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GIRIS ve AMAC (1)

Koroner arter hastaliklarinda altta yatan temel bozukluk aterosklerozdur. Ateroskleroz
gelisimi bir¢ok faktore baglh olmakla birlikte, serum kolesterol seviyesinin ozellikle de diisiik
dansiteli lipoprotein (LDL) diizeylerinin yiiksek olmasi en onemli faktorlerden biri olarak
bilinmektedir (1,2,3). Hiperkolesteroleminin olusturdugu koroner arter hastaligi riskinin,
kolesterol diisiiriicii tedaviyle azaltilabildigi bircok klinik ¢alismada gosterilmistir (4,5,6).

Primer hiperkolesterolemi hastalari, tan1 konulduktan sonra diizenli olarak émiir boyu
ila¢ kullanmak durumundadirlar. Serum total kolesterol ve LDL diizeyleri uygun tedavi ile
kontrol altinda tutulmayan hastalarda, ateroskleroz, koroner arter hastalift ve bunlarin
neticesinde kalp yetmezligi gibi ciddi hastaliklar ile ani kalp 6liimii gibi yikici sonuglar ortaya
cikabilmektedir. Giiniimiizde primer hiperkolesterolemi tedavisinin temel tasim 3-
Hidroksimetil 3-Glutaril Koenzim A (HMG CoA) rediiktaz inhibitorii (diger adiyla statin)
grubu ilaclar olusturmaktadir. Omiir boyu kullanilmasi gereken bu ilaglarin, serum total
kolesterol, LDL ve trigliserid diizeylerini azaltmanin yanisira mevcut aterosklerotik plaklari
stabilize edici ve hatta geriletici etkileri de vardir (7).

Hiperlipidemi tedavisinde LDL kolesterol tedavinin primer hedefidir (8). Klinik
calismalarda LDL kolesterol diizeyinin diisiiriilmesi ile kardiyovaskiiler morbidite ve
mortalitenin azaltildig1 gosterilmistir (4,5,6). Koroner arter hastalifi gelisme riskini ve aymi
zamanda LDL kolesterolil azaltan; diyet, ideal kiloya ulagsma ve diizenli egzersiz, tim primer
hiperkolesterolemisi olan hastalara Onerilmektedir. Ancak bircok hastada, giinlimiiz
kilavuzlarinin onerdigi LDL kolesterolii hedeflerine ulasabilmek icin, statin grubu ilaglara
ihtiya¢ duyulmaktadir (9). Bu nedenle statin grubu ilaclar, koroner arter hastalig1 veya risk
faktorleri bulunan hastalarda hayat kurtarici olabilmektedir.

Koenzim Q10 (KoQ10), endojen kolesterol sentezi esnasinda bir ara iiriin olarak

olusur. Mitokondri i¢ zarinda bulunan bu molekiil, daha sonra krebs dongiisiine katilarak,



enerji liretimine katkida bulunmaktadir. Endojen kolesterol sentezini, hiz kisitlayic1 basamak
olan HMG CoA rediiktaz enzimini inhibe etmek suretiyle baskilayan statin grubu ilaclarin,
aym zamanda serum KoQI10 diizeyini de diistirdiigiine dair calismalar mevcuttur

(10,11,12,13,14).

Kalbin diyastolik fonksiyonlar1 enerji gerektiren aktif bir siiregtir. Statin tedavisi alan
hastalarda, kullanmakta olduklar1 ilacin dogal bir sonucu olarak azalan serum KoQ10 diizeyi
nedeniyle, diyastolik fonksiyonlarin olumsuz etkilenmesi muhtemeldir (15). Kalbin diyastolik
fonksiyonlarindaki bozulma, gelisen bir kardiyomyopatinin ilk belirtisi olabilir. Omiir boyu
kullanma gerekliligi, bu ilaglarin, diyastolik fonksiyonlar tizerine olasi etkilerini daha 6nemli

ve arastirmaya deger kilmaktadir.

Bizim calismamizda, statin grubu bir ila¢ olan atorvastatinin, kalbin diyastolik
fonksiyonlar1 iizerine etkisi ve bu etkinin serum KoQ10 diizeyleri ile iliskisinin arastirilmasi

hedeflendi.



GENEL BILGILER (1)
BiRINCIi BOLUM

KOLESTEROL YAPISI VE METABOLIZMASI

Kolesterol, viicutta baslica yapim yeri karaciger olan, hiicre duvan stabilitesi ve
transmembran madde tasinmasinda, steroid hormon sentezinde ve safra asidi olusumunda
onemli rol oynayan, hidrofobik 6zellikte bir biyolojik molekiildiir. Yapisini, karbonlar sirayla
numaralanmis olan dort adet birlesik halka ve dordiincii halkaya tutunmus sekiz iiyeli
dallanmis hidrokarbon zinciri olusturur (16). Insan viicudundaki kolesterol temel olarak asetat
molekiiliinden olusur. Bunun i¢in 3 molekiil asetat kondanse olarak, 3 hidroksi 3 metil glutaril
koenzim A’y1r olusturur. Olusan bu molekill, HMG CoA rediiktaz enzimi araciligiyla
mevalonik asite doniigiir. Mevalonik asit ise kondansasyon ve yeniden diizenlemeler
stirecinden gecerek, geranil pirofosfat, farnesil pirofosfat, skualen ve lanosterol iizerinden

kolesterole doniisiir (17) (Sekil 1).

— 2NADPH
Asetil-KoA
+ —> | HMG-KoA | > Mewvalonat

asetoasetil-KoA | HMG Ko rediikiaz |
P IATP
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Sekil 1: Kolesterol sentezi



Karacigerde, asetattan sentezlenen kolesterol disinda, serum lipoproteinlerinin
karacigerde tutulmasiyla gelen ve barsaklardan absorbe edilerek silomikronlar tarafindan
taginan kolesterol de bulunmaktadir. Karacigerde bulunan kolesterol, viicutta ii¢ degisik
sekilde yer alir. Seruma gecebilir, safra asitlerine doniisiir ya da degisiklige ugramadan safra
yoluyla ince barsaga atilir (17). Kolesterol plazmada iki ayn sekilde bulunmaktadir. Birincisi
serbest kolesterol seklinde tiim hiicre membranlarinda, %70’e yakin ikinci kismi1 da kolesterol
esterleri seklinde plazmada, bobrekiistii bezinin korteksinde, aterom plaklarinda, karaciger ve
ince barsagin distal bolimiinde bulunur. Kolesteroliin esterlesmesi, plazmada lesitin
kolesterol acil transferaz (LCAT), karaciger ve ince barsakta ise acil koenzim A kolesterol
acil transferaz (ACAT) enzimleri araciligiyla gerceklesir (18,19). Kolesterol molekiilii
yapisindaki 3. karbona bir yag asidi baglanmasi ile esterlesme gerceklesir ve esterlesme
sonrasi, suda c¢oziinmez bir molekiil olan kolesterol daha hidrofobik bir hal alir (16).
Hidrofobik 6zelligi nedeniyle kolesterol, ya bir lipoprotein parcaciginin bileseni olarak ya da
safradaki fosfolipid ve safra tuzlan tarafindan ¢oziinmiis halde taginmalidir. Sentez ve
absorbsiyon yoluyla elde edilen total kolesteroliin yaklasik iicte biri, karacigerde primer safra
asitleri olan kolik asit ve kenodeoksikolik asite parcalanir. Bu safra asitleri, kolesterolii safra
icerisinde ¢Oziiniir hale getirerek, bir yandan barsaktan absorbe edilmesine, diger taraftan

viicuttan atilmasina yardim ederler ki, kolesteroliin baslica atilim yolu da budur (19).

ENTEROHEPATIK DOLASIM

Ince barsakla karaciger arasinda siirekli varolan kolesterol ve safra asitleri dongiisiine
enterohepatik dolasim adi verilmektedir (17). Safra ile ince barsaga akan kolesteroliin
yaklagik yaris1 reabsorbe edilerek karacigere geri doner, geri kalanm ise fekal notral steroidler
seklinde diski ile atilir. Karacigere donen kolesteroliin, negatif bir geri bildirim mekanizmasi

ile kendi sentezini kontrol etmesi s6z konusudur. Yani enterohepatik dolasimla ne kadar ¢ok



kolesterol karacigere geri donerse, karacigerdeki kolesterol sentezi o dlgiide baskilanir. Bu
etki, karacigere donen kolesteroliin 6zellikle HMG CoA rediiktaz enzimini baskilamasi ile
ilintilidir (20). Ince barsaga atilan safra asitlerinin de benzer bir enterohepatik dolasimi soz
konusudur. Organizma, barsaga atilan safra asitlerinin %98’ini tekrar absorbe eder ve yalnizca
%?2’sini fekal asidik steroidler halinde digkiyla atar. Absorbe edildikten sonra portal dolasimla
karacigere donen safra asitleri de, kolesterole benzer bicimde negatif geri bildirim

mekanizmasi ile kendi sentez hizlarin1 kontrol altinda tutarlar (16).

LIiPOPROTEINLER

Kolesterol, trigliseridler, serbest yag asitleri ve fosfolipidler viicutta bulunan major
lipidler olup, plazmada coziinemedikleri icin, dolasimda lipoprotein kompleksleri olarak
bulunurlar (21). Lipoproteinler nonpolar esterifiye kolesterol ve trigliserid ¢ekirdegi iceren
yuvarlak parcaciklardir ve apolipoproteinler, fosfolipidler ve serbest kolesterolden olusan
polar bir yiizey tabakalari mevcuttur. Bu polar yiizey tabakasi sayesinde lipoproteinler,
hidrofobik ozellikteki kolesterol esterleri ve trigliseridlerin, plazmada ¢6ziiniir ve bir yerden
bagska bir yere taginabilir hale gelmesini saglarlar. Lipoprotein parcacigi, tanimlanan bu temel
yapisiyla, lipid transportunda gorev alan tasiyici bir elemandir (17). Lipoproteinler ¢ekirdekte
bulunan kolesterol esteri ve trigliserid miktar1 acisindan farklilik gosterirler. Dansite ve
elektroforetik mobilitelerine gore siniflandirilirlar (21) (Tablo 1).

Lipid tasiyic1 elemanlar olarak lipoproteinler, ekzojen ve endojen lipid transportunda
rol oynarlar. Ekzojen lipid transportunda temel olarak silomikronlar, endojen lipid
transportunda ise ¢ok diisiik dansiteli lipoprotein (VLDL) , orta dansiteli lipoprotein (IDL),

diisiik dansiteli lipoprotein (LDL) ve yiiksek dansiteli lipoprotein (HDL) gorev yapmaktadir.



Tablo 1: Plazma lipoproteinlerinin simiflandirilmasi ve o6zellikleri

Lipoprotein Asil lipid bilesen | Apolipoprotein Dansite (g/ml) Elektroforetik
mobilite

Silomikron TG A-1,A-2,A-4 B48 E < 0,95 Baslangi¢ noktasi

Silomikron kalintis1 KE, TG B-48, E <1.006 Baslangi¢ noktasi

VLDL TG B-100, E <1.006 Pre-beta

IDL KE B-100, E 1.006-1.019 Genis beta

LDL KE B-100 1.019-1.063 Beta

HDL KE,FL A-1, A-2 1.063-1.210 Alfa

TG: Trigliserid, KE: Kolesterol esteri, VLDL: Cok diisiik dansiteli lipoprotein, IDL: Orta dansiteli lipoprotein, LDL: Diisiik

dansiteli lipoprotein, HDL: Yiiksek dansiteli lipoprotein, FL: fosfolipid

SILOMIKRON:

Ekzojen lipid tasinmasinda gorev alan tek lipoproteindir. Besinlerle disaridan alinan
yaglari, organizmanin gereksinimleri dogrultusunda degisik dokulara tasir. 1000-4000
Angstrom arasindaki ¢api ile lipid tagima sisteminin en biiyiik molekiiliidiir. Biiyiik oranda
trigliserid, az miktarda da kolesterol esteri tasir. %98-99,5 oraninda lipid, %0,5-2 oraninda
protein icerir. Ozellikle yagl bir ogiinden sonra kanda bol miktarda bulunur. Baslica
apoproteini (Apo), yalnizca silomikronlara 6zgii olan Apo B-48’dir (17).

Barsak liimeninde lizolesitin, safra asitleri, serbest kolesterol, yag asitleri ve
monogliseridlerden olusan karisik migellerin igcerdigi bu Ogeler ayr1 ayr1 absorbe edilir.
Absorbe edilen serbest kolesterolden kolesterol esteri iiretilirken, yag asitleri ve
monogliseridler birbirlerine baglanarak trigliseridlere doniistiiriiliir. Daha sonra, kolesterol
esterleri ve trigliseridlerden silomikronlar1 sentezleyen barsak mukoza hiicreleri, bu
lipoproteinleri barsak lenfatiklerine salgilar. Barsak lenfatiklerinden torasik duktus
araciligiyla sistemik dolagima giren silomikronlar, ¢evresel dolasimda ilerledik¢e, kapiller

endotel hiicrelerinin yiizeyinde bulunan lipoprotein lipaz enzimi ile temasa gecerler (22). Bu




enzim silomikronlarin trigliseridlerini hidrolize ederek parcalar ve sonugta serbest kalan Apo
A, apo C ve yag asitleri dolagima katilir. Trigliseridlerin ¢ogunlugu hidrolize olduktan sonra
dolasima geri donen kalint1 parcacik artik, kendisini olugturan ana parcaciktan hem biiyiikliik
hem de kapsami bakimindan oldukga farkhidir. Boyut olarak kiiciilmiis ve icerik olarak
kolesterol esterleri bakimindan daha zengin hale gelmistir. Iste bu kalinti pargaciga
silomikron kalintist adi verilir. Silomikron kalintilar kii¢iilmiis olduklar ve bolca kolesterol
esteri tasidiklan icin, kendilerini olusturan siloikronlardan farkli olarak aterojenik oOzellik
kazanmiglardir. Ne var ki, normal isleyen bir fizyolojide bu kalintilar karaciger tarafindan
dolasimdan hizla temizlendikleri i¢in Onemli sorun olusturmazlar. Silomikron kalintilari
kandan esasen karaciger yiizeyindeki silomikron kalintis1 reseptorleri ile temizlenirler ve bu
reseptorlere LDL reseptoriine benzer protein adi verilir.

Lipoprotein lipaz ile silomikron lipolizi sonrasinda agiga cikan serbest yag asitleri
hemen dolagimdaki albiimine baglanarak, solubl sekilde kalirlar. Organizmada bu yag asitleri,
kas dokusu tarafindan enerji kaynag olarak, karaciger tarafindan VLDL sentezinde
kullanilabilir. Bunun yam sira, albiimine bagli bu yag asitlerinin ihtiya¢ fazlasi boliimii, tekrar
ihtiya¢ olustugunda, yag dokusu lipoprotein lipazi ile hidrolize edilip dolasima katilmak
iizere, yag depolarinda trigliserid seklinde depolanabilir (16).

COK DUSUK DANSITELI LiPOPROTEIN (VLDL):

Ekzojen lipid transportundaki silomikronlara gore cok kiigiik olmakla beraber, 400-
700 Angstrom capiyla endojen lipid transport sisteminin en biiyilk elemamidir (18,19).
Yapisinda kolesterol esterinden ¢ok trigliserid tasimasiyla silomikronlara benzerlik gosterir.
Karaciger tarafindan sentezlenen baglica lipoprotein olan VLDL, %88 oraninda lipid, %12
oraninda proteinden olusur. Apo E ve Apo C de icermele birlikte, baslica apolipoproteini Apo

B-100’diir (22,23).
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VLDL pargaciklarinin karacier tarafindan sentezlenerek dolasima saliverilen ilk
formuna olgunlasmamis VLDL adi verilir. Bu parcaciklarin govdelerinde hemen daima
yalnizca trigliseridler vardir ve kolesterol esterleri cok az miktarda bulunur. Bu pargaciklar
kan dolagiminda karsilastiklart HDL molekiillerinden, kendi yapilarina, Apo E, Apo C ve
kolesterol esterleri alirlar. Bu kazanimdan sonra bu pargaciklar olgunlasmis VLDL adim alir
(17). Olgunlagmis yeni pargaciklar kan dolagimindaki yolculuklarini siirdiiriirken, kaginilmaz
olarak kapillerlere de girerler ve buralarda lipoprotein lipaz enzimi ile muameleye maruz
kalirlar. Bunun neticesinde, igeriklerindeki trigliseridler parcalanarak serbest yag asitleri
dolasima gecer. Bu yag asitleri silomikronlara iliskin anlatildig1 bicimde degerlendirilirler.
Bununla birlikte kapiller diizeyinde, fosfolipidler, bazi Apo C ve Apo E molekiilleri de
olgunlagsmis VLDL molekiiliinden ayrilarak, HDL molekiiliine transfer edilirler. Boylelikle
geride sadece kolesterol esterleri iceren artik bir molekiil kalir ki buna da VLDL kalintist yani
orta dansiteli lipoprotein (IDL) adi verilir. Olusan IDL, arter duvarina daha kolay infiltre
olabilmesini saglayan kiiciilmiis ¢ap1 ve kolesterol esterinden zengin icerigiyle aterojenik
nitelik tagimaktadir. Olusan IDL molekiillerinin %60-70’1, karaciger hiicrelerinin yiizeyinde
bulunan spesifik reseptorler tarafindan dolasimdan temizlenir, VLDL kalintilarinin geri kalan
%30-40’1ik boliimii ise, yine karaciger hiicrelerinin yiizeyine yerlesmis bir enzim olan hepatik
trigliserid lipaz (HTGL) enzimi ile etkilesir (17). Bu enzim IDL’nin geri kalan trigliseridlerini
de parcgalar. Boylece, tamamina yakini kolesterol esterinden olusan yeni bir molekiil olusur ki
bu molekiile LDL denmektedir.

DUSUK DANSITELIi LiPOPROTEIN (LDL):

Icerik agisindan silomikron ve VLDL molekiillerinden ¢ok farkli olup, bol miktarda
kolesterol esteri, cok az trigliserid tagirlar. Bir tek LDL parcaciginda yaklagik 1500 molekiil
kolesterol esteri mevcuttur. LDL parcaciklarimi diger lipoproteinlerden ayiran 6nemli bir

ozelligi de, yiizey tabakalarinda tek tip apoprotein (Apo B-100) icermeleridir. Lipoproteinleri
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dolasimdan temizleyen reseptorler, onlar1 ancak Apo B ve Apo E’leri aracilifiyla tanima
imkanma sahiptirler. Bu nedenle dogustan bozuk Apo B-100 tasiyan kisilerde, LDL
parcaciklar1 kandan temizlenemez ve ailesel defektif Apo B 100 hastaligi ortaya cikar (24).
LDL parcaciklariin caplar1 225-275 Angstrom arasinda degismektedir. Bir LDL parcaciginin
%751 lipid, %25’1 proteindir. VLDL katabolizmas1 ile olusan LDL’nin %75’i karaciger,
9%25’1 ekstrahepatik dokular tarafindan, oncelikli olarak reseptorlerine baglanmak suretiyle
dolasimdan alinir.

Serum LDL seviyesinin diizenlenmesi:

LDL’nin hammaddesi, VLDL’den olusan VLDL kalintilaridir. Olusan LDL miktari,
ilki karaciger tarafindan iiretilen VLDL miktar1, ikincisi ise LDL reseptorleri ile LDL ve
VLDL kalintilariin kandan temizlenme hizina olmak iizere temel olarak iki faktdre baghdir.
Bu faktorlerden reseptor bazli temizlenme, LDL serum diizeyinde anahtar rol oynamaktadir
(18,19). Ilki hiicre ici asetat molekiiliiyle baslayan ve HMG CoA rediiktaz enzimi tarafindan
kontrol edilen endojen sentez, digeri ise 6zel hiicre yiizey reseptorleri araciligiyla dolasimdaki
LDL parcaciklarindan elde edilen kolesterol olmak iizere viicuttaki hiicreler, iki yoldan
kolesterol saglamaktadirlar. Hiicrelerdeki endojen kolesterol sentezi ve hiicre yiizeyindeki
LDL reseptorlerinin sayist Sterol Diizenleyici Eleman Baglayict Proteinler (SDEBP) adi
verilen, membrana bagl transkripsiyon faktorlerini kapsayan negatif bir geribildirim
regiilasyonu ile diizenlenir (25). Sonugta hiicre icindeki kolesterol konsantrasyonu artinca
LDL reseptoriiniin transkripsiyonu baskilanir, boylece plazmadaki LDL’nin temizlenmesi
yavagslar ve biriken pargaciklar, hiicreler ve metal iyonlar tarafindan oksidatif hasara ugratilir.
Bunun tersine, hiicredeki kolesterol diizeyi diistiigtinde gen transkripsiyonu, LDL’nin kandan
alinmasim arttiracak bicimde indiiklenir. Bu diizenleyici mekanizmalar birlikte calisarak,
hiicrenin kolesterol gereksinimini ve esterlesmemis serbest kolesteroliin sabit diizeyde

kalmasin1 saglar. Ozetle, bir hiicrenin sentezleyecegi LDL reseptor sayisi, o hiicrenin
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kolesterol kapsamina gore ayarlanir. Hiicrenin kolesterol igerigi arttifinda, iiretilen LDL
reseptor sayis1 azalir (17).

LDL parcaciklart homojen olmayip, ultrasantrifiij yardimiyla ¢ap, yogunluk ve lipid
kapsami1 bakimindan degisiklik gosteren alt gruplara ayrilirlar. Saglikli kisilerde en bol
bulunan LDL alt grubu LDL II’dir. Kadinlarda daha biiyiik ve yogunlugu daha az olan LDL
parcaciklar erkeklere gore daha cok bulunur. Erkeklerde ise, daha kiiciik ve daha yogun olan
LDL III parcaciklart boldur. Yogunlugu az olan pargaciklar A fenotipini, daha yogun olanlar
ise B fenotipini olustururlar (26). B fenotipi alt grubunda, miyokard infarktiistiniin siklig1 3
kat yiiksek bulunmus ve anjiografik olarak koroner arter hastalig tasiyanlarda, tasimayanlara
gore LDL parcaciklarinin daha yogun ve daha kiiciik oldugu gosterilmistir (27).

YUKSEK DANSITELI LIPOPROTEIN (HDL):

Lipid tasima sisteminin en kiiciik boyutlu eleman1 olan yiiksek dansiteli lipoproteinin
cap1 75-100 Angstromdur. Yiiksek oranda kolesterol esteri ve daha az oranda trigliserid tagsir.
Tasidigt lipid profili acisindan LDL molekiiline benzese de, organizmanin yararina
calismaktadir. HDL molekiiliiniin %50’si lipid, %50’si proteinden olugmaktadir. Baslica
apoproteinleri A-1 ve A-2’dir. Dolasimda HDL pargaciklan ile birlikte bulunan LCAT
enziminin etkin hale gelmesinde Apo A-1 6nemli role sahiptir (28,29).

HDL parcaciklarinin olgunlasma siirecinde gorev alan bu enzim, HDL par¢aciklarinda
bulunan bir fosfolipid olan lesitinin ester bagmi kirip, o bolgeye kolesterol baglanmasini ve
boylelikle serbest kolesteroliin ester kolesterol haline doniismesini saglar. Insanlarda
kolesterol esterlerinin biiyiikk cogunlugu bu yolla, LCAT enzimi sayesinde olur (30). HDL
molekiilii de, LDL’de oldugu gibi bir olgunlagsma siirecinden gecer. HDL’ler ilk olarak
karaciger ve barsak hiicreleri tarafindan sentezlenerek dolasima salinirlar. Olgunlagmamis
HDL adi verilen bu parcaciklar, yapilarinda sadece Apo A-1 ve Apo A-2 icermekte olan,

yasst ici bos bir fosfolipid ¢ift tabakasindan ibarettirler. Bu haliyle HDL molekiilleri, serbest
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kolesterole kars1 biiyiik afinite gosterirler. Esterlesmemis serbest kolesterol HDL yiizeyine
ulastiginda LCAT enzimi aracilifiyla kolesterol esterine doniistiiriiliir ve HDL parcaciginin
icinde birikmeye baslar. Basta yass1 bir sekilde olan molekiil giderek kiire halini alir ve olugan
bu en kiiciik kiire haline HDL3 molekiilii ad1 verilir (17). HDL3 molekiiliiniin serbest
kolesterole afinitesi devam eder ve LCAT enzimi yardimiyla kolesterol esteri biriktirmeyi
stirdiiriir. Bu yolla kiire seklindeki molekiil iyice biiylir ve HDL2 adin1 alir. Dolagimda HDL3
ve HDL2 molekiilleri ¢esitli enzimler yardimiyla birbirlerine doniiserek < HDLdOngiisiinii™
tamamlarlar (31).

Organizmada kolesterol yalnizca karaciger tarafindan atilabilir. Bu nedenle, hiicrelerde
biriken kolesterolden kurtulmanin ilk kosulu, onun karacigere tasinabilmesidir. Yalnizca HDL
parcgaciklari, kolesterolil cevresel hiicrelerin membranlarindan ve diger lipoproteinlerin yiizey
tabakalarindan toplayip, onu esterlestirerek gévdelerinde biriktirir ve karacigere tasirlar. Buna
“‘ters yonde kolesterol tasinmas1’” adi verilir (32). Gergekte, ters yonde kolesterol transportu
icin organizmada iki yol vardir. Birincisi, HDL pargaciklarinin, periferden topladiklari ve
esterlestirdikleri kolesteroli VLDL pargaciklarina aktararak, kolesterolii dolayli yoldan
karacigere gonderdikleri yol, ikincisi ise HDL pargaciklarinin kolesterolii karacigere
dogrudan tasidiklart yoldur (17). Sonug¢ olarak, bu mekanizmalarla HDL organizmayi

kolesteroliin zararl etkilerden koruma yoniinde i goriir.

HIPERKOLESTEROLEMININ KLINiK ONEMI VE KILAVUZLAR
Kolesterol her ne kadar tiim hiicre membranlarinda, steroid hormonlarda ve safra
asitlerinin yapisinda bulunan yasamsal bir molekiil olsa da, yiiksek kolesterol diizeyleri
hipertansiyon, obezite, sigara kullanimi ve diyabetes mellitusa ek olarak koroner arter
hastalig1 icin bagimsiz bir risk faktorii olusturmaktadir (8,33). Kolesterol diizeyi ile koroner

arter hastalig1 mortalitesi arasindaki iliski dogrusal bir beraberlik gosterir. Oyle ki, serum total
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kolesteroliindeki her 20 mg/dl artis, koroner kalp hastaligt mortalitesinde %12’lik bir
yiikselme yaratir (34). Yapilmis calismalarda, total kolesteroldeki her %1’lik yiikselmenin,
koroner arter hastaligi riskinde yaklasik %?2’lik bir artisa sebep oldugu gosterilmistir (35).
Tipik olarak total serum kolesteroliiniin %60-70’lik kismim1 LDL kolesterol olusturur.
Total serum kolesteroliiniin biiyiik kismini tasiyan bu lipoproteinin aterojenik 6zellikte oldugu
bir¢ok epidemiyolojik calisma ile gosterilmistir. Bununla birlikte, baska kardiyovaskiiler risk
faktorii olmaksizin, sadece homozigot veya heterozigot ailesel hiperkolesterolemisi olan
hastalarda koroner arter hastaligi riskinin belirgin sekilde arttig1 bildirilmistir (8). Son olarak,
yapilmis kontrollii randomize calismalarda, LDL kolesteroliin ila¢ tedavisi ile diisiiriilmesinin,
koroner kalp hastalig: riskini belirgin bicimde azalttig1 saptanmistir (36,37). Bu nedenle, hem
Amerikan hem de ulusal kilavuzlarda LDL kolesterol temel tedavi hedefi olarak
gosterilmektedir (8,38). Tiirk Kardiyoloji Dernegi Koroner Kalp Hastaligi Korunma (TKD-
KKHK) Kilavuzu ve National Cholesterol Education Program Adult Treatment Panel III
(NCEP ATP-III) kilavuzu, kardiyovaskiiler risk durumuna bakilmaksizin, her beg yilda bir, 20
yas ve iizerindeki bireyler icin, serum total kolesterol, HDL kolesterol, LDL kolesterol ve
trigliserid diizeylerini iceren aclik lipid profiline bakilmasin1 6nermektedir (38,9). Bir bireyin
koroner arter hastalig riskini ve tedaviye olan ihtiyacim belirlemede ilk yapilmasi gereken,
serum kolesterol diizeylerinin degerlendirilmesi ve siniflandirilmasidir (39). NCEP ATP III ve
TKD KKHK kilavuzlarinda bireyler, sahip olduklar1 degisik kolesterol fraksiyonlarina gore

siniflandirilmastir (9,38) (Tablo 2).
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Tablo 2: TKD KKHK ve NCEP ATP III kilavuzlarina gore kan lipid siniflamasi

Serum lipid konsantrasyonu (mg/dl) Siniflama
LDL kolesterol

<100 Normal
100-129 Normale yakin veya hafif yiiksek
130-159 Smirda yiiksek
160-189 Yiiksek

>190 Cok yiiksek
Total kolesterol

<200 Normal
200-239 Smurda yiiksek
>240 Yiiksek

HDL kolesterol

<40 Diisiik

>60 Yiiksek
Trigliserid

<150 Normal
150-199 Sinirda yiiksek
200-499 Yiiksek

>500 Cok yiiksek

Hastanin Frederickson siniflamasina gore lipid fenotipinin ortaya konmasi icin, aglik
lipoprotein analizi yapilabilir. Bu smiflama trigliserid ve lipoprotein fraksiyonlarina
duyarlidir. Her lipid fenotipi, multipl genetik ve sekonder dislipidemi nedenleri ile iliskilidir.
Terapotik kararlar1 yonlendirmek acgisindan yararli olmakla birlikte spesifik bir lipid

bozuklugu tanist olusturmaz (21) (Tablo 3).
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Tablo 3:Hiperlipidemilerde Frederickson Simiflamasi

Fenotip Yiikselen Sonug Aterojenisite Genetik iliskisi
lipoproteinler
I Silomikronlar Cok yiiksek TG ? Apo  CII  eksikligi, ailesel
silomikronemi
Ila LDL Yiiksek kolesterol +++ Ailesel hiperkolesterolemi
Ailesel kombine hiperlipidemi
Ailesel defektif Apo B
1Ib LDL ve VLDL Yiiksek kolesterol ve | +++ Ailesel hiperkolesterolemi
TG Ailesel kombine hiperlipidemi
I IDL Yiiksek kolesterol ve | +++ Ailesel disbetalipoproteinemi
TG
v VLDL Yiiksek TG ve normal | + Ailesel endojen hipertrigliseridemi
veya  hafif  yiiksek Ailesel kombine hiperlipidemi
kolesterol
\" VLDL ve | Cok yiksek TG ve |+ Ailesel karigik hipertrigliseridemi
silomikron normal  veya  hafif

yiiksek kolesterol

Apo: apolipoprotein, LDL: diisiikk dansiteli lipoprotein, IDL: orta dansiteli lipoprotein, VLDL: cok diisiik

dansiteli lipoprotein, TG trigliserid

Trigliserid ve LDL kolesterol diizeyleri elde edildikten sonra ilk yapilmasi gereken

hiperlipideminin sekonder nedenlerinin arastirllmasidir. Hem hiperkolesterolemi hem de

hipertrigliseridemi yapan ikincil nedenlerin saptanmasi, primer hiperlipidemi tedavisinden

farkli olarak, sebebe yonelik tedavilerin uygulanmasini gerektirir. Sekonder hiperlipidemi

nedenlerinin ¢ogu uygunsuz yasam tarzi nedeniyle siddetlenir (21) (Tablo 4).

17




Tablo 4:Sekonder hiperlipidemi nedenleri

Hiperkolesterolemi ile iliskili

¢ Hipotiroidi ¢  Glukokortikoid kullanimi
® Nefrotik sendrom ¢ Beta bloker kullanimi

e Kronik karaciger hastalig ¢ Diiiretik kullanim1

e Cushing sendromu ¢ Pankreatit

e Hiperparatiroidi

Hipertrigliseridemi ile iliskili

¢ Diabetes mellitus e Alkolizm

e Ostrojen kullanimi e Akut intermittan porfiri
e Kronik bobrek yetmezligi e Lipodistrofi

® Gebelik

Sekonder hiperkolesterolemi nedenleri ekarte edildikten sonra yapilacak olan, hastanin
koroner arter hastalig riskini degerlendirmektir. Serum LDL diizeyi hedeflerini belirlemede
kullanilan, koroner kalp hastaligt major risk faktorleri, yas, sigara, hipertasiyon, HDL

kolesterol diisiikliigli ve ailede erken koroner arter hastaligi bulunmasidir (8) (Tablo 5).

Tablo 5: LDL kolesterol disinda koroner kalp hastalig icin major risk faktorleri

® Yas (erkek >45, kadin >55)

¢ Aile hikayesi (<55 yas birinci derece erkek ,<65 yas birinci derece kadin akrabalar)

e Diisitk HDL kolesterol (<40 mg/dl)*

¢ Hipertansiyon (Kan basinct >140/90 mmHg ya da antihipertansif tedavi aliyor olmak)

e Sigara icimi

*NCEP ATP III’e gore HDL kolesterol > 60 mg/dl oldugunda negatif bir risk faktorii olarak kabul edilir.
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Bu risk faktorleri esliginde, hastanmin 10 yilik koroner arter hastaligi riski
hesaplanarak, yiiksek riskli gruplarda daha LDL diisiik diizeyleri hedeflenmesi 2001 yilinda
yaymlanan NCEP ATP III kilavuzunda belirlenmistir. Ancak daha sonra yapilan bes biiyiik
calisma, bu kilavuzun 2004 yilinda giincellenmesine araci olmustur (6,40,41,42,43). Bu en
son giincelleme giiniimiizde, klinik uygulamalarda LDL kolesterol hedefleri ile yasam tarzi

degisikleri (YTD) ve tedavi Olciitlerini belirlemektedir (44) (Tablo 6).

Tablo 6: Hiperkolesterolemide NCEP ATP III 2004 giincellemesi sonrasi tedavi onerileri

Risk smifi LDLhedefi (mg/dl) | YTD, LDL (mg/dl) flac icin LDL(mg/dl)
Yiiksek risk: KAH veya esdegeri* | <100 >100 >100
(10 y1llik risk > %20) (opsiyonel<70) (<100 ilag opsiyonel)
Orta-yiiksek risk: > 2 risk faktorii | <130 >130 >130
(10 y1llik risk > %10-20) (100-129 ilag opsiyonel)
Orta risk: > 2 risk faktorii <130 >130 >160
(10 y1llik risk <%10)
Diisiik risk: 0-1 risk faktorii <160 >160 >190

(160-189 ilag opsiyonel)

NCEP ATP III: National Cholesterol Education Program Adult Treatment Panel III, LDL: diisiik dansiteli lipoprotein,
YTD: yasam tarz1 degisikligi, KAH: koroner arter hastaligi
*KAH esdegeri: Diger aterosklerotik hastaliklar (periferik arter hastaligi, abdominal aort anevrizmasi, semptomatik karotis

hastalig1), Diabetes mellitus, %20’nin iizerinde 10 yulik risk yaratan risk faktorii kombinasyonu

Genel olarak YTD, kilo verme, fiziksel aktiviteyi arttirma, giinliik 200 mg diizeyinin
altinda kolesterol alma ve doymus yaglarin giinliik alinan toplam kalorinin %7’sinden azini
teskil etmesine ¢alisma seklinde 6zetlenebilir. Bunun yam sira giinliikk ortalama 2 gr bitkisel
sterol tiiketimi ile 10-25 gr lif alimi 6nerilmektedir. NCEP ATP III kilavuzu, kolesterolii

kontrol altina almak icin ideal bir diyeti 6zetlemistir (8) (Tablo 7).
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Tablo 7: NCEP ATP III yasam tarzi degisikligi onerilerinde giinliik kalori dagilim

Giinliik toplam kalorinin

Toplam yag %25-35

Poliansatiire yag %10

Monoansatiire yag %20

Karbonhidrat %50-60

Protein %15

Bitkisel sterol 2 gr/giin

Eriyebilir lif 10-25 gr/giin (en az 5-10 gr/giin)

Tiim bu yasam bicimi degisiklikleri, total ve LDL kolesterol seviyelerinde ortalama
%15-30 arasinda diisiisler saglar (45). Sadece LDL kolesterol diizeylerindeki diisiisiin yan1
sira, Ozellikle kilo kaybi, diizenli egzersiz ve sigaranin birakilmasiyla saglanan HDL
kolesterol seviyesindeki artis da kardiyovaskiiler riskin azaltilmasinda anahtar rol oynar.
Yapilmis, prospektif, bes yil izlemli bir calismada, kalici kilo kaybinmin, HDL kolesterolii
erkeklerde %4, kadinlarda ise %6,3 oraminda arttirdig1 gosterilmistir (46). Bunun yan sira,
diizenli egzersiz yapanlarda, sedanter yasayanlara oranla HDL kolesterol diizeylerinin en az
%20 daha yiiksek oldugu saptanmistir. Sigara kullanimi HDL kolesterol diizeylerini belirgin
sekilde diisiirmektedir. Buna karsin, sigaranin birakilmasindan bir yi1l sonra, HDL kolesterol
diizeyleri icmeyenlere benzer bulunmaktadir (47). Ancak tiim bu yasam tarzi degisiklikleri
cogu zaman hedeflenen LDL kolesterol diizeylerine erismede yetersiz kalmakta, bu nedenle
bu hastalarin ila¢ tedavisi almalar1 gerekli olabilmektedir. Giiniimiiz kilavuzlarinda tedavi
hedefi temel olarak LDL kolesterol olduguna goére, hiperkolesterolemi tedavisinde esasen
LDL kolesterol diizeylerini diisirmeye yarayan HMG KoA rediiktaz inhibitorii ilaglarin

kullanilmakta oldugunu tahmin etmek zor degildir.
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STATINLER

Hiperlipidemi tedavisinde LDL kolesterol tedavinin primer hedefidir. Tedavide
koroner arter hastaligi riskini etkileyen ve LDL kolesterolii diisiiren diyet, egzersiz ve
sigaranin birakilmasi gibi yasam tarzi degisiklikleri biitiin hastalara onerilmekle birlikte,
koroner arter hastaligi riski tasiyan kisilerde tedavi hedeflerine ulasmak icin cogunlukla
statinler kullanilmaktadir. Statinlerin lipid diisiiriicii etkileri, 1976’da Endo ve arkadaslan
tarafindan tesadiifen saptanmistir (21). Statinler 1980’lerin sonlarina dogru klinik kullanima
girmislerdir. Statinlerin ilk jenerasyonunu olusturan lovastatin ve pravastatin molekiilleri,
mantar metabolitlerinden dogal olarak iiretilmistir. Daha sonra yar1 sentetik olan simvastatin
kullanilmaya baglanmigtir. Tamamen sentetik olan fluvastatinin iiretiminden sonra da, daha
yeni kusak statinler olan cerivastatin, atorvastatin ve en son olarak da rosuvastatin imal
edilmistir. Statinler kolesterol biyosentezinde anahtar role sahip olan HMG CoA rediiktazi
geri dontisimlii sekilde inhibe ederek, plasma kolesterol, LDL kolesterol, Apo B ve
trigliseridleri diisiirtir, HDL kolesterol diizeylerini arttirir (48). Kolesterol sentezi inhibisyonu
karacigerin kolesterol icerigini azaltmakta ve serum LDL kolesterol diizeylerini diisiiren LDL
reseptorlerinin ekspresyonunu arttirmaktadir. Statinler ayrica lipoproteinlerin  hepatik
saliniminmi azaltmaktadir (49).

Statinler, koroner arter hastaligi mortalitesini azaltmada, aterom progresyonunu
onlemede ve regresyon saglamada etkili ilaglardir (5,6,7,36). Mortalitedeki azalma, ortalama
kolesterol diisiisii ile orantilidir. Literatiirde serum kolesterol diizeyinde %10-20 oranindaki
azalmanin, mortalitede %23, %20’den fazla diisiisiin ise mortalitede %30 azalmay1 sagladigi
bildirilmektedir (50). Serum kolesterol diizeyindeki azalma ile saglanan faydanin, baslangi¢
kolesterol diizeylerinden bagimsiz oldugu bilinmektedir. Statinler her iki cinste ve yash

popiilasyonda da faydali bulunmustur (36,37,40). Anjina pektoris, serebrovaskiiler olay,
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koroner arter bypass ve perkiitan girisim sikliginmi da anlamli derecede azaltmaktadirlar
(36,51).

Degisik statin molekiillerinin serum lipidleri {izerine etki dereceleri aym degildir.
Klasik olarak ayni statinin dozundaki iki kat artis, total kolesterolde %5’lik, LDL kolesterolde

ise %7’lik ek diisiis yapar (52) (Tablo 8).

Tablo 8: Farkh statinlerin farkh dozlarda lipid diisiiriicii etkileri

Statin ilac1 (mg/giin) Kolesterol
diizeylerinde azalma
Atorvastatin | Simvastatin | Lovastatin | Pravastatin | Fluvastatn | Rosuvastatin®* | Total LDL
5 10 20 20 40 %22 %27
10 20 40 40 80 %27 %34
20 40 80 %32 %41
40 80 10 %37 %48
80 160 20 %42 %55

e Rosuvastatin orijinal makalede yer almamaktadir.

Statinler aksam saatlerinde alindiklarinda daha etkin olurlar. Ciinkii endojen kolesterol
sentezi gece en yiiksek diizeyde bulunur. Pravastatin mide bos iken, aksine lovastatin ise
besinlerle birlikte alinmalidir. Bunlar diginda statinlerin emilimi besinlerle etkilesmez. Elde
edilis bicimlerine gore sentetik ve dogal statinler olarak smiflandirilirlar. Mevastatin,
lovastatin, simvastatin ve pravastatin dogal statinlerdir. Oysa cerivastatin, fluvastatin,
atorvastatin ve rosuvastatin sentetik statin grubunu olustururlar. Statinler metabolizmalarina
gore de hidrofilik ve lipofilik olmak tizere ayrilirlar. Pravastatin ve rosuvastatin hidrofilik,

digerleri ise lipofiliktir (Tablo 9).
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Tablo 9: Yap ve tiplerine gore statinler

Dogal Sentetik Hidrofilik Lipofilik

Mevastatin Fluvastatin Pravastatin Lovastatin

Pravastatin Atorvastatin Rosuvastatin Simvastatin

Lovastatin Cerivastatin Atorvastatin

Simvastatin Dalvastatin Fluvastatin
Rosuvastatin

Lipofilik olan statinler, doku ve karacigere selektiftirler. Viicuttan atilabilmek icin
karacigerde metabolize olarak, hidrofilik sekle doniisiirler. On ila¢ seklinde olup, hiicre
duvarindan perfiizyonla gegebilirler. Hidrofilik olan statinler ise hiicre duvarimi sodyumdan

bagimsiz safra asiti tagiyicis1 yardimiyla gecerler, doku selektiviteleri diisiiktiir (53).

STATINLERIN PLEOTROPIK ETKiLERi:

llaglarin amaglanan etkisi disinda, diger sistemler iizerine olan farkli etkilerine
pleotropik etkiler denir. Bu etki ilacin primer metabolizmasi ile ilgili olabilecegi gibi
tamamen bagimsiz da olabilir. Bilindigi iizere statinlerin esas amaglanan etkileri LDL
kolesteroliin diisiiriilmesidir. Pleotropik etkileri ise, LDL oksidasyonu iizerine, anti
inflamatuar, endotel iizerine direk etki, plak stabilizasyonu, diiz kas hiicre proliferasyonu ve
migrasyonu iizerine etki, trombotik faktorler, timor biiyiimesi iizerine etki, immiin sisteme
etki, osteoporoz ve inme iizerine olan etkileri bagliklar1 altinda toplanabilir. Statin tedavisinin
degerlendirildigi biiylik calismalarda, LDL kolesterol diizeylerindeki azalmanin getirmesi
beklenen faydadan daha fazla klinik yarar goriilmiistir (4,37). Bu calismalarda, klinik
etkilerin 1-3 ay gibi kisa siirelerde ortaya ¢ikmasi da kolesterol diisiiriicii etkiden bagimsiz

bazi etkilerin oldugunu ortaya koymustur.
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1-LDL oksidasyonu iizerine etkileri:

Aterosklerotik plak i¢inde bulunan LDL kolesteroliin bir alt grubu olan LDL-B, daha
kiiciikk caphidir ve daha aterojenik olarak kabul edilmektedir. Bunun nedeni, bu tipin
oksidayona daha yatkin olusu ve total antioksidan savunmasina daha direncli olmasidir. Buna
paralel olarak LDL-B, endotelden daha kolay gecen ve komplike plak olusumunu arttiran
bagimsiz bir faktor olarak kabul edilmektedir (54). Kuopio ateroskleroz ¢alismasinda ii¢ yillik
pravastatin tedavisi ile LDL’nin oksidatif direncinin arttifi gosterilmistir (55). Daha kisa
stireli ¢alismalarda, lovastatin ve simvastatinin LDL oksidayonunu ve LDL’nin makrofajlar
tarafindan fagosite edilmesini azalttig1 gosterilmistir. Genel olarak veriler, statinlerin doku
antioksidan kapasitesini degistirmedikleri, ancak plazma antioksidan kapasitesini arttirdiklar
yoniindedir (56,57).
2-Vaskiiler inflamasyona etkileri:

Ateroskleroz arter duvarinda lipid birikimi, kronik inflamatuar cevap ve endotelyal
disfonksiyonun birlikte bulundugu kompleks bir olaydir. Statin tedavisi ile endotel
disfonksiyonu azalmakta, lokal inflamatuar olaylar inhibe olmakta, plak riiptiiriinden sonra
olusan tromboz riski azalmaktadir (58). C reaktif protein (CRP) kardiyovaskiiler olaylar igin
major bir prognostik faktordiir. Klinik calismalar statinlerin CRP’yi azalttiklarin1 gostermistir
(59).
3.Endotel fonksiyonlarina etkileri:

Hiperkolesterolemi ve aterosklerozda artan oksidatif strese bagl olarak endotel hiicre
disfonksiyonu geligir. Okside LDL’den salinan serbest radikaller endotel kaynakli nitrik oksit
olusumunu azaltir, buna bagh olarak vazokonstriiksiyon meydana gelir. Trombosit ve 16kosit
adezyonu artar, tromboz kolaylasir. Yapilan calismalar endotel bagimli vazodilatasyonun

statinlerle diizeldigini gostermektedir (60,61).
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4. Plak stabilizasyonu:

Plak stabilitesini stenoz degil, vaskiiler biyoloji etkilemektedir. Plakta bulunan
kolesterol esterlerinin miktari, plak stabilitesini etkileyen onemli bir faktordiir. Plakta lipid
iceriginin azalmasi ile plak riiptire dayanikli hale gelmektedir. Statinler, serumdaki LDL
kolesterolii azaltarak, plak icine giren LDL kolesterol miktarim diisiiriir, HDL kolesterolii
arttirir. Kolesterol esterlerinin kolesterol kristallerine doniisiimiinii hizlandirarak plagin daha
kararl1 ve riiptiire dayanikli hale gelmesine katkida bulunur. Statinler lezyonlarin anjiografik
boyutlarinda kiiciik bir azalma, aterosklerotik plak etrafinda olusan inflamatuar ve diger
metabolik olaylarda onemli degisiklikler meydana getirir. Boylelikle, kolesterol diisiisii ile
lezyon biiyiikliigiindeki degisikliklerden bagimsiz sekilde, aterosklerotik plak kalitatif olarak
degisir, klinik olay gelisme riski azaltlabilir (56,62).

S. Antitrombotik etkileri:

Hiperkolesterolemili hastalarda doku faktorii, trombosit aggregasyonu, fibrinojen ve
kan vizkositesi artar, fibrinolitik denge bozulur (53). Bunun disinda okside LDL, trombositleri
direk olarak da aktive edebilir. Statinler trombosit membranin kolesterol igerigini azaltir,
boylelikle aggregasyonunu azaltir. Statinlere bagh bu etki, lipid diisiiriicii etkiden daha kisa
stirede ortaya ¢ikar. Statinler endotel ve diiz kas hiicrelerindeki doku plazminojen aktivatorii
(tPA) iiretimini arttirirken, plasminojen aktivator inhibitoriinii (PAI) inhibe ederek fibrin

olusumunu ve trombiis gelisimini azaltirlar (53).

STATINLERIN YAN ETKiLERi

Statinler genellikle iyi tolere edilirler. Statinlere bagl, klinik a¢idan en 6nemli yan
etkiler hepatotoksisite, myopati, rabdomiyoliz ve ila¢ etkilesimleridir. Bunlarin diginda
gastrointestinal bozukluklar, dispepsi, basagrisi, dokiintii, periferik noropati ve uyku

bozukluklar1 goriilebilmektedir.
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Hepatik Yan Etkiler:

Hepatik transaminazlarda artis vakarlin %0,5-2’sinde goriilmekte olup doza bagimlidir
(53). Hastalarin biiyiik kism1 asemptomatik olup, sarilik, kolestaz veya karaciger hastaligina
bagl baska klinik bulgu goriilmez. Biiyiik klinik ¢alismalarda, normalin {iist sinirinin ii¢ katini
asan anlamli transaminaz yiiksekligi plasebo ile benzer bulunmustur. Bu nedenle statinlere
bagl transaminazlardaki yiikselmenin gercek hepatotoksisiteyi gosterip gostermedigi kesin
degildir. Karaciger fonksiyon bozukluguna genellikle tedavinin ilk 4-12. haftalarinda ya da
doz ayarlamasi doneminde rastlanir. Transaminaz yliksekligi siklikla dozun azaltilmasi bazen
de kullanilan statinin ayni1 dozda devami ile bile diizelebilmektedir. Ancak statin kullanimi
esnasinda transaminazlarda yiikselme gozlendiginde, bu bulgunun dogrulugu diger karaciger
fonksiyon testleri ile dogrulanmali, anormallikler diizelinceye kadar sik karaciger fonksiyon
testleri ile hasta degerlendirilmelidir. Yiiksek doz alkol tiiketimi hepatotoksisiteyi
arttirmaktadir. Alanin transaminaz ve aspartat transaminaz diizeylerinde normalin iist sinirinin
iic katim asan yiikselmeler gozlendiginde tedavinin kesilmesi Onerilmektedir. Statin
tedavisinin kesilmesi durumunda, aym statin tekrar baglandiginda ya da bagka bir statin
kullanildiginda, genellikle serum transaminaz yiikselmesi tekrar etmez (63).

Hafif transaminaz yiikselmeleri asemptomatik hastalarda 6nemli degildir. Normalin ii¢
katin1 agsmayan orta dereceli transaminaz yiikselmesi durumlarinda statin tedavisine baglamak,
devam etmek veya dozunu arttirmak kontrendike degildir. Kolestaz veya aktif karaciger
hastalig1 varligr statinler icin kontrendikasyon olusturmaktadir. Hepatit B veya C’ye bagl
kronik transaminaz yiiksekligi bulunanlarda, statinlerin hastalik seyrini olumsuz etkileyip
etkilemedikleri  bilinmemektedir, o nedenle mecbur kalinmadik¢ca  kullanimi
onerilmemektedir. Obeziteye bagli hepatosteatoz tespit edilen hastalarda, hiperlipidemi

tedavisi transaminaz diizeylerini diisiirebilmektedir (64). Bu nedenlerle karaciger fonksiyon
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testleri, statin tedavisine baslamadan hemen 6nce ve 6-8. haftada mutlaka degerlendirilmeli,
sonrasinda takipler yillik gerekirse daha sik araliklarla yapilmalidir.
Miyopati:

Miyalji, kreatin kinaz yiiksekligi olmaksizin kas agris1 veya hassasiyetini tanimlarken,
miyozit ise kas semptomlar1 olmaksizin kreatin kinaz yiiksekliginin olmasidir. Miyopati ise
kreatin kinaz yiikselmesi ile birlikte kas semptomlarinin varligi seklinde tanimlanmaktadir.
Rabdomiyoliz, normalin iist simirinin 10 katin1 asan kreatin kinaz yiikselmesi ile birlikte kas
agris1 ve hassasiyetinin bulundugu ciddi bir miyopatidir. Siklikla miyoglobiniirinin sebep
oldugu kahverengi idrar cikarilmasi ile birliktedir.

Statinlerin miyopati yapabildigi iyi bilinmektedir. Kreatin kinaz yiikselmesi statine
bagli miyopatinin en iyi gostergesidir. Plasebo kontrollii ¢aligmalarda miyopati sikliginin
plasebo ile benzer oranlarda olustugu gozlenmistir (63,65). Ancak miyopati fark edilmez ve
ilaca devam edilirse rabdomiyoliz ve akut bobrek yetmezligine sebep olabilir. Rabdomiyoliz
icin en Oonemli risk faktorleri ileri yas, viicut yiizey alaninin kiiciik olmasi, enfeksiyonlar,
diyabet, kronik bobrek yetmezligi gibi metabolik bozukluklar, kollajen doku hastaliklari,
travma, hipertermi, hipotermi, toksinler ve statinlerin fibrik asit deriveleri, makrolid grubu
antibiyotikler, amiadoron, verapamil ve nikotinik asitle  birlikte kullanimidir (63).
Cerivastatin ile fatal rabdomiyoliz diger statinlerden daha fazladir (66). Hipotiroidi de
miyopatiye predispozisyon yaratacagindan kas semptomlart olan hastalarda tiroid fonksiyon
testleri degerlendirilmelidir.

Statinlerin hangi mekanizma ile miyopati yaptiklar1 tam olarak bilinmemektedir.
Ancak, kolesterol sentezi sirasinda ortaya c¢ikan, kas hiicresi mitokondrisinde bulunan
intraselliiler enerji elemami olarak tanmimlanan koenzim Q 10 diger adiyla ubikinon
molekiiliiniin sentezini inhibe ediyor olmasi ile iliskili olabilecegi diistiniilmektedir. Bu

mekanizma invitro caligsmalarla desteklenmistir (67). Ancak klinik caligmalarla tam olarak
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gosterilememistir (68). Bunun yamisira sitokrom P450 hepatik enzim sistemi ile statin
etkilesiminin miyopati ile iliskili olabilecegi diisiiniilmektedir (69). Bu goriise destek,
statinlerin aym sitokrom izoformlari ile metabolize olan ajanlar ile birlikte kullanildiklarinda
toksisitelerinin arttiginin bilinmesinden gelmektedir. Son olarak, lovastatin ile yapilan bir
klinik caligmada, egzersizle birlikte statin kullaniminin daha fazla kreatin kinaz artisina sebep
oldugu dolayisiyla statinlerin egzersize baglh kas hasarini arttirabildikleri bildirilmistir (70).
Statinlere bagli miyopati, monoterapide genellikle yiiksek dozlarda ortaya
cikamaktadir. Bu nedenle, hiperkolesterolemisi nedeniyle statin alacak hastalarda, NCEP ATP
III kilavuzlarinin isaret ettigi tedavi hedeflerini yakalamak icin yeterli olan dozlarin {izerine
cikilmamalhidir. Yash, zayif hastalarda daha dikkatli kullanilmali, daha sik araliklarla takip
edilmelidir. Kronik renal yetersizlikle kombine diyabeti bulananlarda ve c¢oklu ilac
kullanmakta olan hastalarda da siki klinik ve biyokimyasal takiplerle miyopati ve

rabdomiyoliz riski azaltilabilir.

KOENZIM Q 10 (UBIKINON)

KoQI10, diger adiyla ubikinon, HMG CoA rediiktaz enziminin etkili oldugu tiim
hiicrelerde endojen olarak iiretilen, yagda coziinen vitamin benzeri bir kinondur. Isminde
bulunan Q harfi kinon grubunu, 10 rakamu ise izoprenil alt birimini sembolize etmektedir. Ik
kez 1957 yilinda kalp kasi hiicresi mitokondrisinde saptanmistir. Beyin, kalp, karaciger ve
bobrek gibi yiiksek enerji kullanimi olan dokularda yogun sekilde bulunan bu endojen
molekiil, akciger dokusunda en az diizeydedir. KoQ10, ana islevi adenozin trifosfat (ATP)
iiretimi olan oksidatif fosforilasyon dongiisiinde mitokondriyal elektron tasima sisteminin
elemani olarak elektron taginmasinda gorev almaktadir. Bunun yanisira kalp kasi hiicrelerinde
adenin niikleotid havuzunun tiikenmesine engel olarak da ATP miktarinin azalmasina engel

olur (71). Bununla birlikte, serbest oksijen radikallerini yakalama fonksiyonu olan ubikinonun
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indirgenmis formu ubikinol, antioksidan 6zelligi ile lipid peroksidasyonunu onler (72). Hiicre
ici kalsiyum kanallarimi stabilize ederek kalsiyum dongiisiinii kontrol eder (73). Viicutta
bulunan KoQ10 diizeyi iiretimin azalmasi ve ihtiyacin artmasi nedeniyle yasla birlikte azalir.

Antrasiklinlere  bagli  olusan  kardiyotoksisiteyi  azalttigt  gosterildiginden,
antrasiklinlerle tedavi edilen kanser hastalarinda kullanilmistir (74). Immun sistemin
aktiflenmesine yardimci oldugundan adjuvan kanser tedavisinde de kullanilmaktadir (75).
Antioksidan ozelligi ile LDL peroksidasyonunu engelleyen KoQ10’un, bu yolla miyokard
infarktiisii riskini azalttig1 bildiren yayinlar mevcuttur (76,77). Distan KoQ10 desteginin, kalp
yetmezligi, iskemik kalp hastaliklarinda kardiyak fonksiyonlarda diizelme yarattigi, kan
basinci regiildsyonunu da kolaylastirdig: bildirilmektedir (78,79).

Viicutta kolesterol sentezi ile ortak metabolik yolu paylasan KoQ10, endojen iiretilen
kolesterol gibi HMG CoA rediiktaz enzimin kontroliindedir. Ghirlanda ve arkadaglarinin
yaptig1 calismada, hiperkolesterolemi nedeniyle statin grubu ilaglarla tedavi edilen hastalarin,
serum KoQ10 diizeylerinde ortalama %352 oraninda azalma saptanmistir (14). Statin kullanim
ile iliskili KoQ10 azalmas1 doz bagimli ve yaslilarda daha belirgin oldugundan potansiyel
kardiyak riskler tasimaktadir. Son donemde yapilan bir ¢aligmada, 8 hafta boyunca giinde 80
mg dozunda atorvastatin verilen hiperkolesterolemik hastalarda, kas dokusu KoQ10 diizeyinin
anlamli derecede azaldig1 ve mitokondriyal oksidatif fosforilasyon aktivitesinin baskilandigi
gozlenmistir (80). Buna paralel sekilde, statinle iligkili KoQ10 azalmasinin disaridan KoQ10
verilerek tamamlanabilecegi bununla birlikte verilecek KoQ10’un statinlerin kolesterol
diisiiriicii ve anti inflamatuvar 6zelliklerini etkilemedigi bildirilmistir (12). Literatiirde, serum
ve miyokardiyal dokudaki KoQI0 diizeylerindeki eksikligin miyokard fonksiyonlar1 ile
dogrudan iliskili oldugu, LV fonksiyonlar1 daha kotii olan hastalarda KoQ10 diizeylerinin

daha diisiik diizeylerde saptandig belirtilmektedir (81). Ozellikle kalp yetmezligi modelinde
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azalmig olan serum KoQI10’un disaridan verilen medikasyonla tamamlanmasi kalp
fonksiyonlarini diizeltmektedir (82).

Sistolik disfonksiyonun agirlikta oldugu caligmalardan sonra, KoQ10 un miyokardiyal
disfonksiyonun daha erken bir gostergesi olan diyastolik fonksiyonlar {izerine etkileri
degerlendirilmistir. Kardiyak siklusun diyastol fazinda aktin-miyozin baglarinin parcalanmasi
icin gereken kalsiyumun hiicreden uzaklastirilmasi isi yiiksek derecede ATP bagimlidir.
Enerji iiretiminde anahtar role sahip olan KoQ10’un diyastolik fonksiyonlan iyilestirebilecegi
on goriilerek yapilan degisik calismalarda, hipertansif, mitral kapak prolapsusu bulunan, LV
hipertrofisi olan, hipertrofik kardiyomiyopatisi olan ve sadece yast 80’in iizerinde oldugu icin
diyastolik fonksiyonlar1 bozulmus kisilerde, KoQ10 tedavisi ile diyastolik fonksiyonlarda
anlamh diizelmeler bildirilmistir (83,84,85,86). Tiim bu 6zellikleri nedeniyle, ailesel
hiperkolesterolemisi olan ve bu nedenle statin tedavisi alan, kalp yetmezligi bulunan ya da
sadece yas1 65’in iizerinde olan hastalarin, disaridan verilecek KoQ10 destek tedavisinden

fayda gorebilecek popiilasyonu olusturuyor olmas1 muhtemeldir (87).
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GENEL BILGILER (II)
IKINCi BOLUM
SOL VENTRIKUL DiYASTOLIK FONKSiYONLARININ DEGERLENDIRILMESi
KARDIYAK FIiZYOPATOLOJI
Kalp, dokularin ihtiya¢ duydugu kani normal dolus basinglar altinda pompalayarak
dagilimim saglayabilme gorevini kontraksiyon, relaksasyon ve dolum evrelerinden olusan bir
dongii icinde yerine getirir. Sistolik evre kalbin kasilabilirlik ve ileri atim giiciinii, diyastolik
evre ise kalbin relaksasyon kapasitesinini belirler. Hem sistol hem de diyastol kendi icinde her
biri enerji gerektiren ve farkli gorevleri olan evrelerden olusmustur. Bu evreler ilk olarak

Wiggers tarafindan tanmimlanmigtir. Wiggers kalp dongiisii sistol ve diyastoliin evrelerine

iligkin bilgiler vermektedir (88) (Sekil2).

Wentrikil
basinc

Mitral kapai
a  aciHmas

Agtriyal
basing

T

M

Sekil 2: Wiggers dongiisii: b ve c sistol; d,e,f,g ve a diyastole ait boliimleri gostermektedir.
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Her kalp atimi, bir biri ardi gelen 3 fazdan olusan bir dongii sonucu olusur. Kalp
dongiisiinii olusturan bu fazlar; Kontraksiyon fazi Relaksasyon fazi Dolus fazi; seklinde
siralanabilir (89).Birinci faz sistole, 2. ve 3. fazlar ise diyastole aittir.

SISTOLIK FAZ:
[zovoliimik kontraksiyon fazi: Genellikle mekanik dongiiniin, hemen sistol Oncesinde
ventrikiil ici basincinin hizla artip ventrikiillerin aktif olarak basin¢ meydana getirdigi diyastol
sonunda basladig1r farzedilir. Ventrikiillerin i¢inde olusan sistolik basing heniiz kan
ventrikiilden atilmadan yiikselerek atriyal basinglart gecer ve bunun sonucunda da mitral ve
trikiispid kapaklar yukariya dogru itilerek kapanir. Bu faz esnasinda ventrikiil basinci heniiz
aort ve pulmoner arter basinci degerlerine ulasmamistir ve semilunar kapaklar kapalidir.
Ventrikiill hacmi sabit kalirken basingta artmanin oldugu bu evreye izovoliimik veya
izovoliimetrik kasilma fazi denir. Bu evre elektrokardiyografideki “R” dalgasinin zirve
noktasi veya birinci kalp sesinin baslamasi ile baslar ve semilunar kapaklarin acilmasina
kadar devam eder.
Ejeksiyon fazi: Ventrikiil basincinin aort ve pulmoner arter basincini agsmasi ile semilunar
kapaklar acilir; sistemik ve pulmoner dolagima kanin atilmasi gerceklesir. Bu doneme
ejeksiyon faz1 denir. Sistolik zirveye kadar olan boliim “erken ejeksiyon”, zirveden sonraki
boliim ise “gec¢ ejeksiyon” olarak adlandirilir. Erken boliimde kanin aortaya atilmasi ventrikiil
voliimiinde hizl1 azalma yapar, ge¢ boliimde ise voliim azalmasi ile birlikte basing azalmasi da
olusur. Geg ejeksiyon ventrikiil gevsemesi ile diyastolik fazin basladigi donemdir. Semilunar
kapaklarin kapanmasi ile son bulur (89).
DIYASTOLIK FAZ:

Kanin diyastol boyunca ventrikiile dolusunu saglayan ve birbiri ile iliskili olan 2
onemli mekanizma vardir. Bunlar gevseme (relaksasyon) ve esneme (kompliyans)

mekanizmalaridir.
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Relaksasyon (Gevseme):

Miyokardin relaksasyonu kontraktil elementlerin ¢oziilmesi ve miyofibrillerin
kontraksiyon 6ncesi uzunluguna gelmesini igerir. Relaksasyon sodyum-potasyum ve kalsiyum
pompalarinin ¢alismasini gerektiren enerjiye bagimli bir olaydir. Sistoliin ortasinda baglayan,
bu nedenle sistolik gevsemede de denilen ilk gevseme, diyastolik dolusun ilk 1/3’ii boyunca
devam eder. Aort kapaginin kapanmasindan mitral kapagin acilmasina kadar gecen siire ise
izovoliimetrik relaksasyon zamani (IVRZ) ve mitral kapagin acilmasi ile baslayan hizli dolus
fazi ile devam eder (89).

Kompliyans (Esneme):

Mitral kapak yoluyla LV’e dolan kanin ventrikiilii doldurmasi i¢in gereken LV’iin
pasif esneme Ozelligi kompliyans olarak tanimlanir. Relaksasyondan farkli olarak enerji
gerektirmeyen pasif bir olay olup ventrikiiliin esneyebilirligini olusturur.

Frank Starling kanununa gore kalp fizyolojik sinirlar icerisinde ne kadar ¢ok gevser
ve esnerse o kadar iyi kasilabilir ve iyi bir atim hacmine sahip olabilir. Esnemenin azalmasi
durumunda LV diyastolik fonksiyonunun bozulmasina bagli olarak sol atriyum (LA) basinci
ve sol ventrikiil diyastol sonu basinct (LVDSB) artmaktadir. Esneyebilirlikteki azalma
miyokardiyal stiffness (miyokard katilig1) artisi ile koreledir (89).

Kalbin yeterli attm hacmini saglayabilmesi icin diyastolde yeterince gevseyip,
esneyerek LV’iin yeterli voliimle dolmas1 gerekmektedir. Bu yeterli volimii saglayan dolus
basinc1 LV diyastol sonu basmcint belirler. Gerek gevseme gereksede esneyebilme
ozelliklerindeki bozulmalar yeterli diyastol sonu voliimii saglamak icin daha yiiksek
LVDSB’na neden olur. Diyastol fazi birbirini takip eden dort periyottan olugsmaktadir.

1. izovoliimetrik Relaksasyon Periyodu (IVRZ)
Aort kapaginin kapanmasindan mitral kapagin acilmasina kadar gecgen siiredir ve PW

Doppler kaydi ile aort ileri akiminin bittigi noktadan mitral diyastolik akimin basladigi nokta
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aras1 olarak belirlenir. Aort kapaginin kapanmasi ve mitral kapagin agilmasi iizerine etkili
olan biitiin faktorlerden etkilenir. IVRZ igin 50 yas altindaki kisilerde 65-90 msn ve 50 yas ve
iistii kisilerde 70-110 msn aras1i degerler normal kabul edilir. Diyastolik fonksiyon
bozuklugunda sol atriyal dolus basinci artmadan ve E / A oram1 degismeden gozlenen ilk
bozulma isaretidir.
2. Hizh Dolus Periyodu

Mitral kapagin agilmasi ve kanin basing farki ile LV’e hizli dolusunu gosterir. Ortaya
cikan PW Doppler dalgas: E dalgas1 olarak adlandirilir. E dalgasi, E akim hizi, hiz zaman
integrali ve E dalgas1 deselerasyon zamani (EDZ) degeri ile ifade edilir. EDZ; E akim hizinin
pik degere ulagsmasindan, sifirlanma noktasina kadar gecen siire olarak tanimlanmaktadir ve

Diyastolik fonksiyon bozuklugunu belirlemede dnemli bir parametredir (Sekil 3).

— DiVASTOLIK KALP YETERSIZLIGI —
Normal Bozulmus

Pseudonormal Restriktif patern
relaksasyon

LV
basmner

LA
A A7 basmerf

Mitral
diyastolik
akim

Pulmoner
ven akimi

Py

PW Doku *»
doppler

Sekil 3: Diyastolik fonksiyon bozuklugu evreleri: LV ve LA’un diyastol esnasindaki
basinglari, transmitral Doppler LV dolum akim hizlari, pulmoner ven Doppler hizlan ve

Pulsed Wave Doku Doppler (PWDD) hizlarinda gézlenen degisiklikler (89).
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3. Diyastazis
Bu fazda sol atriyum ve LV basinglar1 hemen hemen esittir, atriyoventrikiiler basing
farki ortadan kalkmistir ve pulmoner venlerden sol atriyuma gelen kanin LV’e gecmesi ile
ilave LV dolusu gozlenir. Akimin en aza indigi bu donem yavas dolus fazi olarak tarif edilir.
Bu faz, diyastolik dolus periyodu nisbi olarak uzun ise goriiliir ve 6zellikle egzersizde oldugu
gibi yiiksek kalp hizlarinda ortadan kalkar.
4. Gec¢ Dolum Periyodu (Atriyal Katki)
Diyastolun sonuna dogru atriyum kasilarak i¢inde kalan son kan1 LV’e atar. Olusan
PW dalgas1 A dalgasi olarak adlandirilir. A dalgasi; akim hizi, siiresi ve hiz-zaman integrali

olarak degerlendirilir.

SOL VENTRIKUL DiYASTOLIK FONKSiYONLARININ BELIRLENMESINDE
EKOKARDIYOGRAFi

Transtorasik ekokardiyografi (TTE) kolay uygulanabilir, teshis ve takipte ¢ok faydal
olan, tekrarlanabilir ve ucuz bir tetkiktir. Ozellikle son yillarda giderek yaygin kullanilan
PWDD tekniginin de eklenmesi ile diyastolik fonksiyonlarin degerlendirilmesi daha kantitatif
olarak yapilmaya baglanmigtir. Diyastolik fonksiyonlar1 degerlendirmede konvansiyonel
transmitral ve pulmoner ven PW Doppler akimlarinin incelenmesi klasik metod olarak kabul
edilmektedir (90,92).

TRANSMITRAL AKIMIN PW DOPPLER ANALIZi

[k olarak yaklagik 20 yil nce Kitabatake tarafindan transmitral akimin PW Doppler
ile kaydir diyastolik fonksiyonlar1 degerlendirmek amaci ile kullanilmaya baslanmistir (91).
Zaman icerisinde bu teknik yayginlasmis ve giiniimiizde TTE’nin diyastolik fonksiyonlari

degerlendirmek acisindan vazgegilemez bir parcasi olmustur.
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PW Doppler mitral akim paternini degerlendirmek acisindan en uygun pozisyon
Doppler dalgalarina paralel diismesi nedeni ile apikal 4 bosluk ve 2 bosluk goriintiileridir.
Kayit esnasinda alinan sample-6rnekleme volumiin mitral liflet uclarina denk gelen noktadan
alinmas1 Onerilmektedir (90). Mitral akimin PW Doppler analizinde 4 klasik periyot
izlenmektedir, bu periyotlar sirasiyla izovoliimetrik relaksasyon periyodu, hizli dolug
periyodu, diyastasis, atriyal katkidir (90).

MITRAL AKIM PW DOPPLER PATERNLERI

Orneklem volumiiniin mitral liflet uglarma yerlestirilmesi ile elde edilen PW Doppler
kaydinda 5 farkli formda mitral kapak akimi saptanabilir (90).
1. NORMAL PATERN
Geng ve saglikl kisilerde goriilen patern olup, E dalgas1 akim hiz1 (E)’nin A dalgasi
akim hizi (A)’na oraninin (E / A) 1’den biiyiik olmasi ve EDZ’nin 200 + 40 msn arasinda
olmasi ile tanimlanir. Normal degerler 50 yas iistii ve alt1 olmak iizere 2 gruba ayrilabilir. 50
yas alt1 genellikle E / A oran1 > 1, EDZ > 150 msn ve 50 yas iistii E / A > 0,8 normal degerler
olarak kabul edilir.
2. UZAMIS GEVSEME PATERNI (EVRE 1)
E/ A < 1, E akim hizinda azalma, A akim hizinda artma, EDZ ve IVRZ ‘de uzama
ile karakterizedir. EDZ >200 msn ve IVRZ >100 msn smr degerler olarak kabul
edilmektedir. Gevseme hizindaki yavaslama erken dolus hizinda yavaslamaya neden olur,

atriyal katkinin artmasina bagl olarak da A dalgasi akim hizinda artma izlenir (Sekil 4).
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Sekil 4: Evre-1 diyastolik fonksiyon bozuklugu mitral akim PW Doppler paterni

3. PSODONORMAL (YALANCI NORMAL) PATERN (EVRE 2)
Gevsemedeki uzamaya esneyebilirlikteki azalmanin da eklenmesi ile ortaya ¢ikan,
LV dolus basincinin normalin iist sinirin1 asmaya basladigi safthadir. Normal PW Doppler
mitral akim 6rnegini taklit ettiginden bu paternin normal paternden mutlaka ayirt edilmesi
gerekmektedir. Bu amacla daha sonra da bahsedilecegi iizere doku Doppler ve renkli M-mod

teknikleri kullanilabilir.

4. GERi DONUSUMLU RESTRIKTIiF PATERN (EVRE 3)

LV’iin gevseme ve esneme Ozelliginin kayboldugu bu safthada miyokard stiffnes ve
duvar kalinliginda artig 6n plandadir. LV dolus basincinda artma sonucunda sol atriyum
basincinda artma ortaya cikar. Mitral kapagin acilmasi ile birlikte hizli ve kisa siireli erken
diyastolik dolus olusur ve bu patern E akim hizinin 1m/sn’den yiiksek olmasi, EDZ’1nda
kisalma (<150msn) ile karakterizedir. Atriyal katki LV diyastol sonu basincinin artmasi

nedeni ile azalmistir ve E / A oran1 > 2 olarak izlenir.
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5. GERi DONUSUMSUZ iLERi RESTRIKTIiF PATERN (EVRE 4)

Ileri derecede diisiik esneyebilirlik ile karakterizedir. LV diyastol sonu basinci ciddi
olarak artar ve LV basincinin LA basincini agmasi nedeni ile atriyal akim dalgasi yok denecek
kadar azalmistir. Bu ileri safthada atriyal dokuda yiiksek basincin bir sonucu olarak ortaya
cikan atriyal fibrozis nedeni ile atriyal sistolik fonksiyonlarda azalmaya bagl olarak atriyal
sistolik yetersizlik vardir. Bu patern LV sistolik fonksiyonlarina bagli olmaksizin kotii
prognozla iliskilidir.

Ayrica saglikli geng bireylerde goriilebilen hizli gevseme ile seyreden restriktif
paterni taklit eden normal bir varyasyonun, mutlaka restriktif paternden ayirt edilmesi
gerekmektedir. Yas, kalp hizi, PR intervali, art-6n yiikte fizyolojik degisiklikler ve solunum;
mitral akim PW Doppler kayitlarinda degisiklik yapmak suretiyle diyastolik fonksiyonlarin
dogru olarak degerlendirilmesinde engel olusturmaktadirlar.

Solunum esnasinda inspiryumda 6nyiikiin azalmasi sonucunda E dalga hiz1 ve hiz-
zaman integralinde azalma olusur. Doppler kayitlariin diizgiin alinmasi i¢in hastanin sakin
nefes almasi gereklidir ve kayitlar ekspiryumun sonunda alinmalidir (90).

Yas ilerledikce LV duvar kalinliginin artmasi, gevseme ve esneme fonksiyonlarinda
fizyolojik azalmaya baglh olarak diyastolik fonksiyonlarda azalma ortaya ¢ikar. Bu nedenle 50
yas tistii E/ A > 0,8 normal degerler olarak kabul edilir.

Normal saglikli kisilerde kalp atim sayis1 arttiginda E dalgasi hizi ve hiz-zaman
integralinde degisiklik olmazken, A dalgast1 hizi ve hiz-zaman integralinde ise artma
saptanmistir. Kalp hizi 100’tin iizerine c¢iktiginda ise E ve A dalgalarinin fiizyonu
gozlenmektedir. Elektrokardiyografideki PR (atriyo-ventrikiiler ) araligi uzamast durumunda
(PR intervali > 250 msn ) E dalgas1 akim hizinda diisme ve A dalgasinda artma meydana

gelir.
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On yiik ve ardyiik degisiklikleri de transmitral dolus paternleri iizerlerinde 1 ileri
veya 1 geri paterne kayma seklinde etki gosterebilirler (89).

Transmitral akimin PW Doppler ekokardiyografi ile degerlendirilmesinde en 6nemli
nokta, normal dolus paterni ile psddonormal dolus paternini birbirinden ayirt edebilmektir. Bu
iki paternin birbirinden ayirt edilmesi tedavi ve prognozlarimin farkli olmasi nedeni ile
olduk¢a 6nemlidir. Normal ile psédonormal paterni birbirinden ayirt etmek icin; psddonormal
paterni bir geri veya bir ileri paterne doniistiiren on yiikii diisiiriicii veya ylikseltici testler
uygulanabilir.

On yiikii diisiirmek icin; valsalva manevrasi ve vendz doniisii azaltan ilaclar
kullanilabilir. Valsalva manevrasi ideal olarak 40 mmHg’ye ayarli bir manometreye, derin
inspiryum yapilmamasi sartiyla 30 sn. siiresince zorlu ekspiryum yapilmasi seklinde
uygulanir. Vagal manevra ile gercek normal paternde E ve A akim hizlarindaki diisiis birlikte
olurken, yalanci normal paternde E akim hizindaki diismeye karsin A akim hizinda diisme
olmaz veya artma vardir. Boylece valsalva manevrasi ile 6n yiikteki azalma; yalanci normal
paternin uzami§ gevseme paternine doniisiimiinii saglar. Gergek normal dolus paterninde
valsalva manevrasi ile E ve A dalgalarinda birlikte diisme olur ve E / A oran1 1-2 arasindadir,
E dalga hizinda %10 azalma olmasi uygun ve normal valsalva manevrasi yaniti anlamina
gelir. Nitrogliserin aliminda da etki mekanizmast ayn1 olup, vendz genisleme ile doniis ve 6n
yiik azaltilarak valsalva manevrasina benzer etkiler izlenir.

Biitiin bu metotlara ragmen mitral akimin PW Doppler analizi ile her zaman LV
diyastol sonu basinci ile ilgili tam ve dogru bilgileri verememektedir. Bu nedenle diyastolik
fonksiyonlar1 degerlendiren yeni parametrelere ihtiya¢ duyulmustur. Pulmoner ven akiminin
PW spektral Doppler analizi, PWDD goriintiileme, transmitral akimin renkli yayilim hizi
(Flow Propagation Velocity, FPV), akustik kuantifikasyon gibi yeni parametrelerde diyastolik

fonksiyonlar1 degerlendirmede yaygin olarak kullanilmaya baglanmistir.

39



PULMONER VEN PW AKIMIN DOPPLER ANALIZI
Sol atriyal dolus basmcinin ve LV diyastolik fonksiyonlarinin degerlendirilmesinde
pulmoner ven (PV) akiminin PW Doppler ile degerlendirilmesi faydali bilgiler verir.
Pulmoner vaskiiler yatag: sol atriyuma 4 ayri pulmoner ven baglar. Sag akciger iist ve alt
venler sol atriyuma {iist medial kenardan acilirken, sol akcigeri drene eden venler {ist lateral
kenardan acilirlar. Bu yerlesim sebebi ile TTE ile 4 veni ayn1 planda gérmek zordur. TTE
calismalarinda en iyi goriintii, orneklemenin renkli akim rehberliginde apikal 2-4 boslukta sag
iist PV icine 0,5-1 cm yerlestirilmesi ile elde edilebilir (90). PV icine 1 cm’den daha ileri
girilerek alinan goriintiilerde sistolik akim hizinda degisiklik olmazken, diyastolik akim
hizinda azalma olur.
PV nin PW Doppler ile analizinde 3 dalga izlenir (Sekil 3).
1. Antegrad sistolik ileriye dogru dalga (PVs)
2. Antegrad diyastolik ileriye dogru dalga (PVd)
3. Atriyum kasilmasi ile olusan retrograd — geriye dogru ters dalga (PVa)

Antegrad sistolik dalga atriyum gevsemesi ile atriyuma olan akim sonucunda olusur.
Ayrica ventrikiiliin sistolii sirasinda mitral anulusun apekse dogru cekilmesi ile sol atriyum
capinda ortaya ¢ikan artma pulmoner venlerden sol atriyuma olan dolumu arttirir.

Antegrad diyastolik dalga ise mitral kapagin acilmasi ile sol atriyum basincinin
diismesi sonucu pulmoner venlerden sol atriyuma kan akiminin artmasi ile olusur. PVd
dalgas1 ile mitral akim PW Doppler E dalgas1 arasinda yakin iliski vardir, sol atriyum
basincinda ortaya c¢ikan artis ile mitral akim E dalgasina benzer sekilde PVd dalgasi
degisiklikleri ortaya c¢ikar. Geriye ters dalga ise atriyum kontraksiyonlari ile PV’ler i¢ine olan
ters kan akim sonucu olusur.

Ortalama sol atriyum basinci ile PVs dalgas1 akim hiz1 arasinda ters iligki vardir ve

PVs dalga hiz1 diiserken PVd akim hizinda artma olusur. Saglikli bireylerin incelendigi
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calismalarda 40 yasin altindaki bireylerde PVs akim hizinin PVd akim hizina esit veya daha
kiiciik oldugu saptanmistir. Yasin ilerlemesi ile birlikte ise saglikli bireylerde PVs dalga
hizinda artma, PVd dalga hizinda azalma ve PVa ters akiminda artma olur (89).

Normal saglikli bireylerde ve restriktif patern gibi ciddi diyastolik fonksiyon
bozuklugu olan hastalarda benzer sekilde PVs dalgasi < PVd dalgasi olabilir fakat 2 durum
hemodinamik acidan ¢ok farklidir. Normal saglikli bireylerde yasla birlikte PVs dalgasi
artisina benzer olarak, uzamis gevseme paterni izlenen diyastolik fonksiyon bozuklugu olan
hastalarda da PVs dalgasinda artma veya degismeme ve PVd dalgasinda azalma saptanir, PVa
dalgasinda da artma olusur (Sekil 3).

Sol atriyum basincinin iyice arttigi psddonormal paternde ise PVs/PVd dalgalari
orani esitlenerek tersine donmeye baglar. PVa dalgasinin siiresindeki ve amplitiidiindeki artma
ise normal paternin, psddonormal paternden ayrilmasimi saglar. LV diyastol sonu basici
yiikselmesi ile paralel olarak PVa dalgasi siiresi ve ampliitiidii artarken, restriktif patern gibi
ileri diyastolik yetersizliklerde ise LA’un mekanik yetersizliginden dolay1 PVa dalgasi siiresi
ve hiz1 azalabilir (89,90).

PVa dalgasi siiresi ile mitral akim A dalgasi siireleri arasindaki fark ile LV diyastol
sonu basinci arasinda da yakin iliski vardir ve LV diyastol sonu basinci arttikca siire farki
artar. PV Doppler analizi LV diyastolik fonksiyonlarmin degerlendirilmesinde faydali
olmakla birlikte PV akimlarinin TTE ile elde edilmesi hastalarin ancak %50’sinde miimkiin
olabilmektedir. TEE ile PV kayitlarinin %98-100 oraninda net olabilmesine karsin her hastaya

TEE uygulamak pratik ve hasta agisindan konforlu degildir.
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DOKU DOPPLER (TiSSUE DOPPLER) GORUNTULEME

Doku Doppler goriintileme (DDG) konvansiyonel pulsed Doppler tekniginin
modifiye bir seklidir. Temel prensibi 6rnek voliimiin konuldugu miyokard alanina ait olan
sistolik ve diyastolik hareket hizlarinin goriintiillenmesidir. DDG temel olarak PWDD ve
renkli DDG olarak 2 metod ile uygulanir. Diyastolik fonksiyonlarin degerlendirilmesinde
ozellikle PWDD kullanilmaktadir (93).

PWDD metodu ile bir kardiyak siklus boyunca olusan sistolik (Sm), erken diyastolik
(Em) ve ge¢ diyastolik (Am) dalgalar1 goriintiilenir(Sekil 3). Bu dalgalarin olusum zamanlari,
stireleri ve ampliitiidleri normal kalpte segmentler arasinda farklilik gosterir (93). PWDD
dalga hizlar1 bazal ve lateral segmentlerde daha fazla iken apekse dogru gidildikge sistolik ve
diyastolik dalga hizlarinda azalma gozlenir (94,95).

PWDD’in en biiyiik avantaji 6rnek voliimiin konuldugu miyokard alanina ait olan
sistolik ve diyastolik dalgalarin bir kardiyak siklus boyunca kayit edilmesidir, boylelikle
miyokardin bolgesel olarak degerlendirilmesi de miimkiin olmaktadir. Bu nedenle 6zellikle
miyokardiyal segmenter iskeminin degerlendirilmesinde faydali oldugu goriilmiistiir, iskemi
ile once diyastolik sonrada sistolik PWDD dalga hizlarinda azalma oldugu saptanmistir.
Diyastolik fonksiyonlarin degerlendirilmesinde ise 6zellikle mitral anulusun septum ve lateral
duvar ile kesistigi miyokard bolgelerinin LV’iin global diyastolik fonksiyonlarin1 yansittig
saptanmistir (93,96). Bu yontem ile LV diyastolik fonksiyonlarinin hem segmenter hem de
global olarak degerlendirilmesi miimkiin olmaktadir.

Ozellikle psodonormal paternin, normal paternden ayrilmasinda PWDD c¢ok
faydalidir (96). Psodonormal patern ve restriktif paternde transmitral E akim hizi artis
gosterirken, anulustan alinan PWDD kayitlarinda Em ve Am akim hizlarinda azalma izlenir.
Psodonormal paternde E / A oran1 1°den biiyiik oldugu halde Em / Am oram kiigiik olur.

Restriktif paternde de E / A > 2 olmasina ragmen, hem Em hem de Am hizlar birlikte giderek
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azalir (Sekil 3). Sohn ve arkadaslan yaptiklar ¢alismada; bir gruba serum fizyolojik, baska bir
gruba nitrogliserin infiizyonu yaptiklarinda, uzamis gevseme bozuklugu olanlarin transmitral
Doppler akim hizlarmin serum fizyolojik yiiklenmesi ile yalanci normalize sekil aldigi,
nitrogliserin verilen psodonormal paternin ise uzamis gevseme paternine doniistiigii
gozlenmistir (97). Aym hastalarin transmitral akimlarindaki bu degisiklige ragmen PWDD
hizlarinda anlamh degisiklik olmamustir, bu ve benzer caligsmalarin sonucunda PWDD
incelemenin Onyiikten bagimsiz oldugu gézlenmistir.

PWDD ile elde edilen diyastolik dalga hizlarinin, sadece siniis ritmindeki hastalarda
degil atriyal fibrilasyonu olan hastalarda da diyastolik fonksiyon bozuklugunu saptamada
faydali oldugu saptanmistir (98). Bu nedenle PWDD yo6nteminin kalp hizi ve kalp ritminden

bagimsiz bir metod oldugu diisiiniilmektedir.

RENKLI M - MOD AKIM YAYILIM HIZI (FLOW PROPOGATION VELOCITY)

LV erken dolus akiminin ventrikiil igerisine yayilim hizi, ilk olarak Brun ve
arkadaslan tarafindan renkli M-mod kullanilarak ortaya konan bir LV gevseme gostergesidir
(99). Renkli M- mod Doppler ekokardiyografi hem uzaysal (yaklasik olarak 1 mm), hemde
temporal (2,5 — 10 ms) olarak mitral anulustan LV apeksine kadar tiim LV kavitesi i¢indeki
akim propogasyonunun godzlenmesine olanak verir (99,100).

Renkli M- mod ile elde edilen bilgiler ¢cok sayida es zamanli olarak kayit edilen dopler
egrilerinde elde edilen ve seri olarak mitral orifisden apekse dogru farkli seviyelerden kayit
edilen Doppler egrilerinde elde edilen bilgilerle karsilastirilabilir dogruluktadir. Single — gated
PW Doppler ekokardiogarfi aym1 temporal rezoliisyonu sunabilir, ancak farkh
lokalizasyonlarda es zamanli bilgi saglamaz. iki boyutlu renkli Doppler ultrason ayn1 uzaysal
rezoliisyonu saglayabilse de temporal rezoliisyonu oldukga kotidiir (yaklasik olarak 20

frame/sn ).
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Renkli M-mod kilavuz kiirsoriin gectigi bir hat boyunca renkle kodlanmis hiz zaman
degisimi goriintiilenmektedir. Elde edilen bilgi, bir hat iizerinde belli araliklarla dizilmis ¢ok
sayida noktanin olusturdugu uzaysal bir kesite aittir ve belli hiz araliklar1 belli renkler ile
kodlanmistir. Bu verinin analizi ile 5 ms ile zamansal, Imm’lik uzaysal keskinlik ve ortalama
5 cm /sn’lik hata payi ile renkli M-mod goriintiisii olusur. LV erken dolus akiminin mitral
anulustan apekse ulagma hizini belirlemek i¢in iki yaklasim mevcuttur. Birinci teknikte, renkli
M-mod goriintii iizerinde mitral anulus ve apeksten kaydedilen zirve hizlan arasindaki
gecikme zaman olarak olciiliir. Ikinci teknikte ise, erken dolus dalgasinin mitral anulustan
apekse dogru diisiik hizlarla olusturdugu siyah — kirmiz1 gecis sinirinin egimi olciilmektedir.
Renkli goriintiideki mavi ilk alising dalgasinin goriintiilenebilmesi i¢in Nyquist limitinin

hastadan hastaya optimal degerde ayarlanmasi gerekmektedir (Sekil 5).
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Sekil 5: Mitral kapaktan gecen akimin FPV’si (cm/sn)

Ik fazda goriilen renklenmenin LV igerisinde diyastol oncesinden kalan kanin
izovoliimetrik gevseme sirasinda apekse hareketlenmesinden kaynaklandig: diisiiniilmektedir.
Renkli M-mod Dopplerde propogasyon miktar1 hem erken hem de ge¢ dolus fazinda analiz
edilebilir. Sol atriyumdan LV apeksine ilk ilerleyen dalga erken diyastolik relaksasyonu

yansitir ; ikinci dalga ise sol atriyal kontraksiyona karsilik gelir. Normal diyastolik dolus ile
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hizl1 sol ventrikiiler relaksasyonu baslangicta mitral orifiste olmak iizere dinamik bir basing
gradiyenti olusturur. ilk kez Ling ve arkadaslar tarafindan tamimlanan sol ventrikiil (LV)
bazali ile apeksi arasindaki bu erken diyastolik intraventrikiiler basin¢ gradiyenti, Bernoulli
esitligine uygun olarak erken dolus fazinda bazalde apikale dogru olan akimi hareket ettiren
giicii temsil eder (101). Intraventrikiiler minimal basing anlamli derecede artmaz ve diyastol
esnasinda LV’iin ortasinda devam ettirilir. Boylece peak sol ventrikiiler dolusu hizla
zincirleme olarak mitral orifisden apekse dogru ilerler. Buna karsilik sol atriyal
kontraksiyonla iligkili olan dolus ventrikiiliin orta kismin1 gegmez. Yaslh normal bireylerde
erken ve ge¢ dolus apekse dogru esit hizla ilerler. Diyastolik fonksiyon bozuklugu durumunda
bozulmus relaksasyon nedeni ile transmitral basing gradiyenti azalir ve dolayisiyla azalmig
transmitral akim velositesine neden olur (102). Erken diyastolik intraventrikiiler gradiyent,
hizli artan LV minimal basinci nedeni ile kaybedilir, bu da erken dolus akiminin daha yavas
ilerlemesine neden olur. Psodonormal mitral akimi durumunda artmis transmitral basing
gradyenti artmis erken transmitral velositesine neden olur.

Ciddi derecede azalmig LV distensibilitesi durumlarinda ise baslangi¢ LV dolusunu
takiben aniden yiikselir (103). Boylece genis atriyoventrikiiler fark aniden azalir ve mitral
orifis yakininda LV giicii hizla azalir (104). Sonug olarak dolus akim propogasyonu artmis
erken transmitral velositesine ragmen hizla azalir. Bu durumda erken/gec tepe inflow velosite
orani normal kaldig1 zaman renkli M- mod patern geng saglikli bireylerde gdzlenen patern ile
ayn1 olur, fakat apekse dogru olan ilerleme gecikmistir ve tiim kardiyak siklusu i¢ine alabilir.
Mitral inflow velositesi anormal oldugunda erken dolus her zaman apekse kadar ulasmaz,
bunun yerine sol atriyal kontraksiyonla iligkili akim ile ulasir. Dilate ve restriktif
kardiyomiyopatili hastalarda hem erken hem de gec¢ pik transmural velositeler diisiik

oldugunda akim sol ventriikiiliin orta kisminin Gtesine gecemez.
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Normal LV relaksasyonu erken diastol esnasinda hizli FPV’na neden olur. Geng ve
saglikli erigkinlerde FPV > 50 cm/sn’dir(96,105). FPV’'nin <45 cm /sn olmasi tiim
derecelerinde diyastolik fonksiyon bozuklugu tanist koydurur (92,106). Gecikmis erken
relaksasyon, LV hipertrofisi veya restriktif kardiomiyopatide velosite ilerlemesinin
yavaslamasina ve yavas FPV’na neden olur. Hem mitral aniiler PWDD hem de renkli M- mod
velosite propogasyonu mitral inflow ve pulmoner ven akimina gore relatif olarak yiikten
bagimsizdir (107). Buna ragmen FPV’nin LV sistolik bozuklugunda en dogru sonucu

verdigini hatirlamak gerekmektedir (108).
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MATERYAL - METOD (III)

Hasta Secimi:

Calismaya Mart 2006 ile Temmuz 2006 tarihleri arasinda Adnan Menderes

Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Kardiyoloji poliklinigine basvuran, NCEP-ATP III

kilavuzuna gore hiperlipidemisi ve bu nedenle statin kullanma endikasyonu olan ancak heniiz

tedaviye baglamamis olan ardisik 40 hasta dahil edildi.

A-Calismaya dahil olma Kriterleri:

1.

2.

3.

4.

Hastanin 18—70 yas arast olmas1

Primer hiperkolesterolemisi olmas1 ve bu nedenle NCEP-ATP III kilavuzuna gore
statin kullanma endikasyonu bulunmasi

Hastanin diizenli olarak giinde tek doz 20 mg atorvastatin kullanmay1 kabul etmesi

Hastanin transtorasik ekokardiyografik goriintiilerinin yeterli olmasi

B-Calismadan dislanma Kriterleri:

1.

2.

8.

9.

Sekonder hiperkolesterolemi

Trigliserid diizeyi > 400 mg/dl

Akut koroner sendrom

Siniis ritmi disinda ritim varligi

Kalp yetmezligi

Malignite

Agir karaciger fonksiyon bozuklugu (AST ve ALT’nin normalin 3 katindan yiiksek
oldugu hastalar)

Fibrat, oral kontraseptif, hormon replasman tedavisi, sistemik steroid kullanimi

Kreatin fosfokinaz (CK) enzim diizeyinin normalin {ist stnirindan yiiksek olmasi

10. Son 8 hafta i¢inde statin kullanimi, statinlere kars1 asir1 duyarlilik

11. Goniillii olarak ¢alismaya katilmay1 kabul etmeme
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Metod:

Calismaya NCEP-ATP III kilavuzuna gore hiperlipidemisi ve bu nedenle statin
kullanma endikasyonu olan ancak heniiz tedaviye baslamamis olan 40 hasta alindi. Tiim
hastalara ¢alisma ile ilgili yazili bilgilendirilmis olur metni verildi ve dahil olmak isteyen
biitiin hastalardan yazili bilgilendirilmis olur ve onam formlari alindi. Hastalarin tamam
baslangicta anamnez, kardiyak risk faktorleri ve sistem sorgusu, kan basinci, nabiz ve
sistemik fizik muayene ile degerlendirildi. 12 derivasyonlu EKG ile kardiyak ritim
degerlendirildi.

Biitiin hastalara standart olarak Hewlett Packard Sonos 5500 (Andover, Mass.)
ekokardiyografi cihazi kullanilarak TTE yapildi. Her hastanin istirahat halinde sol lateral
dekiibit pozisyonunda 2 boyutlu TTE kayitlar1 parasternal uzun-kisa eksenler ve apikal 2
bosluk - 4 bosluk goriintillerden Amerikan Kardiyoloji Cemiyetinin TTE uygulama
kilavuzuna uygun olarak alind1 (90). LV duvar kalinliklarin, sistol ve diastol sonu caplari ile
LA genisligini degerlendirmek igin parasternal uzun eksen goriintide M-mod kayitlar
kullanildi.

Mitral akim PW Doppler incelemesi apikal 4 bosluk goriintiide 6rnekleme voliimii
mitral kapakcik ucuna yerlestirilerek yapildi. PW Doppler kaydi ile transmitral erken
diyastolik dalga hiz1 (E), ge¢ diyastolik dalga hiz1 (A), E/A oran ve EDZ hesaplandi. EDZ, E
dalgasinin tepe noktasmndan inen kolunun sonuna kadar gegen siirenin hesaplanmasi ile
Olciildii. Apikal 5 bogsluk goriintiiden ise ornekleme volim LV c¢ikis yolu ile mitral kapak
arasina kaydirilarak Doppler kayitlar1 alindi ve IVRZ hesaplandi. IVRZ, aortik ejeksiyonun
bittigi yerden mitral akimin basladig1 erken diyastolik akima kadar olan siirenin hesaplanmasi
ile elde edildi.

Ekokardiyografik PWDD incelemesi ise apikal 4 bosluk goriintiide mitral anulus

septal duvar kosesinden alindi. Es zamanl elektrokardiyografi takibi ile kayitlar 100 mm/sn
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hizinda yapildi. PWDD ile mitral anulusun septal bolgesinden septal Sm, septal Em ve septal
Am hizlar1 hesaplandi.

Calismamizda EDZ < 200 msn, IVRZ < 100 msn, E/A >1 olan ve septal Em >8 m/sn
olan hastalar normal diyastolik fonksiyonu olanlar olarak kabul edildi. EDZ >200 msn, IVRZ
>100 msn, E/A <1 olan ve septal Em <8 m/sn olan hastalar evre-1 diyastolik fonksiyon
bozuklugu, EDZ < 200 msn, IVRZ < 100 msn, E/A >1 olan ve septal Em <8 m/sn olan
hastalar evre-2 diyastolik fonksiyon bozuklugu, E/A >2, EDZ<150 msn olan ve septal Em <8
m/sn hastalar evre-3 diyastolik fonksiyon bozuklugu olarak tanimlandi.

Apikal 4 bosluk goriintiisinden mitral FPV alindi. Erken dolus dalgasinin mitral
anulustan apekse dogru diisiik hizlarla olusturdugu mavi — kirmizi gecis sinirinin egimi
oOlciildii. Renkli goriintiideki mavi ilk alising dalgasinin goriintiilenebilmesi i¢in Nyquist limiti
hastadan hastaya optimal degerde ayarlandi.

Her hastada transmitral PW akim degerleri, PWDD degerleri ve FPV degerleri normal
solunum esnasinda, 3 kardiyak siklus izlenip ortalamasi alinarak hesaplandi.

Tiim hastalardan serum KoQ10 diizeylerine bakmak iizere 10 cc kan alinarak santrifiij
edildi ve eksi 80°C’de saklandi. Bununla birlikte total kolesterol, HDL, trigliserid, AST, ALT,
CPK, tiroid fonksiyon testleri calisildi. LDL-K diizeyleri Friedwald formiiliine gore
hesaplandi. [Freidwald formiilii: LDL=Total kolesterol — (HDL + Trigliserid/5)]

Hastalara ii¢ ay boyunca diizenli olarak giinde tek doz, oral yoldan 20 mg atorvastatin
verildi. Ug aylik tedavi sonrasinda biitiin hastalarin diyastolik fonksiyonlar1 TTE yapilarak
konvansiyonel Doppler, PWDD ve renkli M-mod Doppler parametreleri ile degerlendirildi ve
tim hastalarin serum KoQ10, total kolesterol, HDL, trigliserid, AST, ALT, CPK diizeyleri
Olciildii. Caligmanin son hastast da alindiktan sonra, Mosca ve arkadaslarinin kullandigi
yontem dogrultusunda, KoQ10 diizeyi calisilmak iizere saklanan serumlara 6nce ekstraksiyon

prosediirii uygulandi(109). Bu ekstraksiyonda 0,5 ml serum iizerine 1 ml metanol/asetonitril
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(50/50) eklenip vortekslendi. Uzerine 2 ml propanol eklenip vortekslendikten sonra 3000
devir/dk’da 5 dakika santrifiij edilerek iist faz alind1 ve Agilent marka HPLC’e analiz icin
verildi.

KoQ10 kolonu olarak Waters Spherisorb ODS-2 kolonu, DAD (274 nm) dedektorii,
40 °C kolon firin1 ve mobil faz olarak %100 metanol (HPLC grade) kullanildi. Akis hiz1 1,3
ml/dakika; enjeksiyon voliimii 50ult, analiz siiresi 16 dakika ve pik zamam yaklasik 14 dakika
idi. KoQ10 standardi 100 pgr/ml olarak metanol igerisinde hazirlandi. Yine metanol
kullanilarak 0.1, 0.25, 0.5, 1.5 ve 10 pg/ml diliisyonlar yapilarak standart egri ¢izildi. Mobil
faz olarak %10 metanol (HPLC grade) kullanildi. Sonuglar standart egri degerleriyle

karsilagtirilarak pg/ml (veya wmol/ml) olarak verildi.
Istatistiksel analiz:

Tiim biyokimyasal parametreler, KoQ10 degerleri ve ekokardiyografik parametreler
ortalama #+ standart sapma olarak hesaplandi. Istatistiksel analizler SPSS 10.0 programi
kullanilarak yapild. Hag oncesi ve sonrast total kolesterol, LDL, HDL, TG, KoQ10 diizeyleri
ile mitral akim hizlari, EDZ, IVRZ, PWDD parametreleri ve FPV sonuclar1 arasindaki iliski
bagiml gruplarda t testi ile degerlendirildi. KoQ10 degisim yiizdesi ile EDZ, IVRZ, E/A ve
septal Em degisim ylizdeleri arasindaki iliski Pearson korelasyon testi ile degerlendirildi.
Erkek ve kadin arasindaki bazal KoQ10 diizeyleri arasindaki iliski ile serum KoQ10 degisim
yiizdesi ile hem doku Doppler hem de FPV’ye gore yeni gelisen diyastolik fonksiyon
bozuklugu arasindaki iliski bagimsiz gruplarda t testi ile degerlendirildi. Yas ile bazal KoQ10
diizeyleri arasindaki iliski Pearson korelasyon testi ile degerlendirildi. p < 0,05 degeri

istatistiksel olarak anlaml kabul edildi.
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BULGULAR (1IV)

Calismaya 21’1 kadin, 19 erkek, yas ortalamasi 51,9 £ 7,9 (36 — 70 yas) olan toplam

40 hiperkolesterolemik hasta alindi. Hastalarin sosyal ve demografik 6zellikleri tablo 10°da

gosterildi.
Tablo 10: Arastirmaya katilan hastalarin sosyodemografik ozellikleri
Degisken n (%)
Cinsiyet
Erkek 19 (%47,5)
Kadin 21 (%52,5)
Hipertansiyon
Var 12 (%30)
Yok 28 (%70)
BMI
<30 27 (%61,5)
>30 13 (%32,5)
X+ss
Yas 51,9+79

Hastalarin 12 tanesi (tiim hastalarin %30’u) ¢alismaya alindiklarinda hipertansiyon
tanili olup ile 11 tanesi anti hipertansif ila¢ kullanmaktaydi. Tamaminin kan basinci degeri
130/85 mmHg nin altinda idi. 12 hafta sonunda 40 hasta eksiksiz olarak ¢alismay1 tamamladi.
Baslangicta anti hipertansif ila¢ kullanimi1 ile kontrol altinda olan kan basinci degerleri 12
hafta sonunda da kontrol altinda saptandi. Bu siire zarfinda hastalarin higbiri tarafindan
hipertansif atak ya da hipertansiyona bagl sikdyet bildirilmedi.

Hastalarin bazal ekokardiyografik 6l¢timlerinde sol atriyum capr disinda anlaml fark

gozlenmedi (Tablo 11).
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Tablo 11: Bazal TTE bulgular:

Degisken flac oncesi flac sonrasi p

LA (mm) 329+29 332+2,8 0,03
LVED (mm) 48,0 £3,0 48,2 £2,7 0,16 AD
LVES (mm) 29,5+2,1 29,8 £2,0 0,12 AD
EF (%) 67,7+3,2 67,7+3,1 0,95 AD
FS 37,8 +2,6 37,8+2,6 0,93 AD

*AD:Anlamli degil

12 haftalik atorvastatin tedavisi hastalar tarafindan iyi tolere edildi. Hicbir hasta
atorvastatine bagli, calismay1 birakmaya neden olacak bir yan etki tariflemedi. Hastalarin
hicbirinde karaciger ve kas enzimlerinde ilag kesmeyi ve calisma disginda birakmayi

gerektirecek diizeyde yiikselme gozlenmedi (Tablo 12) (Grafik 1).

Tablo 12: Atorvastatinin karaciger ve kas enzimlerine etkisi

Degisken Tla¢ 6ncesi Ilac¢ sonrasi p
CPK U/l 54,6 £19,9 73,7+£259 <0,001
ALT U/l 22,4+92 24,7 +9,0 AD*
AST U/l 21,1 £49 22,6 £5,9 AD*

Grafik 1: Atorvastatinin karaciger ve kas enzimlerine etkisi

B Tedavi 6ncesi

O Tedavi sonrasi

CPK U/l (p<0,001) ALT U/l AST U/l
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Atorvastatinin ile HDL kolesterol disindaki lipid parametrelerinde anlamli azalmalar

gozlendi (Tablo 13) (Grafik 2).

Tablo 13: Kolesterol profili ve KoQ10 diizeyleri
Degisken flac oncesi ilac sonrasi p
Total kolesterol (mg/dl) 270,6 £ 25,1 179,3 £ 31,3 < 0,001
LDL(mg/dl) 182,7 £ 20,0 97,9 +22.8 < 0,001
HDL(mg/dl) 56,7 +£10,6 54,5 + 10,1 AD*
Trigliserid(mg/dl) 155,6 £53,2 131,1 £50,8 < 0,001
CoQI10 (pg/ml) 1,423 £ 0,40 0,775 £ 0,41 < 0,001
*AD:Anlaml degil

Grafik 2: Atorvastatinin lipid parametreleri iizerine etkisi
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Bazal ortalama KoQ10 diizeyinde, 12 haftalik tedavi sonrasinda %43,6 oraninda
azalma saptandi (1,423 + 0,405 pgr/ml’den, 0,775 + 0,41 pgr/ml’e, p<0,001) (Grafik 3). Yas,
cinsiyet ve viicut kitle indeksi ile bazal KoQ10 diizeyleri arasinda anlaml iliski saptanmadi

(p>0.05).
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Grafik 3: Atorvastatinin KoQ10 diizeylerine etkisi

1,61
1,41
1,21

OKoQ10 pgr/ml

0,81
0,61
0,41
0,21

Tedavi sonrasi
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Bazal mitral akim E dalga hiz1 12 haftalik tedavi sonrasi anlaml sekilde azaldi (0,76 +
0,12 cm/sn’den 0,68 = 0,13 cm/sn’e, p< 0,001). Bazal mitral akim A dalga hiz1 ¢alisma
sonunda anlamh diizeyde yiikseldi (0,75 + 0,16 cm/sn’den 0,81 + 0,14 cm/sn’e, p=0,001).
Tedavi sonrast E/A orani da baglangica gore anlamli diizeyde azaldi (1,05 + 0,25’°den 0,86 +
0,18’e, p<0,001). EDZ ile IVRZ degerleri de sirasiyla 190,5 + 30,7 msn’den 215,5 + 31,6
msn’ye (p<0,001) ve 95,1 £ 16,3 msn’den 107,3 + 12,5 msn’ye (p<0,001) anlaml sekilde
uzadi. Septal Em’da 8,56 + 1,77 cm/sn’den 7,37 + 1,72 cm/sn’ye (p<0,001), septal Am’da

11,65 £ 1,65 cm/sn’den 10,96 + 1,73 cm/sn "ye anlamli azalma gozlendi (p=0,002)(Tablo 14).

Tablo 14: Ekokardiyografik diyastolik fonksiyon gostergeleri

Degisken Tlac 6ncesi Ilac¢ sonrasi p
Mitral E (m/sn) 0,76 £ 0,12 0,68 +0,13 <0,001
Mitral A (m/sn) 0,75 £ 0,16 0,81 +0,14 0,001
E/A 1,05 £ 0,25 0,86 + 0,18 <0,001
EDZ (msn) 190,5 £ 30,7 215,5+31,6 <0,001
IVRZ (msn) 95,1 +16,3 107,3 £12,5 <0,001
Septal Em (cm/sn) 8,56 £ 1,77 7,37+ 1,72 <0,001
Septal Am (cm/sn) 11,65 £ 1,65 10,96 £ 1,73 0,002
FPV (cm/sn) 54,5 +15,0 38,4+ 10,6 <0,001
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Grafik 4: Atorvastatinin mitral akim Doppler dalga hizlar1 iizerine etKisi
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Grafik 5: Atorvastatinin doku Doppler dalga hizlarma etkisi
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Grafik 6: Atorvastatinin mitral akim Doppler dalga siirelerine etkisi
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Baslangicta 12 hastada evrel diyastolik fonksiyon bozuklugu saptandi. Evre 2-3
diyastolik fonksiyon bozuklugu olan hasta yoktu. Oniki haftalik atorvastatin tedavisi sonras,
baslangicta evre—1 diyastolik fonksiyon bozuklugu olan 12 hastadan birinde diyastolik
fonksiyonlarda diizelme gozlendi. Onbir hastada ise evre—1 diyastolik fonksiyon bozuklugu
devam etti. Baslangicta diyastolik fonksiyon bozuklugu olmayan 28 hastanin 11’inde (%39,2)
evre-1, 2’sinde (%7,1) evre 2 diyastolik fonksiyon bozuklugu gelistigi gozlendi. Baslangicta
diyastolik fonksiyon bozuklugu olmayan 28 hastanin 13 tanesinde (%46.,4), statin tedavisi
sonrasinda yeni diyastolik fonksiyon bozuklugu gelistigi belirlendi. Onbes (%53,6) hastanin
diyastolik fonksiyonlarinda ise anlamli degisiklik saptanmadi. Higbir hastada evre 3 diyastolik
fonksiyon bozuklugu izlenmedi. Yeni gelisen evre1-2 diyastolik fonksiyon bozuklugu olan 13
hastanin sadece bir tanesinde hipertansiyon ve antihipertansif ila¢ kullanimi vardi.

FPV baslangicta 54,5 + 15,0 cm/sn iken, 12 hafta sonunda ortalama FPV 38,4 + 10,6
cm/sn’ye geriledi (p<0,001). FPV, konvansiyonel ve doku doppler ile saptanan yeni diyastolik
fonksiyon bozuklugu gelisen 13 hastay1 da belirlemekle birlikte ilaveten 2 hastada daha yeni
fonksiyon bozuklugu saptadi.

Konvansiyonel ve doku Dopplere gore yeni diyastolik fonksiyon bozuklugu gelisen 13
hastada, serum KoQ10 diizeylerinde ortalama %56,1 (1,28 % 0,4ugr/ml’den 0,47 =+
0,27ugr/ml’e, p<0,001), yeni diyastolik fonksiyon bozuklugu gelismeyen hastalarda ise bu
diisiis ortalama %36,0 (1,48 + 0,39 pgr/ml’den 0,91 + 0,39 pgr/ml’e, p<0,001) olarak
saptand1 (p=0,045). Renkli Doppler M-moda gore yeni diyastolik fonksiyon bozuklugu
gelisen 15 hastada ortalama KoQ10 azalma yiizdesi %56,9 iken (1,40 + 0,53 pgr/ml’den 0,50
+ 0,25 pgr/ml’e, p<0,001), gelismeyen grupta %33,9 (1,43 + 0,32 pgr/ml’den 0,93 + 0,41
pgr/ml’e, p<0,001 ) saptand1 (p=0,016).

KoQ10 diizeyindeki diisme yiizdesi ile E/A degisim yiizdesi ve EDZ, IVRZ uzama

yiizdeleri arasindaki iliski Pearson korelasyon testi ile degerlendirildi. Aralarinda anlamh
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korelasyon saptanmadi. Ancak KoQ10 diizeyindeki azalma yiizdesi ile septal Em azalma
yiizdesi arasinda anlamli korelasyon saptandi [r=0,40, p=0,01]. KoQ10 diizeyindeki diisme
yiizdesi ile FPV degerlerindeki azalma yiizdesi arasinda anlamli bir korelasyon gozlendi

[r=0,34, p=0,02].
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TARTISMA(V)

Calismamizda, atorvastatin ile tedavinin, hastalarin LV diyastolik fonksiyonlarinda
bozulmaya ve bazal KoQ10 seviyelerinde ciddi diisiislere neden oldugu saptandi. Atorvastatin
tedavisi sirasinda olusan serum KoQI10 seviyelerindeki azalma ile diyastolik fonksiyon

belirteclerinde degisim oranlar arasindaki iliski anlamliydi.

Silver ve arkadaslarinin caligmasinda, 3 ay boyunca statin tedavisi uygulanan
hastalarin %71’inde LV diyastolik fonksiyon belirteclerinde bozulma saptandi (10).
Colquhoun ve arkadaslarinin 21 hasta iizerinde yaptiklar caligmada, giinliilk 20 mg dozunda
simvastatin tedavisi ile birinci ay sonunda LV sistolik fonksiyonlarinda gecici bir azalma
saptandi. Ancak tedavinin kesilmesinden 6 ay sonra, sistolik ve diyastolik fonksiyonlarin
normale dondiigiinii  gozlendi (117). Ghirlanda ve arkadaslarinin  ¢alismasinda,
hiperkolesterolemik hastalarin pravastatin ve simvastatin ile 12 haftalik tedavi sonrasinda,
serum KoQ10 diizeylerinde sirasiyla %50 ve %54’liik azalmalar saptand1 (14). Mortensen ve
arkadaslarinin ¢alismasinda ise lovastatin ve pravastatin tedavileri ile KoQ10 diizeylerine 6,
12 ve 18. haftalarda anlamli diismeler gozlendi (13). De Pinieux ve arkadaslari 80 hasta
iizerinde yaptiklar arastirma ile degisik statin molekiilleri ile anlamli derecede azalan KoQ10
diizeylerinin, fibrat tedavisi ile azalmadigim gosterdi (14). Rundek ve arkadaglan giinliik 80
mg atorvastatin ile serum KoQ10 diizeyinde, 14 giin tedavi sonrasinda %49, 30 giin tedavi
sonrasinda %52’lik diisme gozledi (11). Mabuchi ve arkadaslar 10 mg atorvastatin ile 8 hafta
sonunda serum KoQ10 diizeyinde %43,2’lik azalma saptadi (115). Mortensen ve arkadaslar
giderek artan dozlarda uyguladiklar1 pravastatin ve lovastatin tedavileri ile statine bagh
KoQ10 azalmasinin doz bagimli oldugunu gosterdi (13). Watts ve arkadaglar1 da simvastatine
bagimli serum KoQ10 diisiisiiniin simvastatin dozuyla iligkili oldugunu saptadi (112).
Literatiirde, statin grubu ilaclarin, serum KoQ10 diizeyini %20-55 oranlarinda diistirdiigii

bildirilmektedir (11,12,13,14,112,115). Bizim calismamizda da, sabit dozda giinliikk 20 mg
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atorvastatin molekiilii ile literatiirle uyumlu sekilde serum KoQ10 diizeyinde %43,6’l1ik diisme
gozlendi. Bu anlamli degisim, statinlerin kolesterol sentezi esnasinda yaptigi segici olmayan
HMG KOoA rediiktaz enzim inhibisyonu ile aciklanabilir. Dolayisiyla atorvastatin tedavisinin
daha yiiksek dozlarda ve daha uzun siire kullanildiginda daha belirgin serum KoQ10 azalmasi
yapmast muhtemel goriinmektedir.

Statinle iliskili KoQ10 azalmasinin, disaridan KoQI10 verilerek diizeltilebildigi
belirlenmistir (10,14). Bununla birlikte verilecek KoQ10’un statinlerin kolesterol diisiiriicii ve
inflamasyonu baskilayici 6zelliklerini etkilemedigi de saptanmistir (12). Alt1 ay boyunca 20
mg simvastatin ve 20 mg simvastatin ile birlikte giinlikk 100 mg KoQI10 verilen iki grup
hastayr karsilagtiran Bargossi ve arkadaglari, calisma sonunda sadece simvastatinin verilen
grupta serum KoQI10 diizeylerinin azaldigini, ancak kombine tedavi verilen grupta serum
KoQ10 seviyelerinin degismedigini gosterdiler (113). Miyake ve arkadaglari, 97 diyabetik
hastada yaptiklan arastirmada, simvastatin tedavisi ile serum KoQ10 diizeylerinin belirgin
sekilde diistiigiinii, bunu takiben hastalara oral KoQI10 preparati verilmesiyle ubikinon
diizeylerinin tekrar arttigimi saptadilar (114).

Oksidatif fosforilasyon siirecinde elektron tasinmasina katkida bulunarak enerji
iiretiminde rol alan KoQ10, plazmanin yanisira dokularda da bulunmaktadir. Levy ve
arkadaslarimin  yaptigt ¢alismada 8 hafta boyunca 80 mg atorvastatin verilen
hiperkolesterolemik hastalarda kas dokusunda KoQ10 diizeyinin azaldigi ve mitokondriyal
oksidatif fosforilasyonun baskilandigi gosterilmistir (80). Bu 6zelligi kardiyak miyositler gibi
yiiksek derecede enerji bagimli hiicrelerde daha biiyiik 6nem tasimaktadir. Kalbin diyastolik
fonksiyonlarinin siirdiiriilmesi enerji bagimlidir (110). Bu nedenle enerji iiretiminde kilit rol
oynayan KoQ10 molekiiliiniin diizeyinde azalmanin, kalbin diyastolik fonksiyonlarini kotii

yonde etkilemesi beklenebilecek bir durumdur (15).
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Literatiirde, serum ve miyokardiyal dokudaki KoQ10 diizeylerindeki eksikligin
miyokard fonksiyonlar1 ile dogrudan iligkili oldugu, LV fonksiyonlar1 daha kot olan
hastalarda KoQ10 diizeylerinin daha diisiikk diizeylerde saptandigi belirtilmektedir (81).
Ozellikle kalp yetmezligi modelinde azalmis olan serum KoQI0’un, disaridan verilen
medikasyonla tamamlanmasi kalp fonksiyonlarini diizeltmektedir (82).

Sistolik disfonksiyonun agirlikta oldugu caligsmalardan sonra, KoQ10 un miyokardiyal
disfonksiyonun daha erken bir gostergesi olan diyastolik fonksiyonlar {iizerine etkileri
degerlendirilmistir. Kardiyak siklusun diyastol fazinda aktin-miyozin baglarinin parcalanmasi
icin gereken kalsiyumun hiicreden uzaklastirilmasi isi yiikksek derecede ATP bagimlidir.
Enerji iiretiminde aktif rol alan KoQ10 diizeyinin azalmasit ATP {iiretiminde azalma ile
sonuc¢lanacaktir (80). Adenozin trifosfatin azalmasi da enerji gerektiren diyastolik
fonksiyonlar1 kétii yonde etkileyecektir.

Statin tedavisinin KoQ10 diizeylerini azaltmak yoluyla diyastolik fonksiyonlarda
bozulmaya yol acabilecegi diisiiniilmektedir. Nitekim disariddan KoQ10 verilmesi ile
diyastolik fonksiyonlarin diizeldigini gosteren yayinlar bu tezi destekler sekildedir. Silver ve
arkadaslar, atorvastatin tedavisi sonrasi diyastolik fonksiyonlarinda bozulma saptanan 9
hastanin tedavisine giinliitk 300 mg dozda KoQ10 preparati eklemisler ve 8 hastanin diyastolik
fonksiyonlarinda diizelme gozlemislerdir (10). Langsjoen ve arkadaslarinin yaptig
calismalarda, hipertansif, mitral kapak prolapsusu bulunan, LV hipertrofisi olan, hipertrofik
kardiyomiyopatisi olan ve sadece yast 80’in iizerinde oldugu i¢in diyastolik fonksiyonlari
bozulmug kisilerde, KoQ10 tedavisi ile diyastolik fonksiyonlarda anlamli diizelmeler
bildirilmistir (83,84,85,86).

Kalbin diyastolik fonksiyonlarindaki bozulma, gelisen bir kardiyomyopatinin ilk
belirtisi olabilir. Omiir boyu kullanma gerekliligi, statinlerin, diyastolik fonksiyonlar iizerine

olas1 etkilerini daha ©6nemli ve arastirmaya deger kilmaktadir. Yeni tedavi kilavuzlar
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dogrultusunda uzun siire statin tedavisi alacak olan hastalarin takibinde, TTE ile LV
fonksiyonlarinin ve serum KoQI10 diizeylerinin bakilmasi uygun olabilir. Bazal KoQ10
diizeylerine gore belirgin diisme gozlenen hastalarda diyastolik fonksiyonlar ekokardiyografik
olarak degerlendirilerek, diyastolik fonksiyon bozuklugu olan hastalara disaridan KoQ10
verilmesi diisiiniilebilir.

Ekokardiyografik olarak ol¢iilen sol atriyum ¢apinda tiim hastalara incelendiginde 12
hafta sonunda anlamli artis gozlendi (p=0,03). Gozlenen bu artis diyastolik fonksiyon
bozukluguna bagl dolayli bir gosterge olabilir. Nitekim, sadece FPV’ye gore yeni diyastolik
fonksiyon bozuklugu gelisen 15 hasta degerlendirildiginde, sol atriyumdaki genislemenin
daha belirgin oldugu goézlendi (p=0,01). Diyastolik fonksiyonlarda bozulmanin LV diyastol
sonu basincim arttirarak sol atriyumda genislemeye yol agmis olmasi muhtemel mekanizma
olarak diisiiniildii.

Calismamizda, konvansiyonel ve doku Doppler parametrelerine gore hastalarin 13
tanesinde yeni gelisen diyastolik fonksiyon bozuklugu saptandi. Renkli M-mod teknigi ile
FPV < 45 cm/sn sinir degeri kabul edildiginde, 15 hastada yeni gelisen diyastolik fonksiyon
bozuklugu gozlendi. Onbes hastanin 13’ii konvansiyonel ve doku Doppler yontemi ile
diyastolik fonksiyon bozuklugu saptanan hastalardi ve ilaveten 2 hastada daha diyastolik
fonksiyon bozuklugu saptandi. Bu bulgu, hacim yiikiinden bagimsiz bir yontem olan FPV’nin,
doku ve konvansiyonel Doppler’e gore diyastolik fonksiyon bozuklugunu saptamada daha
hassas bir yontem olusunu desteklemektedir (96,107,118). Benzer sekilde EDT ve IVRZ
artma yiizdeleri ile KoQ10 azalma yiizdeleri arasindaki iliski anlamli saptanmamasina karsin,
doku doppler ve FPV ile KoQ10 azalma yiizdeleri arasinda anlamli korelasyon bulunmasi da,
son iki yontemin konvansiyonel metoda gore daha duyarh olmasi ile agiklanabilir.

Ekokardiyografik olarak diyastolik fonksiyonlarinda bozulma gézlenenlerde herhangi

klinik kalp yetmezligi bulgusu veya semptomu belirlenmemistir. Bu durum c¢alisma siiresinin
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kisaligi, hasta sayisinin kisitli olmasi, nispeten gen¢ ve yandas hastaligi olmayan hastalarin
secilmis olmasi, tedavide 1limli denebilecek bir atorvastatin dozunun kullanilmis olmasi ile
izah edilebilir. Daha ¢ok hastanin dahil edilecegi, daha yiiksek dozlarda statinin kullanilacag,
daha uzun siireli planlanacak prospektif plasebo kontrollii ¢alismalar bu konuya netlik

getirecektir.

SONUC (VI)

Atorvastatin tedavisi diyastolik fonksiyonlarda anlamli bozulmaya ve serum KoQ10
diizeylerinde belirgin azalmaya neden oldu. Hiperkolesterolemi nedeniyle statin tedavisi
baglanan hastalarin, ilaglarin Omiir boyu ve kimi hastalarda da daha yiiksek dozda
kullanilabilecegi diisiiniiliirse, tedavileri siiresince diyastolik fonksiyonlarinin TTE ile takibi
ve serum KoQ10 diizeylerinin araliklarla kontrol edilmesi gerekebilir. KoQ10 replasman ile
diyastolik fonksiyonlarda diizelme saptanan ¢alismalar olmasi nedeniyle, statin grubu ilaglarla
tedavi siirecinde bazal degerlere gore KoQ10 diizeyinde belirgin diisiis olan hastalarin
diyastolik fonksiyonlar1 TTE ile degerlendirilmelidir. Statin tedavisi ile birlikte ya da tedavi
sirasinda diyastolik fonksiyon bozuklugu gelisenlere KoQ10 preparati ile destek tedavisi
verilmesi uygun olabilir. Bu konuda iyi tasarlanmis, uzun donemli, plasebo kontrolld,

prospektif calismalara ihtiya¢ vardir.
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OZET(VID)

Giris: Hiperkolesteroleminin olusturdugu koroner arter hastaligi riskinin, kolesterol diisiiriicii
tedaviyle azaltilabildigi bir¢ok klinik calismada gosterilmistir. Giiniimiizde hiperkolesterolemi
tedavisinin temel tasim statin grubu ilaglar olusturmaktadir. Segici olmayan HMG-KoA
rediiktaz inhibisyonu yapan statinler, kolesterol sentezini baskilarken KoQ10 iiretimini de
inhibe ederler. KoQ10 krebs dongiisiine katilarak enerji tiretiminde rol alir. Kalbin diyastolik
fonksiyonlar1 yiiksek diizeyde enerji bagimlidir. Statin grubu ilaglarin serum KoQ10
diizeylerini diistirerek kalbin diyastolik fonksiyonlarini bozmasi olasidir.

Amagc: Statin grubu bir ilag olan atorvastatinin, kalbin diyastolik fonksiyonlar iizerine etkisi
ve bu etkinin serum KoQ10 diizeyleri ile iliskisinin aragtirilmasi amaglanmustir.
Materyal-Metod: Calismaya 40 hasta dahil edildi. Hastalara 12 hafta boyunca giinde tek doz,
20 mg atorvastatin verildi. Tedavi Oncesi ve sonrasi total kolesterol, trigliserid, HDL-K
diizeyleri ol¢iildii, LDL-K diizeyleri Freidwald formiiliine gore hesaplandi. Tedavi oncesi ve
12 hafta sonunda diyastolik fonksiyonlar, konvansiyonel mitral akim Doppler, doku Doppler
ve renkli M-mod Doppler ile degerlendirildi. Tedavi 6ncesi ve sonrasi toplanan serumlarda,
KoQ10 diizeyleri olciildii.

Bulgular: Calismaya yas ortalamast 51,9 = 7,9 (36 — 70 yas) olan toplam 40 hasta alindi.
Bazal mitral e dalga hizi 12 haftalik tedavi sonrast anlamli sekilde azaldr (0,76 + 0,12
cm/sn’den 0,68 + 0,13 cm/sn’e, p< 0,001). Bazal mitral a dalga hizi anlamli diizeyde
yiikseldi(0,75 + 0,16 cm/sn’den 0,81 + 0,14 cm/sn’e, p=0,001). Tedavi sonras1 E/A orani da
baslangica gore anlamh diizeyde azaldi (1,05 = 0,25’den 0,86 + 0,18’e, p<0,001). EDZ ile
IVRZ degerleri de sirasiyla 190,5 £ 30,7 msn’den 215,5 £ 31,6 msn’ye (p<0,001) ve 95,1 +
16,3 msn’den 107,3 + 12,5 msn’ye (p<0,001) anlamh sekilde uzadi. Septal Em’da 8,56 +
1,77 cm/sn’den 7,37 £ 1,72 cm/sn’ye (p<0,001), septal Am’da 11,65 £ 1,65 cm/sn’den 10,96

+ 1,73 cm/sn "ye anlamhi azalma gozlendi (p=0,002). FPV baslangicta 54,5 £ 15,0 cm/sn iken,
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12 hafta sonunda ortalama FPV 38,4 + 10,6 cm/sn’ye geriledi (p<0,001). Bazal ortalama
KoQ10 diizeyinde, 12 haftalik tedavi sonrasinda %43,6 oraninda azalma saptandi (1,423 +
0,405 pgr/ml’den, 0,775 £ 0,41 pgr/ml’e, p<0,001). KoQ10 diizeyindeki diisme yiizdesi ile
doku Doppler ve FPV degerlerindeki azalma yiizdesi arasinda anlamli bir iligki gézlendi.
Sonug: Atorvastatin tedavisi diyastolik fonksiyonlarda anlamli bozulmaya ve serum
KoQ10 diizeylerinde belirgin azalmaya neden oldu. Statin tedavisi alan hastalarda diyastolik
fonksiyonlarinin TTE ile takibi ve serum KoQI10 diizeylerinin araliklarla kontrol edilmesi

gereklidir.
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KISALTMALAR(VIII)

LDL : Diisiik dansiteli lipoprotein

HMG CoA : 3-Hidroksimetil 3-Glutaril Koenzim A
KoQ10 : Koenzim Q10

LCAT : Lesitin kolesterol acil transferaz

ACAT : Acil koenzim A kolesterol agil transferaz

TG : Trigliserid

KE : Kolesterol esteri

VLDL : Cok diisiik dansiteli lipoprotein

IDL : Orta dansiteli lipoprotein

HDL : Yiiksek dansiteli lipoprotein

FL : Fosfolipid

HTGL : Hepatik trigliserid lipaz

SDEBP : Sterol Diizenleyici Eleman Baglayici Proteinler
TKD-KKHK : Tiirk Kardiyoloji Dernegi Koroner Kalp Hastaligi Korunma Kilavuzu
NCEP ATP-III : National Cholesterol Education Program Adult Treatment Panel I1I
YTD : Yasam tarz1 degisikleri

CRP : C reaktif protein

tPA : Doku plazminojen aktivatorii

PAI : Plasminojen aktivator inhibitoriinii

ATP : Adenozin trifosfat

IVRZ : izovoliimetrik relaksasyon zaman

EDZ : E dalgasi deselerasyon zaman

LA : Sol atriyum

LYV : Sol ventrikiil
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LVDSB : Sol ventrikiil diyastol sonu basinci

PWDD : Pulsed Wave Doku Doppler

PV : Pulmoner ven

PVs : Pulmoner ven Antegrad sistolik ileriye dogru dalga
PVd : Pulmoner ven Antegrad diyastolik ileriye dogru dalga
PVa : Pulmoner ven Atriyum kasilmasi ile olusan retrograd — geriye dogru ters dalga
TTE : Transtorasik ekokardiyografi

FPV : Flow Propagation Velocity

DDG : Doku Doppler goriintiileme

Sm : Doku Doppler sistolik dalga

Em : Doku Doppler erken diyastolik dalga

Am : Doku Doppler ge¢ diyastolik dalga

CK : Kreatin fosfokinaz

HPLC : High performance liquid chromatography

LVED : Sol ventrikiil diyastol sonu

LVES : Sol ventrikiil sistol sonu

EF : Ejeksiyon fraksiyonu

FS : Fraksiyonel kisalma

ALT : Alanin transaminaz

AST : Aspartat transaminaz
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