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SIMGELER VE KISALTMALAR DiZiNi

ACAT Acil-Kolesterol Agiltransferaz

AD Aort Darlig1

ADA American Diabetes Association (Amerika Diyabet Cemiyeti)
AHA American Heart Association (Amerika Kalp Birligi)
ATP Adult Treatment Panel (Eriskin Tedavi Paneli)

BMi Viicut Kitle Indeksi

CEPT Kolesterol Ester Transferaz Proteini

CK Kreatinin Kinaz

Cx Sirkumflex Arter

DM Diabetes Mellitus

eNOS Endoteldeki Nitrik Oksit Sentaz

EF Ejeksiyon Fraksiyonu

ET Plazma Endotelin

FDA Food and Drug Administration (Gida ve Ilag Dairesi)
FGF Fibroblast Biiyiime Faktori

FPP Farnesilpirofosfat

GGPP Geranilgeranilpirofosfat

HMG CoA 3-hidroksi-3-metil-glutaril-Ko A

HDL Yiiksek Dansiteli Lipoprotein

HL Hepatik Lipaz

IDL Ara Yogunluklu Lipoprotein

INF Interferon

IL Interldkin

iABP Intraaortik Balon Pompasia

KAH Koroner Arter Hastalig1

LCAT Lesitin-Kolesterol Agiltransferaz

LDL Diistik Yogunluklu Lipoprotein

LMCA Sol Ana Koroner Arter



LPL
LPR
LV
LVEF
LVEDH
MCP
MI
NCEP

PAI
PDGF
PTCA

STEMI

SVH
TAYTD
TEKHARF
TG

TK
TKD-KKHK

TNF
UHY-ME
USAP
VCAM
VLDL

111

Lipoprotein lipaz

LDL reseptorii ile iliskili protein
Sol Ventrikiil

Sol Ventrikiil Ejeksiyon Fraksiyonu
Sol Ventrikiil Diyastol Sonu Hacmi
Monosit Kemoatraktan Protein
Miyokard Infarktiisii

National Cholestereol Education Program (Ulusal Kolesterol
Egitim Programi)

Plazminojen Aktivatdr Inhibitorii
Trombosit Kaynakli Bliylime Faktorii

Percutaneous Transluminal Coronary Angioplasty (Perkiitan
Koroner Balon Anjioplasti)

ST Segment Yiikselmesi Miyokard Enfarktiisti
Serebrovaskiiler Hastaliklar

Tedavi Amagh Yasam Tarzi1 Degisiklikleri

Tirk Eriskinlerinde Kalp Hastalig1 ve Risk Faktorleri Anketi
Trigliserit

Total Kolesterol

Tirk Kardiyoloji Dernegi Koroner Kalp Hastaligi Korunma
Kilavuzu

Timor Nekrozitan Faktor

Ulusal Hastalik Yiikii ve Maliyet Etkililik
Unstabil (Kararsiz) Anjina Pektoris
Vaskiiler Hiicre Yapisma Molekiili

Cok diisiik yogunluklu lipoprotein
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1. GIRIS VE AMAC

Koroner ve periferik arterlerde meydana gelen ateroskleroz biitiin diinyada, her iki
cinsiyet i¢in mortalite ve morbiditenin major nedenlerinden biridir. Caligsmalar, tiim
diinyada kardiyovaskiiler hastaliklardan 6liim oraninin 1990 ve 2020 yillar1 arasinda,
%28.9’dan %36.3’¢ yiikselecegini gostermektedir.'? Tek basma ateroskleroz bati
diinyasindaki 6liimlerin yarisindan fazlasinda rol almaktadir. Koroner kalp hastaliginin
en agir formu olan miyokard infarktiisii tek bagina ABD’deki dliimleri %20-25’inden
sorumludur. ¥

ABD’de 2006’da kardiyovaskiiler hastaliklara bagli 6liim oran1 100.000°de 262.5
olarak belirlenmistir. 1996 ile 2006 yillar1 arasinda kardiyovaskiiler olaylara bagli 6liim
orant %29.2°dir. Sadece 2006 yilindaki 6liim orani ise %34.3 olup, her 2.9 Sliimden
birine tekabiil etmektedir. Her giin kardiyovaskiiler nedenlere bagli olarak yaklasik
2300 Amerikali 6lmektedir ki, bu da her 38 saniyede 1 6lim demektir. Amerika’da
2006 yilinda beklenen ortalama yasam stiresi 77.7 yil iken, 75 yas alt1 oliimlerin
yaklasik %33’ii kardiyovaskiiler nedenlere baglidir.”

Tirk Kardiyoloji Dernegi’nin onciiliigiinde 1990 yilindan beri yiiriitiilen
TEKHARF (Tiirk Eriskinlerinde Kalp Hastaligi ve Risk Faktorleri) calismasinin 22
yillik takibinde 45-74 yas grubundaki koroner kalp hastalig1 kokenli 6liimler erkeklerde
bin kisi-yilinda 7.6, kadmlarda 3.8 diizeyinde bulunmustur. ©

Kardiyovaskiiler hastaliklarin yarattig1 tehdit iilkemiz gibi gelismekte olan

iilkelerde daha on plana g¢ikmaktadir.”

Eriskin yasa gelmis olan kisilerde
kardiyovaskiiler hastalik gelisme riskinin tahmin edilmesi, gerek koruyucu yaklagimlar
gerekse tedavi agisindan ¢ok dnemlidir. Ciinkii aterosklerotik kalp hastaligi ¢ogunlukla
birden ¢ok risk faktorliniin ortak bileseni olarak ortaya g¢ikmaktadir. Altta yatan
aterosklerotik hastalik yillar i¢inde yavas ve sinsi bir bicimde gelismekte ve belirtiler
ortaya ciktiginda genellikle bir hayli ilerlemis bir evresinde bulunmaktadir. Bu
asamadan sonra yapilacak tedavi girisimlerinin yarar1 daha kisithh kalabilmektedir.
Ozellikle toplumsal agidan konuya bakildiginda, risk degerlendirmesi ve risk faktdrleri
ile miicadelenin mortalite ve morbiditeyi azaltmaktaki ©Onemi agikga ortaya
¢ikmaktadir.® Halen ¢ok sayida risk faktorii hesaplama ydntemleri vardir. Bunlardan en

eskisi ve belki en ¢ok kullanilan1 Framingham risk skorudur.”’ Diger en gok bilinen ve

kullanilan sistemler arasinda SCORE, PROCAM, QRISK, WHO/ISH, Reynolds Risk



Score ve diger cesitli ulusal risk hesaplama sistemleri sayilabilir. Framingham risk
hesaplama verileri daha saglikli oldugu i¢in risk hesaplamasinda total kolesterol
kullanilmakla birlikte, birincil tedavi hedefi olarak LDIL-kolesterol alinmaktadir.
Hiperkolesterolemi, koroner arter hastaligi risk faktorleri arasinda dnemli bir yere
sahiptir. Birgok kardiyovaskiiler risk faktorii arasindan, ylikselmis kolesterol diizeyi,
diger bilinen risk faktorlerinin yokluguna ragmen aterosklerozun gelisiminde muhtemel
tek risk faktoriidiir."” Lipit diisiirticii ilaglarin, 6zellikle statinlerin kullanima girmesi ile
tedavi edilebilir hale gelmistir. Statin grubu ilaglar ile yapilan biiylik caligmalarda,
koroner arter hastalig1 olan kisilerde hiperkolesteroleminin tedavisi ile (ikincil koruma)
riskin onemli oranda diistiigii gdsterilmistir. Daha sonra yapilan biiylik ¢alismalarda,
koroner arter hastaligt olmayan, ancak kardiyovaskiiler riski yiiksek kisilerde
hiperkolesterolemi tedavisinin (birincil koruma) koroner arter hastaligini 6nledigi
gosterilmistir. ' ‘Biitiin erigkinlerin plazma kolesterol diizeyi <150 mg/d]l olursa

semptomatik hastalik seyrek olacaktir.””

seklinde oOgretiler ders kitaplarimizda
mevceuttur.

Gilinlimiizdeki bilgilere gore ateroskleroz, multifaktoriyel olup, her basamaginda
kronik enflamasyonun rol aldig1 ve siireci hizlandirarak patogeneze katkida bulundugu
bir hastalik olarak tanimlanmaktadir."® Peki ama bu siirecte triglisert ve LDL-
kolesteroliin yeri nedir?

Calismanin amaci, trigliserit ve LDL-kolesteroliin koroner arter hastali§i ve
ateroskleroz gelisimi agisindan genel bilgiler kisminda 6zetledigimiz rollerini sinamak,
kendilerine atfedildigi kadar aterojenik olup olmadigini gérmektir. Trigliserit ve LDL-
kolesterol yiiksekliginin aterogenez ve koroner arter hastaligindaki rolii {izerine
yapilmis sayisiz ¢alisma mevcuttur. Bu iki molekiiliin haksiz yere suglandigimi sdyleyen
arastrmacilar da olmus ancak saygin bilim adamlar1 arasinda arzu ettikleri ilgiyi
uyandiramamislardir. Giinlimiizde bu iddialarmn gergek olduguna inananlarin sayisi
giderek artmaktadir. Bilimsel camiada yapilan tartigmalara sosyal medyada da ilgi

biiylimektedir. Biz de retrospektif bir tarama ile iddialara gergek¢i ve bilimsel bir bakis
acis1 kazandirmay1 hedefledik.

Sonugcta, tanimlayici istatistikler sekil ve tablolar araciligiyla sunuldu



2. GENEL BIiLGILER

2.1. Ateroskleroz

Aterosklerotik damar hastaligi eriskinlerde en Onemli mortalite ve morbidite
nedenidir. Ateroskleroz, bir grup hastaliga yol agan arter duvarinin kalinlagmasi ile
karakterize bir siirectir. Kardiyovaskiiler hastaliklara bagli 6liimlerin yaklasik dortte
ticiinden sorumludur.® Ateroskleroz patogenezinde ¢ok karmasik mekanizmalarin rol
almasi, yakin zamana kadar patogenezin tam aydinlatilmasini giiclestirmistir. Uzun
yillar boyunca aterosklerozun damar yiizeyinde pasif bir lipit depolanmasi oldugu ve
zaman i¢inde birikimin artmasi ile bu damarlarin tamamen tikandig1 sanilmistir. Ancak
arterler, basit bir kan ileti sistemi olmay1p, ateroskleroz gelisimine katkida bulunan aktif
yapilardir. Aterosklerotik lezyonlar, intima ve altinda fokal kalinlagsmalar olarak
goriiliir. Kalinlasan bolgenin igerigine bakildiginda vaskiiler endotelyal hiicreler, diiz
kas hiicreleri, bag dokusu ile lipit depolanmas1 yani sira kandan gelen enflamatuvar ve
immiin hiicrelerin de bulundugu goriiliir."” Bunun anlasilmast ile ateroskleroz gelisimi

ile ilgili teoriler agiklik kazanmistir.

Arterilosklerozun ¢ tipi vardir;

1- Ateroskleroz: Arterilosklerozun ii¢ tipinden en yaygin ve en tehlikeli formudur. Bu
iki terim bazen birbirlerinin yerine kullanilabilirler.

2- Monkeberg’in medial kalsifik sklerozu: Medianin kalsifik dejenerasyonu olarak da
adlandirilan ve orta boy arterlerin media tabakasinin kalsifikasyonu ile seyreden bir
hastaliktir.

3- Arteriloskleroz: Kiiciik arterleri ve arteriolleri etkileyen hiyalin ve hiperplastik
olarak iki tipi bulunan hipertansif veya diyabetik hastalarda damar tutulumunu ifade
eden bir hastaliktr.®'?

2.1.1. Ateroskleroz siireci

Aterosklerozun belli bir genetik altyapi ve riske sahip kisilerde cevresel risk
faktorlerinin etkisiyle ortaya ¢ikan bir hastalik oldugu, eskiden distliniildiigii gibi
kagimlmaz dejeneratif bir hastalik olmadig anlasiimigstir.

1. Endotel disfonksiyonu: Endotel disfonksiyonu aterosklerozun patogenezinde ilk

temel basamagi olusturur. Metabolik, mekanik, toksik, immiinolojik olaylar endotel



disfonksiyonuna neden olurlar (Etki/Yanit Hipotezi)."'® Bilinen risk faktérlerinin
hemen hepsi (sigara, hipertansiyon, diyabet, hiperkolesterolemi) endotelde
fonksiyon bozukluguna neden olabilirler. Disfonksiyon ile tek sira dizili endotel
hiicrelerinin segici gecirgen 6zelligi ve antitrombotik yiizey 6zelligi bozulur. Ayrica
vazodilatasyondan vazokonstriksiyon tarafina, antitrombotik 6zellikten protromboz
tarafina, antiproliferatif dzellikten proliferatif 6zellik tarafina denge bozulur.!!”'®
Disfonksiyone aktive olmus endotel hiicrelerinden adezyon molekiilleri, sitokinler
(IL-1, TNF-a), kemokinler (MCP-1, IL-8) ve biiylime faktorleri (PDGF, FGF)

salgilanir.

. Hiicre dis1 lipit birikimi ve LDL’nin oksidasyonu: Kronik hiperlipidemi ile

birlikte kolesterol, doymus yag ve diisiik dansiteli lipoproteinler intima icinde
birikmeye baglarlar. Lipoprotein partikiilleri intima i¢inde proteoglikanlara

19200 By uyzama LDL’nin

baglanarak intimada kalig siiresi uzamaktadir.
oksidasyonuna olanak saglar. Makrofajlarda LDL reseptor sayisi1 az oldugundan
okside olmamis LDL fagositoz hiz1 diisiiktiir. LDL endotel, diiz kas hiicreleri ve
makrofajlar tarafindan okside edilir ama ilk basta yapisindaki apo B-100 degismez
buna minimal modifiye LDL denir. Bu LDL yine LDL reseptorii tarafindan
tanindiklar1 i¢in kopiik hiicre olusumuna katki saglamazlar ancak MCP-1 salinimini
uyararak ortama daha fazla monosit toplanmasmi saglarlar. Oksidasyonu
tamamlanmis LDL nin yapisindaki apo B-100 de degismistir ve makrofajlarin ¢opcii
reseptorleri ile yogun bir sekilde fagosite edilebilecek hale gelir. Okside LDL

kemokinlerin, sitokinlerin, adezyon molekiillerinin ve biliylime faktorlerinin

salgilanmasin1 uyarir.

. Lokositlerin bir araya toparlanmasi: Normal endotel hiicresi l6kositlerin

adezyonuna direng gosterir. Endotel yilizeyinde adezyon molekiillerinin ekspresyonu
monositler ve T lenfositlerin endotele adezyonunu saglamaktadir. Adezyon
molekiillerinin basinda immiinglobiilin iist ailesinden olan VCAM-1 ve 2
gelmektedir. Diger bir 16kosit adezyon kategorisini selektinler olusturur. Selektinler
endotel hiicresinde 16kositlerin sigcrama veya yuvarlanma tarzi hareketini tesvik etme
egilimi gdsterir. Immiinglobiilin ailesine ait olan adezyon molekiilleri ise daha siki
adezyon etkilesimi ve lokositlerin hareketsizlesmesini tesvik etme egilimindedir.
Adezyondan sonra lokositlerin intima i¢ine girmesi i¢in bir sinyal gerekmektedir.

Bu sinyali kemokin olarak bilinen maddeler saglar. Okside olmus LDL’nin



uyarmasi ile endotel ve diiz kas hiicreleri dahil bir ¢ok hiicre tarafindan salgilanan
monositleri ¢eken protein olan MCP-1 salgilanir. MCP-1 monositlerin secici
yonlendirilmis go¢iinii saglamaktadir. Lokositler {izerindeki CXCR2’e baglanan bir
molekiil olan interlokin-8 de deneysel ateroskleroz olusumunda rol oynamaktadir.®"
4. Hiicre ici lipit birikimi ve kopiik hiicre olusumu: Makrofajlar okside LDL’yi
fagosite ederek kolesterolii icerisinde biriktirir ve aterosklerozun prototip hiicresi
olan kopiik hiicresine doniisiir. Klasik LDL reseptorii kopiik hiicre birikimini
diizenlememektedir. Makrofajlar normal LDL’yi Onemli miktarda fagosite
edemezler. Ancak makrofajlar ¢opcii reseptorler aracilig ile okside LDL’yi1 biiyiik
oranda fagosite edebilirler. Makrofajlar okside LDL’yi fagosite ettikten sonra
parcalarlar ve kolesterol esterleri seklinde depo ederler.*” Kolesterol esterleri hiicre
icinde yag damlaciklar1 olusturmaya baslar ve makrofaj lipit yiiklii kopiik hiicresine
dontistinceye kadar devam eder. Makrofaj yiizeyindeki ¢opcii reseptorlerde down
regililasyon olmadigindan depolama islemi kopiik hiicresinin apoptozisine kadar
devam eder. %
5. Aterosklerotik lezyonlar yagh cizgilenme: Cok sayida kopiik hiicresinin intimada
birikmesi ile olusur. Erken yaslarda bile gozlenebilen ateroskleroz lezyonudur.
Makroskopik olarak bakildiginda damar Limeninde kan akimi yOniinde sar1 ¢izgiler
olarak gorilirler.”) Kan LDL diizeyinin azalmas ile birlikte lezyona gd¢ eden lipid
miktar1 azalir. Boylece ve ¢ikan lipid miktar1 artar, lezyon geriler ve yerinde sadece

nedbe dokusu kalir. Eger tersi olursa lezyon bir ileri lezyona ilerler.*”

Fibroz plak: Makroskopik olarak ¢ogunlukla liimene dogru biiyliyen beyaz renkli
lezyonlardir. Mikroskopik olarak, lipit ¢ekirdek, biliyiik miktarda diiz kas hiicreleri,
makrofajlar, kopiik hiicreleri, T lenfositler ve ekstra selliiler matriks bulunur. Lezyonlar
ilerledikc¢e hiicre disi lipit birikmeye baslar. Hiicre dis1 lipit havuzunun biiyiik miktarini
kopik hiicrelerinin apaptosizi sonucu kopilik hiicrelerinde depolanan kolesterol
esterlerinin aciga ¢ikmasi olusturur. Cok az kismini ise limenden gecen lipoproteinler
olusturur. Makrofajlarin siirekli ¢ogaldiklar1 ve monositlerin de siirekli lezyon igine
gogtiikler1 g6z Oniine alindiginda makrofaj sayisinin asirt artmamasi apopitosis
goriisiinii desteklemektedir. Plakda lipit ¢ekirdek etrafinda metalloproteazlar: iireten
makrofajlar bulunmaktadir. Olgunlasan aterom plaginda lipit ¢ekirdegin tizeri fibroz

baslik ile ortiiliidiir. Fibroz baslik medyadan intimaya gegen diiz kas hiicreleri ve onlarin



irettigi  bag  dokusundan (kollajen lifleri, elastin, preteoglikanlar  ve
glikozaminoglikanlar) olusur. Diiz kas hiicrelerinin gog¢ii ve proliferasyonu PDGF, FGF
gibi biiyiime faktorlerinin uyarist ile gerceklesir. Diiz kas hiicreleri ekstraselliiler
matriks yapma yeteneginde olan onarici hiicrelerdir. Fibroz baslikta bir yandan diiz kas
hiicreleri tarafindan ekstraselliiler matriks yapimi devam ederken diger taraftan
makrofajlar tarafindan tretilen proteinazlar tarafindan bag dokusu yikimi olmaktadir.
Bu yapim ve yikim cok sayida sitokin tarafindan kontrol edilmektedir. Fibroz plaklar
damar limenini anlamli bir sekilde daraltsalar bile saglam kaldiklar1 siirece 6nemli
klinik olaylara yol agmadiklarina inanilmaktadir. Fibroz baslik ne kadar kalnsa plak o
kadar stabildir. Lipit ve inflamatuar hiicrelerden zengin olan ince fibroz kapsiile sahip
plaklar yiiksek yirtilma, zedelenme riskine sahiptir (hassas plak). Akut koroner sendrom
ve ani 6liime yol agma potansiyeli yiiksektir. Post mortem degerlendirmede bu plaklarin
karakteristik ozelliklerinden baslicalart; A) Ince fibroz kapsiil (<65mikrometre), B)
Genis lipid havuzu, C) Artmis makrofaj aktivitesidir.

Hassas plagin tarifinde arastirmalarda kullanilan kriterler: ¢%272®)

A. Major kriterler;
* Aktif inflamasyon (monosit/makrofaj ve bazen T-hiicre infiltrasyonu)
* Ince kapsiil ile lipit niive
* Endotelde soyulma ile yiizeyel trombosit agregasyonu
* Fissiire plak catlamasi
* Stenoz > %90
B. Minor Kriterler;
* Yiizeyel kalsifiye olmus nodiil
* Parlak yesil (anjioskopide goriintii)
* Plak i¢gine kanama
* Endotelya disfonksiyonu
* Pozitif remodeling (disa dogru) genisleme

Komplike lezyonlar: Lipit, enflamatuvar hiicre ve fibr6z dokuya ek olarak
hematom, hemoraji ya da trombiis iceren plaklardir. Komplike olmaya aday plaklara
kararsiz, unstable veya vulnarable plaklar denir. Unstable plaklar plak hacminin en az
yartya yakinini olusturan hassas g¢ekirdek, cok sayida inflamasyon hiicresi, diiz kas
hiicresi, kollajen igerigi azalmis ince fibroz kapsiil ve ¢evresinde artmis stres ile

karakterizedir.*



Kararsiz plaklarin yaralanmaya en agik bolgeleri fibroz kapsiiliin damar duvari ile
birlestigi omuz bolgeleridir. Lipid c¢ekirdegin etrafindaki makrofajlar tarafindan
salgilanan metalloproteinazlar (kollajenaz, elastaz, strome-lizin) denen enzimler fibréz
kapsiiliin kollajen igerikli matriksini parg:alar.(30’3]) Ayrica aktive olmus makrofajlardan
salman IL-1B, TNFa ve T lenfositlerden salgilanan INF-y sinerjistik etki gostererek diiz
kas hiicrelerinin 6liimiine ve ekstraselliiler matriks azalmasina neden olur. Bir yandan
yikimin artmasi diger yandan yapimin azalmasi ile fibroz kapsiil zayiflar ve en sonunda
catlar. Riiptiiriin olusumunda iki mekanizma goriiliir. Ilkinde fiziksek kuvvetler etkili
olup fibrdz kapsiiliin en ince yerinde gergeklesir. ikincisinde plak igindeki aktif
mekanizma sorumludur. Aterektomi Orneklerinde makrofajlar ve mast hiicrelerinden
zengin bolgeler saptanmistir. Bu hiicreler ekstraselliiler matriksi fagositoz ve
salgiladiklar1 proteolitik enzimler ile parcalayabilmektedir. Hassas plaklarin yapisal
ozellikleri, stress durumlar1 (intraluminal basing artisi, tasikardi), fibroz kilifin omuz
bdlgesine yakin plak bolgeleri plak yirtilmasinda etkili faktorlerdir.®? Fizyolojik
parametreler; sistolik kan basinci, kalp hizi, kan vizkositesi, PAI-1 diizeyi, plazma
kortizol diizeyi, epinefrin diizeyleri stress sonunda yiikselir ve tromboza yatkinlik
saglarlar. Bu parametrelerin sirkadiyan (24 saatlik) ve mevsimsel degisiklik géstermesi;
STEMI'nun erken sabah saatlerinde, kis aylarinda, dogal afetlerden sonra olmasmi
aciklar.®® Farkli bir fizyopatolojik goriis ise kolesterol kristalizasyonunun perfore
etmesidir.®?

Fibroz bashigi hasarlasmis plakta prokoagulan maddeler kan elemanlar1 ve
pihtilagsma faktorleri ile karsilasip trombiis olusumu tetiklenir. Plak riiptiirii ve trombiis
olusumu ile birlikte akut koroner sendromlar denilen klinik olaylar baslamis olur.
Aterom plagin riiptiire olmasi i¢in damar liimenini 6nemli miktarda daraltmasi
gerekmez. Liimeni ciddi manada daraltmayan yukarida bahsedilen unstabil plaklarda
riiptiire olarak akut koroner sendromlara neden olabilirler.®”

Amerikan Kalp Cemiyeti (AHA) lezyonlarin ilerleme siirecini 8 farkli evreye

(36,37,38)

ayirmistir. Bu yeni smiflama morfolojik degisiklikleri klinik sonuglarla

birlestirerek konunun anlagilmasini kolaylastlrlr.(39’40)

Tip I lezyon; az lipid ve seyrek kopiik hiicreleri bulundurur. Tip I lezyonlar
genellikle adaptif intimal kalinlagsmalarla ayn1 yerlesime sahiptirler.

Tip I lezyon; kopiik hiicreleri oldukca artmis olup, yagh ¢izgilenmeyi olusturur.

Bu lezyonlarda seyrek T hiicreleri, mast hiicreleri ve lipid dolu diiz kas hiicreleri de



bulunabilir. Bu lezyonlarin bir boliimii geriler veya yasam boyu degismez ancak bir
kismi tip III lezyona ilerler. Tip II lezyonlar da, adaptif intimal kalinlagmalar ile ayn1
yerlesimde olma egilimindedirler.

Tip III lezyon; klasik patolojide aterosklerotik plak veya aterom olarak kabul
edilen ilk lezyon evresidir. Tip II lezyondan en onemli farki, makrofajlarin ve T
hiicrelerinin altinda, lezyonun daha derin bolgelerinde, az da olsa hiicre dis1 lipid
birikimlerinin baslamasidir. Tip III lezyonlarin, gelecekteki klinik hastaligin
ongordiiriiciisii olduklarina manilir.

Tip IV lezyon; artan hiicre dis1 lipidler kolesterol havuzu olustururlar. Lipidler,
yikilan kopiik hiicrelerinden gelebilir ya da lipoproteinlerin dogrudan birikimleri s6z
konusu olabilir. Lipid ¢ekirdek, enflamatuvar hiicreler ile ¢evrelenir. Diiz kas hiicreleri
ve bag dokusu, ince bir tabaka halinde bu lipid ¢ekirdegi kaplar. Adventisyadaki vazo
vazorumlardan kaynaklanan kilcal damarlar, plagin daha derin boliimlerine dogru
ilerlemeye baglar. Tip IV lezyonlarda, adaptif intimal kalinlagsma bdlgelerinde gelisirler.
Bu lezyonlar, genellikle hilal seklindedirler ve bir ¢atallanma bolgesinde akimi bdlen
karsit arter duvarinin kalinligini arttirirlar. Bu evrede arter, ilk liimen hacmini
koruyabilmek i¢in yeniden bi¢cimlenir ve damarm dis siir1 ovallesir. Tip IV lezyonu
anjiyografi ile gostermek zordur. Klinik olarak sessiz olsalar da, yirtilma potansiyelleri
nedeniyle intravaskiiler ultrasonografi, manyetik rezonans gibi degisik goriintiileme
yontemleriyle taninmalar1 6nemlidir. Son anjiyografik degerlendirmesi normal olan bir
koroner arterde, tikaniklik ya da anlamli bir darlik gelistiginde en muhtemel agiklama,
yirtilmis tip IV lezyon lizerinde trombiis gelisimidir.

Tip V lezyon; lipid ¢ekirdegi orten fibroz doku artmistir. Bu fibroz doku artisi,
diiz kas hiicrelerine baghdir. Diiz kas hiicreleri, ¢cogalirlar, kollajen ve proteoglikanlar
gibi ekstraselliiler matriks proteinlerini salgilarlar. Insan arter intimasi, normalde bir
miktar diiz kas hiicresi igerir. Tip V lezyonlarda fibroz dokuyu olusturan diiz kas
hiicrelerinin, medyadan mi1 geldikleri, ya da onceden var olan intimal hiicreler mi
olduklar1 konusu acik degildir. Kollajen, tip V lezyonlarin baskin unsurudur. Kilcal
damarlarin lezyon icindeki gelisimleri, tip IV lezyona gore daha belirgindir. Tip V
lezyonlar, yeniden bicimlenme ile dengelenemeyecek kadar biiyiik olduklarindan, arter
limenini daraltirlar ve anjiyografi ile goriintiilenebilirler. Klinik olarak angina pektorise
neden olabilirler. Tip V lezyonlar siklikla liimene yayilirlar ve laminer kan akimini

bozarlar.



Tip VI lezyon; trombiis ya da hemoraji odaklar1 iceren komplike plaklardir. Tip
VI lezyon gelisiminin ana nedeni, plak yirtilmasidir. Bu tip lezyonlarda endotel alt1
fibroz dokunun fissiir, erozyon ve iilserasyonlarma da sik rastlanir. Tip VI lezyonlar,
vazo vazorumlardan plak i¢ine ulasan kilcal damarlarm kanamasi sonucu da
olusabilirler. Akut koroner sendromlar, az bir istisna disinda tip VI lezyona baghdirlar.
Ancak, tip VI lezyonlar klinik semptomlar olmaksizin da gelisebilir. Yirtilmis plak
istiinde gelisen trombiislerin ¢ogu fibrinolitik sistem tarafindan kaldirilir, ancak bir
kismi plak igine girebilir. Bu siireg, anjiyografi ile gosterilebilir; hizli plak
ilerlemesinden sorumludur. Trombotik materyal, diiz kas hiicreleri tarafindan fibr6z

dokuya doniistiiriiliir ve bu iyilesme siireci sonunda lezyon, tip V morfolojisine geri

doner. Tip VII ve tip VIII lezyonlar, lipid icermez ya da ¢ok az lipid igerir.

AHA Geleneksel Ve Modifiye Aterosklerotik Plak Simiflandirmasi

Tablo 2.1. AHA geleneksel ve modifiye aterosklerotik plak smniflandirmasi®®.

Geleneksel simflandirma MR i¢in modifiye AHA simflandirmasi

Type 1 Kopiik hiicreleri ile ilk lezyon .
- — Tvpe I-II Kalsifikasyon olmaksizin normal
Type II BlrderJ faz_la l_<opuk hiicre tabakalari yp veya normale yakin duvar kalinhig:
ile yagh ¢izgi
e diffuse intimal kalinlasma veya kiigiik
T
ype 111 Ekstraselliiler lipid havuzlu preaterom | Type III cazantirik Kalsifikasyonsuz
Type IV Lipid ¢ekirdekli aterom Olasi kalsifikasyonla beraber fibroz
T v Fib Type IV-V | doku ile gevrililipid veya nekrotik
ype tbroaterom cekirdekli plak
Olas1 yiizey defekti ile kompleks Olas1 yiizey defekti ile kompleks
T I .. ..
ype v plak, hemoraji veya thrombiis Type VI plak, hemoraji veya thrombiis
Type VII Kalsifiye plak Type VII Kalsifiye plak
. . . . Olas1 kiiciik kalsifikasyonlu lipid
Type VIII | Lipid ¢ekirdeksiz fibrotik plak Type VIII gekirdeksiz fibrotik plak

Tip VI lezyon; kalsiyumdan, tip VIII lezyonlar ise kollajenden zengindir. Bu
lezyonlarm, hastaligin son evresini olusturduklarina inanilir. Kalsifikasyon, 69 yas iizeri
bireylerin koroner arterlerinde yaygin olarak bulunur. Kalsifikasyon, genellikle plak
biiylimesine etki etmez. Klinik 6nemi de acik degildir, ancak lezyonlarin esnekligini
azaltip, onlar1 gerilme kuvvetlerine daha duyarh hale getirebilir.

Tip VIII lezyonlar, tip V ve VI lezyonlardan daha kararhdirlar.

Ateroskleroz, aorta, karotisler, koroner arterler ve serebral arterler dahil olmak

iizere orta-biiylik arterlerde goriilen bir intima hastaligidir. Bu boyutlardaki bazi arter



sistemleri ateroskleroza karsi ¢ok duyarli iken (6rnegin koroner arterler), a. thracica
interna gibi bazi arterler ateroskleroza direncglidir. S6z konusu direng farkliliginin sebebi
bilinmemektedir. Aterosklerozun son derece spesifik bir yani da, yaygm degil fokal bir
hastalik olmasidir. Koroner arterler kesit kesit incelendiginde aterosklerozun bolgesel
niteligi daha da iyi anlasilmaktadir; damarin bir boliimii anormal iken baska bir kismi
normal olabilir.“"

Ateroskleroz, arter yataginin icinde tipik olarak yatkin bdlgelerde, fokal olmaya
meyillidir. Ornek olarak, koroner dolasimda, aterosklerozun okluzif hastahiginin
olustugu yer, proksimal sol 6n inen arterdir. Ayni sekilde, ateroskleroz renal arterin
proksimal boliimiinii, beynin ekstrakraniyel dolasim yatagi ve karotis arterin ayrilma
noktalarin1 tercih etmektedir. Aterosklerotik lezyonlar genelde arterlerin dallanma
noktalarinda, kan akimmin ydnlendirildigi bolgelerde meydana gelmektedir. Etkilenen
dolasim yataginin 6zelligine gore degisik klinik belirtiler ortaya ¢ikmaktadir. Koroner
arterlerin aterosklerozu miyokard infarktiisiine ve anjina pektorise neden olmaktadir.
Santral sinir sistemini besleyen arterlerin aterosklerozu siklikla inmelere ve gecici
serebral iskemiye yol agmaktadir. Periferik dolasimdaki ateroskleroz intermittent
kladikasyoya, gangrene neden olmaktadir. Splenik dolagimin etkilenmesi sonucu
mezenterik iskemi ortaya c¢ikmaktadir. Ateroskleroz bobrekleri ya dogrudan (renal
arterstenozu) ya da sik olarak ateroembolik hastaligin bir pargasi olarak etkilemektedir.
Aterosklerozun tiim bulgular1 darliktan tikayici hastaliga uzanan bir sonu¢ degildir.
Aortada bu hastaligin bulgular1 olarak ektazi ve anevrizma gelisimi sik goriilen
6rneklerdir.“>* Tutulumun yayginhgi ve agrhigmm giderek azaldigi siralamaya gore
bu lokalizasyonlar, alt abdominal aorta, koroner arterler, popliteal arterler, inen torasik

aorta, internal karotis arterler ve Willis poligonudur.®’

2.2. Dislipidemi

Kan yaglarinin oranlarinda ve diizeylerindeki patolojik degisimlere dislipidemi
denir. Lipidler plazmada basit veya kompleks halde bulunur. Basit lipidlerin baglicalar1
serbest yag asitleri ve kolesteroldiir. Kolesterol ve gliseroliin yag asitleri ile esterlesmesi
ile kompleks lipidler olusur. Plazmada bulunan baslica lipidler; kolesterol esterleri,

trigliseritler ve fosfolipidlerdir.
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Yag asitleri: Yag asitleri hem kompleks lipidlerin pargasi, hem de kendisinden
kolayca enerji saglanabilen bir kaynaktir.

Kolesterol: Kolesterol viicudun pek ¢ok hiicre membranmin temel
komponentlerinden biri olup, suda ¢éziinmeyen bir molekiildiir. Safra asitleri, adrenal
steroidler ve seks hormonlarmin prokiirsorii de kolesteroldiir. Plazma kolesteroliiniin
ticte ikisinden fazlasi esterlesmis haldedir.

Kolesterol gida ile hayvansal kaynakli besinlerden alinir. Glinliik kolesterol alim1
250-500 mg arasmda degisir. Bunun %50°si emilir. Viicuttaki kolesterol sentezi giinde
500-1000 mg arasindadir. Yani viicut total kolesteroliiniin %25°1 diyetle alinirken,
%751 viicuttaki hiicrelerden sentezlenir. Kolesterol sentezindeki ilk basamak asetatin
beta hidroksi-beta—metilglutaril koenzim A iizerinden mevalonata doniisiimiidiir. Bu
basamakta hiz kisitlayici enzim hidroksimetilglutaril-koenzim A rediiktazdr (HMG
CoA rediiktaz). Hiicre i¢i kolesterol miktar1 arttigi zaman emilim aktivitesi azalir.
Karacigerdeki kolesterol lipoproteinlerin yapisina girerek plazmaya gegebilecegi gibi
dogrudan kolesterol olarak veya safra asitlerine doniiserek safraya gecebilir.
Kolesteroliin viicuttan atilimi ancak karaciger tarafindan safra yoluyla olur. Barsaga
gelen kolesteroliin %50°si ve safra asitlerinin %97’s1 tekrar emilerek enterohepatik
dolasima girer.

Trigliseritler: Trigiliseritler gliseroliin 3 yag asidi ile esterlesmesi sonucu olusur.
Karaciger ve yag dokusunda gliserol fosfat yolu ile ince barsakta ise monogliseritlerden
sentezlenir. Trigliseritler viicudun en 6nemli enerji deposudur.“*?

Son zamanlarda yapilan g¢alismalar, trigliseritlerin bagimsiz bir risk faktori
oldugunu ve 100 mg/dl istiindeki miktarlarin risk sinir1 kabul edilmesi gerektigini
gostermistir. Yiiksek serum trigliserit seviyeleri birgok genellikle metabolik anomali ile
birliktedir. Bunlar diisik HDL, santral obezite, yiiksek LDL diizeyi ve insiilin
rezistansidir.

Fosfolipidler: Fosfogliseritler de trigliseritlerden farkli olarak gliseroliin terminal
hidroksil grubu yag asidi ile degil de fosfat iceren molekiillerle esterlesmistir.
Plazmadaki en 6nemli fosfolipid fosfatidilkolindir (lesitin). Kolesterol ile birlikte hiicre

membranimnin yapisindaki baslica molekiillerdendir. >
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2.2.1. Lipoprotein elemanlan

Apoproteinler: Bu proteinler kismen suda kismen de yagda eriyerek lipidlerin
taginmasinda kritik bir rol oynarlar.

Apo B100: Sentez yeri esas olarak karacigerdir. VLDL proteinlerinin %30’u, IDL
dekilerin %60 ve LDL delilerin %95’t Apo B100°diir. LDL ve kismen de diger
lipoproteinlerin hiicreler tarafindan alinmasinda rol oynar. Karacigerde VDLD sentez ve
sekresyonu i¢in sarttir.

Apo B48: Sadece silomikron ve silomikron artiklarinda bulunur. Apo B48 tasiyan
biiyiik ipoprotein partikiilleri monosit, makrofaj ve endotel hiicresi ylizeyinde yeni
tanimlanmis olan Apo B48 reseptoriine baglanip bu hiicrelerin kopiik hiicre sekline
degismesine sebep olabilir.

Apo C-I, Apo C-II, Apo C-III: Hepsi karacigerde sentezlenir. Apo C-I,
silomikronlar, VLDL, IDL ve HDL’nin minér komponentidir. Apo C-II, silomikronlar,
VLDL, IDL ve HDL’de bulunur. Lipoprotein lipaz aktivitesi i¢in gereklidir.
Eksikliginde ciddi hipertrigliseridemi gelisir. Apo C-11I, VLDL’nin mayor protein
komponentidir. Silomikronlar, IDL ve HDL de bulunur.

Apo E: Karacigerde sentezlenerek LDL hari¢ tiim lipoproteinlerde bulunur.
Silomikronlar ve VLDL’nin yapitasidir. Apo E bu lipoproteinlere HDL’den saglanir.
Plazmadaki Apo E’nin yaklasik yarisini tastyan HDL ayni zamanda Apo E’nin 6nemli
fonksiyonlarindan olan lipidlerin ihtiya¢ fazlasi oldugu yerlerden ihtiyag duyulan
hiicrelere tasinmasini saglar. Apo E karacigerde LDL reseptoriine ve ‘LDL reseptorii ile
iliskili protein (LPR)’e baglanma 06zelligi gosterir. Ayrica son yillarda tanimlanan
VLDL reseptoriine baglanir. E2, E3 ve E4 izoformlar1 vardwr. LDL reseptoriine
baglanma giicii zayif olan Apo E2 i¢in homozigot olanlarda VLDL birikimi ile
karakterize ciddi hiperlipidemi (tip III) gelisir.

Apo A-I: Karaciger ve barsakta sentezlenir. Tersine kolesterol tasinmasinda
(reverse kolesterol transport) onemli rol {istlenir. HDL deki proteinlerin %80°ini teskil
eder. VLDL ve silomikronlerdaki minor proteindir.

Apo (a): LDL’nin Apo B100’i ile bir distilfid kopriisii araciligiyla bagl olup,

lipoprotein (a)’nin bir komponentidir.“**7**)
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2.2.2. Plazma lipid enzimleri

Lipoprotein lipaz (LPL): Yag dokusu ve adalede sentezlenir. Lipoproteinlerdeki
trigliseritleri hidrolize ederek yag asitlerinin serbestlesmesini saglar. Bu reaksiyonda
Apo C-II bir kofaktor olarak rol oynar. Apo C-III ise inhibitor etkisi ile dengeleyici bir
rol iistlenir.

Hepatik Lipaz (HL): Karacigerde sentezlenir ve karaciger, stirrenal, over endotel
hiicrelerinin yiizeyinde bulunur. Trigliserid hidrolaz1 ve fosfolipaz olarak fonksiyon
gosterir. Lipoprotein lipazin etkisi ile kismen hidrolize olmus silomikron artiklar1 ve
VLDL artiklar1 karacigerde hepatik lipazin etkisi ile ikinci bir lipoliz islemine tabi
tutulur. Trigliseridler ve fosfolipidler serbestleni, IDL’nin LDL’ye ¢evrilmesi saglanir.

Lesitin-Kolesterol  Aciltransferaz  (LCAT): Karacigerde sentezlenir.
Aktivasyonu icin Apo A-I e gereksinim duyar. Asil gorevi HDL kolesteroliinii
lesitinden aldig1 bir yag asidi ile kolesterol esteri haline dontistiirmektir. Boylece olgun,
kolesterol esterlerinden zengin HDL, tesekkiil eder.

Kolesterol Ester Transferaz Proteini (CEPT): Karacigerde sentez edilir. VLDL,
silomikronlar ve artiklardaki trigliseridlerin HDL ve LDL deki kolesterol esterleri ile
karsilikli degisimini saglar. Bu degisimin ne oranda olacagini plazmada bulunan

trigliseridlerden zengin lipoproteinlerin konsantrasyonu belirler.

2.2.3. Reseptorler

LDL Reseptorii: Karaciger hiicreleri basta olmak {iizere viicutta pek ¢ok hiicrede
LDL reseptorii vardir. Apo B100 ve/veya Apo E iceren lipoproteinleri baglar. Boylece
LDL, silomikron artiklari, VLDL, VLDL artiklari, IDL ve Apo E igeren HDL’nin
hiicreye almmasini saglar. Reseptor-lipoprotein kompleksi hiicre yiizeyinde ortiilii gukur
(coated pit) denilen 6zel bir bolgeye tasmarak lipoproteinlerin endositozu saglanir.
Hiicre i¢inde lizozomal enzimlerin etkisi ile esterlesmemis kolesterol serbestlesir. Hiicre
icinde kolesterol birikmesi geribildirim ile hem HMG-CoA rediiktaz aktivitesini
baskilayarak kolesterol sentezini yavaslatir, hem de down regiilasyon yaparak hiicreye
kolesterol girigini sinirlar. Ayrica hiicre icindeki ACAT (Acil-Kolesterol Agiltransferaz)
aktivitesini artirarak fazla kolesteroliin esterlestirilip depo edilebilmesini saglar.
Plazmadaki LDL partikiillerinin %70’1 LDL reseptorii araciligiyla hiicrelere almnir.

Silomikron Artiklar1 Reseptorii (Apo E reseptorii): LDL reseptorii ile aymi

aileye ait ama ondan farkli, Apo E’ye kars1 yiiksek afinite gdsteren ve esas olarak
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silomikron artiklarinin temizlenmesinde gorevli bir protein tanimlanmis ve buna LDL
reseptorii ile iligkili protein: LRP denmistir. LRP, 06zellikle LDL reseptoriiniin
yetersizligi durumlarinda Apo E iceren partikiillerin temizlenmesinde rol oynar.

HDL Reseptorii: HDL’nin hiicre yilizeyine baglanarak, kendisi hiicre igine
gecmeden, tasidigi kolesterolii hiicreye verebilen ayri1 bir reseptor gosterilmistir. Bu
scavenger reseptor, sinif-B, tip I (SR-BI) isimli reseptor, selektif kolesterol aliminda rol
oynar. Aktivitesi azaldigr durumlarda HDL diizeyi diismesine ragmen aterojenik bir
yapiya isaret edebilir. Aktivitesinin artmasi durumunda plazma HDL diizeyi diismesine
ragmen ateroskleroz gelismesi baskilanmaktadir.

Scavenger (copcii) Reseptor: Negatif yiikli ligandlar1 ve okside LDL gibi
modifiye proteinleri alip degrade eder.

Apo B48 Reseptorii: Monosit, makrofa; ve endotel hiicrelerinde trigliseridden
zengin lipoproteinleri baglar.***”

2.2.4. Plazma lipoproteinleri

Silomikron: Eksojen olarak alinan lipidlerin transportundan sorumlu lipoprotein
silomikronlardir. Silomikronlar yaglarm emilimi sonrasi ince bagirsaklarin mukoza
hiicrelerinde iiretilen biiyiik partikiillerdir. Silomikronlar eksojen kaynakli (besin yolu
ile alinan) trigliseridlerce ¢ok zengin olup, nispeten diisiik oranda serbest kolesterol ve
fosfolipid igerir. Protein orant %1.2 civarindadir. Besinsel olarak alman trigliserid ve
kolesterol olarak serbest yag asidi ve serbest kolesterol olarak ince bagirsak mukoza
hiicrelerine absorbe edilir. Uzun zincirli yag asidleri burada tekrar trigliserid sekline
dontistirken kisa zincirli yag asidleri direkt olarak portal dolasima absorbe olur. Yeni
sentez edilen trigliserid ve kolesterol esterleri silomikron yapist i¢ine alinir.
Silomikronlarin total partikiil agirligmmin %80°den fazlasmi trigliserid olusturur. Sadece
%1-2’s1 apolipoproteindir. Baslica apolipoproteinler Apo A-1, A-II ve B-48’dir. Apo B-
48 silomikronlarin ana apolipoproteinidir ve sadece ince barsakda yapilir. Kapillerde
apo C-II endotel ylizeyinde bulunan lipoprotein lipaz enzimini aktive eder ve
silomikronlarda yer alan trigliseridler serbest yag asidleri olusturmak iizere hidroliz
edilir. A¢iga ¢ikan yag asidleri yag dokusu tarafindan depo edilmek {izere alinir veya
enerji elde edilmek iizere kan hiicreleri tarafindan okside edilirler ya da yeniden
trigliserid yapiminda kullanilmak tizere karacigere yonlendirilir. Lipoprotein lipaz etkisi

ile kiictilen ve Apo A, C-II C-III ve bir kisim E’yi HDL’ye transfer etmis olan yap1
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silomikron artig1 olarak adlandirilir. Kolesterol esterce zengin olan partikiil Apo E
reseptor araciligi ile karaciger tarafindan dolagimdan temizlenir. Yiiksek diizeyde yag
alimi silomikron yapimini arttirr. Absorbsiyon sonrasi (12-15 saat sonrasi aglikta)
silomikronlar dolasimda bulunmaz. Ayrica yiiksek karbonhidrat, diisiik yag alimi
yapimlarin azaltir. %"

Cok diisiik yogunluklu lipoprotein (VLDL): Dolasimdaki kolesteroliin biiytik
kismi besinsel kaynaklarla alimdan ziyade karacigerde endojen olarak sentez edilen ¢cok
disik yogunluklu lipoprotein (VLDL) den kaynaklanir. VLDL partikiilleri
silomikronlardan daha kiigiiktiir ve %52 trigliserid, %18 fosfolipid, %22 kolesterol, %8
civarinda protein igerir. Kolesterol-kolesterol ester oran1 yaklagik 1/1°dir. Sfingomiyelin
ve fosfotidilkolin baslica fosfolipidlerdir. VLDL trigliseridi endojen olup
karacigerlerden kaynaklanir. Karacigerde sentez edilen trigliseridler ve kolesterol,
fosfolipidler ile birlikte VLDL partikiiliinii olusturur. Ana apolipoproteini Apo B-100
olup dolasima sekrete olduktan sonra HDL’den Apo C- I, C-II, CIII ve E proteinleri
transfer edilir. Silomikronlara benzer sekilde lipoprotein lipaz VLDL deki trigliseridleri
hidroliz ederek serbest yag asidlerini aciga ¢ikartir. Ac¢iga c¢ikan serbest yag asidleri
ozellikle kullanilmak iizere kas ve depo edilmek iizere yag doku tarafindan alinir.
Lipoprotein lipaz tarafindan trigliserid hidrolizi VLDL partikiiliinii kiigiiltiir ve IDL
meydana gelir.

Ara Yogunluklu Lipoprotein (IDL): Ara yogunluklu Ilipoprotein VLDL
katabolizmasindan tiireyen ve plazmada da diisiik konsantrasyonlarda bulunan bir gecici
partikiildiir. IDL kolesterol agirlikli olmak tizere esit oranda trigliserid ve fosfolipid de
icerir. Kolesterolce zengin olan IDL, LDL ve Apo E reseptor araciligi ile dolasimdan
almabilir ya da hepatik lipaz ile daha ileri katabolize ugrayarak LDL’ye doner.

Diisiik Yogunluklu Lipoprotein (LDL): Plazmanin en 6nemli lipid tasiyici
lipoproteinidir. Plazmadaki total lipoprotein kiitlesinin yaklagik %50’sini olusturur.
%80 lipid, %20 protein igerir. icerdigi lipid miktarinm %350’si kolesteroldiir. Baslica
Apo proteini Apo B-100’diir ve total plasma Apo B-100 diizeyinin %90-95’ini LDL
Apo B proteini olusturur. LDL’nin en 6nemli fonksiyonu periferik dokulara kolesterolii
tasimak ve bu dokulardaki de novo kolesterol sentezini regiile etmektir. Saglikli
kisilerde LDL kolesterol total plazma kolesteroliiniin yaklasik {icte ikisini olusturur.
LDL’nin bir kism1 LDL reseptorleri araciligi ile karaciger tarafindan kandan almabilir.

Ayrica subendotelial bolgeye gecerek okside olabilir ve kopiik hiicre olusumunu
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uyarabilir. LDL partikiillerinin plazmadan temizlenmesi Apo B-100 spesifik LDL
reseptorleri aracilig ile olur. Hiicre ylizeyindeki LDL reseptorii Apo B-100’e yiiksek bir
afinite ile baglanir ve her ikisi birlikte hiicre i¢ine alnir. Daha sonra reseptor tekrar
hiicre yiizeyine gonderilirken LDL lizozomlara yonlendirilir ve burada hidrolize ugrar.
Aciga cikan serbest kolesterol baslica ii¢ temel fonksiyonun regiilasyonunda rol oynar:

I- Yeni kolesterol sentezinin hiz sinirlayici enzimi HMG-KoA rediiktazin

baskilanmas1
2- Agcil-kolesterol acil transferaz (ACAT) enzimi aktivasyonu yapilmasi
3- Hiicre i¢i kolesteroliin asir1 birikiminin 6nlenmesi i¢in plazma membran LDL

reseptor sayismin diizenlenmesi.

Diistik yogunluklu lipoproteinler glikozillenme, oksidasyon, deasilasyon gibi
cesitli modifikasyonlara ugrayabilirler ve lipoproteinler ateroskleroz patogenezinde
onemli rol oynarlar. Bu patogenezde iizerinde en ¢ok calisilan modifiye lipoprotein
okside LDL dir. Okside LDL sitotoksik etkisi ile vaskiiler endotelde hasara yol agabilir,
T lenfositler ve monositler i¢in kemotaktik etki gosterebilir, kopiik hiicre olusumunu
arttirabilir. Ozellikle son yillarda iizerinde énemle durulan diger modifikasyon LDL de
sialik asid diizeyinin azalmasi ile meydana gelir. Deasile LDL olarak adlandirilan bu
modifiye LDL diizeyinin koroner arter hastalarinda yiiksek oldugu saptanmistir. Kopiik
hiicre olusumunu arttirarak ateroskleroz patogenezinde énemli rol oynar.®**%

Yiiksek Yogunluklu Lipoprotein (HDL): HDL partikiillerinin %50’s1 lipid,
%350's1 proteinden olusur. Bircok dgeleri diger lipoproteinlerle degis-tokus edildigi ve
enzim etkinligi sonucu degisiklige ugradiklar1 i¢in en heterojen lipoproteinlerdir. Cesitli
apoproteinler icermekle birlikte, bagslica apoproteinleri apo A-I ve A-II'dir. HDL
olusumunda bazi basamaklar vardir. Bu basamaklar HDL olgunlagsmas1 diye
adlandirilir. Karaciger ve barsaktan salgilanan veya silomikron veya VLDL gibi dev
molekiillerin kabuklarindan tiiretilen olgunlasmamigs HDL esas olarak Apo A-1 ve
fosfolipidleri tasiyan disk seklinde bir prokiirsér partikiildiir. Dolasimda HDL
partikiilleriyle birlikte gezen "lesitin kolesterol acil transferaz (LCAT)”1n
etkinlesmesinde apo A-I ¢ok oOnemlidir. HDL partikiillerinin olgunlagma siirecinde
onemli bir role sahip olan LCAT enzimi'nin apo A-I ile birlesmesi s6z konusudur. Ad1
gecen enzim, HDL partikiillerinde, bir fosfolipid olan lesitin'in ikinci siradaki karbon ile

linoleik asit arasindaki ester bagmi kirarak, buraya kolesteroliin baglanmasini ve
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boylece serbest kolesteroliin ester kolesterol haline doniismesini saglar. Alman
kolesteroliin esterlesmesi ile HDL ye daha fazla serbest kolesterol girisi miimkiin olur.
Kolesterol esterleri lipoprotein ¢ekirdegine girerek HDLs denilen yuvarlak bir partikiilii
meydana getirir. HDL3 1y1 bir kolesterol alicisidir ve kolesterol esteri icerigini artirarak
boyutu daha biiylik HDL,’ye doniisiir. HDL, ve HDL3; HDL siklusu i¢inde birbirine
doniisiir. Hepatik lipaz HDL,’nin trigliseritlerini hidrolize ederek HDL; haline
doniistiirtir. HDL, deki kolesterol esterlerinin bir kism1 VLDL deki trigliseritlerle CEPT
aracilig ile takas edilir. Boylece HDL deki kolesterol karacigere tasmmus olur 7%
Lipoprotein (a): Mayor lipid igerigi kolesteroldiir. Yeni risk faktorleri i¢indedir.
Yapisal olarak plazminojen molekiiliine benzer ve fibrinoliz inhibitoridiir.
Aterosklerotik vaskiiler hastalik, dolaysi ile koroner arter hastaligi olusumunda 6nemli
etkisi vardr. Kimyasal ve fiziksel 6zellikleri ile LDL’ye ¢ok benzer ve kolesterolden

zengindir.*

2.3. Dislipidemili Hastaya Yaklasim

Hiperkolesterolemi, koroner arter hastaligi olusmasinda onde gelen bir risk

faktoriidiir.

Hiperkolesterolemili  hastalarda serum kolesterol diizeylerinin
disiiriilmesinin, morbiditeyi ve mortaliteyi anlamli bir sekilde azalttig1, ¢cok sayida,
genis kapsamli, cok merkezli epidemiyolojik caligmalarda ve girisim ¢aligmalarinda
gosterilmistir.">"> LDL kolesterol diizeylerinin %1 oraninda yiikselmesinin, koroner
kalp hastalig1 riskini %2 oraninda artirdig1 hesaplanmigtir.”

NCEP (National Cholestereol Education Program - Ulusal Kolesterol Egitim
Programi), Amerika’da dislipideminin tanisi, degerlendirilmesi ve tedavisi i¢in
kapsamli bir kilavuz hazirlamak amaciyla, 1985°te yiiriirlige konmustur.”"’> NCEP
kilavuzunda total kolesterol ve LDL-kolesterol diizeyleri, risk gruplarina gore
ayrilmistir. Koroner arter hastaligi riski LDL-kolesterol diizeyleri yiiksek hastalarda en
fazla oldugundan, giincel kolesterol tedavi kilavuzlarinin ana hedefi LDL-kolesterol
diizeylerinin diistirtilmesidir. NCEP eriskin tedavi paneli 3 (NCEP ATP III) olarak 2004

yilinda yeni bir risk smiflandirmasi kilavuzu yaymlanmistir.”®
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Bir bireyin koroner arter hastaligi riskini ve tedaviye olan ihtiyacini belirlemede
ilk yapilmas1 gereken serum kolesterol diizeylerinin degerlendirilmesi ve
smiflandirilmasidir. Ulusal Kolesterol Egitim Programi Eriskin Tedavi Paneli (NCEP
ATP) I1II ve Tiirk Kardiyoloji Dernegi Koroner Kalp Hastaligi Korunma Kilavuzu
(TKD-KKHK) kardiyovaskiiler risk durumuna bakilmaksizin her 5 yilda bir 20 yas ve
iizerindeki tiim hastalar i¢in aclik lipid profiline (TK, HDL-K, LDL-K ve TG)
bakilmasimi énermektedir.””"®

Hastada sabah a¢ karnma (10-12 saatlik aglik) Total kolesterol, Trigliserid, HDL-
kolesterol ve LDL-kolesterol diizeyleri 6l¢iilmelidir. Bundan sonra asagidaki sathalar
izlenmelidir.

1. Adim: Lipoprotein diizeylerine gore hastanin riskinin belirlenmesi.

Risk belirlemek i¢cin ATP III smiflanmasi en uygun yaklasimdir (Bkz Tablo 2.2).

Tablo 2.2. Yirmi ve lizeri yaslardaki eriskinlerde total kolesterol, HDL-kolesterol ve
LDL-kolesterol diizeylerinin siniflandirilmasi (ATP III siniflanmasz).

Lipoprotein Diizey (mg/dl) Simiflandirma
LDL-Kkolesterol <100 Optimal
100-129 Istenen
130-159 Sinirda yiiksek
160-189 Yiiksek
>190 Cok yiiksek
Total kolesterol <200 Istenen
200-239 Sinirda yiiksek
> 240 Yiiksek
Trigliserid <150 Normal
150-199 Sinirda yiiksek
200-499 Yiiksek
> 500 Cok yiiksek
HDL-kolesterol <40 Diisiik
> 60 Yiiksek

2. Adim: Koroner Arter Hastaligt (KAH) ve KAH esdegeri durumlarin
belirlenmesi:

* Klinik olarak saptanmis KAH

* Diabetes Mellitus (DM)

* Semptomatik Karotis Arter Hastaligi

» Periferik Arter Hastaligi(PAH)

* Abdominal Aort Anevrizmasi (AAA)
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10 w1l icinde KAH gelistirme riski > %20 olan multipl risk faktorlerinin
bulunmasi

* Kronik Boébrek Yetmezligi KBY (plazma kreatinini > 1.5 mg/dL veya GFR <
60 mL/dak)

3. Adim: LDL-kolesterol disindaki major KAH risk faktorlerini belirlemek:

* Sigara igmek

* Hipertansiyon (KB > 140/90 mmHg veya antihipertansif ila¢ kullaniyor
olmak)

» HDL-kol diisiikligii (< 40 mg/dL)

* Ailede erken KAH 6ykiisii (KAH goriilme yas1 1. derece erkek yakininda <55
yas, kadin yakininda < 65 yas olmasi)

* Yas (erkek > 45 yas, kadin > 55 yas)

*HDL kolesteroliin > 60 mg/dL olmas1 “negatif” bir risk faktorii olup toplam

riskten bir faktoriin diisiiriilmesini saglar.

4. Adim: 3. adimda belirlenen LDL-kolesterol disindaki risk faktorlerinden 2 veya
daha fazlasmin birlikte bulunmasi 2. adimda gosterilen KAH veya KAH esdegeri
hastalik durumu olmasa da 10 yil iginde KAH gelisme riskinin belirlenmesi gerekir
(Framingham tablolarina gore). Buna gore bireyler 10 yillik risklerine gore 3 gruba

ayrilirlar (Bkz. Tablo 2.3.).

Tablo 2.3. Uluslararas1 Kolesterol Egitim Programi1 Erigkin Tedavi Paneli [II’e gore 10
yillik koroner arter hastaligi riski agisindan siniflandirma.

Risk kategorisi 10 yilhk KAH riski
KAH veya esdegeri hastalik varhginda > %20
2 veya daha fazla risk varhginda < %20
Yok veya 1 risk varh@inda < %10 (genellikle)

* KAH ve esdegeri bir hastaligi olmayan bir bireyde risk faktorii sayisi 0 veya 1 tane ise Framingham
tablolarmna gore risk belirlemesine gerek yoktur. Ciinkii bu bireylerde 10 yil i¢inde KAH gelisme riski <
%10’dur.
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5. Adim: Risk kategorisini belirlemek. Buna gore LDL-kolesterol hedefinin ne
olacagi, ne zaman tedavi amagli yasam tarzi degisiklikleri (TAYTD) ve ne zaman ilag
tedavisi baslatilacagimna karar verilir. Ozellikle ila¢ tedavisi baslamak i¢in bu sathanin

cok 1yi degerlendirilmesi gerekir (Bkz. Tablo 2.4).

Tablo 2.4. Hiperlipidemi i¢cin NCEP ATP III tedavi onerileri (*TAYTD: Yasam tarzi
degisikligi).

Risk smifi (10 | HedefLDL | *TAYTDigin | Medkal daVi | gregef Non-
yillik risk) (mg/dl) LDL (mg/dl) LDLfmo /dly HDL (mg/dl)
&
KAH/KAH risk
esdegerleri <100 (70) >100 >130 (=100) <130
(>%20)
10 yillik risk
> 2 risk faktorii %10-20; >130
(<%20) <130 =130 10 yillrk risk <160
<%10; >160
Sl aEl il <160 >160 >190 <190

(<%10)

Eger TAYTD ile LDL-kolesterol<100 mg/dL saglanamazsa LDL-kolesterol
diistiriicii ila¢ kullanilabilir veya nikotinik asit veya fibrat gibi trigliserid ve HDL-
kolesterol diizeyini etkileyen ilaglar Oncelikli tercih edilebilir. Bu durum hekimin
kararina ve/veya hastanin durumuna gore degerlendirilir.

* Obezite, fiziksel hareketsizlik, bozulmus a¢lik glukozu, inflamasyon belirtecleri
(CRP vs.), homosistein, tromboz bozukluklar1 ve endotel disfonksiyonu gibi KAH
gelisimi i¢in birtakim bagka risk faktorleri de bildirilmigse de, bunlar1 hedeflemenin
sonuglar1 1iyilestirdigine dair kontrollii karsilastirmali c¢alismalar bulunmadigindan
kolesterol tedavisi kilavuzlarinda genellikle bunlara yer verilmemektedir. Ancak
klinisyen tedavi i¢in karar verirken bu durumlar1 g6z oniine almalidir

Bazi ¢alismalarda serum total kolesterol / HDL kolesterol oraninin tek basina total
kolesterol veya LDL kolesterol diizeyine gore daha prediktif degere sahip oldugu da
bildirilmistir. Erkekler i¢cin 6.4 ya da daha yiiksek bir oran serum total kolesterol veya
LDL kolesteroldan elde edilen prediksiyona gore %?2-10 daha yiiksek, kadinlar i¢in de
5.6 veya daha yiiksek bir oran %25-40 daha yiiksek bir riski gostermistir. Bu nedenle
risk tablolar1 belirlenmisse de higbir kolesterol diisiirme c¢alismasi bu orana gore

diizenlenmemistir.
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Lp(a) ve ApoB-100 gibi riski gosteren Ol¢limler yaymlarda bildirilmigse de

kilavuzlarda bunlara yonelik hedefler bulunmamaktadir.

6. Adim: LDL-kolesterol diizeyi hedef degerin listiinde ise tedavi amagh yasam
tarz1 degisikliklerini baslatmak
m Diyet:
* Doymus yag orani giinliik alinan toplam kalorinin < %7
* Poliansatiire yag orani toplam kalorinin %10’una kadar
* Monoansatiire yag orani toplam kalorinin %20’sine kadar
* Toplam yag orani toplam kalorinin %25-35’ine kadar
* Karbonhidrat orani toplam kalorinin %50-60’1na kadar
* Protein orani toplam kalorinin %15 kadar1
* Toplam kalori kilo aldirmayacak, gerekirse verdirecek diizeyde
* Kolesterol< 200 mg/giin
*  Cozintr 1if 20-30 g/gilin
+ Bitkisel stanol/steroller 2 g/giin
*  Omega yag asitleri1 En az 1 gr/giin
(EPA,DHA)
Kilo kontrolii

m Fiziksel aktivitenin arttirilmast

7. Adim: 5. adima gore ilac tedavisi gerektiginde:

m KAH ve KAH esdegeri durumlar1 olanlarda TAYTD ile birlikte ila¢ baglamak
m Diger risk kategorilerinde 3 aylik TAYTD uyguladiktan sonra ila¢ eklemek

* Eger ilag dig1 uygulamalarla LDL kolesterol hedefine diismek olasi degilse ilag
tedavisi geciktirilmemelidir. KAH ve esdegeri hastalarda LDL kolesterol diizeyi >
100 mg/dL ise TAYTD ile birlikte ila¢ tedavisi de baglatilmalidir. Hedef degerleri
yakalamak i¢in 4-8 haftada bir statin dozu titre edilmelidir. Akut miyokard infarktiisii

ile yatirilan hastalarda yatis sirasinda statin baglanmahidir.
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Tablo 2.5. Lipoprotein metabolizmasini etkileyen, tedavide kullanilan ilaglar.

. . i - Lipid/Li tei
Ila¢ Grubu Ajanlar ve Giinliik Pt l[.)opl"o e Yan Etkileri Kontrendikasyonlari
dozlar Etkileri i

Lovastatin (20-80mg) Mutlak:
HME; CoA Pravastatlh (20-40mg) LDL %18-55 | Myopat -Aktif .\feya kromkv
rediiktaz Simvastatin (20-80mg) HDL %5-15 Karacider karaciger hastaligi
inhibitérleri | Fluvastatin (20-80mg) |~ 0> iT enzimlgerm toars | RO
(Statinler) Atorvastatin (10-80mg) ’ 4 -Bazi ilaglarin birlikte
Rosuvastatin (5-40mg) kullanimr*
0,
Kolester.o ! - LOL /01?,l, Karaciger Aktif veya kronik
absorpsiyon | Ezetimib (10mg) HDL Degistirmez enzimlerinde artis? | karacider hastalii
inhibitorleri TG Degjistirmez| ¥ g 9
-Gastrointestinal Mutlak:
0 -
Safra asitini | Kolestramin (4-6 g) LOL f’15 30 rahatsizlik Disbetalipoproteinemi
baglayanlar | Kolestipol (5-20 g) HDL %3-51 -Kabizlik TG > 400 mg/dL
. TG Degistirmez o .
Resinler Kolesevelam (2.6-3.8 g -Diger ilaglarin Rolatif:
veya artirirlar
¥ emiliminde azalma | TG > 200 mg/dL
Mutlak:
g)emen salimimli (1.5-3 Flushing (kizarma) | Kr. karaciger hastaligi
o5 Lo 2
Nikotinik Uzamig salinimh LOL f’S 251 H!perg.;.h.semll A?” QUt
asit (Niascor) HDL %15-351 I:hpert_Jrlseml, gut Rolatif:
(1-29) TG %20-50 | Ust GIS sikintisi Diyabet
Siireki salinimli (1-2 g) Hepatotoksisite ';ipiffr_i_lsemi
eptik Ulser
Gemfibrozil LDL %520 | (TG | A . .
Ebratiar (600mg BID) yiiksek ise artabil) g'ifetps' X',“tr'ik'n et
o Fenofibrat (200 mg) HDL %10-20 1 Maoaai?I Ag:r KeCa e);:rzizslliz'iI
Klofibrat (1000mg BID) | TG %20-50 | yo ey ;

*Siklosporin, makrolidler, ¢esitli antifungaller ve sitokrom P-450 inhibitorleri (fibratlar veya niasinle
birlikte dikkatle kullanilmalidirlar).

8. Adim: Trigliserid ytiksekligini tedavi etmek.

Tablo 2.6. Trigliserid yiiksekliginin (=150 mg/dL) tedavisi (*HDL-dis1 kolesterol=
Total kolesterol — HDL kolesterol)

- Tedavinin primer amaci LDL-kol hedefine ulasmak olmali

- Kilo kontrol 6zellikle saglanmaya ¢aligilmalidir.

- Fiziksel aktivite artirilmalidir
- LDL-kol hedefine ulasildigi halde TG>200 mg/dL ise

- Sekonder hedef HDL-dis1 kolesteroliin*LDL-kol hedefinden 30mg/dL daha yiiksek olmasi
saglanmalidir

Not: HDL-dis1 kolesterol (LDL-kol, lipoprotein (a), IDL-kol ve VLDL-kol gibi) aterojenik tiim
lipoproteinleri igerir. Bazi ¢alismalar LDL kolesteroliin kardiyovaskiiler mortaliteyi belirlemede
HDL-dis1 kolesterole gore daha zayif bir belirleyici oldugunu gostermistir. Ancak ATP III
HDL-dis1 kolesterol diizeyini trigliserid diizeyi >200 mg/dL olanlarda sekonder tedavi hedefi
olarak belirlemistir.
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LDL hedefine ulasildiktan sonra, eger trigliserid diizeyi 200-499 mg/dL arasinda
ise HDL-dis1 kolesterol hedefine ulasabilmek i¢in ilag eklemeyi diisiinmek gerekir.
Bunun i¢in:

» LDL disiiriicii ilagla tedavinin dozu artirilir veya

* VLDL yi diistirmek i¢in nikotinik asit veya fibrat eklenir

Eger trigliserid diizeyi > 500 mg/dL ise, pankreatit gelisimini Onlemek i¢in
oncelikle trigliserid diizeyi diisiiriilmelidir. Bunun i¢in:

* Cok diisiik yagl diyet (yagdan alinan giinliik kalori < %15 toplam kalori)

+ Kilo kontrolii ve fiziksel aktivite

+ Fibrat veya nikotinik asit

* Trigliserid < 500 mg/dL oldugunda LDL diisiiriicii tedaviye gecilmeli

HDL kolesterol diisiikliigliniin (<40 mg/dL) tedavisi:

+  Oncelikle LDL-kol hedefine ulasiimalidir. HDL-kol’ii arttirmak i¢in

» Kilo kontroli ve fiziksel aktivite arttirilmali,

» Trigliserid diizeyi 200-499 arasinda ise, HDL-d1s1 kolesterol hedeti saglanmali

* KAH veya KAH esdegeri durumu olanlarda trigliserid diizeyi < 200 mg/dL ise

(izole HDL diisiikliigii) nikotinik asit veya fibrat kullanilmali.””

2.4. Statinlerin Yapis1 Ve Ozellikleri

Serum lipid diizeyini diizenleyen farkli siniflardan pek cok ilag bulunmaktadir;
safra asidi baglayici regineler (kolestiramin, kolestipol, kolesevalam vb.), nikotinik asit
(niasin), fibratlar (fenofibrat, klofibrat, gemfibrozil, bezafibrat vb.) ve daha yakin
zamanda gelistirilen kolesterol absorbsiyon inhibitorleri (ezetimib vb.) bu ilaglardandir.
En sik kullanilan lipid diizenleyici tedavi, HMGCoA reduktaz inhibitorleridir.

Statinler ilk olarak bir kiif olan Penicillium citrintum’dan izole edilmisler ve
1976’da  Endo ve meslektaslar1 tarafindan kolesterol sentezi inhibitorii olarak
tanimlanmslardir.®*” Ardindan Brown ve arkadaslar1 tarafindan 1978 de statinlerin
HMGCoA rediiktaz enzimini inhibe ederek etki ettigi ortaya cikarilmustir.®? insanda
calisilan ilk statin kompaktindir ve daha sonra mevastatin olarak adlandirilmistir.®?
Fakat Alberts ve arkadaslar1 insanda kullanimi uygun goriilen ilk statin olan ve
Aspergillus terreus’dan izole edilen lovastatini gelistirmislerdir.*®’ Lovastatinin United
States Food and Drug Administration (FDA) tarafindan kabul edilmesinin ardindan bu

gline kadar yedi statin daha gelistirilmistir. Bunlardan lovastatin, simvastatin ve
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pravastatin fungal kaynakli HMGCoA rediiktaz inhibitorleri iken, atorvastatin,

fluvastatin, cerivastatin, pitvastatin ve rosuvastatin tamamen sentetik bilesiklerdir.®*
Halihazirda klinik kullanimda yedi ayri1 statin bulunmaktadir. Genellikle statinler

oldukca giivenli ve 1iyi tolere edilen ilaglardir ancak cerivastatin 2001 yilinda yan

etkilerinden dolay1 ABD’de kullanimdan kaldirilmustir.®>

2.4.1. Etki mekanizmalan

HMGCoA reduktaz enzimi, HMGCoA’nin mevalonata c¢evrildigi ve de novo
kolesterol sentezinin hiz kisitlayic1 basamagi olan reaksiyonu katalizler. Bu enzimin
statinler tarafindan yarigmali inhibisyonu hepatositlerde kolesterol sentezini baskilar.
Hiicre icindeki kolesterol miktarin azalmasi hepatosit yiizeyinde LDL reseptori
ekspresyonunu artirrr. Sonugta dolasimdan daha fazla LDL kolesterol cekilir ve
dolagimdaki LDL konsantrasyonu azalir.®® Statinler ayrica yiiksek dansiteli lipoprotein
kolesterolii (HDL kolesterol) artirirken, trigliserit konsantrasyonunu diisiriirler.®”

VLDL kalintilarmin ve IDL’nin ApoE yoniinden zengin oldugu bilinmektedir.
LDL reseptorleri de ApoB100 ve ApoE’ye cevap veren reseptorlerdir. Bu sebeple
statinlerle LDL reseptor say1 artisinin uyarilmasi, bu LDL prekiirsorlerinin serumdan
temizlenmesini artirmaktadir.®® Karacigerde VLDL iiretiminin statinler tarafindan
inhibe  edilmesinin  kolesterol sentezindeki diisme sebebiyle gerceklestigi
diistiniilmektedir, c¢linkii kolesterol VLDL’nin bir bilesenidir. Bu mekanizma
muhtemelen statinlerin trigliserit diisiiriicii etkilerinden de sorumludur.*” 80 mg/ giin
atorvastatin veya simvastatinle tedavi edilen homozigot ailesel hiperkolesterolemi
hastalarinda  LDL  kolesterol  seviyelerinin  yaklasik %25  diisiirtilmesi
saglanabilmektedir. 250 mg/dI’nin lizerindeki trigliserit seviyeleri statinler tarafindan
cogunlukla diisiiriilir ve diisme oran1 LDL kolesterolde saglanan diisme yiizdesine
benzerdir.*” En yiiksek dozlarda (80 mg/giin) en potent statinlerden ikisi olan
atorvastatin ve simvastatin uygulamasinda LDL kolesterol seviyelerinde ve acglik
trigliserit diizeylerinde %35 - 45 oraninda diisiis saptanmustir.®'*? Eger bazal trigliserit
seviyeleri 250 mg/dI’nin altindaysa, trigliserit seviyeleri kullanilan statin dozu ne olursa
olsun %25’den daha fazla diisiiriilemez.®” Niasin veya Fibratlarin genel dozlarinda
trigliserit seviyelerinde statinlere benzer oranda, %35-45 arasinda diisiis saglanirken, bu
ilaglar LDL kolesterolii 80 mg/kg simvastatin ve atorvastin yaptig1 oranda

diistiremezler.
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Statinler kullanilan doza bagl olarak LDL kolesterolii %20 den %350’ye kadar
disiirtirler. Farklr statinlerin etkilerinin karsilastirildigi genis ¢alismalara gore statinlerin
yaklagik es dozlar1 2.5 mg atorvastatin, 5 mg simvastatin, 15 mg lovastatin, 15mg
pravastatin, 40 mg fluvastatin seklindedir. Ancak statinlerin doz cevap iliskileri
incelemeleri LDL kolesteroliin diisiiriilme etkinliginin lineer olmadigini gdstermistir.
Statin dozunun iki katma her bir ¢ikarilisinda LDL kolesterolii bazal degeri sadece
yaklasik %6 daha azalir.®**? Plazma kolesterol diizeylerinde maksimum etki 7-10 giin
icinde ortaya ¢ikar.

Pleiotropi, birden fazla, degisik etkilere sahip olma anlaminda kullanilir. Statinler
icin pleiotropi kavrami, bu ilaglarin kolesterol seviyelerindeki diisiisten bagimsiz olarak
goriilen diger tiim etkilerini ifade etmektedir.”® Statinlerin bu pleiotropik etkilerinin
arkasinda protein izoprenilasyonu, endotel disfonksiyonu, diiz kas proliferasyonu,
trombosit fonksiyonu, aterosklerotik plak kararliligi, wvaskiiler inflamasyon ve
anjiogenezis iizerine olan olumlu etkileri yer almaktadir.®®*”

HMG-CoA rediiktaz enziminin inhibisyonu sonrasi liretimi engellenen mevalonat,
kolesterol iretiminde bir ara Uriin olmasi yaninda, farnesilpirofosfat (FPP) ve
geranilgeranilpirofosfat (GGPP) gibi molekiillerin de sentezinde rol almaktadir. FPP ve
GGPP’nin, iclerinde Rho ve Ras gibi hiicre i¢i proteinlerin de yer aldig1 molekiillerin
posttranslasyonel modifikasyonlarinda 6nemli rol oynamalari, statinlerin kolesterol
seviyelerini diisiirmelerinin 6tesinde bircok farkli etkilere yol agabilmesine olanak
saglamaktadir. Statinlerin Rho ile iliskili protein kinaz {izerine olan etkisinin endotel
hiicreleri, 16kositler ve osteoklastlar1 da ilgilendirdigi diisiiniilmektedir.®>*®

Statinlerin onemli klinik kullanim alanlarindan birisi de serebral olaylardir.
Statinlerin bu alandaki Oonemli pleiotropik etkileri arasinda statinlerin preserebral
ateroskleroz {lizerine olan etkileri, endoteliyal NO sistemi iizerine olan etkileri,
antiinflamatuar etkileri ve demans iizerine olan, muhtemelen noéronal amiloid
inhibisyonu ile ortaya gikan olumlu etkileri yer almaktadir.®®

1. Endotel Fonksiyonu Uzerine Etki

Endotel iizerine olan pleiotropik etkinin temelinde, endotelden iiretilen NO
diizeylerinde, endoteldeki nitrik oksit sentaz (eNOS) enziminin Rho kinaz inhibisyonu
ile aktive olmasi sonucu artig goriilmesinin bulunmaktadir. Rac-1 bagimli NADH

oksidaz aktivitesini inhibe eden statinler, reaktif oksijen radikallerinde azalmaya yol
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acmakta, ayrica ET-I saliniminda azalmaya ve doku plazminojen aktivatorii (tPA)
seviyelerinde artisa sebep olmaktadir.®°® Endotel fonksiyonu iizerindeki olumlu statin
etkilerinin hipertansiyon tedavisinin bagaris1 lizerinde etkili olabilecegi de
disiiniilmiistiir. Antihipertansiflere eklenen statin tedavisinin, kolesterol diisiisiinden
bagimsiz olarak, kan basmci disilisinde ek olumlu etkiler yaratabilecegi
bildirilmistir.*” Statinlerin sol ventrikiil hipertrofisinin engellenmesi,"*” damar ici
girisim sonrast restenozun Onemli mekanizmalarindan biri olan, trombositlerden
salgilanan  biiyiime faktorii (PDGF) bagimli diiz kas proliferasyonunun

(101) 97)

durdurulmasi, "’ anjiyogenezin engellenmesi "’ gibi etkileri de yine Rho proteinlerinin

inhibisyonu ile olmaktadir.

2. Antiinflamatuar Etki

Statinlerin klinik olarak ©Onemli olabilecek pleiotropik etkilerden biri de
antiinflamatuar etkileridir. Inflamasyon, diyabetlilerde ve kardiyovaskiiler hastaliklara
egilimi olan diger risk gruplarinda, aterogenezis olusumu icin anahtar rol
oynamaktadir."**'* Bu rol, ézellikle yiiksek duyarlikli CRP (hsCRP) gibi belirleyiciler
ile kardiyovaskiiler olaylar arasindaki iliskinin ortaya konmasimdan sonra giindeme
gelmigtir. Statin tedavisi ile CRP seviyelerinde azalma oldugu klinik calismalar ile
gosterilmistir.'**1%1%) Statinler ayn1 zamanda, endoteliyal ve monosit adezyon

(107)

molekiilii salmimin1 azaltmakta, sitokinlerin plazma seviyelerini diistirmekte ve

sitokin ve adezyon molekiilii salnimini baskilamaktadirlar;' % boylece akut koroner

sendromlu hastalarda, ¢6ziinebilir P-selektin seviyesini diisiirmektedirler.'”

3. Antioksidan Etki

Statinler, oksitlenmis LDL’nin alinim ve c¢ogalmasmi engellemekte(log)

ve
vaskiiler siiperoksit anyonlarini, nikotinamid adenin diniikleotid inhibisyonu ile

diistirmektedirler.

4. Koagiilasyon ve Trombosit Agregasyonu Uzerine Etki
Statinler, cesitli trombotik faktdrlere etki ederler."'"'*!"3) Doku faktdriiniin
hiicresel salinimi statinlerce baskilanir. Hiperkolesterolemik hastalarda statinler trombin

. o o oo 11 . . . .« .
jenerasyonunu normale dondiiriirler."'¥Ayn1 zamanda fibrinojen seviyesini ve kan

(114,115,116)

akiskanlhigini  disiiriirler, plazminojen aktivator inhibitdr—1 seviyesini

azaltirlar."*® Arterlerde ise trombosit agregasyonu ve adezyonunu azaltirlar.!'>!4!7

26



5. Diiz Kas Hiicre Cogalmasi ve Apopitozis Uzerine Etki

Statinler, vaskiiler diiz kas hiicre cogalmasi ve migrasyonu, aterogenezis,
anjiyoplasti sonrasi restenoz patogenezi, vendz greft tikanmasi ve transplant
vaskiilopatisinde merkezi rol oynamaktadir.""™"” in vitro ¢alismalar statinlerin pek
cogunun vaskiiler diiz kas hiicre proliferasyonu ve migrasyonunu doza bagh bir sekilde
diisiirebildigini gostermektedir.!**'?"'*? Statinler yine doza bagl sekilde ve in vitro
olarak vaskiiler diiz kas hiicresinde apopitozise de yol acarlar. Bu etki primer olarak
protein prenilasyonunun inhibisyonuna bagldir.*'*%

6. Makrofaj Aktivasyonu ve Proliferasyonu Uzerine Etki

Plak hacmi veya stenozun ciddiyeti, aterosklerotik komplikasyonlarin en 6nemli
gostergeleridir.'*> Fissiirii bulunan veya tromboze olmus nonstabil plaklar fibréz bir
kapsiil ile karakterizedir. Bunlarin lipit kapsamlar1 yogundur, az miktarda diiz kas ve
bol miktarda makrofaj icerirler."*® Makrofajlar, plak iginde proteolitik enzimlerin
iretimi ve sekresyonu ile ekstraseliiler matriksi degrade etme yetenegine sahiptirler.
Boylece plak destabilizasyonunda anahtar rol oynarlar. Statinler makrofajlar igerisinde
kolesterol toplanmasini inhibe ederek plak olusumuna etki ederler. Bunu serbest
kolesteroliin varligin1 azaltarak veya kolesterol sentezi i¢in gereken mevalonat ve
derivelerinin sentezini diisiirerek yaparlar."*”
7. Anjiyogenezis Uzerine Etki
Anjiyogenezis, bir taraftan lokal doku hipoksisine ilk cevap olarak kabul edilir ve

iskemik hastaliklarda kan akimmm saglanmasi igin  gereklidir.'*¥

Artmus
vaskiilarizasyonun aterosklerotik plak olusumu ile birliktelik gosterdigi  var
sayllmaktadir. Anjiyogenezis karmasik bir olaydir ve bir¢ok molekiiliin etkilesimine
baghdir."*” Vaskiiler endoteliyal biiyiime faktorii kompleks anjiyogenik cevabm bir
komponentidir ve anjiyogeneziste anahtar biiylime faktorlerinden biri olarak
degerlendirilir."*® Ateroskleroz yerlesmis olsun olmasm, hiperlipidemili hastalarda
plazma vaskiiler endoteliyal biiylime faktorii seviyesi ylikselmistir. Fluvastatin ile
lipitlerin diisiiriilmesi sonucunda, vaskiiler endoteliyal biiyiime faktorii seviyesinde de
anlamli bicimde bir diisiis oldugu gdsterilmistir."*” Simvastatin, koroner dokuda,
lipitten bagimsiz bicimde deneysel hiperkolesterolemi ile iligkili olarak wvaskiiler

endoteliyal bityiime faktorii salmimimi 6nlemektedir."*"
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8. Miyokard Hipertrofisi, Fibrozis ve Kardiyomiyositlerin Korunmasina Etki
Miyokard hipertrofisi ve fibrozis kazanmilmis kardiyovaskiiler hastaliklarda
morbidite ve mortalitenin birincil gostergeleridir. Norohumoral aktivasyon, AT-1I’nin
artis1 dahil olmak tizere, kardiyak hipertrofi ve fibroziste anahtar rol oynar. Yapilan
caligmalar, statinlerin, AT-II'nin aracilig1 ile olusan kardiyak hipertrofi ve fibrozisi
onlediklerini gostermektedir."**'** Ayrica kardiyak hipertrofiyi olusturan yollarda

intraselliiler sinyalleri de bloke etmektedirler.**!**

9. Atrial Fibrilasyon-Aritmi Uzerine Etkisi

Atrial fibrilasyona neden olan temel mekanizma da inflamatuar siiregtir. Statin
tedavisinin CRP diizeylerinde sagladigi azalma ile agik bir sekilde kanitlanan
antiinflamatuar 0zelligi atrial fibrilasyon gelisiminde statin tedavisinin Onemli
olabilecegini diisiindiirmektedir. Kumagai ve arkadaslarinin yaptig1 calismada,
atorvastatin deneysel ortamda atrial fibrilasyon rekiirrensini azaltmistir."*® Siu ve
arkadaslar1 tarafindan gercgeklestirilen klinik bir ¢alismada statin tedavisi ile basarili
kardiyoversiyon sonrasinda statin kullaniminin aritmi riskini cok anlamli olarak azalttig1

kamtlanmls‘ur.(l 37

2.4.2. Statinlerin farmakokinetik ozellikleri
Statinler liretimleri agisindan iki gruba ayrilabilir:
» Fermentasyon kaynakli, dogal: lovastatin, simvastatin ve pravastatin.
* Sentetik: fluvastatin, atorvastatin, serivastatin ve rosuvastatin.
Statinler fiziko-kimyasal 6zelliklerine gore 3 gruba ayrilir:
a. Ileri derece hidrofilik: pravastatin
b. Ara o6zellikli: fluvastatin

c. Hidrofobik: lovastatin, simvastatin ve atorvastatin

Lovastatin ve simvastatin on ila¢ lakton seklinde uygulanirlar ve viicutta
enzimatik olarak aktif hidroksi asit formuna hidrolize edilirler,"*® diger statinler aktif
hidroksi asit formunda verilirler.!**'*"

Tim statinler uygulamanin ardindan hizla absorbe edilerek dort saat i¢inde en
yikksek plazma konsantrasyonlarma ulasirlar."*"'*? Atorvastatinin absorbsiyon hizi ve

orani giin icinde alinma zamanina gore degisirken, rosuvastatinin farmakokinetik
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ozellikleri zamandan etkilenmez."* Yari émiirleri 3 saat veya daha az olan diger statinler
icin en 1yl uygulama endojen kolesterol sentezinin en hizli oldugu aksam saatlerinde
verilmeleridir."**'*" Atorvastatinin yar1 émriiniin yaklasik 14 saat olmasi'*" diger
statinlere kiyasla LDL kolesteroliin diisiirme etkinliginin daha yiiksek olmasina katkida
bulunur."*  Atorvastatinin aktif metabolitleri de HMGCoA rediiktaz iizerindeki

inhibisyonu devam ettirerek eliminasyon yar1 émriinii 20-30 saate kadar genisletir."*®

Rosuvastatinin yari dmrii tipik olarak 19 saat iken,"*” (140)

pitvastatinin 11 saattir.
Ileri derecede ilk gecis eliminasyonundan dolayi, genellikle statinlerin sistemik

biyoyararlammlar: diisiiktiir."*® Belirtildigi gibi statinler i¢in hedef organ karacigerdir

ve ilk geciste alinmalar1 etkileri agisindan biyoyararlanimlarindan daha 6nemlidir.
Yiyecek alimmin statinler iizerine etkileri degiskendir; lovastatin yiyeceklerle

(149) atorvastatin, fluvastatin ve

birlikte alindiginda daha etkin sekilde absorbe edilirken,
pravastatinin biyoyararlamimlar1 azalir.°%'*""*?  Simvastatin ve rosuvastatin icin
herhangi bir etki saptanmamustir."*” Fakat kolesterol diisiiriicii etkilerin, ilacin aksam
yemegiyle birlikte veya yatarken alinmas: durumunda degismedigi gosterilmistir.'*”
Endojen kolesterol sentezinin biiyiik ¢cogunlugu karacigerde yapilir ve statinler
etki ettikleri yer oldugu icin kismen hepatoselektiftirler. Bu hepatoselektif etkiye
katkida bulunan mekanizma statinlerin ¢oziiniirliik profili tarafindan yonetilir. Lipofilik
statinler icin hepatosit membranmdan etkin ilk gecis eliminasyonu Oncelikle pasif
difiizyonla gergeklesirken, hidrofilik statinler i¢in ana mekanizma tasiyici yoluyla

almmadir. ¥

Lipofilite etkin hepatik gecisle birlikte karaciger dis1 doku
membranlarindan gecisi de kolaylastirir. Statinler agirlikli olarak otuzun tiizerinde iiyesi
bulunan sitokrom P450 (CYP450) enzim ailesi tarafindan metabolize edilirler.">* Pek
cok ilagc CYP450 sistemini ve Ozellikle CYP3A4 izoformunu inhibe edebildigi igin
glinlimiizde CYP450 sistemiyle metabolize edilen statinlerin ilag¢ etkilesimi sebebiyle
kas toksisitesi olusturma riskinin daha fazla oldugu bilinmektedir.

Statinlerin ¢ogunlugunun agirlikli atiim yolu karaciger tarafindan metabolize
edildikten sonra safra yoluyla atiimalaridir.”®> Bu sebeple karaciger disfonksiyonu
statinle uyarilan miyopati i¢in risk faktoriidiir ve tiim iireticiler statin recete edilirken hasta
hikayesinde karaciger hastalif1 olup olmadigma dikkat edilmesini Onerirler. Pravastatin
hem karaciger hem de bobrekten ¢ogunlugu degismemis ila¢ seklinde atiliwr.*®
Rasuvastatin de biiyiik oranda degismeden bobrek ve karaciger yoluyla atilir ancak

farmakokinetik 6zellikleri hafif veya orta dereceli karaciger bozukluklartyla degismez."*®
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2.4.3. Yan etkiler

En sik karsilasilan yan etkiler sunlardir:

Hepatotoksisite

Yapilan calismalarinda, karacier transaminazlarinin normal st limitlerinin {i¢
katindan daha fazla yiikselme insidansi, %]1’e varan oranda gozlenmistir. Bu
yiikselmenin sikliginin dozla iliskili oldugu saptanmustir. Ciddi karaciger patolojisi
goriilebilmesine ragmen oldukca nadirdir."*” Klinik calismalarda belirtilen giivenlilik
verileri sebebiyle baslangicta bazal ALT diizeyi 6lgiildiikten sonra tedavinin baslamasi

veya doz artirimin ardindan 3-6 ay sonra tekrar 6l¢ciim yapilmasi yeterlidir.

Miyopati

Statin kullanimiyla iligkili, klinik anlami olan tek biiyiikk yan etki miyopatidir.
Biitiin statinler miyopati ve rabdomiyolizle iliskilidir.">® Miyopati riskini artiran ek bir
ila¢ uygulanmayan hastalarda, miyopati riski diisiiktiir (<%0.1). Statinler, fibratlar veya
niasin ile birlikte uygulandiginda, muhtemelen iskelet kaslarinda sterol sentezinin asir1
baskilanmasi sebebiyle miyopati gelisir (farmakodinamik etkilesim).">”

Miyopati sendromu 6nce kollar ve baldirlarda baslayip tiim viicutta hissedilen grip
benzeri kas agris1 ve yorgunlukla karakterizedir. Hastalar miyopatiyi uyaran ilaglari
almaya devam ettikce semptomlar ilerler. Miyoglobiniiri ve bobrek yetmezligi vakalari
da rapor edilmistir."®” Serum kreatin kinaz (CK) diizeyleri tipik olarak normalin ist
sinirm on kat lizerindedir. Miyopatiden sliphelenildigi zaman vakit gecirmeden plazma
CK diizeyinin on katina ¢ikip ¢ikmadigina bakilmalidir, ¢iinkii kas agrisindan sikayet
eden hastalarin c¢ogunda agr1 statin kaynakli miyopatiden kaynaklanmamaktadir.
Miyopatiden siiphelenildiginde CK diizeyi bakilamiyorsa bile statin ve miyopatiye katki
yapabilecek diger ilaclar kesilmelidir. Rabdomiyoliz ekarte edilmeli ve bdbrek
fonksiyonlar1 izlenmelidir. Kombine tedavi disinda miyopati nadiren olusur ve statin
baska bir predispozan ilagla kullanilmiyorsa rutin CK testi Onerilmez. Miyopati
kombine tedavi basladiktan aylar veya yillar sonra da ortaya ¢ikabilecegi i¢in boyle bir
izlem yetersizdir. Bir kural olarak, statinler bu predispozan ilaglardan herhangi biriyle
kombine kullanilacaklarsa maksimum dozlarinin %25’inden daha az dozda verilerek
miyopati riski azaltilir.">® Statinler disinda, klofibrat, niasin, gemfibrozil ve ezetimib
gibi diger lipid diisiiriicii ilaglar tek basina kullanildiginda, nadiren miyalji ve serum CK

yiiksekligine neden oldugu tespit edilmistir."'*"
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3. KORONER ARTER HASTALIKLARI

Diinya Saglik Orgiitii’ne gore 2008 yilinda tiim diinyada 6len 57 milyon kisinin
7.3 milyonunun koroner arter hastaligi (KAH), 6.2 milyonunun ise inme ve diger

serebrovaskiiler hastaliklar (SVH) nedeniyle 6ldiigi tahmin edilmektedir."®®

Tiirkiye’de 2000 yilinda yapilan UHY-ME ¢alismasma''®”

gore Olumlilik yiki en
fazla olan {i¢ hastaliktan ikisi KAH ve SVH dir. Ayrica Tiirkiye Istatistik Kurumu 2011
verilerine gore her iki cinste en sik 6lim nedenlerinin basinda kalp-damar hastaliklar1
yer almaktadir."®” KAH ve inme, bulasici olmayan ve onlenebilir hastaliklardir. Bu
hastaliklar1 6nlemenin en 1yi yolu risk etmenlerini 6nlemektir.

Tiirkiye’de kalp damar hastaliklar1 ile ilgili verisi olan ¢alismalar sistematik olarak
incelenmistir."'®> Ulusal ve uluslararasi elektronik ve diger veri kaynaklar1 tarandiginda

KAH veya SVH epidemiyolojisi ile ilgili verisi olan iig (06167168169

ulusal ¢alisma
saptanmistir.

Tiim bu caligmalar degerlendirildiginde 30 yas iisti KAH prevalansi toplamda
%5.2 ile %10.9, erkekte %7.5 ile %17.4, kadinda %1.7 ile %8.3 arasinda degismektedir.
Genellikle tiim yaslarda KAH prevalansi erkeklerde kadinlara gore daha yiiksektir ve

her iki cinste de yasla birlikte artmaktadir.7%'7"

3.1. Koroner Arter Hastah@ Risk Faktorleri

1. Lipid risk faktorleri (LDL, Trigliseridler, Non-HDL Kolesterol, HDL
diistikligi,
Aterojenik dislipidemi)
2. Nonlipid risk faktorleri
A. Modifiye edilebilen risk faktorleri
a. Hipertansiyon
b. Sigara i¢iyor olmak
c. Diyabetes Mellitus
d. Fazla kiloluluk / Obezite
e. Fiziksel inaktivite
f. Aterojenik diyet

g. Trombojenik / Hemostatik durum
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B. Modifiye edilemeyen risk faktorleri
a. Yas
b. Erkek cinsiyeti

c. Ailede erken koroner kalp hastaligi 6ykiisii

3.1.1. Lipid risk faktorleri

LDL primer lipid risk faktorii olmasina ragmen diger lipid parametreleri LDL
kolesterol seviyeleri yiiksek olan veya olmayan hastalarda koroner kalp hastalig1 riskini
artirir. Yiiksek konsantrasyonlarda trigliserid, kiigiik yogun LDL ve diisiik seviyelerde
HDL kombinasyonu aterojenik dislipidemi olarak tanimlanir. LDL kolesterol seviyeleri
tedavide primer Ooneme sahip olmasmna ragmen aterojenik dislipidemi koroner kalp
hastalig1 patogenezine yardimci bir faktér oldugu icin biiyiiyen oneme sahiptir.!’?
Aterojenik dislipideminin her bir 6gesinin bagimsiz bir risk faktorii olup olmadig:
tartismasi uzun siireden beri devam etmektedir. Her 6genin bagimsiz olarak aterojenik
olduguna dair kanitlar mevcuttur.

Cesitli  tipteki  kanitlar LDL’nin  primer aterojenik faktor oldugunu
desteklemektedir ve kontrollii c¢aligmalar LDL’nin disiiriilmesinin koroner kalp
hastalig: riskini azalttigin1 gostermistir.*> Buna gore Ulusal Kolesterol Egitim Programi
(NCEP), lipid dustriici tedavide LDL kolesteroliinii primer hedef olarak
belirlemistir."'”® Laboratuar hayvanlar1 lizerinde yapilmig bir¢ok ¢alisma serum LDL ve
bununla 1ilgilili poprotein seviyelerinin yiikseltilmesinin aterogenezi baslattigi ve bu
prosesi devam ettirdigini isaret etmektedir. '’* Ayrica yitksek LDL genetik formlarina
sahip insanlar erken aterosklerotik hastalik gostermektedir.'’> Sézii edilen her iki 6rnek
de diger risk faktorleri olmaksizin tek basina yiiksek LDL seviyelerinin aterojenik
oldugunu saptamaktadir.

Farkli popiilasyonlarda koroner kalp hastaligi riski serum total kolesterol
seviyeleri ile pozitif ile iligkilidir, total kolesterol seviyeleri biiyiikk ol¢iide LDL
kolesterol seviyeleri ile iliskilidir."'"*'"> Serum kolesterol seviyeleri ile koroner kalp
hastahg1 riski arasindaki iliski dogrusaldir.'’® Disiik total (ve LDL) kolesterol
seviyelerine sahip olan toplumlarda diger risk faktorleri (sigara igiciligi, hipertansiyon,
diyabet) sik olsa bile koroner kalp hastalig: riski diisiiktiir.'”> S6zii edilen son gozlem

LDL kolesterol seviyelerinin primer risk faktorii oldugunu 6ne siirmektedir.
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Epidemiyolojik ¢aligmalardan elde edilmis ¢ok sayida kanit plazma HDL
kolesterol diizeyi ile, daha sonra koroner olay gelisme riski arasinda gii¢lii bir ters
iliskinin varligmi gostermektedir."’”'”® Bu tersine iliski hem erkekler hem de kadmlar
icin gecerli olup, koroner kalp hastalarinda da asemptomatik kisiler kadar giiclidiir."®
Ortalama 1 mg/dl HDL kolesterol diigmesi koroner kalp hastaligi riskini %2-3
artirmaktadir.'”” Koroner kalp hastaligi i¢in diisiik (40 mg/dl) HDL kolesterol
seviyelerinin bir risk faktorii, buna karsilik yiiksek (60 mg/dl) HDL kolesterol
seviyelerinin ise koruyucu bir faktér oldugu kilavuzlarda vurgulanmustir.' 7>

Diistik HDL diizeylerine yol acan pek ¢ok faktér mevcuttur. Bunlar arasinda ¢ogu
hastada genetik faktorler onem tasir.'® Edinsel nedenler arasinda yasam tarzi yani
sigara, fiziksel inaktivite ve obeziteye yol acan asir1 kalori alimi biiylik yer
tutar."*"1¥1%) Bunlarin yani sira beta blokérler, anabolik steroidler ve progestasyonel
ajanlar gibi ilagclar HDL kolesterolii diisiirtir. HDL kolesterol ve trigliserid diizeyleri
arasinda orta derecede giiglii tersine korelasyon vardir ve ¢esitli hipertrigliseridemik
tablolara diisik HDL kolesterol de eslik eder.!'®?

Epidemiyolojik calismalara iliskin gozlemler, koroner arter hastaligi riskinin
belirlenmesinde degisik plazma lipidlerinin bir aradaki etkisini hesaba katmanin
onemini ve koroner arter hastaligi riskinin Onceden kestirilmesinde plazma total
kolesterol / HDL kolesterol oraninin yararini vurgulamaktadir. Normal olarak bu oranin
5’in altinda olmasi istenir ve total kolesterol diizeyleri 200-250 mg/dl olanlarda girisim
gereksiniminin belirlenmesinde 6zel nem tagir.'*>

Prospektif epidemiyolojik caligmalarin ¢ogunun tek degiskenli analizinde, plazma
trigliseridleri, daha sonra gelisebilecek koroner arter hastaligi olaylarin1 6ngérmede ise
yarar. Ote yandan diger risk faktdrlerinin etkileri ydniinden gerekli istatistiksel
ayarlamalar yapildiginda, plazma trigliseridlerinin bagimsiz etkileri zayiflamakta veya
yok olmaktadir."*® Trigliseridlerle koroner arter hastalig1 iliskisi biiyiik oranda diyabet,
obesite, hipertansiyon, yiiksek LDL kolesterol ve diisik HDL kolesterol gibi diger
faktorlerle iliskilidir."®” Ayrica, hipertrigliseridemi siklikla hemostatik faktérlerle de
iliskili bulunmugtur.!®®

Yapilan prospektif caligmalarin metaanalizi ile siir (150-199 mg/dl) ya da yiiksek
(200 mg/dI’den yiiksek) trigliserid diizeylerinin koroner arter hastalig1 i¢in bagimsiz bir

risk faktorii oldugu gosterilmistir.' ¥ Yiiksek trigliseridlerin ila¢ dis1 tedavisi kilo

kaybi, bu mekanizmanin neden olabildigi kisilerde alkol tliketiminin azaltilmasi,
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sigaranin birakilmasi ve fizik aktiviteden ibarettir. Daha once yapilmis ¢esitli caligmalar
hipertrigliserideminin ¢esitli aterojenik faktorler ile giliclii bir birliktelik gosterdigini
ortaya koymustur. Bu faktorler arasinda aterojenik dislipidemi (artmis serum
trigliseridleri, kiiciik yogun LDL partikiilleri ve diisik HDL kolesterol’den olusan lipid
triadi) ve metabolik sendrom sayilabilir. Bu nedenle, hipertrigliseridemili hastalarin
tedavisine klinik yaklagim genis tabanli bir stratejiyi gerektirir; yani boyle bir yaklasim,
aterojenik trigliseridlerden zengin lipoproteinlerin azaltilmasi, lipid triadinin
diizeltilmesi ve metabolik sendromun uygun bi¢imde modifiye edilmesini
kapsamalidir."®

Trigliseridler i¢in pek cok prospektif ¢calismanin metaanalizleri, yliksek serum
trigliserid seviyelerinin koroner kalp hastaligi icin risk faktorii oldugunu giiclii bir
sekilde one siirmektedir."**"*" Diger prospektif ¢alismalar diisiik HDL kolesterol
seviyelerinin bagimsiz bir risk faktorii oldugunu gostermistir.'*>'*> Daha diisiik
orandaki veriler, kiiciik yogun LDL partikiillerinin normal biiytklikteki LDL
kolesterolden daha aterojenik oldugunu oOne silirmektedir. Aterojenik dislipidemiye
siklikla metabolik sendromun diger aterojenik risk faktorleri eslik eder."** Japonya’da
yapilan bir calismada kiigiik yogun LDL’ye sahip kisilerde diyabet varligindan bagimsiz
olarak daha fazla koroner kalp hastahg: goriildiigi bildirilmistir."*”

Aterojenik dislipidemi modifikasyonunun koroner kalp hastaligi riskini azaltmasi
hakkinda higbir kontrollii ¢alisma yapilmamustr. Indirek veriler, biiyiik klinik
calismalarin post hoc analizlerinden ve aterojenik dislipidemiyi modifiye eden ilaglarin
kullanildig1 ¢aligmalardan gelmektedir. So6zii edilen ilaglar nikotinik asit ve fibrik
asitleri icermektedir. Bu ilaclar LDL seviyelerinde kiiciik bir etkiye sahiptir,
degisikliklerin pek c¢ogu aterojenik dislipidemi o6gelerinden olusmaktadir. Bununla
birlikte bu ¢alismalarin pek ¢ogu ilag tedavisi ile koroner olaylarda belirgin bir azalma
veya azalma egilimi gostermistir.*? Helsinki Kalp Calismasi’®®, Stokholm iskemik

(97 ye Bezofibrat infarktiis Koruma Calismasi’nda®®

Kalp Hastalig1 Caligmasi en iyi
sonuclar, aterojenik dislipideminin bir isareti olan yiiksek trigliserid seviyelerine sahip
olan kigilerde elde edilmistir. Bu ¢alismalar total mortalitede bir azalma ortaya
koymamiglardir ve istatistiksel olarak bu giice sahip degillerdir. Bununla beraber bir
biitiin olarak ele alindiginda bu calismalar ila¢ tedavisi ile aterojenik dislipidemi
modifikasyonunun koroner kalp hastaligi riskini azalttigmi giiclii bir sekilde ©ne

sirmektedir. Bu bulgular fibratlar ile yapilan anjiyografik ¢aligmalarda
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koroneraterosklerozun ilerlemesinin  yavaslamasi ile  desteklenmektedir." """

Aterojenik dislipidemi tedavisi i¢in ilk segenek kilo kontrolii ve fiziksel aktivitedir.**
Kilo kontrolii ve diizenli egzersiz sadece aterojenik dislipidemiyi degil, metabolik
sendromun diger 6gelerini de geriletir.?°” Hem fibrik asitler hem de nikotinik asit
aterojenik dislipidemisi olan hastalarda lipoprotein paternini diizeltirler. Statinler ayni
zamanda trigliseridden zengin lipoproteinler ve kii¢iik yogun LDL konsantrasyonlarini
azaltip, HDL kolesterol seviyelerini hafifce yiikselterek aterojenik dislipidemiyi
modifiye ederler.*” Aterojenik dislipidemisi olan hastalarda primer hedef LDL
kolesterol seviyelerini primer ve sekonder koruma i¢in belirlenmis olan seviyelere
indirmektir. Pek ¢cok hastada LDL hedeflerine ulagsmak i¢in statin tedavisi gerekir. LDL
hedeflerine ulastiktan sonra da anormallikler devam ederse kilo kontrolii ve artmis
fiziksel aktivite i¢in yeni gayretler gerekli olabilir. Bu 6nlemler basarisiz olursa ikinci
bir lipid distiriicii ilag diger lipoproteinleri modifiye etmek i¢in kullanilabilir. NCEP’in
sekonder hedefleri olan HDL > 40 mg/dl ve trigliserid < 200 mg/dl seviyelerine
ulagabilmek i¢in fibrik asit veya nikotinik asit kullanilabilir. Fibratlarin yiiksek doz
statinler ile kullanimi artmis myopati riski nedeni ile kagmilmasi gerekli olan bir

durumdur.?*17

3.1.2. Nonlipid risk faktorleri

1. Hipertansiyon

Hipertansiyon koroner kalp hastalig1 i¢in ¢ok 6nemli bir risk faktortidiir. Biitiin
aterosklerotik kardiyovaskiiler olaylarm %35'inden hipertansiyon sorumludur. Koroner
kalp hastahigi, hipertansiflerde normotansiflere gore 2-3 kat daha fazladir.*’)
Hipertansiyon, kadin ve erkekte, akut miyokard infarktiisii riskini 2-3 misli
artirmaktadir. Diyastolik kan basincinda 15 mmHg veya sistolik kan basincinda 25
mmHg'lik ylikselme reinfarktiis riskini sirasiyla %40 ve %37 artirmaktadir. Bu durum
diger risk faktorlerinden bagimsizdir.**?

Cesitli major prospektif calismada hem sistolik, hem de diyastolik kan basinci ile,
kan basincinin esik risk seviyesi olmaksizin, gii¢lii, pozitif, devamli ve kademeli bir
iligkisi saptanmustir.?®>***2%) Farkli iilkelerdeki popiilasyonlar arasmda koroner kalp
hastaligi goreceli riski, kan basincindaki artiglar ile aynidir, ancak verilen bir kan

basincindaki mutlak risk oldukca degiskendir.(206)
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Hipertansiyon insiilin direnci, hiperinsiilinemi, glukoz intoleransi, dislipidemi,
solventrikiil hipertrofisi ve obezite ile birliktedir ve izole olarak popiilasyonun
%20’sinden daha azinda gozlenir.*’” Hipertansiyonu olan ve akut miyokard infarktiisii
gecirenlerde infarktiis sonrasi anginapektoris, sessiz miyokard iskemisi, atriyal
fibrilasyon, ventrikiil tagsikardisi, ventrikiil fibrilasyonu, kardiyojenik = sok
normotansiflere gore daha fazladir. Koroner arter hastaligi olan veya koroner baypas
operasyonu yapilan hipertansiflerde 5 yillik mortalite normotansiflere goére daha
fazladir.?®® Yiiksek Kan Basmcinin Belirlenmesi Degerlendirilmesi ve Tedavisinde
Ulusal Komite (The Joint National Committee on Detection, Evaluation and Treatment
of High Blood Presure) tedavi hedefini < 140/90 mmHg olarak belirlemistir.**®
Diyabet veya kronik bobrek yetersizligi olan hastalar i¢in ise < 130/80 mmHg uygun bir

hedeftir.?

2. Sigara Iciciligi

Her iki cinsiyet grubunda, genclerde ve yaslilarda ve tiim wk gruplarinda icilen
sigara miktar1 ile koroner kalp hastaligi arasinda giicli bir iliski gosterilmistir.*'”
Sigara igiciligi riski iki- lic kat artirrr ve diger risk faktorleri ile etkileserek riskin
artigina neden olur. Sigaradaki modifikasyonlarin ve filtrelerin riski azalttigma dair bir
kanit yoktur.*'" Sigara icenlerde miyokard infarktiisi ve kardiyak olim riski
igmeyenlere gore erkeklerde 2.7, kadimlarda 4.7 kat daha fazla bulunmustur.*'® Sigara
iciciligi, mortalitenin en 6nemli Onlenebilir nedenidir.*¥ TEKHARF calismasi, sigara
iciminin iilkemizde en yaygin risk faktorii oldugunu ortaya koymaktadir. Giinde 10
sigaradan fazla miktarda sigara tiiketme, koroner olay riskini 1.7 kat, herhangi bir
nedenli 6liim oranini 2-2.5 kat yilikseltmektedir.

Patofizyolojik caligmalar sigara igicili§inin koroner kalp hastaliina neden olma
mekanizmalar1 hakkinda pek ¢ok Oneri ortaya atmistir. Sigara icen kisilerde okside LDL
de dahil olmak iizere oksidasyon iiriinleri artmus olarak bulunmustur.?'® Sigara iciciligi
HDL’nin kardiyoprotektif etkilerini ortadan kaldirir. Bu etkiler, karbonmonoksit ve
nikotinin direk etkileri ile birlikte endotel hasar1 olusturur. Bu mekanizmalar yolu ile
sigara icenlerde vaskiiler reaktivite artar.*'**'¥ Kanm oksijen tasima kapasitesinin
azalmas1 miyokardiyal iskemi esigini diisiiriir ve koroner spazm riskini artirr. Sigara

iciciligi ayn1 zamanda artmis fibrinojen seviyeleri ve artmis trombosit agregasyonu ile

36



birliktedir.*'> Sigara kullaniminin birakilmasi Koroner kalp hastaligi olaylarinda diisiis

ile birliktedir.

3. Diyabetes Mellitus

Diyabet koroner kalp hastaligi icin bagimsiz bir risk faktoriidiir ve erkek ve
kadinda riski sirasi ile iki ile dort kat artwir.'”>*'® Miyokard infarktiisii hikayesi
olmayan diyabetik hastalarin koroner mortalite riski, miyokard infarktiisii gecirmis
diyabetik olmayan hastalarin riski ile aymidir.*'” Tip 2 diyabeti olan bir hasta miyokard
infarktiisii gecirdiginde bu hastalarin sagkalim prognozu, diyabeti olmayan koroner kalp
hastalig1 hastalarindan ¢ok daha kétudiir.#'®*!”)

Tip 2 diyabetli hastalarda artmis kardiyovaskiiler riskin en 6nemli belirleyici
ozelligi, muhtemelen, insiilin rezistansi ile birlikte goriilen ve diyabetik dislipidemi
olarak bilinen anormal lipoprotein profili ile iligkilidir. Diyabetli hastalarda LDL
kolesterol seviyeleri siklikla normale yakin seyrederken, LDL par¢aciklarnin daha
kiigiildigli ve yogunlastigi ve boylece daha aterojenik olma egilimi kazandigi
saptanmistir. Diyabetik dislipideminin diger 06zellikleri diisik HDL ve artmis

trigliseridleri  kapsamma  almaktadir.*?

Diyabetin  ateroskleroza yol ac¢ma
mekanizmalari, diisiik HDL, yiiksek trigliserid /artmis lipoprotein kalmnti partikiilleri,
artmis LDL, yliksek Lp(a) konsantrasyonu, artmis lipoprotein oksidasyonu, LDL
glikasyonu, artmig fibrinojen, artmis trombosit agregasyonu, artmis PAI-1, bozulmus
fibrinoliz, yiiksek von Willebrand faktor seviyeleri, hiperinsiilinemi ve bozulmus
endotel fonksiyonlarin igerir.**

Diyabetin koroner kalp hastaligi riskini artrdigmma dair gozlemsel veriler
bulunmasma ragmen, glisemik kontroliin riski azalttigina dair ¢ok az veri
meveuttur.***? Yogun glisemik kontrolin makrovaskiiler sonlanma noktalarin
azalttigina dair giliclii kanitlar olmamasina ragmen diyabetik hastalarda yogun lipid
kontrolii koroner kalp hastaligi riskini azaltmaktadir. NCEP ve Amerika Diyabet Birligi
(American Diabetes Association, ADA) kilavuzu diyabetik hastalarm  primer
korumasinda daha diisiik bir LDL hedefi 32 (<100 mg/dl) belirlemistir."**'® Amerika
Kalp Birligi (American Heart Association, AHA) diyabetik hastalarda normale yakin
aclik kan sekeri seviyeleri ve normalin < %1’inden daha az yiliksek seviyelerde HbAlc
seviyelerini tedavi hedefi olarak belirlemistir.*'® HbAlc'de saglanan %I oramindaki

diismenin mikrovaskiiler komplikasyonlarda %30 azalma sagladig1 gdsterilmistir.**”
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Diyabetik olgularda vaskiiler komplikasyonlarin gelisiminde hipertansiyon 6nemli bir
risk faktoriidiir ve diyabeti olmayanlara gore hipertansiyon 2 kat daha siktir. Hem
makrovaskiiler, hem de mikrovaskiiler komplikasyonlari azaltmada kan basinci

kontroliiniin 6nemi agik olarak gésterilmistir.(zm

4. Obezite

Obezite AHA tarafindan koroner kalp hastalig1 icin major bir risk faktorii olarak
tanimlanmustir.**? Obezite, prevalansi biitiin diinyada giderek artan ve birgok iilkede
epidemik boyutlara ulasan bir saglik sorunu haline gelmistir.**> Amerika Birlesik
Devletlerinde yetigkinlerin hemen hemen iigte biri fazla kiloludur, beste biri ise obez
tanimina uymaktadlr.(224) Obezite, insiilin direnci, hiperinsiilinemi, tip 2 diyabet,
hipertansiyon, hipertrigliseridemi, diisik HDL kolesterol, diisiik yogun LDL,
protrombik faktdrler ve solventrikiil hipertrofisi birliktelik gosterir.?"> Obezite artmus
kardiyovaskiiler ve tiim sebeplere bagli mortalite ile beraberdir.

LDL kolesteroliin azaltilmasinda, terapdtik yasam tarzi degisiklikleri iki major
modaliteden biri olarak yer almaktadir, digeri ise ila¢ tedavisidir. Terapotik yasam tarzi
degisiklikleri esas olarak 3 temel yaklasimdan olusur: Sature yaglar ve kolesterol
alimmin azaltilmasi, fizik aktivitenin artirilmasi ve kilo kontrolii. NCEP Paneli’ne gore
tedavinin sekonder hedefi, metabolik sendromun tedavisidir. Metabolik sendromun
karakteristik Ozellikleri, abdominal obezite, aterojenik dislipidemi, (yliksek TG ile
kii¢iik LDL partikiilleri ve diisiik HDL-K), artmis kan basinci, insiilin rezistansi (glukoz
intoleranst ile birlikte olsun olmasin) ve protrombotik, proinflamatuar durumlardir."”

Metabolik sendromun tedavisinde iki genel yaklasim vardir: Birinci strateji altta
yatan sebepleri modifiye eder: fazla kiloluluk/obezite, fiziksel inaktivite ve bunlarla ¢ok
yakin birliktelik gosteren insiilin rezistansi. Kilo kaybi ve fiziksel aktivitenin artirilmasi
insiilin rezistansmi azaltir ve metabolik risk faktdrlerini indirek olarak azaltir. Ikinci
yaklagim ise, direk olarak metabolik risk faktorlerini tedavi eder: aterojenik dislipidemi,
hipertansiyon, protrombik durum, altta yatan insiiliin rezistansi. Klinik pratikte, kisa
vadede en cok basar1 eslik eden risk faktdrlerinin farmakolojik modifikasyonundan
gelir. Bununla birlikte, 24 sendromun iistesinden gelmede en biiylik basari, altta yatan
nedenlerin ortadan kaldirilmasinda yatar."”>

BMI = 25-29.9 ise fazla kilolu; BMI > 30 ise obez olarak tanimlanmustir.****>

BMI viicudun total yag miktar: ile uyumludur. Abdominal obezite obezitenin neden
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oldugu riskleri artirir ve bel cevresi abdominal yag miktar1 ile pozitif olarak bir
korelasyon gosterir. BMI 25 ve 35 arasinda degisen yetiskinlerde, artmis goreceli risk
erkeklerde >102 cm ve kadinda >88 cm bel ¢evresi ile belirtilir. Randomize
calismalardan elde edilen bilgiler, az miktarda kilo kaybinin bile koroner riski azaltmak
ve metabolik risk faktorlerini diizeltmek acisindan dnemli oldugunu gostermistir. Yiizde
onluk bir kilo kaybi1 bile, kan basinci, kolesterol ve kan sekerinde anlamli diizelmelere
yol agabilmektedir, yani kisi ideal kilosuna gelemese bile riskini azaltabilmektedir.**®

5. Fiziksel Inaktivite

Fiziksel inaktivite koroner kalp hastalig1 i¢in bagimsiz bir risk faktoriidiir ve riski
ortalama olarak iki kat artirir. Haftalik yapilan egzersiz dozu ile kardiyovaskiiler 6liim
ve tiim nedenlere bagh 6lim arasinda doza bagh bir iliski meveuttur.**” Diizenli
fiziksel aktivite ile kilo azalmakta®®, LDL kolesterol ve trigliserid diizeyleri diismekte,

@29 insiiline duyarlik artmakta®”, kan basimci

dissmekte®'*?,  endotele bagli vazodilatasyon®®

HDL kolesterol diizeyleri yiikselmekte
ve fibrinolitik  aktivite
artmaktadir.*%%

Fiziksel inaktivite, diizeltilebilecek major risk faktorleri arasinda swralanmis ve
terapotik yasam tarzi degisiklikleri girisiminde odaklanilacak ana hedef olarak kabul
edilmistir."”? Yapilacak fizik egzersizin tipi, sikligs, siddeti ve siiresi onemlidir.**¥
Haftada en az 4 giin diizenli olarak, yarim saati asan siirelerde, hizl1 yiiriime, merdiven
cikma, ylizme, bisiklete binme, dansetme ve benzeri, orta siddette, biiyiik kas
gruplarmin ardisira kasilip gevsemesini saglayan her tiirlii dinamik egzersiz, koroner
kalp hastaligi riskini azaltmakta yararli olmaktadir.*®**" Daha yogun egzersiz,
ozellikle yaslhlarda, kalp hastaligi olanlarda ve yiiksek riskli kimselerde sakincali olup,
1/60.000 oraninda ani 6liim ve bundan 7 kat yiiksek olarak miyokard infarktiisiine yol
acma gibi ciddi riskler tagimaktadir. ¥

6. Aterojenik Diyet

Aterojenik diyet ve fiziksel aktivite azligi sigara kullanimmdan sonra o6liimiin
onlenebilir nedenleri olarak diisiiniilebilinir.**> Epidemiyolojik veriler kolesterolden ve
hayvansal yaglardan zengin diyet tiiketen toplumlarda koroner kalp hastaligi oranlarinin
yiiksek oldugunu gostermistir.*****” Buna karsilik, yiiksek oranda balik ve sebze

tiiketen toplumlarda koroner kalp hastaligi orami diisiiktir.*® 1970 ve 1980’lerde

hayvansal yag tiiketimini artrmis olan toplumlarda koroner kalp hastaligi mortalite
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oranlar1 yukselmistir, yillik yag tiiketimini azaltan toplumlarda ise koroner kalp

(238)

hastaligi  mortalitesi azalmistir. Aym sekilde sodyum alimi fazla olan

popiilasyonlarda ortalama kan basmec yiiksektir.**”

Bitki stanollerinin giinliik 3 gram kullanimi diyetteki kolesteroliin ve kolesterol
diistiriicii yag asitlerinin azaltilmasindan bagimsiz olarak LDL kolesterol seviyelerini
%10-15 oraninda azaltir.**” Diyet ile alinan Iif oraninin artirilmasi LDL seviyelerini
%3-5 oraninda azaltir.**" Doymamis yag asitleri LDL kolesteroliinii azaltir ve koroner
kalp hastalig1 global riskini farkli yollardan azaltabilir.**? Lyon Diyet Kalp Calismasi
alfa-linoleik asittenzengin olan Akdeniz tipi diyet ile bati tipi diyeti karsilastirmistir ve
geleneksel risk faktorlerinde belirgin degisiklik olmaksizin tekrarlayan koroner
olaylarda %65 risk rediiksiyonu saptamistir.**> Bu kazanglarin agiklamasi olarak dne
stiriilen mekanizmalar antioksidan, antiinflamatuar ve antitrombosit etkilerdir. Doymus
yag, kolesterol ve sodyumdan diisiik, tekli doymamis yag, meyve, sebze ve baliktan
zengin diyetin bu belirgin ve bagimsiz yarari, aterojenik diyetin ayr1 ve modifiye
edilebilir bir risk faktorii oldugunu gostermektedir.*?

Su andaki diyet 6nerileri doymus yag, kolesterol ve sodyumdan diisiik, meyve ve
sebzelerden yiiksek, dengeli bir diyetin 6nemini vurgulamaktadir.**” Yagdan ¢ok fakir
diyetlerin tolere edilmesi zordur ve uzun donem giivenilirligi ve verimliligi

siiphelidir.**

Kalorisinin  %30’undan daha az1 yag olan diyetler genellikle
onerilmektedir ve bu diyetin kalorik igerigi ideal viicut agirligin1 devam ettirecek
sekilde olmalidir. Vaskiiler hastaligi veya hiperlipidemisi olan hastalar i¢in giinliikk
doymus yag oranm1 < %7 ve giinlik toplam kolesterol alimi < 200 mg seklinde
olmalidir."7?

7. Yas ve Cinsiyet

Koroner kalp hastalig1 insidans1 ve prevalansi yas ile artar, bdylece yas en dnemli
risk faktorii olarak diisiiniilebilinir.*” Aterosklerozun erken lezyonlarnmn c¢ocukluk
caginda ortaya ¢ikmasina ragmen koroner kalp hastaligindan 6liim orani ile belirlenen
klinik olarak asikar hastaligin goriilmesi ileri yaslarda, her dekadda artar. Ornegin 40
yasindan 60 yasina kadar miyokard infarktiisii insidansinda 5 kattan fazla artig vardir.”’
Erkeklerde 45 yas, kadinlarda 55 yas lizeri koroner kalp hastalii i¢in gii¢lii bir risk

faktoriidiir.®?
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Diger risk faktorleri esitse, erkekler ateroskleroza kadinlardan c¢ok daha fazla
egilimlidirler. Kadinlar menopoza kadar, hastalik yapan ileri aterosklerozdan bir miktar
korunurlar ki, diyabet veya az goriilen (olasilikla ailesel) hiperlipidemi formlar1 veya
ciddi hipertansiyon gibi predispozan durumlar olmadig silirece premenopozal kadinda
miyokard infarktiisii nadirdir. Erkeklerdeki koroner kalp hastaligi insidans1 oranlari, 10
yas daha yashh olan kadinlar ile aynidir. 35-55 vyaslar1 arasinda koroner kalp
hastaligindan 6liim oran1 beyaz kadinlarda beyaz erkeklerin beste biridir. Kadinlar
lehine olan bu korunma, menopozdan sonra, miyokard infarktiisii sikliginmn her iki
cinsiyette de ayn1 oldugu yedinci sekizinci dekada dogru yavas yavas azalir.*) Yaklasik
olarak kadmlarin %52’si, erkeklerin %46’s1 aterosklerotik hastalik nedeniyle

6lmektedir.?*®
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4. HASTALAR VE METOD

Calisma retrospektif bir sekilde 09.04.2009 tarihi ile 13.02.2014 tarihi arasinda
Akdeniz Universitesi Tip Fakiiltesi Kalp Damar Cerrahisi Anabilim Dali tarafindan aort
kapak replasmani, mitral kapak replasmani, kombine aort ve mitral kapak replasmani ve
koroner arter cerrahisi, yapilan hastalar iizerinde retrospektif olarak yapilmistir. Hasta
dosyalar1 ve preoperatif donemde yapilmis olan laboratuar tetkikleri Akdeniz
Universitesi Tip Fakiiltesi Arsivi ve Akdeniz Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi
MEDIHASTA Sistemi aracilig1 ile taranmis uygun 6zellikte hastalar calismaya dahil
edilmistir.

Koroner arter hastalig1 olan ve olmayan iki grup olusturmay1 hedeflenmistir. Bu
amacla koroner anjiografisi yapilarak, koroner arter hastaligi tanis1 alan ve koroner by-
pass cerrahisi uygulanmis hastalar ile kalp kapak cerrahisi uygulanmis ve pre op
donemdeki koroner anjiografisinde koroner arter hastaligi saptanmamis, hastalari
karsilastirilmistir. Boylece koroner anjiografilerine bakilarak koroner arter hastaligi
oldugu veya olmadigi kanitlanmais iki hasta grubu elde edilmistir.

Kalp kapak operasyonu yapilan ve kriterlere uyan 80 hasta ile anjiografik olarak
koroner arter astalig1 saptanmis, koroner arter by-pass grefleme yapilarak opere edilmis
ve kriterlere uyan 80 hastadan toplam 160 kisilik iki grup olusturulmustur. Bu hastalarin
%62.5’1 (n=100) erkek, %37.5’1 (n=60) kadindur.

Bilinen major risk faktorleri de gozden gecirilerek, LDL-kolesterol ve trigliseritin
koroner arter hastalig1 acisindan gergek bir risk faktorii olup olmadigi arastirilmistir.

Degerlendirilen hastalarin ¢calismaya dahil edilme kriterleri; pre op en fazla 6 aylik
donemde LDL-kolesterol ve trigliserit bakilmis olmasi, anjiografide izole kapak veya
koroner arter hastasi olmasi, laboratuar tetkiklerinde bdbrek ve karaciger
fonksiyonlarinda normal olmasi, re-operasyon olmamasi, pediatrik vaka olmamasi, pre
op donemde antihiperlipidemik ajan kullanmamasi olarak belirlenmistir. Kriterlere uyan
hastalarin yas, cinsiyet, hipertansiyon tanisi, diabet tanisi, hiperlipidemi tanisi, boy, kilo
(BMI hesab1 amaciyla), sigara kullanimi, kan trigliserit ve LDL-kolesterol diizeyleri
bilgileri taranmis ve degerlendirilmeye alinmaistir.

LDL-kolesterol ve trigliserit diizeylerinin degerlendirilmesinde genel bilgiler

kisminda Tablo 2.2°de gosterilen ATP III simiflamasi dikkate alinmustir.
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Tablo 4.1. BMI degerlerine gore fazla kilolu ve obezite siniflandirmasi.

<18.5 Diisiik Kilo Zayif

18.5-24.9 Normal Saglikli, Normal
25.0-29.9 Pre-obez Fazla Kilolu
30.0-39.9 Obez Sisman (Obez)
>40 Morbid Obez Asirt Obez

Calismadaki  hastalarm  BMI’1  hesaplanarak  yukaridaki tabloya gore
degerlendirilmistir.

Calismanin istatistiksel degerlendirilmesi Akdeniz Universitesi Tip Fakiiltesi
Biyoistatistik ve Tibbi Bilisim Anabilim Dali tarafindan SPSS (Statistical Package for
Social Sciences) programi ile yapilmistir. Calisma sonuglarinda tanimlayici istatistikler
sayisal veriler i¢in ortalama, standart sapma, deger araligi, kategorik veriler i¢in ise say1
ve yiizdeler kullanilarak verilmistir. Istatistiksel karsilastirmalar sirasinda yerine gore Ki
kare, Student t-test kullanilmustir. Istatistiksel anlamlilik sinir1 tip-1 hatanm %5’in

altinda oldugu durumlar (p<0.05) olarak kabul edilmistir.
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5. BULGULAR

Calismaya dahil edilen 180 hastanin degerlendirilmesinden sonra yas ortalamalar1
59.1£11.22, boy ortalamalar1 165.438,914 cm, kilo ortalamalar1 72.34+11,66 kg, BMI
ortalamalar1 26,4+3,706 bulunmustur.

Hastalarin preoperatif donemde alinan anamnezlerindeki bilgilere gore; hastalarin
%353.1°1 (n=85) preoperatif donemde hipertansiyon tanisi konulmus ve antihipertansif
tedavi almakta iken, 46,9 unun (n=75) hipertansiyon tanis1 bulunmamaktadir. Hastalarin
%16.9’una (n=27) preoperatif donemde hiperlipidemi tanis1 konulmus ancak herhangi
bir antihiperlipidemik tedavi almamaktayken, hastalarin %83,1’ine (n=133)
hiperlipidemi tanis1 konmamistir. Hastalarin %33.1’inin (n=53) preoperatif donemde
diyabet tanis1 bulunmakta ve antihiperglisemik tedavi almakta iken, %66,9’unun
(n=107) diyabet tanis1 bulunmamaktadir. Hastalarin %44.4’ (n=71) sigara kullanmakta
iken, %55,6’s1 (n=89) sigara kullanmamaktadir.

Tim hastalar ele alindiginda ortalama LDL degeri 120.21 iken, ortalama trigliserit
degeri 136.97°dir.

Tablo 5.1. Popiilasyonun demografik 6zellikleri (n=160).

Kadin oram %37.5 (60)
Erkek oram %62.5 (100)
Sigara kullananlar %44.4 (71)
Hipertansiyonu olanlar %53.1 (85)
Diabeti olanlar %33.1 (53)
Bilinen hiperlipidemisi olanlar %16.9 (27)
Hastalarin yas ortalamasi 59.1
Hastalarin boy ortalamasi 165.43 cm
Hastalarin kilo ortalamasi 72.34 kg
Hastalarin BMI ortalamasi 26,435938
Hastalarin LDL ortalamasi 120.21
Hastalarin trigliserit ortalamasi 136.97

Koroner arter hastaligi tanili 80 kisilik koroner grubun %23.8’1 (n=19) kadin,
%76.3’1i (n=61) erkektir. Bu gruptaki hastalarin yas ortalamasi 61.46+£9.23, boy
ortalamas1 167,058,664 cm, kilo ortalamasi 74,45+9,824 kg, BMI ortalamasi
26,784+3,495°dir. BMI ortalamasina gore pre-obez sinifindadirlar.
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Taranan verilere gore koroner grubundaki hastalarin %55.0°1 (n=44) preoperatif
donemde hipertansiyon tanilidir ve antihipertansif tedavi almaktadir. %45.0’ i (n=36)
hipertansiyon tanis1 bulunmamaktadir. Koroner grubundaki hastalarin %22.5’ine (n=18)
preoperatif donemde hiperlipidemi tanist  konulmus, ancak herhangi bir
antihiperlipidemik tedavi almamaktadir. %77.5’ine (n=62) hiperlipidemi tanis1
konmamistir. Koroner grubundaki hastalarin %53.8’inin (n=43) preoperatif donemde
diyabet tanis1 bulunmakta ve antihiperglisemik tedavi almaktadir. %46.3’{iniin (n=37)
diyabet tanis1 bulunmamaktadir. Koroner grubundaki hastalari %46.3°li (n=37) sigara
kullanmakta iken, %53.8’1 (n=43) sigara kullanmamaktadir.

Koroner grubundaki hastalarin LDL-kolesterol ortalamasit 123,46 mg/dl olup,
trigliserit ortalamast ise 150,1 mg/dl’dir. ATP III smiflamasina gére LDL-kolesterol
ortalamasi ‘istenen’ sinifindadir. Trigliserit ortalamasi ise ‘yliksek normal’ smifindadir.

Koroner arter hastaligi olmadig1 anjiografik olarak tespit edilmis 80 kisilik kapak
grubunun %51.2°si (n=41) kadin, %48.8’1 (n=39) erkektir. Bu gruptaki hastalarin yas
ortalamas1 56,74+12,537, boy ortalamast 163,81£8,919 cm, kilo ortalamasi
70,24+12,968 kg, BMI ortalamas1 26,087+3,897 dir. BMI ortalamasina gore pre-obez
sinifindadirlar.

Taranan verilere gore kapak grubundaki hastalarin %351.2°s1 (n=41) preoperatif
donemde hipertansiyon tanilidir ve antihipertansif tedavi almaktadir. %48.8’inin (n=39)
hipertansiyon tanis1 bulunmamaktadir. Kapak grubundaki hastalarin %11.3’line (n=9)
preoperatif donemde  hiperlipidemi tanist  konulmus, ancak herhangi bir
antihiperlipidemik tedavi almamaktadir. %88.7°’sine (n=71) hiperlipidemi tanisi
konmamistir. Kapak grubundaki hastalarm %80.0’min (n=64) preoperatif donemde
diyabet tanis1 bulunmakta ve antihiperglisemik tedavi almaktadir. %20.0’min (n=20)
diyabet tanis1 bulunmamaktadir. Kapak grubundaki hastalarin %42.5’1 (n=34) sigara
kullanmakta iken, %57.5’1 (n=46) sigara kullanmamaktadir.

Kapak grubundaki hastalarmn LDL-kolesterol ortalamasi 116,96 mg/dl olup,
trigliserit ortalamasi ise 123,85 mg/dl’dir. ATP III siniflamasina gore LDL-kolesterol

ortalamasi ‘istenen’ simifindadir. Trigliserit ortalamasi ise ‘istenen’ sinifindadir.
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Parametrelerin gruplara gore karsilastirilmasi

Grup

Koroner grubu 61 (%76.3) 19 (%23.8)

Kapak grubu 39 (%48.8) 41 (%51.2)

(p<0.001, iki grup arasinda anlamli fark var)

80
60
40
) [
0
KORONER GRUBU KAPAK GRUBU
O ERKEK 61 39
@ KADIN 19 41

Grafik 5.1. Koroner ve kapak grubunun cinsiyete gore karsilastirilmasi.

Grup

Koroner grubu 37 (%46,3) 43 (%53,8)
Kapak grubu 34 (%42,5) 46 (%57,5)
(p>0.5, iki grup arasinda anlamli fark yok)

50

40
30

20
10

0
KORONER GRUBU KAPAK GRUBU

O SIGARA iCMEYEN 43 46
M SiGARA iCEN 37 34

Grafik 5.2. Koroner ve kapak grubunun sigara i¢iciligi agisindan karsilastirilmasi.
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Var

Hipertansiyon

Yok

Koroner grubu

44 (%55.0)

36 (%45.0)

Kapak grubu

41 (%51.2)

39 (%48.8)

(p>0.5, iki grup arasinda anlamli fark yok)

50

40

30

20

10

0

KORONER GRUBU

KAPAK GRUBU

O HIPERTANSIYON YOK

36

39

@ HIPERTANSIYON VAR

44

41

Grafik 5.3. Koroner ve kapak grubunun hipertansiyon acisindan karsilastirilmasi.

Var Yok
Koroner grubu 37 (%46,3) 43 (%53.8)
Kapak grubu 16 (%20.0) 64 (%80.0)

(p<0.001, iki grup arasinda anlamli fark var)

80

60

40

20

0 ]
KORONER GRUBU KAPAK GRUBU

O DiYABET YOK 37 43
M@ DiYABET VAR 16 64

Grafik 5.4. Koroner ve kapak grubunun diyabet agisindan karsilastirilmasi.
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Hiperlipidemi
Grup

Koroner grubu 18 (%22.5) 62 (%77.5)
Kapak grubu 9 (%11.3) 71 (%88.7)
(p=0.057, iki grup arasinda anlaml fark yok)
80
60
40
20
0 [ ] —
KORONER GRUBU KAPAK GRUBU
O HIiPERLIPIDEMI YOK 62 71
@ HiPERLIPIDEMI VAR 18 9

Grafik 5.5. Koroner ve kapak grubunun hiperlipidemi agisindan karsilastirilmasi.

iki grubun student t-test ile karsilastirmasi

| _Grup | Ortalama__|_Standart sapma

Ya Koroner 61.46 9.234 P=0.007
? Kapak 56,74 12,537 P=0.007
BMI Koroner 26,784000 3,4952034 P=0.236
Kapak 26,087875 3,8977490 P=0.236
LDL Koroner 123,46 39,112 P=0.293
Kapak 116,96 38,862 P=0.293
62
60
58
54
YAS ORTALAMASI
O KORONER GRUBU 61,46
B KAPAK GRUBU 56,74

Grafik 5.6. Koroner ve kapak grubunun yas ortalamasi agisindan karsilastirilmasi.
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27

26,5

) -:
25,5

BMI ORTALAMASI

O KORONER GRUBU 26,784
B KAPAK GRUBU 26,087875

Grafik 5.7. Koroner ve kapak grubunun BMI ortalamasi1 agisindan karsilastirilmasi.

125
120
) -:
110 o
ORTALAMA LDL DEGERI
O KORONER GRUBU 123,46
B KAPAK GRUBU 116,96

Grafik 5.8. Koroner ve kapak grubunun ortalama trigliserit degeri agisindan
karsilagtirilmasi.

Trigliserid
Grup

Koroner grubu 150,1 P=0.016
Kapak grubu 123,85 P=0.016
200
150
100
50
0 N . o .
ORTALAMA TRIGLISERIT DEGERI
O KORONER GRUBU 150,1
B KAPAK GRUBU 123,85

Grafik 5.9. Koroner ve kapak grubunun ortalama trigliserit degeri agisindan
karsilagtirilmasi.
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Iki grup karsilastirildiginda koroner grubun yas ortalamasmin daha yiiksek oldugu
(P=0.007) goriilmektedir. Kadin cinsiyet, kapak grubunda daha fazladir (p<0.001).
Diabet ise kapak grubunda yiiksek oranda goriilmektedir (p<0.001). Ancak BMI, sigara,
hipertansiyon, operasyon oOncesi teshis konmus hiperlipidemi agisindan iki grup
arasinda fark bulunmamaktadir.

Esas arastrmanm amaci olan LDL-kolesterol degerinde iki grup arasinda fark
bulunmazken (P=0.293), trigliserit ise koroner grubunda anlamli (P=0.016) olarak

yiiksek bulunmustur.
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6. TARTISMA

Koroner kalp hastaligi, 6nemli bir toplum sagligi sorunu olup, tiim GSliimlerin
%35-40’ mnm sorumlusudur. Koroner arter hastaligi etyolojisinde lipid bozukluklari
giiniimiizde en ¢ok suglanan nedenlerin basinda gelmektedir. Ozellikle diger risk
faktorleri (obezite, hipertansiyon, aile hikayesi, sigara, diabet, sedanter yasam tarzi v.d.)
ile birlikte oldugunda risk daha da artmaktadir.

Koroner kalp hastaliginda hedef alinip, yiiksek diizeyleri tedavi edilmeye caligilan
kolesteroliin viicudumuzda c¢ok oOnemli gorevleri vardir. Kolesterol insanlardaki en
yaygin steroldiir ve biitlin hiicre zarlarmin bir bilesenidir. Safra tuzlari, steroid
hormonlar1 ve D vitamininin 6nciil maddesidir. Viicudun belli basli dokularma siirekli
kolesterol saglanmasi Onemlidir. Karaciger viicudun kolesterol dengesinin
diizenlenmesinde merkezi bir role sahiptir. @47 Kolesterol, ‘Ostrojen’, ‘androjen’,
‘testosteron’, ‘progesteron’ gibi biitiin seks hormonlarinin ve stres hormonlarmin
yapiminda kullnilir. D vitamininin sentezinde de kolesterol kullanilir. Kuvvetli
kemikler, saglikli sinir sistemi, saglikli biiylime, mineral metabolizmasi, kuvvetli
adaleler, insiilin yapimi, iireme ve gliclii bir bagisiklik sistemi i¢cin viicudumuzun D
vitaminine ihtiyac1 vardir. Kolesterol kuvvetli bir antioksidandir. Hiicreleri serbest
oksijen radikallerinin tahribatma karsi koruyarak; kalp-damar hastaliklarinin, kanser
hastaliklarinin ve dejeneratif hastaliklarinin gelismesini Onler. Beynimizde bulunan
serotonin reseptorlerin ana yapitasi kolesteroldiir. Sinir sistemimizde her an meydana
gelen sinir uyarilarmin iletilmesinde de, ileti kavsaklarinda (snapslarda) bulunan alic1 ve
verici reseptorlerin  tiimiiniin  yapisinda kolesterol bulunmaktadir. Kolesterol
eksikliginde sinir uyarilarmin iletilmesi bozulmaktadir. (248.249.230) Bepeklerin 6nemli ve
tek besin kaynagi olan anne siitii, kolesterolden son derece zengin bir temel besin
maddesidir. yilesmis yara ve kesiklerde, ameliyat yerlerinde olusan nedbe dokusunda
(fibr6z doku) fazla miktarda kolesterol bulunur. Yara iyilesmesinde katkisi vardir. Az
bilinen bir baska gorevi bakteri, virlis ve toksik iirlinlere baglanarak, onlar1 zararsiz hale
getirmesidir. *>" Kolesterol, insanlarda hemen hemen tim dokular tarafindan
sentezlenebilmektedir.

Glinlimiizde kabul goren ateroskleroz teorisine gore ilk basamak endotel
disfonksiyonudur. Kronik hiperlipidemi ile birlikte kolesterol, doymus yag ve diisiik

dansiteli lipoproteinler intima i¢inde birikmeye baslarlar. LDL-kolesterol oksidasyonu

51



gergeklesir ve bunlar makrofajlarca fagosite edilirler. Ayrica kemokinlerin, sitokinlerin,
adezyon molekiillerinin ve biiylime faktorlerinin salgilanmasimi uyarirlar. Okside LDL’
yi fagosite eden makrofajlar kopiik hiicrelerine doniislir ve intimada birikerek yagl
cizgilenmeleri olustururlar. Zamanla bunlar aterosklerotik plaklara doniismektedir.
Yetigkin bir kisi glinde 60-150 g yag alir. Bunun %90’ mdan fazlasi triacilgliseroldiir.
Ger1 kalan miktar kolesterol esterleri, fosfolipidler ve esterlesmemis (serbest) yag
asitleri olusturur. Lipoproteinler, hem protein hem lipitlerden olusan biyokimyasal
bilesimlerdir. Makropartikiiler yapida olup kolesterol dahil olmak iizere lipitlerin
plazmada tasmmasini saglarlar. *>*

En aterojenik lipoprotein olarak goriilen LDL-kolesterol, karacigerden diger
dokulara kolesterol tasir. Giliniimiizde tedavide primer hedeftir. Kolesterol diisiiriicii
tedavide statinler onemli bir paya sahiptir. Bu konuda yapilmis bircok calisma
mevcuttur:  Aterosklerotik kalp hastaliginda birincil korunma (WOSCOPS,
AFCAPS/TexCAPS) ve ikincil korunma (4S, CARE, LIPID) caligmalarma gore
Oliimciil ve o6liimciil olmayan miyokard infarktiisii, kararsiz angina pektoris, ani kalp
durmasi, tiim nedenlere bagli 6liim gibi birincil ve ikincil son noktalarda statin tedavisi
ile %25-40 azalma saglandig bildirilmistir. ¢**=°"

MRC/BHF Heart Protection Study’de giinliik 40 mg simvastatin ile tiim
nedenlere bagl 6liim ve major kardiyak olay sikliginda istatistiksel anlamli azalma
izlenmis ve bu azalmanin LDL-kolesterol diizeylerindeki azalmadan bagimsiz oldugu
rapor edilmistir. **®

Post-CABG (Post Coronary Artery By-pass Graft Trial) ¢alismasinda koroner
arter by-pass operasyonu yapilan hastalarda LDL-kolesterol diizeylerinde orta derecede
diisme (LDL-K 136 mg/dL) ile agresif diisme (LDL-K 93 mg/dL) saglanmasmin safen
ven greft lezyonunda ilerleme, tikanma, yeni lezyon olusumu ve revaskiilarizasyon
sikligma olan etkileri incelenmistir. Calismanmn sonunda agresif tedavi kolunda tiim
incelenen son noktalarda anlamli azalma saglandig bildirilmistir. **%

Atorvastatin Versus Revascularization Treatment (AVERT) calismasinda, kararl
anginasi olan hastalarda invaziv koroner girisim ile agresif statin tedavisi iskemik olay
siklig1 agisindan karsilastirilmistir. Calismada 80 mg atorvastatin ile 18 aylik izlemde
iskemik olaylarda %36 oraninda azalma ve iskemik olay gelismesine kadar gegen

siirede artig rapor edilmistir. (260)
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Myocardial Ischemia Reduction with Aggressive Cholesterol Lowering Study
(MIRACL)" calismasinda kararsiz angina pektoris ve Q dalgasiz miyokard infarktiisii
ile hospitalize edilen hastalara ilk 24-96 saatte 80 mg/giin atorvastatin baslanmis, statin
kolunda plasebo koluna gore anlamli risk azalmasi saglanmustir. ¢°

Lescol Intervention Prevention Study (LIPS) caligmasinda, perkiitan koroner
girisimi takiben ortalama kolesterol (LDL-kolesterol 132 mg/dL) diizeyine sahip
hastalarda 80 mg fluvastatin ile plasebo grubuna gore 3.9 yillik izlemde major kardiyak
olayda azalma saglanmustir. ?%%

Reversing Atherosclerosis with Aggressive Lipid Lowering (REVERSAL)"
calismasinda, bilinen koroner arter hastaligi olanlarda 80 mg atorvastatin ile 40 mg
pravastatinin total plak hacmine olan etkisinin intravaskiiler ultrasound (IVUS) ile
incelendiginde atorvastatinle daha diisik LDL-kolesterol diizeyleri ve total plak
hacminde azalma saglanmustir. ***

Ilag iireticileri tarafindan yiiriitilen bu ¢alismalarla ilgili yamtlanmamis bazi
sorular ve ciddi elestiriler mevcuttur. Cochrane Collaboration, diinyanin en saygin
bilimsel degerlendirmelerinden biri tarafindan bir meta-analiz yayimlanmistir.
Ingiltereli arastirmacilardan olusan bir ekip 34.000 kisinin dahil oldugu 14 ¢alismadan
elde edilen verileri incelemis, statinlerin birincil korunmada kullanilmasina yonelik bu
calismalar1 degerlendirmislerdir. Sonuglarin segici olarak degerlendirildigi ve statin
negatif verilerin gozardi edildigine dikkat cekmislerdir. Sonugta statinleri birincil
korunmada smirli yararlar olabilecegini belirtmislerdir.***

Ateroskleroz etyolojisinde kolesteroliin etki diizeyinin 6nemli olmadigiyla ilgili
yazilmis pek ¢ok kitap bulunmaktadir. Bunlardan bazilari; Guylaine Lanctot’in The
Medical Mafia (Tip Mafyas1), Uffe Ravnskov’un The Cholesterol Myths (Kolesterol
Mitleri), Matthias Rath’in Why Animals Don’t Get Heart Attacks but People Do (Neden
hayvanlar kalp krizi ge¢irmez, insanlar ge¢irir), Shane Ellison’un Hidden Truth About
Cholesterol-Lowering Drugs (Kolesterol diisiiriicli ilaglar hakkinda saklanan gergekler),
Duane Graveline’in Lipitor: Thief of Memory, Statin Drugs and the Misguided War on
Cholesterol (Lipitor: Hafiza hirsiz1 statin ilaglar1 ve kolesterol lizerinde adil olmayan -
kirli- savas), Anthony Colpo’nun The Great Cholesterol Con (Biiyiik Kolesterol Hilesi-
Kandirmacasi) ve The Junk Science Self- Defense Manual (Satilik, koti, dokiinti

bilimden korunma kilavuzu).
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1948 yilinda baslayan Framingham c¢alismasinda koroner kalp hastalig1 ile
kolesterol arasinda bir baglant1 gésterilememistir. Arastirmacilar 47 yasin {istiinde olan
erkeklerin kolesterol degerlerinin diisiik ya da yiiksek olmasinin, 6liim oranlarinda bir
farklilik gostermedigini, her iki grupta da 6liim sayisinin esit oldugunu bildirmislerdir.
Otuz yil siire ile izlenen bu erkeklerin kan kolesterollerinde goriilen 1mgr’lik diists ile
koroner arter hastalif1 ya da diger nedenlerle 6liim oranlarinda %11 artis oldugunu
bildirmislerdir. Yani diger bir deyisle, erkeklerde kan kolesteroliiniin azalmasi ile 6liim
orani yiizde 11 artmaktadir.**> Bu bulgu, en azindan 47 yas iistii erkeklerde kolesterol
diizeyinin bir anlam ifade etmedigini kanitlamasi agisindan biiyiik onem tasimaktadir.
Kanada’ da Toronto Universite Hastanesi’nde yapilan énemli bir arastirmada kalp krizi
geciren 120 erkek hasta 10 yil izlenmistir. On yil i¢cinde bu hasta grubunda diisiik
kolesterolii olan hastalarin da, yliksek kolesterolii olan hastalarla esit bicimde kalp krizi
gecirdigi bildirilmistir.

Bir¢ok arastirmaya gore kolesterolii yiiksek olan kisilerdeki koroner kalp
hastaligina yakalanma ve o6lim siklig1 kolesterolii normal olan kisilerdekinden daha
yiiksek degildir.?°>*" Bazi arastirmalarda ise kan kolesterol diizeyleri yiiksek olanlarda

(280-282)

koroner kalp hastaligima yakalanma sikliginin azalmis oldugu , hatta kan

kolesterol diizeyleri yiiksek olanlarda®***?

yasam siiresinin daha uzun oldugu
saptanmistir.

Kolesterol diistikliigiinlin de yiiksekligi kadar tehlikeli oldugunu gosteren
calismalar mevcuttur. Diisiik kolesterol suclularda, katillerde, kavgaci, saldirgan kisi ve
hayvanlarda sik rastlamlan bir bulgudur.?®>**® Depresyon ve intihar ile disiik
kolesterol arasnda giiclii bir iliski gosterilmistir.*®” Kokain bagmmhhigmin ve
bagimliliktan kurtulamamanin da diisiik kolesterol seviyesi ile ilgili oldugu
(288)

bildirilmistir. Diisiik  kolesterollii insanlarda dikkat azli§i, konsantrasyon

bozukluklar1 ve konusma akiciligmin azaldig1 da bildirilmistir.**”

Bu durumda statin tedavisinin beyinde istenmeyen etkilere neden olmasi
beklenebilir. California Universitesinden Beatrice Golomb, statinlerin istenmeyen
etkilerini arastrmig bir bilim kadmidir. Diisiik kolesteroliin siddet olylarmi tetikledigi,
siddetin buna baglh ve nedensel oldugunu, kolesterol tedavisinin siddete yol agma riski
oldugunu bildirmistir.**” Ayrica statin tedavisi sirasinda asir1 sinirli olup sonra diizelen

hastalar oldugunu da bildirmistir.**"
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Danimarka’da yapilan bir arastirmada saglikli bireylere kiyasla, bilinmeyen
nedenlere bagli ndropati sikayetleri gelismis olan hastalar arasinda, statin tedavisi
gdrenlerin 26 kat daha fazla oldugu bildirilmistir.”**® Dr. Jacob Teitelbaum Real Cause,
Real Cure adli kitabinda statinlerin, kas agris1 (miyalji), halsizlik, egzersiz intoleransi,
hafiza kaybi, periferik noropati (karincalanma, uyusma veya el, kol, ayak ve bacaklarda
yanma agri1), sinirlilik, uyku sorunlar1 ve cinsel islev bozuklugu gibi bilinen yan
etkilerinin yaninda kanser, felg, seker hastaligi, otoimmiin hastalik, sindirim
problemleri, bobrek hastaligi, karaciger sorunlari, akciger problemleri ve kilo artis1 gibi
yan etkilerinin de oldugunu iddia etmektedir. Bu sonuca 880 calismay1 inceleyerek
vardigini belirtmektedir.

Gilintimiizde agresif lipid diisiirici tedaviler ilizerine arastirmalar siirmekte ve
LDL-kolesterol diizeylerinin 70 mg/dl nin altina diistiriilmesi tartisilmaktadir. Bu da ilag
endiistrisi i¢in diinya capinda milyonlarca dolarlik ek kazang kapisinin aralanmasi
anlamina gelmektedir. Surf bu bile bilim diinyasin1 bolen ve karsilikli suclamalar:
getiren bliyiik bir tartismay1 alevlendirmistir. LDL-kolesterol, bilim diinyasi tarafindan
adeta bir aterosklerotik hastalik canavari ilan edilirken, onunla savasacak yegane
sovalye olarak statinler ilan edilmistir. Bu kahramanin ise karanlik taraflar1 mevcuttur;
yiiksek dozlar, belli maliyetler ve heniiz tam olarak netlesmeyen yan etkiler. Statin
karsitlari, bu ilaglarin yan etkilerinin ¢ok agir oldugunu, kolesteroliin dayatildigi kadar
kotiiciil olmadigini savunurken, ¢ogu ilag treticileri tarafindan yiiriitiilen caligmalarin
yanli oldugu ve tiim gergekleri gostermedigini savunmaktadirlar.

Diisiik kolesterol degerlerinin kanser, siddetli irritabilite ve hafiza bozuklugu ile
ilgili halen arastirilmaktadir.

Kalsifik aortik stenozu, giderek Amerika Birlesik Devletleri’nde cerrahi kapak
degisimlerinin en sik nedeni haline gelmistir.(293) Yapilan caligmalarda mitral anular
kalsifikasyon, stenotik veya stenotik olmayan aortik kapak kalsifikasyonlarinin
aterosklerotik risk faktorleri ile baglantili oldugu izlenmektedir.?*? Otto ve arkadaslar
ile Stewart ve arkadaslar1 Kardiyovaskiiler Saglik Caligmasinda aort stenozunun risk
faktorlerini agiklamiglardir. Arastirmacilar 65 yas tistii 5621 hasta tlizerinde doppler ile
arastirma yapmis olup aort sklerozunun prevalansini %29, stenozunun ise %2 olarak
bulmuslardir. Arastirmacilar, ateroskleroz gelisiminde 6nemli olan risk faktorlerinin,
aort kapak stenozu i¢in de bagimsiz risk faktorii oldugunu gostermistir ki bunun ig¢inde

yas, erkek cinsiyet, kilnino, hipertansiyon 0ykiisii, sigara i¢imi lipoprotein a ve LDL-
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kolesterol yiiksekligi bulunmaktadir.?*>?°” Ayrica hiperparatroidi, son dénem bobrek
yetersizligi, Paget hastalifi ve bikiispit aort kapak gibi konjenital aort kapak
anomalilerinin de artmis aort kapak sklerozu sikligi ile iliskili oldugu gésterilmi§tir.(30]'
392 Aort kapak kalsifikasyonu ve mitral kapak kalsifikasyonlu hastalari kardiyovaskiiler
risk faktorleri acisindan karsilastiran bir calismada yas ve hipertansiyon, diyabet ve
kadin cinsiyet her iki hastalikla da iligkili bulunmustur. Hiperkolesterolemi yine her iki
patoloji ile de iliskili iken mitral kapak kalsifikasyonu ile iliskisinin daha belirgin
oldugu gézlenmistir.(3°3) Bizim ¢alismamizda da bu bulgular1 destekler nitelikte
sonuglar mevcuttur. Kadin cinsiyet kapak grubunda daha baskin iken, diabet de kapak
grubunda daha anlamli olarak yiiksektir. Ayrica hiperlipideminin koroner grubuyla
kapak grubu arasinda anlamli farkinin olmamas: diisiindiiriiciidiir.

Ararow ve arkadaslarinin aort kapak sklerozu olan veya olmayan iki grupta yeni
koroner olay sikligini arastirdigi calismada, aort kapak sklerozu olan grupta olmayan
gruba gore yeni koroner olay gelisme riski 1,8 kat yiiksek bulunmustur.®*? Bu bulgu,
kapak kalsifikasyonun sistemik sklerotik siirecin bir gostergesi oldugu hipotezini

desteklemektedir. Poggianti ve arkadaslarmm®®

yaptig1 ¢alismada ise bilinen koroner
arter hastalig1 bulunan grupta aort kapak sklerozu ile aterosklerotik siirecin sistemik
endotel disfonksiyonu gostergeleri arasinda iliski bulundugu gosterilmistir.

Erken ateroskleroz ve anormal oksidatif stres myofibroblast hiicrelerinde
kalsifikasyon siirecinin baslamasinda rol oynar. Kardiyovaskiiler risk faktorleri ve hiicre
proliferasyonu bu hiicrelerin klasifik fenotipe gecisini aktive eder. Yeni kanitlar in vitro
calismalarda gosterildigi lizere bu hiicrelerin kemik fenotipe doniisiirken, spesifik
diferansiasyon basamaklarina ugramaktadir. Sinyalizasyon molekiilleri, ateroskleroz
olusumunda 6nemli oldugu kadar kapak kalsifikasyonunda da 6nemlidir.

Vaskiiler ateroskleroza benzer sekilde bu olaylar potansiyel medikal tedavi
hedeflerdir. 3-Hydroxy-3-methyl-glutaryl-CoA reductaz ajanlari, anjiotensin konverting
enzim inhibitérleri ve anjiotensin reseptdr blokerleri bu amagla denenmektedir.**"
ASTRONOMER caligmasmin sonuglarma gore giinlik 40 mg rosuvastatin tedavisi
hafiften orta dereceye kadar olan aort stenozlu hastalarda progresyonu azaltmamaistir.
Bu bulgu, SALTIRE ve SEAS caligmalarindaki bulgularla paraleldir. Sonug olarak bazi
geriye doniik bildirimlerde statinlerin ve ADE inhibitorlerinin yararh etkileri gosterilmis

olsa da, randomize caligsmalar statinlerin aort darligimnin ilerlemesini etkilemedigini

tutarh bir sekilde ortaya koymustur.°**°”? Bu nedenle tek amacm ilerlemeyi
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yavaglatmak oldugu aort darlig1 hastalarinda statinler kullanilmamalidir. Diger taraftan,
aterosklerozda ikincil koruma kilavuzu izlenerek, aterosklerotik risk faktorlerinin
diizeltilmesi kuvvetle onerilmektedir.®*® Bu da bize stenotik kapak hastaliklarinda da
hiperkolesteroleminin ~ haksiz ~ yere  hedef haline  getirilmek  istendigini
diistindiirtmektedir.

Calismamizda 160 hasta, koroner ve kapak grubu olarak ele alinmis ve 80’erli iki
gruba ayrilmistir. Bu iki grup, cinsiyet, yas, kilo, boy, BMI, hipertansiyon, diyabet,
hiperlipidemi, sigara Oykiisii ve son olarak LDL-kolesterol ve trigliserit degerleri
acisindan sorgulanip kiyaslanmistir. Iki gruptan koroner grubunda yas ortalamas1 daha
yiiksek bulunmustur. Kapak grubunda ise kadin cinsiyetin daha yiiksek oranda oldugu
goriilmiistiir. BMI, sigara, hipertansiyon, operasyon oncesi teshis konmus hiperlipidemi
acisindan iki grup arasinda fark bulunmamaktadir. Yalnizca diyabet kapak hastalarinda
anlaml olarak daha fazla izlenmistir. LDL-kolesterol diizeyleri acisindan her iki grupta
anlamli bir farklilik bulunamamustir. Trigliserit diizeyi ise koroner grupta anlamli olarak
daha yiiksektir.

2013 yilinda Tirkiye Saglik Bakanligi tarafindan Tiirkiye Kronik Hastaliklar Ve
Risk Faktorleri Siklig1 Calismasi yapilmistir. LDL-kolesterol i¢in riskli deger 160 mg/dl
ve tlizeri kabul edildiginde kadmlarm yiizde 8,1°1, erkeklerin ise yiizde 6,8’1 bu
kategoriye girmektedir. Yiiksek LDL-kolesterol sikligi 55 yasina kadar erkeklerle
kadinlarda birbirine yakin diizeyde iken 55 yas sonrasinda sikliklar kadinlarda erkeklere
gore daha yiiksektir.?%”

Bizim calismamiz ile bu veriler kiyaslandiginda, ¢calismamizda her iki grupta da
LDL-kolesterol diizeylerinin risk kabul edilen 160 mg/dl’den daha az oldugu
goriilmektedir. (koroner grupta: 123,46, kapak grubunda: 116,96) Hatta ATP III
siniflamasinda ‘istenen’ degerler araligindadir. Bu da LDL-kolesteroliin KKH’ mdaki
roliiniin gercekten de abartilmis olabilecegini diistindiirtmektedir.

Ulkemizde trigliserid ortalamasi erkeklerde (150.25+1.27 mg/dl) kadmlara gore
daha yiiksektir (122.324+0.87 mg/dl). Trigliserid i¢in 200 mg/dl ve tlizeri degerlerin KKH
icin riskli kabul edildigi durumda erkeklerin yiizde 21’1 kadinlarm yiizde 12’si riskli
degerlere sahiptir. Erkeklerde yiiksek trigliserit sikligi 45-54 yas grubuna kadar
kadinlara gére belirgin olarak daha yiiksektir. izleyen yas gruplarinda ise erkeklerde
sikliklar azalirken kadinlarda artis dikkati cekmektedir. Nitekim erkek sayismnin baskin

olugu koroner grubumuzun trigliserit ortalamasi, kapak grubundan anlamli oranda
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yiiksektir. (koroner grubunda: 150,1, kapak grubunda: 123,85) Bu durum koroner
grubundaki baskn erkek cinsiyeti de agiklamaktadir. %

Trigliserid yiiksekliginin ateroskleroz gelisimine katkida bulundugu 1950’lerden
beri bilinmektedir. Ancak, KAH gelisimi i¢in bagimsiz bir 6ngordiiriicli olup olmadigi
tartlsmahdlr.(3 10311)

ATP 1III panelinde, son meta-analizlerin sonuglarindan hareketle, yiiksek
trigliserid diizeylerinin de KAH i¢in bagimsiz bir risk faktori oldugu

belirtilmektedir.®'?

Trigliseridler normalde damar duvarinda birikemez; ancak,
trigliserid diizeyleri yiikseldikge, esas olarak aterojenik olan ve trigliserid icerigi zengin
olan lipoproteinler kanda artar. Bunlarm yogunlugu yiiksek ve boyutlar1 kiigiik
oldugundan, kolayca damar duvarini ge¢ip aterom plag: gelisiminde rol oynarlar.?'%>'
PROCAM ¢alismasinda (Prospective Cardiovascular Miinster Study) trigliserid
diizeyleri ile KAH gelisimi arasinda dogrusal iliski gosterilmis ve 6zellikle trigliserid
diizeyi >200 mg/dl oldugunda riskin arttig1 saptanmistir.®'>

Serum trigliserit diizeylerinin, kardiyovaskiiler hastaliklarda bir risk faktorii olup
olmadiginin incelenmesi i¢in Asya-Pasifik bolgesindeki prospektif ¢caligmalarin bir meta
analizi yapilmistir. Bu metaanaliz, Asya Pasifik Kohort Calismalar1 Isbirligi’ (The Asia
Pacific Cohort Studies Collaboration -APCSC) ne ait 26 calismay1 kapsamaktadir.
Toplam 96 224 kisinin 796 671 takip yilini igeren bu metaanaliz sonucunda serum
trigliserid diizeylerinin koroner kalp hastaligi i¢in bagimsiz bir belirte¢ oldugu
gdzlenmistir.®'?

Belirgin kardiyovaskiiler hastalii olmayan 2906 erkek iizerinde yapilan
Kopenhag Erkek Calismasi’nda, hastalar 8 boyunca izlenmisilerdir. Belirli araliklarla
kan lipid diizeyleri Olctimleri yapilmis ve kardiyovaskiiler risk faktorleri acisindan
sorgulanmiglardir. Morbidite ve mortalite oranlar1 incelenmistir. Calisma sonunda
yiiksek aclik serum trigliserit konsantrasyonunun orta yash ve yash erkeklerde iskemik
kalp hastaligi risk faktérleri varhgmm bir gostergesi oldugu ortaya ¢ikmustir.!”

Koroner arter hastalig1 olan kisilerde trigliserid diizeylerinin mortaliteye etkisini
arastirilmasi i¢in Japonya’daki Juntendo Universite Hastanesi 1984-1992 yillar1
arasinda perkiitan6z koroner girisim ve koroner arter by-pass greftleme yapilan
hastalara ait veriler 10 boyunca izlenmistir. Artmis aglik trigliserit seviyesi tam koroner

revaskiilarizasyon sonrasi kardiyak &liim riski ile iliskili bulunmustur.®'®

58



Kopenhag, Danimarka’da 20-93 yas aras1 genel niifustan 6394 erkek ve 7587
kadin tizerinde yapilan prospektif kohort calismasinda yiiksek tokluk trigliserid
diizeyleri erkeklerde ve kadinlarda artmis myokard enfarktiisii, iskemik kalp hastaligi
riski ve 6liim ile iligkili bulunmugtur.®'”

46.413 erkek ve 10.864 kadin1 kapsayan onyedi prospektif ¢calismanin verilerinden
olusan bir baska metaanaliz sonucuna gore genel popiilasyon icin trigliseridin
kardiyovaskiiler hastaliklar i¢in bir risk faktorii oldugu sonucuna ulasilmstir.'™

Bu bulgular neticesinde LDL-kolesteroliin koroner arter hastaliklarinda gergek bir
parametre olmadigini ancak trigliserit yiiksekliginin belirleyici bir rol oynadigini
disinmekteyiz. Serum trigliserit degerlerinin koroner arter astaliginda bagimsiz bir risk
faktdrii olduguna dair yapilan pek ¢ok calisma mevcuttur. Onemli bir saglik sorunu
teskil eden koroner arter hastaliklarmin heniiz etyolojisinin tam olarak aydmlanmadig:
kanaatindeyiz. Etyolojiye yonelik yapilacak caligmalar, tedavide operasyona alternatif

medikasyon imkanlarmi artiracaktir. Kolesterol yiiksekligi haksiz olarak suclaniyorsa

beslenme rejimlerimizde koklii bir degisiklik ka¢inilmaz olacaktir.
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7. OZET

Koroner Arter Hastah@: Etyolojisinde LDL-Kolesterol Ve Trigliserit
Etkinliginin Kapak Replasan1 Ve Koroner By-Pass Yapilan Hastalarda Retrospektif

Degerlendirilmesi

Koroner arterler ve periferik arterlerde meydana gelen ateroskleroz diinya ¢apinda,
mortalite ve morbiditenin major nedenlerinden biridir. Ateroskleroz gelisiminde onemli
olan risk faktorleri, aort kapak stenozu i¢in de bagimsiz risk faktoriidiir ki bunun i¢inde
yas, erkek cinsiyet, kilo, hipertansiyon Oykiisii, sigara i¢imi lipoprotein a ve LDL
yiiksekligi bulunmaktadir.

Calismanin amaci, koroner arter hastalig1 ve ateroskleroz gelisimi acisindan risk
olusturan trigliserit ve LDL kolesterol diizeylerinin kalp kapak operasyonu yapilmis
hastalar ile koroner arter hastalar1 arasinda karsilastirilmast ve sonuclarinin
yorumlanmasidir.

Akdeniz Universitesi Tip Fakiiltesi Kalp Damar Cerrahisi Anabilim Dali
tarafindan aort kapak replasmani, mitral kapak replasmani, kombine aort ve mitral
kapak replasmani ve koroner arter cerrahisi, yapilan hastalar iizerinde retrospektif
olarak yapilmistur.

Calismamizda 160 hasta, koroner ve kapak grubu olarak ele alinmis ve 80 erli iki
gruba ayrilmistir. Bu iki grup, cinsiyet, yas, kilo, boy, BMI, hipertansiyon, diyabet,
hiperlipidemi, sigara Oykiisii ve son olarak LDL ve trigliserit degerleri agisindan
sorgulanip kiyaslanmistir.

Iki gruptan koroner grubunda yas ortalamasi, kapak grubunda ise kadm cinsiyetin
daha yiiksek oranda oldugu goriilmiistiir. BMI, sigara, hipertansiyon, operasyon dncesi
teshis konmus hiperlipidemi acisindan iki grup arasinda fark bulunmamaktadir.
Yalnizca diyabet kapak hastalarinda anlamli olarak daha fazla izlenmistir. LDL
diizeyleri acisindan her iki grupta anlamli bir farklilik bulunamazken, trigliserit diizeyi
ise koroner grupta anlamli olarak daha yiiksektir.

Bu sonuglar 6nemli bir halk saglig1 sorunu olan koroner arter hastaliklar1 ve kalp
kapak hastaliklar1 etyolojileri hakkinda daha arastirilmasi gereken ¢ok konu oldugunu

gostermektedir.

Anahtar kelimeler: LDL, Trigliserit, Risk faktorleri.
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8. ABSTRACT

A Retrospective Evaluation of LDL-Cholesterol and Triglycerides
Effectiveness on Valve Replacement and Coronary Artery Bypass Surgery Patients
in the Coronary Artery Disease Etiology

Occurring in the coronary arteries and peripheral artery atherosclerosis worldwide,
is one of the major causes of morbidity and mortality. Risk factors that are important in
the development of atherosclerosis also independent risk factor for aortic valve stenosis
in which the age, male gender, weight, hypertension, smoking and LDL elevation is
located.

The purpose of this study, for the development of coronary artery disease and
atherosclerosis, triglyceride and LDL cholesterol levels that pose a risk to patients
undergoing heart valve surgery between patients with coronary artery disease is the
comparison and interpretation of the results.

This study was made retrospectively on aortic valve replacement, mitral valve
replacement, combined aortic and mitral valve replacement and coronary artery bypass
surgery patients by Akdeniz University Faculty of Medicine, Cardiovascular Surgery
Department.

In our study of 160 patients, coronary and valvular discussed as a group and are
divided into two groups of 80 valuable. These two groups, gender, age, weight, height,
BMI, hypertension, diabetes, hyperlipidemia, smoking history, and finally in terms of
LDL and triglyceride values were questioned and compared.

The average age in the group of coronary operations were found to be at a higher
rate. And female gender has higher prevalence in patients with valve operation. BMI,
smoking, hypertension, hyperlipidemia been diagnosed preoperatively did not differ
between the two groups. Only diabetes has a significantly higher prevalence in patients
with valve operation. LDL levels in both groups, no significant differences were found
in terms, triglyceride levels were significantly higher in the coronary group.

These results shows that an important public health problem of the etiologies of
coronary artery disease and valvular heart disease both are need to be researched more

in about many ways.

Key words: LDL, triglycerides, risk factors.
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