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OZET

Amac: Calismamizin amaci, akut koroner sendromlarda erken donemde baslanan yiiksek doz iki farkl statin ve bir statin/ezetimib kombinasyo-
nunun hsCRP {izerine olan etkilerinin arastirimasidir.

Yontemler: Bu prospektif, randomize, tek-kor ¢calismaya kararsiz anjina pektoris ve ST segment yiikselmesi olmayan miyokart enfarktiislii, blok
randomizasyon ydntemi ile 3 esit gruba bdliinmiis toplam 150 hasta alindi. Acil servise basvuran hastalara ilk 24 saatte 20 mg/giin atorvastatin
veya 10 mg/giin rosuvastatin veya 10 mg/giin ezetimib/simvastatin kombinasyonu baslandi. Hastalarin 2 ay siire ile izlenmesi planland.
Degerlendirme yapilan 138 hastada, 0., 10. ve 60. giinlerde biyokimyasal incelemeler ve nefelometrik yontemle, hsCRP diizeyleri bakildi.
incelenen parametrelerdeki azalmalar, tek yénlii MANOVA ve tekrarlayan élgiimlerde ANOVA testi ile degerlendirildi ve gruplar arasinda fark
oldugunda farkl grubu bulmak igin post-hoc Tukey HSD testi uyguland..

Bulgular: Ezetimib/simvastatin grubunda hsCRP degerleri 10. giinde atorvastatin ve rosuvastatin grubuna gore istatistiksel olarak daha gok
azalmaktaydi (p<0.001). Ezetimib/simvastatin grubunda hsCRP degerleri 10. ve 60. giinlerde atorvastatin ve rosuvastatin grubuna gore istatistik-
sel olarak daha ¢ok azalmaktaydi (p<0.001). Ezetimib/simvastatin kolunda 38.4+15.0den 2.4+1.3’e; atorvastatin kolunda 27.3+11.7'den 4.1+2.4'ye;
rosuvastatin kolunda 22.0£6.9'dan 3.6+1.7 mg/L’ye gerilemistir [F (1.1, 148.2)=746.9, p<0.01 ve ilaglar arasindaki fark, F (2.2, 148.2)=32.1, p<0.01].
Her {i¢ tedavi grubunda takip siiresince ilaglara bagli yan etki goriilmedi.

Sonug: Yapmis oldugumuz calismanin sonuglari, kararsiz anjina ve ST segment yiikselmesi olmayan miyokart enfarktiisii ile basvuran hastalara
erken dénemde baglanan yiiksek doz lipit diigiiriicii ajanlardan ezetimib/simvastatin 10 mg/giin kombinasyon tedavisinin, enflamasyon belirte¢-
lerini diisiirme agisindan atorvastatin 20 mg/giin ve rosuvastatin 10 mg/giin tedavisine gore iistlin oldugunu ortaya koymustur.

(Anadolu Kardiyol Derg 2011; 11: 703-10)

Anahtar kelimeler: Akut koroner sendrom, statinler, tedavi, C-reaktif protein, lipitler

ABSTRACT

Objective: The aim of our study was to evaluate the effects of two different statins and a statin/ezetimibe combination on high sensitive C-reactive
protein (hsCRP) values, which were given at high doses in the early period of acute coronary syndromes.

Methods: A total of 150 patients with non-ST elevation myocardial infarction and unstable angina pectoris were enrolled to our prospective, ran-
domized, single-blind study. Patients were divided into three groups by block randomization method. One group received 20mg/day atorvastatin, one
group received 10 mg/day rosuvastatin and the other group received 10 mg/day ezetimibe/simvastatin combination therapy, which was initiated
within the first 24 hours of admission. Follow-up duration was 2 months . Biochemical investigations and hsCRP levels (by nephelometric method)
were performed with 138 patients evaluated at baseline, 10th and 60th days of therapy. Decreases of hsCRP levels were analyzed with one-way
MANOVA and repeated measures of ANOVA methods. Post-hoc Tukey HSD test was performed for finding the different group, when the difference
was detected between the groups.

Yazisma Adresi/Address for Correspondence: Dr. Turgay Ulas, Harran Universitesi Tip Fakiiltesi, I¢ Hastaliklari Anabilim Dali, Sanlurfa- Tiirkiye
Tel: +90 414 312 84 56 Faks: +90 414 312 81 44 E-posta: turgayulas@yahoo.com
Kabul Tarihi/Accepted Date: 23.08.2011 Cevrimici Yayin Tarihi/Available Online Date: 16.11.2011
©Telif Hakki 2011 AVES Yayincilik Ltd. Sti. - Makale metnine www.anakarder.com web sayfasindan ulagilabilir.

©Copyright 2011 by AVES Yayincilik Ltd. - Available on-line at www.anakarder.com
doi:10.5152/akd.2011.192



Namal ve ark.
Statinler, ezetimib/simvastatin ve hsCRP

704

Anadolu Kardiyol Derg
2011; 11: 703-10

Results: Tenth day hsCRP levels in ezetimibe/simvastatin group was significantly lower than the other groups (p<0.001). Further, after 60 days of
follow-up a significant reduction was seen in hsCRP levels in ezetimib/simvastatin group (in ezetimibe/simvastatin group the mean hsCRP was
reduced from 38.4+15.0 mg/L to 2.4+1.3 mg/L, in atorvastatin group the mean hsCRP was reduced from 27.3+11.7 mg/L to 4.1+2.4 mg/L and in rosu-
vastatin group the mean hsCRP was reduced from 22.0+6.9 mg/L to 3.6+1.7 mg/L (F (1.1, 148.2) = 746.9, p<0.01 and the difference between drugs; F
(2.2, 148.2) = 32.1, p<0.01). No side effects related to drugs were seen during follow-up in all three treatment groups.

Conclusion: This study showed that ezetimibe/simvastatin 10 mg/day combination treatment was superior to atorvastatin 20 mg/day and rosuvas-
tatin 10 mg/day treatment in reducing the inflammatory markers when high dose statins was started in the early period of unstable angina and non
ST elevation myocardial infarction. (Anadolu Kardiyol Derg 2011, 11: 703-10)

Key words: Acute coronary syndrome, statins, treatment, C - reactive protein, lipids

Giris

Kararsiz anjina pektoris (UAP), miyokart nekrozu igcermeyen
bir akut koroner sendromdur. Akut koroner sendrom (AKS) klinik
olarak yeni baslayan ya da kétiilesen anjina ile karakterizedir.
Genelde altta yatan patofizyolojik mekanizma bir aterosklerotik
plagin catlamasi ya da erozyonu ile koroner arter liimenini ileri
derecede tikayan trombiis olusumudur. UAP ve c¢ok yakin bir
durum olan ST segment yiikselmesi olmayan miyokart enfarktii-
sii (NSTEMI) koroner arter hastaliginin oldukca sik ortaya ¢ikis
bigimleridir (1). C-reaktif protein (CRP) dl¢iimiiniin, AKS hastala-
rinda prognoz belirleyici roliinii savunan ilk hipotez 1940°l yillar-
da ortaya atilmistir. Bu hipotezin en biiyiik dayanagi, iskemiyle
ilgili akut faz yanitinin bir parcasi olarak CRP diizeylerindeki
artisin tespit edilmesidir. Cok daha yakin dénemde ise yiiksek
duyarhlikli (hs) dlgiim yontemlerinin kullanima girmesi ile diisiik
normal diizeydeki CRP'nin dahi AKS’larda prediktif degere sahip
oldugu sonucuna varilmigtir (2-6).

Statinler, aterosklerozun gelisimi ve ilerlemesi igin dnemli bir
faktor olan LDL kolesterolii azaltmasinin yaninda antienflamatu-
var etkileri de bulunmaktadir (7-10). JUPITER galismasinda
diisiik yogunluklu lipoprotein kolesterolii (LDL-K) 130 mg/dL’nin
altinda olan (mediyan 108 mg/dL) diisiik ve orta riskli hastalarda
(yani kilavuzlarin statin tedavisi dnermedigi hastalarda) rutin
olarak hs-CRP dl¢iimii yapilip CRP’si 2 mg/L veya {izerinde olan-
lara 20 mg rosuvastatin verilmesinin kardiyovaskiiler olay gelisi-
mini ve tiim nedenlere bagh 6liimii anlaml derecede azalttigi
gosterilmistir (11). PROVE IT-TIMI-22 ¢alismasinda ise hs-CRP
seviyesi 2 mg/l'den az olan grupta bu degerden daha fazla olan
gruba gore LDL hedefine bakilmaksizin klinik olay oraninin azal-
dig1 bu oranin hem LDL (70 mg/d| alti); hem de hs-CRP (2 mg/I alti)
hedefinde 80 mg atorvastatin grubunun 40 mg pravastatin‘e gore
daha cok basardigi goriilmiistiir (12).

AKS vakalarinda rutin antitrombosit, antikoagiilan tedaviye
ek olarak hem lipit diisiiriicii etkilerinden faydalanmak hem de
bu etkilerinden bagimsiz gelisen antienflamatuvar etkilerinden
faydalanmak amaci ile statin ailesinden ajanlarin kullanimi giin-
cel tedavi stratejileri iginde yer almaktadir (6, 7, 10). Fakat AKS'li
hastalarda statin/ezetimib kombinasyonunun CRP’ye etkileri
hakkinda yapilmis az sayida ¢alisma ve celigkili yetersiz kanitlar
mevcuttur. Brudi ve ark. (13) yeni koroner olay gelisen hastalarda
ezetimib/simvastatin 10/40 mg kombinasyonunu, oldukga etkin
statinler olan atorvastatin 20/40 ve rosuvastatin 10/20 mg ile
karsilastirmiglar ve galisma sonunda hsCRP seviyeleri iizerine
anlamli fark tespit etmemisler.

Bizde calismamizda AKS'un ilk 60 giiniinde artik standart
tedavide yer alan statinlerden {i¢ tanesinin ve ezetimibe'in (ator-
vastatin, rosuvastatin ve ezetimib/simvastatin kombinasyonu)
inflamatuvar bir belirteg olan hsCRP diizeyini ne diizeyde etkile-
digini arastirmayi ve birbirleri ile karsilagtirmayi amacladik.

Yontemler

Calisma dizaym
Bu caligma blok randomize, prospektif ve tek kér calisma
olarak dizayn edildi.

Calisma popiilasyonu

Sigli Etfal Egitim ve Arastirma Hastanesi Acil Servisine,
Kasim 2007-Ekim 2008 tarihleri arasinda UAP veya NSTEMI ile bas-
vuran, ardigik 188 hasta ¢alismaya dahil edildi. Bu ¢alisma igin has-
talardan yazili onay ve hastanemizden lokal Etik Kurul onayi alindi.

Basvuruda ve takip eden giinlerde hsCRP'yi yiikselten asagi-
daki ek hastaliklari oldugu fark edilenler ¢alismaya alinmadi: 1.
Son 2 hafta icinde gegirilmis atesli hastalik hikayesi olanlar, 2.
Enflamatuvar barsak hastaligi olanlar, 3. Kollajen vaskiiler hasta-
higi olanlar, 4. Malignitesi oldugu bilinen ya da proto-onkogenleri
anlamli yiiksek bulunanlar, 5. Sarkoidoz, 6. Nefrotik sendrom, 7.
Losemi, myeloproliferatif hastalik, paraproteinemi bulunanlar, 8.
Son 2 haftada ameliyat ya da travma gegirenler 9. Ayrica son 10
glin icinde recetelenmis sistemik anti-enflamatuvar, kortizon,
immiinosiipresif kullananlar, hsCRPyi oldugundan diisiik goste-
recegi icin ¢calismaya alinmadilar. Dahil edilme kriterine uyma-
yan 38 hasta ¢calismadan ¢ikarildi ve kalan 150 hasta 3 gruba esit
olarak randomize edildi.

Calisma protokolii

Grup 1'e standart AKS tedavisine ek olarak 20 mg/giin ator-
vastatin baslandi. Grup 2'ye ayni sekilde statin olarak 10 mg/giin
rosuvastatin basland. Grup 3'e simvastatin 10 mg/giin + ezetimib
10 mg/giin kombinasyon tedavisi baslandi. Tedavinin 2 ay devam
etmesi planlandi. Hastalarin tedavi sonrasi takipleri poliklinikten
calisma digi devam etti. AKS tedavisinin 10. ve 60. gliniinde tek-
rar ayni hastalardan kan alinip LDL ve hsCRP diizeyleri dl¢iild(i.
Altmig giinliik siireyi tamamlamadan vefat edenler, AKS"a yone-
lik girisimsel tedavi endikasyonu olanlar, perikardit, akut sereb-
rovaskiiler olay, tromboflebit, akut iist solunum yolu enfeksiyonu,
triner enfeksiyon, enterit, endokardit, sepsis geligsenlerin calis-
ma disi birakilmasi planlandi. Calisma grubu sayilariyla ilgili bilgi-
ler Sekil 1'"de CONSORT diyagram olarak sunulmustur.
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Laboratuvar analizleri

Hastalarin vendz kanlarindan Sigli Etfal Egitim ve Arastirma
Hastanesi Biyokimya Laboratuvarinda nefelometrik yontemle,
Beckman Coulter Immage U.S.A. cihazi ve Beckman Coulter
Immage kiti kullanilarak hsCRP diizeyleri bakildi. Uretici firmanin
onerdigi esik deger 0.744 mg/dL idi. Total kolesterol, kolesterol
esteraz metodu ile trigliserit, yiiksek yogunluklu lipoprotein (HDL)-
kolesterol, enzimatik kolorimetrik yontem ile; LDL-K ise Friedewald
formiilii [LDL-K=Total kolesterol-(Olciilen yiiksek dansiteli lipopro-
tein kolesterol+TG/5)] ile Abbott Aeroset (Abbott, USA) otoanali-
zorde calisilarak saptandi (14).

Degiskenler: Hastalarin yas, cins, aile dykiisil, sigara kullani-
mi, diyabetes mellitus (DM) ve hipertansiyon (HT) dykiisii kayde-
dildi. Birincil sonlanim degiskeni olarak hsCRP’deki, ikincil son-
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lanim degiskeni olarak LDL diizeylerindeki degisiklikler belirlen-
di, baglangic ve takip diizeyleri kaydedildi. Hastalarin 10. ve 60.
giin alinan vendz kan drnekleri poliklinik ortaminda alindi, mer-
kez biyokimya laboratuvarinda ayni ydntemlerle bakildi.
Gruplardaki dlgiimlerin ortalamalari ve hassasiyet dl¢iitii olarak
standart sapmalari hesaplandi. Ayrica, aspartat aminotransferaz
(AST), alanin aminotransferaz (ALT), laktat dehidrogenaz (LDH),
kreatin kinaz (CK), CK-MB, troponin, total kolesterol, trigliserit,
HDL-K, beyaz kiire dl¢iimlerinin de sonucu ve gruplari etkileyebi-
lecedi diisiiniilerek diizeyleri kaydedildi.

istatistiksel analiz
Biitiin veriler Statistical Package for the Social Sciences v
17.0 for Windows (SPSS Inc, Chicago, IL, U.S.A) Istatistik

Degerlendirilen hastalar
(n=188)

Dislanan hastalar (n=38)
* Dahil edilme kriterine uymayan (n=24)

P | *Calismaya katilmay1 reddeden (n=6)
*Diger nedenler (n=8)

Randomize edilen hastalar (n=150)

v

‘ i

Atorvastatin planlanan (n=50)
* Baglanan (n=50)

* Herhangi bir nedenle
baglanamayan (n=0)

Rosuvastatin planlanan (n=50)
* Baglanan (n=50)

* Herhangi bir nedenle
baglanamayan (n=0)

Ezetimib/simvastatin planlanan
(n=50)

* Baslanan (n=50)

* Herhangi bir nedenle
baglanamayan (n=0)

‘ l

'

*Takipten enfeksiyon sebebiyle
¢ikarilan hastalar (n=5)

*Takipten enfeksiyon sebebiyle
cikarilan hastalar (n=4)

*Takipten enfeksiyon sebebiyle
¢ikarilan hastalar (n=3)

‘ l

!

Degerlendirilen hasta (n=45)

Degerlendirilen hasta (n=46)

Degerlendirilen hasta (n=47)

Sekil 1. CONSORT diyagram
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Programina vyiiklendi. Datalarin dagihmi tek-drneklem
Kolmogorov-Smirnov test, kategorik degiskenler Ki-kare test ile
degerlendirildi. Baslangig, 10. ve 60. giin hsCRP ve LDL-K degi-
simleri {i¢ ayn grupta (atorvastatin, rosuvastatin ve ezetimib/
simvastatin kombinasyonu) hem tek ydnli MANOVA hem de
tekrarlayan 6lciimlerde ANOVA testile degerlendirildi. Mauchly’s
Sferisite testi 0.05'den diigiik bulundugunda, Greenhouse -
Geisser diizeltmesi uygulandi. llag gruplar arasinda fark oldu-
gunda, farkin hangi ilagtan kaynaklandigini bulmak igin post-hoc
Tukey HSD test yapildi. Herhangi bir zamandaki yas veya dlgiim
ortalamasi agisindan gruplar arasi farklar tek yonlii ANOVA testi
ile belirlendi, F ve p degerleri gosterildi, farkin hangi ilagtan kay-
naklandigini bulmak igin post-hoc Tukey HSD test yapildi.
P degeri 0.05'den diisiik ise anlamli olarak kabul edildi.
Her ne kadar calisma baslangicinda gii¢ analizi yapilmadiysa da
calismanin 10. giiniinde post-hoc gii¢ analizi yapildi. Bu analizde
CRP degerleri baz alindiginda (o= 0.05, n1=45, n2=46, n3=47)
glic— p=0.96 olarak hesapland.

Bulgular

Bazal karakteristikler

Caligmaya alinan atorvastatin 20 mg/giin grubundaki 5 hasta,
rosuvastatin 10 mg/giin grubundaki 4 hasta, ezetimib/simvastatin
10 mg/giin grubundaki 3 hasta takipleri sirasinda akut iist solunum
yolu enfeksiyonu, liriner enfeksiyon, enterit gibi hsCRP diizeylerini
etkileyecek durumlar nedeniyle calismadan cikartildi (Sekil 1). Her
lic tedavi kolu arasinda karaciger fonksiyon testleri iizerine
anlamli toksik etki izlienmedi ve iki aylik takipte transaminaz diizey-
leri normal limitin 3 katini gegen hastaya rastlanmadi. izlem siiresi
olan 2 ayin sonunda 6liim, yeni miyokart enfarktiisii veya kardiyak
sebepli hastaneye yatis izlenmedi. Bdylece toplam 138 hasta 60
glinliik takip donemlerini komplikasyonsuz tamamladi. Hastalarin
baslangic 6zellikleri Tablo 1'de gdsterilmigtir.

Gruplar arasinda cinsiyet dagilimi (p>0.05), aile dykiisii dagi-
himi (p>0.05), sigara kullanimi dagilimi (p>0.05), DM varhgi dagih-
mi (p>0.05), HT varligi dagilimi (p>0.05) istatistiksel olarak anlam-
I farkhlik gdstermedi. Yas ortalamalari gruplar arasinda istatis-
tiksel olarak anlaml farkhlik gostermedi (p>0.05).

Statinlerin hsCRP diizeylerine etkileri

Atorvastatin, rosuvastatin ve ezetimib/simvastatin gruplarin-
da hsCRP degerlerinin ortalamasi ezetimib/simvastatin grubun-
da baslangigta diger iki gruba gére anlamli olarak yiiksekti.
Onuncu giinde hsCRP ortalamasi ezetimib/simvastatin grubunda
rosuvastatin grubuna oranla anlamli olarak daha yiiksekti
(17.7£6.7e karsl. 2.8+3.8 mg/L, tek yonli ANOVA p<0.001, Tukey
HSD p<0.001). Buna karsilik 60. giinde ezetimib/simvastatin gru-
bunda hsCRP ortalamasi (2.4+1.3 mg/L), atorvastatin (4.1+2.4
mg/L) ve rosuvastatin (3.6+1.7 mg/L) grubuna oranla anlamli ola-
rak azdi (tek yonli ANOVA p<0.001, Tukey HSD p<0.05). Zaman
icindeki hsCRP azalmasi Sekil 2'de gosterilmistir.

HsCRP diizeylerindeki azalma derecesinde ilag gruplarina
gbre anlamli fark istatistiklerinin sonuclar Tablo 2'de gosteril-
mistir. HsCRP ortalamalari her 3 ilag grubunda da zaman iginde
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azaltmaktadir. Bu azalma en ¢ok ezetimib/simvastatin grubunda
olmaktadir. Zaman iginde azalma, F (1.1, 148.2) = 746.9, p<0.01 ve
ilaglar arasindaki fark, F (2.2, 148.2) = 32.1, p< 0.01. Ayrica tedavi
sonrasl dlgiilen hsCRP diizeyleri i¢in 3 mg/L esik deger kabul
edildiginde, ezetimib/simvastatin grubunda bu degerin {istiinde 9
hasta varken, rosuvastatin grubunda 22, atorvastatin grubunda
23 hasta oldugu izlendi.

Statinlerin LDL-K diizeylerine etkileri

Baslangig ve 10. giin LDL-K degerleri LDL-K degerleri LDL-K
degerleri gruplar arasinda farklilik géstermemekteydi (Tablo 1).
Altmiginci giin LDL-K degerleri gruplar arasinda farkhlik gdster-
mekteydi (tek yonlit ANOVA p<0.01). Ezetimib/simvastatin grubu-
nun LDL-K ortalamasi(110.8+19.1 mg/dL) atorvastatin (114.71+31.4
mg/dL) ve rosuvastatin (116.3+25.4 mg/dL) grubuna oranla anlam-
I olarak azdi (tek yonli ANOVA p<0.05, Tukey HSD p<0.05).
Zaman i¢indeki LDL-K azalmasi Sekil 3'de gdsterilmistir.

LDL-K diizeylerindeki azalma derecesinde ilag gruplarina
gbre anlaml fark istatistiklerinin sonuglar Tablo 3'de gésteril-
migtir. LDL-K ortalamalari her 3 ila¢ grubunda da zaman iginde
azaltmaktadir. Bu azalma en ¢ok ezetimib/simvastatin grubunda
olmaktadir. Zaman iginde azalma, F (1.4, 189)=758.2, p<0.01 ve
ilaglar arasindaki fark, F (2.8, 189)=10.4, p<0.01. hsCRP ortalama-
larindan farkli olarak, 60. giinde ezetimib/simvastatin grubundaki
diger iki gruba gore anlamh azalmayi, tekrarlayan élgiimlerde
ANOVA testi gosteremedi, ancak tek yonlii MANQVA testi goste-
rebildi. Sekil 3, Sekil 2 ile karsilastinldiginda, gruplar arasindaki
hsCRP ortalamalarindaki azalma farkinin LDL-K'ya gore cok
daha belirgin oldugu goériilmektedir.

Tartisma

Bu calismada, UAP ve NSTEMI ile bagvuran hastalara erken
dénemde baslanan yiiksek doz lipit diisiiriicii ajanlardan ezeti-

40.00+ llag
=== Atorvastatin
==Rosuvastatin
=Sim/Eze
30.00+
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Sekil 2. Baslangic ve takipteki ortalama hsCRP degerleri

eze - ezetimib, hsCRP - yiiksek duyarlilikli C-reaktif protein, sim - simvastatin
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Dedjiskenler Atorvastatin Rosuvastatin Ezetimib/simvastatin F p
20 mg/giin 10 mg/giin 10 mg/10 mg/giin
(n=45) (n=46) (n=47)

Yas, yil 62.47+8.40 64.85+11.60 62.96+10.90 0.659 >0.052
Erkek, n (%) 28 (62.2) 34 (73.9) 30 (63.8) >0.05b
Kadin, n (%) 17 (37.8) 12(26.1) 17 (36.2) >0.05b
DM, n (%) 22 (48.9) 28 (60.9) 21 (44.7) >0.05b
HT, n (%) 29 (64.4) 31(67.4) 26 (55.3) >0.05b
Sigara kullanimi, n (%) 29 (64.4) 26 (56.5) 29 (61.7) >0.05b
Aile dykiisi, n (%) 23 (51.1) 23 (50.0) 10 (40.4) >0.05b
Baslangic hsCRP mg/L 27.3£11.7 22.0+6.9 38.4£15.0 23.8 <0.052.¢
Baslangi¢ LDL-K, mg/L 141.7+36.9 151.7£32.8 141.4+30.9 1.4 >0.052

atek yonlii ANOVA testi
bKi-kare testi

Veriler ortalama+S$ ve oran (yiizde) olarak sunulmustur

CTukey HSD'ye gore Ezetimib/simvastatin grubunda anlamli olarak yiiksek - p<0.05
DM-diyabetes mellitus, hsCRP - yiiksek duyarllikli C - reaktif protein, HT - hipertansiyon, LDL-K - diisiik yogunluklu lipoprotein kolesterol

Tablo 2. Baslangig ve takipteki ortalama hsCRP degerleri (mg/L) ve baslangica gore hsCRP azalma yiizdesi

Dedjiskenler hsCRP, mg/dL (0. giin) hsCRP, mg/dL (10.giin) hsCRP, mg/dL (60.giin) | T.0. ANOVA Tukey HSD'ye gire
% azalma % azalma p degerleri

Atorvastatin 27.3+11.7 15.246.5 4.1+2.4 vs. rosu: 0.09
434 85.3 vs. sim/eze: <0.01*

Rosuvastatin 22.0+6.9 12.8+3.8 3.6£1.7 vs. ator: 0.09
1.3 83.2 vs. sim/eze: <0.01*

Simvastatin/ezetimibe 38.4+15.0 17.7+6.7 24+1.3 vs. ator: <0.01*
53.5 93.2 vs. rosu: <0.01*

MANOQVA gruplar arasi, (2, 135)=23.7 ve (2, 135)=8.3 ve (2,135) 109 ve

Fve p degeri p<0.01 p<0.01 p<0.01

MANOQVA Tukey HSD'ye gore Ator-rosu: 0.08 Ator-rosu: 0.13 Ator-rosu: 0.40

p degerleri Ator-sim/eze: <0.01* Ator-sim/eze: 0.10 Ator-sim/eze: <0.01*

Rosu-sim/eze:<0.01* Rosu-sim/eze:<0.01* Rosu-sim/eze:<0.01*

Veriler ortalama+S$ ve yiizde azalma olarak sunulmustur
Zaman icinde gruplarin ortalamalari arasindaki fark, tek yonli MANOVA istatistigiyle dlclilmis, F ve p degerleri satir olarak verilmistir. Farkin hangi gruplar arasinda oldugu Tukey HSD
ile dlciilmiis, alttaki satirda p degerleri verilmis ve anlamli olanlara *verilmistir
Zaman iginde gruplar arasindaki azalma Greenhouse - Geisser diizeltmesi yapilarak tekrarlayan lgiimlerde (T.0.) ANOVA istatistigine gére dlgiilmiistiir. Buna gore hsCRP dlgiimlerinin
ortalamalari, hem zamanla anlamli olarak azalmakta, hem de bu azalma simvastatin / ezetimibe grubunda diger ilaglara gére daha fazla olmaktadir. Zaman iginde azalma, F (1.1,
148.2)=746.9, p<0.01 ve ilaglar arasindaki fark, F (2.2, 148.2) = 32.1, p<0.01. Tukey HSD testiyle elde edilen ikili karsilagtirma sonuglari son siitunda belirtilmistir

Ator - atorvastatin, eze-ezetimib, hsCRP - yiiksek duyarlilikh C - reaktif protein, rosu - rosuvastatin, sim - simvastatin

mib/simvastatin 10 mg/giin kombinasyon tedavisi, enflamasyon
belirteglerini ve LDL-K seviyelerini diigiirmesi a¢isindan atorvas-
tatin 20 mg/giin ve rosuvastatin 10 mg/giin tedavisine gore iistiin
bulunmustur.

Kardiyovaskiiler prognoz ile hsCRP arasindaki iligki ilk kez
AKS nedeniyle bagvuran hastalarda gosterilmistir. UAP olup
hsCRP diizeyi >3 mg/l olan hastalarda iskemik olay gdriilme sik-
I, hsCRP diizeyi <3 mg/l olanlara gore daha yiiksek bulunmus-
tur. Bunu izleyen birgok ¢alisma, AKS’li hastalarda hsCRP diizey-
lerinin gerek kisa gerekse uzun vadede prognostik 6nemi oldu-
gunu desteklemistir (15-21). Galismamizda ikinci ayin sonunda
CRP diizeyi 3 mg/L degerini asan bireylerin sayisi karsilastirldi-
ginda, ezetimib/simvastatin kolunda 9 hasta saptanirken, rosu-

vastatin kolunda 22, atorvastatin kolunda 23 hasta 3 mg/L dege-
rinin lizerinde CRP diizeylerine sahipti.

PRINCE calismasinda (Pravastatin Inflammation CRP
Evaluation) pravastatin ortanca hsCRP diizeyini plaseboya kiyasla
%14 oraninda azaltirken hsCRP'deki degisim ile LDL-K'deki degi-
sim arasinda iliski saptanmamig ve statinlerin hsCRP'nin karaci-
gerden sentezini etkileyebilecegi lizerinde durulmustur (17). Bir
ikincil korunma galismasi olan CARE'de (Cholesterol And Recurrent
Events) yiiksek hsCRP ve serum amiloid A diizeyi saptanan hasta-
larda tekrarlayan koroner olaylarda artis goriilmiistiir. Bu ¢calisma-
da, benzer lipit profillerine sahip hastalarda pravastatin, enflamas-
yonu olan grupta enflamasyonu olmayanlara gdre koroner olayla-
rin tekrarlamasini daha belirgin olarak @nlemigtir (18).
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Tablo 3. Baslangic ve takipteki ortalama LDL degerleri (mg/dL) ve baslangica gore LDL azalma yiizdesi
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gore p degerleri

Ator-sim/eze: 1.00
Rosu-sim/eze: 0.43

Ator-sim/eze: 0.57
Rosu-sim/eze: 0.17

Ator-sim/eze: <0.03*
Rosu-sim/eze: <0.01*

Dediskenler LDL-K, mg/dL (0. giin) LDL-K, mg/dL (10. giin)  LDL-K, mg/dL (60. giin) | T.0. ANOVA Tukey HSD'ye gire
% azalma % azalma p degerleri

Atorvastatin 141+36.9 129+35.0 114£31.5 vs. rosu: 0.68
8.5 19.1 vs. sim/eze: <0.44

Rosuvastatin 151+32.9 133+29.0 116+25.4 vs. ator: 0.68
11.2 23.2 vs. sim/eze: <0.10

Ezetimib/simvastatin 141+30.9 121+25.2 100+£19.1 vs. ator: <0.44
14.2 29.0 vs. rosu: <0.10

MANOVA gruplar arasi, (2,135)=14 (2, 135) =2.0 (2,135) 5.1

F ve p degeri ve p=0.250 ve p=0.145 ve p<0.01*

MANOVA Tukey HSD'ye Ator-rosu: 0.47 Ator-rosu: 1.00 Ator-rosu: 1.00

Veriler ortalama+SS ve yiizde azalma olarak sunulmustur
Zaman iginde gruplarin ortalamalari arasindaki fark, tek yonli MANOVA istatistigiyle dlclilmis, F ve p degerleri satir olarak verilmistir. Farkin hangi gruplar arasinda oldugu Tukey HSD
ile dlciilmiis, alttaki satirda p degerleri verilmis ve anlamli olanlara * verilmistir
Zaman iginde gruplar arasindaki azalma Greenhouse - Geisser diizeltmesi yapilarak tekrarlayan dlgiimlerde (T.0.) ANOVA istatistigine gore 6l¢iilmistir. Buna gére LDL-K dl¢iimlerinin
ortalamalari, hem zamanla anlamli olarak azalmakta, hem de bu azalma simvastatin / ezetimibe grubunda diger ilaglara gore daha fazla olmaktadir. Zaman iginde azalma, F ( 1.4,

189)=758.2, p<0.01 ve ilaclar arasindaki fark, F (2.8, 189)=10.4, p< 0.01. Tukey HSD testiyle elde edilen ikili karsilastirma sonuglari son siitunda belirtiimistir
Ator - atorvastatin, eze - ezetimib, LDL-K - diisiik yogunluklu lipoprotein kolesterol, rosu - rosuvastatin, sim - simvastatin

160.00- llag
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~£130.00+
—
2
120.00
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Sekil 3. Baslangic ve takipteki ortalama LDL-K degerleri
eze - ezetimib, LDL-K - diisiik yogunluklu lipoprotein kolesterol, Sim - simvastatin
AFCAPS/TexCAPS (Air Force/Texas Coronary Atherosclerosis
Prevention Study) birincil korunma calismasinin sonucunda,
diisiik LDL-K/yiiksek hsCRP grubundaki hastalarin da kardiyovas-
kiiler acidan yiiksek riske sahip olmasi ve lovastatin tedavisinden
anlaml derecede fazla yarar gordiikleri belirtilmigtir (22). Bu bilgi-
ler, LDL-K diizeyleri diisiik olan ve normalde statin tedavisi 6neril-
mesi gerekmeyen hastalarda, kardiyovaskiiler olay riskinin hsCRP
degerlerine gore belirlenerek statin tedavisi gerekebilecegini gos-
termektedir. Yani, LDL-K diizeyi diisiik olan kigilerin birincil korun-
masinda hsCRP degerleri yol gdsterici olabilir.

Yakin donemde yayinlanmis calismalarda, statin tedavileri ile
hsCRP degerlerinde gozlenen azalmanin klinik olaylardaki azal-

maya eslik ettigi gosterilmistir. The Myocardial Ischemia
Reduction with Aggressive Cholesterol Lowering (MIRACL)
calismasi AKS sonrasi erken dénem statin tedavisinin faydasini
arastiranilk calismadir. MIRACL ¢alismasinda UAP veya NSTEMI
tanilariile yatinlan hastalar 24-96 saat icinde 80 mg atorvastatin
veya plasebo gruplarina randomize edilmigtir. Plasebo ve ator-
vastatin grubunda bazal hsCRP diizeyi 16 haftalik takipte sirasiy-
la %74 ve %83 azalmis, iki grup arasindaki degisim farki sinirda
anlamli bulunmustur (23). Lipit disiiriicii tedavinin ateroskleroz
seyri, lipit parametreleri ve hsCRP'ye etkisini irdeleyen
REVERSAL caligsmasi (Reversal of Atherosclerosis with
Aggressive Lipid Lowering) son donemin en dikkat ¢eken calis-
malarindan biri olmustur. Bu ¢aligmada, 18 ay siireyle uygulanan
40 mg pravastatin ve 80 mg atorvastatinin intravaskiiler ultrason
(IVUS) ile belirlenen aterosklerotik plak yiiki, lipit parametreleri
ve hsCRP’ye etkisi arastiriimisti. Hem LDL-K hem de hsCRP’deki
azalma bakimindan ortalamanin iistiinde kalan grupta ateroskle-
roz seyri anlamli derecede daha yavas bulunmustur. Lipit deger-
lerindeki azalmaya gore diizeltme yapildiktan sonra ise,
hsCRP’nin hastaligin ilerlemesinde bagimsiz bir belirteg oldugu
gorilmustiir (24).

Calismamizdaki hastalara verilen statinlerin karsilastirildig
caligma literatiirde kisithdir. Constance ve ark. (25) Tip 2 DM'lu
hastalarda, ezetimib/simvastatin 10/20 ve 10/40 mg kullanimindaki
lipit diigiiriicii etkisinin atorvastatin 10 mg dozunu iki kat gikarlma-
sindan daha fazla etki ettigini, fakat CRP diizeylerine etki bakimin-
dan sadece ezetimib/simvastatin 10/40 mg dozlarinda anlaml
farkllik goriildigini calimalarinda tespit etmigler. INFORCE
calismasinda ise, statin tedavisi kullanimi sirasinda yeni koroner
olay geciren hastalarda ezetimib/simvastatin 10/40 mg kullanimi,
mevcut kullandiklar statinlerin iki katina g¢ikariimasindan lipit
diigliricti etkisi olarak Ustiin goriilmis, fakat CRP diizeylerinde
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her iki grup arasinda anlamli farklilik gériilmemis (26). Bizim galig-
mamizda ise ezetimib/simvastatin 10/10 mg kullanimi iki aylik izlem
sonrasinda hastalarimizda hem LDL-K diizeyleri hem de hcCRP
diizeylerini atorvastatin 20 ve rosuvastatin 10 mg’a gdre anlaml
olarak azaltmistir. Izlenen hsCRP diisiisiiniin, LDL-K diizeylerinde
elde olunan diisiisten bagimsiz gerceklestigi izlenmistir.

Cahismanin kisithhiklan

Calismamizda-rastlantisal olarak- baslangic hsCRP degerle-
rinin gruplar arasinda farkl olmasi ezetimib/simvastatin kombi-
nasyonunun goreceli olarak daha iyi hsCRP diisiisii saglamasina
katkida bulunmus olabilir. Takip siiresince klinik olay gelismemis
olmasi &rneklem sayisinin azhigi ve ¢alisma siiresinin azhgi ile
iligkili olabilir.

Sonug

Calismamizda ezetimib/simvastatin tedavisinin hsCRP deger-
lerini 10. ve 60. giinde atorvastatin ve rosuvastatin’e gore istatis-
tiksel olarak daha ¢ok azalttigi sonucu ¢ikmigtir. Erken dénemde
bu tedavinin baslanmasi, giivenlidir, hasta uyumunu arttinr ve
bunun yaninda gelecekte gelisebilecek istenmeyen kardiyak
olaylari azaltmaktadir. Fakat bu durumun tam olarak aydinlatil-
masi icin hasta sayisinin daha fazla ve izlem siiresinin daha uzun
oldugu caligmalara ihtiyag duyulmaktadir.

Cikar catismasi: Bildiriimemistir.
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