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Summary

Amag: Aterosklerozun ve komplikasyonlarinin  glumund:
inflamatuar mekanizmalarin roll bilinmektedir. Silks-
yondaki inflamatuar markirlara bakilarak kamraskile
hastaliklarda prognoz belirlenmesi miimkiindiaflamatua
markirlar iginde Uzerinde en cok gallan Creaktif proteil
(CRP)'nin, koroner arter hastalikli populasyongéaksel
seyretmesi, kotl prognoz belirleyicisi olarak kabarmek-
tedir. Onceki bulgular, aoteliyal seviyede dire
inflamatuar etkinin, CRP'yi yikseltebtegi yonindedir
Calismanin amaci, 20 mg atorvastatin’in koroner artstda
Ik populasyonda, CRP Uzerine etkisi bakara
antiinflamatuar etkisini dgerlendirmekti.

Materyal-Metod: Calsmaya %61.5'si anstabil, %38.5'i ste
anjina pektoris tanisi algw8 hasta alindi (geortalama 52
+ 18; 49 erkek, 29 kadin). Tum hastalarin, bazal G
LDL-kolesterol dgerlerine bakildikdan sonra, 2 gruba ay-
rildi.  Atorvastatin grubuna klasik antianjinal teda(3
bloker, nitrat ve aspirin)’e ek olarak 20 mg/g &statin ve-
rildi (n=46). Kontrol grubuna sadece klasik antinaj teda-
vi verildi (n=32). Dort haftalik tedavi sonrasindgni 6l-
cumler tekrarlandi.

Bulgular: Atorvastatin grubunda bangic CRP dgeri 20.3
(%95,8CI.9-31.8)'den; 10.8 (%95CI, 2.7,18.9)'a stdi
(p<0.001). Kontrol grubunda, CRPgei 17 (%95CI, 13.1-
2.1)den; 12.77 (%95 CI, 9.7-15.9ya dii (p<0.01)
Atorvastatin grubunda plazma CRP’sindeki azalnastriol
grubuna oranla fazlaydi (p=0.003).

Sonug: Koroner arter hasta bulunan populasyonda, statinlerin
CRP dizeyini azaltarak antiinflamatuar etki godtdedi ve
LDL-kolesterol'li azaltmasindan Bensiz olarak, atero
plaginin stabilizasyonuna olumlu etki géstegidigosterildi.

Anahtar Kelimeler: Atorvastatin, C-Reaktif Protein,
Inflamasyon
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Purpose: Role of inflammatory mechanisms in the fotioa of
atherosclerosis and its complications is known.hHigurs
of CRP which is inflammation markers in popida with
coronary artery disease is regarded as an itaticd poo
prognosis. Previous findings demonstrate that tiiee
flammatory effect in endothelial level maychease CRI
Purpose of the study was to evaluate afféimmatory effec
of 20 mg atorvastatin in population with coronarieey dis-
ease by leacking of its effect on CRP.

Material-Method: Following detection of basal CRP and L
cholesterol values in all patients. Group of atetatn
(n=46): 20 mg/day atorvastatin was given in &ddi tc
classic antianginal treatment (Beta blocker, retrad asp
rin). Group of plesebo (n=32): Classic antiarajitreatmer
was given. Following 4 week treatment some measeng
were repeated.

Results: In Group of atorvastatin, beginning CRP valuerdase
from 20.3 (95% CI, 9-31.8) to 10.8 (95% CI, 189
(p<0.001). In Group of plesebo CRP valuergased froi
17 (95% Cl, 13.1-21) to 12.77 (95% Cl, 4.5:9) (p<0.01
Decrease in group of atorvastatin was more tharonp o
plesebo (p=0.003).

Conclusion: It was demonstrated that in population with coro
artery disease statins showed antiinflammatorycetig ce-
creasing CRP level, had positive effect inbgization of
atherom plague independent of the LDL cholesterol.

Key Words: Atorvastatin, C-Reactive Protein,
Enflamation
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Sistemik inflamasyonun hassas bir markiri o-
lan C-Reaktif Protein (CRP)'nin plasma konsant-

rasyonun yiksek seyretmesi henglgdi bireyler-
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de (1), hem de aterosklerotik kalp hastalarinda (2)

kardiyovaskuler olaylar i¢in yiksek risk otur-
maktadir. Onceki caimalarda, aterosklerozun
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klinik seyrinde, plasma CRP’inde yikselmeler 0-6-12-18 ve 24. saatlerde alinan kan 6rneklerin-
bildirilmi stir. Bu durumun nedeni, CRP’nin direk den kreatin fosfokinaz (CK) ve kreatin fosfokinaz-
olarak endotelyal seviyedeki inflamasyonun gos- MB (CK-MB) enzimlerine bakildi. CK-MB dge-
tergesi olabilec@ yonundedir (3). Bununla birlikte  ri, total CK’nin % 5’inden fazla ise, bu vakalar
kronik sistemik inflamatuar hastaliklarda, ylksek akut miyokard infarktiisii olarak kabul edildi ve
plasma CRP duzeyi, aterosklerotik kap hastalikla-calsmaya dahil edilmedi.

rnin prognozunu olumsuz etkilemektediister
sekonder olsun, isterse direkskiiye bagli olsun,
CRP’nin serumda yuksek seyretmesi,
aterosklerotik kalp hast@inda k&t prognoz ile
birliktedir (4).

Hidroxymethylglutaryl Coenzyme A reductase
inhibitorleri (Statinler)'nin kardiyovaskuler
mortalite ve morbititede 6nemli azalmalagisali-

8l onceki cakmalarda gOsterilrgtir.
Kardiyovaskiler olaylardaki azalma, statinler ile
sgglanan diguk dansiteli lipoprotein kolesterol
(LDL-C)'de sglanan digme ile lineer dgildir (5).
Ridker ve ark (2) pravastatin ile yapilan 5 yillik
tedavide CRP’de pleseboya gore % 22ndéi ra-

Anstabil anjina pektoris (UAP): Yeni bala-
yan anjinal &rn (60 gin icinde), kr@anto anjina
pektoris ve istirahatte anjinalga olmasi olarak
kabul edildi.

Stabil anjina pektoris (SAP): Efor ile gelen,

20 dakikadan az siren, dinlenme ya da sublingual
nitrat kullanimi ile gecen, gesmeyen karekterdeki
gOgus arilar olarak kabul edildi. Hastalarin higbi-

ri daha onceki ygntilarinda miyokard infarktisu
tanisi almamtl ya da tani aldi ise, tizerinden en az
6 ay sire gecmil. Yetmissekiz hastanin 50’sine
(%64.1), taburcu 6ncesi koroner anjiyografi uygu-
landi ve bunlari %75’ine koroner revaskilizasyon
_ _ _ (Perkitan transliminal koroner anjiyoplasti ya da
por'etmslerdlr. Bu calsmada p[avast"atln grufJun- aorta koroner bypass) uygulandi. Hastalarin 64
daki ortalama CRP, LDL-C'un duk oldBu (o,g5); daha 6nceden 100-300 mgr/giin aspirin

plesequalt grubundaki CR.P’den anlamli olarak (o 4avisi almaktaydi. Ondérdii (%17.9) ise ACE
daha dguk bulunmgtur. Statinlerle yapilan uzun i nibitrii kullanmaktaydi.

sireli benzer calmalarda, plasma CRP seviyesin-
de anlamli azalmalar rapor ediltii (6,7). Yine de
bu etkinin kullanilabilirlgi, baslama hizi, doz ce-
vap karekterisfii kesin dgildir (6). Biz calsma-
mizda, koroner kalp  hastgli bulunan
populasyonda, kisa sireli atorvastatin’in tedavisi-
nin plasma CRP {izerine etkisini gtredik. Berabe- Kardiyak enzimler: Hastaneye kabulden son-
rinde atorvastatin’in plasma LDL-C de ghadgi ra 0-6-12-18 ve 24 saatlerde bakildi. Hicbir hasta-
desisiklik ile CRP deki olyturdusu desisikligin ~ da CKyada CK-MB yiikseldi yoktu.
ili skisini aratirdik. Tum hastalara c¢alma suresi boyunca,
American Heart Association step 1 diyeti verildi.
Materyal Metod Hastalar atorvastatin grubu (n=46) ve kontrol gru-
Hasta Grubu: Calsmaya 78 hasta( %61.5 py (n=32) olarak randomize edildi. Kontrol grubu
anstabil, % 38.5 stabil anjina pektoros) dahil didil plasma LDL-C seviyesi 130 mg/dit altinda olan
(yas ortalamasi 52 18; 49 erkek, 29 kadin). Has- hastalardan secildi. Tiim hastalar klasik antiahjina
talar atorvastatin ve kontrol grubu olarak ikiye tedavilerine devam etti (aspirin 100 mgr/gin,
ayrildi. Stabil anjina pektoris ve anstabil anjina betabloker, kalsiyum kanal blokeri, oral ya da
pektorisli hastalarin gruplara glami arasinda fark  sublingual isosorbit dinitrat). Dort haftalik stre
yoktu (p>0.05). Akut miyokard infarktusli vaka- sonunda atorvastatin grubuna, klasik antianjinal
lar, nekrotik dokunun direk inflamasyonu stimile tedaviye ek olarak 20 mgr/gin atorvastatin verildi.
edici etkisinden kacinmak icin, cgha dgl bira-  Atorvastatin tedavisi 6ncesi tum hastalardan CRP,
kildi. Gégus arisi ile klinige bgvuran hastalardan Total kolesterol (TC), LDL-C, yuksek dansiteli

Elektrokardiyografi: Hicbir hastanin elek-
trokardiyograminda ST elevasyonu bulunmuyordu.
78 hastanin 19'undaga esnasinda ST ¢okuldu
ya da T dalga inversiyongeklinde elektrokardi-
yogram dgisikli gi saptandi.
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lipoprotein kolesterol (HDL-C) 6lcima icin, kan 10
ornesi alinarak — 70 derecede saklandi. C-Reaktif |

protein Olglimleri tlrbidimetrik yontem ile SPACE OoRP
marka cihaz ile kantitatif olarak bakildi. Kontred

atorvastatin grubunda 4 hafta stre ile tedaviye,, BLDL-C
devam edildikten sonra ayni 6lcuimler tekrarlandi. 40 OHDL-C
Kan sonuclari, gruplardan habersizilkirce deger- A

lendirildi. ~  Atorvastatin Plasebo

Istatistik: Ortalama CRP derlerinin takip si-  Sekil 1. Atorvastatin ve plesebo ile 4 hafta siirelik tec
resince dgisikli ginin anlamlilgini dezerlendirmede Iseorinnudcglg?ﬁé i‘ﬁiv HDL-kolesterol ve LDL-Kolesterolvige-
“paired t testi” kullanildi. LDL-C ya da HDL-C S
seviyesindeki dasiklikle ili skiyi degerlendirmede
“Corrglatioq poeﬁicients” kullan.lldl. LDL-C, HPL- buytkliii ile CRP'deki dgisimin biyukIGs
C seviyeleri ile CRP arasindaki korelasyonu dlgme- .o deildi.

de “Lognormalized values” kullanildi. _ , o
Ridker ve ark (7), cerivastatin ile 8 haftalik te-

Sonuglar davide CRP'deki azalmayl %13.3 bulgtur.

Dort haftalik tedavi Sonunda, atorvastatin gru- Cho|estero|, and Reccurrent Events (CARE)sGa“
bunda CRP deeri 20.3 mgr/dit (%95 Cl. 9- masinda (2), pravastatin ile 5 yillik takipde CRP'd
31.8)den 10.8 mgr/dite (%95 Cl, 2.7-18.9)'a, penzer oranda azalma saptastmi Lovastatin ile
%46.79'a digme kaydedildi (p<0.001). Kontrol yapjlan Air Force/Texas Coronary Atherosclerosis
grubunda CRP deri; 17 mgr/dit (%95Cl. 13.1-  prevention Study (AFCAPS) caiasinda (8),
21)'den, 12.77 mgr/dl (%95Cl. 9.7-15.9)'a %24.88 plasma CRP’sinde ki azalma %314.8 olarak rapor
azalma kaydedildi (p<0.003). edilmistir. Her 3 calsmada da bulgularimiz ile

Atorvastatin grubunda 4. hafta sonunda LDL- uyumlu olacalgekilde, statinler ile sganan LDL-
C 140.3+ 38.8 mgr/dit’den 85.4 28.8 mgr/dite  C'deki deiisimden b&msiz olarak, plasma
% 39.2 dgme gozlenirken (p<0.01); HDL-C de 47 CRP’sinde  azalma  gozlengtir. Bizim
+12.5 mgr/dit ‘den 50.% 13.1 mgr/ dit'e % 6 agt ~ atorvastatin’le buldgumuz plasma CRP’sindeki
saptandi (p>0.05). Kontrol grubunda LDL-C 108.1 %46.79'lik dime, dgisik statinlerle yapilan ben-
+ 13.8 mgr/ditden 105.6 11.3 mgr/dite % 2.7  Z€r calsmalara gore yuksek bir ger olarak kabul

degisim gozlenirken (p>0.05); HDL-C de 428.2 edilebilir. Bu farkhligr vakalarimizi aterosklerotik
mgr/dit ‘den 40.4+ 4.5 mgr/ dite % 2.7 dgsim populasyondan secmemizegbgabiliriz. Bir diger
saptandi (p>0.05)Sekil 1). Corelasyon Coeffi- neden de, dgsik statinlerin antinflamatuar etkile-

cients ile atorvastatin grubun da CRP desaiu rinin farkli olabilecgidir (9). Vakalarimizin
degisikli gin bilyikligti ile LDL — C'de oligan %61.5’'unu olgturan UAP’in seyri esnasinda akut

degisikli in  biyikligin arasindaki korelasyon a2 reaktanlarinda astidaha dncelii_gainnalarda
slctildii (r=0.08). Sonucda aralarinda herhangi bir90Steriimtir (4). Genellikie UAP’li hastalarda

korelasyon saptanmadi. HDL-C'deki arbiiyiik- semptonlarin bgamasindan, 48-72 saat sonra

lugti (r=0.04) ile, CRP deki azalmanin by plasmada CRP pik yapar, yarilanma 6mri kanda
arasinda korelasyon bulunamadi. yaklasik 19 saattir. Bu slrenin sonunda kanda

dismeye balar, fakat hastalarin %45'inde, 3 ay
Tarti sma

_ sure ile kanda normalin Ustiinde CRP duzeyi var-
Bu calsmada, 78 aterosklerotik kalp hastasin- 4, crP’nin yiksek seyredii subgrubun kot

da (klinik olarak % 61.5 UAP, %38.5 (SAP), 20 hrognoz ile beraber olgu onceki cakmalarda
mgr/gin  atorvastatin ile plasma CRP'sinde, gssterilmitir (10). Hasta grubumuzun %38.5'ini
pleseboya gore anlamli gue sglandik.  oygtyran SAP'IN seyrinde de, plasma CRP’nin
Atorvastatin ile LDL-C de sfanan azalmanin  yikseldii dnceki calsmalarda gosterilngtir (11).

T Klin J Cardiol 2002, 15 375
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CARE calsmasinda (2), plesebo grubunda 5

yillik takip suresince plasma CRP’sinde gegi-
limi go6zlenmitir. Bizim calsmamizin plesebo
grubunda ise CRP, giine eiliminde gdzlenmitir.

dial infarction in patients whit average cholestdevels.
Circulation 1998;98:839-44.

3- Pasceri V, Willerson JT, Yeh ETH. Direct proinflamam
tory effect of C-reactive protein on homan endattel
cells. Circulation 2000;102:2165-8.

Bu farkhlik hasta populasyonumuzun ateroskle- 4- Liuzzo G, Biasucci LM, Gallimore JR, Caligiuri G, Buf-

rotik kalp hastalarindan almasi ya da takip
stremizin kisafi ile iliskili olabilir.

Degisik statinlerin CRP lzerine etkigini

goOsteren ¢cadmalarin sonucunda (2,6-8), CRP’nin

zaman icindeki seyri statinlerin etkigine balan-
sa da, doz cevap verileri kesinlik kazanmgmi
Onceleri statinlerin CRP {izerine etkfiin 1-5
yil icinde gelitigi distinalirken (7), Ridger ve ark

fon A, Rebuzzi AG, Pepys MB, Maseri A. Enhanced In-
flammatory Response in Patients Whith Preinfarction
stable Angina. J Am Coll Cardiol 1999; 34:1696-703.

5- Sacks FM, Ridker PM, Lipid lowering and beyond: fesu
from the CARE study on lipoproteins and inflammation.
Cholesterol and Recurrent Events. Hertz 1999;24:51-6.

6- Ridker PM, Rifai N, Lowenthal SP. Rapid reductiorCn
Reactive Protein With Cerivastatin Among 785 Patients
With Primary Hipercholesterolemia. Circulation 2001;
103: 1191-3.

Ridker PM, Rifai N, Pfeeffer MA, Sacks FM, Braunwald

(6) primer hiperkolesterolemili hasta grubunda, 8 ' ¢ tor the Cholesterol, and Reccurrent Evants (CARE) In

haftalilk tedavi suresinde, serivastatin’in plasma

CRP’sini digurdigiint gostermgtir. Ayni ¢alsma-

da doz artirimi ile, CRP Uzerine ek bir etkinin o-

lusmadgi rapor edilmgtir. Sonugda biz, 4 haftalik

tedavi protokoluyle atorvastatin’in (20 mgr/giin)
plasma CRP’sinde anlamli azalmaya neden oldu-
gunu gosterdik. Boylelikle kisa sireli tedavi proto-

vestigors . Long-Term Effect of Pravastatin on Rias
Concentration of C-Reactive Protein. Circulation 1999;
100: 230-5.

- Downs JR, Clearfield M, Weis S, Whitney E, Shapiro DR,
Beere PA, Langendorfer A, Stein EA, Kruyer W, Gotto
AM, for the AFCAPS/TexCAPS Researce group. Primary
prevention of acute coronary events with lovastatimen
and women with average cholesterol levels: resafts
AFCAPS/TexCAPS. JAMA 1998;279: 1615-22.

kollerinde de atorvastatin'in CRP Uzerine olumlu g. Strandberg TE, Vanhannen H, Tikkanen MJ. Effedirsta

etkisi oldigunu gosterdik. Ek olarak statinlerin,
LDL-C'den bgimsiz olarak atherom pgianin

stabilizasyonuna etkili olduklari hipotezini destek

ledik. Physicians Health Study (12) ¢alasinda,
yuksek kardiyovaskuler risk altinda offlugosteri-

on C-Reactive protein in patient whit coronary arteis-
ease. Lancet 1999; 353: 118-9.

10-Biasucci LM, Liuzzo G, Grillo RL. Elevated levels 6f
reactive protein at discharge in patients whit ablgt an-
gina predict reccurrent instability. Circulation 299
99:855-60.

Ien’ dwuk kolesterol SeVIyeSIne Sahlp fakat yuksek 11-Liuzzo G, Biasucci LM, Gallimore JR. PI’OgnOStiC vabfe

plasma CRP d®ri bulunan Ikilerin, primer ve
sekonder profilaksisinde statin tedavisinin etlginli
ni argtiran, ileri calgmalara ihtiya¢ oldgunu digu-
ndyoruz.
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