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OZET

ST Yiikselmesiz Akut Koroner Sendrom Hastalarinda Niasinin hs-CRP Uzerine EtKisi

Niasin temel olarak HDL kolesterol diizeyini artiran, ayni zamanda plak stabilizasyonu ve
ateroskleroz ilerlemesini yavaglatarak plak riiptiiriinii 6nleyen lipid profilini diizenleyici bir
ajandir. Fakat ST yiikselmesiz akut koroner sendromlarda kullanimmin ateroskleroz ve
inflamatuvar parametreler iizerine etkisi hakkinda yeterli veri yoktur. Biz bu caligmada ST
yukselmesiz akut koroner sendrom ile basvuran dislipidemik hastalarda standart tedaviye
eklenen uzamis salinimli niasin tedavisinin; énemli bir inflamasyon belirteci olan hs-CRP

diizeylerine olan etkisini degerlendirmeyi amacladik.

Prospektif randomize yontemle, Baskent Universitesi Tip Fakiiltesi Kardiyoloji kliniginde,
optimal tedavi almakta olan ve caligmaya katilmayi kabul eden 48 ST yukselmesiz akut
koroner sendrom hastasi ¢alismaya dahil edildi. Hastalar niasin (25 hasta, 16 erkek, ortalama
yag 63+£12) veya kontrol grubuna (23 hasta, 14 erkek, ortalama yas 64+13) demografik
Ozelliklerine gore randomize edildi. Niasin grubunda optimal tedaviye 1 ay sireyle uzamis
salinitmli 500 mg niasin eklendi, kontrol grubunda ise optimal tedaviye devam edildi. hs-CRP
Ol¢limii icin kan numuneleri hastaneye ilk basvuruda, koroner bakim {initesinde yatigin 72.

saatinde ve tedavinin 1. ayinda alindi.

Gruplarin demografik, klinik ve baslangigtaki laboratuvar 6zellikleri benzerdi. Her iki grubun
bazal ve 72. saat hs-CRP seviyeleri benzerdi fakat 1. ay hs-CRP seviyeleri niasin grubunda
kontrol grubuna goére belirgin olarak daha disiiktii (niasin grubunda 2,9+2,2; kontrol
grubunda 5,9+5,8. p= 0,034). izlemde niasin grubunda HDL kolesterol diizeyinde istatistiksel
olarak anlamli olmayan artig saptandi. Kontrol grubunda 1. ayda HDL kolesterol diizeyinde
degisiklik yoktu. Kontrol grubunda 2 6liim goriiliirken niasin grubunda hi¢ 6liim yoktu. 7
hastada niasine bagli oldugu diisliniilen yan etkiler goriildii ancak hi¢bir hastada ilacin

kesilmesi gerekmedi.

Bu calismada elde edilen sonuglar optimal tedaviye eklenen diisiik doz uzamis salinimli niasin
tedavisinin ST yukselmesiz akut koroner sendrom hastalarinda 6nemli bir inflamatuvar

parametre olan hs-CRP’ de belirgin azalma sagladigini gostermektedir.

Anahtar Sozcukler: akut koroner sendrom; hs-CRP; inflamasyon; niasin



ABSTRACT

The Effects of Niacin on hs-Crp Levelsin Patients with Non ST Elevated Acute

Coronary Syndrome

Niacin, a potent agent for raising high density lipoprotein cholesterol levels is able to
prevent rupture by stabilizing plaque and reducing the rate of atherosclerosis
progression. But its effects on surrogate markers of atherosclerosis and inflammatory
markers in non ST elevated acute coronary syndrome are less clear. In this study, we
studied the effects of niacin on hs-CRP and cholesterol levels in non ST elevated

acute coronary syndrome patients.

In this prospective, randomised open study, 48 non ST elevated acute coronary
syndrome patients; receiving optimal medical therapy and accepted to participate to
the trial; were randomised to niacin group (25 patients, 16 male, mean age 63+12
years) or control group (23 patients, 14 male, mean age 64+13 years) according to
their demographic findings. Niacin slow released form 500 mg/day was added to
medical treatment regime for one month in niacin group and only optimal medical
therapy was continued in control group. Blood samples for hs-CRP were obtained
from patients at admittance to coronary care unit, in third day and in first month of the
treatment. Blood samples for cholesterol levels were obtained before and 30 day after

the treatment.

Baseline demographic, clinical and laboratory characteristics were similar in both
niacin and control groups. Baseline and 3™ day hs-CRP levels were similar in both
groups but hs-CRP level in niacin group at 1% month was significantly lower than
control group (2,9+2,2 in niacin group; 5,945,8 in control group; p= 0,034). In the
follow up HDL cholesterol level was increased in niacin group but this difference was
not significant. In the control group, HDL cholesterol levels were not changed at 1
month. Two deaths were seen in control group, there was no death in niacin group.
Drug related side effects were seen in 7 patients in niacin group but no patients

discontinued the niacin.



Our findings demonstrated that, the addition of low dose niacin therapy to the optimal
therapy in non ST elevated acute coronary syndrome patients causes a significant

decrease in an important inflammatory parameter hs-CRP.

Key words: acute coronary syndrome; hs-CRP; inflammation; niacin
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1. GIRIS ve AMAC

Kalp damar hastaliklar1 biitiin diinyada erigkinlerde en O6nemli mortalite ve morbidite
nedenidir (1). Ateroskleroz patogenezinde kompleks mekanizmalar yer almakla birlikte bu
mekanizmalar arasinda dislipidemi, hiperkoagiilabilite, oksidatif stres, endotel disfonksiyonu
ve inflamasyon sayilmaktadir (2). Ateroskleroz genellikle ¢ocukluk ¢aglarinda baglayan ve
klinik sorunlarin orta ve ge¢ yaslarda ortaya ¢iktig1 progresif bir hastaliktir. Yillar igerisinde
meydana gelen aterosklerotik plaklar koroner damarlarda darliklara neden olarak veya
plaklarin yirtilmas1t sonucu akut koroner sendromlara (AKS) yol agarak kendisini

gostermektedir.

Ozellikle istirahatte miyokart iskemisi sebebiyle gogiis agrisina neden olan klinik tablolarin
timu akut koroner sendromlar olarak adlandirilmaktadir (3). Trombotik ve primer perkitan
girisimin  Ozellikle ST segment vyikselmesi varliginda miyokart fonksiyonlarinin
korunmasindaki dneminin anlagilmast AKS tanis1 konan hastalarda ST segment yiikselmesi
olan ve olmayan olarak ayirma gerekliligini dogurmustur. ST yiikselmesi olmayan
durumlarda ise kararsiz angina ayriminin yapilabilmesinin tek yolu kardiyak biyobelirteg
sonuglarinin beklenmesidir. Reperfiizyon tedavilerinde saglanan gelismeler sonrasinda ST
yiikselmeli miyokart infarktiisinde primer perkiitan girisimler siklikla ve basariyla
uygulanmaktadir ancak ST yiikselmesiz miyokart infarkiis hastalarinda risk belirlenmesi ve

akut hadisenin hizla kontrol altina alinmasi1 daha dnemlidir.

Akut koroner sendromlarin gesitliligi ve mortalitesinin yliksek olmasi siirekli yeni tedavilerin
gelistirilmesi gereksinimini ve bu 6zel hasta grubunda risk belirlenmesini kolaylastiracak
biyobelirteclerin gereksinimini beraberinde getirmistir. Reperfiizyon tedavisi sonrast donemde
akut koroner sendromlara olan ilginin artarak devam etmesi, hastaligin fizyopatolojisinde yeni

yolaklarin saptanmasi, yeni tedavi rejimlerini de beraberinde getirmistir.

Ozellikle lipidlerin ve inflamasyonun aterotrombozdaki rolii anlasildiktan sonra anti
hiperlipidemik ajanlara olan ilgi artrmis ve yapilan ¢aligmalarda anti hiperlipidemik ajanlarin
lipidleri dustiriicti etkilerinin yaninda inflamasyon (zerine olan etkileri ile mortaliteyi
azalttiklart saptanmistir. Klinik kanitlar arttikca akut koroner sendrom tedavisinde erken
donemde baglanan yiiksek doz statin uygulamasi glinumizde standart bir yaklasim halini

almistir.



Komplike dislipidemilerin tedavisinde kullanilan niasinin ise akut koroner sendromlarda

kullanim giivenligine ve inflamasyon iizerine etkilerine iliskin yeterli veri mevcut degildir.

Bu bilgiler 1s1ginda arastirmamizda ST yiikselmesiz akut koroner sendrom ile basvuran
bilinen hiperlipidemi tanisi olan hastalarin standart tedavisine eklenecek diisiik doz niasinin
inflamasyonun hassas bir gostergesi olan hs-CRP {izerine etkilerini ve kisa dénem klinik

sonlanim iizerine etkilerini arastirmay1 amagladik.



2. GENEL BILGILER

2.1. Ateroskleroz ve Akut Koroner Sendromlara Genel Bakis:

Ateroskleroz cogunlukla orta capli elastik arterler olmak iizere biitiin boyutlardaki kan
damarlarii etkileyen sistemik arteryal bir hastaliktir. Siklikla aort, karotid, koroner ve
periferal arterler etkilenmektedir (4,5). Ateroskleroz genellikle ¢ocukluk ¢aglarindan baslayan
ve klinik sorunlarin daha ¢ok orta ve ge¢ yaslarda ortaya ciktigi progresif bir hastaliktir.
Ateroskleroz, intimal duz kas hucre birikimi ve proliferasyonu, monositten olugsan makrofaj
ve T lenfositlerinin infiltrasyonu, kollajen, elastin lifleri, fibronektin ve proteoglikanlardan
zengin bag dokusu matriksi, hiicreler igerisinde ve cevresindeki bag dokusunda oOzellikle
serbest kolesterol veya kolesterol esterleri biciminde lipid depolanmasi ile karakterize bir
stiregtir (6,7). Bu komponentler degisik plaklarda degisen oranlarda bulunmaktadir ve bu
durumda lezyonlarin heterojen yapida olmasina neden olmaktadir. Bu komponentler
cogunlukla intimay1 etkilemektedir, ancak medya ve adventisya tabakalarinda da sekonder
degisiklikler izlenebilmektedir (8). Aterosklerozun en erken lezyonlar1 olan yagh
cizgilenmelere erken cocukluk donemlerinde bile rastlanabilirken, daha ileri lezyonlar
genellikle erken eriskin donemlerinde izlenmektedir ve bu siire¢ yas ilerledikge devam
etmektedir (9). Yillar igerisinde gelisen aterosklerotik plaklar koroner damarlarda darliklara
neden olarak veya plaklarin yirtilmasi sonucu akut koroner sendromlara yol acarak kendisini

gostermektedir.

2.2. Akut Koroner Sendrom Klinik Siniflamasi

Akut koroner sendrom baslig: altinda ST yiikselmeli ve ST yiikselmesiz miyokart infarktiisii
ve karasiz angina pektoris yer almaktadir. Baz1 yazarlar AKS’ nin bir komplikasyonu olan ani
kalp 6limini de AKS’ ler arasinda kabul ederler. AKS klinik siniflamasi Sekil 2.1’ de

sematize edilmistir.



AKUT KORONER SENDROM

ST yukselmesi yok

ST yukselmesi var

Biyobelirteg (+)
ST yukselmesiz Ml

Biyobelirteg (-)
Kararsiz Angina

ST yukselmeli M1

Sekil 2.1: Akut koroner sendrom siniflamasi

2.2.1. Kararsiz angina pektoris:

Akut koroner sendromlardan tanisi1 en subjektif olanidir. Klinikte karsimiza 4 sekilde ¢ikabilir

ve ortaya cikis sekline gore sonlanim degismektedir (10):

1.Dinlenme durumunda uzun siireli (>20 dakika) anginal agr1

2.Yeni baslayan (de novo) siddetli angina (Kanada Kardiyovaskiiler Toplulugu [CCS]

siiflamasina gore Sinuf I1I)

3. Daha once kararli olan anginanin en az CCS III angina 6zelligi ile (kresendo) kisa siire

once kararsiz hale gelmesi

4. MI sonras1 angina

Braunwald (11) kararsiz anginada risk belirlemesi agisindan oldukg¢a yararli bir siniflama

olusturmustur (Tablo 2.1). Bu siniflamada sayilar ve harfler arttik¢a risk artmaktadir.




Tablo 2.1: Braunwald karasiz angina siniflamasi (11).

Iskemi ciddiyeti Miyokart iskemisini | Birincil sebeplere Akut miyokart
artiran kalp dis1 bagh miyokart | infarktlsl sonrasi iki
ikincil nedenler iskemisi hafta icinde gelisen

iskemi

Istirahat anginasi
olmaksizin yeni
ortaya ¢ikan ya da 1A IB IC
kresendo ciddi
angina

Son bir ay i¢inde
olan ancak son 48

- A 1B Ic
saat icinde olmayan
istirahat anginasi
Son 48 saat icinde HIA HIB Hic

istirahat anginast

Miyokart infarktiisiiniin yeni taniminda troponin degerinin temel alinmasi dnceden kararsiz
angina olarak degerlendirilen hastalarin yaklasik %30’ unun ST yiikselmesiz miyokart

infarktiisii olarak adlandirilmasina neden olmustur (12).

2.2.2. ST Yiikselmesiz Miyokart Infarktiisii

ST yiikselmesiz miyokart infarktiisii kararsiz anginaya yakin bir klinik durumdur. EKG’ de
ST ylikselmesi olmaksizin kardiyak biyobelirteclere bakilarak tani konulabilir. Biyobelirteg
yiikkselmesine bakildig1 igin tami kararsiz anginaya oranla daha az hata ile konulabilir.
Kardiyak biyobelirteglerden troponin yiiksekligi; bu hastalar1 yliksek risk grubuna
sokmaktadir ve bu hastalarda yogun antiagregan ve antikoagiilan tedavi baslandiktan sonra
erken donemde girisimsel tedavi uygulanmasi konservatif tedaviye gore daha fazla yarar

saglamaktadir (13).

2.2.3. ST Yiikselmeli Miyokart Infarktiisii

AKS?’ ler i¢inde en oliimciil olanlaridir. Otuz dakikadan uzun siiren tipik angina ile bagvuran
hastalarda EKG’ de en az iki komsu derivasyonda J noktasinda yeni ST yiikselmesi

(erkeklerde > 0,2 mV, kadinlarda V,V3 derivasyonlarinda > 0,15 mV, diger derivasyonlarda>
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0,1 mV) saptanmasi tan1 koydurucudur. Hastalar tipik angina ile basvurabilecegi gibi
hastalarin 1 / 3° 1 tipik gogiis agrisi tarif etmezler (14). Yine EKG’ de ST yikselmesi

miyokart infarktiisii disindaki durumlarda da goriilebilir.

Miyokart infarktiisiinii ST ylikselmeli ve yiikselmesiz olarak siniflamak tedaviye yaklagim
acisindan faydalidir; ancak yeni miyokart infarktiis tanim ve smiflamasi (15) klinik olarak

daha ayrintili degerlendirme olanagi sunmaktadir (Tablo 2.2).

Tablo 2.2: Miyokart Infarktiis Sini1flamasi

Tipl Koroner plak riiptiirii veya diseksiyonu sonrasi gelisen spontan M1

Tip 2 Artmis oksijen gereksinimi veya azalmig sunumu nedeniyle MI gelismesi, ikincil

MI; spazm, anemi

Tip 3 Iskemi semptomlar1, ST yiikselmesi veya SDB ile bagvuran birinde anjiyografi
veya otopsi ile koroner trombiislin gosterildigi ani kardiyak oliim, kan testleri

sonuglanmadan 6lim.

Tip 4a | Perkitan koroner girisim iligkili MI

Tip 4b | Gosterilmis stent trombozuna baglit MI

Tip5 Koroner bypass cerrahisi iligkili MI

MI: Miyokart infarktlsi, SDB: Sol dal blogu.

2. 3. Ateroskler oz ve Akut Koroner Sendrom Fizyopatolojisinde inflamasyonun Yeri

Aterosklerozda ilk adim yaglh ¢izgilenmenin olusumudur. Kimyasal ve oksidatif islemlerce
diistik dansiteli lipoproteinin  (LDL) modifikasyonu hiperlipidemide kritik bir rol
oynamaktadir (16). Lipid oksidasyon drunleri endotel ve damar hicresi adezyon
molekdllerinin, kemotaktik proteinlerin, proinflamatuvar kemokin ve sitokinlerin artmasi ile
inflamatuvar sureci baslatir ve besler (17,18). Arter duvarinda inflamasyona katkida bulunan
cok sayida medyator vardir ve farkli yerlerden sentezlenmektedir (Sekil 2.2). Arter duvarinda
subendotel mesafesinde monositlerin birikmesi, monositlerin makrofajlara doniismesi, LDL’
yi alarak koplk hcrelerine dénmesi ve lipid yukli aterosklerotik plak olusumu ile
inflamatuvar aterosklerotik olusumu daha da gii¢lendirir (19). Ayn1 zamanda diiz kas
hicrelerinin gogl, proliferasyonu, ileri inflamatuvar uyari molekiillerinin devreye girmesi

kollajen ve elastin gibi hiicre dis1 matriks proteinlerinin sentezi vasitasiyla fibréz baslik
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olusumuyla beraberdir (20). Bir¢ok inflamatuvar hiicre plak ilerlemesinde rol oynamaktadir.
Lenfositler de monositler gibi endotel adezyon molekiillerine yapisir ve subendotelyal alana
girer. Subendotelyal mesafeye girdiginde sCD40L ve onun reseptorii CD40 vasitasiyla
etkilesime girerler. Bu etkilesim plak yeniden sekillenmesi, incelmesi, ruptir ve trombozunda
onemli bir rol oynayan doku faktorii ve matriks metaloproteinazlar (MMP) gibi medyatorlerin
uretimine yol acar (21, 22). Subendotelyal mesafede T lenfositler 1s1 sok proteinleri,
bakteriyel ve viral antijenler ve okside lipid ve lipoproteinler tzerindeki ¢ok sayida antijenler
ile etkilesime girer. Bu etkilesimler plagin ilerlemesi ve riiptiiriinde 6énemli bir rol oynayabilen
interferon-Y (IFN- Y) gibi sitokinlerin salinmasina yol acabilir (23,24). Sonu¢ olarak,
inflamatuvar htcrelerin, sinyal molekdllerinin ve oksidasyon/inflamatuvar yolaklarin kii-

melenmesi aterosklerotik plaklarin olusumuna ve ilerlemesine katkida bulunur.

Bu plaklardan hangisinin akut koroner sendroma neden olabilecegini belirleyen en Onemli
faktor plak igerigidir. Proliferasyonu yogun olan plaklarin AKS’ a neden olma ihtimali
yuksektir ve bu plaklar “’Hassas plak’’ olarak adlandirilir. Hassas plak igin en yaygin kabul
goren hipotez fibroz kapsiiliin yirtilmasi ve doku faktoriiniin koagiilasyon faktorleri ile temasa
gecmesidir. Hassas plak ¢ok sayida inflamatuvar sitokinler ve kemokinleri meydana getirmek
icin inflamatuvar, immiin ve diiz kas hiicrelerinin birbiri ile etkilestigi biyolojik olarak aktif
bir olusumdur (25). Matriks proteinlerinin olusumuna ilaveten, diiz kas hiicreleri ve makrofajlar
fibréz basligin zayiflamasina yol agan kollajen ve elastini yikan MMP’ lar, jelatinazlar,
kollajenazlar gibi proteazlarlari dretir (25, 26). Bu olusum latent MMP’ lar1 aktive eden
MPO-aracili oksidanlar ve proteazlar gibi diger inflamatuvar elementlerce daha da ilerletilir
(27). Bu islem fibréz kapsiiliin incelmesi, fissiiri ve stabilitesinin bozulmasina yol agarak

plag1 daha hassas hale getirir.



/ N ENDOTEL
KAR(;A;;GER CRP (SMC'lerden) |
. VCAM-1
Fibrinojen |
Serum amiloid A 'CAM‘l
Selektinler
; __Endotelin
} Arter inflamasyonu }
BEYAZ KAN HUCRELERI TROMBOSIT ADIPOSITLER
Miyeloperoksidaz CD40 CRP
LpPLA,, MIC-1 RANTES IL-6
Interferony, TNF o PDGE Leptin
IL-1,IL-6, IL-8, IL-10, IL-12, 1L-18 Trombospondin Rezistin
MMP' ler TGFB Adiponektiy

Sekil 2.2: Arter inflamasyonuna aracilik eden ve farkli hiicrelerden salinan cesitli
medyatorler. CRP, C-reaktif protein; ICAM, hiicre i¢i adezyon molekull; IL, interlokin;
LpPLA,, lipoprotein iligkili fosfolipaz A2; MIC-1, makrofaj inhibitor sitokini-1; MMP,
matriks metaloproteinaz; PDGF, trombositten salinan biylme faktorii; RANTES, T hicre
ekspresyonu ve salimmmini diizenleyen; SMC, diiz kas hucresi; TGF, donistiricii buylme
faktorl; TNF, tumor nekroz faktor; VCAM, vaskuler hicre adezyon molekld.

2.4. inflamasyonun Gostergesi Olarak CRP, hsCRP

C-reaktif protein (CRP) bir akut faz reaktanidir. ilk olarak pnémokokal pnémoninin akut faz
esnasinda tanimlanmigtir (28). Akut ve kronik inflamasyona cevap olarak salinan dairesel
pentamerik disk seklinde bir proteindir (Sekil 2.3). Basta karaciger olmak tizere viicutta farkli
yerlerden sentezlenebilmektedir. Sentez yerleri Tablo 2.3’ te 6zetlenmistir (29). Gunimuzde
yaygin olarak kullanilan yiiksek duyarlikli C- reaktif protein (hs-CRP) ise CRP’ nin daha hassas
olarak Olgililmesini saglayabilen nefelometri ya da imminoturbidimetri gibi 6lgim

yontemlerinin kullanilmasi ile elde edilen bir degerdir.



Tablo 2.3. CRP sentez yerleri

Karaciger

Yag doku hiicresi

Aterom plagi

Koroner arter diiz kas hticresi

Aort endoteli

Inflamasyona cevaben iiretilen IL-6 gibi sitokinler fibrinojen, seruloplazmin, serum amiloid A,
CRP gibi akut faz proteinlerinin hepatik tretimine yol acar (30). CRP bir inflamasyon
belirteci olmasinin yani sira, dogrudan veya dolayli bir patojen olarak da etki gostermektedir.
Saglikli intimada bulunmazken aterosklerotik intimada bulunmaktadir (31). CRP
monositlerden inflamatuvar sitokinler ve doku faktoriiniin salinimina neden olarak doku
hasarimi kotiilestirebilir (30,32).

Sekil 2.3: Dairesel pentamerik disk seklinde CRP

Ayn1 zamanda CRP endotele yapisan nétrofilleri azaltarak ve inflamasyon alaninda
notrofillerin toplanmasini azaltarak inflamatuvar cevab1 hafifletebilir (33). Apopitotik
hiicrelerin makrofajlar tarafindan alinmalarim1 arttirarak apopitotik hiicrelerin - kandan
temizlenmesinde de etkilidir (34).

CRP’ nin inflamasyondaki rolii ¢ok iyi anlasilmis olmasina ragmen, aterotrombozdaki roli tam

anlagilamamistir (35,36). CRP’ nin fonksiyonlarinin bazilar1 muhtemelen proaterojenik



ozelliklere sahiptir. In vitro ¢alismalarda CRP’ nin kompleman aktivasyonunda rol oynadigini
(37), T-hicrelerinin neden oldugu endotel hasarini artirdig1 (38,39), adezyon molekullerinin
salmimimi artirdi@i (40) makrofajlarda Uretilen doku faktorl miktarini artirdigr (41), nitrik
oksit iiretimini azalttigi (42,43) plazminojen aktivator inhibitor-1 ekspresyonu ve endotel
hlicreleri iizerine olan aktive edici giicii artirdigt  (44), damar diz kas hiicrelerinde
anjiyotensin 1 reseptorlerinin sayilarii artirdigi, anjiyogenezi inhibe ettigi ve intima medya

kalinligin1 artirdig1 (45) gosterilmistir.

Kardiyovaskiiler hastaliklarin  teshisinde ve riskinin  belirlenmesinde CRP’ nin
kullanilabilmesi i¢in daha hassas olarak 6l¢iimiine gerek vardir. Bu amagla yiiksek duyarlikli

CRP (high sensitif CRP, hs-CRP) 6lgtim metodlar1 gelistirilmistir.

2.4.1. CRP, hs-CRP ve Akut Koroner Sendromlar

Kardiyovaskiiler hastaliklar i¢in hs-CRP’ nin 6énemli bir risk faktorii oldugunu destekleyen
¢ok sayida kanit vardir. Kararsiz anginali hastalarda artmig serum hs-CRP diizeyleri kisa ve
uzun donemde kotu prognozla iligkilidir. Bu iligski geleneksel kardiyak risk faktorleri igin
diizeltme yapildiktan sonra bile bircok calismada énemli kalmistir. Ornegin, bazal hs-CRP
dizeyi 3mg/L veya daha fazla bulunan ciddi kararsiz anginali hastalar, serum hs-CRP diizeyi
diistik olanlarla karsilastirildiginda daha fazla tekrarlayan iskemi, akut miyokart infarktiisi ve
revaskiilarizasyon ihtiyaci oldugu saptanmistir (46). TIMI 11A (Thrombolysis in Myocardial
Infarction) calismasinda, mortalite oranlarinin negatif troponin ve 1,55 ten diisiik hs-CRP” i
hastalara kiyasla; pozitif troponin ve bazal yiiksek hs-CRP diizeylilerde (> 1,5-5 mg/dL) daha
yiiksek oldugu goézlenmistir (47). FRISC (Fragmin during Instabihty in Coronary Artery
Disease) calismasinda hs-CRP’ nin prognostik degeri ¢alisma kohortu icerisinde 3 diizeye
(<0,2; 0,2-1,0 ve >1,0mg/dL) ayrilarak degerlendirilmistir. Bes aylik izlem sonunda Olim
veya oOluimcil olmayan miyokart infarktiisiiniin prevalansi sirasiyla % 2,2; %3,6 ve %7,5
bulunmustur. Ortalama 37 aylik takip sonrasi kardiyak 6liim hs-CRP degeri diisiik olan grupta
(<0,2 md/dL) sadece %b5,7 iken en yiikksek oldugu grupta (>1 mg/dL) %16,5 olarak
saptanmustir (48).

Anginali 2121 hastanin (1030 unstabil, 743 stabil ve 348 atipik angina) degerlendirildigi bir
calismada, hs-CRP duzeyleri hem kararli hem de kararsiz anginada koroner olaylarla iligkili

bulunmustur (49). Bu calismada; 3,0 mg/dL’ nin Uzerindeki hs-CRP dizeyleri koroner
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olaylarda 2 kat artisla iliskili bulunmustur (50). Kararsiz angina veya Q dalgasiz miyokart
infarktiislic (MI) 965 hastada CRP ve fibrinojenin prognostik degerininin arastirildigi bir
calismada bes aylik izlem sonrasi, 61um riski her iki belirte¢ icinde en ylksek tabakada olan
hastalarda %7,5 iken en diisiik tabakada olanlarda %2,2 olarak saptanmustir. Diger birgok fak-
tor i¢in diizeltme yapildiktan sonra bile CRP diizeyinin 5. ayda 6lumun belirleyicisi oldugu
gosterilmistir (p=0,012) (48). Biasucci ve arkadaslar1 yogun bakima yatirilan Braunwald sinif
111 B kararsiz anginali 53 hastada hs-CRP diizeylerini degerlendirilmistir. Kan 6rnekleri hastane
yatisinda ve 3 ay sonra almmistir. U¢ aylik izlem sonunda yiiksek hs-CRP diizeylerinin (>3
mg/L) %69’ luk yeni MI veya kararsiz angina ile tekrar yatis oranlar1 ile birlikte oldugu, buna
karsin hs-CRP dizeyi 3 mg/L’ nin altinda olanlarda bu oranin %15 oldugu bulunmustur.
(51). Muller ve arkadaslar1 ST yukselmesiz akut koroner sendromlu 1042 hastada hs-CRP’
nin uzun dénem prognostik degerini arastirmiglardir. Ortalama 20 aylik takip sonrasi1 10mg/L’
den daha yiiksek hs-CRP diizeyi uzun donem mortaliteyle iliskili bulunmustur (odds oran1 3,8;
%95 CI 2,3-6,2; p<0,001) (52).

CRP duzeyi akut koroner sendromlarda troponin ve diger biyobelirteglerle beraber
degerlendirildiginde (6rnegin; beyin natriiiretik peptid, BNP) kisa ve uzun donem
sonlanimlar igin ilave deger tasimaktadir. CAPTURE (Chimeric c7E3 AntiPlatelet Therapy in
Unstable angina REfractory to Standard treatment) ¢alismasinda Braunwald smif 111 B kararsiz
anginali 447 hastada CRP ve troponinin sonlanima sagladigi ek katki incelemistir (53). Alt1
aylik takip sonrast 10 mg/L veya daha diisiik CRP diizeyli ve negatif troponinli hastalarda
hicbir koroner olay gorilmez iken, 10 mg/L’ den yiiksek CRP ve pozitif troponinli bireylerde
mortalite %5.3 bulunmustur. FRISC ¢alismasindaki kararsiz anginali 917 hastada CRP ve
troponin dlzeyleri degerlendirildiginde CRP’ nin troponin ile kombine edildiginde ilave

belirleyici degerinin oldugu saptanmistir (48).

Hasta sayilariin daha yiiksek oldugu GUSTO-IV (a Global Utilization of Strategies To Open
occluded arteries substudy), OPUS-TIMI 16 ve TACTICS-TIMI 18 ¢aligmalarina dahil olan
kararsiz anginali hastalarda bazal BNP, troponin ve hs-CRP’ nin sagkalim {izerine olan
etkileri degerlendirilmistir (54,55). Arastirmacilar GUSTO-IV ¢alismasinda 6809 hastanin
lojistik regresyon modeli icerisinde her bir gostergenin eklenmesinin, modelin 1 yillik
mortalite i¢in prognostik degerini artirdigini saptamislardir. Sabatine ve arkadaslari OPUS-
TIMI 16 calismasindan 450 hastanin ve TACTICS-TIMI 18 calismasindan 1635 hastanin
incelemesinde benzer sonuglar elde etmislerdir. TACTICS-TIMI 18 c¢alismasinda
biyobelirteclerinden 1’ i, 2’ si veya 3’ U ylkselen hastalarda takip eden 6 ayda MI, 6lim veya
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konjestif kalp yetersizligi (KY) riski 6nemli derecede yiiksek bulunmustur (odds orani
sirastyla 3,1; 2,1 ve 3,7).

Bircok calisma hs-CRP dlzeyleri ve klinik sonuglar arasinda kanita dayali bir iligki
gostermesine ragmen, bazi ¢aligmalar bu iliskiyi gostermede yetersiz kalmigtir. Oltrono ve
arkadaslar1 (56) hs-CRP icin 10 mg/L’ yi simir deger alarak Braunwald sinif III B anginasi
olan hastalarda hs-CRP’ nin prognostik degerini incelemislerdir. Hastane yatis1 boyunca
kardiyak olaylar veya taburculuk sonrasi ilk 72 saat esnasinda holter kaydinda iskemi
insidansinda fark saptanmamustir. Diger bir ¢alismada bazal ve 48. saatte hs-CRP duzeyleri
Olcllen kararsiz angina veya Q dalgasiz miyokat infarktlsli hastalarda; 14 giinde hs-CRP

dizeyleri (sinir deger 5 mg/L) ve klinik sonuglar arasinda anlamli iliski saptanmamustir (57).

2.4.2. Birincil Korunmada CRP, hs-CRP

Koroner arter hastaligi (KAH) olmayan bireylerde yapilan ¢ok sayida epidemiyolojik ¢alisma
CRP diizeyinin gelecekteki kardiyovaskiiler olaylar1 belirledigini géstermistir (58). CRP ile
gelecekteki kardiyovaskiler olaylar arasindaki bu iliskinin yas, sigara tiketimi, kolesterol
diizeyi, diyabet ve diger kardiyovaskiiler risk faktorlerinden bagimsiz oldugu saptanmistir.
Ayrica CRP diizeyleri LDL kolesterolii yiiksek olmayan bireylerde artmis riski éngorebilir
(59). Amerika’ da 27000’ den fazla saglikli kadinda CRP degeri 6lglilmiis ve ortalama sekiz
yil takip edilmistir. CRP diizeyleri kardiyovaskiiler olaylar i¢in belirleyici bulunmustur.
Ayrica CRP’ nin kardiyovaskiler sonlanimlar i¢in LDL’ den daha iyi bir belirleyici oldugu ve
CRP’ den saglanan prognostik bilgilerin LDL’ den elde edilene eklenebilecegi saptanmistir.
Elde edilen bu sonu¢ CRP’ nin inflamasyon gibi kolesterolden farkli bir patofizyolojik

mekanizma ile etki ettigi goriisiinii desteklemektedir.

2.4.3. Risk Bdlirteci Olarak hs-CRP’ nin Glcu

Gunumuzdeki inflamasyon gostergeleri arasinda, hs-CRP Klinikte en sik kullanilan
inflamatuvar belirtectir. Ozellikle, akut koroner sendromlarda, hs-CRP’ nin klinik sonlanimi
ongOrmede o©nemi iyi anlasilmistir (60). Fibrininolitik tedavi uygulanan ST segment
yukselmeli MI hastalarinda CRP artisinin yetersiz ST segment rezollisyonunun yani sira

hastane i¢i ve 3 yillik mortalite artisiyla birlikte oldugu gosterilmistir (61). Benzer sekilde ST
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yukselmesiz Ml hastalarinda da ylksek CRP diizeyleri mortalite artisi ile iligkilidir (47). CRP
degerleri basarili perkutan koroner girisimin (PKG) ardindan mortalite dahil istenmeyen
olaylar igin 6ngorduricudir (62). Ayrica CRP yikselmesi ani kardiyak olim ile birliktelik
gostermektedir (63). Plak rupturd veya plak erozyonu sonucu ani 6liim gelisen hastalarda
yiiksek CRP diizeyleri yalnizca postmortem serumda degil, ayn1 zamanda plagin kendisinde
de yiksek oranda bulunmaktadir (63). Karotis darligi olan semptomatik bireylerde CRP
yiiksekligi plak kararliligi, plagin makrofaj ve T hiicre igerigi ile iliskilidir (64). CRP
diizeyleri ayrica diyabet ve hipertansiyon gelisimi ile iligkili bulunmustur (65). Dolayisiyla
CRP klinik durumlarin siniflandirilmasi ve risk degerlendirilmesinde istenmeyen olaylarin
bagimsiz bir gostergesidir. Prospektif arastirmalardan elde edilecek veriler CRP
kilavuzlugunda tedavi yaklasimini desteklediginde, seri CRP ol¢tiimlerinin gerek yasam tarzi
degisikligi gerek farmakolojik tedavinin yogunlugu agisindan yonlendirici olabilecegi
diistintilmektedir (66).

2.4.4. Risk Bdirteci Olarak hs-CRP’ nin Kisithliklar:

Bazi arastirmacilar hs-CRP’ nin birincil veya ikincil korunmada belirtec olarak
kullanilmasinin  dogrulugu, giivenilirligi, yarar olasiliginin yeterince agik olmadigini
savunmaktadir (67,68). Ayrica, kardiyovaskiiler riskli hastalarda hs-CRP’ de gorulen hafif
yikselisler stres, diyet, minor inflamatuvar durumlar ve travma gibi bir¢ok farkli nedene bagl
olarak da olusabilir. Bu nedenle genis gobzlemsel toplum c¢alismalarindan saglanan
belirleyicilik degerinin bireysel bir hastanin tek bir degerine uygulanamayabilecegi konusunda

goriis birligi vardir.

2.4.5. CDC/AHA Tarafindan Klinik Pratikte hs-CRP Kullanimina Iliskin Oneriler

CDC/AHA (American Heart Association/Centers for Disease Control and Prevention) ¢alisma
grubu tarafindan yayinlanan son kilavuzlar global risk degerlendirmesinde hs-CRP 6l¢imantn
nasil ve kimde yapilmasi gerektigi hususunda giincel klinik veriler 1s18inda Onerilerde

bulunmustur.
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hs- CRP Ol¢iimii I¢in Oneriler

Guncel kilavuzlar, altta yatan enfeksiyonu veya kronik inflamatuvar durumu olan kisilerde risk
degerlendirmek igin hs-CRP 06lgumii yapilmamasi gerektigini vurgulamaktadir. Sonuglarin
standardizasyonu i¢in hs-CRP o6lcumleri mg/L biriminde rapor edilmelidir. Kararsiz koroner
durumu olmayan bireylerde; kisi igi degiskenligi azaltmak i¢in en az iki hafta arayla iki aglik
Olgimii yapilmali ve ortalamasi sonug olarak verilmelidir. Bazi1 kardiyovaskuler durumlar hs-
CRP degerinde artis ve azalmalara neden olabilir. Bu durumlar Tablo 2.4’ te 6zetlenmistir. 10
mg/L’ den yiiksek degerler i¢in inflamatuvar bir kaynagm arastirilmasi baslatilmalidir. Sinir
degerler su sekilde belirlenmistir; 1,0 mg/L’ den diisiik hs-CRP degeri diisiik risk; 1,0-3,0
mg/L aras1 orta risk ve 3,0 mg/L’ den yiiksek degerler yiiksek riskli olarak degerlendirilmelidir
(Tablo 2.5).

Tablo 2.4: hs-CRP Diizeyini Etkileyebilen Kardiyovaskiler Durumlar

ARTIRANLAR AZALTANLAR
Yas Alkol tiiketimi
Hipertansiyon Fizik aktivite
Obezite Kilo vermek

Sigara Sigaranin birakilmasi
Diyabet Kalp koruyucu diyet
Metabolik sendrom Taglar

Kronik yorgunluk Statin

Hormon replasman tedavisi Fibrat

Kronik enfeksiyon Niasin
Yuksek proteinli diyet Ezetimib
Kronik inflamatuar hastaliklar Tizolidindion
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Tablo 2.5: hs-CRP Diizeyine Gore Kardiyovaskiiler Risk Duzeyi

hs- CRP degeri (mg/L) Kardiyovaskuler risk duzeyi
<10 Diisiik

1.0-3.0 Orta

>3.0 Yuksek

Test uygulanmasi 6nerilen hasta grubu

Orta risk grubu olarak adlandirilan 10 yillik koroner arter hastaligi (KAH) riski % 10-20
arasinda olan hastalarda tedavi konusunda kararsiz kalindiginda hs-CRP’ nin kullanimi
onerilmektedir. 10 yillik KAH riski %20’ nin iizerinde olan kisilerde rutin hs-CRP 6l¢uim, bu
hastalarda zaten KAH risk esdegeri olan risk faktorleri oldugu ve yogun medikal tedavi
gerektirdikleri igin yarar saglamayacaktir. Giintimiizde belirli bir hs-CRP diizeyini hedefleyen

bir tedavi onerilmemektedir.

2.5. Inflamasyon ve hs-CRP Uzerine Etki Eden Durumlar
2.5.1. Yasam Tarz1 Degisiklikleri

Ateroskleroz patofizyolojisinde etkili olan inflamasyonu ve glcli bir gostergesi olan hs-CRP
degerini ilag dis1 yontemlerle de diisiirebilmek miimkiindiir. Bu yasam tarzi degisiklikleri

Tablo 2.6’ da 6zetlenmistir.

Tablo 2.6: Inflamasyonu azaltabilen yasam tarz1 degisiklikleri

Kilo verilmesi

Diyet

Egzersiz

Poliansatiire yag asitleri

Sigaranin birakilmasi

Orta derecede alkol alimi

Depresyon ile miicadele

Hava kirliligine temasin azaltilmasi
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2.5.2. Statinler

Aterosklerotik siirece etki eden ve antiinflamatuvar etkinligi oldugu bilinen ilaglarin baginda
statinler gelir. Bir sinif etkisi olarak, statinler lipid disiiriicii etkisinden bagimsiz olarak hs-
CRP dizeylerini diisiirebilmektedir (69,70). Kolesterol diizeyleri diisiik olan hastalarda bile
saglanan yarar, bu etkisinin bir kanitidir. hs-CRP ve LDL kolesterol degerlerinin birlikte
olcimi plak kararsizliginin ve ateroskleroz ilerlemesinin en olasi nedeni olan oksitlenmis
LDL diizeyini daha dogru olarak yansitmaktadir. Oksitlenmis LDL, CRP’ ye baglanmaktadir
(71). Ayrica oksitlenmis LDL’ ye kars1 antikorlarin gosterilmesi kotl prognoz ile iligkilidir
(72). Baz1 ¢alismalarda CRP ve LDL’ deki azalmalarin bile benzer oldugunu gostermektedir
(73). Statinlerin yiiksek dozlari, diisiik dozlara gére CRP’ yi daha fazla diistirmektedirler (74).
PKG oOncesi uygulanan statin tedavisinin mortaliteyi iyilestirdigine dair kanitlar
bulunmaktadir (75). Bu yarar biylk Olctde, bazal hs-CRP degeri yiiksek olan hastalarda
gorilmektedir (76). Statinlerin bu etkileri, lipid distiriicii etkiden degil géreceli olarak hizli
bir antiinflamatuvar etkinin sonucudur. Statinlerin CRP diisiiriicti etkisi bir hafta igcinde ortaya
cikmaktadir (77). Bu da ozellikle AKS olgularinda statin tedavisinin hemen baslanmasini
desteklemektedir (78).

Iki ayr1 randomize calismada Ridker ve arkadaslar1 (69) statin tedavisinden en fazla yarar
goren grubun CRP diizeyi yiiksek bulunan vaskiiler inflamasyonlu hastalar oldugunu

saptamislardir.

Ikincil korunma ¢alismasi olan CARE (The Cholesterol and Recurrent Events) yiiksek hs-
CRP ve serum amiloid A dizeyi saptanan hastalarda tekrarlayan koroner olaylarda artis
oldugunu gostermistir (69). Bu c¢alismada, benzer lipid profillerine sahip hastalarda
pravastatin, inflamasyonu olan grupta inflamasyonu olmayanlara gore koroner olaylarin

tekrarlamasini daha belirgin olarak onlemistir.

AFCAPS/TexCAPS (Air Force/Texas Coronary Atherosclerosis Prevention Study) birincil
korunma c¢alismasinda, ortalama diizeyde total kolesterol ve ortalamanin altinda HDL
dizeyleri olan hastalar LDL ve hs-CRP degerlerine gore altgruplara ayrilmislardir (79).
Kardiyovaskiiler olay riskinin fazla oldugu yiiksek LDL grubundaki hastalarda lovastatin
tedavisiyle hs-CRP diizeyinden bagimsiz olarak yarar saglanmistir; buna karsin,
kardiyovaskiiler olay riskinin daha az oldugu, disik LDL/diisik hs-CRP grubunda
lovastatinden saglanan yarar daha diisiik diizeyde kalmistir. Plasebo alan diisilk LDL/yiiksek
hs-CRP grubundaki hastalarda kardiyovaskiiler olay gelisme riski, hiperlipidemisi olan
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hastalarla benzer diizeyde bulunmustur. Bu sonuglar, LDL diizeyleri diisiik olan ve normalde
statin tedavisi Onerilmesi gerekmeyen hastalarda, kardiyovaskiler olay riskinin hs-CRP
degerlerine gore belirlenerek statin tedavisi gerekebilecegini gdstermektedir. Yani, diisiik

LDL seviyelerine sahip kisilerin birincil korunmasinda hs-CRP degerleri yol gdsterici olabilir.

MIRACL c¢alismasinda (Myocardial Ischemia Reduction with Aggressive Cholesterol
Lowering) statin tedavisi ile hs-CRP degerlerinde gozlenen azalmanin klinik olaylardaki
azalmaya eslik ettigi gosterilmistir (80). Kararsiz angina pektoris veya Q dalgasiz miyokart
infarktlisii tanilar1 ile yatirilan hastalar 1-4 gun iginde 80 mg atorvastatin veya plasebo
gruplarina randomize edilmistir. Birincil son noktalar (61um, miyokart infarktst, tekrarlayan
angina, vb.) statin kolunda %17,4; plasebo kolunda %14,8 oraninda goriilmistiir. Plasebo
kolunda 11,0 mg/L, atorvastatin kolunda 11,5 mg/L olan bazal hs-CRP diizeyi 16 haftalik
takipte sirasiyla %74 ve %83 azalmis, iki grup arasindaki degisim farki sinirda anlamli

bulunmustur (p=0,048).

PROVE IT-TIMI 22 ¢alismasinda, 10 giin i¢inde akut koroner sendrom nedeniyle yatirilan
hastalar pravastatin 40 mg ve atorvastatin 80 mg gruplarina randomize edilmistir (81). Birincil
son noktalar (tiim nedenlere bagl 6liim, infarktiis, revaskiilarizasyon, inme, hastaneye yatis)
pravastatin grubunda %?26,3; atorvastatin grubunda %?22,4 oraninda izlenmistir (gorece risk
azalmast %16). Bazal hs-CRP degeri iki grupta benzer iken (12,3 mg/L) 24 aylk takip
sonunda pravastatin ve atorvastatin gruplarinda anlamli derecede farkli bulunmustur (sirasiyla
2,1 mg/L ve 1,3 mg/L; p<0,0001). Statin tedavisi sonrasinda hs-CRP diizeyi diisiik olan
gruptaki klinik sonuglar, yiiksek olan gruba gdre LDL’ den bagimsiz olarak daha iyi

bulunmustur.

Lipid diisiiriicii tedavinin ateroskleroz seyri, lipid parametreleri ve hs-CRP’ ye etkisini
degerlendiren REVERSAL calismast (Reversal of Atherosclerosis with Aggressive Lipid
Lowering) son donemin en dikkat ¢eken c¢alismalarindan biri olmustur (82). Bu ¢alismada, 18
ay sureyle uygulanan 40 mg pravastatin ve 80 mg atorvastatinin damar ici ultrason (IVUS) ile
belirlenen aterosklerotik plak yuku, lipid parametreleri ve hs-CRP’ ye etkisi arastirilmistir.
Hem LDL hem de hs-CRP’ deki azalma bakimindan ortalamanin dstiinde kalan grupta
ateroskleroz seyri anlamli derecede daha yavas bulunmustur. Lipid degerlerindeki azalmaya
gore diizeltme yapildiktan sonra ise, hs-CRP’ nin hastaligin ilerlemesinde bagimsiz bir

belirte¢ oldugu goriilmiistiir

JUPITER (The Justification for the Use of Statins in Primary Prevention-an Interventional
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Trial Evaluating Rosuvastatin) ¢alismasinda kolesterol diizeyleri ¢ok ylksek olmayan (LDL
kolesterol < 130 mg/ dL) ancak CRP dizeyleri yiiksek olan (hs-CRP > 2 mg/ L) 15,000
saglikli hasta 3-4 yil boyunca rosuvastatin 20 mg/ giin ya da plasebo almak iizere randomize
edilmistir (31,83). Bu ¢alisma birincil korunma popiilasyonunda tedaviye baslama Kriteri

olarak yiikselmis CRP seviyelerinin bir 6l¢iit olarak alinabilecegini desteklemektedir.

2.5.3. Diger Lipid Diisiiriiciiler

Diger lipid disiiriicii tedavilerin ¢ogu da antiinflamatuvar bir etkiye sahiptir. Ezetimib, statin
tedavisine eklendiginde CRP diizeylerini daha fazla diisiirmektedir (84,85). Niasinin de CRP
diizeylerini diistirdiigii kanitlanmistir (86). Fibratlar hepatositlerdeki IL-1 tarafindan tetiklenen
CRP sentezini, fibrinojen, IL-6 ve TNF diizeylerini azaltmaktadir (87). Ayrica fibratlar ile
saglanan CRP diisiisii endotel fonksiyonlarini iyilestirmektedir (88).

2.5.4. Niasin

Niasin, nikotinamid adenin dinukleotide (NAD) doniistiikten sonra etki etmektedir. Temel

olarak 3 etki mekanizmasi vardir (89).

1. Serbest yag asitlerinin yag dokusundan salinimini parsiyel olarak inhibe eder.
2. Lipolipoprotein lipaz aktivitesini artirir.

3. VLDL ve LDL’ nin hepatik sentezini azaltir.

Bu 3 temel mekanizma ile basta HDL kolesterolii artirirken, total kolesterolii, LDL ve TG’ |
azaltir. HDL diizeyindeki artis apoprotein A-I diizeyinde artis ve HDL alt birimleri
dagilimindaki degisiklik ile ilgilidir. Oral olarak alindiginda hizla ve % 60-76 oraninda emilir.
Hafif bir 6glinden sonra alindiginda biyoyararlanim en Ust dizeyde olup bu alim sekli
gastrointestinal sikayetleri azaltir. Niasin ve metabolitleri yogun olarak karaciger, bobrek ve
yag dokusuna dagilir. Plazma doruk konsantrasyonuna 5 saatte ulasir. Oral yolla alinan
niasinin ¢ogu idrarla niasin ve metabolitleri olarak atilir. Aterojenik dislipidemilerin
tedavisinde mono veya kombine tedavide kullanilmaktadir. Metabolik sendrom ve kombine
dislipidemilerin tedavisinde de Ulusal Kolesterol Egitim Programi (NCEP), Erigskin Tedavi
Paneli (ATP) I1l ve Amerikan Diyabet Dernegi tarafindan dnerilmektedir.
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Uzatilmis salinimli niasin tedavisine giinde 500 mg doz ile baslanir 4 haftalik tedavi sonunda
doz 1000 mg’ a yukseltilir. Sekiz hafta sonra hastanin tedaviye gosterdigi toleransa ve yanita

gore gerekirse doz 1500 mg’ a ardindan 2000 mg’ a ¢ikartilabilir.

2.5.4.1. Niasin icin Kontraendikasyonlar, Yan Etkiler ve Dikkat Edilmes Gerekenler

Niasin, alerjisi olanlarda, karaciger yetersizligi, aktif peptik iilser ve arter hemorajisi olanlarda
kontraendikedir. Transaminaz yiiksekligi yapabilecegi i¢cin mutlaka karaciger fonksiyon
testleri diizenli olarak monitérize edilmelidir. Transaminaz yiiksekligi normalin {ist sinirmin 3
katina ¢ikarsa ve bulanti ates gibi semptomlar goriiliirse ilag alimi durdurulmalidir. Niasin
ayrica irik asit ve kan sekeri seviyelerinde yiikselmeye neden olabilecegi i¢in diizenli
araliklarla izlenmesi faydalidir. Safra kesesi hastaligi, karaciger hastaligi, diyabeti olanlarda,
bobrek yetersizligi olanlarda dikkatli kullanilmalidir. Antikoagiilanlarla birlikte kullanimda
tedbirli olunmalidir; protorombin zamani ve trombosit miktart monitorize edilmelidir. En sik
goriilen yan etki kizarma ataklaridir. Yapilan ¢aligmalarda ayrica bag donmesi, ¢arpinti, nefes
darlig1, terleme, iisiime ve ddem gibi belirtilerin eslik edebilecegi bildirilmektedir. Ilacin
glinde tercihen aksam tek doz alinmasi Onerilmektedir ve asetil salisilik asit tedavisinden
sonra alinmasi ve molekiiliin uzatilmis salinimhi formunun kullanilmasi kizarma ataklarini

onlemeye yardimcidir.

Niasin Ozellikle lovastatin ile birlikte kullanilirsa miyopati veya rabdomiyoliz riskini artirir.
Periferik vazodilatasyon yapan ajanlarla kullanildiginda postural hipotansiyonu tetikleyebilir.
Niasin sulfinpirazon ve probenesidin Urikozlrik etkisini azaltabilir duyarli bireylerde gut
atagini tetikleyebilir. Gebelik kategorisi C olan ila¢ anne sutline de ge¢cmektedir ve hekimin
tavsiyesi ile ilacin gebe kadina saglayacag faydanin fetus iizerine olabilecek riskten iistiin

goriildiigli durumlarda ancak kullanilmalidir.

2.5.4.2. Niasin Kullanimina {liskin Bilimsel Kanitlar

Niasin ile HDL kolesterol yiikseltme c¢alismalarinda ateroskleroz belirteclerinde ve
kardiyovaskuler olaylarda anlamli azalma saglanmigtir (90, 91). Ayrica tedaviye niasin

eklemenin periferik vaskuler endotel fonksiyonunu iyilestirdigi (92), koroner arter plak
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yukuni ve uzun donemde kardiyovaskiler olaylar1 azalttigi (93) gosterilmistir. Biitiin

aragtirmalarda statin tedavisine eklenen niasinin etkisi arastirilmistir.

Ateroskleroz iizerine olumlu etkilerin mekanizmasit net anlasilamamistir. Jeffrey T. ve
arkadaslarinin (94) yaptigir randomize plasebo kontrollii ¢alismada LDL degeri 100 mg/dl’
den az olan 54 kararli koroner arter hastasinin standart tedavilerine niasin eklenmis ve 3 aylik
takip yapilmistir. Tedaviye 500 mg tek tablet ile baglanmig 2. Hafta 1000 mg’ a ¢ikilmis ve 3
aya kadar ayn1 dozda devam edilmistir. Ugiincli ayin sonunda niasin alan grupta baslangig
degerlerine gore HDL seviyesinde %7,5” lik anlamli bir artig (p<0,005) ve TG seviyelerinde
%15’ lik azalma (p<0,005) saptanmistir. Total kolesterol ve LDL seviyelerinde anlamli
degisiklik olmamustir. Niasin alan grupta CRP degerinde %15’ lik (p<0,05) azalma
saglanmistir. Yazarlar bu veriler sonucunda LDL hedefi saglanan ateroskleroz riski yiiksek
hastalarda tedaviye eklenen niasin tedavisinin ek koruyucu etki olusturdugunu

savunmuslardir.

Niasinin etkilerinin arastirildigr diger 6nemli bir ¢alisma da HATS (The HDL-Atherosclerosis
Treatment Study) (95) ¢alismasidir. Bu ¢alismada koroner arter hastaligi olan ve diisiik HDL
diizeylerine sahip hastalarda simvastatin ve niasin kombinasyonunun koroner darliklar iizerine

olan etkileri arastirtlmis ve % 0,4’ liikk gerileme saptanmistir (p<0,001) (96).

HATS c¢alismasinda birincil son nokta; koroner 6lum, 6lumcil olmayan MI, inme veya
kotiilesen iskemi i¢in revaskiilarizasyon birlesik son noktasidir ve kombinasyon tedavisi
grubunda olay orani plasebo grubuna gore belirgin olarak disiiktiir (%3’ e %24; p=0,03). Bu
oranlar birincil son noktada % 90 risk azalmas ile iligkilidir. Bu ¢alismada elde veriler FATS
(Familial Atherosclerosis Treatment Study) (97) ¢alismasindan elde edilen verileri destekler
niteliktedir. FATS c¢alismasinda lovastatin ve niasin kombine edilerek uygulanan yogun lipid
diisiiriicii tedavinin klinik olay gelisimini %73 oranda azalttigini, koroner lezyonlarin

ilerlemesini yavaslattigini hatta bazi lezyonlarda gerileme sagladigini gostermistir (97).

Cift kor, randomize, plasebo kontrollii bir ¢alisma olan ARBITER-2 (Arterial Biology for the
Investigation of the Treatment Effects of Reducing Cholesterol) ¢alismasinda ortalama yasi
67 olan ve hali hazirda statin kullanmakta olan ve HDL kolesterolii diisiik olan 167 koroner
arter hastasinin tedavisine giinlik 1000 mg uzamis salinimli niasin eklenmis ve lyilin
sonunda karotis intima medya kalinligi degerlendirilmistir. Plasebo grubunda karotis intima
medya kalinlig1 belirgin olarak artmistir (0,044 + 0,100 mm; p<0,001) ve niasin grubunda
anlamli degisiklik saptanmamistir (0,014+0,104 mm; p=0.23). Sonu¢ olarak bilinen koroner
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arter hastalig1 olan ve statin kullanan hastalarin tedavisine eklenen uzamis salinimli niasinin
ateroskleroz progresyonunu azalttigi ve HDL kolesterolii orta derecede arttirdigi gosterilmistir
(90). Kardiyovaskiler hastalik Oykiisii ile beraber diisik HDL ve yiiksek trigliserit
diizeylerine sahip hastalarin statin tedavisine eklenen yiiksek doz uzamis salinimli niasin
tedavisinin etkisinin degerlendirildigi AIM-HIGH (Atherothrombosis Intervention in
Metabolic Syndrome with Low HDL Cholesterol/High Triglyceride and Impact on Global
Health Outcomes) calismasinda 3500 hastanin ¢alismaya dahil edilmesi ve 2012 ye kadar
hasta aliminin siirdiiriilmesi planlanmistir ancak 25 Nisan 2011 de yapilan degerlendirmede
statin tedavisine eklenen yiiksek doz niasin tedavisinin klinik fayda saglamadig1 saptanmis ve
calisma erken sonlandirilmistir (98). Sonlandirilincaya kadar Amerika ve Kanada’ da toplam
3414 hastanin dahil edildigi calismada simvastatin tedavisine ek olarak hastalar 2000 mg
niasin (n=1718) veya plasebo (n=1696) kollarina randomize edilmistir. Katilimcilardan 515 i
hedef LDL degeri olan 40-80 mg/dL’ ye ulasabilmek i¢in i¢in ikinci bir kolesterol diisiiriicii
ila¢ olan ezetimib almakta idi. Kombinasyon tedavisi 5 birlesik son nokta olan; 6limctl veya
Olimciil olmayan MI, inme, akut koroner sendrom nedeniyle hastane yatis1 veya
revaskilarizasyon prosediirleri agisindan plasebodan farksiz idi (niasin grubunda %5,8 ve
plasebo grubunda % 5,6). 32 aylik takip boyunca yiiksek doz niasin alan grupta inme % 1,6
hastada goriiliirken plasebo grubunda inme oran1 % 0,7’ idi. Niasin grubunda inme gérulen 28
hastanin 9’ u en az 2 ay Oncesinde ilact birakmisti. Bu nedenle aragtirmacilar inme
sikligindaki artigin rastlantisal olabilecegine inanmaktadirlar. Halen siirmekte olan ve 2013’ te
sonuglar1 agiklanmasi beklenen daha genis bir ¢alisma olan HPS-2 THRIVE (Heart Protection
Study 2 Treatment of HDL to Reduce the Incidence of Vascular Events) ¢aligmasinin

sonuglar1t HDL hedefli tedavinin etkinligi degerlendirilecektir.

2.5.4.3. Akut Koroner Sendromlar ve Niasin

Niasinin akut koroner sendromlarda kullanimi1 degerlendiren genis capli bir ¢calisma mevcut
degildir. Baz1 arastirmacilar akut koroner sendromda miyokart iskemisini artiracagi i¢in
kullannominin tehlikeli olabilecegini diisiinmektedir. Bu hipotez 1991 yilinda rapor edilen
kararsiz angina ile yatirilip kristalize niasin verildikten sonra koétiilesen iskemisi olan 2
vakadan sonra ortaya atilmistir (99). Ancak daha sonra hi¢ benzer vaka rapor edilmemistir.
Niasinin periferik vazodilatasyon yapici etkisi iyi bilinmesine ragmen koroner dolasim

tizerine etkisi net degildir. Yizde kizarma yapici etkisi oldugu igin kiigiik direng damarlari
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tizerine etki ettigi distiniilmektedir (100). Bundan 6tird sistemik hipotansiyonu tetiklemekte
ve koroner arter hipoperflizyonuna neden olacagi One siiriilmiistiir. Ayrica segici olarak
koroner kollaterallerin yogun bulundugu yerde koroner dilatasyon yaparak ¢calma fenomenine
neden olabilecegi de savunulmustur (99). 1991 yilindaki bu yayimnlardan sonra ilag endiistrisi
cok gelismis ve artik kristalize niasin yerine daha iyi tolere edilen uzamis salinimli niasin
preperatlar1 kullanima girmistir (101). Koroner arter vazodilatasyonu yapan ve sistemik
hipotansiyon yapan nitratlar akut miyokart iskemisi tedavisinde ilk tedavi olarak
onerilmektedirler (102). ST yiikselmesiz akut koroner sendrom hastalarinda erken girisimsel
tedavi yaklasiminin yiiksek oranlarda basarili olarak uygulanmasi kollaterallere bagl koroner

calma fenomenini neredeyse imkansiz kilmaktadir.

Gunimuzde yinede akut koroner sendromlarda niasin kullaniminin etkinligini destekleyecek

yeterli klinik arastirma veya kilavuz onerileri mevcut degildir.
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3. GEREC VE YONTEM

Bu calismaya Eyliil 2008 — Ocak 2010 tarihleri arasinda Baskent Universitesi Tip Fakiiltesi
Kardiyoloji Anabilim Dali’ na ST yiikselmesiz akut koroner sendromla bagvuran dislipidemik

veya bagvuru esnasinda dislipidemi saptanan hastalar alinmistir.

KAO08/165 proje no’ lu bu calisma Baskent Universitesi Klinik Arastirmalar Etik Kurulunun
06/08/2008 tarihli 08/158 karar sayili onay1 ile yiiriitiilmiistiir.

Bu calismada akut koroner sendromlarda tedaviye eklenecek diisiik doz niasinin
inflamasyonun hassas bir gostergesi olan hs-CRP (izerine ve kisa donem klinik olaylar tizerine
etkisini arastirmay1 amagladik. Bu amacla ST yiikselmesiz akut koroner sendrom tanisi ile
yatirilan ve caligmaya dahil edilme kriterlerini karsilayan hastalar standart tedavi verilen
kontrol grubuna yada standart tedaviye 500 mg uzamis salinimli niasin tedavisi eklenen niasin
grubuna; gruplar yas, cinsiyet ve demografik 6zellikler agisindan homojen olacak sekilde;
randomize edildi. Tum hastalardan hastane yatisinda, yatisin 72. saatinde ve 1. ay kontroliinde
kan drnekleri alindi. Hastane yatislari boyunca tiim hastalar niasine bagl olabilecek yan

etkiler ve klinik olaylar agisindan yakin takip edildi.

Yiiksek duyarlikli CRP ve lipid parametrelerinin 6lcimid icin 1. ay kontrolinin
belirlenmesinin nedeni akut koroner sendrom sonrasi inflamatuvar surecin ve lipid profilinin

normale doénmesi igin gerekli olan strenin yaklasik bir ay olmasidir.

3.1. Hasta Grubu Ozellikleri

Hastanemiz Kardiyoloji Anabilim Dalina bagvuran, ¢caligmaya alinma kriterlerine uygun ve
calismaya katilmayr kabul eden 48 hasta c¢aligmaya alindi. Hastalar sira ile randomize
edilerek; bir gruba antiagregan, antikoagilan, uygun antiiskemik ve yiksek doz statinden
olusan standart akut koroner sendrom tedavisi, diger gruba ise standart tedaviye ek olarak 500
mg uzamis salimimli niasin tedavisi verildi. Hastalarin eslik eden risk faktorleri, basvuru
tanilari, tekrarlayan iskemi varligi, basvuru esnasindaki biyokimya degerleri, hastane yatisi
boyunca tekrarlayan gogiis agrisi, aritmi, arrest gelismesi ve niasine bagli olabilecek yan

etkiler, hastalarin aldiklar tedaviler kaydedildi.
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Calismaya alinma kriterleri:

e 18 yas lizerinde olmak
e ST yiikselmesiz akut koroner sendromla bagvurma
¢ Bilinen dislipidemi tanis1 olmasi veya bagvuru esnasinda dislipidemi saptanmasi

e Calisma dis1 birakma kriterlerinin olmamasi seklinde belirlenmistir.

Calismadan dislanma kriterleri:

e 18 yasindan kii¢iik olmak

e Antiinflamatuvar ila¢ kullanimi1

e Karaciger yetersizligi

e Kreatin degeri >1,5 mg/dl olmasi

o Aktif peptik tlser varlig

e Arteriyel hemoraji varligi

e Niasin kullanmakta olan ve/veya Niasin alerjisi olan hastalar
e Sistemik inflamatuvar hastalik varlig

e Aktif enfeksiyon varligr seklinde belirlenmistir.

3.2. Kullanilan Parametrelerin Tanim

Bagvuru tanilar1 olarak; ST yiikselmesiz akut koroner sendrom olarak kabul edilen hastalar
kardiyak biyobelirteclerine bakilarak troponin yiiksek olan hastalar ST yiikselmesiz miyokart

infarktiisii; troponin degeri normal olan hastalar kararsiz angina olarak kabul edildi.

Diyabet icin oral antidiyabetik veya insilin kullanan hastalar ya da ilag kullanmamasina

ragmen bakilan acglik sekeri iki kez 126 mg/dl’ nin iizerinde olan hastalar diyabetik kabul
edildi.

Antihipertansif ilag kullanan veya istirahat Ol¢limlerinde kan basinct 140/90 mmHg’ nin
uzerinde olan hastalar hipertansif kabul edildi.
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Kalp yetmezligi, kalp yetmezligi diisiindiiren semptomlar1 olan hastalarda yapisal kalp

yetmezliginin objektif bulgularinin olmas1 olarak tanimlandi.

3.3. Laboratuvar incelemeleri

Hastalarin lipid profilleri; hastaneye kabullerinde ve 1. ayda poliklinik kontroliinde
degerlendirildi. hs-CRP o6l¢iimii; hastaneye yatista, tedavi baslangicindan 72 saat sonra ve 1.

ayda poliklinik kontroliinde olmak iizere 3 kez yapildi.

Olgiilen kan parametrelerinin 6l¢iim metodlar1 ve kullanilan kitler Tablo 3.1° de siralanmustir.

Tablo 3.1: Kan Parametrelerin Olciim Yontemleri ve Kullanilan Kitler

Parametre Olglim Y 6ntemi Kullanilan Kit
TG Enzimatik kolorimetrik PP Moduler (Roche
yontem Diagnostics GmbH,

Germany) otoanalizoru

LDL, HDL Homojen enzimatik PP Moduler (Roche
kolorimetrik yontem Diagnostics GmbH,

Germany) otoanaliz6ru

hs-CRP Latex immunoassay metodu | CRP Ultra reagent Abbott®
Architect C8000 Analizori
(Sentinel Diagnostics, Italy)

Kreatinin Kinetik Jaffe yontemi PP Moduler (Roche
Diagnostics GmbH,

Germany) otoanaliz6ri

Tam kan sayimi EDTA antikoagiilanli érnek | Abbott Cell-Dyne® 3700
System (Abbott Diagnostics,
Santa Clara, USA).

TG: Trigliserid, LDL: Diisiik dansiteli lipoprotein, HDL: Yiiksek dansiteli lipoprotein, hs-
CRP: yuksek duyarlikli C-reaktif protein, EDTA: Etilen diamin tetra asetik asit
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3.4. Istatiksel Degerlendirme

Calismada elde edilen bulgular degerlendirilirken istatistiksel analizler i¢in SPSS 11.5
istatistik paket programi (Statistical Package for the Social Sciences, version 16.0, SSPS Inc,
Chicago, IL, USA) kullanild:. Istatistiksel analiz sonuglari, kategorik degiskenler i¢in n (%),
siirekli degiskenler icin ise ortalama + standart sapma ve ortanca deger olarak ifade edildi.
p<0,05 diizeyi istatistiksel olarak anlamli kabul edildi. Siirekli degiskenlerin normal dagilim
gosterip gostermedigi Kolmogorov-Smirnov dagilim testi ile degerlendirildi. Niceliksel
verilerin karsilagtirllmasinda normal dagilim gosteren parametrelerin baslangigta, birinci ve
ikinci kontroldeki Ol¢iimlerinin karsilastirilmasinda “‘Paired sample t- test’” kullanildu.
Normal dagilim gostermeyen parametrelerin karsilagtirllmasinda ise *‘‘Mann-Whitney U
testi’’ kullanildi. hs-CRP, HDL, LDL ve TG degerlerinin kendi iglerindeki zamansal
degisimlerinin degerlendirilmesi i¢in; tekrarlayan élglimler icin genel lineer model (ANOVA)
kullanildi.
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4. BULGULAR

4.1. Hasta Grubu Ozdllikleri

Calismaya hastanemize bagvuran ve ST yiikselmesiz akut koroner sendrom tanisiyla yatirilan
toplam 48 hasta dahil edildi. Tablo 4.1” de ¢alismaya dahil edilen hastalarin klinik 6zellikleri

Ozetlenmistir.

Tablo 4.1: Calismaya Dahil Edilen Hastalarin Klinik Ozellikleri

Niasin grubu Kontrol grubu P degeri
(n=25) (%) (n=23) (%)

Yas, yil 63 +12 64 + 13 0.640
Cinsiyet, Kadin 9 (36) 9 (39) 0.823
Erkek 16(64) 14(61)
Klinik

KAP 16 (64) 18(78) 0.278

STYMI 9(36) 5(21)
Hiperlipidemi 25(100) 23(100) 1.0
Diyabet 11(44) 8(34) 0.514
Hipertansiyon 14(56) 17(74) 0.195
Sigara 16(64) 9(39) 0.085
Kalp yetmezligi 6(24) 10(43) 0.153

KAP: karasiz angina pektoris, STYMI: ST yiikselmesiz miyokart infarktiisii.

Calismaya alinan hastalarin hepsi hiperlipidemik hastalardi. Yas, cinsiyet eslik eden risk

faktorleri acisindan gruplar birbirine benzerdi.
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Tablo 4.2;: Hastalarin Aldiklar1 Tibbi Tedaviler

Niasin grubu Kontrol grubu P degeri
(n=25) (%) (n=23) (%)

ASA 23 (92) 21 (91) 0.931
B- bloker 19 (76) 17 (73) 0.918
ADEI 21(84) 19 (82) 0.897
Nitrat (iv/oral) 18 (72) 19 (82) 0.382
Heparin (UFH/DMAH) 24 (96) 23 (100) 0.332
Statin 25 (100) 23 (100) 1.0
KKB 9 (36) 5 (21) 0.278
Klopidogrel 14 (56) 12 (52) 0.790
ASA: Asetil salisilik asit, ADEI: anjiyotensin doniistiiriicii enzim inhibitérleri, iv: damar igi,

UFH: Fraksiyone olmayan heparin, DMAH: Diisiikk molekiil agirlikli heparin, KKB: kalsiyum
kanal bloke edici ajanlar

Hastalarin aldiklar1 tedaviler Tablo 4.2° de 6zetlenmistir. Gruplarin aldiklari tibbi tedaviler

acisindan anlamli fark saptanmada.

Hastalarin kronik hastaliklari nedeniyle dnceden aldiklar1 ve hastaneye yatiglarinda baslanan
antiagregan, antikoagiilan, antiiskemik tedaviler agisindan gruplar arasinda anlamli fark

yoktu.

Hastalarin hastaneye yatislarinin ilk 24 saati igerisinde bakilan aglik HDL, LDL, Trigliserit,
kreatin, hemoglobin degerleri ve 1. ayda Ol¢iilen HDL, LDL, TG degerleri Tablo 4.3" te

gorulmektedir.
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Tablo 4.3: Hastalarin Bazal Kan Degerleri ve 1. ayda 6lgiilen HDL, LDL ve TG degerleri

Niasin grubu Kontrol grubu P degeri
(n=25) (n=23)
Kreatin (mg/dL) 0.9+0.2 0.9+0.1 0.640
Hemoglobin (g/dL) 13.9+1.5 13.8+1.7 0.800
LDL (Yatis) (mg/dL) 10535 92+28 0.160
LDL (1. ay) (mg/dL) 88+28 76125 0.210
TG (Yatig) (mg/dL) 148+65 15655 0.670
TG (1. ay) (mg/dL) 137458 148+80 0.640
HDL (Yatis) (mg/dL) 3547 39+12 0.240
HDL (1. ay) (mg/dL) 40+10 37+11 0.368

HDL.: Yiksek dansiteli lipoprotein, LDL: Diisiik dansiteli lipoprotein, TG: Trigliserit, mg:
miligram, dL: desilitre

Hastalarin LDL ve TG degerleri incelendiginde 1 aylik niasin tedavisi ile standart tedavi

grubuna gore istatistiksel olarak anlami olmasa da daha fazla diisiis oldugu izlenmistir.

Hastalarin bazal, 72. saat ve 1. ay kontrolinde Olculen hs-CRP degerleri Tablo 4.4’ te

Ozetlenmistir.

Tablo 4.4: Hastalarin bazal ve takip hs-CRP Olguimleri

Niasin grubu Kontrol grubu P degeri
(n=25) (n=23)
Bazal hs-CRP (mg/L) 4.4+3.4 4.3+5.6 0.941
72. saat hs-CRP (mg/L) 6.6+£5.9 9.5+£10.9 0.286
1. ay hs-CRP (mg/L) 2.9+2.2 5.9+5.8 0.034

hs-CRP: Yiiksek duyarlikli C-reaktif protein, mg/L: miligram/litre

Her iki grupta da bazal hs-CRP degerleri benzerken 72. saatte niasin tedavisi alan grupta hs-
CRP degeri kontrol grubuna gore, istatistiksel olarak anlamli olmasa da daha disiik
saptanmigtir. Birinci ayda bakilan hs-CRP degerinde ise niasin tedavisi alan grupta

istatistiksel olarak anlamli diisme saglanmaistir.
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Hasta gruplarinin izlem siresince kendi iclerindeki hs-CRP degisimleri Tablo 4.5 ve 4.6° da
gorulmektedir. Niasin grubunda 72. saatteki hs-CRP degeri bazal degere gore istatiksel olarak
anlamli olmasa da daha yiiksekti (4,4+3,4 mg/L’ ye; 6,6£5,9 mg/L. p=0,077). Birinci ayda
Olcilen hs-CRP degeri 72. saatte Olgiilen deger ile karsilastirildiginda anlamli bir diisme
saptanmustir (2,9+£2,2 mg/L’ ye karsin; 6,6+5,9 mg/L. p=0,006). Birinci ayda 6l¢tlen hs-CRP
degeri bazal hs-CRP degeri ile karsilastirildiginda yine istatiksel olarak anlamli diisme
saptanmustir (2,9+2,2 mg/L’ ye karsin 4,4+3,4 mg/L. p=0,006).

Tablo 4.5: Niasin grubunda izlem suresince elde edilen hs-CRP degerleri ve iliskileri

Niasin grubu 2p °p P
degeri degeri degeri
Bazal 72. saat lay
hs-CRP 4.4+3.4 6.6+5.9 2.9+2.2 0.077 0.006 0.006
(mg/L)

% Bazal ve 72. saat hs-CRP degerlerinin karsilastirilmasinin P degeri
b 72. saat ve 1. ay hs- CRP degerlerinin karsilastirilmasinin P degeri
“Bazal ve 1. ay hs- CRP degerlerinin karsilastirilmasinin P degeri

Kontrol grubunda ise; 72. saatteki hs-CRP degeri bazal degere gore istatiksel olarak anlamli
derece daha yuksekti (9,5+10,9 mg/L’ ye karsin; 4,3+£5,6 mg/L. p=0,020). Birinci ayda 6l¢tlen
hs-CRP degeri 72. saatte olgiilen deger ile karsilastirildiginda anlamli bir diisme saptanmustir
(5,9£5,8 mg/L’ ye karsin; 9,5+10,9 mg/L. p=0,030). Birinci ayda 6lgtlen hs-CRP degeri bazal
hs-CRP degeri ile karsilastirildiginda ise anlamli diisme saptanamamistir (5,945,8 mg/L’ ye
karsin 4,3+£5,6 mg/L. p=0,236).

30



Tablo 4.6: Kontrol grubunda izlem suresince elde edilen hs-CRP degerleri ve iliskileri

Kontrol grubu °P degeri | "P degeri | °P degeri
Bazal 72. saat lay
43456 |95+10.9 |59+58 |0.020 0.030 0.236
hs-CRP
(mg/L)

 Bazal ve 72. saat hs-CRP degerlerinin karsilastirilmasiin P degeri
®72. saat ve 1. ay hs- CRP degerlerinin karsilastirilmasinin P degeri
°Bazal ve 1. ay hs- CRP degerlerinin karsilastirilmasinin P degeri

Calismaya dahil edilen hastalarin HDL, LDL ve TG degerlerinin izlem silresince kendi

iclerindeki degisimi Tablo 4.7 de 6zetlenmistir.

Niasin alan grupta 1. ay HDL degerinde bazal deger ile karsilastirildiginda anlamli bir artig
saptanmistir (35+7 mg/dL’ ye karsin 40£10 mg/dL; p=0,023). Kontrol grubunda ise HDL
degerinde anlamli artis saptanamamistir (39+12 mg/dL’ ye karsin 37+11 mg/dL; p=0,857).
Niasin alan grupta LDL kolesterol diizeyinde 1. ayda anlamli diigme saglanmasina ragmen
(105+35 mg/dL’ e karsin 88+28 mg/dL; p=0,036) kontrol grubunda diisme saptanmamistir
(92+28 mg/dL’ ye karsin 7625 mg/dL; p=0,054). TG diizeyinde ise niasin alan grupta sinirda
anlamli bir diisme saptanmistir (148+65 mg/dL’ ye kargin 137+58 mg/dL; p=0,046). Kontrol
grubunda ise TG diizeylerinde anlamli diisme saptanmamustir (156+55 mg/dL’ ye karsin

148480 mg/dL; p=0.612).

Tablo 4.7: Tiim hastalarda izlem siiresinceki HDL, LDL ve TG degerleri ve iliskileri

Niasin Kontrol p °p

Bazal 1. ay Bazal 1. ay degeri | degeri

HDL 35+7 40+10 39+12 3711 0.023 0.857
(mg/dL)

LDL 105+35 88+28 92+28 7625 0.036 0.054
(mg/dL)

TG 148+65 | 137458 | 156455 | 148+80 | 0.046 0.612
(mg/dL)

% Niasin grubunun bazal ve 1. ay HDL, LDL, TG degerlerinin karsilastirilmast i¢in P degeri
b Kontrol grubunun bazal ve 1. ay HDL, LDL, TG degerlerinin karsilastirilmasi i¢in P degeri
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Niasin ve kontrol gruplarmin kendi iclerindeki hs-CRP degerinin degisimi ve gruplar arasi

degisimi Grafik 4.1’ de gorlilmektedir. Gruplarin kendi iglerindeki zamansal degisimi

anlamlidir ancak gruplar aras1 zamansal degisim anlamli degildir.

Grafik 4.1: Gruplarin hs-CRP degerlerinin zamansal degisimi

12

hs-CRP diizeyi (mg/L)

2

Baral 2. saat
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Hastane yatig1 esnasinda tekrarlayan g6giis agrisi, aritmi, arrest gelismesi erken klinik olaylar:

acisindan 2 grup arasinda anlamli fark goriilmemistir (Tablo 4.8).

Birinci ay kontroline kadar standart tedavi kolunda 2 6lim izlenirken; niasin grubunda hig

oliim goriilmemistir fakat bu bulgu istatiksel olarak anlamli degildir.

Tablo 4.8: Hastane yatis1 esnasinda klinik olaylarin gruplara gore dagilimi

Niasin grubu Kontrol grubu P degeri
(n=25) (%) (n=23) (%)
Gogilis agrist 3(12) 6 (26) 0.270
Aritmi 1(4) 3(13) 0.611
Olim 0 (0) 2(8) 0.214
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Niasin grubundaki yedi hastada niasine bagli olabilecegi diistiniilen yan etkiler goriildii ancak

higbir hastada ilacin kesilmesi gerekmedi. Goriilen yan etkiler Tablo 4.9 da 6zetlenmistir.

Tablo 4.9: Niasine bagli olabilecek yan etkiler

Niasin grubu Kontrol grubu P degeri
(n=25) (%) (n=23) (%)
Kizarma, sicak basmasi 4 (16) 0 (0) 0.966
Miyalji 2 (8) 1(4) 0.876
Sigkinlik 1(4) 2(8) 0.875
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5. TARTISMA

Tikayic1 damar hastaliklar1 biitiin diinyada eriskinlerde en onemli mortalite ve morbidite
nedeni olmaya devam etmektedir (1). Reperfiizyon tedavilerinin gelistirilmesinden sonra
sagkalim oranlarinda anlamli iyilesme saglanabilmesine ragmen hastalifin patofizyolojisinde
surekli saptanan yeni mekanizmalar yeni tedavi hedefleri gereksinimini de beraberinde
getirmistir. AKut Koroner sendromlarda mortalite yarart olan bir¢ok yeni tedavi
gelistirilmesine ragmen niasin tedavisinin akut koroner sendromda kullaniminin inflamasyon
tizerine etkileri ve kullanim giivenligine iliskin yeterli veriler mevcut degildir. Biz de
aragtirmamizda diisik doz niasin tedavisinin akut koroner sendromlarda kullaniminin

giivenligini ve inflamasyon {izerine etkilerini degerlendirdik.

Basta troponin olmak iizere yeni gelistirilen biyobelirtegler yiiksek 6liim riski tagiyan hastalari
saptamaya yardimci olmaktadir. Inflamatuvar bir belirteg olan hs-CRP’ nin gerek kronik
ateroskleroz gerekse akut koroner sendromlardaki prognostik degeri bir¢ok klinik caligma ile

kanitlanmistir.

TIMI 11A c¢alismasinda, mortalite oranlarinin negatif troponin ve 1,55 ten diisiik hs-CRP'li
hastalara kiyasla; pozitif troponin ve bazal yiiksek hs-CRP dizeylilerde (>1,5-5 mg/dL)
gbzlenmistir (47). CRP’ nin prognostik degerinin analiz edildigi diger bir ¢alismada ortalama
37 aylik takip sonrasi kalp kokenli 6lim diisiik CRP diizeyine sahip bireylerde %5,7 iken
yuksek CRP diizeyli bireylerde %16,5 olarak saptanmistir (48).

Kararsiz angina veya Q dalgasiz miyokart infarktisli (MI) 965 hastalik bir ¢alismada CRP ve
fibrinojenin prognostik degeri aragtirilmistir. Bes aylik izlem sonrasi, 6lUm olasiligi her iki
belirte¢ icinde en yuksek tabakada olan hastalarda %7,5 iken en diisiik tabakada olanlarda
%2,2 olarak saptanmistir. Diger birgok faktor i¢in diizeltme yapildiktan sonra bile CRP
diizeyi 5. ayda oliimiin belirleyicisi kalmistir (p=0,012) (48).

Aterosklerotik siirece etki eden ve antiinflamatuvar etkinligi oldugu bilinen ilaglarin baginda
gelen statinler, bir simif etkisi olarak, lipid diisliricii etkilerinden bagimsiz olarak CRP
diizeylerini diisiirebilmektedirler (69,70). Statinlerin gerek stabil koroner arter hastaliginda

gerekse akut koroner sendromlarda etkinligi bir¢ok klinik arastirmada degerlendirilmistir.
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Ikincil koruma calismalarinda yiiksek hs-CRP diizeyi saptanan hastalarda tekrarlayan koroner
olaylarda artis oldugu gosterilmistir (69). Bu ¢alismalardan birinde, benzer lipid profillerine

sahip hastalarda pravastatin koroner olaylarin tekrarlamasini belirgin olarak azaltmustir.

Birincil korunmada statinlerin etkinligini degerlendiren bir ¢alismada, ortalama duizeyde total
kolesterol ve ortalamanin altinda HDL diizeyleri olan hastalar LDL ve hs-CRP degerlerine
gore altgruplara ayrilmiglardir (79). Kardiyovaskiiler olay riskinin fazla oldugu yiiksek LDL
grubundaki hastalarda lovastatin tedavisiyle hs-CRP diizeyinden bagimsiz olarak yarar
saglanmistir; buna karsin, kardiyovaskiiler olay riskinin daha az oldugu, diisiikk LDL/diisiik hs-
CRP grubunda lovastatinden saglanan yarar daha diisiik diizeyde kalmistir. Bu sonuclar, LDL
diizeyleri diisik olan ve normalde statin tedavisi Onerilmesi gerekmeyen hastalarda,
kardiyovaskuler olay riskinin hs-CRP degerlerine gore belirlenerek statin tedavisi
gerekebilecegini gostermektedir. Yani, diisik LDL seviyelerine sahip kisilerin birincil

korunmasinda hs-CRP degerleri yol gosterici olabilir.

Akut koroner sendromlarda statin kullanimini destekleyen en Onemli ¢aligmalardan biri
MIRACL calismasidir. Kararsiz angina pektoris veya Q dalgasiz miyokart infarktiisii tanilari
ile yatirilan hastalar 1-4 gin i¢inde 80 mg atorvastatin veya plasebo gruplarina randomize
edilmistir (80). Birincil son noktalar (6lim, miyokart infarktusi, tekrarlayan angina, vb.)
statin kolunda %17,4; plasebo kolunda %14,8 oraninda goriilmiistiir. Plasebo kolunda 11,0
mg/l, atorvastatin kolunda 11,5 mg/l olan bazal hs-CRP diizeyi 16 haftalik takipte sirasiyla
%74 ve %83 azalmis, iki grup arasindaki degisim farki sinirda anlamli bulunmustur

(p=0,048).

REVERSAL caligmasinda ise lipid diisiiriici tedavinin ateroskleroz seyri, lipid parametreleri
ve hs-CRP’ ye etkisi arastirilmig; 18 ay sireyle uygulanan 40 mg pravastatin ve 80 mg
atorvastatinin damar ici ultrason (IVUS) ile belirlenen aterosklerotik plak yiki, lipid
parametreleri ve hs-CRP’ ye etkisi arastirilmis ve hem LDL hem de hs-CRP’ deki azalma
bakimindan ortalamanin iistiinde kalan grupta ateroskleroz seyri anlamli derecede daha yavas
bulunmustur. Yiiksek duyarlikli CRP’ nin hastaligin ilerlemesinde bagimsiz bir belirte¢

oldugu goriilmiistiir (82).

Birincil koruma ¢alismasi olan JUPITER’ den elde edilen sonuglar tedaviye baslama kriteri
olarak yiikselmis hs-CRP seviyelerinin bir 6lcit olarak alinmasini desteklemektedir (31,83).

Biitiin bu klinik kanitlar hem hs-CRP’ nin prognostik degerini kanitlamaktadir hem de anti
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hiperlipidemik bir ajan olan statinlerin grup etkisi olarak inflamasyona olan olumlu etkileri ile

hs-CRP’ yi diisiiren bir ajan oldugunu gostermektedir.

Yukarida da ozetlendigi gibi hs-CRP degerinin yiiksek olmasi kotii prognoz ile iliskilidir.
Bizim aragtirmamizdaki bazal hs-CRP degeri her iki grupta da 3 mg/L’ nin Uzerinde idi
(niasin grubunda 4,4+3,4 mg/L; kontrol grubunda 4,3+5,6 mg/L). Bu bazal degerler
caligmaya dahil edilen hastalarin yiiksek riskli hastalar oldugunu desteklemektedir. Ayrica
eslik eden diyabet, hipertansiyon, sigara kullanimi gibi risk faktorlerinin fazlaligi da yine
hastalar1 yliksek riskli gruba sokmakta idi. Bu risk faktorlerinin gruplar arasinda benzer
oranda bulunmas1 bu komorbid durumlarin hs-CRP iizerine olacak olasi etkilerinin benzer

olmasini saglamistir.

Her iki hasta grubunda da 72. saatte ol¢lilen hs-CRP degerleri bazal degerlere gore; niasin
grubunda istatistiksel olarak anlamli olmasa da; daha yiiksek saptanmistir. Akut koroner
sendromlarin dogal seyrinde beklenen bu artisin niasin grubunda da saptanmasi niasin
tedavisinin inflamasyon iizerine kisa siirede hizli etki olusturamadigini diisiindiirebilir. Bu
durum niasin baglangi¢ dozunun diisiik olmasindan kaynaklanmis olabilir ya da daha yiiksek

hasta sayilarina ulasilabilmis olsa istatiksel olarak anlamli giice ulasabilirdi.

Arastirmamizda biitiin hastalar statin kullanmakta idi. Bu durum statinlerin hs-CRP (zerine
olan olumlu etkilerinin de her iki grupta benzer oldugu seklinde yorumlanabilir. Ancak
hastalarin hali hazirda kullanmakta olduklar1 statin tiirleri, dozlar1 ve siireleri arastirmada
degerlendirilmemistir ve bu durum c¢alisma gruplarinin homojenligini bozmus olabilir.
Ornegin; uzun sireli 40 mg atorvastatin tedavisinin saglayacagi antiinflamatuvar etkinin daha
belirgin olmasi ve hs-CRP degerinin daha diisiik olmas1 beklenirken sadece birka¢ aydir 10

mg simvastatin kullaniminin hs-CRP iizerine etkisinin daha zay1f olmasi beklenir.

Komplike dislipidemilerin tedavisinde kullanilan, HDL Kkolesterol seviyelerini yikselten
niasin tedavisinin inflamasyon ve ateroskleroz tzerine etkileri kanitlanmis olmasina ve diisiik
HDL seviyelerine sahip hastalarin da yiksek LDL seviyelerine sahip hastalarla benzer
ateroskleroz riski tasidiklar1 bilinmesine ragmen niasin tedavisi giinliik pratikte ¢ogu zaman

ihmal edilmektedir.

Kararl1 koroner arter hastalarinin tedavilerine eklenen niasin tedavisinin etkinliginin
degerlendirildigi 3 aylik takip ¢alismasinda; {igiincii ayin sonunda niasin alan grupta baslangic

degerlerine gore HDL seviyesinde %7,5” lik anlamli bir artis (p<<0,005) ve TG seviyelerinde
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%15’ lik azalma (p<0,005) saptanmistir. Total kolesterol ve LDL seviyelerinde anlamli
degisiklik olmamistir. Niasin alan grupta CRP degerinde %15 lik (p<0,05) azalma
saglanmistir (94).

Bizim sonuglarimizda bu bulgularla &rtiisiir niteliktedir. Bir aylik diisiik doz niasin tedavisi ile
hs-CRP degerlerinde baslangi¢ degerlerine gore anlamli azalma saptanmistir (p=0,034). Lipid
parametrelerinin degerlendirilmesinde ise; niasin tedavisi alan grupta bazal HDL degerine
gore 1. ayda olciilen HDL degerinde belirgin artis saptanmasina ragmen TG degerindeki
diisistin anlamlilik degeri sinirda kalmistir. HDL degerinin kendi i¢indeki zamansal
degisimindeki bu anlamli artis maalesef gruplar karsilastirildiginda yeterli istatiksel giice
ulagamamistir ve 1. ay HDL degerleri gruplar arasinda istatiksel olarak benzer saptanmistir.
Lipid degerlerinde daha belirgin iyilesme saglanamamasinin nedeni niasin dozunun diigiik
olmasina bagl olabilir ya da lipid parametrelerinin degerlendirilmesi i¢in birinci ay kontrolii

erken bir zaman olabilir.

Uzamis salinimli niasinin metabolik sendromlu hastalarda etkisini degerlendiren 50 hastalik
bir arastirmada 52 haftalik izlem sonunda arastirmacilar 1000 mg/gln niasin tedavisinin hs-
CRP, LDL ve TG dizeylerinde ve karotis intima medya kalinliginda plasebo grubuna gére

anlamli azalma, HDL diizeyinde ise anlaml1 artig sagladigini saptamiglardir (103).

Bizim arastirmamizda izlem siiresinin kisa olmasi ve yiiksek dozlara ¢ikilmamis olmasi hs-

CRP diizeylerinde daha fazla diisiis saptanmasini 6nlemis olabilir.

Niasinin etkilerinin arastirildigt HATS c¢alismasinda koroner arter hastaligi olan ve diisiik
HDL duzeylerine sahip hastalarda simvastatin ve niasin kombinasyonunun koroner darliklar

tizerine olan etkileri arastirilmis ve % 0,4 liik gerileme saptanmistir (p<0,001) (96).

Arastirmamizda tek tip statin kullanimi yerine hastalarin almakta oldugu statine devam
edilmesi hs-CRP iizerine farkli etkiler olabilecegini diislindiirebilir. Literatiir verileri
statinlerin hs-CRP iizerine olan etkilerinin grup etkisi oldugunu kanitlamaktadir ve her iki
grubunda aldigi medikal tedavilerin benzer olmasi hs-CRP (izerine olabilecek etkilerin de
benzer olmasini saglamaktadir. Ancak statin doz esdegerlerinin kullanilip kullanilmadig1 ve
statin kullanim siireleri arastirma kapsaminda degerlendirilmediginden bu sonuglarin

yorumlanmasi hata pay1 icerebilir.

Onemli bir klinik calisma olan FATS calismasinda ise lovastatin ve niasin kombine edilerek

uygulanan yogun lipid disiirlicii tedavinin klinik olay gelisimini %73 oranda azalttig1,
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koroner lezyonlarin ilerlemesini yavaglattigi hatta bazi lezyonlarda gerileme sagladigi

gosterilmistir (97).

Saptadigimiz istatistiksel olarak anlamli hs-CRP diisiisii; kisa donemdeki istenmeyen klinik
olaylara yansimamistir. Hastane yatigi esnasinda tekrarlayan gogiis agrisi, aritmi, OlUm
acisindan gruplar arasinda anlamli fark gériillmemistir. Kontrol grubunda 2 6lim gelisirken;
niasin grubunda hi¢ 6lim gorilmemistir; ancak bu fark istatiksel olarak anlamli degildir.
Calismaya alinan hasta sayisinin az olmasi bu klinik son noktalarin degerlendirilmesinde

yeterli glice sahip olmamasini agiklayabilir.

Niasine bagli en sik yan etki kizarma ataklaridir. Bunun disinda myalji, siskinlik, bas
donmesi, carpint1, nefes darligi, terleme, iisiime ve ddem gibi yan etkiler goriilebilir. ilacin
asetil salisilik asit tedavisinden sonra alinmasi ve molekiiliin uzatilmis salinimli formunun

kullanilmas1 basta kizarma ataklar1 olmak tizere yan etkileri 6nlemeye yardimcidir.

Niasin alan hastalarimizda niasine bagli olabilecek yan etkiler toplam 7 hastada goriilmiistiir
ve kontrol grubuna gore anlamli fark saptanmamistir. Hicbir hastada ilacin kesilmesi
gerekmemistir. Yan etkilerin sikligi hastalara yan etkiler hakkinda yapilan detayli
bilgilendirmeye bagl subjektif yakinmalar olabilecegi gibi; ilacin giinde tek doz aksam asetil
salisilik asit tedavisinden sonra verilmesine baglh olarak daha diisiik de saptanmis olabilir.
Ayrica ilag yiiksek dozda baslansa ya da doz artirilsa yan etki sikligi elde ettigimiz
sonuclardan daha fazla olabilirdi.

Niasinin akut koroner sendromlarda kullanimina iligkin veriler 1991 yilinda rapor edilen
kararsiz angina ile yatirilip kristalize niasin verildikten sonra kdtiilesen iskemisi olan 2 vakaya

dayanmaktadir (99).

Arastirmamizda; gogiis agrisi, aritmi, 6liim klinik son noktalarinda niasin ve kontrol grubu
acisindan fark saptanmamistir. Bunun nedeni giiniimiizde artik kristalize niasin yerine daha
iyi tolere edilen uzamis salinimli niasin preperatlarinin kullanilmasi, koroner ¢almayi ve
kotiilesen anginay1 dnleyen reperfiizyon tedavilerinin sik¢a ve basariyla uygulanmasina bagl

olabilir.
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5.1. Cahismanin kisithhklar:

e Hasta sayisinin az olmasi ¢aligmadan elde edilen sonuglarin topluma genellenebilmesini
onleyen en 6nemli kisitliliktir.

e Hastalarin daha once kullanmakta olduklar statin tedavilerinin gesitliligi, siirelerinin ve
doz esdegerliginin degerlendirilmemis olmasi hs-CRP (zerine olan olumlu etkilerinin
gruplar arasinda degiskenlik gostermesine neden olabilecek dnemli bir kisithiliktir.

e (alismada hasta takip siiresinin kisa olmasi uzun donemde elde edilecek fayda ya da
zararin degerlendirilmesini Onlemektedir ancak arastirmada da kisa donem klinik
sonlanim iizerine olan etkilerin degerlendirilmesi hedeflenmistir.

e En oOnemli kisitliliklardan biri de niasin dozunun diisiik olmasidir fakat prospektis
onerilerinden yiiksek dozda ilag baslanmasi etik kaygilar doguracagi igin prospektls
onerilerine sadik kalinmistir.

e Lipid kontrollerinin birinci ayda yapilmasi akut koroner sendrom sonrasi lipid
profillerinin normale gelmesi icin erken bir donem olabilir ancak c¢oklu ila¢ kullanan bu
hasta grubunda taburculuk sonrasi yapilacak birinci ay kontroli ila¢ yan etkilerinin erken
saptanabilmesi igin gereklidir.

e (alismada plasebo kullanilmamis olmasi 6zellikle ilaca bagl yan etkilerin objektif olarak

degerlendirilmesini zorlagtirmaktadir.
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. SONUCLAR

Niasin hs-CRP dizeyini diisiik dozlarda bile basaril1 bir sekilde diisiirmektedir.

Niasin bircok c¢alismada da desteklendigi gibi endotel fonksiyonunu iyilestirerek ve
vaskiiler inflamasyonu azaltarak anti aterojenik etkinlige katkida bulunmaktadir.

Arastirmamizda elde ettigimiz anlamli hs-CRP diisiisii bunu desteklemektedir.

Niasin, calismamizda istatistiksel olarak anlamli olmasa da; LDL ve Trigliserit
seviyelerini diisiirmektedir. Bu etkinin ilag kullanim siiresi uzadik¢a ve yiiksek dozlara

cikildik¢a daha belirgin olacagini diisiinmekteyiz.

Niasin akut koroner sendromlarda diisiik dozlarda yan etkiler agisindan dikkatli olunarak

giivenle kullanilabilir.

Ancak akut koroner sendromlarda rutin kullanimini1 6nerebilmek i¢in kisa ve uzun dénem
klinik sonlanim {izerine etkilerini degerlendiren daha biiyiik klinik ¢alismalara ihtiyag

vardir.
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