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OZET

Giris ve Amag: Koroner arter hastaligi dykisu mevcut olan hastalarda
antilipidemik tedavinin kardiyovaskuler sonlanimlar Gzerindeki olumlu etkileri
uzun sureden beri yapilan c¢aligmalarla ortaya konmustur. Yine bu
calismalarda 6zellikle Uzerinde durulan ve sonlanimlar Uzerinde blyuk etkisi
olan husus, hastalik icin hedef disik dansiteli lipoprotein (LDL) degerlerine
ulasilip ulasiimadigidir. Hastalarin, kilavuzlarin Gzerinde durdugu ve yillar
icerisinde daha agresif disusu onerilen hedef LDL de@erlerine ulasamadigi
da cesitli galismalarda gosterilmistir. Calismamizin amaci; antiaterojenik,
pleiotropik, antienflamatuvar ve antioksidan etkileri mevcut olan statinlerin,
kardiyolog doktorlarin recete ettigi KAH hastalarinda mevcut kilavuz
Onerilerine goére kullanilip kullanilmadiginin ve hedef LDL degerlerine ulasilip
ulasilmadiginin belirlenmesidir. Yine uygun dozda ilacini almayip hedef LDL
degerlerine ulasilamayan hastalarda varsa hedef doza ulagsmayi kisitlayan
hasta veya ila¢ temelli faktorler ortaya konacak ve daha fazla hastanin hedef
dozda ve hedef LDL dizeylerine ulasacak sekilde antilipidemik tedavi

almalarini saglamak igin yapilabilecekler tartigilacaktir.

Gere¢ ve Yontem: Calisma, Dicle Universitesi Hastanesi’'nde yiritilen bir
anket calismasidir. Calismamiza hastaneye ayaktan basvuran ya da
hastanede yatarak tedavi goren ve koroner arter hastaligi nedeniyle en az ug
aydir statin tedavisi alan 18 yas ustl 664 hasta alindi. Hastalarin demografik
verileri kaydedildi. Hastalara statin tedavisini hangi amacla aldiklari soruldu
ayrica ne kadar slUre boyunca ve hangi doz araliginda tedaviye devam
edildigi not edildi. Hastalarin rutin laboratuvar tetkikleri incelenerek kolesterol
paneli ve diger parametreleri degerlendirildi. Hastalarin elektrokardiyografileri
(EKG) cekilerek hiz ve ritim degerlendirmesi yapildi. Hastalarin, 2D
transtorasik ekokardiyografi (EKO) degerlendirmesiyle ejeksiyon fraksiyonlari

(EF) ve sol ventrikul ¢aplar (LV) ayrica kapak yapi ve fonksiyonlari incelendi.

Bulgular: Calismaya KAH nedeniyle statin kullanan 664 hasta dahil edildi.
Hastalarin %60.2’si (400) erkek %39.8'i (264) kadindi. Boy ortalamalari



166.4 + 8.4 kilo ortalamalar ise 79.5+11.9 olarak bulundu. 664 hastanin
timi evliydi. ikamet bélgelerine baktigimizda %51.5%i (342) il merkezinde,
%27.1°i (180) ilgede, %21.4°U (142) ise koyde ikametliydi. Gelir dizeyine gore
dagilima baktigimizda ise hastalarin %54.2’si (360) <2000 TL, %40.4’G (268)
2000-5000 TL, %5.4’G (36) 5000-10000 TL’lik gelire sahipti. Calismaya
aldigimiz hastalarin statin alma endikasyonlarina bakildiginda %24.1’i (160)
STEMI, %18.7’si (124) NSTEMI, %5.6’s1 (40) USAP, %41.6’s1 (276) SAP ve
%9.6’s1 (64) da KAH (nonkritik darlik) nedeniyle tedavi almaktaydi. Statin
tedavisini alma sureleri incelendiginde hastalarin %4.8’i (32) 3-6 ay, %10.5i
(70) 6-12 ay, %19'u (126) 1-3 yil, %17.2'si (114) 3-5 yil, %25.3’G (168) 5-10
yil, %16.9'u (112) 10-15 yil, %3.9'u (26) 15-20 yil, %2.4’G (16) de >20 yil
seklinde bir dagilim elde edildi. Vital degerlendirmede kalp hizi ortalamasi
78.4+16.4, sistolik kan basinci 128.2+18.1 mmHg, diastolik kan basinci
76.0+10.3 mmHg bulundu. Hastalarda mevcut olan komorbiditelere
baktigimizda HT %66.3 (440), DM %49.7 (330), sigara %56.6 (376), AF
%5.1 (34), KAH yéniinden aile dykiisii %15.4 (102), KBH %6.6 (44), KOAH
%10.5 (70) oraninda bulundu. Calismaya alinan hastalarin %93.4’0 (620) gibi
blyuk bir gogunlugu sinus ritmindeydi. %5.1°i (34) AF, %1.5'i (10) ise pace
ritmindeydi. %96.4’unde (640) herhangi bir dal blogu gézlenmezken %2.4’u
(16) LBBB, %1.2’si ise RBBB morfolojisine sahipti. Hastalarin ortalama EF’si
%52.6£10.3’t4. LVDD degeri 48.3+5.7 mm, LA capi 38.7+5.1 mm, sistolik
pulmoner arter basinci (PABs) 31.8+12.1 mmHg bulundu. Kapak
yetersizliklerine bakildiginda hastalarin %8.1’inde orta MY, %1.8’inde ileri
MY, %0.9’'unda orta AY, %4.2’sinde orta TY, %1.2’sinde ileri TY mevcuttu.
Hastalarin ortalama total kolesterol degeri 186.7+53.4 mg/dl, LDL degeri
112.4443.0 mg/dl, trigliserit degeri 148.4+101.6 mg/dl, HDL degeri ise
43.1+10.1 mg/dl olarak bulundu. Ortalama GFR hizi 80.8+24.5 ml/dk,
kreatinin degeri 1.01£0.72 mg/dl bulundu. Glukoz ortalamasi ise 158+79’du.
Hastalarin %76.5’i (508) Atorvastatin, %18.7’si (124) Rosuvastatin, %4.2’si
(28) Pitavastatin, %0.6’sI (4) Pravastatin almaktaydi. Statin tedavisi yaninda
ek antilipidemik ajan ihtiyaci olan hastalar, tim hastalarin %2.7’siydi. Tum
hastalarin %1.8’i (12) Statin + Fenofibrat, %0.9’u ise (6) Statin + Ezetimib
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kombinasyonuyla tedavi oluyordu. Statin tedavisine ek olarak hastalarin
aldigi diger tedavilere baktigimizda hastalarin %72.9’unun (484) beta bloker,
%58.2’sinin  (386) ACEI/ARB, %8.2’sinin (55) MRA, %?20.4’4nun (135)
kalsiyum kanal blokeri, %1.5’inin (10) SGLT-2i, %93.4’4nlin (620)
antiagregan, %6.6’sinin (44) antikoagulan aldigi gozlendi. Calisma verileri
incelendiginde hastalarin sadece %6.3’UnUn (42) 2019 ESC Dislipidemi
Kilavuzu’'nda KAH hastalar igin onerilen LDL<55 mg/dl hedef degerine
ulastigi goézlenmektedir. LDL icin 55-70 mg/dl degerine ulasan hastalar, tim
hastalarin %12’si (80)dir. Bu baglamda LDL<70 mg/dl olan tim hastalarin
oranina bakilirsa %18.3 (122)’tlr. LDL degeri <100 mg/dl olan toplam hasta
yuzdesi %45.7 (304)’dir. Hastalarin %54.2’sinde (360) ise LDL duzeyi 100
mg/dI'nin Ustunde kalmistir. Bu yuksek LDL dizeylerine ragmen statin
dozunun arttirllmamasinin nedenleri; hastalarin %46.7’sinde doktorun uygun
gérmemesi, %20.2’sinde yan etki nedeniyle doktor tarafindan doz disumu
yapilmasi, %25.3’unde kolesterol ilaglarina karsi medyada yer alan olumsuz
haberler nedeniyle hastalarin yiksek doz almak istememesi ve %7.8’inde ise

hastalarin duzenli kontrole gitmemesi olarak belirtildi.

Sonuc: Calisma sonucunda hastalarin dnemli bir kisminin guincel dislipidemi
kilavuzlarinda KAH hastalart igin Onerilen hedef LDL duzeyini
yakalayamadiklari goruldu. LDL kontrolinun boyle kotl olmasinin birkag
nedeni mevcuttu. En 6nemli neden ise statinlerle ilgili olusmus kotl imajin, en

az hastalarda yer edindigi kadar doktorlarda da yer edinmig olmasiydi.

Anahtar Kelimeler: Optimal antilipidemik tedavi, koroner arter hastalgu,
statin, LDL, HDL
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ABSTRACT

Introduction and Aim: The positive effects of antilipidemic therapy on
cardiovascular outcomes in patients with a history of coronary artery disease
have been demonstrated by long-standing studies. Again, the issue that was
especially emphasized in these studies and had a great impact on outcomes
was whether the target low-density lipoprotein (LDL) values for the disease
were achieved. It has also been shown in various studies that patients are
not able to reach the target LDL values, which are recommended to be
reduced more aggressively over the years.The aim of our study is to
determine whether statins, which have antiatherogenic, pleiotropic, anti-
inflammatory and antioxidant effects, are used in CAD patients prescribed by
cardiologist doctors according to current guidelines and whether target LDL
values are achieved. Also, patient or drug-based factors that limit reaching
the target dose, if any, in patients who do not take the appropriate dose of
medication and cannot reach the target LDL values, will be revealed and
what can be done to ensure that more patients receive antilipidemic
treatment at the target dose and in a way that will reach the target LDL levels

will be discussed.

Material and Method: The study is a survey study conducted at Dicle
University Hospital. Our study included 664 patients over the age of 18 who
were admitted to the hospital as an outpatient or inpatient, and who had been
receiving statin therapy for at least three months for coronary artery disease.
Demographic data of the patients were recorded. The patients were asked
for what purpose they received the statin treatment. It was also noted how
long and at what dose range the treatment was continued. Cholesterol panel
and other parameters were evaluated by examining the routine laboratory
tests of the patients. ECGs of the patients were taken and rate and rhythm
evaluations were made. Ejection fractions (EF) and left ventricular diameters
(LV), as well as valve structure and functions, were evaluated by 2D

transthoracic ECHO evaluation of the patients.
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Findings: A total of 664 patients using statins for CAD were included in the
study. 60.2% (400) of the patients were male and 39.8% (264) were female.
The mean height was found to be 166.4 + 8.4 and the mean weight was 79.5
+ 11.9. All 664 patients were married. When we look at the residence areas,
51.5% (342) resided in the province, 27.1% (180) in the district and 21.4%
(142) in the village. When we look at the distribution by income level, 54.2%
(360) of the patients had an income of <2000 TL, 40.4% (268) had an income
of 2000-5000 TL, and 5.4% (36) had an income of 5000-10000 TL.
Considering the indications for statin taking of the patients included in the
study, 24.1% (160) STEMI, 18.7% (124) NSTEMI, 5.6% (40) USAP, 41.6%
(276) SAP and 9.6% (64) of patients were receiving treatment for CAD
(noncritical stenosis). The duration of patients receiving statin therapy was as
follows: 4.8% (32) 3-6 months, 10.5% (70) 6-12 months, 19% (126) 1-3
years, 17.2% (114) 3-5 years, 25.3% (168) 5-10 years, 16.9% (112) 10-15
years, 3.9% (26) 15-20 years, 2.4% (16) > 20 years. In vital evaluation, mean
heart rate was 78.4+16.4, systolic blood pressure was 128.2+18.1 mmHg,
diastolic blood pressure was 76.0+10.3 mmHg. When we look at the
comorbidities present in the patients, HT 66.3% (440), DM 49.7% (330),
smoking 56.6% (376), AF 5.1% (34), family history of CAD 15.4% (102), CKD
6.6% (44), COPD was found with a rate of 10.5% (70). The majority of the
patients included in the study, such as 93.4% (620), were in sinus rhythm.
5.1% (34) were in AF and 1.5% (10) were in pace rhythm. While no branch
block was observed in 96.4% (640), 2.4% (16) had LBBB and 1.2% had
RBBB morphology. The mean EF of the patients was 52.6+10.3%. LVDD
value was 48.3t5.7 mm, LA diameter was 38.7+5.1 mm, and systolic
pulmonary artery pressure (PASP) was 31.8+£12.1 mmHg. When we look at
valve regurgitations, 8.1% of the patients had moderate MR, 1.8% had
advanced MR, 0.9% had moderate AR, 4.2% had moderate TR, and 1.2%
had advanced TR. The mean total cholesterol value of the patients was
186.7+53.4 mg/dl, LDL value was 112.4+43.0 mg/dl, triglyceride value was
148.4+101.6 mg/dl, and HDL value was 43.1+10.1 mg/dl. Mean GFR rate

was 80.8+24.5 ml/min, and creatinine value was 1.01+0.72 mg/dl. The mean

Xiv



glucose was 158+79 mg/dl. 76.5% (508) of the patients were taking
Atorvastatin, 18.7% (124) Rosuvastatin, 4.2% (28) Pitavastatin and 0.6% (4)
Pravastatin. Patients who needed additional antilipidemic agents in addition
to statin therapy were 2.7% of all patients. Of all patients, 1.8% (12) were
treated with a combination of Statin + Fenofibrate, and 0.9% (6) of them were
treated with a combination of Statin + Ezetimibe. When we look at the other
treatments that the patients received in addition to statin therapy, we
observed that 72.9% (484) of the patients were taking beta-blockers, 58.2%
(386) ACEI/ARB, 8.2% (55) MRA, 20.4% (135) CCB, 1.5% (10) SGLT-2i,
93.4% (620) antiaggregant and 6.6% (44) anticoagulant. When the study
data are examined, it is observed that only 6.3% (42) of the patients reached
the LDL<55 mg/dl target value recommended for CAD patients in the 2019
ESC Dyslipidemia Guidelines. Patients reaching 55-70 mg/dl for LDL are
12% (80) of all patients. In this context, considering the rate of all patients
with LDL <70 mg/dl, it is 18.3% (122). The percentage of total patients with
LDL value <100 mg/dl is 45.7% (304). LDL level remained above 100 mg/dl
in 54.2% (360) of the patients. Reasons for not increasing the statin dose
despite these high LDL levels; The doctor's disapproval in 46.7% of the
patients, the dose reduction made by the doctor due to side effects in 20.2%,
the unwillingness of the patients to take high doses due to the negative news
in the media against cholesterol drugs in 25.3% and the patients not going to

regular check-ups in 7.8% specified as.

Conclusion: As a result of the study, it was seen that a significant part of the
patients could not reach the target LDL level recommended for CAD patients
in the current dyslipidemia guidelines. There were several reasons why LDL
control was so poor. The most important reason was that the bad image

about statins had a place in doctors as much as it did in patients.

Keywords: Optimal antilipidemic therapy, coronary artery disease,
statin, LDL, HDL
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1. GIRIS

Kardiyovaskuller hastalik (KVH), gelismis toplumlarda morbidite ve
mortalitenin yaygin sebeplerinden biridir. Dunyadaki olumlerin = %30’u
kardiyovaskuler nedenlerle iligkilidir ve bu rakamin yasam tarzi
degisikliklerine bagh olarak gelismekte olan dlinyada, artan KVH insidansi ile
paralel olarak artis gostermesi beklenmektedir. KVH’ye baglh dlumler, birlesik
devletlerde tium oOlimlerin ortalama %36’sindan sorumludur (1). Turkiye’de
ise 2017°’de yayimlanan Turkiye’de Eriskinlerde Kalp Hastaliyi ve Risk
Faktorleri Sikhgr Taramasi (TEKHARF) calismasinin sonuglarina gore
olumlerin %42’si koroner kalp hastaliklar ile iligkili bulunmustur (1,2).
Dunyada her 36 saniyede bir KVH kaynakli bir 6lum meydana gelmektedir.
Bu oran, her sene kanser, kazalar, kronik obstriktif akciger hastaligi ve
Diabetes Mellitus’'un bir arada yol agtigindan daha fazla sayida Olume
tekabll etmektedir. KVH’nin tum bigimleriyle ortadan kaldiriimasi yasam

beklentisinde 7 senelik artisla iligkili bulunmustur (1).

KVH gelisimi icin iyi tanimlanmis risk faktorleri; dislipidemi, tutin
kullanimi, hipertansiyon (HT), koroner arter hastaligi yéninden aile éykusu,

diabetes mellitus (DM) ve obezitedir.

Dislipidemi, Koroner Arter Hastaligi (KAH) icin nemli bir duzeltilebilir
ongorduricu faktordar. Total kolesterol ve 6zellikle dusuk dansiteli lipoprotein
kolesterol (LDL-C) dizeyleri ve KAH olaylar arasinda gugclli, bagimsiz,
devamlilik gdsteren, dereceli bir iliski vardir. Bu iligki tUm yas gruplarindaki
erkek ve kadinlarda mevcuttur. Kanitlar ve yillar igerisinde yapilan ¢caligmalar;
arter duvarinda biriken LDL kolesterol ve diger kolesterolden zengin apoB
iceren apolipoproteinlerin ateroskleroz suirecinde baslatici rol oynadigini
dogrular niteliktedir. LDL-C duzeylerindeki her %1’lik artig, KAH riskinde %2-
3 artigla iliskilidir (1). Yine deneysel calismalardan, hayvan 6érneklerindeki
incelemelere, sonrasinda insanlar Uzerindeki genis klinik galismalarda dusuk
HDL degerlerinin de aterosklerozu hizlandirdigi sonucuna variimistir (3)
HDL-C'nin artmisg plazma duzeylerinin oldugu ailesel alfalipoproteinemide

uzamis 6mur ve azalmis KAH insidansi mevut olsa da son yillarda yapilan



yuksek hasta sayili calismalarda KAH'I mevcut olup HDL kolesterol degeri
>80 mg/dl olanlarda genel ve kardiyovaskiler mortalite iki kat ytksek
bulunmustur (4). Ayrica HDL’nin bozulmus oksidasyonlarinin da LDL ile
birlikte aterosklerotik sureci agreve ettigi ortaya konmustur (5). Ateroskleroz
surecinde aslinda tum risk seviyelerindeki hastalarda agresif lipid dusurucu
ilac tedavisi, KAH morbidite ve mortalite hizini distirmekte ve sad kalimda

artis saglamaktadir.

Tarihsel sureg igerisinde serum lipid dizeyi ylksekligi ve KAH iliskisi
bilinse de tedavide ilerleme katedilmesi ve mortalitenin azaltilmasi, 3-
hidroksi 3-metilglutaril koenzim A (HMG — KoA) reduktaz inhibitorleri yani
statinlerin ortaya ¢ikigi ile olmustur (1). Bu nedenle dislipideminin kontrol
altina alinmasi ve lipid parametrelerinde hedef degerlere ulasiimasi,
kardiyovaskuler sistem (KVS) ile ilgili morbidite ve mortalitenin azaltiimasi

agisindan hayati 6nem tasimaktadir.

DM, kardiyovaskuler hastalik gelisimi, progresyonu ayrica mikro ve
makrovaskiler komplikasyonlar yoninden o©nemli bir risk faktorudir ve
Consensus Statement of Endocrinology, Cardiology, and Nephrology Experts
on Prevention, Diagnosis, and Management of Cardiovascular and Renal
Complications of Diabetes (ENKARNE) uzlasi raporuna goére Turkiye'de
yaklasik 8 milyon DM hastasi vardir ve DM gelisimi igin baslica risk faktorleri
tim dinyada oldugu gibi Turkiye’de de obezite, artmis kan basinci ve
dislipidemidir. Dahasi, The Turkish Diabetes Epidemiology (TURDEP-2)
calismasina gore diyabetik sikayetleri olan her iki hastadan biri henuz tani

almamuisgtir (6).

Tatan, KAH gelisiminde 6nemli bir etiyolojik faktordir ve onlenebilir
Olumlerin 6nemli bir sebebidir. Sigara kullanimi; trombosit aktivasyonu
yoluyla dolagsimdaki fibrinojen miktarini, kalp hizini ve kan basincini
arttirmaktadir. Ayrica plak stabilitesinde bozulma meydana getirmektedir.
Sigara kesildikten sonra 2-4 yil iginde KAH riski yari yariya diser. Bazal risk
iginse 20 yila intiya¢ duyulmaktadir (1).



Hipertansiyon ve obezite de kotu kardiyovaskuler sonlanimlarla iligkili
risk faktorleridir. Hipertansiyon; kronik koroner sendrom (KKS) akut koroner
sendrom (AKS) serebrovaskuler olay (SVO) kalp yetmezligi gibi bircok
hastalikla iligkilidir. American Heart Association / American College of
Cardiology (AHA/ACC) guncel kilavuzuna gore 130/80 ve Uzeri degerler
hipertansiyon (HT) olarak kabul edilirken, European society of Cardiology
(ESC)’ye gore ise 130/80’in Uzeri normal - yuksek, 140/90 tzeri ise HT olarak
kabul edilmektedir (7,8). Obezitenin kardiyovaskuler hastaliklar ile iliskisi ise
vicut kitle indeksindeki artisin, total kolesterol, trigliserit artisi ve azalmis
HDL ile korele olmasindan ileri gelir. Obezitede, viicut kitle indeksinden (VKI)

ziyade bel kalga orani, KAH'I 6ngdrdirmede daha duyarlidir.

Bu calismada, koroner arter hastaligi nedeniyle statin kullanma
endikasyonu bulunan hastalarin kullandiklar statin tird ve dozuna gore,
guncel kilavuzlarin uygun gordigu hedef LDL deg@erlerine ulasip ulasmadigdi,
ulasmiyorsa bunun vyas, cinsiyet, egitim sosyoekonomik ve kulturel
parametrelere gore degisip degismedigi irdelenecektir. Ayrica toplumun
antilipidemik ilaca bakisi ve efektif antilipidemik ilag kullanimi icin

yapilabilecekler de tartisilacaktir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Ateroskleroz

Ateroskleroz, terim olarak koroner, serebral, periferik arter ve
aortadaki yagli cizgilenmelerden baslayip ateroma ilerleyen patolojik ilerleyici
sureci ifade etmektedir. Damar duvarinda anormal birikimlerin insanlar
tarafindan fark edilisi, eski Misirda mumyalanan o6lulere kadar dayansa da
bazi kaynaklar farkindaligin 500 yilin Uzerinde oldugunu belirtmektedirler.
Son 20 yilda ise yasam tarzindaki degisiklikler, diyet aliskanliklarinin degisimi
ve dogal beslenme rejiminden uzaklasilmasiyla ateroskleroz sikligi belirgin
bir artis gostermistir (9,10). Yapilan c¢ok sayida bilimsel c¢alisma,
aterosklerozun diffuiz, ilerleyici ve deg@isken etiyolojik faktorlerin bir arada rol
oynadigi kompleks bir sure¢ oldugunu, damarin etkilenme derecesinin ise
bolgesel kan akimi, etkilenen arterin yapisal ve fonksiyonel karakteri, ug

organ hasari gibi degiskenlere gore belirlendigini ortaya koymaktadir.

Ateroskleroz surecini hizlandiran ve komplikasyonlarinin ortaya ¢ikis
suresi ve siddetini belirleyen cesitli faktorler vardir. Bunlar; endotelyal
disfonksiyon, inflamatuvar ve imminolojik faktorler, plak erozyonu ve ruptar
ayrica geleneksel risk faktorleri olarak kabul goéren diyabet, hipertansiyon,
dislipidemi ve sigaradir. Her ne kadar rekirren enfeksiyonlarin inflamatuvar
prosesi aktive ederek bu surece katki sundugu didsunulse de calismalar bu

konuda neden - sonug iliskisini ortaya koyamamistir.

Aterosklerozun gelisim fazlarina baktigimizda ilk lezyon, c¢ocukluk
c¢aginda baslayan yagli gizgilenme olup ilerleyen yasla birlikte bu lezyonlar,
fibroz kep, fibroz plak ve daha sonra da kompleks lezyonlar olarak karsimiza

cikar.

2.1.1. Epidemiyoloji
Ateroskleroz, ¢ocukluk ¢aginda yagl cizgilenmeyle baslayan ve yas

ilerledikge progresyon gosteren dinamik bir suregtir (11,12).



15-34 yas arasi nonkardiyak bir nedene bagli 6lmus olan 2876 Kisi
Uzerinde yapilan bir otopsi serisinde tUm Kkigilerde aorta duvarinda yagl
gizgilenme tespit edilmigtir (13). Bagka bir otopsi serisinde de intihar, cinayet,
kaza gibi nedenlerle 6lmus olanlarda ileri koroner aterom orani incelenmis ve
¢alisma sonucunda 15 -19 yas arasinda erkeklerde %2, kadinda %0, 20 - 34
yas araliginda ise erkekte %20 kadinlarda %8 aterom plagi izlendi (14).

2.1.2. Histoloji

Yagh cizgilenmeler: Aterosklerozun histolojik asamalarina baktigimizda ilk

faz, damarin intima tabakasinin fokal olarak goérulen lipid yukli makrofaj
(kdpuk hucreleri) ve ekstraseluler matriks nedeniyle kalinlagsmasidir (Sekil 1).
Kopuk hacreleri, erken ateromun karakteristik yapi tasidir. Bir kismi
hematopoetik hiicrelerden kaynaklanip gé¢ eden diiz kas hicreleri de intima
tabakasinda birikime neden olur. Normalden fazla lipid yikd hem intraseller
hem de extraselller matrikste birikerek yagli gizgiler olusturur. Koroner arter
hastalarinda koronerlerin aterosklerotik segmentlerinde “biglikan” denen
proteoglikan yapida dermatan sulfat tespit edilmistir. Biglikan, damarin intima
tabakasinda yerleserek LDL ve c¢ok dustk dansiteli lipoproteinleri (VLDL)
baglar. Yagh cizgilerin histolojik incelemelerinde inflamatuvar surecgten
sorumlu olan ve aterosklerozun inflamatuvar yonini de desktekleyen T
hiicreleri de bulunabilmektedir. Sireg ilerleyip diuz kas hucrelerinin birikimi
arttiginda yagli cizgilerin en alt tabakasindaki hucreler apoptoza ugrar. Bu
durum, daha fazla makrofaj birikimini tetiklemesinin yaninda yagl
gizgilenmelerin aterom plagina donusumunde etkili olabilecegi dusunulen

kalsifik mikrovezikulllerin olusumuna da neden olur (15).

Fibroz kep: Fibroz kep ateromu, iyi tanimlanmis lipidden zengin bir ¢ekirdegin
dig yuzeyinde ve endotelin altinda olusan fibroz doku kaynakh bir zar

tanimlar. Cekirdek ve fibroz kep, birlikte plak yapisini olusturur.
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Sekil 1. Aterosklerozun histolojik asamalari

Vaza vazorum: Genis damarlarin adventisya tabakasindan kdken alan vaza

vazorumlar, damarsal yapinin diger tabakalarina oksijen ve besin taginimini
saglayan bir mikrovaskuler agdir (16). Aterosklerotik plak ilerledik¢e, bu
damari besleyen damar yapilari da daha fazla genisler ve damarin media ile

intima tabakasina daha fazla gémuilir. intimada yigilan vasa vasorumlar, plak



icine rupture olup hemorajik transformasyon yaratma egilimindedirler ki bu da

aterosklerotik strecin ilerlemesine sebep olan durumlardan biridir (17).

Fibroz plak: Lipid yUkli diz kas hucrelerinin ve konnektif dokunun yogun

goc¢u sonucu yagh gizgilerin aldigi isimdir.

Kompleks lezyon: Lipidden zengin c¢ekirdedi nekroza ugramis ve artik

kalsifiye olmus yapiya verilen isimdir.

Olusan aterom yapisi, koroner arterlerde iki tir remodelinge neden
olur. Pozitif remodeling; plak ve eksternal elastik membranin (EEM) damar
capinin kompansatuvar artisi nedeniyle geniglemesidir. Pozitif remodeling,
erken koroner arter hastaligi safhasinda luminal kaybi o6nlemek igin
gerceklesen bir yeniden sekillenmedir. Fakat damar fizyolojisi degigtiginden
Otdrd, bu durum bir sire sonra klinik olarak anjinal semptomlara yol acar.
Pozitif remodelingte kompleks vulnerabl plaklar olustugundan kigide anstabil
anjina pektoris (USAP) ataklari meydana gelir. Negatif remodeling’te ise
lezyon bolgesinde damar duvari buzustigunden eksternal elastik membran
¢ap! azalir. Bu nedenle negatif remodeling, damar l[imenine dogru obstriktif

lezyon olusturarak stabil anjinaya sebep olur (18,19).

intraplak_hemoraiji: ilerlemis aterosklerotik lezyonlarin tipik 6zelligidir ve plak
neovaskularizasyonu ile yeni olugsan mikrodamarlardaki gecirgenlik artisinin
bir sonucudur. Plakici hemoraji; plak progresyonu, plak kararsizligi ve sonug

olarak iskemik vaskuler hastalik icin merkezi rol oynar.

2.2. Ateroskleroz Patogenezi
Ateroskleroz patogenezinde multipl faktorler rol oynar. Bunlar arasinda
endotelyal disfonksiyon, inflamasyon, dislipidemi, hipertansiyon, sigara,

diyabet, plak riptird ve immunolojik medyatdrler bulunmaktadir.

2.2.1. Endotelyal disfonksiyon

Endotel tabakasi, kan ile diger tim damarsal dokular arasinda biyolojik bir
bariyer gorevi gortur ve tek katli yassi epitel dokudan olugur. Normal
fonksiyonlari arasinda kan akis regulasyonu, vaskiler tonus, kan ve dokular

arasinda sivi ve madde transportu, kan stazini 6nlemek igin antikoagulan ve



tromborezistan 6zellik ayrica vaskuler onarim ve homeostazis bulunmaktadir
(20). Endotelin vazodilatatér disfonksiyonu, ateroskleroz igin baslangi¢
asamasidir ve endotel kaynakli nitrik oksit (NO) kaybinin bu disfonksiyona

neden oldugu dusunulmektedir (21).

Tablo 1. Endotel fonksiyonunu etkileyen faktérler

Endotel Disfonksiyonuyla iliskili Endotelyal Fonksiyonunu
Faktorler lyilestiren Faktérler

Artan yas Sigaranin birakiimasi
Erkek cinsiyet Kolesterollin disurilmesi
Ailede KVH o6ykusu Egzersiz

Yuksek kolesterol Akdeniz diyeti

Dusuk HDL kolesterol Antioksidan tiketimi
Yiksek serum homosistein ACE inhibitora

Sigara L - Arjinin

Hipertansiyon
DM
Obezite

Yagdan zengin beslenme tarzi

Endotelyal disfonksiyon; hiperkolesterolemi, HT, DM, sigara gibi birgok
geleneksel risk faktoriyle iligkilidir (Tablo 1). Ozellikle okside LDL’nin
endotelyal disfonksiyonu indukleyici 6zellikleri dnemlidir ve bazi agilardan
ateroskleroza giden surecgte son ortak yol olarak kabul edilir. Endotelyal
disfonksiyon, hiperlipideminin dusurulmesi ile dizeltilebilir. Bu durum diyet ve
nitrik oksidin biyoyararlanimini arttiran statinler ile gergeklestirilebilir (22,23).
Anjiyotensin donusturicu enzim inhibitorleri (ACEi) (Quinapril ile)(24), yiksek

doz vitamin C ve kirmizi sarapta bulunan flavonoidllerin de hiperlipidemiyi



regule ettigine yonelik ¢alismalar olsa da (25,26) net klinik fayda, sadece

statinler ile gosterilebilmistir.

2.2.2. inflamasyon

inflamasyonun ateroskleroz tizerine olan etkileri erken histolojik asama
olan yagh cizgilerdeki T hucrelerine kadar uzanir. Okside olmus LDL’leri
fagosite edip kopuk hicrelerine dontisen makrofajlar cesitli sitokinler salgilar.
Bunlar arasinda monosit kemotaktik protein (MCP), interseluler adhezyon
molekult (ICAM), makrofaj ve granilosit makrofaj koloni stimile edici faktor
(GM-CSF), CD-40, interlokin (IL) 1,3,6,8,18 ve tumor nekrozis faktor alfa
(TNF- alfa) vardir (27,28).

inflamasyonun ateroskleroz patogenezinde ©nemi, aterosklerozda
dizeyi artip azalan inflamatuvar biyobelirteglerle ilgili gbézlem ve
caligmalardan ileri gelmektedir. Hatta Canakinumab Anti-inflammatory
Thrombosis Outcomes Study (CANTOS) galismasinda daha énce Miyokard
infarktiisii (MI) gecirmis hastalarda 3 ay sireyle 150 mg Canakinumab’in
subkutan (sc) uygulanarak IL-1’in disurtlmesi ile, IL-6 ve high sensitiv sero
reaktif protein (hsCRP) seviyelerinde dusts saglanmistir. Lipid seviyelerinde
disus olmadan inflamatuvar markerlarda meydana gelen bu dusus,
kompozit sonlanim olarak yani kardiyovaskuler 6lim, nonfatal MI, nonfatal
stroke riskinde %15 disls (p= 0.021) saglamistir (29). inflamasyonda rol

alan baslica molekller sunlardir:

High sensitive CRP: Lipid seviyelerinden bagimsiz olarak artmis ateroskleroz
riski ile iligkilidir (30).

Lp-PLA2: Makrofajlardan sekrete edilen lipoprotein iligkili fosfolipaz A2, plak
inflamasyonunun sudrekliligi ile iligkilidir ve yuksek degerler, %40 ile %400
arasinda artmis MI ve stroke ile iligkilidir. Bununla beraber Lp-PLA2'nin

inhibisyonu, sonlanimlari iyilestirmemigtir.

Sitokinler: Ateroskleroz gelisimi ve plak formasyonu Uzerine énemli etkileri
vardir. Ozellikle IL-1B ve TNF alfa bu konuda basat rol oynamaktadir (31).

Sitokinler; endotelyal hlcre, diz kas hlcresi ve makrofajlarin ylzey



molekulleri olan ICAM-1, vaskuler hiicre adhezyon molekuli (VCAM-1) ve
CD-40'in ekspresyonunu arttirirlar. Ayrica diz kas proliferasyonu, reaktif

oksijen radikal Uretimi ve matriks metalloproteinazlarini da stimtle ederler.

Lokosit Aktivasyonu: Lokositler, aterosklerotik lezyona infiltre olurlar ki bu da

aterosklerozdaki lokal inflamasyon teorisini destekler. Akut MI nedeniyle 6len
hastalarin koronerlerindeki plak rlptlrl ve erozyona bakildiginda siklikla T

lenfosit ve makrofajlardan zengin oldugu gorulmustur (32).

Hamilelik iliskili Plazma Protein A (PAPP-A): Gebelik esnasinda embriyo ve

sinsityotrofoblastlardan, ayrica osteoblast, diiz kas hucresi, endotelyal hticre,
monosit ve makrofajlardan  salgilanan  ¢inko ihtiva eden  bir
metalloproteinazdir. Aterom plagindaki fibroz kep’in saglamhgindan sorumiu
olan proteinlerin miktarini disurdtigu dusunulmektedir (33). Bir diger énemli
nokta da PAPP-A’'nin vulnerabil plaklarda bulunuyorken stabil plaklarda

bulunmayisidir (34).

2.2.3. Dislipidemi

Dislipidemi kavrami, genel anlamda lipid panelindeki parametrelerin,
ongorilen kilavuz degerlerindeki sapmadir. Ornegin kardiyovaskiler koruma
icin LDL’deki yukselis de HDL’deki dusus de dislipidemi olarak degerlendirilir.
Dislipideminin ateroskleroz ve kardiyovaskuler hastalik gelisiminde Kilit rol
oynadidi, erken hayvan calismalarindan baglayarak daha sonra yapilan
birgcok randomize kontrolli ¢aligmayla ortaya konmustur. Birlesik devletlerde
¢ok merkezli bir epidemiyolojik ¢alisma olan Multipl Risk Factor Intervention
Trial'in (MRFIT) sonuglarina gére serum kolesterol degerinin >150 mg/dl
Uzerindeki her artisi daha fazla ateroskleroz ve KVH ile iligkili bulunmustur
(39).

Lipid parametrelerinden ateroskleroz ile iligkisi en fazla arastinimis ve
nedenselligi en glcgli olan parametre LDL’dir. Yiksek LDL degerleri ile
aterom gelisimi arasinda guglu bir iligki vardir (36,37). Bu nedenle
kardiyovaskuler primer ve sekonder korumada birincil modifiye edilen

parametre de LDL’dir ve gegen 50 yilda yapilan ¢ok sayida kanit temelli
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calisma, dusuk LDL diuzeylerinin kardiyovaskuler olay sikhigini belirgin olarak

azalttigini ve klinik sonuglari iyilestirdigini gostermistir.

Aterosklerotik plagin lipid gekirdeginde kopuk hucresi olarak bilinen
lipid yukl makrofajlar birikir. Okside olmus LDL, makrofajlarin yizeyindeki
scavenger B ile etkilesime girerek lipid alimini arttirir. Bu iglem aslinda lipid
kaynakl endotel hasarina kargi 6nlem olsa da koépuk hicrelerinde artan
kolesterol birikimi, mitokondriyal disfonksiyon, apoptoz ve sonugta nekroz ile
sonuclanarak hicresel proteazlar, inflamatuvar sitokinler ve trombojenik

molekdullerin agiga ¢ikmasina sebep olur (38,39).

HDL’nin aterom gelisimi ile iligkisi LDL’den farkhidir ¢unklt HDL,
LDL’den farkli olarak ters kolesterol transportunu saglar. Ayrica endotel
fonksiyon butinligunin saglanmasi ve tromboza karsi koruyucu etkileri
vardir ki bunlar ateroskleroz gelisimini engelleyen ya da geciktiren
faktorlerdir. TUm bu nedenlerden dolayl plazma HDL-kolesterol seviyesi ile
ateroskleroz gelismi arasinda ters iligki vardir Bazi kigilerde epigenetik
mutasyon sonucu HDL dederlerinde bariz yukselme olur. HDL degerinin 75
mg/dl Gzerine c¢iktigi duruma “Longevity Syndrome” yani uzun yasam
sendromu denir (40). Bu Kkisilerin beklenen yasam omrd normal
populasyondan 10 sene daha fazladir. HDL’nin 60 mg/dl Ustinde oldugu
durumlar her ne kadar Framingham risk skoruna goére negatif kardiyovaskuler
olay ile iligkili olsa da HDL vyiksekliginin 6zellikle LDL kontroll iyi olan
kisilerde ateroskleroz ile olan iligkisi iyi ortaya konamamistir (41-43). Ayrica
son yillarda yapilan calismalar 6zellikle KAH'I mevcut olan kigilerde cok
yuksek HDL degerlerinin artmig mortaliteyle iligkisini gostermistir. Mayis
2022’de JAMA kardiyoloji'de yayimlanan bir kohortta KAH 6ykisli mevcut
olan ve HDL degeri >80 mg/dl olan kigilerde tum nedenli ve kardiyovaskuler
mortalite, HDL'si 40-60 mg/dl aralijinda olanlara goére istatistiki olarak
anlamli derecede daha yuksek bulunmustur (4). Buna kargin bazi ¢alismalar
da o6zellikle HDL’nin makrofajlardan ters kolesterol tasima kapasitesinin
degisiklik gosterdigini HDL degerlerinden bagimsiz olarak bu kapasitenin
arttigi kigilerde karotis intima/media oraninin daha az oldugu ve koroner arter

hastaliginin daha az goruldugu ile ilgili sonuglar ortaya koymustur (44).
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Sonug olarak mevcut veriler 1s1ginda dusuk HDL'nin ateroskleroz igin bir risk
belirteci oldugu sonucu ¢ikarilabilir fakat henliz modifiye edici faktor oldugu

ile ilgili yeterli kanit yoktur.

2.2.4. Hipertansiyon

Hipertansiyon; ateroskleroz gelisimi ve progresyonu (zerine olan
etkileri iyi bilinen énemli bir risk faktorudur. HT, arteryel gerginligi arttirarak
hem endotel disfonksiyonuna neden olur hem de arter duvar kalinhgini
arttirarak ateroskleroza zemin hazirlar. Ayrica damar onarim kabiliyetini

bozarak anevrizmaya da neden olur (45).

2.2.5. Sigara

Sigara, dunya ¢apinda bir milyarin Gzerinde yetigkin tarafindan igilen
ve 700 milyon cocugun da pasif olarak maruz kaldigi, aterosklerozu
hizlandirarak hem akut koroner sendrom (AKS) hem de kronik koroner
sendroma (KKS) ayrica birgok kanser turline ya dogrudan ya da dolayli
olarak neden olan 6nemli bir halk saghgi problemidir (46). Sigaranin
ateroskleroz uzerindeki etkileri; oksidatif stresi arttirmasi, vaskuler
inflamasyonu agreve etmesi (CRP, IL-6 TNF alfa’ylr arttirarak) platelet
agregasyonunu hizlandirip fibrinojen etkinligini arttirarak prokoagilan ortam
olusturmasi, ayrica LDL oksidasyonunu engelleyen “paraoxonaz” enzim
aktivitesini azaltarak LDL oksidasyonunu stimule edip serum lipid profilini
bozmasindan ileri gelir. Calismalar, sigaranin platelet derive nitrik oksidi de
azaltarak yukarida bahsedilen etkiler igin uygun ortam olusturdugunu
belirtmektedir. Bu etkiler sigara igiciliginin akut doneminde baslar ve kronik
donemde de etkisini arttirarak hem koroner olaylara hem de konjestif kalp
yetmezligi, ani kardiyak 6lim, serebrovaskuiler ve perifer arter hastaligina
neden olur (47-50).

2.2.6. Diyabet

Diyabet iligkili dislipidemi, aterojenite i¢in dnemli bir asamadir. Diyabet,
HDL’yi azaltip diger lipid parametrelerinin artisini indtkleyerek buna neden

olur. Dislipidemik etkilerinin yaninda bir¢ok klinik ve deneysel calisma,
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arteryel hastaliklardan 6nce insulin rezistansinin bagladigini gostermektedir
(51,52).

Ateroskleroz ve Tip 2 DM’ye baktigimizda ikisinin de geligsiminde
benzer fizyopatolojik stireclerin rol oynadi§ini goririiz. Or; her ikisinde de
monosit kemoatraktan protein 1 (MCP-1) ve IL-6 stimulasyonu, inflamatuvar
prosesi indukler. Diyabetik hastalarda ayrica nonenzimatik glikasyon
reaksiyonuyla lipidlerden heterojen bilegikler olusur. Bunlara ileri glikasyon
son drtnleri (AGE) denir. AGE’ler, makrofajlar tarafindan uretilen ve ters
kolesterol tasiniminda rol oynayan ATP Binding Cassette Transporter 1
(ABCA-1) ve ATP Binding Cassette Subfamily G Member 1’in (ABCG-1)
ekspresyonunu azaltarak damar duvarindaki makrofajlarda intraseltler 7-
ketokolesterol birikimine neden olur (53). Yapilan bir ¢alismada insulinin
kopuk hucrelerini etkileyip CD-36'nin ekspresyonunu arttirdigi, ABCA-1’in
ekspresyonunu azalttigini ve bunlarin sonucu olarak makrofajlarda kolesterol
birikiminin arttigi belirlenmigtir (54,55). Yine ayni ¢alisma, dugsuk adiponektin
dizeyinin de Aktyi (Ser436) insulin gibi fosforile ederek CD36 ve ABCA-1

uzerinde benzer etki yaptigini gostermistir.

2.2.7. Doku faktori

Doku faktorl, koagulasyonun baslatici faktoradir ve ilerlemis
aterosklerotik plakta tespit edilmistir. Diger prokoagulan faktorler gibi doku
faktori de koagulasyon kaskadinda o6nemli rol oynayarak ateroskleroz
gelisimine zemin hazirlar. Yapilan bir calismada doku faktoru asiri
ekspresyonunun, plak rupturi sonrasi trombus olusumu ve diz kas
migrasyonunu arttirarak neointimal alan ve plak buyuklugu artisina neden

oldugu ortaya konmustur (56).

2.2.8. Anjiotensin Il
Artmig anjiotensin Il konsantrasyonu, 6zellikle hiperlipidemi ile birlikte

oldugunda ateroskleroz surecini potansiyalize edici etkiye sahiptir (57).
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2.2.9. Endotelin-1

Plazmada bulunan endotelin; sistemik, koroner ve renal
vazokonstruktor etkileri gigli olan bir peptittir ve aragtirmalar aterosklerozun
her asamasinda hatta henlz ateroskleroz yokken bile endotelin-1’in zemin
hazirlayici olarak aterosklerozda rol oynayabilecegini gostermistir (58).
Ayrica endotelin-1, guclu vazokonstriktor etkileri yaninda endotel hasarina
cevap olarak da ytkselir ve diz kas hucrelerini arttirici mitojen etkiler de
gOsterir ki bu da ateroskleroz surecindeki sekonder etkisini ortaya
koymaktadir (59).

2.2.10. Mitokondriyal DNA hasari

Hiperlipidemik fare modellemelerinde aortadaki mitokondriyal DNA
(mtDNA) hasarinin aortadaki plaklardan o6nce oldugunun gosteriimesiyle
mtDNA'nin aterom gelisiminde rol oynayabilecedi dusunulmeye baslandi
(60). Virtual Histology in Vulnerable Atherosclerosis (VIVA) ¢alismasinda
mtDNA lezyonlarinin, yuksek kardiyovaskuler olaylarla yakin iligkisi bulunan

ince fibroz kepli aterom plaklarinda daha sik oldugu gosterilmistir (60).

2.2.11. Genetik yatkinlik

Kompleks bir patofizyolojik sdreci bulunan ateroskleroz gelisimi,
muhtemelen tek bir gen veya gen lokusuyla iliskiden ziyade cevresel faktorler
ve bunlarin gesitli genlerle olan etkilesiminin  bir sonucu olabilir.
Aterosklerozun genlerle iligkisi Uzerine iki buylk ¢aligma yapilmistir. Birincisi
aday gen calismasidir. Bu c¢alismada ateroskleroz ile iliskisi oldugu
disuinilen genler ele alinmistir (61). ikinci calisma ise genom capinda iligki
yaklagimidir. Bu ¢alismada da aterogenezi duzenledigi dugsunulen nicel gen
lokuslari arastirilmistir. Bu c¢alismalarin faydasi, vadedilen geni bulmaktan
ziyade ateroskleroz ile iligkili baska alanlarda olmustur. Or; hiicre ylizeyindeki
LDL reseptorlerinde The proprotein convertase subtilisin/kexin type 9
(PCSK9) mutasyonunun tespit edilmesi hizli bir sekilde LDL dusuricu ajan

olarak PCSKO9 inhibitorlerinin Gretimine olanak tanimigtir (62).
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2.2.12. Enfeksiyon

Enfeksiyon ile ateroskleroz sulrecinin iligkili olabilecedi inflamasyon
temelli olarak ongoérilmus ve bu konuda cesitli calismalar yuratalmastar.
Chlamydia pneumoniae, Cytomegalovirus (CMV), Coxsackie B ve
Helicobacter pylori, en fazla sorumlu oldugu dugunulen mikroorganizmalardir
(63—66). Ayrica tekil mikroorganizma duslncesinin yaninda dolasan toplam
mikroorganizma yukunin de ateroskleroz gelisimi veya ilerlemesi igin bir
faktor olabilecegi varsayimindan yola c¢ikilarak 2006 yilinda yapilan bir
calismada kateter temelli aterektomi yapilan hastalarda polimeraz zincir
reaksiyonuyla bakteriyel rDNA arastinimistir. Bakteriyel rDNA, aterektomi
yapilan tum hastalarda tespit edilirken kontrol grubunda ise bakteriyel
rDNA’ya rastlanmamistir (67). Butun bunlara ragmen kinik kanitlar
enfeksiyonun aterojenite ile olan bagini net bir sekilde ortaya koyamamis ve
aterosklerozdan korunmak igin verilen proflaktik antibiyotik calismalari

sonugsuz kalmistir.

2.2.13. Influenza ve asilama

Asilamanin aterosklerozu o6nleyici muhtemel faydalari oldugu
disundlmektedir.  Yapilan  birkag c¢alismada influenza  asisinin
kardiyovaskller olaylari ¢esitli derecelerde azalttigi sonucuna varilmistir (68).
Fakat gosterilen bu faydaya ragmen bu ¢alismalar, influenza ile ateroskleroz

gelisimi arasinda bir nedensellik bagi kuramamistir.

2.3. Lipoprotein Metabolizmasi

2.3.1. Lipoprotein siniflamasi ve bilesimi

Lipoproteinler, hidrofobik lipidleri (trigliseritler, kolesterol ve yagda
¢ozlinen asitler basta olmak Uzere) vicut sivilar aracihdiyla dokulardan
dokulara tasiyan buyuk makromolekiler komplekslerdir. Lipoproteinler;
besinsel kolesterol, uzun zincirli yag asitleri ve yagda ¢dzunen vitaminlerin
emiliminde, trigliseritlerin, kolesterolin ve yagda ¢ozunen vitaminlerin
karacigerden periferik dokulara tasinmasinda, kolesteroliin periferal

dokulardan karacigere taginmasinda énemli rol oynamaktadir (69).
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Plazma proteinleri yogunluk derecelerine gore temel olarak 5 gruba
ayriimaktadir (Tablo 2). Bunlar; silomikronlar, ¢ok dusik yogunluklu
lipoproteinler (VLDL), orta yogunluklu lipoproteinler (IDL), dusuk yogunlukiu
lipoproteinler (LDL) ve yuksek yogunluklu lipoproteinlerdir (HDL). Plazma
proteinleri icinde dansitesi en fazla olan molekil HDL iken boyut olarak en

blyuk olan molekul ise silomikrondur.

Tablo 2. Lipoproteinlerin siniflamasi

Lipoprotein Dansite (g/mL) Boyut (nm)
Silomikron 0.930 75 - 1200
VLDL 0.930 - 1006 30 - 80
IDL 1006 - 1019 25-35
LDL 1019 -1063 20-25
HDL 1063 -1210 8-11

2.3.2. Besinsel lipidlerin taginmasi (ekzojen yol)

Besinler yoluyla elde edilen trigliseritler, barsak limeninde lipazlar
tarafindan hidrolize edilir ve migelleri olusturmak igin safra ile emulsiyon
haline gelir. Besinsel kolesterol, yag asitleri ve yagda ¢6zinen vitaminler,
ince barsagin proksimal kismindan emilir. Emilim miktar, “sitosterolemia”
denen otozomal resesif kalitimli bir hastalikta anormal derecede artabilir (70).
Emilen serbest yag asitleri, enterositlerde gliserolle trigliseritleri olusturmak
Uzere birlegirler. Emilen kolesterol ve retinol de esterleserek sirasiyla
kolesteril esterleri ve retinil esterleri olugturur. Kolesterol esterlesmesi,
Acilkoenzim A Kolesterol Acil Transferaz (ACAT) enzimi ile gerceklesir.
ACAT’In kolesterol metabolizmasi Uzerindeki hayati 6nemi, hayvan
calismalarinda ACAT eksikligi sonucu kolesterol ester sentez eksikligi ve

kolesterol absorbsiyon kapasitesi azalmasina bagh “diyet bagimli
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hiperkolesterolemi’ye tam diren¢ olusmasiyla ortaya konmustur (71). Bu kritik
role ragmen ACAT inhibitorleri, yapilan klinik c¢alismalarda aterosklerotik
koroner arter hastaligi olan bireylerde aterom yukund sinirlandirmadigi gibi

ateroskleroz surecinin hizlanmasi ile iligkili bulunmustur (72,73).

Karbon sayisi 12°den daha uzun olan yag asitleri trigliseritlerle birlesir
ve apoB-48, kolesteril ester, retinil ester, fosfolipid ve kolesterolle
paketlenerek silomikronlari olusturur. Silomikronlar, intestinal lenfle sistemik
dolasima katilirlar ve karacigere ugramadan 6nce lipoprotein lipaz (LPL) ile
kargilagirlar. Silomikrondaki trigliserit, apoC-II'nin LPL i¢in kofaktor oldugu bir
reaksiyonla LPL tarafindan hidrolize edilir ve serbest yag asitleri olusur. Bu
reaksiyon sonucunda olugan serbest yag asitleri ya oksitlenerek enerji igin
kullanilir ya da trigliserit olarak saklanmak igin yine esterlesir. Silomikron,
hidrolize ugradik¢a kugultr ve hidrofilik lipidlerin HDL’ye tasinmasi sonucu
silomikron kalintilari olusur. Kalan silomikron kalintilari da karaciger
ylzeyindeki reseptorler igcin apoE’nin ligand goérevi gordugu bir surecte

karaciger tarafindan dolasimdan temizlenir (69). (Sekil 2)
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Sekil 2. Karaciger ve lipoproteinler arasindaki kolesterol taginim sureci

2.3.3. Hepatik lipidlerin olugumu ve taginmasi (endojen yol)
Karacigerdeki lipid sureci, apo-B igeren lipoproteinlerin salgisi ve
metabolizasyonunu icerir. Endojen lipid yolu, karacigerde VLDL’lerin olusumu
ile baglar. Kullanilacak olan VLDL, emilim yolu ile birgok partikilden olugsan
silomikron yapisina benzer fakat VLDL, lipoprotein olarak apoB-48 yerine

apoB-100 igerir.

Karacigerdeki VLDL olusumu slreci, endoplazmik retikulumda
bulunan ve 0&zellikle trigliseritlerin apoB-100’e transferi igin gerekli olan
mikrozomal trigliserit transfer proteini (MTP) enziminin rol oynadig: bir
reaksiyonla apoB-100, kolesteril ester, fosfolipid ve vitamin E’'nin birlesimi ile

olur (74). MTP’nin yoklugu veya fonksiyonel bozuklugunda VLDL’nin
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dolagima girmesi bozulur. MTP’nin genetik yokluguyla giden hastalija ise
“abetalipoproteinemi” denir. VLDL’nin Uzerinde bulunan lipoproteinlerden
apoC-2, LPL icin kofaktdr gorevi gorirken apoC-3 ise bu enzimi inhibe eder.
ApoB100 ve apoE ise LDL reseptorleri icin ligand gorevi gorur. Olusan VLDL
molekilinde mevcut olan trigliseritler, LPL ile 6zellikle kas ve yag dokuda
hidroliz slrecine dahil olur. LPL ayni zamanda VLDL’deki kolesterolin de
HDL’ye aktarilmasinda kolaylastirici rol Ustlenir. Trigliseritler ayristiktan sonra
kalan VLDL pargaciklari, IDL’ye yollanir. Bu noktada LDL’nin énemli bir
temizleyici rolu vardir giinku kolesterol ve ftrigliserit igeren IDL’lerin yaklagik
yarisi LDL’nin rol oynadigi reseptdr aracili endositozla karacigerde ortadan
kaldirihr. Temizlenmeyen IDL de hepatik lipazin dahil oldugu reaksiyonla
LDL’ye donasturular. Bu siurecte hem trigliseritler hidrolize olur hem de apoB-
100 disindaki apolipoproteinler, diger lipoproteinlere aktarilir. Bu streclerden
dolay! plazma kolesterolinin ¢ogunu (%90) LDL’deki kolesterol olusturur
(75). Dolagsan LDL’lerin yaklasik %70’i karacigerdeki LDL reseptorlerinin

aracilik ettigi endositozla temizlenir.

Goraldugu Gzere, acghk ve tokluk trigliserit dizeyleri ile HDL’nin
metabolik regulasyonu; lipoprotein ligandlar ile LPL, hepatik lipaz ve

kolesterol ester transfer proteini’nin (CETP) kombine isleyisi ile gerceklesir.

2.3.4. HDL metabolizmasi ve ters kolesterol taginimi

Kolesterol yapim sureci, tim cekirdekli hiicrelerde gerceklesebilirken,
yapilmis olan kolesterolin safraya atilimi ise sadece hepatositler ve
enterositler tarafindan gerceklestirimektedir. Periferde olusmus olan
kolesterolin hepatositlere ve barsaga aktariimasi, HDL'nin module edip

kolaylastirdigi “ters kolesterol taginimi” sureciyle olur.

Yeni HDL pargaciklari, ince barsak ve karaciger tarafindan sentezlenir.
Salgilanan apoA-1 membran protein ATP baglayici kaset protein A1
(ABCA1) tarafindan kolaylastirilan ¢ikis ile fosfolipidleri ve esterlenmemis
kolesteroli sentezlendikleri bdlgeden edinir. Gergeklesen bu slrecin
sonunda, binyesine daha fazla esterlenmemis kolesterol alan ve disk sekline

donusen HDL parcaciklar olusur. Disk seklindeki HDL molektllerinde heniz

19



esterlenmemis halde bulunan kolesterol, lesitin kolesterol agil transferaz
(LCAT) ile esterlenir. Kolesterol, LCAT tarafindan esterlendikge HDL yapisi
daha kuresel bir hal alir. HDL kolesterol, hepatositlere direkt yolla
tasinabildigi gibi indirekt yolla da tasima gerceklesebilir. HDL'deki kolesteril
ester, CETP tarafindan trigliserit karsihginda apoB iceren lipoproteinlere
aktarilabilir. Lipoproteinlere tasinan kolesterol esterleri de LDL reseptorleriyle
iligkili endositler araciligiyla dolagimdan temizlenir. HDL'de kalan kolesterol
de lipidlerin hicrelere transferini kolaylastiran bir ylzey reseptért olan ¢opcu
reseptdor sinif Bl (SR-Bl) araciligiyla hepatositler tarafindan dolasimdan
temizlenir (69).

CETP iligkili lipid degis tokusu sonrasinda trigliseritlerce daha zengin
bir hal alan HDL, hepatik lipaz i¢in daha uygun bir substrata donusur.
Bdylece ftrigliserit ve fosfolipidler daha hizli hidrolize ugrar ve HDL daha
klclUk parcaciklara donusur. Bu dontisumu ve hidrolizi hizlandiran enzim de

endotelyal lipazdir.

2.4. Dislipidemi ve Ateroskleroz Patogenezi Arasindaki iligki

Onceki bolimlerde bahsedildigi gibi aterosklerozun etiyolojisi,
fizyopatolojisi ve progresyonu ¢ok farkli ve ¢cogul mekanizmalarla isleyen ve
ilerleyen dinamik bir surectir. Bu slrecin baslangicindan kompleks veya
ilerlemis lezyon olusum safhasina kadar her asamada dislipideminin
yadsinamaz bir rolu vardir. Bu bolumde dislipidemi ile ateroskleroz
arasindaki iligkiyi ¢esitli yonlerden ele alan arastirma makalelerinin birer 6zeti

sunulacaktir.

LDL ve Ateroskleroza genetik epidemiyolojik ve klinik bir yaklasim: Bugiine

kadar bircok randomize kontrollu c¢aligma, makale ve kohort, LDL ile
ateroskleroz iligkisini ve nedenselligini gostermistir. 2017°de Europan society
of Cardiology’de (ESC) yayimlanan bu uzlagi ¢alismasinda da LDL’nin
ateroskleroz patogenezindeki genetik ve epidemiyolojik kanitlari Uzerinde
durulmustur. Yapilan c¢alismalarda LDL yUkunUn gostergesi olarak LDL

kolesterol (LDL-C) baz alinmaktadir. Halbuki LDL reseptdrlerinde azalmaya
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neden olan bazi genetik muatasyonlarda LDL-C yUku ve aterosklerotik
kardiyovaskuler hastalik (ASCVD) yiukinde artma, yine LDL reseptorlerinde
artisa neden olan mutasyonda da LDL-C ve ASCVD yikinde azalma tespit
edilmigtir. 2 milyon hastanin incelendigi ve 150000 kardiyovaskuler olayin
yasandigi, 200 prospektif randomize kontrolli ¢alisma ve kohorttan elde
edilen ve genetik variabiliteden de yararlanilan verilerde damar yapisinin
maruz kaldigi LDL-C ile ASCVD arasinda log-lineer bir baglanti tespit

edilmigtir.

Sonug olarak birgok farkli tipte galisma sonuglari, LDL ile ASCVD

arasinda tutarli ve guglu bir iliski gostermektedir (76).

CTT (Cholesterol Treatment Trialists) Collaborates calismasi: 2010 yilinda

Lancet’'te yayimlanan ve 26 calisma verisinin analiz edildigi bu randomize
kontrolli ¢alismada agresif LDL dusurmenin kardiyovaskuiler sonlanimlara
olan etkisi incelenmistir. Cunki bu calismalarda c¢esitli lipid dustricu
ajanlarla standart veya daha agresif LDL kolesteroli dugsurmenin
kardiyovaskuler sonlanimlari iyilestirdigi ortaya konmustu. Bu calismada
statin tedavisi altinda standart lipid dusurtcu tedavi ve agresif lipid dugurtcu
tedavi kiyaslanmistir. Calismaya her biri en az 1000 hasta iceren toplam 26
calismadan 169138 hasta alinmistir. Calisma sonucunda sadece ortalama
LDL disuklugunan KVH’ye olan etkisi degil ayni zamanda LDL’deki her birim
dususe denk gelen risk azalma orani da incelenmistir. Calismanin yapilan
analizlerinde standart rejimle kiyaslandiginda agresif LDL dusuricU rejimde
major kardiyovaskiler olaylarda %15 (95% CI 11-18; p<0.0001), koroner
6lum veya o6lumcil olmayan MlI'da %13 (95% CI 7-19; p<0.0001), koroner
revaskularizasyonda %19 (95% CIl 15-24; p<0.0001), ve iskemik stroke’ta
%16 (95% CI 5-26; p=0.005) daha fazla risk azalmasi saptanmistir. Ayrica
LDL'deki her 1 mmol/L (39 mg/dl) azalmaya karsi, kontrol grubuyla
karsilastinldiginda tim nedenlere bagh olumlerde %10 (RR 0.90 95% CI
0.87-0.93; p<0.0001) azalma saglandigi goérualmastar.
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Calisma, agresif LDL kolesteroli dustrmenin guvenli bir sekilde MI,
revaskularizasyon ve iskemik stroke olaylarini belirgin sekilde azalttigini
gostermistir ve her 1 mmol/L (39 mg/dl) LDL dususu ile yilhk olay riski

ortalama beste bire inmistir (77).

Barsak mikrobiyotasi ve ateroskleroz: Barsak florasinda bulunan

mikroorganizmalar, metabolizma ve fizyolojik fonksiyonlar igin gerekili
metabolitleri Ureterek dnemli bir rol Ustlenirler. Bu metabolitlerin bir kismi
“Trimetilamin N-Oksit” gibi zararli iken bir kismi da 6zellikle “kisa zincirli yag
aistleri” gibi faydahdir. Propiyonik asit ve butirik asit gibi kisa zincirli yag
asitleri, diyetle sindirilemeyen lifler ve polisakkaritlerin fermantasyonuyla
olugsmaktadir. Daha 6nceki cesitli epidemiyolojik ¢alismalarda lifli gidalardan
zengin beslenmenin ateroskleroz ve KVH uzerine olumlu etkilerinin yaninda
HT, hiperglisemi, insilin rezistansi ve kilo Uzerine de faydali etkileri ortaya
konmustur (78). Ayrica deneysel olarak farelere antibiyotik verilip barsak
florasina midahale edildiginde farelerde total kolesterol ve LDL’'de yukselme
meydana gelmis ve ateroskleroz sikhgi artmigtir. Propiyonik asitteki regulator
T (Tregs) hicrelerinin otoimmunite ve kolesterol regulasyonu Uzerinde etkili
oldugu da daha &nceki calismalardan elde edilmistir. 2022 Subatta
European Heart Journal’da yayimlanan bu c¢alismada propiyonik asitin
hiperkolesterolemili hastalarda total kolesterol ve LDL kolesterol Gizerine olan
etkileri incelenmigtir. Calisma randomize, c¢ift kor plasebo kontrolli olarak
insanlar Uzerinde yapilmistir. Deneklere 8 hafta boyunca gunde iki kez 500
mg propiyonik asit verilmistir. Calisma sonunda propiyonik asit verilen grup
ile plasebo karsilastinidiginda LDL dususu (-15.9 mg/dl (%8.1) vs -1.6 mg/dl
(%0.5) (p= 0.016), total kolesterol dususu (-19.6 mg/dl (%7.3) vs -5.3 mg/dI
(%1.7) ( p=0.014), nonHDL kolesterol dusustu (-18.9 mg/dl (%9.1) vs -0.6
mg/dl (%0.5) (p=0.002) olarak anlamli bir sekilde propiyonik asit lehine

olmustur.

Calisma sonucu, barsak mikrobiyotasindaki metabolitlerin kolesterol

homeostazisinde yeni immun aracili bir yol olabilecegini ve barsak immin
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sisteminin dislipidemiyi tedavi ederek KVH’den korunmada yeni bir terapotik

yol olabilecegini géstermektedir (79).

Diskordant LDL dizeyi ve ateroskleroz riski: Bilindigi gibi ateroskleroza bagl

KVH’den korunmak igin birincil hedef LDL kolesteroli dusurmektir. Trigliseriti
yuksek olanlarda ise nonHDL kolesteroliin (total kolesterol - HDL kolesterol)

de ikincil hedef olarak kullaniimasi 6nerilmektedir.

LDL duzeyi ortalamanin altinda olan Kisilerin bir kisminda, LDL
dizeyinin 6ngdérdugunden daha fazla ateroskleroz riski oldugu bilinmektedir.
Bu kisilerin bir kisminda non high dansity lipoprotein kolesterol (nonHDL-K),
apoB veya LDL partikil (LDL-P) gibi parametrelerin yiksek oldugu yani
diskordans bir durumun oldugu tespit edilmistir. Bu nedenle bu gruba giren
kisilerde sadece LDL duzeyine bakip risk stratifikasyonu yapmak, kimi zaman
riskin oldugundan daha yuksek veya daha duglk olarak dl¢ulmesine neden
olabilir. Bu diskordant durumun ne kadar onemli oldugunun belirlenmesi igin
yapilan bu c¢alismaya 28345 saglikli kadin alinmis. LDL degeri direkt
yontemle olgllen calismada, LDL degeri medyan dlizeyde veya daha
yuksekken nonHDL, apoB veya LDL-P medyan degerden daha duglkse
diskordan olarak kabul ediliyor. (Tersi de gecerli) Calisma sonucunda LDL ile
nonHDL arasinda %11.6, apoB’ye gore %18.9, LDL-P'ye gore %24.3
diskordans saptaniyor. Calisma analizinde LDL’si normal degerin altinda olup
diskordans olanlarda yani nonHDL, apoB veya LDL-P medyanin Uzerinde ise
koroner riskin oldugundan daha az tahmin edildigi sonucuna variliyor.
Diskordans nonHDL ile oldugunda risk 2.92 kat, apoBye gore oldugunda 2.48
kat, LDL-P’'ye goére oldugunda ise 2.32 kat daha az dogru risk tahmini
yapiliyor. Tersi durumda da yani LDL degeri yuksek olup diger Ug¢
parametreden bir veya birka¢ci medyan degerin altinda oldugunda ise koroner
risk olmasi gerekenden 3 kat daha fazla dlgullyor. Yani LDL diskordansi olan
hastalarin %20 - 50’sinde koroner risk daha dusik, %20 — 40’inda ise daha

yuksek olcultyor.

Calismadan c¢ikarilabilecek sonug, gunlik pratikte LDL dizeyi ¢ok
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yuksek olmamasina karsin HDL'’si dusuk ve bunun yaninda trigliserit seviyesi
yuksek olanlarda koroner riskin mevcut LDL’'ye goére olan riskten fazla
oldugu, ayni sekilde LDL dizeyi yuksek olmasina ragmen HDL'si yuksek ve
trigliserit dlizeyi disuk olanlarda da koroner riskin yine mevcut LDL dizeyinin
ongordigunden daha dusuk olabileceginin g6z Onunde bulundurulmasi
gerektigidir (80).

NonHDL kolesterol, trigliserid ve aterom liskisi: HDL kolesterol disindaki

diger kolesterol parametrelerinin olusturdugu nonHDL-C, ateroskleroz
surecindeki toplam olumsuz yukin bir gostergesidir. Bunun yaninda genetik
caligsmalar, trigliserid (TG) duzeyleri ile ateroskeroz arasinda da nedensel bir
iliskiyi gostermistir. Bu ¢alismada nonHDL-C ile TG seviyelerinin ateroskleroz

ile olan iligkisi aragtirilmistir.

Verileri, 9 klinik calismadaki toplam 4957 koroner o6ykisi olan
hastadan elde edilen ve bir karsilastirma analizi olarak yuruttlip sonuglari
“Arteriosclerosis, Thrombosis, and Vascular Biology” dergisinde yayimlanan
calismada nonHDL ve TG'ye yoénelik tedavilerden sonra belli araliklarla
hastalara intravascular ultrasonography (IVUS) uygulanarak hastalardaki
aterom yukundeki degisiklikler [percent atheroma volume (PAV)]
incelenmistir. Karsilastirma, nonHDL icin <100 mg/dl ile >100 mg/dl, TG igin
de <200 mg/dl ile >200 mg/dl arasinda yapilmistir. Calisma analizinde
nonHDL degerleri ile APAV dederleri arasinda korelasyon bulunurken TG'de
ise bu korelasyon, >200 mg/dl icin belirgindir. Tedavi ile dusls saglanan
nonHDL ve TG degerleri ile PAV degerlerindeki regresyon arasinda da
anlaml iligki bulunmustur. Bu iliski DM'den bagimsizdir ayrica farkh
seviyelerdeki LDL-C ve CRP igin gecerliligini korumaktadir. Ayrica APAV’nin
nonHDL’deki degisimle olan iligkisi, LDL-C ile olan iliskisinden daha guglu

bulunmustur.

Calismanin sonucu bize, nonHDL ile aterom ylzdesi arasindaki
iligkinin, LDL-C ile olan iligkiden daha glg¢li oldugunu ayrica TG'nin de

aterom yukd ile iligkili fakat bu iligkinin >200 mg/dl dizeylerinde anlamli hale
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geldigini gostermektedir. Bu yonuyle, ateroskleroz riski ve aterom yuku
degerlendirilirken nonHDL ve TG’nin de daha 6n planda tutulmasi calisma

verilerine gore akilci gorinmektedir (81).

Remnant kolesterol ve ateroskleroz: LDL ile ateroskleroz arasindaki

nedensellik ¢cok iyi bir sekilde ortaya konmasina ragmen HDL igin ayni durum
s6z konusu degildir. Her ne kadar dusuk HDL daha c¢ok kardiyovaskuler
olaylarla iligkili bulunsa da dusuk HDL'yi ylkselten tedavilerle kardiyovaskiler
sonlanimlarda anlamh bir dusus gozlenmemistir (82). Bu calismalarda
endotelyal lipaz inhibitort, niasin, Kolesterol Ester Transfer Protein (CETP)
inhibitdrlerinden Torcetrabip gibi molekuller kullaniimistir. Bu noktada HDL’de
aciklanamayan nedensellige neyin sebep olduguna yonelik yapilan ve
2013’te Journal of the American Collage of Cardiology’de (JACC) yayimlanan
calismada “remnant kolesterol” Uzerinde durulmustur. Remnant; artik
kolesterol demektir ve trigliseritten zengin lipoproteinlerdeki kolesteroll
tanimlar. Acglikta VLDL ve IDL, toklukta ise bunlara ilave olarak
silomikronlardaki kolesterolli kapsar. Calismaya mendelian randomizasyon
icin genetik analizleri de yapilan 73513 kisi alinip tokluk remnant kolesterold,
tokluk remnant ve HDL kolesterolii, sadece HDL kolesteroli ve sadece LDL
kolesterolii seklinde veriler incelenmigtir. Calisma sonucunda remnant
kolesterol duzeyi, trigliserit ile dogru HDL ile ters orantili olarak bulunmustur.
Calisma analizinde tokluk remnant kolesterolin her 1 mmol (39 mg/dl) artisi
ile HDL'den bagimsiz olarak g6zlemsel iskemik kalp hastaligi 1.4 kat (%95%
Cl: 1.3-1.5), nedensel iskemik kalp hastaligi olasihgi ise 2.8 kat yuksek
bulunmustur. Bu sonuglar, artmig trigliseritten zengin lipoproteinlerdeki kalinti
kolesterol partikillerinin dusik HDL'den bagimsiz olarak iskemik kalp

hastaligi i¢cin nedensel bir risk faktort olabilecegini 6ngdérdirmektedir (83).

REDUCE-IT (Reduction of Cardiovascular Events with Icosapent Ethyl -

Intervention Trial) calismasi: Uygun statin tedavisi alan hastalarda bile

Ozellikle trigliserit (TG) yUksekligi mevcutsa rezidlel kardiyovaskiler risk
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devam etmektedir. Cesitli calismalarda TG seviyesini dusiren Niasin ve
Fibrat Uzerinde durulmus fakat bu ilaglarla iskemik riskte azalma
saglanamamistir. 2019°'da REDUCE-IT (Reduction of Cardiovascular Events
with Icosapent Ethyl - Intervention Trial) ¢alismasinda Eicosapentaenoic
Asitin (EPA) ileri derecede saf esteri olan Icosapent Ethyl'in diyabeti
olanlarda kardiyovaskiler olaylar tzerindeki etkisi incelenmistir. Calismaya
kardiyovaskuler hastaligi veya diyabeti olup statin kullanan, trigliserit dizeyi
135-499 mg/dl, LDL dizeyi ise 41-100 mg/dl olan 8,179 adet hasta dabhil
edilmistir. Hastalar icosapent ethyl 2x2 gr (n=4089) veya plaseboya (n=4090)
randomize edilmistir. Primer sonlanim; KV 06lim, olumcul olmayan Mi,
olumcul olmayan inme, koroner revaskularizasyon ve Kkararsiz anjina
toplamidir. Calisma sonuglari incelendiginde trigliserit dizeyi baslangica goére
icosapent ethyl grubunda %18.3 azalmig, plasebo grubunda ise %?2.2
artmistir (p<0.001). LDL dlzeyi baslangica goére icosapent grubunda %3.1,
plasebo grubunda %10.2 yUkselmistir (p<0.001). Medyan 4.9 yillik takipte
primer klinik olaylar, icosapent ethyl grubunda %17.2 plasebo grubunda ise
%22 olmustur (HR 0.75, %95 GA 0.68-0.83, p<0.001). KV &élum, kararsiz
anjina nedeniyle hastaneye yatis, 6lumcul/dlumcul olmayan inme, icosapent
ethyl grubunda anlamli olarak daha dustktir. 2020 yilinda Europan Heart
Journal'da yayimlanan EVAPORATE (Effect of Vascepa on Improving
Coronary Atherosclerosis in People With High Triglycerides Taking Statin
Therapy) ¢alismasinda da icosapent ethyl'in aterom plaginda plaseboya gore

anlamli gerileme ile iligkili oldugu gosterilmigstir (84).

Sonug olarak icosapent ethyl, kardiyovaskuiler hastaligi veya DM ile
birlikte diger risk faktorleri olup statine ragmen trigliserit dizeyleri ylksek olan

bireylerde faydali bulunmustur (85).

Tsimane’larda koroner arter hastalik sikhdi: KAH igin konvansiyonel risk

faktdrlerinin dnemli oldugu on vyillardir pesi sira yapilan g¢alismalarla ortaya
konmustur. Bolivya’da Tsimane kabilesinin tyeleri, hala endustriyel donem
oncesi bir yasam tarzina uygun olarak yasamakta ve yasamlarini, avcilik ve

ciftcilik yaparak surdurmektedirler. Ateroskleroz prevalansi dusuk olan bu
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kabilede HT ve arteryel stfiness’in da (sertlik) disuk oldugu bilinmektedir.
2017’de Lancette yayimlanan c¢alismada bu yerli halkin koroner arter
kalsiyum skoru dlgulerek KAH sikhigi arastinimisgtir. Calismaya yasi 40 ve
Uzeri olan 705 Tsimane yerlisi alinmigtir. Ortalama LDL 91 mg/dl, ortalama
HDL 39.5 mg/dL’dir. Obezite, HT, DM ve sigara kullanimi nadirdir. Tsimane
yerlilerinin  %51’'inde hs-CRP hafif yiksektir (<3.0 mg/dL). Calismaya
alinanlarin %85’'inde koroner kalsiyum skoru 0, %13’Unde 1-100 arasi,
%3’Unde ise >100°dlr. Yagl >75 olanlarin %65’inde koroner kalsiyum skoru
0’dir. Deneklerin sadece %8’inde kalsiyum skoru =100’ddr. MESA (Multi-
Ethnic Study of Atherosclerosis) c¢alismasindaki 6814 katiimciyla
kargilastinldiginda, Tsimane yerlilerindeki koroner arter hastaligi prevalansi
yaklasik 5 kat daha dusuktar (Tum yas gruplarinda p<0.0001) (86). Bu
sonug, dusuk LDL duzeyi, dusuk kan basinci, duguk kan seker duzeyi, ideal
vicut kitle indeksi ile beraber sigara icilmemesi ve yeterli fizik aktivite ile
koroner olaylarin sikliginda belirgin azalma saglanabilecedini gbstermektedir
(87).
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3. MATERYAL VE METOD

3.1. Etik Kurul Onayi

Calisma, Dicle Universitesi Tip Fakiiltesi Klinik Arastirmalar Etik
Kurulu tarafindan 21.09.2021 tarihinde 389 protokol numarasi ile
onaylanmistir. Calisma protokolt Helsinki Deklarasyonu’na uygun bir sekilde
dizenlendi. Calismaya dahil edilen hastalara calismanin icerigi ile ilgili
ayrintili bilgilendirme yapildi ve hastalardan ¢alismaya dahil olduklarina dair

yazili onam alindi.

3.2. Calisma Dizayni
Calisma, kesitsel (cross-section) olarak dizayn edilmis epidemiyolojik
bir calismadir ve hastalar tek merkezli olarak yiuz ylze anket yéntemiyle

calismaya alinmigtir.

3.3. Calisma Popiilasyonu

Calismaya hastaneye ayaktan basvuran ya da hastanede yatarak
tedavi goren ve koroner arter hastaligi nedeniyle en az Ug¢ aydir statin
tedavisi alan 18 yas ustl, ¢alismaya katilmayi kabul eden 664 hasta alindi.
Hastalarin demografik verileri kaydedildi. Hastalara kullandiklar statin tlrl ve
statin tedavisini ne amagla aldiklari soruldu. Ayrica ne kadar sure boyunca ve
hangi doz araliginda tedaviye devam edildigi not edildi. Hastalarin aldiklari
antilipidemik tedavi altinda mevcut kolesterol parametreleri degerlendirilirken
“‘Europa Society of Cardiology (ESC) 2019 Dislipidemi Kilavuzu” referans
alindi. Calismada ayrica hastalarin  komorbiditelerine, EKG'lerine
ekokardiyografik parametrelerine de bakildi. Hastalarin rutin laboratuvar

tetkikleri incelenerek kolesterol paneli ve diger parametreleri degerlendirildi.

3.4. Diglama Kriterleri

Yasi 18’den kuguk olanlar, bilgilendiriimis onam formunu okuduktan
sonra calismaya katilmamayi secgenler, alim kriterlerini karsilamalarina
ragmen hastaliktan dolayi bilgi veremeyecek durumda olanlar galisma disi
birakildi.
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3.5. Laboratuvar Parametreleri

Hemoglobin ve diger tam kan parametrelerinin degerlendirmesi XN-
1000 (SYSMEX, JAPAN) ile vyapildi. Biyokimyasal degerler AU5800
(BECKMAN COULTER) ile yapildi. Hormon degerlendirmesi ise ADVIA
CENTAUR XP (SIEMENS) ile gercgeklestirildi. TG degeri >400 mg/dl olan
hastalarda LDL tahmini igin Friedewald formdli yerine Martin-Hopkins

duzeltme metodu kullanildi (88).

3.6. Ekokardiyografik Degerlendirme

Calismaya alinan hastalarin ekokardiyografik goruntuleri, Vivid S6
marka ekokardiyografi cihazi (General Electric, Horten, Norway), 1,7/3,4 MHz
transduser kullanilarak ve hasta sol lateral dekubit pozisyonda iken
ekspiryum sonunda alindi. Ekokardiyografik analizler, American Society of
Echocardiography (ASE) ve European Association of Cardiovascular
Imaging’in (EACVI) sol ventrikil degerlendirmesi ile ilgili kilavuzlari temel
alinarak yapildi. Ekokardiyografik degerlendirmeler ayni sonograf tarafindan

gergeklestirildi.

Hastalardaki transtorasik ekokardiyografik gorintuler, parasternal long
axis (PLAX), parasternal short axis (PSAX), apikal iki, U¢ ve dort bosluk
gorantuleri ile elde edildikten sonra, kardiyak degerlendirme; 2D, M-Mode,
Colour Doppler teknikleri kullanilarak yapildi. ASE ve EACVInin onerileri
Isiginda uygun parasternal uzun aks goéruntlileri elde edilen M-mode
Olcumlerinde sol ventrikil (LV) diyastolik c¢aplari, sol atriyum (LA),
interventriktler septum (IVS) ve sol ventrikil ejeksiyon fraksiyonu (LVEF)
6lguldu (89).

3.7. istatistiksel Analiz

istatistiksel analiz, SPSS 21 (Statistical Package for Social Sciences,
SPSS Inc. Chicago, IL, USA) paket programi kullanilarak yapildi. Devamli
degiskenlerden parametrik dagihm o6zelligi gosterenler ortalama * standart

sapma, nonparametrik dagilim oOzelligi gosterenler median ve interquartil
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range seklinde, kategorik veriler ise yuzde olarak gosterildi. Devaml
degiskenlerin normal dagihm analizi Kolmogorov Smirnov ve Shapiro Wilk

testi ile olgulda.
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4. BULGULAR

4.1. Demografik Bulgular

Calismaya KAH nedeniyle en az U¢ aydir statin kullanan 664 hasta
dahil edildi. Hastalarin %60.2’si (400) erkek %39.8’i (264) kadindi. Boy
ortalamalari 166.4 + 8.4 kilo ortalamalari ise 79.5+11.9 olarak bulundu. 664
hastanin timi evliydi. ikamet bélgelerine baktigimizda %51.5%i (342) ilde
%27.1’i (180) ilcede %21.4°G (142) ise kdyde ikametliydi. Gelir diizeyine gore
dagilima baktigimizda ise hastalarin %54.2’si (360) <2000 TL, %40.4°U (268)
2000-5000 TL, %5.4°4 (36) 5000-10000 TL’lik gelire sahipti. Calismaya
aldigimiz hastalarin statin alma endikasyonlarina bakildiginda %24.1’i (160)
STEMI, %18.7’si (124) NSTEMI, %5.6’s1 (40) USAP, %41.6’sI (276) SAP ve
%9.6’s1 (64) da KAH (nonkritik darlik) nedeniyle tedavi almaktaydi. Statin
tedavisini alma sureleri incelendiginde hastalarin %4.8’i (32) 3-6 ay, %10.5'i
(70) 6-12 ay, %19’u (126) 1-3 yil, %17.2’si (114) 3-5 yil, %25.3'U (168) 5-10
yil, %16.9'u (112) 10-15 yil, %3.9’u (26) 15-20 yil, %2.4’G (16) de >20 yil
seklinde tedavi aliyordu. Vital degerlendirmede kalp hizi ortalamasi
78.4+16.4, sistolik kan basinci 128.2+18.1 mmHg, diastolik kan basinci
76.0£10.3 mmHg, EF ortalamasi %52.6£10.3 bulundu. Hastalarda mevcut
olan komorbiditelere baktigimizda HT %66.3 (440), DM %49.7 (330), sigara
%56.6 (376), AF %5.1 (34), KAH yonunden aile dykisu %15.4 (102), KBH
%6.6 (44), KOAH %10.5 (70) oraninda bulundu.

Hastalarin demografik 6zellikleri Tablo 3’te gosterilmistir.

Hastalarin statin tedavisine baslama endikasyonlari Sekil 3’te ve statin

tedavisini alma sureleri de Sekil 4’'te gosterilmistir.
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Tablo 3. Hastalarin demografik 6zellikleri

Yas

Erkek cinsiyet n (%)

Boy

Kilo

Hipertansiyon, n (%)
Diyabetes mellitus, n (%)
Sigara, n (%)

Aile KAH dykusu, n (%)
Kronik obstriiktif akciger hastaligi, n (%)
Kronik bobrek hastaligi, n (%)
Atriyum fibrilasyonu, n (%)
Ejeksiyon fraksiyonu (%)
Sistolik kan basinci (mmHg)

Diyastolik kan basinci (mmHg)

Kalp hizi
Medeni hal
Bekar
Evli
Gelir diizeyi
<2000
2000-5000
5000-10000
>10000
Yasadigi yer ]
1l
iige
Koy
Antihiperlipidemik tedavi
alma nedeni
STEMI
NSTEMI
USAP
SAP

KAH (non kritik darlik)

Antihiperlipidemik tedavi

alma siresi
3-6 ay
6-12 ay
1-3 yil
3-5yil
5-10 yil
1015 yil
15-20 yil
>20 yil

(N=664)

63,4 +10,9
400 (60,2)
166,4 + 8,4
79,5 +11,9
440 (66,3)
330 (49,7)
376 (56,6)
102 (15,4)

70 (10,5)
44 (6,6)
34 (5,1)

52,6 + 10,3

128,2 + 18,1
76,0 £ 10,3
78,4 16,4

0 (0)
664 (100)

360 (54,2)
268 (40,4)
36 (5,4)
0

342 (51,5)
180 (27,1)
142 (21,4)

160 (24,1)
124 (18,7)
40 (5,6)
276 (41,6)
64 (9,6)

32 (4,8)
70 (10,5)
126 (19)
114 (17,2)
168 (25,3)
112 (16,9)
26 (3,9)
16 (2,4)
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Sekil 3. Statin tedavisine baglama endikasyonlari
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Sekil 4. Hastalarin statin kullanma sureleri
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4.2. EKG Bulgulari

Calismaya alinan hastalarin ortalama kalp hizi 78.4+16.4’t0.
Hastalarin %93.4°UG (620) gibi buyuk bir cogunlugu sinus ritmindeydi. %5.1’i
(34) AF, %1.5’i (10) ise pace ritmindeydi. %96.4’Unde (640) herhangi bir dal
blogu gbzlenmezken %2.4°G (16) LBBB, %1.2'si ise RBBB morfolojisine
sahipti.

EKG bulgulari Tablo 4’te gosterilmistir.

(n=664)

Ritm

Sinds n (%) 620 (93,4)

Atriyum fibrilasyonu, n (%) 34 (5,1)

Pace ritmi, n (%) 10 (1,5)
Kalp hizi 78,4+16,4
Dal bloku

Yok 640 (96,4)

LBBB 16 (2,4)

RBBB 8(1,2)

Tablo 4. EKG bulgulari

4.3. EKO Bulgulari

Hastalarin ortalama EF’si %52.6+£10.3’tU. LVDD degeri 48.3+5.7 mm,
LA capi 38.7£5.1 mm, sistolik pulmoner arter basinci (PABs) 31.8+12.1
mmHg bulundu. Kapak yetersizliklerine bakildiginda hastalarin %8.1’inde
orta MY, %1.8'inde ileri MY, %0.9’'unda orta AY, %4.2’sinde orta TY,

%1.2’sinde ileri TY mevcuttu.

Hastalarin EKO bulgulari Tablo 5’te gosterilmigtir.
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Tablo 5. EKO bulgulari

Ejeksiyon fraksiyonu (%)
LVDD (mm)
Sol atriyum capi
Sistolik pulmoner arter basinci
Mitral yetersizlik
Yok
Hafif
Orta
ileri
Aort yetersizligi
Yok
Hafif
Orta
ileri
TrikUspit yetersizligi
Yok
Hafif
Orta

ileri

4.4. Laboratuvar Bulgulari

(N=664)

52,6 +10,3
48,3 £5,7
38,7+5,1
31,8+12,1

454 (68,4)
144 (21,7)
54 (8,1)
12 (1,8)

594 (89,5)
65 (9,6)
6(0,9)

0

436 (65,7)
192 (28,9)
28 (4,2)
8 (1,2)

Hastalarin ortalama total kolesterol degeri 186.7+53.4 mg/dl, LDL
degeri 112.4+43.0 mg/d|, trigliserit degeri 148.4+101.6 mg/dl, HDL degeri ise
43.1+10.1 mg/dl olarak bulundu. Ortalama GFR hizi 80.8+24.5 ml/dk,
kreatinin degeri 1.01£0.72 mg/dl bulundu. Glukoz ortalamasi ise158+79'du.

Laboratuvar bulgulari Tablo 6’da gosterilmistir.
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Tablo 6. Laboratuvar bulgulari

WBC
Hgb

Plt
Notrofil
Lenfosit
Glukoz
Ure
Kreatinin
GFR

Urik asit
AST

ALT
Total kolesterol
Trigliserit
LDL

HDL

CRP

TSH

Free T3
Free T4

(n=664)

8,73+25
13,4+23
267 + 87
5622
2,2+0,9
158 + 79
41,5 + 20,7
1,01 £0,72
80,8 + 24,5
59+1,9
23,6 (19)*
19,5 (15,1)*
186,7 + 53,4
148,4 ( 101,6)*
112,4 + 43,0
43,1 + 10,3
0,4 (0,2) *
1,32 (0,9)*
3,1 (2,8)*
1,29 (1,1)*

* Nonparametrik dagihm ézelligi gdsterenler, median ve interquartil range seklinde belirtilmistir.

4.5. Antilipidemik Tedavi

Hastalarin %76.5’i (508) Atorvastatin, %18.7’si (124) Rosuvastatin,
%4.2’si (28) Pitavastatin, %0.6’s1 (4) Pravastatin almaktaydi. Statin tedavisi
yaninda ek antilipidemik ajan alan hastalar, tum hastalarin %2.7’siydi. Tim
hastalarin %1.8’i (12) Statin + Fenofibrat, %0.9'u ise (6) Statin + Ezetimib

kombinasyonuyla tedavi oluyordu.

Hastalarin antilipidemik ila¢ kullanimlari Tablo 7°de gdsterilmistir.
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Tablo 7. Kullanilan statin tiri ve dozu

Atorvastatin n (%)

Rosuvastatin, n (%)

Pitavastatin, n (%)

Simvastatin, n (%)
Pravastatin, n (%)

Fluvastatin, n (%)

Lovastatin, n (%)
Kolestramin, n (%)

Kolestipol, n (%)

Kolesevelam , n (%)

Gemfibrozil, n (%)

Fenofibrat, n (%)

Ezetimib, n (%)
Niasin, n (%)

Alirovumab, n (%)

Evolovumab, n (%)

10mg/gin
20mg/gin
40mg/gun
80mg/gln

5 mg/gln
10 mg/gun
20 mg/gln

40 mg/gin

1 mg/gin
2 mg/gln
4 mg/gun

10mg/gin
20mg/gun
40mg/gun

160 mg/gin
250 mg/gin
267 mg/gin

508 (76,5)
188 (28,3)
170 (25,6)
148 (22,3)
2 (0,3)
124 (18,7)
6 (0,9)
70 (10,5)
34 (5,1)
14 (2,1)

28 (4,2)

8(1,2)

18 (2,7)

2 (0,3)
0

4 (0,6)
0
0

4 (0,6)
0

o O O o

0
12 (1,8)
2(0,3)
4 (0,6)
6(0,9)
6 (0,9)

0

0

0
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Sekil 5'te hastalarin kullandidi statin alt gruplarinin hastalara gére dagihmi

gOsterilmistir.

Sekil 6’da hastalarin kullandigi statin alt gruplari ile birlikte her bir grupta

kullanilan statinin doz dagilimi verilmistir.

[ Atorvastatin
[CJRosuvastatin
[ Pitavastatin
O pravastatin

Sekil 5. Kullanilan statinlerin alt gruplara gore dagilimi
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Atorvastatin Rosuvastatin Pitavastatin Pravastatin

Sekil 6. Kullanilan statin alt gruplari ve doz dagilimlari

4.6. Diger Tedaviler

Statin tedavisine ek olarak hastalarin aldigi diger tedavilere
baktigimizda hastalarin %72.9'unun (484) beta bloker, %58.2’sinin (386)
ACEIi/ARB, %8.2’sinin (55) MRA, %20.4’'Unun (135) kalsiyum kanal blokeri,
%1.5'inin (10) SGLT-2i, %93.4’Gn0n (620) antiagregan, %6.6’sinin (44)

antikoagulan aldigi gézlendi.

Hastalarin statine ek olarak aldigi diger tedaviler Tablo 8'de gosterilmigtir.
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Tablo 8. Hastalarin aldigi diger tedaviler

(n=664)

Beta bloker n (%) 484 (72,9)
ACE inhibitoru/ARB, n (%)

ACE inhibitord, n (%) 263 (39,6)

ARB, n (%) 123 (18,6)
MRA, n (%) 55 (8,2)
Kalsiyum kanal blokeri, n (%) 135 (20,4)
Valsartan + Sakubitril, n (%) 0 (0)
SGLT 2 inhibitord, n (%) 10 (1,5)
Antiagregan, n (%) 620 (93,4)
Antikoagulan, n (%) 44 (6,6)

4.7. Hedef LDL Duzeylerine Ulagma Oranlari

2019 ESC Dislipidemi Kilavuzu'na gore KAH mevcut olan hastalarda
hedef LDL dlzeyi; <55 mg/dl ve baslangi¢c degerine gore en az %50 LDL
disudslinin saglanmasi seklinde tarif edilmektedir. Calisma verileri
incelendiginde hastalarin sadece %6.3'Unun (42) 2019 ESC Dislipidemi
Kilavuzu’'nda KAH hastalari icin 6nerilen LDL<55 mg/dl hedef degerine
ulastigi gézlenmektedir. 55-70 mg/dl degerine ulasan hastalar, tUm hastalarin
%12’si (80)dir. 2016 ESC Dislipidemi Kilavuzu’'ndaki KAH hastalari igin
hedef olarak gosterilen ve yine ACC/AHA 2018 Dislipidemi Kilavuzu’nda da
dile getirilen LDL<70 mg/dl de@eri baz alindiginda bile bu hedefe ulasan
hasta yuzdesi %18.3 (122)’tur. LDL duzeyi 70 -100 mg/dl arasinda olan hasta
yuzdesi %27.4 (182), LDL degeri <100 mg/dl olan toplam hasta ylUzdesi
%45.7 (304) dir. Hastalarin %54.2’sinde (360) ise LDL duzeyi 100 mg/dI'nin

ustiinde kalmigtir.

Hastalarin hedef LDL dluzeyine ulagsma oranlari Tablo 9da ve Sekil 7°de

gOsterilmisgtir.
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Tablo 9. Hastalarin hedef LDL dizeyine ulasma oranlari

(n=664)
2019 Dislipidemi kilavuzuna gére hedef
<55 mg/dl 42 (6,3)
55-70 mg/dl 80 (12,0)
70-100 mg/dl 182 (27,4)
>100mg/dI 360 (54,2)

Sekil 7. Hastalarin LDL dizeyleri

1 LDL <55 mgidl
B LDL 55-70 mgidi
@ LDL 70-100 ma/di

" LDL>100 mg/dl
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4.8. Statin Dozu Neden Arttiriimadi?

Calismamizda hastalarin sadece %6.3’Gnin LDL degeri, guncel
kilavuzlarin 6nerdigi <565 mg/dl hedef degerindeydi. LDL degeri boyle yluksek
ve hedeften bu kadar uzakken statin dozunun niye arttinimadigini
sordugumuzda hastalarin %46.7’si (310) “Doktor uygun goérmedi.” %20.2’si
(134) “Daha o6nce yuksek doz kullanirken yan etki nedeniyle doktor
tarafindan doz dusumu yapildl.” %25.3'U (168) “Kolesterol ilaglarina kargi
medyada yer alan olumsuz haberler nedeniyle yiksek doz almak istemedim.”

ve %7.8'i (52) ise “Duzenli kontrole gitmedim.” seklinde yanit verdi.

Hastalarin statin dozunu arttirmama nedenleri ve oranlari Tablo 10’da ve

Sekil 8'de gosterilmistir.

Tablo 10. Yuksek LDL duzeylerine ragmen statin dozunun arttirlamamasinin
nedenleri

(n=664) %
Doktorun uygun gérmemesi 310 (46,7)
Daha 6nce yuksek doz kullanirken yan etki nedeniyle doktor 134 (20,2)
tarafindan dozun azaltiimasi
Kolesterol ilaclari hakkinda medyadaki olumsuz haberler 168 (25,3)
nedeniyle hastanin yuksek doz kullanmak istememesi
Hastanin diizenli kontrole gelememesi 52 (7,8)
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168

%25,3 310

%46.7

%20,2

a: Doktorun uygun gérmemesi

b: Kolesterol ilaglari hakkinda medyadaki olumsuz haberler nedeniyle hastanin ylksek doz kullanmak
istememesi

c: Daha 6nce yliksek doz kullanirken yan etki nedeniyle doktor tarafindan dozun azaltiimasi

d: Hastanin diizenli kontrole gelememesi

Sekil 8. Yuksek LDL diuzeylerine ragmen statin dozunun arttinlamamasinin
nedenleri
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5. TARTISMA

Kardiyovaskuller hastalik (KVH), gelismis toplumlarda morbidite ve
mortalitenin yaygin sebeplerinden biridir. Dunyadaki olumlerin %30’u
kardiyovaskuler nedenlerle iligkilidir ve bu oran; yasam tarzindaki degisimler,
hareketsizlik, beslenme rutininde hazir ve islenmis gidalara olan yonelimin
artmasi ve sedanter yasam gibi faktorlerin etkisiyle glinbegin artmaktadir.
KVH geligsimi igin iyi tanimlanmig risk faktorleri; dislipidemi, tatin kullanimi,
hipertansiyon (HT), koroner arter hastaliyi yontunden aile dykusU, diabetes

mellitus (DM) ve obezitedir.

Dislipidemi; ateroskleroz ve aterom plaginin olusum patofizyolojisinde
merkezi rol oynayarak koroner kalp hastaligi gelisiminde 6nemli bir yer tutar
ve KVH gelisimi i¢cin dnemli bir ongordurucudur. Kanitlar ve yillar igerisinde
yapillan c¢alismalar, arter duvarinda biriken LDL kolesterol ve diger
kolesterolden zengin apoB iceren apolipoproteinlerin ateroskleroz sirecinde
baslatici rol oynadigini dogrular niteliktedir. Zaman iginde yapilan ¢ok sayida
g6zlemsel calisma, randomize kontrolli ¢alisma, meta-analizler ve gercek
yasam verilerinden elde edilen bulgular, kardiyovaskuler mortalite ile ytuksek
plazma kolesterol seviyeleri arasinda kuvvetli ve nedensel bir iliski ortaya
koymustur. Ozellikle LDL-C dizeylerindeki her %1’lik artis, KAH riskinde %2-
3 artigla iligkilidir (1). Lipid dusurtcu tedavide 6zellikle HMG-CoA Rediktaz
inhibitorlerinin (statin) hem primer korumada yani kardiyovaskiler hastalik
riski varhdinda koruma amagli, hem de sekonder korumada yani
kardiyovaskuler hastalik gelistikten sonra tedavi amach kullanimiyla KV

hastalik gelisimi veya tekrarinda dnemli dlgide dusus gozlemlenmigtir.

Yasam serlivenimizdeki devinim bilim icin de gegerlidir. Oyle ki 10 yil
once bir hastalik i¢cin endike olan bir tedavi kontrendike olabilmektedir ve
bunun tersi de gecerlidir. Yine dnceleri bir hastalik i¢in koruyucu dedigimiz bir
laboratuvar esik parametresi, zaman iginde riskli bolgeye girebilmektedir.
Bunun en bariz 6rnegi, zaman icerisinde kardiyovaskuler hastaliyi mevcut
olan bireylerde ulasiimasi gereken hedef LDL de@erindeki esik degerin

degisimidir. Eskiden ‘duslkse iyidir denen LDL dederi i¢cin ginimuzde ne
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kadar dusUkse o kadar iyidir’ anlayisi hakim olmaya basglamistir. Bu yaklagim
tarzi kendini kilavuzlarda da net bir sekilde gdstermistir. 2016 ESC
Dislipidemi Kilavuzu’nda KAH'1 mevcut olan bireylerde LDL igin hedef deger
‘<70 mg/dl veya 70 — 135 mg/dl ise en az %50 dusus” iken 2019 Dislipidemi
kilavuzunda bu bilgi “<55 mg/dl ve buna ilave olarak baglangi¢ degerine gore
en az %50 dusug” olarak revize edilmistir (Sekil 9). 2018 ACC/AHA
kilavuzuna baktigimizda aterosklerotik kardiyovaskuler hastalik (ASCVD) ve
cok yuksek risk varliginda hedef LDL degeri <70 mg/dl ve baslangi¢ degerine
gore %50 dusus seklinde tanimlanmistir. Ayrica kilavuzlar, KAHta LDL
dUsusu icin ilk tercihin de statin grubu olmasini dnermektedir. Kilavuzlardan
da acik bir sekilde anlasilacagi uUzere KAHtan korumada basari, statini
sadece baglatmakla degil statin dozunu LDL’de hedef degeri yakalayacak

sekilde arttirmakla elde edilebilir.

Treatment goal

for LDL-C + SCORE <I%
g + SCORE 21% and <5%
\\ * Young patients (TIDM <35 years;
- T2DM <50 years) with DM duration
3.0 mmol/L
<10 years without other risk factors
(116 mgldL) Low
.
V4
% = A + SCORE 25% and <1 0%
mmol + Markedly elevated single risk factors, in
(loo mg,dL) Moderate particular TC >8 mmol/L (310 mg/dL) or
- LDL-C >4.9 mmol/L (190 mg/dL) or
\\ BP 2180/ 10 mmHg
. + FH without other major risk factors
~\~ * Moderate CKD (eGFR 30-59 mUmin)
N, + DM wlo target organ damage, with DM
\\\ duration 210 years or other additional risk factor
:780 mm,:’{_l)- + ASCVD (dlinicalimaging)
mg ., + SCORE 210%
& =50% . - FH with ASCVD or with ancther
reduction N / major risk factor
f \ +Severe CKD (eGFR <30 mL/min)
I’OITI 1.4 mmol/L + DM & target organ damage: 23
baseline 3 major risk factors; or early onset of
(55 mg/dL) T1DM of long duration (>20 years)
.
\\\\
N,
\\\
~\
‘\
"
\‘*
Low  Moderate High Very high CV Risk

Sekil 9. 2019 ESC Dislipidemi Kilavuzu LDL Hedefleri

Dicle Universitesi hastanesine ayaktan bagvuran ya da yatarak tedavi
gOren ve en az ¢ aylik bir sure ile statin tedavisi alan 664 hastanin verilerini

kesitsel olarak topladigimiz galismamizin amaci, KAH nedeniyle statin
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tedavisi alan hastalarin LDL degerlerinin guncel kilavuzlarda belirlenen hedef
degerlere ulasip ulasmadigini tespit etmekti. Hastalarimizin %41.6’s1 gibi
onemli bir kismi stabil anjina pektoris (SAP) ya da yeni ismiyle kronik koroner
sendrom (KKS) nedeniyle statin tedavisi almaktaydi. Statine devam stiresinin
en fazla oldugu hasta yluzdesi de %25.3 ile 5-10 yildi. Analizlerimizde
hastalarin yalnizca %6.3'Untin ESC 2019 Dislipidemi Kilavuzu’nda KAH igin
belirledigi <65 mg/dl hedefine ulastigini, ACC/AHA’nin 2018 Dislipidemi
Kilavuzu’ndaki 70 mg/dl degerini baz aldigimizda dahi hastalarin %18.3’Unln
LDL degerinin 70 mg/dl altinda oldugunu tespit ettik. LDL degeri <100 mg/dI
olan hastalarimizin yluzdesi %45.7 olurken hastalarimizin %54.2’lik 6nemli bir
kisminin LDL degeri ise >100 mg/dl idi. Yani optimal hedefin ¢ok
uzagindaydi. Arastirmamiza katilan hastalarin statin tedavisine baslamadan
Onceki bazal LDL degerleri bilinmediginden kilavuzda belirtilen “LDL’de en az
%50 dusus” kriterinin ka¢ hastada saglanabildigini gozlemleyemedik.
Bununla birlikte kilavuzda KAH’I mevcut olan hastalarda LDL’de en az %50
digus ile birlikte hedef LDL deg@erinin de 55 mg/dl alti olmasi gerektigi
belirtimekte. Arastirdigimiz hastalarin sadece %6.3’Unin LDL degeri <55
mg/dl oldugu icin de KAH hastalarinda LDL kontrolinin olduk¢a kotl
oldugunu soyleyebiliriz. LDL kontrolinin bu denli kétd olmasinin birkag
nedeni mevcuttu. Bunlardan en 6énemlisi statinlerle ilgili hastalarda olusmus
olan kotl imaj ve bu koétl imajin en az hastalarda oldugu kadar yan etki
¢ekincesi nedeniyle kardiyologlarda da yer edinmig olmasiydi. Cunku ankete
katilan ve LDL’si hedef de@erin Ustinde olan hastalarin %46.7’si dizenli
doktor kontrolline gittigini ve kullandigi statin dozunun doktoru tarafindan
uygun gorulduguni belirtti. Hastalarin %25.3'0 ise statin dozunun doktoru
tarafindan arttinldigini fakat ozellikle yazili ve gorsel medyada kolesterol
ilaclari ile ilgili ¢ikan olumsuz haberlerden kaynakli yan etki cekincesi
nedeniyle ya hi¢ yiksek doz almadigini ya da yuksek dozdan kisa sure sonra
doktora danismadan eski doza geri dondugunu dile getirdi. Optimal statin
dozuna c¢ikilamamasinin bir diger nedeni ise statine baslandiktan sonra
kontrol muayenede cogunlukla sadece hastanin tarif ettigi semptomlardan

yola cikilarak yan etki oldugu dusuncesiyle doz dusumud yapilmasiydi.
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Calismamizda kardiyologlarin statin basladiklar ortalama her beg hastadan
birinde Statin Associated Muscle Symptoms — Clinical Index’e (SAMS-CI) ya
da CK, ALT, AST gibi laboratuvar parametrelerine basvurmadan ya da bu
parametrelerdeki anlamli ylukselme esik dederlerini g6z ardi ederek statin
dozunu dusurduklerini belirledik. Calismaya dahil ettigimiz hastalarin %7.8’i
ise duzenli doktor kontrolline gitmedigini bu nedenle ayni statin dozunu
kullanmaya devam ettigini dile getirdi. Bu gruptaki hastalarin buyuk
cogunlugu kirsal kesimde ikametli olup ulagim ve maddi sikintilardan dolayi

kontrole gelemeyen Kisilerdi.

Calisma verilerinden elde edilen 6nemli sonuglardan biri de statin dozu
ve hedef LDL'ye ulasiima yuzdesi arasindaki iligkidir. Bilindigi gibi 2019 ESC
Dislipidemi Kilavuzu, KAH olan bireylerde hedef LDL duzeylerine ulagsmak
igin tolere edilebilen en yuksek doza kadar yuksek yogunluklu statin tedavisi
verilmesini tavsiye etmektedir. YUksek yogunluklu statin; atorvastatin i¢in 40-
80 mg/gln, rosuvastatin icin ise 20-40 mg/gun olarak tanimlanmaktadir.
Bizim hasta populasyonumuzun %29.8’i (%22.6 oraninda atorvastatin 40-80
mg dozu, %7.2 oraninda rosuvastatin 20-40 mg dozu) statinlerin yiksek
yogunluklu dozunu almalarina ragmen hedef LDL degerine ulagma oranlari
%6.3 seviyesinde kalmistir. Bu sonu¢ da bize, tolere edilebilen maksimal doz
statin tedavisine ragmen hedef LDL dizeylerine ulasilamadigi takdirde statin
tedavisine ek olarak ezetimib ve PCSK9 inhibitérlerinin daha sik kullaniimasi

gerektigini gostermektedir.

ikinci béliimde dislipidemi ve ateroskleroz patogenezi arasindaki iliskiye
degindigimiz g¢alismalarin hemen hepsinde LDL yuksekligi ve ateroskleroz
arasinda kuvvetli bir neden - sonug iliskisi olmasinin yaninda statin tedavisi
ile LDL'de agresif dususun standart dususe oranla kardiyovaskuiler
sonlanimlar agisindan daha etkili oldugunu géormustuk. Hatta bu ¢aligmalarin
bir kismi 2011 yilinda JACC’ta yayinlanan Justification for the Use of Statins
in Prevention: an Intervention Trial Evaluating Rosuvastatin (JUPITER)
galismasi gibi heniz ESC’nin kilavuzlarinda LDL i¢in hedef degeri <70 mg/dl
Onerdigi donemde LDL igin yeni hedefin 50 mg/dl civari olabilecegdini

goOsteren galismalardir (90).
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6. SONUC

Kardiyovaskuller hastaliklar ve bu grup icinde de koroner arter
hastaligi, global olarak 6nemli bir mortalite ve morbidite nedeni olmakla
birlikte ayni zamanda yasam kalitesinde de onemli oranda azalmaya yol
acmaktadir. Dunyadaki olumlerin %30’'unun sebebi KVH ve buna bagh
komplikasyonlar nedeniyle olmaktadir ki bu da her 36 saniyede bir
kaybedilen bir can demektir.

Tarkiye'de ise 1990 - 2016 vyillari arasinda ¢ok merkezli olarak yurutilen
TEKHARF c¢alismasinda 6lum nedenleri arasinda koroner arter hastaligi %42
ile birinci sirada yer almaktadir ve bu deger, kanser ve serebrovaskuler

hastalik nedeniyle gerceklesen 6lum toplamindan daha fazladir (2).

KAH icin tanimlanmis en énemli risk faktorlerinden biri, hiperlipidemi
ve Ozellikle de yuksek LDL kolesterol duzeyidir. LDL duzeyindeki %1’lik artig
KAH riskinde %2-3 artigla iligkilidir. Biz de ¢alismamizda KAH 6ykusi olan ve
en az u¢ aydir statin kullanan hastalarda kilavuzlarin 6nerdigi hedef LDL-C
dizeyine ne siklikta ulasildigini belirlemek icin 664 hasta aldik. Calisma
sonucunda hastalarin  yalnizca %6.3’'Unin ESC 2019 Dislipidemi
Kilavuzu’'nda KAH igin belirledigi <565 mg/dl hedefine ulastigini, ACC/AHA'nin
2018 Dislipidemi Kilavuzu’'ndaki 70 mg/dl degerini baz aldigimizda dahi
hastalarin %18.3’4nun LDL degerinin 70 mg/dl altinda oldugunu tespit ettik.
LDL degeri <100 mg/dl olan hastalarimizin ylzdesi %45.7 olurken
hastalarimizin %54.2’lik dnemli bir kisminin LDL degeri ise >100 mg/dl idi.
LDL kontrolinin bdyle koéti olmasinin  birkac nedeni mevcuttu. Bu
nedenlerden en 6nemlisi ise statinlerle ilgili hastalarda olusmus olan koétu
imaj ve bu kotl imajin yan etki ¢ekincesi nedeniyle en az hastalarda oldugu
kadar kardiyologlarda da yer edinmis olmasiydi. Hastalarda daha iyi LDL
kolesterol seviyelerine ulasabilmek icin halkta statinlere kargi olusmus olan
kotimser imajin uzmanlar tarafindan basili ve gorsel medya araciligiyla
degistiriimesi icin c¢aba sarf edilmesi gerekmektedir. Hekimlerin
recetelerindeki statin dozlar igin daha fazla cesaretlendiriimeleri de hedefe

olan uzakhgi yakin kilacaktir.
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Calisma sonugclari, KAH’I mevcut olan ve statin tedavisi alan hastalarin
LDL kontrolinin oldukca yetersiz oldugunu bize agikga gdstermekle birlikte
tek merkezli, gozlemsel ve kisith sayida hasta Uzerinde gergeklestirilen bu
c¢alismanin, hasta merkezlerinin ve hasta randomizasyonunun yapildigi daha
yiuksek denek sayisiyla tekrarlanmasi, sonuglarin gegerliligi igcin daha kesin

bilgiler sunacaktir.
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