellular adhesion molecule-1 (interseliiler adezyon molekiilii-1)
: Interferon gama

: Interlokin

: Low density lipoprotein (diisiik dansiteli lipoprotein)

: Miyokard infarktiisii

: Nitrik oksit

: Plasminogen activator inhibitor-1 (plazminojen aktivator inhibitor-1)
: Timor nekrozis faktor alfa

: Tissue plasminogen activator (doku plazminojen aktivator)

: Viicut kitle indeksi

: von Willebrand faktor



GIRIS VE AMAC

Glinlimiizde genis ¢aligmalarda hidroksimetil gluteril koenzim A (HMG-koA) rediiktaz
inhibitorlerinin (Statinler) kardiyovaskiiler hastaliklarin birincil ve ikincil korunmasinda
kullanilarak mortalite ve morbiditede azalma sagladiklar1 gosterilmistir (1,2). Statinler bu
etkilerini lipid diizeylerini etkilemelerinden ote, pleiotropik etkileri araciligiyla
saglamaktadirlar (1,2).

Kardiyovaskiiler olaylar aterosklerotik plagin biitiinliigiiniin bozulmasi sonucu
meydana gelmektedir (3,4). Inflamatuvar hiicreler kollajen iiretimini inhibe eden sitokinleri ve
hiicre dis1 matriksi bozan enzimleri salgilar (3). Bu hiicrelerin aktivasyonu ile olusan doku
faktorleri riiptlire olmus aterom plaginda trombiis olusumuna 6nciiliik eder (3).

Akut koroner sendromda (AKS) yiiksek doz (40-80 mg) statin tedavisi ile 4 ay
sonrasinda C-reaktif protein (CRP), interlokin-6 (IL-6) diizeylerinin azaldigi, inflamatuvar
yanitin baskilandigr ve tekrarlayan olaylarin azaldigi gosterilmistir (1,2). Kararli angina
pektorisi olan koroner arter hastalarinda da kronik dénemde statin tedavisi ile koagiilasyon
sistemine ait bazi elemanlarin; fibrinojen, faktér VII (FVII), faktér VIII (FVIID),
trombomodulin, homosistein, von Willebrand faktér (vWF), doku plazminojen aktivator
(tPA)/plazminojen aktivatdr inhibitér-1 (PAI-1) diizeylerinin azaldigi ve bunlarda daha az
kardiyovaskiiler olay oldugu gdosterilmistir (5,6). AKS’de statinlerin erken donemde (hastane
ici donem) koagiilasyon ve inflamasyon parametreleri iizerine etkileri bilinmemektedir. Ayrica
AKS’de statinlerle yapilan c¢alismalarin ¢ogu yiiksek doz ile yapilmiglardir. Diisiik doz
statinlerle yiliksek dozlar ile saglanan etkilerin saglanip saglanamayacagi da bilinmemektedir.

Maliyet ve yan etkiler goz Oniline alindifinda diisiikk doz statinlerin AKS’de etkileri
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arastirilmaya degerdir. Bunun yaninda erken donemde aktive olan inflamasyon ve koagiilasyon
parametrelerinin baskilanmasi olumlu klinik sonu¢ saglanmasi agisindan 6nemlidir. Bu olasi
etkinin gosterilmesi gerekmektedir.

Bu nedenle AKS’li hastalar igeren plasebo kontrollii prospektif ¢alismamizda, diisiik
doz (10mg) ve yiiksek doz (80 mg) atorvastatin tedavisinin erken donemde inflamasyon (CRP)

ve koagiilasyon (vVWF, FVII) iizerine olan etkilerinin arastirilmasi hedeflendi.



GENEL BIiLGILER

ATEROSKLEROZ VE AKUT KORONER SENDROM

Ateroskleroz ile iligskili komplikasyonlar gelismis iilkelerde Onde gelen oliim
nedenlerindendir (7). Ateroskleroz plazma kokenli aterojenik lipoproteinlerin damar duvarinin
intima tabakasinda yerlesmesine yanit olarak ortaya ¢ikan inflamatuvar ve fibroproliferatif
olaylar sonucu geligir. Ozellikle ileri yasta ortaya ¢ikan, yavas ilerleyen ve kan akiminda
mekanik etkilerle belirtilerini gosteren dejeneratif bir hastaliktir.

Abdominal, iliofemoral, koroner ve karotis arterleri gibi orta ve biiylik boy arterlerde
bolgesel olarak intima tabakasini, ileri evrelerde de mediya ve adventisya tabakalarini tutar
(8). Intima tabakasi lipidler ve inflamatuvar hiicreler tarafindan infiltre olurken fibrozis de
gelisir. Bu gozlem aterosklerozun en azindan kismen damar tamiri ile ilgili yanitlarin
aktivasyonuna bagl oldugu diisiincesine neden olmustur. Arteriyel travma mediyal diiz kas
hiicrelerinin, intima igine go¢ eden fibroblasta benzer tamir hiicrelerine doniisiimiinii igeren
bir iyilesme reaksiyonu baglatir. Bu hiicreler intima iginde prolifere olur ve ekstraseliiler
matriksi olustururlar. Aterosklerotik siire¢ belirgin olarak intimada lokalize olmasina ragmen,
plaklarin arkasindaki mediya tabakasinda, cogunlukla diiz kas hiicresi kaybi ile atrofi goriiliir.

Hiperkolesterolemi gibi aterojenik uyarilara maruz kalan deney hayvaninda ilk
saptanan degisiklikler subendotelyal intimada kan kaynakli lipidlerin ve endotel yiizeyinde
16kosit adezyon molekiillerinin goriilmesidir. Plazmada diisiik dansiteli lipoprotein (LDL)
diizeyleri yiikseldigi zaman, c¢ok miktarda LDL endotelden gegerek intimaya ulagir.
Gegirgenligin arttig1 arterlerin dallanma bdlgelerinde bu siire¢ hizlanir. LDL’nin intimadan

eliminasyonu smirlidir, bu nedenle ekstraseliiler matriks icinde tutulur (9). Matriks
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proteoglikanlarinin LDL’ye ilgisi vardir. LDL, intimada agregasyon ve oksidasyona maruz
kalarak komponentlerine ayrisir (10). LDL’nin oksidasyonu bazi modifiye lipidlerin
salinimina yol agar ve bunlar endotel hiicrelerini aktive eden sinyal molekiilleri olarak rol
alirlar. Lokosit adezyon molekiilleri ve bazi kemotaktik sitokinlerin salinimiyla, monosit ve T
lenfositler endotel yiizeyine yapisirlar. Ayrica okside LDL parcaciklart kompleman sistemi
aktivasyonunu arttirirlar. Her iki uyart mononiikleer hiicrelerin endotel tabakasinin
interseliiler araliklarindan, subendotelyal alana gdociinii baslatir. Makrofajlar okside LDL
pargaciklarin1 fagosite ederek kopiik hiicrelerine doniisiirler. Kopiik hiicresi aterosklerozun
prototip hiicresidir. Saglam endotelde kdpiik hiicrelerinin bir miktar T hiicresi ve ekstraseliiler
kolesterolle birlikte birikmesi yagh ¢izgilenmeyi olusturur (11).

Yaglh cizgilenmenin klinik 6nemi yoktur. Ancak bazi yagli ¢izgilenmeler gercek
aterosklerotik, fibrin ve yag iceren plaklara doniisiirler. Bu durum karakteristik olarak
hemodinamik zorlanma bdlgelerinde olur. Biitiinliigii bozulmus olan endotel sadece
lipoproteinlere degil albumin, fibrinojen gibi kan elemanlarina da gegirgen hale gelmistir. Diiz
kas hiicreleri, subendotelyal araliga go¢ eder. Daha sonra trombositlerden biiyiime faktorleri
salinir ve plaktaki diiz kas hiicrelerinin ¢ogalmasi ile matriks tiretiminin uyarilmasina neden
olur. Sonugcta, lezyonun lipid ¢ekirdegini, endotel ylizeyinden ayiran, fibroz bir sapka olusur.
Bu sapka, kendi matriksinin kalin tabakalar1 ile c¢evrili fibrosite benzeyen, uzun diiz kas
hiicrelerinden olusur. Aterogenezin baslangicinda endotel saglamdir, fakat ciplak alanlarda
kopiik hiicrelerin yiizeyi infiltre olur ve trombositlerin de yapigsmasiyla olgun plak sekli
goriiliir (11).

Aterosklerotik plaklar damar liimeninde kan akimini engelleyen piht1 ile tikanma
sonucu hayat1 tehdit eden klinik durumlara neden olabilir. Bu komplikasyonlar iki yolla
gerceklesir. Ya fibroz kapsiil yirtilarak trombojenik ekstraseliiler matriks ortaya ¢ikar ve doku
faktorlerinden zengin lipid ¢ekirdek kan ile temas eder, ya da daha nadir olarak fibroz kapsiil
ylizeyindeki endotel erozyona ugrayarak trombositten zengin pihti olusumuna onciiliik eder
(7). Endotel erozyonu AKS’lerin yaklasik %30 unu olusturur ve kadinlarda daha sik goriiliir
(12). Hangi sekilde olursa olsun plak biitiinliigiiniin bozulmasi bolgesel olarak trombosit
aktivasyonu ve birikimine dnciiliikk eder. Bu aktivasyon pihtilagma kaskadinin baglamasina,
trombiis olusumuna ve tam damar tikanikligina neden olur (13).

Akut koroner sendromdan sorumlu lezyonlarin histopatolojik incelemesinde aktive
makrofajlar, T hiicreleri ve mast hiicrelerinin goriilmesi plagt oOrten fibroz kapsiiliin

parcalanmasindan inflamatuvar mekanizmanin sorumlu oldugunu diisiindiirmektedir. Plak
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yapisindaki T lenfositler, makrofajlar ve diiz kas hiicrelerine sinyal gondererek inflamatuvar
yanitta onciil rol oynarlar. Plakta yer alan inflamatuvar hiicreler proinflamatuvar lipidler,
sitokinler, antijenler ya da mikroorganizmalar ile aktive olurlar (13). Interferon gama (IFy) ve
tiimor nekrozis faktor alfa (TNF-a) gibi protein yapidaki sitokinler, hiicre ylizeyine bagh
olarak veya eriyik halde bulunurlar ve aterom plaginda hiicreler arasi sinyalleri tagirlar. Bu
sinyallere yanit olarak plagin fibréz kapsiiliinlin biitiinliigiinii saglayan yeni kollajen fibril
tretimi azalir. T lenfositlerin sinyallerine yanit olarak makrofajlardan 6zel proteinazlarin
sentezi artar. Bu proteinazlar ekstraseliiler matriks yapisindaki kollajen ve elastini parcalar.
Sonug¢ olarak fibroz kapsiilin matriksi zayiflar ve yirtilmaya duyarli hale gelir (14).
Dolasimdaki T lenfositler CD40-L (cluster designation 40 ligand) olarak bilinen sitokinleri
salgilar. Plak yapisindaki makrofajlardan CD40-L reseptorlerinin uyarilmasi sonucu
proteinazlar iiretilir. Plak sapkas1 yirtildiginda doku faktorleri kan ile temasa gecer ve pihti

olusur (14).

AKUT KORONER SENDROM ve INFLAMASYON

Akut koroner sendromlu hastalarda sistemik inflamasyonda oldugu gibi damar
duvarinda bélgesel bir inflamasyon artist s6z konusudur. Ozellikle plak yapisindaki T
lenfositlerden salinan inflamatuvar proteinler (sitokinler) damar diiz kas hiicrelerinden
kollajen iiretimini baskilar. Aktive olan makrofajlardan elastaz ve metalloproteinazlar salinir,
kollajen ve elastin yikilir, fibroz kapsiil zayiflar. Sistemik dolagimda da immiin aktivasyonun
kanitlart saptanmistir (Sekil 1) (15-20). Akut koroner sendrom sistemik inflamasyonun bir

belirteci olan CRP artis1 ile iliskilidir.

C-Reaktif Protein (CRP)

C-reaktif protein, karacigerden sentez edilen, pentamerik yapida akut faz reaktani bir
proteindir. Ozellikle interlokin-1 (IL-1) ve IL-6 gibi proinflamatuvar sitokinlerin uyarisina
yanit olarak sentezlenir (21). AKS’li hastalarda CRP, kararl1 koroner arter hastalig1 olan veya
koroner arter hastalig1 i¢in risk faktorleri bulunan hastalardan ¢ok daha yiiksek diizeydedir
(22). AKS’de CRP serum diizeyi ilk 24 saat i¢inde yiikselmeye baslar, yaklasik 72 saatte en
ylksek diizeye ulasir ve 7. giinden itibaren diismeye baglar (23).

Kardiyovaskiiler hastaliklar i¢in risk belirleyici bir gosterge olarak CRP’nin
degerlendirilmesine yonelik ¢alismalar, son zamanlarda giderek 6nem kazanmaktadir. CRP

diizeyleri inflamasyon ve doku hasarinin varligini gosteren bir inflamasyon belirteci olarak
5



yaygin kullanimdadir. Aterosklerozun baglangic ve ilerlemesinde inflamasyonun 6nemi bazi
caligmalarda vurgulanmstir (13,24). Erken donem plak sekillenmesinde bile damar duvarinda
CRP’nin varligi, endotel {lizerine etkileri oldugunu diistindiirmektedir (25). CRP’nin
monositler lizerine kemotaktik etkiler yaptigi, nétrofillere hizla baglandigi, makrofajlar
tarafindan modifiye LDL’nin tutulumunu arttirdigr bildirilmistir. Artmis plazma CRP

konsantrasyonu ve bozulmus endotel fonksiyonu arasinda gii¢lii iliski ortaya konmustur (26).
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Sekil 1. Akut koroner sendromda inflamatuvar degisiklikler (20)

MPO: miyeloperoksidaz, MMP: matriks metalloproteinaz, MCP: monosit kemoatraktan protein, IFN-y:
interferon gama, IL-1: interlokin-1, IL-4: interlokin-4, IL-6: interlokin-6, IL-10: interlokin-10, TNF-o: timor
nekrozis faktor-alfa.
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Yiiksek duyarlikli CRP (hsCRP) ol¢iimii ile, kronik ve hafif inflamasyon varligi
saptanabilmektedir. Ateroskleroz patogenezindeki roliiniin yan1 sira, AKS’de kotii prognoz
kriteri olarak da degerlendirilmektedir. Inflamasyon ve akut faz reaksiyonu aterogenez
patogenezinde oldugu kadar AKS’nin baslangicinda da rol almaktadir (27).

Ridker ve ark.’nin (28) yaptiklar1 ¢calismada 27 bin saglikli kadinda CRP ve iyi bilinen
bir risk faktorii olan LDL kolesterol 6l¢iimleri yapilmis, daha sonra hastalar 8 yil boyunca
koroner olaylar ac¢isindan incelenmistir. Her iki parametrenin baslangic degerleri ile
kardiyovaskiiler olaylarin sikligi arasinda giicli bir iliski saptanmistir. Veriler, CRP’nin
LDL’ye nazaran kardiyovaskiiler olay1 belirlemede daha giiclii bir risk gostergesi
olabilecegini ortaya ¢ikarmistir. Framingham risk skorlamasinda bilinen kardiyovaskiiler risk
faktorlerine gore, CRP ayarlamas1 yapildiginda CRP’nin risk belirlemede diger faktorlerden
bagimsiz etkileri oldugu goézlenmistir (29).

Artmigs CRP diizeylerinin, kararsiz angina pektoris ve Q dalgasiz miyokard infarktiisti
(MI) hastalarinda kétii kardiyak sonlanim ile iliskili oldugu bir¢ok calismada gosterilmistir
(30-33). TIMI- IIA (Thrombolysis in Myocardial Infarction) ¢aligmasinda, kararsiz angina
pektorisde, troponin T’si negatif olan ancak CRP degerleri yiiksek olan hastalarda 14 giinliik
mortalitenin daha fazla oldugu goriilmiistiir (34).

MONICA (Monitoring Trends and Determinants in Cardiovascular Disease)
calismasinda, saglikli kisilerde CRP diizeyi en yiiksek olan grupta 2.6 kat daha fazla MI ve
ani kardiyak olim goriilmesi, onceki caligmalari desteklemekte ve koroner aterosklerozun
inflamasyon ile iliskisini kuvvetlendirmektedir (35). Termografi kateteri ile kararsiz koroner
arter plaklarinda lokal 1s1 artis1 saptanmis ve bu da damar yiizeyinde hiicre birikimi ile birlikte
gozlenmistir. Biriken hiicrelerin ¢ogunun makrofajlar oldugu goriilmiis ve bu durumun CRP
artisin1 agiklayan mekanizma olabilecegi ileri siiriilmiistiir (36). Koroner arter hastaligindan
siiphe edilen 103 kisi kalp kateterizasyonu ile incelendiginde, CRP konsantrasyonu ile
koroner lezyonunun anjiyografik 6zellikleri arasinda iligki saptanmistir. Trombiisiin varlig1 ve
koroner lezyonun derecesi ile de CRP yiiksekliginin iligkisi ortaya konmustur (37,38). Tiim
bunlarin yani sira CRP’nin endotel hiicrelerinden sentezlenen nitrik oksit (NO) ve prostasiklin

diizeylerini azalttig1, bu yolla da aterosklerotik siirecte rolii oldugu gosterilmistir (39,40).



AKUT KORONER SENDROM VE KOAGULASYON SiSTEMI

Normal endotel antitrombotik ve vazodilatator etkileri olan NO sentezler (41).
Dinlenme durumunda, E- selektin ve interseliiler adezyon molekiilleri endotel yiizeyinde ¢ok
az miktarda salimir. Endotel yilizeyinden trombotik olmasa da, yiliksek miktarda
trombomodulin ve az miktarda doku faktorii salinir. Az miktarda vVWF salinimi olur ve
tPA/PAI-1 dengesi fibrinoliz lehine saglanir (42). vWF ¢ogunlukla endotel, az miktarda da
megakaryositlerde sentez edilir. Monomerik yapida prekiirsor bir protein olarak sentezlenir ve
multimerik yapiya doniistiiriiliir. FVIII kofaktorii olarak da bilinir (43). Hem koagiilasyon,
hem de trombositlerin endotele yapismasi ve agregasyonunda rol alir (23).

Inflamatuvar sitokinlere yanit olarak endotelde trombomodulin salinimi1 baskilanirken
doku faktorleri artar. Bu durum ayni zamanda vWF saliniminin artmasina ve tPA/PAI-1
oraninin  azalmasma neden olur. NO sentezinin de azalmasiyla birlikte pihtt ve damar
biliziismesi meydana gelir. Endotel yiizeyinden lokal adezyon molekiilleri ve monosit
kemoatraktan protein gibi kemoatraktanlarin salinimi artar (42). Sonug olarak inflamatuvar
hiicrelerin damar duvarindaki duyarli bolgelerde adezyon ve gegisi artar (44). AKS vWF, E-
selektin ve interseliler adezyon molekiil-1 (ICAM-1) gibi endotel aktivasyonunun
belirteglerinin dolagimdaki artisi ile iligkilidir (20).

Aragtirmalar, akut iskeminin baslamasinda trombozun roliinlii ortaya koymustur.
Histopatolojik incelemeler suclu lezyonlar {izerinde mural trombiislerin saptanmasina olanak
saglamistir. Bu lezyonlarin hemen hepsinde yiizey hasar1 bulgusu vardir. Bunlarin yaklagik
%80’inde endotelden gegerek plaga giden catlaklar, buna karsilik %20’sinde endotel kaybi
olan bolgeler vardir. Bu yiizey defektleri, protrombotik subendotel tabakanin agiga ¢ikmasina
ve hizli bir sekilde trombozla sonu¢lanmasina neden olur.

Kan elemanlar1 subendotelyal ylizeyle karsilastiginda, trombositler hemen aktive olur,
ylizeye yapisir ve kiimelesmeye baslarlar. Yiizey reseptorleri, trombosit ve doku arasindaki
baglanmay1 diizenler; bunlar fibrinojeni baglayan glikoprotein IIb-Illa ve vWF baglayan
glikoprotein Ib’dir. Trombositten salinan adenozin difosfat (ADP) ve diger faktorler
trombositlerin aktivasyonunu uyarir. Trombosit membran yapilariin ortaya ¢ikmasi humoral
pithtilasma kaskadinin aktivasyonunu baslatir. Humoral pihtilasma kaskadi, protein doku
faktorii (tromboplastin) ac¢iga c¢iktiginda baslar. Makrofajlarda, endotel ve diiz kas
hiicrelerinde, proinflamatuvar sitokinler ve CD40 sistemi tetiklenebilir. Boylece inflamatuvar
ve immun aktivasyon trombozu, plak yirtilmasina neden olarak ve doku faktorii

ekspresyonunu indiikleyerek, iki yolla baglatmis olur. Humoral pihtilasma i¢in doku faktdriine
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ek olarak, membran fosfolipidleri ve vWF-FVIII kompleksi gibi faktorler de gereklidir.
Sonugcta, trombiisii ¢gevreleyen ve stabilize eden fibrin pihtisi olusur (11).

Fibrinojen, FVII, PAI-1, tPA ve trombositler gibi baz1 sistemik hemostatik faktorlerin
plazma diizeylerinin koroner arter olaylarini kestirebilecegi bildirilmektedir (27). FVII piht1
olusumunda doku faktoriiniin (TF) kofaktorii gibi goérev yapan ve oncii rol oynayan
glikoprotein yapida bir molekiildiir. Koagiilasyon proteinleri i¢erisinde yar1 émrii 5 saat kadar
ile en kisa olanmidir. Karacigerde K vitaminine bagl olarak sentez edilir. Aktive oldugunda
yar1 Omrii 2.4 saat olan FVIIa’ya doniisiir (23).

Artmig fibrinojen ve FVII diizeyleri, kararli ve kararsiz angina pektorisde
kardiyovaskiiler risk artisi1 ile iliskilidir (20). Ayrica hiperkolesterolemik hastalarda PAI-1
hiperaktivitesi endotel disfonksiyonu ile iligkili bulunmustur (45).

STATINLER

Statinler, karacigerde HMG-koA enzimini inhibe eden, sonug¢ olarak da dolasimdaki
LDL kolesterol diizeylerini diisiiren ilaclardir. Ek olarak statinler endotel hiicreleri, vaskiiler
diiz kas hiicreleri ve inflamatuvar hiicrelerdeki HMG-koA rediiktaz’1 inhibe eder. Kolesterol
sentezinde bir ara irlin olan geranil-geranil pirofosfat inflamatuvar sinyal yollarinda bazi
sinyal proteinlerinin tasityiciligini yapar. Boylece statinler inflamatuvar sinyal yollar iizerinde
de etki gosterir. Bunlarin yanmi sira statinlerin endotel fonksiyonu, plak stabilizasyonu,
hiicresel immunite ve inflamasyon, lipoprotein oksidasyonu ve pihtilasma iizerinde de etkili
olduklart gosterilmigtir (Sekil 2). Hiicre kiiltiir ve hayvan calismalarinda, statinlerin LDL
diisiiriicii etkilerinden bagimsiz olarak AKS olusumu ve tekrarlayan olaylarin patogenezinde

rol oynayan patolojik siire¢lerde hizli bir baskilanma sagladigi gosterilmistir (20).

Statinlerle Yapilan Klinik Calismalar

1994°de 4S calismasinda (Scandinavian Simvastatin Survival Study) aterosklerotik
kalp hastalig1 olan hastalarda HMG-koA rediiktaz inhibitdrlerinin mortalite iizerine olumlu
etkileri oldugu gosterilmistir. Koroner arter hastaligi olan 4444 hastayr iceren calismada
simvastatin tedavisi ile plasebo karsilastirilmis, 6 yillik takip sonunda simvastatin grubunda
daha az kardiyovaskiiler olay goriildiigii bildirilmistir (46).

Bununla birlikte takip eden calismalarda statinlerin kardiyovaskiiler hastaliklarda
mortalite ve morbidite iizerine klinik yararina iliskin farkli sonuglara varildi. WOSCOPS

(West of Scotland Coronary Prevention Study) c¢alismasinda 6595 hasta ¢alismaya alindi ve
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40 mg pravastatin ile plasebo koroner olaylar agisindan karsilastirildi. Ortalama 4-5 yillik
takip periyodu sonunda pravastatin ile dliimciil olmayan MI *da %31 risk azalmasi, koroner

arter hastalig1 nedeniyle 6liimde ise %33 risk azalmasi saglandig: bildirildi (47) .

Karaciger ve damar duvan
Azetll kod-Asetoasetd kot
; HMG kod ,
Statinlerle . Statnlerle doza
Idnzalhagh .......... o e - .bagh inhibisyon
nhibisyon
Mevalonat . —
] [ ¥
¢ wzopentarl PP Hurh
vaskler
I etki
Geranil PP
- endotel nflamativar
| ve diz kas hucrelen
Farseml PP ’-:‘Ir:-...:l“ hiicre
Mt'“ mﬂemhramna
Y gﬂ'?f
- pirendlasyon | Yy ){\\
— ) ,j;:_
_.Ger-Ger PP .W : Lr"’v
a - SHucresel aktivasyon
() ’ MR 8  Adezyon molekilen
&+ kolesteral faktir e | TrOmbOZ

Uretirnanin —» 1 Sttokun Gretum
akfrvasyonu | Vazadiatasyon

Sekil 2. HMG-koA rediiktaz inhibisyonu ile kolesterol sentezinin inhibisyonu (20)
PP: pirofosfat, Ger-Ger PP: geranil-geranil pirofosfat
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Cholesterol and Recurrent Events (CARE) calismasinda kolesterol ve trigliserid
diizeylerinde diisiisiin yan1 sira &liimciil veya oliimciil olmayan MI olaylarinda azalma
saglandig1 bildirildi (48). WOSCOPS ve CARE calismalarinda benzer kolesterol diizeyleri
olup, statin ve plasebo alan hastalar karsilastirildiginda statin alanlarin koroner kalp hastaligi
riskinin plasebo alanlara gore anlamli olarak daha diisiik oldugu bulunmustur. Kolesterol
distiriicti diger ilaglar ile karsilastirildiklarinda ise statinlerin ayni diizeylerde kolesterol
azalmalarinda bile Mi riskini daha fazla azalttiklar1 ortaya konmustur (49).

Myocardial Ischemia Reduction with Aggresive Cholesterol Lowering (MIRACL),
LIPID (Long-Term Intervention with Pravastatin in Ischemic Disease) ve HPS (Heart
Protection Study) c¢alismalarinin sonuglari, statinlerin bazal LDL degerlerinden ve LDL
diizeyi azalmasindan bagimsiz olarak klinik yararlar sagladig1 goriisiinli desteklemistir (50-
52).

4S, CARE, LIPID ve HPS caligmalarinin sonuglarina gore 20-40 mg simvastatin veya
40 mg pravastatin tedavisinin stabil koroner arter hastalifi olanlarda Gliimciil olan ve
olmayan iskemik kardiyovaskiiler olaylar1 azalttig1 goriilmiistiir. Ancak bu etki, 1-2 yil statin
tedavisinden sonra ortaya ¢ikmigtir. AKS’li hastalarda statinlerin etkilerini gérmeyi
amagclayan gozlemsel bir ¢alismada ilk kez akut Mi geciren 20 bin hasta izlenmistir. Bir yil
sonunda statin tedavisi almaya devam eden grupta, mortalitede rolatif risk azalmasi 0.75
olarak hesaplanmistir (53).

Gilinlimiizde, AKS’li hastalarda erken dénem yogun statin tedavisinin mortaliteye
etkisini arastiran randomize klinik ¢aligmalardan MIRACL caligmasinda 3086 hasta, plasebo
veya 80 mg atorvastatin alacak sekilde randomize edilmislerdir (50). Oliim, MI, tekrarlayan
koroner olaylar, kardiyak oliim acisindan karsilastirildiginda statin alan grupta olay sikligi
%14.6, plasebo grubunda %17.2 bulunmustur. Standart doz (40 mg) pravastatin ile yiiksek
doz (80) mg atorvastatin tedavilerinin karsilastirildigi PROVE-IT (Pravastatin or Atorvastatin
Evaluation and Infection Therapy) calismasinda birincil son noktalarda (6liim, MI,
tekrarlayan koroner olaylar veya inme) atorvastatin pravastatinden {istiin bulunmustur (54).
Pravastatin tedavisi (20-40 mg) ile plasebonun AKS’li hastalarda 6liim, Mi, tekrarlayan
koroner olaylar acisindan karsilastirildigit PACT (Pravastatin in Acute Coronary Treatment)
calismasinda ise koroner olaylar ve oOlim agisindan iki grup arasinda anlamli fark
bulunmamistir (55). Son yillarda yiliksek doz statin tedavisi lizerinde durulmakta ve

randomize klinik ¢aligmalarda yiiksek doz statin tedavisi ile plasebo karsilastiriimaktadir.
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Statinlerle Yapilan Deneysel Calismalar

Statinlerin antiinflamatuvar roliinii arastirmak amaciyla, aterosklerozda rol oynayan
endotel hiicreleri, diiz kas hiicreleri, monosit/makrofajlar ve T lenfositlerden elde edilen hiicre
kiiltiirlerinde yapilan in-vitro ¢aligmalarda proinflamatuvar fonksiyonlarin statinlerle azaldig:
gosterilmistir (Tablo 1) (49).

Statinler NO’nun biyoyararliligini arttirarak endotel fonksiyonlarinda iyilesme saglar.
Ayrica endotelin-1 ekspresyonunu da azaltarak vazodilatasyon lehine denge olusumuna
aracilik ederler. Hiicre yiizeyinden trombomodulin salinimini arttirir ve doku faktorlerinin
salinimini azaltir. Bdylece trombin olusumu azalir, protein C aktivitesi azalir ve antikoagiilan
kaskad aktive olur. Ek olarak statin tedavisi ile vWF diizeyleri azalir ve tPA/PAI-1 dengesi
fibrinoliz yoniine kayar. CD40 ligand ve CRP, monosit/makrofaj sisteminden doku
faktorlerinin iiretimini saglayan gii¢lii aracilardir. Statin tedavisi ile bunlarin diizeylerinde
azalma ile dolayli yoldan doku faktorlerinin diizeyi azalir (20).

Ek olarak statinler sistemik dolasimda FVII antijen diizeylerini, protrombin
aktivasyonunu, FVa {retimi ve FXIII aktivasyonunu azaltir. Bunlarin altinda yatan
mekanizma heniiz agik degildir, ancak olasilikla katalitik enzimlerin aktivasyonuyla
karacigerde protein iretimi iizerine etkiler gosterir. Bu etkiler kolesterol diizeylerine
etkisinden bagimsizdir ve piht1 formasyonunun azalmasina hizmet eder (20).

Sonu¢ olarak AKS inflamasyon sistemi, immiin sistem, endotelyal fonksiyon ve
koagiilasyon sistemindeki degisiklikleri iceren bir siire¢ sonucu olusur. Statinlerin bu
biyolojik degisiklikleri dnledigi in-vitro ¢aligmalarda, hayvan c¢alismalarinda ve randomize

klinik ¢aligmalarda gosterilmistir. Farkli statinlerin es-etkin dozlar1 Tablo’2 de gdsterilmistir.
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Tablo 1. HMG-koA rediiktaz inhibitorlerinin inflamatuvar yollar ve mediyatorlere

etkileri (49)
Siire¢/Yol Araci Hiicre tipi
Adezyon | E-selectin | Endotel ve periferik
L-selectin | kandaki makrofaj ve T
ICAM-1 | hiicreler
VCAM-1 |
Mac-1 |
LFA-1 |
Migrasyon | MCP-1 | Endotel hiicreleri, diiz
IL-8 | kas hiicreleri,
makrofajlar, T
lenfositler
Proliferasyon | Diiz kas hiicreleri | Endotel hiicreleri, diiz
Endotelyal hiicreler | kas hiicreleri,
makrofajlar
Endotel fonksiyonlar1 1 Endotelyal NO sentaz 1 Endotel hiicreleri
LDL oksidasyonu |
Endotelin-1 |
Matriks degradasyonu | Interstisyel kollajenazlar | Endotel hiicreleri,
Jelatinazlar | makrofajlar
MMP-3 |
Metalloproteiazlarin doku inh. 1
Apopitoz 1 Caspase 3-9 1 Endotel hiicreleri, diiz
Bcel-2 | kas hiicreleri,
makrofajlar
Tromboz | Doku faktorleri | Endotel hiicreleri,
Faktor VIIa | makrofajlar,
t-PA 1 trombositler,
Trombosit agregasyonu | periferik kan
Fibrinojen |
PAI-1 |
PG-12 1
Tromboksan A2 ve B2 |
Inflamatuvar aracilar | CD-40 ve CD-40L | Endotel hiicreleri,
IL-1 ve IL-6 | makrofajlar,
TNF-a | periferik kan
CRP |

Siklooksijenaz 2 |
Serum amiloid A |

ICAM-1: interseliiler adezyon molekiil 1, VCAM-1: vaskiiler adezyon molekiil 1, mac-1: ICAM-1 ligandi,
LFA: 16kosit fonksiyon antijen 1, MCP-1: monosit kemoatraktan protein, IL-8: interlokin 8, NO: nitrik oksit,
MMP-3: matriks metalloproteinaz 3, tPA: doku plazminojen aktivator, PAI-1: plazminojen aktivator inhibitor-1,
PG-12: prostaglandin 12, CD-40: cluster designation-40, CD-40L: CD-40 ligand, TNF- a: tiimor nekrozis faktor
alfa.
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Tablo 2. Statinlerin es-etkin dozlari ve lipid parametreleri iizerine etkileri (56)

Kolesterol diizeyi
Atorvastatin =~ Simvastatin =~ Pravastatin = Fluvastatin Total K = LDL-K| | HDL-K 1

!
10 mg 20 mg 40 mg 80 mg %27 %34 %7
20 mg 20 mg %32 %41 %7
40 mg 40 mg %37 %48 %7
80 mg 80 mg %42 %355 %7

Total K: total kolesterol, LDL-K: LDL kolesterol, HDL-K: HDL kolesterol
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GEREC VE YONTEMLER

Aragtirmamiz Trakya Universitesi Tip Fakiiltesi Kardiyoloji Anabilim Dali’nda
yapildi. Calismaya baslamadan 6nce Trakya Universitesi Tip Fakiiltesi Etik Kurulu’ndan
gerekli izin alind1 (Ek I). Aralik 2005 ve Mayis 2006 tarihleri arasinda koroner yogun bakim
{initesine AKS (ST elevasyonsuz MI ve kararsiz angina pektoris) tanisiyla yatirilan ardisik
171 hasta incelendi. ST elevasyonlu MI hastalarinda, kontrendikasyon yoksa statin tedavisi
baslanmas1 mutlak endikasyon oldugundan, ¢alismamiza sadece ST elevasyonsuz MI ve
kararsiz angina pektoris tamli hastalar1 almay1 uygun gordiik. ST elevasyonsuz MI tanisi
gogiis agrisina eslik eden iskemik EKG degisikligi (ST depresyonu veya T dalga
degisiklikleri) varliginda troponin I diizeyinin 1 ng/ml iizerinde olmasi veya kreatin kinaz-MB
izoenzimi degerinin normalin iki katin1 asmasina dayanarak konuldu. Kararsiz angina
pektoris, yeni baglayan veya siddeti artan angina, son bir ay i¢erisinde dinlenme anginasi veya
son 48 saat i¢inde istirahat anginasi olup son 24 saat igerisinde baslamis ve halen devam eden
angina ile beraber iskemik EKG degisikligi olan, troponin I veya kreatin kinaz-MB izoenzim
diizeylerinde artis olmayan hastalar olarak tanimlandi. Oncesinde statin kullananlar, karaciger
parankim bozuklugu olanlar, transaminaz diizeyleri yliksek olanlar, genel durum bozuklugu
olanlar, aktif infeksiyon bulgular1 olanlar, caligmaya katilmay1 kabul etmeyen hastalar
disland1. Bagvuru aninda alinan kan 6rneginde serum LDL diizeyi 130 mg/dl {izerinde 6l¢iilen
hastalar, uluslararasi kilavuzlara gore etik olmayacagindan plasebo grubuna alinmadi.
Dislanma kriterleri sonucu geriye kalan uygun 60 hasta ¢alismaya dahil edildi. Hastalara AKS

tedavisinde uygulanmasi gereken ve kontrendikasyon olmayan tiim ilaglar verildi. Tim
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hastalarmn yas, boy , kilo, viicut kitle indeksi (VKI), bazal LDL diizeyi kaydedildi.
Ozgecmislerinde koroner arter hastaligy risk faktorleri, koroner “by-pass” operasyonu ve
koroner girisim sorgulandi. Siirekli kullandigi ilaglar kaydedildi. Tiim hastalar ¢alisma
hakkinda detayli olarak bilgilendirilerek imzal1 onaylar1 alindi.

Calismaya alinan hastalar ardisik diizene gore randomize edildi. Birinci hasta grup 1,
ikinci hasta grup 2, ii¢lincii hasta grup 3 sirasiyla ¢calismaya dahil edildi. Grup 1°deki hastalar
(n=20) 10 mg atorvastatin, grup 2 ’deki hastalar (n=20) 80 mg atorvastatin ve grup 3 ’deki
hastalar (n=20) plasebo aldilar. Grup 1 ve grup 2’deki hastalara ilaglar1 acik recete ile verildi.
Grup 3’deki hastalarin plasebo tabletleri sayili olarak 6zel bir kutuda verildi. ikinci hafta
kontrollerinde hastalarin ilaglarii alip almadiklarinin kontrolii sézel olarak sorgulanarak ve
ilaglar1 kontrol edilerek yapildi. Hastalardan tedavi 6ncesi bazal kan 6rnekleri alind1 ve diger
tedavileri ile birlikte ¢aligma ilaglarinin ilk dozu verildi. Takip eden giinlerde hastalarin
calisma ilaclart gece saat 22.00 ’de verildi. CRP (mg/L), VWF (%), FVII (%) diizeylerini
karsilastirmak amaciyla bazal, 1. hafta ve 2 . haftada kan 6rnekleri alindi. CRP i¢in kuru tiipe
3 cc, vVWF ve FVII i¢in sitrath tiipe 2.3 cc vendz kan 6rnegi alindi. Kanlar 10 dakika 3000
devirde santrifiij edilerek serum ve plazma olarak ayrildi. Ornekler -80°C’de saklanarak
bekletildi. Tiim hastalardan kan 6rnekleri alindiktan sonra, hematoloji laboratuvarinda toplu
olarak calisildi. FVII (STA®-Deficient VII 051401, France) ve vWF (STA®-Liatest 052502,
France) Diagnostica Stago STA Compact cihazinda koagiilometrik yontemle, hsCRP
(BIOMERICA®-6151 ve 6090, Germany) TOSOH-MPS A4i cihazinda ELISA yontemiyle
calisildi. CRP i¢in normal deger aralig1 0.068-8.2 mg/L, FVII i¢in normal deger araligi %70-
130, vWF i¢in normal deger aralig1 %60-150 idi.

Calismadaki verilerin istatistiksel analizi Trakya Universitesi Tip Fakiiltesi Dekanlig
Bilgi Islem Merkezindeki Minitab paket programi (SOO64 MINITAB Relase 13, lisans no:
wcp.1331.00197) kullanilarak yapildi. Gruplara normal dagilima uygunluk testleri uygulandi.
Gruplar normal dagilima uygun olmadigindan parametrik olmayan testler kullanildi. Ikiden
fazla grup oldugu i¢in gruplar arasi karsilagtirmada sayisal veriler i¢in Kruskal-Wallis varyans
analizi kullanildi. Anlamli bulunanlardan hangi iki grup arasinda fark oldugu Mann-Whitney-
U testi ile karsilastirildi. Kategorik degerlerin gruplar arasi karsilagtirmasinda Pearson ki-kare
testi kullanildi. Grup igi tekrarlayan dlgiimlerin karsilastirilmasinda Friedman testi kullanildi,
anlamli sonu¢ varliginda hangi iki Ol¢iim arasinda anlamlilik oldugu Wilcoxon testi ile
karsilagtirildi. Sayisal veriler ortalamatstandart sapma olarak belirtildi. p<0.05 anlamlilik

sinir1 olarak kabul edildi.
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BULGULAR

Calismaya katilan hastalarin yas, cinsiyet, sistolik kan basinci, diyastolik kan basinci,
VKI, ©bazal LDL diizeyleri karsilastirildiginda gruplar arasinda anlamli fark yoktu.
Ozgecmisleri incelendiginde sadece beta bloker kullanimu, ikinci gruptaki hastalarda birinci
ve lgclincli gruptaki hastalardan anlamli olarak farkliydi (p=0.023). Hastanede uygulanan
tedaviler arasinda da istatistiksel olarak anlamli fark yoktu. Birinci grupta ST elevasyonsuz
MI oram1 %50, ikinci grupta %40, iigiincii grupta %50 idi ve aralarinda istatistiksel olarak
anlaml fark yoktu. Hastalarin gruplara gore klinik 6zellikleri Tablo 3’de 6zetlenmistir. Bazal
vWEF, FVII ve hsCRP diizeyleri karsilastirlldiginda ii¢ grup arasinda istatistiksel olarak
anlamli farklilik saptanmadi (Tablo 4). Calisma gruplarinin bazal, 1. hafta ve 2. hafta bakilan
hsCRP, vWF ve FVII diizeyleri Tablo 5’de verilmistir.

Birinci Hafta Sonuclari

Birinci hafta bakilan hsCRP diizeyleri ve bazal degerler karsilastirildiginda; grup 1°de
anlamli olmayan artis (5.26+£3.24 vs 6.98+3.35 mg/L, p=0.062), grup 2’de anlamli azalma
oldugu (7.75+3.57 vs 7.13£2.95 mg/L, p=0.04), grup 3’de ise anlamh artis oldugu goriildii
(6.3+£2.87 vs 7.41+2.61 mg/L, p=0.003) (Tablo 6).

Birinci hafta bakilan vWF diizeyleri bazal degerleri ile karsilastirildiginda; grup 1 ve
grup 2’de anlamli fark bulunmazken (sirasiyla 137.5+£23.63 vs 141.6+33.08 %, p=0.672 ve
136.35+41.36 vs 136.25+32.92 %, p=0.106), grup 3’de anlaml artis vardi (121.15+£31.99 vs
139.7+28.53 %, p=0.04) (Tablo 7).
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Tablo 3. Grup 1 (10 mg atorvastatin), Grup 2 (80 mg atorvastatin) ve Grup 3 (plasebo)
hastalarin klinik 6zelliklerinin karsilastirilmasi

Grup 1 (n=20) Grup 2 (n=20) Grup 3 (n=20) P
Yas (y1l) 61.10+£10.92 59.75+11.72 65.95+£10.76 0.263
Cinsiyet
Kadin (%) 8 (40) 9 (45) 12 (60) 0.420
Erkek (%) 12 (60) 11 (65) 8 (40) 0.420
NSTEMI (%) 10 (50) 8 (40) 10 (50) 0.267
KAP (%) 10 (50) 12 (60) 10 (50) 0.267
SKB (mmHg) 134.50+22.99 137.90+£29.18 136.50+18.64 0.905
DKB (mmHg) 78.40+13.32 83.55+15.88 84.25+11.27 0.322
VKi (kg/m?) 27.61£3.04 28.92+4.51 28.92+3.82 0.440
LDL (mg/dl) 120.99+39.83 119.91+38.66 96.07+27.50 0.073
Risk faktorleri
HT (%) 15 (75) 12 (60) 16 (80) 0.344
DM (%) 4 (20) 4 (20) 8 (40) 0.256
PAH (%) 0(0) 1(5) 1(5) 0.596
Sigara (%) 7 (35) 9 (45) 6 (30) 0.605
HL (%) 4 (20) 3 (15) 1(5) 0.364
AO (%) 6 (30) 5(25) 5(25) 0.918
Oncesinde kullandig: ilaglar
ADEI (%) 10 (50) 7 (35) 11 (55) 0.419
BB (%) 7(35) 2 (10) 10 (50) 0.023
KKB (%) 5(25) 2 (10) 2 (10) 0.308
Ditiretik (%) 2 (10) 0 (0) 1(5) 0.349
Aspirin (%) 6 (30) 5(25) 8 (40) 0.583
Klopidogrel (%) 1(5) 0(0) 2 (10) 0.349
Insiilin (%) 0(0) 1(5) 2 (10) 0.349
OAD (%) 1(5) 3 (15) 5(25) 0.208
Hastanede uygulanan tedavi
Tirofiban (%) 0(0) 2 (10) 1(5) 0.349
Heparin (%) 4 (20) 8 (40) 6 (30) 0.386
DMAH (%) 16 (80) 12 (60) 13 (65) 0.367
Aspirin (%) 19 (95) 19 (95) 19 (95) 1
Klopidogrel (%) 13 (65) 12 (60) 14 (70) 0.803
ADEI (%) 14 (70) 13 (65) 16 (80) 0.563
BB (%) 18 (90) 17 (85) 16 (80) 0.676
KKB (%) 1(5) 3(15) 2 (10) 0.574
Insiilin (%) 0(0) 1(5) 2 (10) 0.153
OAD (%) 0(0) 1(5) 5(25) 0.349

NSTEMI: ST elevasyonsuz miyokard infarktiisii, KAP: kararsiz angina pektoris,cSKB: sistolik kan basinct,
DKB: diyastolik kan basinci, VKI: viicut kitle indeksi, LDL: diisiik dansiteli lipoprotein, HT: hipertansiyon,
DM: diyabetes mellitus, PAH: periferik arter hastaligi, HL: hiperlipidemi, AO: aile dykiisii, ADEI: anjiyotensin
doniistiiriicii enzim inhibitorii, BB: beta bloker, KKB: kalsiyum kanal blokeri, OAD: oral antidiyabetik, DMAH:
diisiik molekiil agirlikli heparin
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Tablo 4. Gruplarin bazal FVII, vWF ve hsCRP diizeylerinin karsilastirilmasi

E3

Grup 1 Grup 2 Grup 3 P
(n=20) (n=20) (n=20)
FVII bazal (%) 104.9+20.07 98.35+36.9 92.254+31.43 0.319
vWF bazal (%) 137.5+23.63 136.35+41.36 121.15+31.99 0.158
hsCRP (mg/L) 5.26+3.24 7.75+£3.57 6.3+2.87 0.058

*: Kruskal-Wallis testi ile degerlendirildi

Birinci hafta bakilan FVII diizeyleri bazal degerleri ile karsilastirildiginda her ti¢
grupta da anlaml degisiklik olmad1 (grup 1, 104.9+20.07 vs 119.9+32 %, p=0.486; grup 2,
98.35+£36.9 vs 100.7+27.29 %, p=0.212; grup 3, 92.25+31.43 vs 102.65+34.66 %, p=0.144)
(Tablo 8).

Ikinci Hafta Sonuclar

Ikinci hafta bakilan hsCRP diizeyleri, grup 1°de bazal degerler ile karsilastirildiginda
anlaml degisiklik olmazken (5.26+£3.24 vs 5.71£3.5 mg/L, p=0.062) 1. hafta ile
karsilastirildiginda anlamli olmayan azalma (6.98+3.35 vs 5.7143.5 mg/L, p=0.062) gosterdi.
Grup 2’de 2. haftada bakilan hsCRP diizeyleri bazale gore anlamli azalma (7.75+3.57 vs
6.584+3.32 mg/L, p=0.035), 1. haftaya gore anlamli olmayan azalma ( 7.13+2.95 vs 6.58+3.32
mg/L, p=0.251) gosterdi. Grup 3’de 2. hafta CRP diizeylerinde 1. haftaya gore anlamli azalma
goriiliirken (7.41+2.61 vs 5.08+3.48 mg/L, p=0.021) bazale gore (6.3+2.87 vs 5.08+3.48
mg/L, p=0.456) gore anlamli degisiklik goriilmedi (Tablo 6).
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Tablo 5. Gruplarin bazal, 1. hafta ve 2. hafta bakilan hsCRP, vWF ve FVII diizeylerinin toplu olarak karsilastirilmasi

Grupl= 10 mg Atorvastatin (n=20) Grup 2= 80 mg Atorvastatin (n=20) Grup 3= plasebo (n=20)
Bazal 1. hafta 2. hafta Bazal 1. hafta 2. hafta Bazal 1. hafta 2. hafta
hsCRP  5.26+3.24  6.98+3.35 5.7143.5 7.75£3.57  7.13+2.95% 6.58+3.32*% 6.3+2.87 7.41£2.61%*  5.08+3.48"

(mg/L)
vWFE  137.5423.63 141.6+33.08 119.6£47.5 136.35+41.36 136.25£32.92 118.05+52.25 121.15+31.99 139.7+28.53* 119.4+45.12""
(%)

FVII  104.9+20.07 119.9+32 113.35+28.19 98.35+36.9 100.7+27.29 105.1+26.96 92.25+31.43 102.65+34.66 107.1+39.74

(%)

* : bazale gore p<0.05, **: bazale gore p<0.01, ***: 1. haftaya gore p<0.05 (Friedman testi ile degerlendirildi)
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Tablo 6. Hastalarin bazal, 1. hafta ve 2. hafta hsCRP diizeylerinin grup ici

karsilastirmalari
Bazal (mg/L) | 1.hafta(mg/L) | 2.hafta (mg/L) p'f
Grup 1 5.26+3.24 6.98+3.35 5.7143.5 0.062
(n=20)
Grup 2 7.75+3.57 7.13£2.95% 6.58+3.32%* 0.016
(n=20)
Grup 3 6.3+2.87 7414261 %%+ 5.08+3.48" 0.027
(n=20)

*: bazale gore p=0.04, **:bazale gore p=0.035, ***: bazale gore p=0.003, T: 1.haftaya gore
p=0.021, 17: Friedman testi ile degerlendirildi

Tablo 7. Hastalarin bazal, 1. hafta ve 2. hafta vWF diizeylerinin grup ici

karsilastirmalan

Bazal (%) 1. hafta (%) 2. hafta (%) P
Grup 1 137.5+23.63 141.6+33.08 119.6+47.5 0.672
(n=20)
Grup 2 136.35+41.36 136.25£32.92 | 118.05+52.25 0.106
(n=20)
Grup 3 121.15+31.99 139.7428.53* | 119.4+45.12" 0.032
(n=20)

*: bazale gore p= 0.04, **: 1. haftaya gore p=0.04, ***: Friedman testi ile degerlendirildi

Ikinci hafta bakilan vWF diizeyleri grup 1°de bazale gore ve 1. haftaya gére anlaml
degisiklik gostermedi (sirastyla 137.5+23.63 vs 119.6+47.5 % ve 141.6+33.08 vs 119.6+47.5
%, p=0.672). Grup 2’de de 2. hafta vVWF diizeyleri bazale ve 1. haftaya gére anlaml
degisiklik  gostermedi (sirastyla 136.35+41.36 vs 136.25+32.92 % ve 136.254+32.92 vs
118.05+£52.25 %, p=0.106). Grup 3’de ise 1. hafta diizeylerine gore anlamli azalma
(139.7£28.73 vs 119.4+45.12 %, p=0.04) goriiliirken bazale gore anlamli degisiklik goriilmedi
(121.15431.99 vs 119.4+45.12 %, p=0.94) (Tablo 7).

Ikinci hafta bakilan FVII diizeyleri her ii¢ grupta da 1. hafta ve bazale gore anlamli
degisiklik gostermedi (grup 1, p=0.486; grup 2, p=0.212; grup 3, p=0.144) (Tablo 8 ).
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Tablo 8. Hastalarin bazal, 1. hafta ve 2. hafta FVII diizeylerinin grup ici

karsilastirmalari
Bazal (%) 1. hafta (%) 2. hafta (%) p*
Grup 1 104.9+20.07 119.9+32 113.35+£28.19 0.486
(n=20)
Grup 2 98.35+36.9 100.7+27.29 105.1+26.96 0.212
(n=20)
Grup 3 92.25+31.43 102.65+34.66 107.1+£39.74 0.144
(n=20)

*: Friedman testi ile degerlendirildi

Takip siliresi boyunca, ¢alismadan ayrilan ya da olen hasta olmadi. Grup 2’deki
hastalardan biri taburcu olduktan 3 giin sonra yeniden akut koroner sendrom tanisiyla

yatirildi. Tiim hastalarin demografik 6zellikleri, genel sonuglar1 Tablo 9 ve 10’da verilmistir.
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Tablo 9. Grup 1 ve 2 ’deki hastalarin 6zellikleri ve genel sonuclari

Grup | Protokol | Isim | cinsiyet | Yas | VKI | SKB | DKB | HT | DM | HL | sigara
1 34271 SA E 61 |30.08| 150 80 var | yok | var | var
1 221954 | SK K 63 |23.53| 130 80 | var | var | yok | var
1 220284 | AE K 55 (2331 140 90 var | yok | var var
1 137592 | US K 69 |26.81| 160 90 | var | yok | yok | yok
1 222420 | AN K 57 129.73| 140 80 | var | yok | yok | yok
1 8461 SG E 67 |33.20| 155 98 | var | var | yok | yok
1 227586 | HK K 72 129.14| 100 60 | var | yok | yok | yok
1 171911 | DZ K 63 |24.89| 120 60 | yok | yok | yok | wvar
1 141990 | EA E 73 125.61| 180 | 100 | var | yok | yok | yok
1 34697 SI E 37 | 28.08| 135 80 | yok | yok | yok | yok
1 27057 YK E 66 |30.07| 120 70 | var | yok | yok | yok
1 236369 | AG E 64 |26.67| 110 60 | var | yok | yok | wvar
1 239229 | HS E 64 |30.72| 150 | 100 | var | var | yok | yok
1 40734 Cv E 73 2543 | 110 70 | var | yok | var | yok
1 239764 | MP E 42 12628 | 90 60 | yok | yok | yok | yok
1 239871 | MAY E 45 [27.76 | 140 80 var | yok | yok | wvar
1 231401 | ND K 75 (3232 170 90 var | var | var | yok
1 240452 iz E 48 |22.04 | 140 80 | yok | yok | yok | yok
1 243837 | HS K 70 | 26.38 | 130 70 var | yok | yok | yok
1 241508 | HA E 58 130.08| 120 70 | yok | yok | yok | wvar
2 18091 RP E 62 |24.68| 110 60 var | yok | yok | var
2 220515 | HB K 51 |34.85| 150 90 | yok | var | var | yok
2 224162 | EK K 65 | 28.96 | 132 84 | yok | yok | yok | yok
2 224639 | ZT K 75 |25.64| 130 80 var | yok | yok | yok
2 224624 | MB E 48 (3045 131 82 | yok | yok | yok | wvar
2 196480 | SS E 65 |25.80| 160 90 | var | yok | yok | yok
2 230045 | KE K 41 [24.03| 120 80 | yok | yok | yok | yok
2 230344 | RK E 68 |24.80| 100 80 | yok | yok | yok | yok
2 230833 | NO K 51 [32.46| 200 | 110 | yok | yok | yok | yok
2 23110 HB E 57 12699 | 120 80 | yok | yok | yok | wvar
2 231417 | IK E 83 12094 | 130 | 100 | Var | yok | yok | var
2 90143 SP K 42 2776 | 90 60 var | yok | yok | yok
2 168476 | MEE E 56 |37.86| 110 70 | yok | yok | yok | var
2 234788 | NG E 67 |27.58| 140 70 var | var | yok | var
2 233507 | SC K 56 [33.72| 180 | 100 | var | yok | yok | var
2 234804 | MG E 40 (2792 180 | 110 | var | yok | var var
2 235033 | HG E 67 |27.18| 180 | 110 | var | yok | yok | var
2 174437 | HK E 62 |3045] 130 80 var | yok | yok | yok
2 246486 | NC K 73 | 37.72 | 125 65 var | var | var | yok
2 33879 GC K 66 |28.69 | 140 70 | var | var | yok | yok

VKI: viicut kitle indeksi, SKB: sistolik kan basinci, DKB: diyastolik kan basinci, HT: hipertansiyon, DM:
Diabetes Mellitus, HL: hiperlipidemi
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Tablo 9 devam. Grup 1 ve 2 *deki hastalarin 6zellikleri ve genel sonuc¢lari

Grup | Mi | KABG | Antia | Tiro | Hep | Enx | BB ADEi Nitrat | Asp | Klo
1 |yok| Yok yok | yok | Yok | var | Var yok yok var | var
1 yok | yok yok | yok | var | yok | var var yok var | yok
1 |yok| yok var | yok | yok | var | var var yok var | yok
1 yok | wvar var | yok | yok | var | var var yok yok | var
1 |yok| yok yok | yok | var | yok | var var yok var | yok
1 yok | wvar var | yok | yok | var | yok yok var var | yok
1 yok | yok yok | yok | yok | var | var yok yok var | var
1 yok | yok yok | yok | yok | var | var yok yok var | yok
1 var | yok var | yok | yok | var | var var yok var | var
1 yok | yok yok | yok | yok | var | var var yok var | var
1 yok | yok var | yok | yok | var | var var yok var | var
1 yok | yok yok | yok | yok | var | yok var yok var | var
1 |yok| yok var | yok | yok | var | var var yok var | var
1 var | yok var | yok | yok | var | var var yok var | var
1 |yok| yok yok | yok | yok | var | var yok yok var | var
1 |yok| yok yok | yok | yok | var | var var yok var | var
1 |yok| yok yok | yok | var | yok | var yok yok var | var
1 |yok| yok yok | yok | yok | var | var var var var | yok
1 |yok| yok yok | yok | var | yok | var var yok var | yok
1 |yok| yok yok | yok | yok | var | var var yok var | var
2 |yok | yok yok | yok | yok | var | var var yok var | yok
2 |yok | yok yok | yok | yok | var | var yok yok var | yok
2 |yok | yok var | yok | yok | var | var yok yok var | var
2 |yok| yok var | yok | yok | var | var yok yok yok | var
2 |yok | yok yok | yok | var | yok | var var yok var | yok
2 |yok| yok var var | yok | var | var var yok var | var
2 |yok | yok yok | yok | yok | var | var yok yok var | var
2 |yok| yok yok | var | yok | var | yok var yok var | var
2 |yok | yok yok | yok | yok | var | var var var var | var
2 | var | yok yok | yok | yok | var | var var yok var | var
2 |yok | yok var | Yok | yok | var | var yok yok var | var
2 |yok| yok var | yok | yok | var | var var var var | var
2 |yok | yok var | yok | var | yok | var var var var | yok
2 |yok | yok var | yok | var | yok | var yok var var | yok
2 |yok | yok var | yok | var | yok | var var var var | yok
2 |yok| yok var | yok | var | yok | var var yok var | var
2 |yok | yok var | yok | var | yok | yok var var var | var
2 |yok| yok var | yok | var | yok | var var var var | yok
2 |yok | yok var | yok | var | yok | yok yok var var | yok
2 | var | vyok var | yok | yok | var | var var yok var | var

MI: miyokard infarktiisii dykiisii, KABG: koroner arter by-pass greft operasyonu, Antia: antiagragan kullanimu,
Tiro: tirofiban, Hepa:heparin, Enx: enoxaparine, BB: beta bloker, ADEi: anjiyotensin doniistiiriicii enzim
inhibitorii, Asp: aspirin, Klo: klopidogrel
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Tablo 9 devam. Grup 1 ve 2 deki hastalarin 6zellikleri ve genel sonuc¢lari

Grup | LDL | hsCRPb | hsCRP1 | hsCRP2 | FVIIb | FVII1 | FVII2 | vWFb | vWF1 | vWF2
1 109.00 | 4.50 8.50 7.80 | 143.00 | 129.00 | 133.00 | 129.00 | 115.00 | &9.00
1 130.00 | 6.90 11.60 6.20 120.00 | 104.00 | 128.00 | 127.00 | 175.00 | 183.00
1 187.00 | 8.10 11.00 5.70 89.00 | 82.00 | 93.00 | 141.00 | 184.00 | 164.00
1 105.00 1.80 1.70 1.80 96.00 | 112.00 | 113.00 | 91.00 | 125.00 | 91.00
1 114.00 | 11.50 11.80 12.20 | 102.00 | 131.00 | 117.00 | 137.00 | 127.00 | 97.00
1 78.00 10.30 8.60 12.20 | 87.00 | 181.00 | 114.00 | 157.00 | 176.00 | 96.00
1 94.00 7.20 11.60 6.90 |124.00 | 116.00 | 111.00 | 178.00 | 161.00 | 184.00
1 84.80 11.30 8.50 9.40 146.00 | 134.00 | 142.00 | 124.00 | 154.00 | 161.00
1 112.00 | 5.00 6.40 3.70 93.00 | 78.00 | 92.00 | 154.00 | 165.00 | 177.00
1 120.00 1.20 3.00 .90 130.00 | 116.00 | 136.00 | 119.00 | 132.00 | 140.00
1 121.00 | 1.10 4.80 4.40 94.00 | 110.00 | 106.00 | 125.00 | 121.00 | 30.00
1 90.00 3.20 2.10 1.30 95.00 | 96.00 | 110.00 | 144.00 | 159.00 | 159.00
1 126.00 | 3.20 7.80 3.10 74.00 | 78.00 | 83.00 | 168.00 | 130.00 | 153.00
1 158.00 | 1.60 2.00 830 | 103.00 | 136.00 | 141.00 | 88.00 | 196.00 | 149.00
1 85.19 4.80 7.10 2.10 85.00 | 83.00 | 84.00 | 157.00 | 137.00 | 99.00
1 159.00 | 6.50 8.60 8.60 92.00 | 106.00 | 88.00 | 161.00 | 120.00 | 45.00
1 237.00 | 6.30 7.40 5.60 96.00 | 200.00 | 200.00 | 125.00 | 64.00 | 66.00
1 106.00 | 2.40 2.60 2.80 90.00 | 119.00 | 101.00 | 127.00 | 147.00 | 94.00
1 72.00 3.10 6.00 2.20 123.00 | 146.00 | 84.00 | 163.00 | 82.00 | 147.00
1 132.00 | 5.10 8.50 890 | 116.00 | 141.00 | 91.00 | 135.00 | 162.00 | 68.00
2 100.60 | 10.60 9.60 11.80 | 120.00 | 87.00 | 131.00 | 145.00 | 149.00 | 187.00
2 | 159.00 | 5.60 7.10 4.60 | 110.00 | 128.00 | 134.00 | 88.00 | 128.00 | 118.00
2 126.00 | 4.70 6.00 5.50 123.00 | 102.00 | 109.00 | 28.00 | 40.00 | 65.00
2 | 137.00 | 11.70 9.00 11.00 | 142.00 | 163.00 | 155.00 | 120.00 | 130.00 | 86.00
2 103.00 | 10.20 8.30 11.30 | 71.00 | 142.00 | 124.00 | 48.00 | 123.00 | 93.00
2 |102.40 | 10.70 10.40 11.40 | 80.00 | 78.00 | 92.00 | 168.00 | 163.00 | 176.00
2 138.00 | 9.60 4.60 11.40 | 83.00 | 51.00 | 64.00 | 128.00 | 69.00 | 164.00
2 | 161.60 | 12.30 11.10 9.50 |102.00| 112.00 | 76.00 | 164.00 | 186.00 | 159.00
2 108.40 | 9.50 9.30 12.10 | 200.00 | 116.00 | 124.00 | 34.00 | 105.00 | 91.00
2 63.00 | 11.00 11.20 11.60 | 130.00 | 57.00 | 48.00 | 35.00 | 153.00 | 173.00
2 144.00 | 10.30 10.70 11.27 | 70.00 | 73.00 | 69.00 | 122.00 | 150.00 | 189.00
2 97.00 | 12.00 6.90 8.40 60.00 | 100.00 | 127.00 | 178.00 | 87.00 | 142.00
2 44.00 4.60 5.60 2.90 90.00 | 100.00 | 94.00 | 163.00 | 153.00 | 180.00
2 | 123.60 | 3.20 6.50 6.40 56.00 | 88.00 | 99.00 | 33.00 | 171.00 | 156.00
2 68.60 4.30 6.00 4.70 99.00 | 112.00 | 125.00 | 154.00 | 83.00 | 154.00
2 |201.00 | 6.50 6.40 6.60 | 131.00 | 106.00 | 121.00 | 160.00 | 164.00 | 155.00
2 135.80 | 6.70 6.10 7.20 70.00 | 71.00 | 86.00 | 136.00 | 86.00 | 131.00
2 | 15820 5.50 6.60 7.00 35.00 | 119.00 | 110.00 | 77.00 | 157.00 | 146.00
2 147.00 | 3.90 5.40 4.40 92.00 | 100.00 | 99.00 | 115.00 | 157.00 | 148.00
2 80.00 1.70 5.80 4.50 ]103.00 | 109.00 | 115.00 | 145.00 | 173.00 | 157.00

LDL: diisik dansiteli lipoprotein, hsCRPb: yiiksek duyarlikli c-reaktif protein bazal diizeyi, hsCRP1: yiiksek

duyarlikli c-reaktif protein 1. hafta diizeyi, hsCRP2: yiiksek duyarlikli c-reaktif protein 2. hafta diizeyi, FVIIb: faktor
VII bazal diizeyi, FVII1: faktor VII 1. hafta diizeyi, FVII2: faktor VII 2. hafta diizeyi, vWFb: von willebrand faktor
bazal diizeyi, vVWF1: von willebrand faktor 1. hafta diizeyi, vWF2: von willebrand faktor 2. hafta diizeyi
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Tablo 10. Grup 3 ’deki hastalarin 6zellikleri ve genel sonuc¢lari

Grup | Protokol | Isim | cinsiyet | Yas | VKI | SKB | DKB | HT |DM | HL | sigara
3 622 ST K 85 |[32.05| 130 80 | var | yok | yok | yok
3 223971 | ZC K 45 126.81 | 100 80 yok | yok | yok | wvar
3 123312 | AO K 64 |30.86| 150 90 | var | var | yok | yok
3 228319 | OC E 50 |32.87| 130 90 var | yok | var | var
3 6086 MB K 60 |28.10 | 140 80 var | var | yok | yok
3 210646 | MB K 78 (22.03 | 130 80 var | yok | yok | yok
3 | 216534 | NO K 75 |31.99| 155 | 100 | var | var | yok | yok
3 52993 | NG K 65 |32.03| 155 | 100 | var | yok | yok | yok
3 1150 SS E 78 127.92| 140 80 | yok | yok | yok | yok
3 234324 | SS E 67 |22.49 | 140 80 var | yok | yok | yok
3 231263 | GK K 55 | 2581 | 150 | 105 | var | yok | yok | var
3 31121 IA E 64 |[26.89| 110 80 yok | yok | yok | yok
3 157 NA K 79 |31.89 | 140 85 var | var | yok | yok
3 43209 ST K 70 12694 | 170 | 100 | var | yok | yok | yok
3 213459 | EH E 78 |32.87 | 160 90 var | var | yok | yok
3 118839 | MS K 65 |[36.05| 120 60 var | var | yok | yok
3 241824 | AE E 52 3048 | 130 85 var | var | yok | wvar
3 242082 | ZA E 60 |30.78 | 140 80 var | yok | yok | wvar
3 245251 | HK E 60 |24.09 | 100 70 yok | yok | yok | wvar
3 11921 | AO K 69 |25.39 | 140 70 var | var | yok | yok

VKI: viicut kitle indeksi, SKB: sistolik kan basinci, DKB: diyastolik kan basinci, HT: hipertansiyon, DM:
Diabetes Mellitus, HL: hiperlipidemi
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Tablo 10 devam. Grup 3 ’deki hastalarin 6zellikleri ve genel sonuclari

Grup | Mi | KABG | Antia | Tiro |Hep |Enx |BB | ADEi | Nitrat | Asp | Klo
3 |Var| Yok var | yok | Yok | var | yok var var var | var
3 var yok var | var | yok | var | var yok yok var | var
3 |yok| vyok var | yok | yok | var | var var yok var | var
3 |yok| yok var | yok | yok | var | var yok yok var | var
3 |yok| vyok var | yok | yok | var | var yok var var | var
3 var yok var | yok | var | yok | var var yok var | var
3 |yok| vyok var | yok | yok | var | var var yok var | var
3 |yok| yok var | yok | var | yok | var var var var | yok
3 var | var var | yok | yok | var | var var yok var | var
3 |yok| yok var | yok | var | yok | yok var var var | var
3 var yok var | yok | yok | var | yok var yok var | var
3 |yok| yok var | yok | yok | yok | var var yok var | yok
3 |yok| vyok var | yok | yok | var | var var var var | yok
3 |yok| yok var | yok | yok | var | var var yok var | var
3 |yok| vyok var | yok | var | yok | var var var var | yok
3 |yok| yok var | yok | yok | var | var var yok var | yok
3 |yok| vyok var | yok | var | yok | var var yok var | var
3 |yok| yok var | yok | yok | var | var var yok var | yok
3 var | yok var | yok | var | yok | var var yok var | var
3 |yok| yok var | yok | yok | var | yok yok var yok | wvar

Mi: miyokard infarktiisii dykiisii, KABG: koroner arter by-pass greft operasyonu, Antia: antiagragan kullanim,
Tiro: tirofiban, Hep: heparin, Enx: enoxaparine, BB: beta bloker, ADEi: anjiyotensin doniistiiriicii enzim
inhibitdrii, Asp: aspirin, Klo: klopidogrel
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Tablo 10 devam. Grup 3 ’deki hastalarin 6zellikleri ve genel sonuclari

Grup | LDL | hsCRP1 | hsCRP2 | hsCRP3 | FVIIl | FVII2 | FVII3 | vWF1 | vWF2 | vWEF3
3 103.00 | 8.60 11.20 9.60 70.00 | 81.00 | 77.00 | 97.00 | 86.00 | 72.00
3 79.80 5.10 1.80 1.50 75.00 | 85.00 | 91.00 | 163.00 | 131.00 | 132.00
3 123.00 | 5.30 4.30 230 | 116.00 | 19.00 | 23.00 | 177.00 | 139.00 | 143.00
3 121.80 | 10.90 11.20 1.27 | 141.00 | 137.00 | 111.00 | 132.00 | 139.00 | 180.00
3 121.60 | 11.00 10.10 1.27 | 145.00 | 151.00 | 101.00 | 160.00 | 171.00 | 121.00
3 108.00 | 10.10 9.40 11.70 | 93.00 | 93.00 | 92.00 | 188.00 | 146.00 | 107.00
3 88.00 8.70 12.40 2.40 | 136.00 | 125.00 | 136.00 | 149.00 | 173.00 | 145.00
3 65.80 .60 6.10 3.30 80.00 | 119.00 | 107.00 | 75.00 | 154.00 | 59.00
3 36.00 1.90 1.70 1.70 86.00 | 111.00 | 200.00 | 134.00 | 55.00 | 151.00
3 119.00 | 3.80 4.90 6.10 54.00 | 102.00 | 88.00 | 118.00 | 78.00 | 133.00
3 78.00 6.20 4.80 2.00 45.00 | 94.00 | 105.00 | 115.00 | 84.00 | 127.00
3 114.80 | 2.90 2.50 3.30 48.00 | 159.00 | 71.00 | 167.00 | 152.00 | 175.00
3 68.80 5.60 6.50 6.50 | 104.00 | 107.00 | 110.00 | 159.00 | 90.00 | 86.00
3 99.00 3.10 5.60 2.00 69.00 | 120.00 | 131.00 | 134.00 | 170.00 | 53.00
3 40.00 7.80 6.20 6.60 53.00 | 60.00 | 59.00 | 157.00 | 171.00 | 166.00
3 114.00 | 2.60 2.10 1.70 | 131.00 | 48.00 | 200.00 | 122.00 | 125.00 | 125.00
3 128.00 | 7.00 7.00 7.20 91.00 | 80.00 | 89.00 | 60.00 | 125.00 | 73.00
3 90.00 4.80 5.70 5.90 94.00 | 115.00 | 112.00 | 94.00 | 95.00 | 65.00
3 12430 | 6.50 6.30 5.50 94.00 | 142.00 | 136.00 | 137.00 | 118.00 | 94.00
3 98.50 5.10 7.10 7.80 | 120.00 | 105.00 | 103.00 | 154.00 | 151.00 | 153.00

LDL: diisiikk dansiteli lipoprotein, hsCRPb: yiiksek duyarlikli c-reaktif protein bazal diizeyi, hsCRP1: yiiksek
duyarlikli c-reaktif protein 1. hafta diizeyi, hsCRP2: yiiksek duyarlikli c-reaktif protein 2. hafta diizeyi, FVIIb: faktor
VII bazal diizeyi, FVII1: faktor VII 1. hafta diizeyi, FVII2: faktor VII 2. hafta diizeyi, vVWFDb: von willebrand faktor
bazal diizeyi, vVWF1: von willebrand faktor 1. hafta diizeyi, vWF2: von willebrand faktor 2. hafta diizeyi
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TARTISMA

Arastirmamizin sonucunda AKS tanisi alan hastalarda erken donemde baslanan
yiiksek doz (80 mg) atorvastatin tedavisinin 1. haftada inflamasyonun gostergesi olan hsCRP
diizeyini anlaml azaltti§1, diisikk doz (10 mg) atorvastatin tedavisi ile 1. haftada anlaml
olmayan artig oldugu saptandi. Ayrica hem yiiksek hem de diisiik doz atorvastatin tedavisi ile
vWF diizeylerinde plasebo grubunda goézlenen 1. haftadaki anlamli artisin olugsmadigi ve
baskilandig1 goriildii. Bulgularimiz, AKS erken evrelerinde teorik olarak baskilanmasi arzu
edilen inflamasyon ve koagiilasyon sistemi belirteclerinde statin tedavisinin olast etkinligini
ve bu etkinligin saglanmasinda gerekli ilag dozunu ortaya ¢ikarmada su anki bilgilerimize 151k
tutmustur.

Akut koroner sendromda inflamasyonun kritik role sahip oldugu bilinmektedir. Kararli
olan aterosklerotik plagin biitiinliigli inflamasyonun aktivasyonuyla bozulur ve koagiilasyon
sistemi aktive olup piht1 olusumu baslar. Bir akut faz reaktan1 olan CRP inflamasyon ve doku
hasarinin varligin1 gosteren hassas bir belirte¢ olarak kullanilmaktadir. AKS’de CRP serum
diizeyi ilk 24 saat icinde yiikselmeye baglar, 72 saatte en yiiksek diizeye ulasir ve 7. glinden
itibaren diismeye bagslar (23). Statinlerin CRP diizeylerini uzun doénemde azalttigi,
kardiyovaskiiler mortalite ve morbiditede azalma sagladiklarini gosteren ¢alismalar mevcuttur
(1,2).

Liuzzo ve ark. (31) kararsiz angina pektorisli hastalardan basvuru anindaki hsCRP
diizeyleri >3 mg/LL olanlarda daha fazla hastane i¢i olay gozlemislerdir. AKS’li (ST
elevasyonsuz MI ve kararsiz angina pektoris) hastalarla yapilan, MIRACL calismasinda 80
mg atorvastatin tedavisi ile plasebo karsilastirilmistir. Cok merkezli, 3086 hastay1 igeren bu
calismada 16 haftalik takip sonunda serum IL-6, hsCRP ve serum amiloid-A diizeyleri
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karsilastirilmistir. Caligma sonunda her iki kolda da {i¢ parametrede azalma oldugu, plasebo
ile karsilastirildiginda atorvastatin grubunda hsCRP ve serum amiloid-A diizeylerinde anlaml
azalma bildirilmistir (50). PROVE-IT c¢alismasinda da benzer sonuglar elde edilmistir.
Calismaya ST elevasyonlu Mi, ST elevasyonsuz MI ve kararsiz angina pektorisli 4192 hasta
klinik olarak stabilize olduktan sonra alinmig, 80 mg atorvastatin, 40 mg pravastatin ve
plasebo olacak sekilde randomize edilmislerdir. hsCRP diizeylerinde 30 giin ve 4 ay sonraki
degerlendirmelerde 80 mg atorvastatin grubunda, 40 mg pravastatin grubundan anlamli olarak
daha fazla azalma goriilmiistiir. Ayrica bu ¢alisma hsCRP diizeyi 4.2 mg/L iizerinde olan
hastalarda 0.9 mg/L altinda olan hastalara gore anlamli olarak daha fazla kardiyak 6liim
goriildigi bildirilmistir (54). “A to Z” calismasinda AKS’li hastalarda 40 mg simvastatin ile
plasebo karsilastirilmis, 4 aylik takip sonunda her iki grupta CRP diizeylerinde benzer azalma
goriilmiistiir (57). REVERSAL (Reversal of Atherosclerosis with Aggressive Lipid Lowering)
calismasinda koroner arter hastalarinda 80 mg atorvastatin ve 40 mg pravastatin tedavisi
aterosklerotik plagi geriletmesi agisindan karsilastirilmig, 18 aylik takip sonunda atorvastatin
ile aterosklerotik plakda anlamli gerileme ve CRP diizeylerinde azalma oldugu gosterilmistir.
Atorvastatin grubunda CRP diizeylerinde bazale gore %36.4 azalma oldugu bildirilmistir (58).
Cift kor, randomize bir ¢alismada AKS’li 90 hasta 40 mg atorvastatin ve plasebo ile
karsilastirilmistir. Calismaya bazal CRP diizeyi 1.4 mg/dl ve iizerindeki hastalar alinmais,
hastane ¢ikis1 ve 1 ay sonrasinda serum CRP diizeyleri karsilagtirllmistir. Hastane ¢ikisinda ve
1 ay sonrasinda her iki grupta da azalma oldugu, atorvastatin grubundaki azalmanin (%62 ve
%84) plasebo grubuna gore daha fazla (%11 ve %30) oldugu bildirilmistir (59). Randomize,
cok merkezli klinik c¢alismalarda yiiksek doz statin tedavisi ile uzun donemde CRP
diizeylerinde azalma ve belirgin klinik yarar saglandig1 goriilmektedir (1,2,31,46-50). Erken
donemde ise statinlerin inflamasyon sistemi tizerine olan etkileri ¢ok iyi bilinmemektedir.
Calismamizin amaclarindan biri de, erken donemde verilen atorvastatin tedavisinin
inflamasyonun daha aktif oldugu bu donemde CRP iizerine etkinligini arastirmakti. Plasebo
grubunda 1. hafta diizeylerinde bazale gore %18 anlamli artig, 2. hafta diizeylerinde bazale
gore anlamli olmayan azalma goriildii. Seksen mg/giin atorvastatin alan grupta ise plasebo
grubundan farkli olarak CRP diizeylerinde bazale gore 1. haftada %8 anlamli azalma, 2.
haftada ise bazale gore %15 anlamli azalma saptandi. Plasebo grubunda hsCRP diizeyi dogal
seyrinde artis ve azalma gosterirken, 80 mg/glin atorvastatin tedavisi ile bu seyrin
baskilanabildigi ortaya kondu. On mg/giin atorvastatin alan grupta ise plasebo grubuna

kiyasla 1. haftada hsCRP diizeyi bazale gore anlamli olmayan hafif bir artig gosterirken; 2.
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hafta diizeylerinde bazale ve 1. haftaya gore anlamli olmayan azalma oldu. Yiksek doz
atorvastatin tedavisi ile AKS’de erken donemde inflamasyon sisteminin etkin diizeyde
baskilandigi, ancak 10 mg/giin atorvastatin tedavisi ile bu baskilanmanin saglanamadigi
goriilmektedir. PROVE-IT ve MIRACL calismalarinda, AKS’li hastalarda erken donemde
baslanan yiiksek doz statin tedavisinin 30 giin ve 4 ay sonraki kontrollerde CRP diizeylerini
anlaml olarak azalttig1 gosterilmisti (50,54). Bizim ¢alismamizda ise yiiksek doz atorvastatin
tedavisi ile bu etkinin daha da erken saglanabilecegi ve CRP diizeylerinde anlamli azalmanin
basladig1 gosterildi.

Von Willebrand Faktor diizeyleri AKS’de 24 saat icinde yiikselmeye baslar ve 48-72
saatte pik yapar, yaklasik 14 giinde bazal diizeylerine geri doner (60). Hiperlipidemik
hastalarda statin tedavisi ile vVWF, FVII ve diger bazi pihtilasma sistemi elemanlarinin
diizeylerinde azalma saglandig1 gosterilmistir (5,6). Koroner arter hastaligi olanlarin saglikli
kontrol vakalart ile karsilastirildigi bir calismada koroner arter hastalarinda vWF diizeylerinin
kontrol vakalarindan belirgin olarak fazla oldugu bulunmustur (61). Son zamanlarda farkli
statinlerin AKS’li hastalarda vWF ve FVII diizeylerine etkilerini arastiran kiiciik ¢aph
calismalar yapilmustir. Bir calismada 90 ST elevasyonsuz MI hastasinda 10 mg/giin
atorvastatin, 40 mg/giin atorvastatin ve 40 mg/gilin pravastatin tedavileri karsilastirilmistir.
Bazal, 1. hafta ve 2. hafta vVWF diizeyleri karsilastirildiginda 2 hafta sonunda hem 10 mg/giin
hem de 40 mg/giin atorvastatin tedavisi ile istatistiksel olarak anlamli azalma oldugu
bildirilmistir (62).

Tousoulis ve ark. (63) kararsiz angina pektorisli 40 hastada 10 mg/giin atorvastatin
tedavisi ile plaseboyu karsilagtirdilar. Bazal, 1. hafta ve 6. haftada vWF, FVII, faktor V,
antitrombin III, t-PA diizeyleri karsilastirildi. Sonugta hem atorvastatin hem de plasebo
grubunda FVII diizeylerinde 1. haftada anlamli artis oldugu, 6. haftada plasebo grubunda
anlamli azalma, 10 mg atorvastatin grubunda anlamliliga ulagsmayan azalma oldugu
bildirilmistir. vWF diizeylerinde ise plasebo grubunda 1. haftada anlamli artis olurken, 10 mg
atorvastatin grubunda anlamli degisiklik olmadigi, 6. hafta diizeylerine bakildiginda her iki
grupta da 1. haftaya gore anlamli azalma goriildiigii bildirilmistir. Sonu¢ olarak AKS’li
hastalarda erken dénemde uygulanan 10 mg/giin atorvastatin tedavisinin vWF diizeylerindeki
artis1 Onledigi, FVII ve diger parametrelerde plasebo grubuna benzer degisiklik oldugu
bildirilmistir.

Calismamizda, vWF diizeylerine bakildiginda 10 mg ve 80 mg atorvastatin

gruplarinda bazale gore 1. hafta ve 2. hafta diizeyleri arasinda anlamli fark bulunmadi. On
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mg/giin atorvastatin alan grupta 1. haftada hafif bir artig, 2. haftada bazal diizeylerin altina
inen azalma mevcuttu. Seksen mg/giin atorvastatin alan grupta bazal ve 1. hafta diizeyleri
birbirine yakin, 2. hafta diizeylerinde bazal degerlerin altina inen azalma mevcuttu. Plasebo
grubunda ise 1. hafta vWF diizeyleri anlamli olarak artmig, 2. hafta diizeyleri yine diger
gruplarda oldugu gibi bazal degerlerin altina diismiis olarak bulundu. Hem 10 mg hem de 80
mg atorvastatin tedavisi alan AKS’li hastalarda 1. haftada plasebo alanlarda gézlenen vWF
artisinin olmamasi, erken donemde uygulanan atorvastatin tedavisinin vWF diizeyindeki artist
engelledigini ortaya ¢ikarmistir. Boylece koagiilasyon sisteminin bir eleman1 olmakla beraber,
endotel kaynakli olmasi nedeniyle endotel fonksiyonunun bir gostergesi olan vWF
diizeylerinde saglanan yarar, AKS’nin erken doneminde statinlerin pleiotropik etkilerinin
basladigini1 desteklemektedir.

Statinlerle yapilan ¢alismalarda uzun donemde FVII diizeylerinin azaldigina dair
kanitlar olsa da, AKS’li hastalarda Tousolis ve ark.’nin (63) yaptiklar1 ¢aligmada statin
tedavisi ve plasebo ile ayni sekilde 1. haftada anlamli artis oldugu bildirilmistir. Bizim
calismamizda FVII'nin bazal, 1. hafta ve 2. hafta diizeyleri karsilastirildiginda her ii¢ grupta
da anlamli fark gozlenmedi. Bu durum FVII’nin ¢ok kisa bir yar1 6mre sahip olmast ile iligkili
olabilir.

On mg/giin atorvastatin FVII ve CRP diizeylerinde herhangi bir degisiklik
saglamazken, vWF’iin 1. haftadaki artigin1 engellemektedir. Seksen mg/giin atorvastatin FVII
diizeylerinde degisiklik saglamazken, 1. haftada CRP diizeylerini azaltmis ve vWF artigini
engellemistir.

Bizim calismamizda diger ¢alismalardan farkli olarak erken donem bulgular
degerlendirilmistir. Diisiik doz atorvastatin tedavisi (10 mg) CRP diizeylerinde azalma
saglamamistir. Yiiksek doz (80 mg) atorvastatin tedavisi ise heniiz 1. haftada CRP diizeylerini
azaltmistir. Hem diisiik hem de yiiksek doz atorvastatin tedavisi ile vVWF diizeylerindeki artis
baskilanmistir. AKS’1i hastalarda hastaneye yatis sirasinda baslanan yiiksek doz atorvastatin
tedavisinin hem koagiilasyon, hem de inflamasyon sistemi iizerine baskilayic1 6zellik
gbstermesi klinisyenlerin dikkate almasi gereken bir noktadir. Ozellikle yiiksek riskli
hastalarda elde edilmesi gereken yararin daha fazla oldugu g6z oniine alindiginda, bu grup

hastalarda yiiksek doz ile tedaviye baslamak onerilebilir.
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SONUCLAR

Akut koroner sendromlu hastalarda erken donemde baslanan diisiik doz, yiiksek doz
atorvastatin tedavisi ve plasebonun karsilagtirildigi ¢alismamizin sonucunda:

1) Akut koroner sendromlu hastalarda erken déonemde baslanan 80 mg atorvastatin
tedavisi ile 1. haftada hsCRP diizeyinde anlamli azalma saglandi. On mg atorvastatin tedavisi
ile 1. haftada hsCRP diizeyinde plasebo grubunda gozlenen anlamli artisin 6nlendigi ancak
anlamli azalmanin saglanamadigi goriildii.

2) Hem 10 mg hem de 80 mg atorvastatin tedavisinin, 1. haftada plasebo grubunda
goriilen vWF diizeyinde anlamli artis1 baskiladigi saptandi.

3) Her ii¢ grupta da bazal, 1. hafta ve 2. hafta FVII diizeylerinde anlamli degisiklik

gozlenmedi.
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OZET

Akut koroner sendromlu hastalarla yapilan klinik ¢alismalarda C-reaktif protein, FVII
ve vWF diizeylerinin azalmasi ile mortalite ve morbiditede azalma oldugu gosterilmistir. Akut
koroner sendromun erken doneminde inflamasyon ve koagiilasyon parametreleri iizerine,
statinlerin etkinligi ve uygun dozu yeterince arastirilmamastir.

Plasebo kontrollii calisgmamizda diisiik ve yliksek doz atorvastatin tedavisinin akut
koroner sendromlu hastalarda erken donemde C-reaktif protein, faktér VII ve von Willebrand
faktor diizeylerine etkisi aragtirildi. Calismaya kararsiz angina pektoris ve ST elevasyonsuz
miyokard infarktiisii hastalar1 alindi. Dislama kriterlerinden sonra hastalar, her grupta 20’ser
hasta olmak iizere ii¢ gruba randomize edildi. Birinci gruba 10 mg atorvastatin, ikinci gruba
80 mg atorvastatin, liclincii gruba plasebo verildi. Her hastadan tedavi dncesi bazal, birinci
hafta ve ikinci haftalarda kan 6rnegi alindi. On mg ve 80 mg atorvastatin grubunda von
Willebrand faktor diizeylerinde birinci ve ikinci haftada bazale gore anlamli degisiklik
olmazken, plasebo grubunda birinci hafta anlamli artig goriildii (121.15+£31.99 vs 139.74+28.53
%, p=0.04). Plasebo grubunda C-reaktif protein diizeylerinde birinci haftada anlamli artig
goriildi (6.3+2.87 vs 7.41+£2.61mg/L, p=0.003). On mg atorvastatin grubunda birinci haftada
anlamli olmayan artig oldu. Seksen mg atorvastatin grubunda birinci hafta C-reaktif protein
diizeylerinde anlamli azalma saglandi1 (7.75+£3.57 vs 7.13£2.95 mg/L, p=0.04). Faktor VII
diizeyleri li¢ grupta da anlaml degisiklik gostermedi.

Sonu¢ olarak, 80 mg atorvastatin grubunda birinci haftada C-reaktif protein
diizeylerinde anlamli azalma saglandi. Her iki atorvastatin grubunda birinci haftada, plasebo

grubunda goriilen anlamli von Willebrand faktor diizeyi artisi olusmadi. Bu sonuglar 1s18inda
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akut koroner sendromun erken déneminde yiiksek doz atorvastatin tedavisinin diisiik doza

kiyasla inflamasyon ve koagulasyon sistemini daha etkin baskiladig1 ortaya ¢ikarilmistir.

Anahtar kelimeler: Akut koroner sendrom, Inﬂamasyon, Koagiilasyon, Atorvastatin, C-

reaktif protein.
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EARLY EFFECTS OF LOW AND HIGH DOSE
ATORVASTATIN TREATMENT ON COAGULATION AND
INFLAMMATION PARAMETERS IN PATIENTS WITH
ACUTE CORONARY SYNDROME

SUMMARY

Clinical evidence suggest that reducing C-reactive protein and coagulation parameters
such as von Willebrand factor and factor VII in patients with acute coronary syndrome results
in decreased mortality and morbidity. However, the efficacy and efficient dose of statin
treatment in the early period of acute coronary syndrome on C-reactive protein, von
Willebrand factor and factor VII are not well established. Therefore, our prospectively
designed placebo controlled study investigated the response of low dose (10 mg) and high dose
(80 mg) atorvastatin on C-reactive protein, von Willebrand factor and factor VII levels in the
early period of acute coronary syndrome. Sixty eligible patients diagnosed with acute coronary
syndrome were included in the study. Patients were randomly allocated into three groups. Each
group consisted of 20 patients. Group 1 and 2 received 10 mg and 80 mg atorvastatin,
respectively, whereas group 3 received placebo. Blood samples were taken before and at the
first and second weeks’ of treatment. Although von Willebrand factor levels did not
significantly changed throughout the all measurements in groups 1 and 2, it significantly
increased at the first week in patients who received placebo (121.15+31.99 vs 139.7+28.53 %,

p=0.04). C-reactive protein levels significantly increased in placebo group at the first week
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(6.3+£2.87 vs 7.41£2.61 mg/L, p=0.003). In contrast, group 1 showed nonsignificant elevation
of C-reactive protein levels at the first week, although group 2 demonstrated significant
decrease (7.75+3.57 vs 7.1342.95 mg/L, p=0.04). There was no significant difference in factor
VII levels in all groups. In conclusion, only high dose (80 mg) atorvastatin significantly
decreased C-reactive protein levels during the early period of acute coronary syndrome.
Although von Willebrand factor levels significantly increased in placebo group, both low and
high dose atorvastatin treatment blunted this increased response. In the light of these findings
we may conclude that high dose atorvastatin treatment is much more beneficial than low dose
atorvastatin in blunting increased inflammatory response and coagulation in the early period of

acute coronary syndrome.

Keywords: Acute coronary syndrome, Inflammation, Coagulation, Atorvastatin, C-reactive

protein
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