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           1. GİRİŞ 

ST segment Elevasyonlu Miyokart Enfarktüsü (STEMI) en önemli ölüm 

sebeplerinin başında gelmektedir. Hem hastane içi hem de taburculuk sonrasında ciddi 

morbidite ve mortalite sebeplerindendir. STEMI hem hastane içi hem de uzun dönemli 

takipteki mortalite ve morbidite için risk faktörleri araştırması da kardiyoloji bilimi 

açısından hep merak konusu olmuştur. 

Hiperlipideminin atherosklerotik kalp hastalıkları başta olmak üzere çoğu 

kardiyak ve non kardiyak hastalık durumunda ciddi kötü prognostik risk faktörü 

olduğu daha önceki çalışmalarda gösterilmiştir. Son zamanlarda literatürde farklı 

hastalıklarda ve özellikle de koroner arter hastalığının farklı antiteleri ile uygun statin 

tedavisine rağmen yetersiz statin cevabının prognoz göstergesi olarak 

değerlendirilmesi araştırılmıştır.  

Statin tedavisinin cevabına bakılmadan primer perkütan koroner girişim (PCI) 

uygulanan STEMI hastalarında mortaliteyi ve morbiditeyi azalttığı gösterilmiştir. 

Ancak literatürde statin cevabının değerlendirilip yeterli veya yetersiz grubun 

karşılaştırılması yapılmamıştır.  

Bu çalışmanın amacı, STEMI hastaların 12 hafta sonrasında lipid profilinin 

değerlendirilip yetersiz statin cevabı olarak gruplandırılan hastaların geriye dönük 

mortalite ve morbidite verilerinin incelenip karşılaştırılmasıdır. Yetersiz statin 

cevabının sonlanım noktaları açısından önemli bir gösterge olduğu gösterilirse daha 

yoğun ve sonuç odaklı tedavi planlaması yapılabilir. 

Bu çalışmada, STEMI nedeniyle statin kullanan hastaların güncel kılavuzlara 

göre hedef değerlerine ulaşıp ulaşmadığına göre prognostik açıdan önemi 

araştırılacaktır. 

2. GENEL BİLGİLER 

2.1. Ateroskleroz 

Ateroskleroz, büyük arterlerde lipid, fibröz elementler ve kalsifikasyon 

birikimi ile karakterize bir hastalıktır. Bu süreç endotel aktivasyonu ile başlar, bunu 

damar daralması ve aterom plağı oluşumuna yol açan enflamatuar yolların aktivasyonu 

anlamına gelen bir dizi olay takip eder. Tüm bu süreçler, dünya genelinde önde gelen 

ölüm nedeni olmaya devam eden kardiyovasküler komplikasyonlarla 

sonuçlanmaktadır. 
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 2.1.1 Aterosklerotik plak oluşum mekanizmaları 

Vasküler endotel, tüm kan damarlarının lüminal tarafına bakan ve kan 

dolaşımında dolaşan moleküller, hücreler veya patojenler için ilk bariyeri temsil eden 

endotel hücrelerinin (EH) oluşturduğu heterojen bir tek tabakadır (1). Büyük 

damarlarda, damar duvarı, kolajen ve elastik liflerle birlikte damarların lüminal 

tabakasını veya intimayı oluşturan endotel adı verilen tek bir EH tabakası ile kaplıdır. 

EH'ler, vasküler düz kas hücreleri ile elastik ve kolajen dokudan oluşan tunika media 

ile yakın temas halindedir. Son olarak, bu tabakayı çevreleyen tunika adventisya, 

esas olarak yoğun bir bağ dokusu matrisinden oluşur. Öte yandan, arteriol ve 

venüllerin duvarları büyük damarlarla aynı üç katmandan oluşur, ancak media ve 

adventisya çok daha ince ve daha az belirgindir. Son olarak, post-kapiller venüller 

media ve adventisyadan tamamen yoksundur ve sadece EH'lerden ve bir bazal 

membrandan oluşur (2). 

 Endotel, dolaşımdaki kan ile dokular arasında stratejik bir konuma sahiptir ve 

biyolojik olarak aktif maddelerin üretimi yoluyla sinyallerin sensörü ve dönüştürücüsü 

olarak çalışır. Dolaşımdaki kanda meydana gelen tüm değişiklikler endotel tarafından 

algılanır ve daha sonra damar duvarının diğer katmanlarına sinyal iletimine aracılık 

eder. Bu değişiklikler arasında mekanik stres (uzama ve duvar kesme gerilimi) ve 

metabolik faktörlerin konsantrasyonundaki değişiklikler yer alır. 

Arter duvarına etki eden farklı mekanik kuvvetler, homeostazın düzenlenmesi, 

vasküler tonus ve vasküler bütünlük gibi çeşitli fizyolojik işlevleri modüle eder. 

Homeostazdaki rollerinin yanı sıra, hemodinamiğin vasküler hastalık gelişimindeki 

rolünün, hem hastalığın başlangıcını hem de ilerlemesini etkileyen ateroskleroz 

patolojisinde çok önemli olduğu gösterilmiştir. Arter duvarına etki eden ana kuvvetler, 

hem kan basıncının neden olduğu gerilme stresini hem de aterojenik hemodinamikte 

önemli bir rol oynayan kan akışının neden olduğu damar duvarına teğetsel bir kuvvet 

olan duvar kesme gerilimini içerir (3). 

Düşük duvar kesme gerilimine veya yüksek salınımlı duvar kesme gerilimine 

sahip damar segmentleri ateroskleroz gelişimi için en yüksek risk altında 

görünmektedir (4,5). Duvar kesme gerilimi  değişikliği, vasküler endotelin 

morfolojisini ve işlevini doğrudan etkileyebilir ve vasküler düz kas hücrelerin ve 

mononükleer hücrelerin göçünü ve çoğalmasını uyarabilir (6). Düşük veya dengesiz 
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olsun, değişen duvar kesme gerilimi , aterosklerozla yakından ilişkili olan 

hemodinamik değişiklikleri değerlendirmek için bir göstergedir (7,8). 

 Duvar kesme geriliminin büyüklüğü ve yönü endotel üzerindeki 

mekanosensörler tarafından tanınır ve biyokimyasal sinyal olarak iletilir. Duvar kesme 

gerilimi  ile indüklenen mekanotransdüksiyon hücre morfolojisi, adezyon ve 

proliferasyon ile ilgili çok sayıda genin ekspresyonunu düzenler. 

Örneğin, kayma stresi karakteristik EH hizalanmasına neden olur (9,10). Duvar 

kesme geriliminin laminer bir akış sunduğu arterlerin tübüler veya düz bölgelerinde, 

EH'ler düzleştirilmiş bir şekil ve akış yönünde uzun bir hizalanma gösterir (11). 

Bununla birlikte, çatallanma veya yüksek damar eğriliği bölgelerinde, akış bozukluğu 

meydana gelir ve dış damar duvarında düşük duvar kesme gerilimi  ile türbülanslı ve 

ters akış sonucunda, EH'ler parke taşı görünümünü benimseyerek hacimlerini artırır 

(12). Dahası, hemodinamik kuvvetler ne deneysel hayvan modellerinde ne de 

insanlarda rastgele dağılmayan lokalize aterosklerotik plakların erken gelişimini 

belirler (13,14). Aterosklerotik lezyonlar çoğunlukla düşük duvar kesme gerilimi  ve 

akış ayrımı ile karakterize bölgelerde ortaya çıkar ve en sık olarak dallanma noktaları 

ve çatallanmaları içerir. Düşük kayma veya bozulmuş akışın ateroskleroz 

lezyonlarının lokalizasyonunu açıkladığını gösteren kapsamlı korelatif veriler, 

aterosklerotik lezyon gelişimi veya ilerlemesi tanısı koyarken arteriyel dalların ve 

bifurkasyonların önemini vurgulamaktadır. Endotel, altta yatan vasküler düz kasın 

tonusunu modüle eder; yapışkan olmayan bir lüminal yüzey sağlar; ve damar 

duvarında hemostaz, hücresel proliferasyon ve enflamatuar ve immün yanıta aracılık 

eder (15). Aslında endotel, her iki yöndeki etkiyi dengelemek için hem agonist hem de 

antagonist salgılar. Örneğin, EH'ler hem koagülan veya anti-koagülan, hem 

vazodilatör veya vazokonstriktör, hem de pro-inflamatuar veya anti-inflamatuar 

moleküller üretebilmektedir (15,16). 

 Ateroskleroz Başlangıcı ve Yağlı Çizgi Oluşumu 

Ateroskleroz, düşük yoğunluklu lipoprotein (LDL) retansiyonu ve intimada 

modifikasyonunun eşlik ettiği endotel disfonksiyonu ile başlar (17,18). Modifiye 

LDL'ler, ek aterojenik faktörlerle birlikte, EH'lerin aktivasyonunu teşvik ederek intima 

içinde monosit alımına yol açar. Modifiye LDL'ler, köpük hücre oluşumunu teşvik 

eden farklılaşmış monositler ve vasküler düz kas hücreleri  tarafından hevesle 
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yakalanır (19,20). Ayrıca, aterosklerozun ilk belirtisini temsil eden ve hem hücreler 

(makrofajlar ve vasküler düz kas hücreleri ) hem de hücre dışı ortam içinde önemli 

miktarda lipid birikimi ile karakterize edilen yağlı çizgi oluşumuna izin veren çeşitli 

enflamatuar sinyal yolları aktive edilir (21). 

Ateroskleroz Gelişiminde Endotel Disfonksiyonu 

Vasküler homeostaz düzenlemesinde yer alan mekanizmaların bozulması 

endotel disfonksiyonuna yol açar (9,12,22). Kısaca, EH'ler homeostazı sürdürme 

yeteneklerini kaybettiğinde, damar duvarları diğer şeylerin yanı sıra 

vazokonstriksiyon, lipid infiltrasyonu, lökosit yapışması, trombosit aktivasyonu ve 

oksidatif strese yatkın hale gelir (23,24). Bunlar birlikte, ateromatöz plak oluşumunun 

ilk adımı olarak kabul edilen inflamatuar bir yanıta neden olur: yağlı çizgi (12,22). 

Buna ek olarak, endotel disfonksiyonu da plak gelişimine ve aterosklerozun son 

basamaklarında plağın yırtılmasına katılarak aterosklerozun sonraki basamaklarında 

dikkate değer bir rol oynar (22). Bu nedenle, artmış endotel disfonksiyonu 

aterogenezin erken bir göstergesi olarak kabul edilir (25,26). 

Hemodinamik Kuvvetler ve Endotel Disfonksiyonu 

Hemodinamik kuvvetler, endotel disfonksiyonunu teşvik ettikleri için 

aterogenezin yerel bir risk faktörünü oluşturur (27). Yukarıda belirtildiği gibi, lezyona 

eğilimli bölgeler esas olarak akışın ayrılması, yeniden daireselleşmesi veya yeniden 

bağlanması nedeniyle laminer akışın bozulduğu alanlarda bulunur (28). Bu türbülanslı 

akış, daha yüksek bir salınım indeksi ve daha düşük bir kayma gerilimi ile sonuçlanan 

zamansal ve uzamsal gradyanlar yaratır (11,29). Buna ek olarak, bozulmuş bir akış 

aynı zamanda damar intimasına lipoprotein infiltrasyonunu da destekler, çünkü ilk 

olarak LDL'ler bu bölgelerde daha uzun süre kalır ve ikinci olarak türbülanslı akış 

endotelyal bütünlüğün fiziksel olarak bozulmasına neden olur (30,31), böylece 

lipoprotein infiltrasyonunu kolaylaştırır (30,32,33). Buna ek olarak, hemodinamik 

kuvvetler ve aterogenez arasındaki bir diğer temel bağlantı, kandaki mekanik uyaran 

tarafından düzenlenen çeşitli endotel genlerinin ifadesine dayanmaktadır (34,35,36). 

Kayma stresinin endotelyal gen ekspresyonu üzerindeki etkisi son 20 yılda 

incelenmiştir; bugüne kadar sürece dahil olan 40'tan fazla gen keşfedilmiştir 

(37,38,39,40,41,42). Bunlar arasında, arter duvarına monosit geçirgenliğini 

indükleyen monosit kemoatraktan protein 1 (MCP-1) (43,44,45) ve vasküler düz kas 
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hücreleri  göçünü artıran trombosit türevli büyüme faktörleri (PDGF'ler) (46,47,48) 

gibi birkaç aterojenik gen EH'lerde yukarı doğru düzenlenmektedir. İlginç bir şekilde, 

araştırma kanıtları bu genlerin ve plak gelişimine katkıda bulunan eNOS veya 

trombosit adezyon molekülü-1 (PECAM-1) gibi diğer genlerin promotörlerinde 

kayma stresi yanıt elemanlarını (SSRE'ler) ortaya çıkarmıştır (49,50,51,52). Dahası, 

aynı promotörde iki veya daha fazla SSRE'nin kombinasyonu, bu genlerin 

ekspresyonunu artıran sinerjik bir etkiye sahip olabilir (53). Öte yandan, laminer akışın 

endotelde yüksek kayma stresine neden olduğu vaskülatürün düz bölgelerinde, bazı 

pro-aterojenik genler aşağı doğru düzenlenirken, hücre döngüsü büyümesini durduran 

veya antioksidan kapasiteyi artıran genler yukarı doğru düzenlenir. Gerçekten de, 

EH'lerin bozulmamış laminer akışa uzun süre maruz kalması, endotelyal nitrik oksit 

sentazların (eNOS'lar) yukarı regülasyonunu teşvik eder, böylece nitrik oksit (NO) 

sentez kapasitelerini artırır (13,49). 

Bu bulgular, endotel disfonksiyonunda hemodinamik güçlerin rolünü 

vurgulayarak, kan akışı modeline bağlı olarak endotelde farklı bir moleküler yanıt 

olduğunu göstermektedir. 

Endotel Disfonksiyonunda Nitrik Oksitin Rolü 

Endotel disfonksiyonu ayrıca NO biyoyararlanımındaki azalmayla da 

açıklanmaktadır (54). NO, EH'lerde eNOS tarafından katalize edilen bir reaksiyonda 

L-arginin'den sentezlenir ve hücre membranları boyunca difüze olarak arter duvarının 

düz kas dokusuna ulaşır. NO, endotel bağımlı vazodilatasyon olarak bilinen düz kas 

lifi gevşemesini teşvik eder (55,56) ve aterojenez ve komplikasyonlarına karşı 

koyduğu için atero-koruyucu bir molekül olarak kabul edilir. NO özellikle trombosit 

agregasyonunun azaltılmasında, doku oksidasyonu ve enflamasyonunda, trombojenik 

faktörlerin aktivasyonunda ve hücre büyümesi, çoğalması ve göçünde rol oynar 

(57,58,59,60). Ayrıca, trigliserit içeriğini ve steatozu azalttığı ve insülin sentezini, 

glukoz klirensini ve mitokondriyal verimliliği artırdığı için metabolik homeostazı 

korur (61). Bununla birlikte, hiperlipidemi, hipertansiyon, sigara veya diyabet gibi 

kardiyovasküler risk faktörlerinin varlığında, NO üretimi, bu patolojilerle yaygın 

olarak ilişkili olan artan oksidatif stresin bir sonucu olarak azalır (28,62,63). Oksidatif 

stres, ısı şoku proteinlerinin (HSP-60) aracılık ettiği NF-kB aktivasyonu yoluyla pro-

aterojenik sitokinlerin (TNF-α ve interlökinler IL-1 ve IL-6), adezyon moleküllerinin 
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(VCAM-I ve ICAM-I) ve kemokinlerin (MCP-1) sentezini teşvik eder. Bu aracılar 

eNOS aktivitesini ve dolayısıyla NO üretimini inhibe eder (12). Aslında, 

hiperkolesterolemik hastalarda yapılan çalışmalar, NO'nun biyoyararlanımındaki bir 

kusur nedeniyle endotel bağımlı vazodilatasyonun bozulduğunu göstermiştir (64). 

Hipertansif hastalar da endotel kaynaklı NO sisteminde anormal endotel bağımlı 

vazodilatasyonu açıklayabilecek bir kusur göstermektedir (65,66). 

LDL İnfiltrasyonu 

Plazmada LDL birikimi, dolaşımdaki LDL'lerin intimaya transendotelyal 

infiltrasyonunu desteklemektedir. Geleneksel olarak LDL'lerin endoteli difüzyon veya 

paraselüler yolla geçtiği kabul edilse de (67,68,69,70), artık LDL'lerin transendotelyal 

taşınmasında transsitozun önemli bir rol oynadığı kabul edilmektedir (71,72). Daha 

spesifik olarak, LDL transsitozuna endotelin çöpçü reseptörü B1 (SR-B1) ve aktivin 

A reseptörü benzeri tip 1 (ALK1) reseptörünün aracılık ettiği ve bunun LDLR'nin 

aracılık ettiği klasik LDL endositoz yolundan farklı olduğu gösterilmiştir (73). SR-B1 

ve ALK1 reseptörleri kaveolalarla birlikte lokalize olur, bu da SRB1 ve ALK1 

tarafından LDL transsitozuna kaveolaya bağlı bir mekanizmanın aracılık ettiğini 

gösterir (74,75). Ayrıca, EC'lerdeki kaveolaların ana yapısal proteini olan kaveolin-

1'in yokluğu (76), arter duvarı içinde LDL taşınmasını ve tutulmasını önemli ölçüde 

bozar (77,78) ve aterosklerotik lezyonlarda artmış kaveolin-1 seviyeleri bulunmuştur 

(79). Her iki reseptörün spesifik taşıma mekanizmasını aydınlatmak için ek deneylere 

ihtiyaç duyulsa da, bu bulgular kaveolae bağımlı LDL alımının LDL transsitozunda 

önemli bir rol oynadığını göstermektedir (80,81). 

 Bu derleme sadece EH'lerin LDL infiltrasyonundaki rolünü özetlese de, 

glikokaliks (82), perisitler (83), subendotelyal ekstraselüler matriks (84,85) ve kayma 

stresinin rolü (32) gibi diğer faktörlerin de dikkate alınması gerektiğini belirtmek 

önemlidir. 

 İntimadaki LDL Değişiklikleri 

Subendotelyal alana girdikten sonra, hapsolmuş LDL partikülleri oksitlenir; bu 

süreç tokoferol, askorbat, ürat, apolipoproteinler veya serum albümini gibi koruyucu 

plazma antioksidanlarının yokluğunda kolaylaşır (86,87). Oksitlenmiş LDL'ler, 

hastalığın fizyopatolojisine katkıda bulunan oksitlenmiş lipidler ve bunların 
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bozunmasından türetilen ürünler içerdiklerinden, aterosklerotik plak gelişimini teşvik 

eden temel enflamatuar bileşenlerdir (88,89). 

LDL'ler hücre dışı ortamda bulunan süperoksit (O2--), hidroksil radikalleri (-

OH) (90) ve çevre hücreler tarafından üretilen HClO gibi diğer serbest radikaller 

tarafından oksitlenebilir (91,92). Ayrıca, LDL'ler fosfolipazların ve lipoksigenazların 

enzimatik aktivitesi ile doğrudan oksitlenebilir (93,94). Aslında, LDL oksidasyonunun 

başlamasını açıklamak için lipoksijenaz yolu vurgulanmıştır (95). İlginç bir şekilde, 

LDL reseptörüyle ilişkili protein (LRP) LDL alımında rol oynar ve 12/15 lipoksijenaz, 

LDL kolesterol esterlerinin oksidasyonunun gerçekleştiği membrana transloke edilir 

(94). 

 LDL oksidasyonunun başlatılmasında rol oynayan mekanizmadan bağımsız 

olarak, süreç alfa-tokoferol ve karotenoidler de dahil olmak üzere LDL'ler tarafından 

taşınan antioksidanların kaybı ile karakterize edilir (96,97). Bunu, hidroperoksitlere 

oksitlenen çoğunlukla araşidonik ve linoleik asitler olmak üzere çoklu doymamış yağ 

asitlerinin (PUFA'lar) küçük parçalanması takip eder. İkincisi, konjuge dienlerin ve 

daha fazla oksidasyon üzerine kısa zincirli aldehitlerin oluşumuna yol açar (98). 

 Öte yandan, LDL'nin ana proteini olan apoB-100 de oksidatif ortamın bir 

sonucu olarak farklı modifikasyonlara uğrar. Örneğin, lipid oksidasyonundan 

kaynaklanan aldehitler apoB-100'ün lizin kalıntıları ile adüktler oluşturur. Bunun 

yerine apoB-100, oksitleyici ajanlar tarafından ağırlıklı olarak tirozin kalıntılarında 

doğrudan modifiye edilebilir (99). Bu modifikasyonlar LDL-LDLR tanınmasını 

engeller, böylece LDL partiküllerinin düzenlenmemiş reseptörler aracılığıyla alımını 

artırır (87). 

LDL oksidasyon seviyesine bağlı olarak, oksitlenmiş LDL'ler minimal 

modifiye LDL (mmLDL) veya yoğun oksitlenmiş LDL (oxLDL) olarak sınıflandırılır 

(100). Mm-LDL'ler kimyasal olarak modifiye edilmemiş LDL'lerden farklıdır, ancak 

yine de LDLR tarafından tanınabilir ve bu nedenle düzenlenmiş yollarla içselleştirilir. 

Bununla birlikte, bu partiküller içindeki modifiye lipidler, modifiye edilmemiş 

LDL'lerde gösterilmeyen diğer biyolojik aktiviteleri sağlayan biyoaktif moleküller 

olarak işlev görür (100,101). Bu biyoaktif lipidler EH'lerde ve makrofajlarda pro-

enflamatuar yanıtı indükleyebilir (102,103,104). Öte yandan, LDL'ler kapsamlı bir 

şekilde modifiye edildiklerinde, LDLR tarafından tanınmaz hale gelirken, bir dizi 
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çöpçü reseptörü tarafından tanınmaya izin verirler (105,106,107,108). ApoB-100'ün 

oksidatif modifikasyonları, LDLR'ye karşı bu afinite eksikliğinin ve çöpçü 

reseptörlerine karşı artan afinitenin altında yatmaktadır. Dahası, oxLDL'ler 

proteoglikan retansiyonundan kaçabilir, dolayısıyla çöpçü reseptörleri tarafından 

düzenlenmemiş alımlarını tercih ederler (84,109). İçselleştirildikten sonra, oxLDL'den 

türetilen ürünler, bu derlemenin ilerleyen bölümlerinde özetlendiği gibi, makrofajlarda 

enflamatuar moleküllerin ekspresyonunu tetikler. 

LDL oksidasyonu en yaygın modifikasyon olsa bile, ateroskleroz gelişimine 

katkıda bulunan bir dizi LDL modifikasyonunun glikosilasyon, asetilasyon ve 

agregasyon dahil olmak üzere diğer çalışmalarda iyi bir şekilde tanımlandığını 

belirtmek önemlidir (107,110,111,112,113). 

Endotel Aktivasyonu 

Endotelyal tip I aktivasyonu olarak da bilinen endotelyal stimülasyon, 

enflamatuar ajanlar mikrovasküler tonda, geçirgenlikte veya lökosit diapedezinde bir 

değişiklik gibi bir yanıta neden olduğunda ortaya çıkar (114,115). Bu fenomen, kısa 

süreli fonksiyonel ve morfolojik değişiklikler içeren akut bir yanıttır ve de novo 

protein sentezi veya gen upregülasyonu gerektirmez (115). Bununla birlikte, IL-1, 

TNF, endotoksinler, modifiye lipoproteinler ve ileri glikozilasyon son ürünleri (AGE) 

gibi bazı proinflamatuar ajanların yanı sıra akıştan kaynaklanan biyomekanik 

stimülasyona yanıt olarak endotel, endotel tip II aktivasyonu olarak bilinen sürekli bir 

fenotipik modülasyona uğrayabilir (114,115). Bu aktivasyon, yukarıda bahsedilen 

uyarana yanıt olarak EH'ler içinde artan NF-kB üretimi ile başlayan karmaşık bir 

enflamatuar yanıta yol açar. NF-kB, VCAM-1 ve ICAM-1 gibi lökosit adezyon 

moleküllerinin; MCP-1 ve IL-8 gibi salgılanan kemokinlerin (116,117) ve 

plazminojen aktivatör inhibitörü veya doku faktörü gibi protrombotik aracıların 

ekspresyonunu yukarı doğru düzenler. 

Monosit Toplanması ve Köpük Hücre Oluşumu 

Aktive olmuş EH'ler intima içine seçici monosit alımını indükler. Bu süreç in 

vitro olarak görselleştirilmiştir (118) ve iyi bir şekilde belgelendiği gibi monositlerin 

yuvarlanması, yapışması, aktivasyonu ve transmigrasyonu şeklinde özetlenebilir 

(119,120,121). 
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Kısaca, monosit alımı, monositin yakalanması ve endotel üzerinde 

yuvarlanmasıyla başlar ve buna esas olarak P-selektin aracılık eder (122,123). Monosit 

yuvarlanması daha sonra azalır ve monositler endotele sıkıca bağlı kalır (124), bu süreç 

monosit integrinlerinin EH'lerin VCAM-I ve ICAM-I'lerine bağlanmasının aracılık 

ettiği bir süreçtir (123,125,126). Ayrıca, monositler endotel üzerinde yuvarlanırken 

CXCL1, CXCL2, CXCL4 ve CCL5 gibi endotel yüzeyine bağlı kemokinler (127) 

tarafından aktive edilir ve bu da monosit yapışkanlığını artırır (124). Daha sonra 

monositler intima boşluğuna transmigre olurlar. Bu hareket EH bariyeri, bazal 

membranı ve perisit tabakası boyunca geçişi içerir (123,128). Göç süreci, daha önce 

proinflamatuar sinyallere yanıt olarak salgılanmış olan kemokinler tarafından 

düzenlenir. 

Monosit alımı ile ilgili olarak, MCP-1 (CCL2 olarak da adlandırılır) monosit 

transmigrasyonuna aracılık eden en yaygın kemokindir; ancak CCL3, CCL4 ve CCL5 

gibi diğer kemokinlerin etkisi de incelenmiştir (129,130). MCP-1 esas olarak EH'ler, 

düz kas hücreleri ve intimadaki monositler ve makrofajlar tarafından üretilir ve 

proinflamatuar uyaran veya doku hasarından sonra ekspresyonu artarak dolaşımdaki 

monositlerin plazmadan intimaya transendotelyal göçünü destekler (131). Bu sürece 

paraselüler ve transselüler yollar aracılık eder (120,123,132). Paraselüler yolda, 

iltihaplı endotelde bağlantı moleküllerinin yeniden dağılımına bağlı olarak EH 

bağlantıları yoluyla monosit göçü tercih edilir (133,134). Ayrıca, bazı endotelyal 

bağlantı molekülleri bu tür bir göçe aktif olarak aracılık eder (135,136). Öte yandan, 

transselüler rotada, hücreler EH'lerin gövdesi boyunca göç eder; ancak bu tip 

transmigrasyon in vitro olayların sadece %10-30'unda gözlemlenmiştir (137,138). 

Canlı hücre görüntülemedeki yeni gelişmeler bu alana açıklık getirecektir (118,139). 

Son olarak, monositler laminin ve kolajen ağından oluşan EH bazal membranını ve 

çoğu venülde bulunan perisit kılıfını geçer (132,140). 

İntimaya girdikten sonra monositler, M1 (pro-inflamatuar) veya M2 (anti-

inflamatuar) fenotipine polarize olabilen makrofajlara farklılaşır (141,142). Bununla 

birlikte, makrofajlar enflamatuar ortamdaki değişikliklere karşı duyarlılık gösterir ve 

yeni sinyallere yanıt olarak fenotiplerini pro-enflamatuardan anti-enflamatuara 

değiştirebilirler (143,144,145). Makrofaj plastisitesi, hastalığın ilerlemesinde M1'in, 

gerilemesinde ise M2'nin baskın olduğu başarılı bir yanıt için esastır (142,146). M1 
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makrofajları enflamatuar sitokinler ve kemokinler salgılar ve monosit alımını ve 

enflamatuar yanıtın yayılmasını destekleyen NO ve reaktif oksijen türleri (ROS) üretir 

(144). Buna ek olarak, makrofajlar modifiye edilmiş ve edilmemiş LDL'lerin 

içselleştirilmesine aracılık eden bir dizi reseptör ifade eder. Daha önce de belirtildiği 

gibi, intimada tutulan lipoproteinler enflamatuar ortam nedeniyle modifikasyona 

uğramaya yatkındır ve CD36, SRA-l ve LOX-I çöpçü reseptörleri aracılığıyla 

içselleştirilmelerine izin verir (105,106,107). Bu reseptörlerin ifadesinin kolesterol 

alımıyla aşağı doğru düzenlenmediğinin altını çizmek önemlidir. Dolayısıyla, oxLDL 

içeriğinin önemli ölçüde arttığı aterosklerotik bir bağlamda, hücreler daha yüksek 

miktarlarda oxLDL'leri içselleştirir. Hücreler içinde oxLDL'ler lizozomlarda 

parçalanır ve lipoprotein içeren kolesterol endoplazmik retikulumda (ER) asil 

CoA:kolesterol asiltransferaz (ACAT) tarafından esterleştirilir. Kolesterol esterleri 

hem sitoplazmada bulunan hem de ER'ye bağlı lipit damlacıkları olarak depolanır 

(147,148). NCEH ve NCEH1 gibi nötr kolesterol ester hidrolazların aracılık ettiği bu 

paketlenmiş kolesterol esterlerinin hidrolizi, makrofajlardan apoA1 veya HDL'lere 

(yüksek yoğunluklu lipoprotein) aktarılan serbest kolesterolü üretir, bu da kolesterol 

fazlalığının periferik dokulardan uzaklaştırılması için önemli bir adımdır (149). Bu 

sürece ABCA1 ve ABCG1 ATP bağlayıcı kasetler ve SR-B1, hücrelerden kolesterol 

çıkışına aracılık eden ve köpük hücre oluşumunu önleyen önemli bir rol oynayan 

kolesterol taşıyıcıları aracılık eder (105). Bununla birlikte, aterosklerotik lezyonların 

pro-enflamatuar mikro ortamı, hem M1 hem de M2 makrofajlarında ABCA1 efluks 

sistemini bozar ve plak gelişimine katkıda bulunan murin makrofajlarla yapılan 

deneylerde gösterildiği gibi köpük hücre birikimini teşvik eder (150,151). 

Buna ek olarak, makrofajlar tarafından lipid alımının fazlalığı enflamatuar 

yanıtı sürdürür ve oxLDL'ler NF-kB hedeflerini aktive eden (152,153,154), EC 

aktivasyonunu, monosit alımını ve köpük hücre oluşumunu sürdüren sinyal 

kaskadlarını indükler (146). OksLDL'lerin makrofajlar tarafından alınması, sitotoksik 

unsurları intimadan uzaklaştırdıkları için koruyucu bir mekanizma olarak 

düşünülebilir. Bununla birlikte, monositin intimaya göçünün artması ve ardından 

makrofajlara farklılaşması, aterosklerotik lezyonun büyümesini tetikleyen çok sayıda 

köpük hücresine yol açar (147). Bu nedenle, kolesterol birikimi aterosklerotik 

lezyonların ayırt edici özelliği olarak kabul edilir (155,156). 
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 Subendotelyal kompartmanda kolesterol birikimi aynı zamanda hem 

hücrelerin içinde hem de dışında kolesterol kristallerinin oluşumunu teşvik eder ve 

aterosklerotik plakların gelişimine katkıda bulunur (157,158,159). Bu süreç, 

oxLDL'lerle inkübe edilen makrofajlarda hem hücrelerin dışında hem de içinde 

izlenmiştir (160). Kolesterol kristalleri ilerlemiş aterosklerotik lezyonların ortak bir 

özelliği olmasına rağmen, erken plaklarda da bulunur ve erken ateroskleroz 

gelişiminin bir belirteci olarak kullanılabilir (161). Plak içindeki kolesterol kristalleri 

makrofajlardaki NLRP3 inflamazomunu aktive ederek pro-inflamatuar yolakların 

aktivasyonuna yol açar. İnflamazomlar, enflamatuar yolakların aktivasyonundan 

sorumlu doğal bağışıklık sisteminin sitozolik multiprotein kompleksleridir (162). 

NLRP3 aktivasyonu ve toplanması tam olarak anlaşılmamış olsa da, aktivasyonunun 

kaspaz-1 aktivasyonuna yol açtığı bilinmektedir. Kaspaz-1 daha sonra proinflamatuar 

IL-1 ailesi sitokinlerini biyoaktif formları olan IL-1β ve IL-18'e ayırarak inflamasyona 

katkıda bulunur (88). CD36 reseptörünün aracılık ettiği oxLDL'lerin alımının NLRP3 

aktivasyonundan sorumlu olduğu öne sürülmüştür (88). Görünüşe göre, CD36 çöpçü 

reseptörü TLR4-TLR6 ile birlikte oxLDL'yi alır ve bu da hücre içi kolesterol 

kristallerine neden olur. Bu kristaller lizozomal destabilizasyona neden olarak (163), 

katepsinler veya reaktif oksijen türleri gibi lizozomal içeriklerin salınımını 

indükleyerek (164) NLRP3 inflamazomunun toplanmasına ve ardından kaspaz-1'in 

aktivasyonuna yol açar. 

Vasküler Düz Kas Hücrelerinin Köpük Hücre Popülasyonuna Katkısı 

İntimada bulunan vasküler düz kas hücreler de SR-A, CD36 ve LOX-1 gibi 

farklı çöpçü reseptörleri aracılığıyla oxLDL'yi düzenlenmemiş bir şekilde internalize 

edebilmektedir (165,166,167,168,169). Gerçekten de, plak içindeki köpük hücre 

popülasyonunun toplamına katkıları önemlidir (20). Ek olarak, intimadaki vasküler 

düz kas hücreleri tunika medyadakilere kıyasla daha az ABCA1 taşıyıcısı ifade eder 

(170). Bu nedenle, kolesterol girişi ve çıkışı arasındaki denge kolesterol birikimi ve 

köpük hücresi oluşumu lehine değişmektedir. İnsan koroner intimasındaki köpük 

hücrelerinin en az %50'si monosit türevli olmaktan ziyade vasküler düz kas hücreleri  

türevlidir ve bu da vasküler düz kas hücrelerinin ateroskleroz gelişimindeki öneminin 

altını çizmektedir (170). 

2.1.2 Dislipidemi 
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Dislipidemi, kanda çeşitli lipid türevlerinin artması (total-kolesterol; T-kol, 

trigliserid; TG, düşük dansiteli lipoprotein-kolesterol; LDL-kol) ya da azalması 

(yüksek dansiteli lipoprotein-kolesterol; HDL-kol) ile karakterize olan metabolik bir 

tür bozukluktur (171). Dislipidemi hastalarında, T-kol, LDL-kol ve TG değerleri total 

populasyon değerlerlerine göre 90 persantilin üstünde; HDL-kol ise 10 persantil 

değerinin altında görülür (172). 

2.2  Koroner Arter Hastalığı 

Kardiyovasküler hastalıklar dünya çapında önde gelen ölüm nedenidir (173). 

Koroner arter hastalığı (KAH) en yaygın olanıdır ve koroner arterlerin subendotelyal 

boşluğunda lipidlerin ve immün hücrelerin birikmesi veya ateroskleroz ile 

karakterizedir. Bu süreç vasküler endotelin enflamatuar yanıtını içerir (174,175,176). 

Endotel hücreleri (EH), arter duvarını intravasküler akış bileşenlerinden ayıran yarı 

geçirgen bir tek tabaka oluşturur (175,176,177). Bu bariyer vasküler tonusu düzenler, 

trombosit agregasyonunu önler ve sıvı homeostazını korur. Endotel, sırasıyla nitrik 

oksit (NO) ve endotelin gibi vazodilatör ve vazokonstriktör moleküller üretir; bu 

vazoaktif maddelerin üretimindeki dengesizlik, endotel disfonksiyonu olarak 

tanımlanan işlev kaybıyla sonuçlanır (175,176,178,179). Endotel disfonksiyonu 

ateroskleroz gelişiminde önemli bir rol oynar ve farklı kardiyovasküler ve 

kardiyometabolik risk faktörleri tarafından tetiklenebilir ve şiddetlenebilir 

2.2.1  Akut Koroner Sendrom 

Akut koroner sendrom kalbi besleyen koronerlerin kan akımında ortaya çıkan 

ani azalmanın sonucunda miyokardın iskemisiyle ortaya çıkan klinik sendromların 

bileşimidir (180). 

2.2.2 ST Segment Elevasyonu Miyokard Enfarktüsü 

Dünyadaki en sık ölüm nedeni aterosklerotik kalp hastalıklarıdır. Dünyada her 

sene koroner arter hastalığı kaynaklı 7 milyon insan hayatını kaybetmektedir.Bu 

vakaların %12,8’ini STEMI hastaları oluşturmaktadır. Bu gruptaki hastaların da 

önemli bir kısmını erkekler oluşturmaktadır (181). Türk erişkinlerde Kalp hastalıkları 

ve Risk Faktörleri (TEKHARF) çalışmasında saptanan tüm ölümlerin %43’lük 

kısmının iskemik kalp hastalıklarıyla, %11’nin ise serebrovasküler olaylarla ilişkili 

olduğu tespit edilmiştir (182). STEMI vakalarında kısa ve uzun dönem mortalitesinin 

diyabet varlığı ile alakalı olması da bir gerçektir (183). Son 30 yıllık zaman diliminde 
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perkütan koroner girişimler, fibrinolitik tedavi yöntemleri ve koroner yoğun bakım 

tedavi imkânlarının gelişimi ile birlikte STEMI’da mortalitenin azaldığı saptanmıştır 

(184, 185). En sık nedeni aterosklerotik zeminde meydana gelen aterom plak rüptürü 

ve subendotelyal doku matriksinin kan elemanları ile temas etmesi ve bunun sonucu 

olarak trombosit agregasyonu ve trombüs oluşması ile lümenin tam ya da tama yakın 

tıkanması söz konusudur. Bu durumda eğer  kollateral damar gelişimi yeterli değil ise 

distaldeki miyokardial dokunun iskemisi ve daha uzun süren iskemiyle de nekrozu söz 

konusudur.Mevcut tablo klinik olarak ST segment yükselmeli akut miyokard infaktüsü 

olarak ifade edilmektedir (186, 187). STEMI’da; NSTEMI ve USAP gibi diğer akut 

koroner sendromlar tiplerinden farklı olarak sorumlu koroner arter damarı total 

tıkalıdır ve meydana gelen nekroz transmuraldir. NSTEMI’da ise iskemi 

subendokardiyaldir ve sebep olan koroner arterdeki komplike plağa rağmen 

koronerdeki akım kısmen de olsa devam etmektedir. Koroner arterde meydana gelen 

tam tıkanmadan sonraki ilk yarım saat içerisinde reperfüzyon sağlanmasıyla 

miyokardiyal düzeyde geri kazanım sağlanmış olabilir. Olaydan 6-12 saat geçtikten 

sonra ise myokardiyal doku nekroza uğrayarak canlılığını kaybeder. Akut miyokard 

infarktüsünden  2-3 ay sonra ise bahsi geçen bölgede skar dokusu meydana gelir. 

Bundan dolayı da erken dönemde yapılan girişim daha çok miyokard dokusunun 

kurtarılması açısından önemlidir.Hem sağ kalımı hem de sonraki dönem 

komplikasyonlarını azaltacağından ötürü erken tanı ve tedavinin önemi 

unutulmamalıdır (188). WHO ve  AHA’nın ortak yayınladığı bildiride STEMI tanısı 

koyabilmek için  klinik bulgular, EKG değişikliği ve biyobelirteçlerde anlamlı 

değişikliklerden en az iki tanesinin olması gerekmektedir (189). 

2.2.3 Prognoz 

Prognoz konusunda yapılan klinik çalışmalardan elde edilen olgular seçilmiş 

hasta verileri olduğundan dolayı sonuç verileri önyargılı olabilir. Mevcut çalışmalara 

göre, senelik mortalite oranı %1.2 ila 2.4 arasında değişmekte ve (190) kardiyak 

ölümün senelik inidansı %0.6  ila %1.4 arasında, mortal olmayan miyokard 

enfarktüsünün ise insidansı RITA-2(Anjina için İkinci Randomize Girişim Tedavisi) 

çalışmasının verilerine (191) göre %0.6, COURAGE (Revaskülarizasyon ve Agresif 

İlaç Kullanarak Klinik Sonuçların Değerlendirilmesi) çalışmasının verilerine (190) 

göre ise %2.7 arasında değişmektedir. 
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KAH gelişimine sebep olan geleneksel bilinen risk faktörleri (192-193) 

(hiperkolesterolemi, hipertansiyon, obezite, diyabet,sigara, aile öyküsü ve sedanter 

hayat) aterosklerotik hastalığın sürecini ilerlettiklerinden dolayı prognozu olumsuz 

yönde etkiler. KAH şüphesi veyahut tanısı olan insanlarda kalp hızının normalden 

yüksek olması (194) sol ventrikülün ejeksiyon fraksiyonunun normalden düşük 

olması, çoklu damar hastalığının olması, kalp yetersizliği, proksimal koroner arter 

hastalığı olan, lezyonun derecesi fazla olan, iskemisi yaygın, kötü fonksiyonel 

kapasitesi olan, yaşı ileri, şiddetli anjinası ve ciddi depresyonu olan insanlarda prognoz 

kötüdür (195). 

2.2.4. Tedavi 

Farmakolojik Tedavi 

Endotel disfonksiyonu, aterosklerozdan önce gelen bir süreçtir. Bu bağlamda, 

endotel disfonksiyonunu önlemek için ilaçların mekanizmasını anlamak önemlidir. 

Tıbbi tedavilerin kısa ve uzun vadeli etkileri olabilir ve bazılarının pleiotropik etkileri 

vardır. Bu etkiler doğrudan EH üzerinde etkili olabilir ve kardiyovasküler riski 

azaltabilir. Hipertansiyon, hiperlipidemi ve hiperglisemi gibi KAH gelişimini 

hızlandırabilen ve medikal tedavi ile değiştirilebilen birçok risk faktörü bulunmaktadır 

(196). 

Glikoz düşürücü ilaçlar. Endotel disfonksiyonunun önlenmesi için hem in 

vitro hem de in vivo olarak çeşitli glukoz düşürücü ilaçlar test edilmiştir. İnsan 

abdominal aort endotel hücrelerinde, bir sodyum-glukoz ko-taşıyıcı-2 inhibitörü 

(SGLT2i) olan empagliflozin'in etkisi, glikokaliks bütünlüğünü korudu, heparan sülfat 

sentezini arttırdı ve hasarlı glikokaliks ile ECS'nin mekanotransdüksiyon yanıtını geri 

yükledi. Dahası, empagliflozin, pro-enflamatuar koşullar altında bu hücrelerin anti-

enflamatuar bir fenotipini teşvik etti (197). Öte yandan, diyabetik olmayan 

apolipoprotein E eksikliği olan (Apoe-/-) farelerde, dipeptidil peptidaz-4 (DPP-4) 

inhibitörü vildagliptin VCAM-1 ekspresyonunu azalttı ve aort arkında aterosklerotik 

lezyon ilerlemesini azalttı ve eNOS (198) aktivasyonu ile EH fonksiyonunu iyileştirdi. 

Metformin, T2DM tedavisinde yaygın olarak kullanılan bir biguaniddir. Stabil anjina 

ve nonobstrüktif koroner stenozu olan prediyabetik hastalarda metformin tedavisinin 

endotel fonksiyonu üzerine etkisi değerlendirildi ve bu hastalarda IL-1, IL-6, TNF-α 

ve CRP gibi inflamasyon belirteçlerinin kan konsantrasyonlarını azalttığı bulundu 
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(196). Prospektif bir çalışmada, metformin tedavisi, prediyabetik hastalarda 24 aylık 

takipten sonra majör advers kardiyak olayların sıklığını azaltmıştır (199). Bu nedenle, 

glukoz düşürücü ilaçların erken evrelerde kullanılmasının endotel disfonksiyonunu ve 

aterosklerozun ilerlemesini önlemesi muhtemeldir. 

Statinler. Statin tedavisi, hidroksimetilglutaril koenzim A redüktaz aktivitesini 

inhibe ederek endojen kolesterol sentezini azaltır. Simvastatin, EH fonksiyonu 

üzerinde etkileri olan yaygın olarak kullanılan hipolipidemik bir ilaçtır. Düşük bir 

simvastatin dozu, HUVEC canlılığını arttırdı ve VCAM-1 ve ICAM-1 ekspresyonunu 

azaltırken, statin tedavisi, hücre içi kolesterol birikimini azaltarak ve bu hücrelerde 

Wnt / β-katenin yolunda hücre içi sinyal iletimini bloke ederek endotel retikulum 

stresini inhibe etti (200). Ayrıca, lipozomlar tarafından birlikte verilen atorvastatin ve 

kurkumin, disfonksiyonel insan aort endotel hücrelerinde (HAEC) E-selektin ve 

ICAM-1 ekspresyonunu azaltmıştır. Apoe-/- farelere uygulandığında, bu kombinasyon 

tedavisi plazma lipid seviyelerini düşürdü ve aort arter örneklerinde IL-6 

ekspresyonunu azalttı (201). Bu nedenle, birkaç kanıt dizisi, statinlerin, adezyon ve 

inflamasyon moleküllerinin ekspresyonunu azaltarak endotel disfonksiyonunu 

önleyebileceğini göstermektedir, ancak bu sonuçları doğrulamak için klinik çalışmalar 

gereklidir. 

Anti-enflamatuar ilaçlar. Ateroskleroz kronik inflamatuar bir hastalık 

olduğundan, yeni anti-enflamatuar ilaçlar endotel disfonksiyonunu önlemek için 

yararlı olabilir ve KAH. Tocilizumab, IL-6 reseptörlerini bloke eden ve romatoid artrit 

(RA) tedavisi için kullanılan monoklonal bir insan antikorudur. Bacchiega ve 

meslektaşları, 4 hafta boyunca tocilizumab tedavisi alan ve kandaki CRP düzeylerinde 

azalma bulan 18 RA hastasında klinik bir çalışmayı tamamladılar (202). Ayrıca, RA 

hastaları ile yapılan bağımsız bir çalışmada, tocilizumab tedavisinin, perfüze sınır 

bölgesi ile ölçülen endotelyal glikokaliks kalınlığını arttırdığı ve arteriyel sertliği 

azalttığı bulunmuştur (203). Bununla birlikte, tocilizumab tedavisi endotel 

disfonksiyonunun belirteçlerini iyileştirmiş olsa da, her iki çalışmada da KAH için iyi 

bilinen bir risk faktörü olan lipid düzeylerinde artış bildirilmiştir. 

Janus kinaz inhibitörü tofacitinib'in VCAM-1, ICAM-1, TNF-α ve IL-1β 

ekspresyonunu azalttığı ve okLDL ile uyarılmış HAEC'in hücresel canlılığını arttırdığı 

bulunmuştur (204). Ayrıca, tirozin kinaz inhibitörü imatinib'in, yüksek kolesterol 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC8068178/#B203-ijms-22-03850
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC8068178/#B203-ijms-22-03850
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC8068178/#B203-ijms-22-03850
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC8068178/#B203-ijms-22-03850
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC8068178/#B203-ijms-22-03850
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diyetiyle beslenen tavşanlarda endotel disfonksiyonunu iyileştirdiği bulunmuştur. Bu 

modelde, imatinib tedavisi, izole tavşan aort halkalarının asetilkolin kaynaklı 

gevşemesini ve aort NO içeriğinin artmasını iyileştirdi. Ek olarak, imatinib tedavisi 

kan CRP ve lipit seviyelerini düşürmüştür (205). Son olarak, zafirlukast, tip 1 sisteinil 

lökotrien reseptörünü (CysLT1R) bloke eden güçlü bir anti-enflamatuar mediatördür. 

Zafirlukast tedavisinin ICAM-1, VCAM-1, IL-1, IL-6 ve IL-8 ekspresyonunu azalttığı 

ve TNF-α ile tedavi edilen HAEC hücrelerinde TNF-α kaynaklı ROS üretimini 

baskıladığı bulunmuştur, bu da zafirlukast tedavisinin sonunda kardiyovasküler riski 

azaltmak için kullanılabileceğini düşündürmektedir (206). 

Antiplatelet ilaçlar. Çeşitli çalışmalardan elde edilen kanıtlar, antiplatelet 

ilaçların endotel disfonksiyonunu çeşitli mekanizmalarla önleyebileceğini 

göstermektedir. Vorapaxar bir antagonist ve proteaz ile aktive reseptör 1 (PAR-1) 

inhibitörüdür. Kolesterol ile uyarılan EH'de, PAR-1 inhibisyonu EH canlılığını önemli 

ölçüde arttırdı; IL-1β, IL-8 ve TNF-α düzeylerinin azalması ve IL-13 (anti-inflamatuar 

interlökin) ekspresyonunun artması. Dahası, vorapaxar DNA hasarını azalttı ve bu 

hücrelerdeki AKT / JNK sinyal yolu aracılığıyla eNOS ekspresyonunu arttırdı (207). 

Tikagrelor bir P2Y12 inhibitörüdür. Stabil KAH ve kronik obstrüktif akciğer hastalığı 

olan hastalar üzerinde yapılan bir çalışmada, aspirin ile kombine tikagrelorun, 

klopidogrel ve aspirin kombine tedavisine kıyasla endotel fonksiyon parametrelerini 

(hastanın serumu ile tedavi edilen HUVEC'de apoptoz oranı ve NO seviyeleri ve 

hastalardan izole edilen periferik kan mononükleer hücrelerinde hücre içi ROS 

seviyeleri) daha iyi iyileştirdiği bulunmuştur (208). Ayrıca, tikagrelor tedavisi, endotel 

disfonksiyonunun bir belirteci olan epidermal büyüme faktörünün (EGF) dolaşımdaki 

seviyelerini azaltmıştır. Tikagrelor ile tedavi edilen hastaların serumunun HUVEC'in 

eNOS seviyelerini arttırdığı bulunmuştur (209). Kısa bir süre sonra, tikagrelor ile 

tedavi edilen eşlik eden kronik obstrüktif akciğer hastalığı olan KAH hastalarından 

alınan periferik kan hücreleri, EGF serum seviyeleri ile negatif korelasyon gösteren 

SIRT1 ve HEAS1 mRNA ekspresyonunda (anti-enflamatuar genler) azalma gösterdi 

(210). 

Diğerleri. Seçici serotonin agonistinin ( R ) -2,5-dimetoksi-4-iyodoamfetamin 

( R ) -DOI) etkileri Apoe-/- yüksek yağlı diyetle beslenen farelerde değerlendirildi. 

Düşük doz ( R ) -DOI'nin sürekli verilmesi, bu farelerin aort arkında serum kolesterol 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC8068178/#B203-ijms-22-03850
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC8068178/#B203-ijms-22-03850
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC8068178/#B203-ijms-22-03850
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC8068178/#B203-ijms-22-03850
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC8068178/#B203-ijms-22-03850
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seviyelerini ve vcam-1, IL-6 ve tnf-α gen ekspresyonunu azaltmıştır, bu da ( R ) -

DOI'nin Batı diyeti (211). tarafından indüklenen pro-inflamatuar etkilere karşı 

koyabileceğini düşündürmektedir . Öte yandan, fenofibrat mikst dislipidemi 

tedavisinde yaygın olarak kullanılan bir peroksizom proliferatör aktive reseptör alfa 

agonistidir. İndüklenmiş diyabetli farelerde, fenofibrat tedavisi, fare aortunun 

asetilkolin kaynaklı endotele bağımlı gevşemesini önemli ölçüde iyileştirmiştir. 

Ayrıca, yüksek glukoz ile kültürlenmiş fare aort endotel hücrelerinde, fenofibrat 

tedavisi NO üretimini arttırdı, süperoksit anyon seviyelerini azalttı ve eNOS ve 

adenozin monofosfatla aktive protein kinaz (AMPK) fosforilasyonunu aktive etti, bu 

da fenofibratın endotel fonksiyonunu iyileştirdiğini düşündürmektedir (212). 

Toplamda, bu ilaçlar proinflamatuar durumu ve endotel disfonksiyonunu 

önlemek ve KAH gelişimini ve ilerlemesini durdurmak için umut verici tedaviler 

olabilir; Bununla birlikte, etkinliği ve güvenliği sağlamak için daha fazla klinik 

çalışmaya ihtiyaç vardır. 

Farmakolojik Olmayan Tedaviler 

Yaşam Tarzı Değişiklikleri 

Yaşam tarzı, endotel disfonksiyonu ve buna bağlı hastalıkların gelişiminde 

anahtar rol oynamaktadır. Açıklayıcı bir örnek, yaşam tarzı batılılaşması ile Japon 

toplumunda kardiyovasküler olayların insidansının ve aşırı kilolu ve metabolik 

sendrom (MS) prevalansının artmasıdır (213). Yaşam tarzının etkisi göz önüne 

alındığında, farmakolojik müdahaleye ek olarak, endotel disfonksiyonunun geleneksel 

tedavisi yaşam tarzı değişikliğini (egzersiz, diyet ve sigara) içerir. Burada, endotel 

disfonksiyonu ve ilişkili hastalığı olan hastalarda yaşam tarzı değişikliğinin etkisini 

destekleyen son bilimsel kanıtları sunuyoruz. 

Egzersiz. Günümüzde egzersiz, kardiyak rehabilitasyonun integral tedavisinin 

iyi bilinen bir bileşenidir ve endotel fonksiyonunu geri kazanmak için etkili bir 

unsurdur. Kardiyak hastalığı olan hastalarda egzersiz eğitiminin moleküler etkileri 

kapsamlı bir şekilde araştırılmıştır (214). Egzersiz eğitimi etkilerinin endotel 

fonksiyonu üzerindeki etkileri arasında artmış eNOS ve NO biyoyararlanımı ve 

azalmış ROS (214). bulunmaktadır. 2013 yılında, Amerikan Kalp Derneği (AHA), 

kalp tedavisine yardımcı olarak uygun hastalar için egzersiz eğitimi kılavuzunu 

güncelledi. Bu standartların doktorlar, hemşireler ve diğer sağlık profesyonelleri 
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tarafından kardiyovasküler hastalığı ve diğer hastalık durumları olan hastaları tedavi 

etmek için kullanılması amaçlanmıştır (215). Çeşitli egzersiz programları, 

kardiyovasküler hastalığı olan hastalarda endotel fonksiyonunu iyileştirmiştir 

(216,217,218). Erkeklerde, düzenli egzersiz yaşlanma ile birlikte vasküler endotel 

fonksiyonunu korur; ancak östrojen eksikliği olan postmenopozal kadınlarda kanıtlar 

tutarlı değildir. Bununla birlikte, östradiol tedavisinin bu kadınlarda endotel 

fonksiyonunu iyileştirmek için egzersiz eğitiminin yeteneğini geri kazandırdığını 

gösteren kanıtlar vardır (219,220). 

Diyet. Endotel disfonksiyonu ile ilişkili birçok hastalık düşük kaliteli diyetle 

ilişkilidir. Bu hastalıklar arasında kardiyovasküler hastalık (KVH), T2DM, MS ve 

obezite sayılabilir. Sağlık kuruluşları, KVH riskini azaltmak için diyet önerilerini 

teşvik etmektedir (221,222,223). "Diyet yağları ve CVD hakkında 2017 AHA 

başkanlık danışmanlığı" ve "Amerikalılar için 2015-2020 Diyet Kılavuzları", düşük 

doymuş yağ alımını azaltmaya ve doymamış yağlarla (özellikle çoklu doymamış 

yağlar) değiştirmeye, Akdeniz tarzı ve Hipertansiyonu Durdurmak için Diyet 

Yaklaşımları (DASH) olarak sağlıklı bir beslenme düzeni benimsemeye dikkat 

çekmektedir (221,223). Akdeniz diyeti kapsamlı bir şekilde incelenmiş ve tüm 

nedenlere bağlı mortalite, kardiyovasküler hastalık, T2DM ve bazı kanser türleri 

(224,225,226,227,228,229) ile ilişkilendirilmiştir. Bu diyet, yüksek sebze, baklagiller, 

meyveler, fındık, kepekli tahıllar, balık, deniz ürünleri, sızma zeytinyağı, ılımlı bir 

kırmızı şarap alımı, düşük kırmızı ve işlenmiş et tüketimi ile karakterizedir; düşük 

şeker (sakaroz), tatlandırılmış yiyecek ve içecekler ve rafine tahıllar tüketiminin yanı 

sıra (230). Akdeniz diyetinin biyoaktif bileşenleri arasında lif, fitosteroller, 

polifenoller, tekli doymamış ve çoklu doymamış yağlar, vitaminler ve mineraller 

(231), lipit düşürücü, insülin duyarlılaştırıcı, antioksidatif, anti-enflamatuar ve 

antitrombotik özelliklerini (230) sağlar. 

Sigara içmek. Dünya Sağlık Örgütü'nün tütün kullanımı prevalansındaki 

eğilimlere ilişkin küresel raporu 2000-2025 üçüncü baskısına göre, 2017 yılında 

yaklaşık 8 milyon kişi tütünle ilişkili hastalıklardan ölmüştür ve sigara içen nüfus 

gelişmiş ülkelerde azalsa da, gelişmekte olan ülkelerde artmaktadır (232). Sigara 

içmek, kardiyovasküler hastalıkların en önemli risk faktörlerinden biridir ve oksidatif 

stres, sigaraya bağlı endotel disfonksiyonunun en olası altta yatan mekanizmasıdır 
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(233). Düşük sigara tüketimi bile (günde 1 sigara) koroner kalp hastalığı ve inme 

gelişimi için bir risk faktörüdür (234). Elektronik sigara kullanımının başlangıçta 

güvenli olduğu düşünülürken, klinik bir çalışma, oksidatif stres ve akış aracılı 

dilatasyon için biyobelirteçlerin hem geleneksel hem de elektronik sigara içenlerde eşit 

derecede etkilendiğini ortaya koymuştur (235). Ayrıca, sistematik bir derleme ve 

meta-analiz sonuçları, elektronik sigaraların kardiyovasküler güvenli ürünler olarak 

etiketlenmemesi gerektiğini göstermiştir (236). Bununla birlikte, nikotin replasman 

tedavisi, sigarayı bıraktıktan sonra endotel fonksiyonunu geri kazanmaya yardımcı 

olabilir (237). 

Antioksidan Tedavi 

Endotel disfonksiyonu, ROS üretiminin ilgili mekanizmalardan biri olduğu 

multifaktöriyel bir hastalıktır. ROS, endotel hücre tabakasında, media ve adventiti 

içinde sentezlenir. ROS sentezinin ve antioksidan mekanizmaların ROS oluşumu 

lehine dengesizliği, oksidatif stresin tanımıdır (238). Oksijen toksisitesi, nükleik 

asitler, proteinler ve serbest amino asitler, lipitler ve karbonhidratlar gibi tüm önemli 

organik moleküller üzerinde bir etkiye sahiptir. Oksidatif stres ile endotel 

disfonksiyonunda rol oynayan moleküler mekanizmalar, eNOS'un reaktif oksijen ve 

azot türleri tarafından ayrıştırılmasını, ET-1 ekspresyonunun sonraki üretim süperoksit 

/ hidrojen peroksit ile yukarı regülasyonu ve anjiyotensin II (239,240,241) yoluyla 

NADPH oksidazın (Nox1 veya Nox2) aktivasyonunu içerir. Tarihsel olarak, 

antioksidatif vitamin (C ve E) uygulaması, endotel fonksiyonunun geri kazanılmasına 

ve böylece kardiyovasküler hastalık riskinin azaltılmasına katkıda bulunmuştur (241). 

Örneğin, yüksek doz intravenöz C vitamini, sağlıklı insan deneklerde endotoksemi 

sırasında kan akışını geri yükledi ve muhtemelen ROS (242) tarafından NO 

inaktivasyonunu önledi. Öte yandan, endotel disfonksiyonu, büyük olasılıkla artmış 

arginaz aktivitesinden kaynaklanan azalmış NO biyoyararlanımı ile karakterizedir. 

Birçok çalışma, polifenoller (arginaz aktivitesini inhibe ettiği bilinmektedir) gibi bitki 

kaynaklı bileşiklerin, özellikle hayvan modellerinde, farklı endotel disfonksiyonuna 

bağlı hastalıkların tedavisi için etkilerine odaklanmıştır. Bu bileşiklerin klinik 

çalışmaları sınırlı olmasına rağmen, umut verici sonuçlar göstermiştir. 

Hayvan modelleri. Fauzy ve ark. (243), hipertansif sıçanların Piper 

sarmentosum bitkisinin sulu bir ekstraktı ile tedavisinin kan basıncını önemli ölçüde 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC8068178/#B244-ijms-22-03850
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düşürdüğünü gözlemlemiştir. Mezenterik arter NO düzeyleri artmış ve vazokonstriktör 

ET-1 28 günlük tedaviden sonra azaltılmıştır. Piper sarmentosum'un kimyasal 

bileşenleri, muhtemelen NADPH oksidaz inhibisyonu ve eNOS aktivasyonu yoluyla 

ET-1 ve NO dolaşım seviyelerini modüle eden bir flavonoid olan quercetin'i içerir. 

Ayrıca, zencefil kardiyovasküler hastalıkları önleyen faydalı özellikleri ile iyi 

bilinmektedir. Bu özelliklerin altında yatan olası moleküler mekanizmayı tanımlamak 

için, iki farklı zencefil çeşidinden (Zingiber officinale ve Curcuma longa) elde edilen 

sulu ekstraktların etkileri, artmış arginaz aktivitesi, aterojenik indeks ve plazma lipid 

seviyeleri ile karakterize yüksek kolesterol-diyet hiperkolesterolemik bir hayvan 

modelinde değerlendirilmiştir. Bu ekstraktların kompozisyon analizi, yüksek 

konsantrasyonlarda polifenolik bileşikler de dahil olmak üzere çeşitli antioksidan 

bileşiklerin varlığını ortaya koymuştur. Ekstrakt takviyeli diyete sahip sıçanlar, 

azalmış plazma ve karaciğer arginaz aktivitesi, aterojenik indeksler ve plazma lipid 

seviyeleri göstermiştir. Yazarlar, mekanizmanın polifenollerin antioksidan etkileri 

tarafından aracılık edildiğini öne sürdüler (246). Benzer şekilde, doza bağımlı arginaz 

inhibitör aktivitesine sahip Polygonum multiflorum rizomundan ekstrakte edilen bir 

bileşik olan 2,3,5,4′-tetrahidroksistilben-2-O-β-D-glukozid (THSG), hem vahşi tip 

hem de ateroskleroza eğilimli Apoe-/- farelerin aort endotelinde artmış NO sentezi ve 

azalmış ROS seviyeleri göstermiştir (245). 

İnsanlarda Çalışmalar. Phyllanthus emblica meyve sulu ekstraktları, MS'li 

deneklerin klinik bir çalışmasında test edildi. ekstreyi alan denekler, lipid profillerinin 

yanı sıra endotel disfonksiyonu, oksidatif stres ve sistemik inflamasyon düzeylerinde 

önemli ölçüde iyileşme gösterdi. Önceki raporlar, bu ekstraktların lipit peroksit 

üretimini inhibe ettiğini ve in vitro ve in vivo hidroksil ve süperoksit radikallerinin bir 

temizleyicisi olduğunu göstermiştir (246). Ayrıca, bu ekstraktlar endotel fonksiyonunu 

iyileştirdi ve T2DM'li hastalarda oksidatif stres ve sistemik inflamasyon 

biyobelirteçlerini azalttı (247,248). 

Randomize bir çapraz klinik çalışmada, hipertansif öncesi hastalar (125 ila 160 

mm Hg arasındaki sistolik kan basıncı) saf flavonoidler (polifenollerin bir alt sınıfı) 

epikateşin ve quercetin ve endotel disfonksiyonu ve inflamasyonun serum 

biyobelirteçlerini çalışmanın sonunda değerlendirdi. Epikateşin, inflamasyon üzerinde 

hiçbir etkisi olmadan endotel disfonksiyonunu iyileştirirken, quercetin endotel 
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disfonksiyonunu tersine çevirdi ve inflamasyonu azalttı (249). Hipertansif hastalarda 

yapılan bir başka randomize, çift kör, çapraz-over, plasebo kontrollü klinik çalışma, 

resveratrol alımı ile endotel disfonksiyonunda cinsiyet farklılıkları göstermiştir. 

Sadece kadınlar endotel fonksiyonunda önemli bir iyileşme gösterdi ve her iki 

cinsiyette de kan basıncı ölçümlerinde herhangi bir değişiklik olmadı. Yazarlar, bu 

cinsiyet farkının kadınlarda daha düşük oksidatif stres seviyeleri ile açıklanabileceğini 

öne sürmüşlerdir (250). 

Bu çalışmaların amacı, endotel fonksiyonunu en az yan etkiyle restore etmek 

için alternatif tedaviler bulmaktı. Bu bitki kaynaklı bileşikler, geleneksel tıpta endotel 

disfonksiyonu ile ilgili olanlar da dahil olmak üzere çeşitli durumları tedavi etmek için 

bitkisel tedavi olarak kullanıldığından, geleneksel ilaçların adjuvanı veya ikamesi 

olarak kullanılabilecek güvenli bir alternatifi temsil edebilirler. 

2.3 Kolesterol ve Kalp 

Kardiyovasküler hastalık (KVH), bulaşıcı olmayan hastalıklardan kaynaklanan 

tüm ölümlerin neredeyse yarısını oluşturan küresel olarak yılda 17 milyondan fazla 

ölüme katkıda bulunmaktadır (251). Kardiyovasküler hastalık esas olarak, arter 

duvarlarında kolesterol ve fibröz materyallerin birikmesinin bir plak veya lezyon 

oluşturduğu arterlerin kronik enflamatuar bir hastalığı olan aterosklerozdan 

kaynaklanır (252). Aterosklerotik KVH olaylarının sayısı ile ilişkili anahtar risk 

faktörleri, kanda bulunan toplam kolesterol konsantrasyonunun yanı sıra bireysel 

lipoprotein alt sınıflarında bulunan kolesterolü içerir (253). Düşük yoğunluklu 

lipoprotein-kolesterol (LDL-K) ve yüksek yoğunluklu lipoprotein-kolesterol (HDL-

K) serum konsantrasyonları, LDL partiküllerinin aterosklerozun tanıtımında ve HDL 

partiküllerinin ateroskleroza karşı korunmadaki rolü ile tutarlı olarak KVH riski 

üzerinde zıt etkilere sahiptir (254,255). 

2.3.1 Kolesterol Metabolizması 

Kolesterol, hücre zarlarının temel bileşenlerinden bir tanesidir ve safra 

asitleriyle steroid hormonların da sentezinde görev alan önemli bir lipittir.Kolesterol 

LDL ve HDL'deki temel lipitdir.Vücutta bulunan dört Kolesterol çoğu dokuda 

sentezlenmektedir. Kolesterol sentezinde hız kısıtlayıcı enzim HMGCoA 

redüktazdır.Ekzojen ve endojen kaynaklı kolesteroller, periferik hücrelere genellikle 

plazmada bulunan ApoB içeren lipoproteinler vasıtasıyla taşınır. 
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2.3.2 Statinler ve Etki mekanizmaları 

Statinler, kolesterolün biyosentezindeki hız kısıtlayıcı basamak olan 3-

hidroksi-3- metil-glutaril koenzim A (HMG-CoA) redüktaz enziminin inhibisyonunu 

sağlayarak karaciğerdeki kolesterolün sentezini azaltır. Hücre içindeki kolesterolde 

meydana gelen azalma, hepatositlerin yüzeyinde bulunan ve artan LDL reseptörü 

ekspresyonunu uyararak kandan LDL alımının artışına ve ApoB içeren 

lipoproteinlerin plazmadaki konsantrasyonlarında azalmaya sebep 

olur.Statinler;kanda HDL seviyesini yükseltirken bunun aksine toplam kolesterol, 

LDL ve trigliserit seviyelerini ise düşürür (256) 

2.3.3 Aterojenik Dislipidemide Tedavi 

Dislipidemik hastada risk değerlendirmesi ve LDL-kol yüksekliğine 

yaklaşımda; 1. Adım, dislipidemik hastada ilk olarak lipoprotein düzeylerine göre risk 

değerlendirilmesi yapılır. Dislipidemi tanısı için standart olarak ölçümü önerilen dört 

parametre bulunmaktadır; T-kol, TG, LDL-kol ve HDL-kol. T-kol düzeyleri 

kardiyovasküler riskin hesaplanmasında kullanılmaktadır. Bu lipid parametrelerinin 

normal olarak kabul edilen düzeyleri Tablo-1’de verilmiştir. 

Tablo-1 NCEP ATP IV kılavuzuna göre lipid düzeylerinin sınıflandırılması (267,268,269). 

 



23 
 

2. Adımda, lipoprotein düzeyleri belirlendikten sonra KAH ve eşdeğeri hastalık 

aranmalıdır. KAH ve eşdeğeri hastalık varlığında hasta çok yüksek risk grubunda 

olacağından risk skoru hesaplanmasına gerek yoktur. Bu hastalara sekonder koruma 

amaçlı tedavi planı yapılmalıdır. KAH ve eşdeğeri hastalık yok ise hastanın toplam 

kardiyovasküler riski değerlendirilmelidir. 3. Adım; Toplam kardiyovasküler riskin 

değerlendirilmesidir. Risk değerlendirmesi amacıyla farklı risk hesaplayıcıları 

bulunmaktadır. Ancak, bu hesaplayıcılardan hiç biri Türk erişkin toplumu için 

belirlenmemiştir. Avrupa Kardiyoloji Derneği tarafınca geliştirilen Systematic 

Coronary Risk Evaluation (SCORE) hesaplama sistemi ile yaş, cinsiyet, sigara 

kullanımı, sistolik kan basıncı ve TK gibi risk faktörlerine göre kardiyovasküler 

hastalık riski yüksek popülasyonlarda 10 11 yıllık ölümcül aterosklerotik 

kardiyovasküler hastalık (ASKVH) riski hesaplanmakta olup daha net ve belirleyici 

olduğunu söylemek mümkündür. Bu nedenle Türk toplumu için uyarlanmış-kabul 

edilebilir bir sistem kullanıma girene kadar toplam kardiyovasküler risk 

değerlendirmesinde SCORE sisteminin kullanımı önerilmektedir. Hesaplanan 10 

yıllık kardiyovasküler ölüm riski %1’den düşükse risk düşük, %1-5 arasında orta, 

%5’den yüksek olanlarda yüksek ve %10’dan fazla ise çok yüksek kabul edilir (Tablo 

2). SCORE hesaplayıcısında sadece yaş, cinsiyet, sigara içimi, T-kol ve sistolik kan 

basıncı parametreleri kullanıldığından hastada diğer risk faktörleri varlığında (Düşük 

HDL-kol veya yüksek TG düzeyleri, obezler, sedanter yaşam sürenler vb.) riskin hesap 

edilenden daha yüksek olacağını unutmamak gerekir. 4. Adım, ilaç tedavisine karar 

verilmesidir. Dislipidemi olgularında tedavi kararı verirken lipid düzeylerinin ne kadar 

yüksek olduğu ve hastanın toplam kardiyovaskuler riskinin ne kadar fazla olduğu 

önemlidir. Bu nedenle hastanın LDL-kol düzeyleri tespit edildikten sonra Tablo 2’de 

yer alan risk kategorilerinden hangisinde yer aldığı tespit edilir. Tedavi kararı verirken 

ve tedavi hedeflerini belirlerken ilk olarak dikkate alınacak LDLkol’dür. Kanıtlanmış 

ASKVH varlığında, diyabetik bireylerde ve TG düzeyi 200-500 mg/dL aralığında olan 

bireylerde ise Non-HDL-kol tedavi hedefi olarak alınabilir. (NonHDL-kol: LDL-kol 

+ 30 mg/dL). TG düzeyleri çok yüksek ise (> 500 mg/dL) öncelikle TG düşürücü 

tedaviler olmalıdır. LDL-kol yüksekliğinde statin tedavisi başlanmalıdır (257). Özetle, 

dislipidemi tedavisinde KAH riskini etkileyen ve LDL kolesterolü düşüren diyet, fazla 

kiloların verilmesi, egzersiz ve sigaranın kesilmesi gibi tedavi edici yaşam tarzı 
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değişiklikleri bütün hastalara önerilmektedir. Ancak bu çoğunlukla yetersiz kalmakta, 

KAH riskine göre dislipidemisi olanlarda belirli LDL-kol düzeyleri hedef alınarak 

çoğunlukla 3-hidroksi-3-metil-glutaril koenzim A redüktaz (HMG-CoA redüktaz) 

inhibitörleri, yani statinler kullanılmaktadır (257). 

Tablo-2 SCORE risk grubundaki toplam kardiyovasküler risk faktörleri (267) 

Total risk  10 yıllık ölümcül ASKVH riski(%) 

Düşük  %1 

Orta  %1-%5 arası 

Yüksek  %5 ile %10 veya aşağıdakilerden herhangi birinin varlığı; 

- Tek bir ASKVH riskin çok yüksek olması(örneğin:ailesel 

dislipidemi veya şidddetli HT), 

- Komplikasyon gelişmemiş Tip1 veya Tip2 diyabetes 

mellitus varlığı 

- Orta düzeyde Kronik Böbrek Hastalığı(glomerüler filtrasyon 

hızı 30-59 ml/dk/1,73 m²) 

Çok Yüksek   ≥%10 veya aşağıdakilerden herhangi birinin varlığı; 

- Kanıtlanmış ASKVH 

- Komplikasyon gelişmiş Tip1 veya Tip2 diyabetes mellitus 

varlığı 

- Şiddetli Kronik Böbrek Hastalığı(glomerüler filtrasyon hızı 

<30 ml/dk/1,73 m²) 

 

 StatinTedavisi 

 Statinler (HMG-CoA redüktaz inhibitörleri), LDL-kol dışında HDL-kol 

düşüklüğü, TG yüksekliği, apo-B yüksekliği ve LDL-kol partikülleri üzerinde de etkili 

olmaktadır. Böylelikle bunlardan kaynaklanan aterojenik dislipideminin de en önemli 

tedavi yöntemini oluşturmaktadır. Statinlerin lipid düşürücü etkileri, 1976 yılında 

Endo ve ark. (258) tarafından keşfedilmiştir. 1980’lerin sonlarında klinik uygulamaya 

geçmiştir. İlk jenerasyon statinlerden simvastatin, pravastatin ve fluvastatin ile yapılan 

çalışmalarda bu ilaçların hepsinin güvenli ve etkin olduğu gösterilmiştir. Dünyada en 

çok reçete edilen statin olan atorvastatin 1997 yılında üretilmiştir. Birçok çalışmada 

pravastatinin lovastatin ve simvastatin ile gözlenen sonuçlar gibi, güvenli ve etkin 
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olduğu gösterildi. Yeni bir statin olan rosuvastatin 2003 yılında kullanılmaya başlandı 

(259,260). Rosuvastatinin diğer statinlere göre LDL-kol, TG ve non-HDL kolesterol 

düzeylerinde daha fazla düşüş, 13 HDL-kol düzeylerinde ise daha fazla artış yaptığı 

saptanmıştır (260). Statinlerin serum lipidleri üzerinde olan etkileri Tablo-3’te 

gösterilmiştir (262,261). 

Tablo-3 Statinlerin FDA onaylı dozlarında serum lipidleri üzerindeki etkileri (262) 

Statin LDL kolesterol 

düşüşü(%) 

HDL kolesterol 

artışı(%) 

Total Kolesterol 

düşüşü (%) 

Trigliserit 

düşüşü (%) 

Atorvastatin 26-60 5-13 25-45 17-53 

Fluvastatin  22-36 3-11 16-27 12-25 

Lovastatin  21-42 2-10 16-34 6-27 

Pravastatin  22-34 2-12 16-25 15-24 

Rosuvastatin  45-63 8-14 33-46 10-36 

Simvastatin  26-47 8-16 19-36 12-34 

 

Kolesterol sentezinin büyük bir kısmı gece olduğu için kısa yarı ömrü olan 

statinler özellikle gece yatmadan önce alınması tavsiye edilir. Böylece, statinler gece 

verildiklerinde daha fazla kolesterol düşüşü sağlanmış olur. Karaciğerden ilk geçişte 

temizlenmeleri genellikle yüksek olup, yarılanma ömürleri genelde kısadır; 

atorvastatinin yarılanma ömrü uzun olduğu için sabah verildiğinde aynı derecede etki 

gösterebilir. Statinler genellikle iyi tolere edilirler, klinik açıdan en önemli yan etkileri 

hepatotoksisite, rabdomiyoliz ve ilaç etkileşimleridir. Büyük statin çalışmaları giderek 

artan sayıda olguyu ve yüksek dozları içermelerinin yanında, bizlere statin kullanımı 

emniyeti bakımından yeterli güvenceyi vermektedir (261,263). Statinler elde 

edilişlerine göre doğal ve sentetik olarak ikiye ayrılırlar: 1. Doğal statinler: Mevastatin, 

lovastatin, pravastatin. 2. Sentetik statinler: Fluvastatin, atorvastatin, rosuvastatin. 

Statinler metabolizmalarına göre hidrofilik ve lipofilik olarak ikiye ayrılırlar: 1. 

Hidrofilik statinler: Pravastatin, rosuvastatin. 2. Lipofilik statinler: Lovastatin, 

simvastatin, pravastatin, atorvastatin. Lipofilik statinler doku ve karaciğere özgüdür 

ve vücuttan atılabilmek için karaciğerde metabolize olup hidrofilik şekle dönüşürler. 

Ön-ilaç şeklinde hücre duvarından 14 perfüzyonla geçerler. Hidrofilik statinler ise 

hücre duvarını sodyumdan bağımsız safra asidi transporteri yardımıyla geçebilirler. 

Doku selektiviteleri düşüktür (264). Statinler aynı zamanda aterom progresyonunu 
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önlemede ve regresyon sağlamada da etkili ilaç grubu olarak kabul edilmektedirler. 

Mortalitedeki azalma, ortalama kolesterol seviyesinde ki düşüşle orantılı bulunmuştur 

(265).  

TSH: Hipotiroid hastalarda hipotiroidiye sekonder hiperlipidemi sıktır, ayrıca 

hipotiroidi myopati riskini artırır.  

Transaminazlar: ALT ve AST düzeylerinin bakılması takipte karşılaştırmayı 

sağlar. 

Kreatinin: Hastanın statin öncesinde böbrek fonksiyonlarında bozukluk varsa 

kreatinin klerensi de istenmeli, <30 mL/dakika değerlerinde doz ayarlanmalıdır. Kas 

yakınmaları olmayan bir hastada tedavi öncesinde kreatin kinaz enzimi bakılmasının 

yararı yoktur, önerilmez. 6. Tedavi başlandıktan sonra statin yan etkileri ve ilacın 

etkinliğinin kontrolü 7. LDL-kol hedefine ulaşıldıktan sonra idame tedavisi açısından 

hastanın değerlendirilmesi (266). 

2.4 Statine Yetersiz Cevap 

RKÇ'lerden ve meta-analizlerden elde edilen veriler, yüksek yoğunluklu statin 

tedavisinin rutin erken kullanımının hızlı ve sürekli klinik faydalarla ilişkili olduğunu 

göstermektedir (270,271,272,273,274). Başlangıç LDL-K değerlerinden bağımsız 

olarak, kontrendikasyonu olmayan tüm statin-naif AKS hastalarında yüksek 

yoğunluklu statin tedavisinin başlatılmasını öneriyoruz; Tedavi hedefi, başlangıçtan 

itibaren %50 LDL-K azalmasına ve <1.4 mmol/L (<55 mg/dL) LDL-K hedefine 

ulaşmaktır. Maksimum tolere edilen statin tedavisi alırken 2 yıl içinde tekrarlayan 

olayları olanlarda, LDL-K için <1.0 mmol / L (<40 mg / dL) hedefi düşünülmelidir. 

Yüksek yoğunluklu statin tedavisine karşı kesin bir hoşgörüsüzlük öyküsü olmadıkça, 

düşük veya orta yoğunluklu statin tedavisi alan hastalarda statin tedavisinin yoğunluğu 

arttırılmalıdır. Düşük yoğunluklu statin tedavisinin kullanımı, yaşlılarda, karaciğer 

veya böbrek yetmezliği tanısı alan hastalarda veya diğer temel eşlik eden tedavilerle 

ilaç-ilaç etkileşimlerinin potansiyel riski olması durumunda, yüksek yoğunluklu statin 

tedavisi ile yan etki riski yüksek olan hastalarda düşünülmelidir. 

Statin tedavisinin başlatılmasının zamanlaması ile ilgili olarak, Koroner 

Prosedürler ve Revaskülarizasyonda Statinler Değerlendirmesi (SECURE-PCI) 

randomize, plasebo kontrollü çalışma yakın zamanda atorvastatin ile peri-prosedürel 

yüklemenin [planlanan perkütan koroner girişimden (PCI) önce ve 24 saat sonra iki 
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yükleme dozu] ACS'li 4191 hastada 30 günde MACE üzerindeki etkisini değerlendirdi 

ve invaziv yönetimi planladı (275). Tüm hastalara ikinci yükleme dozundan 24 saat 

sonra başlayarak günde 40 mg atorvastatin verildi. Yazarlar, genel çalışma 

popülasyonunda önemli bir tedavi yararı bulamadılar. Önceden belirlenmiş bir 

analizde, PKI uygulanan hastalarda MACE'de anlamlı bir %28 göreceli risk azalması 

gözlenmiştir (tüm hastaların %65'i). Primer PKI ile reperfüzyon uygulanan 865 ST-

elevasyonlu MI (STEMI) hastayı içeren post-hoc bir analizde fayda daha da belirgindi 

(%46 göreceli risk azalması) (275).  Mevcut kanıtlara dayanarak, indeks AKS için 

hastaneye yatıştan sonraki ilk 1-4 gün boyunca yüksek yoğunluklu statin tedavisinin 

başlatılmasını öneriliyor (270,271,272,273,274) Ayrıca, planlı invaziv yönetimi olan 

AKS hastalarında yüksek yoğunluklu statin ile ön tedavi (veya zaten statin kullanan 

hastalar için yükleme dozu) düşünülmelidir (275).   

Yeni randomize çalışmalar, AKS'li (MI veya kararsız anjina) çok yüksek riskli 

hastalarda LDL-C düşürücü tedavinin yoğunlaştırılması stratejisini desteklemektedir 

(276). Belirtilen LDL-K tedavi hedefine 4-6 hafta sonra en yüksek tolere edilen statin 

dozu ve ezetimibe ile ulaşılamazsa, bir PCSK9 inhibitörü eklemek uygundur. 
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3. MATERYAL VE METOD 

3.1. Etik Kurul Onayı 

Çalışma, Dicle Üniversitesi Tıp Fakültesi Klinik Araştırmalar Etik Kurulu 

tarafından 07.11.2022 tarihinde 213 protokol numarası ile onaylanmıştır. Çalışma 

protokolü Helsinki Deklarasyonu’na uygun bir şekilde düzenlendi. 

3.2. Çalışma Dizaynı 

Çalışma, kesitsel (cross-section) olarak rastgele seçilim şeklinde planlanmış bir 

çalışmadır. Tek merkezden belli tarihler arasında herhangi bir seçilim olmadan ardışık 

olarak STEMI nedeniyle PCI uygulanmış hastalar çalışmaya dahil edilmiştir. 

3.3. Çalışma Popülasyonu 

Ocak 2013 ile Ocak 2017 arasında Dicle Üniversitesi Tıp Fakültesi Kalp 

Hastanesi koroner yoğun bakım ünitesine başvuran primer perkütan koroner girişim 

(PCI) uygulanmış 1216 ST Segment Elevasyonlu Miyokart Enfarktüsü (STEMI) 

hastası retrospektif olarak taranarak çalışmaya alındı. Semptom başlangıcından 

itibaren 12 saat içinde primer PCI uygulanan hastalar çalışmaya alındı. Hastaların 

demografik verileri kaydedilmiş verilerden alındı. Hastaların rutin laboratuvar 

tetkikleri değerlendirildi. Hastaların aldıkları antilipidemik tedavi altında mevcut 

kolesterol parametreleri değerlendirilirken “Europa Society of Cardiology (ESC) 2019 

Dislipidemi Kılavuzu” referans alındı. Kolesterol panelleri 3 ay sonraki rutin takipteki 

sonuçlarla karşılaştırılarak statin cevabı açısından değerlendirildi. 

3.4. Kan Örnekleri ve Ekokardiyografi 

Venöz kan örnekleri; hastaneye ilk başvuru sırasında alındı. Otomatik analiz 

sistemi kullanılarak hesaplamalar yapıldı (Abbott Cell-Dyn 3700; Abbott Laboratory, 

Abbott Park, Illinois). Total kolesterol, yüksek dansiteli lipoprotein (HDL), düşük 

dansiteli lipoprotein (LDL), trigliserit ve kreatinin düzeyleri Abbott Architect C16000 

otoanaliz sistemi (Abbott Laboratuvarı) ile ölçüldü. 3 ay statin kullanımı sonrasındaki 

poliklinik kontrolünde alınan lipit panelleri bir gece açlıktan sonra elde edilmişti. 

Koroner yoğun bakım ünitesine kabulde transtorasik iki boyutlu ekokardiyografi ile 

sol ventrikül ejeksiyon fraksiyonu ölçülmüştü (Vivid S6, GE Medical Systems, USA).  

 

 

3.5. Dışlama Kriterleri 
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Herhangi bir sebeple statin tedavisi alamayanlar, yaşı 18’den küçük olanlar, 

ciddi karaciğer bozukluğu olanlar, PCI ile tedavi edilmeyen, takip kan tetkiki 

yapılamayan hastalar çalışma dışı bırakıldı. Araştırılan 1216 hastadan dışlama 

kriterleri sonrası 552 hasta ile çalışma grubu oluşturuldu. 

3.6. Tanımlamalar ve grupların oluşturulması  

STEMI tanısı kılavuzlara göre göğüs ağrısı ile başvuran hastalarda sol 

ventrikül hipertrofisi(LVH) veya sol dal bloğu (SoDB) yokken iki ilişkili derivasyonda 

ölçülen ST-segment yükselmesi miktarının; V2-V3 derivasyonlarında; 40 yaş altı 

erkeklerde ≥0.25 mV, 40 yaş üstü erkeklerde ≥0.2 mV veya kadınlarda ≥0.15 mV 

ve/veya cinsiyet farkı gözetmeksizin diğer derivasyonlarda ≥0.1 mV olması veya yeni 

gelişen SoDB olarak kabul edildi (277).  

Tüm hastalara rutin PCI prosedürleri uygulanmıştı. 7 Fr kılavuz kateter 

kullanılarak standart femoral yaklaşımla gerçekleştirilmişti. Primer PCI sonrası 

koroner kan akım paternleri TIMI akımının 0, 1, 2 ve 3 şeklinde sınıflandırılması 

temelinde, kapsamlı bir değerlendirmeye tabi tutulmuştu. Sonuç TIMI akım derecesi 

standart yöntemler kullanılarak değerlendirilmişti. Daha önceki çalışmalarda da kabul 

edildiği şekliyle anjiyografik no-reflow fenomeni rekanalizasyon sonrası koroner 

TIMI akım derecesi ≤2 olarak tanımlandı. Tüm çalışma hastalarında enfarkt ilişkili 

arterlere girişim yapılmıştı. KAH ana koroner arterlerin birinde % 50'den daha fazla 

stenoz olarak tanımlandı.  

Gruplar en az 3 aylık izlem sonunda alınan kandaki LDL kolesterol 

düzeyindeki değişime göre yetersiz yanıt ve yeterli yanıt olarak oluşturuldu. Statine 

yetersiz yanıt verenlerin (≤ %10 LDL-K azalması) temel özellikleri, yeterli yanıt 

verenlerin (>%40 LDL-K azalması) özellikleriyle karşılaştırıldı. 

3.7. İstatistiksel Analiz 

İstatistiksel analiz, SPSS 23 (Statistical Package for Social Sciences, SPSS Inc. 

Chicago, IL, USA) paket programı kullanılarak yapıldı. Devamlı değişkenlerden 

parametrik dağılım özelliği gösterenler ortalama ± standart sapma, nonparametrik 

dağılım özelliği gösterenler median ve interquartil range şeklinde, kategorik veriler ise 

yüzde olarak gösterildi. Devamlı değişkenlerin normal dağılım analizi Kolmogorov 

Smirnov ve Shapiro Wilk testi ile ölçüldü.   Anormal dağılan değişkenleri IQR 

(çeyrekler arası aralık) olarak ifade ettik. Kategorik değişkenleri analiz etmek için Ki-
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kare testi/Fischer's Exact testlerini kullandık ve değişkenleri yüzde (%) olarak ifade 

ettik. Birden fazla grup olması durumunda, grupları uygun şekilde tek yönlü varyans 

analizi (ANOVA) veya Kruskal-Wallis testi kullanarak karşılaştırdık. Statin cevabının 

prognostik faktörler ile ilişkisini test ettik. Primer sonlanım noktası olarak 5 yıllık 

takipteki Major Olumsuz Kardiyak Sonuç (MACE) görülmesi kabul edildi. MACE 

açısından 5 yıllık takipte hastaların rekürren MI geçirmesi, kalp yetersizliği ile 

hastaneye yatışının olması, serebrovasküler olay geçirmesi ve ölüm gerçekleşmesi 

kabul edildi. Sağkalım analizlerinin karşılaştırılması Kaplan-Meier analizi 

kullanılarak yapıldı. p<0,05 değeri anlamlı kabul edildi. 

4. BULGULAR 

4.1. Demografik Bulgular 

Çalışmaya STEMI nedeniyle koroner anjiografi yapılıp en az bir damarına 

stent takılmış ve en az üç aydır etkin dozda statin kullanan 552 hasta dahil edildi. 102 

hastada (%19) statine yetersiz cevap izlendi. Statin tedavisine yeterli ve yetersiz cevap 

veren hastaların oluşturduğu grupların demografik ve anjiografi bulguları Tablo-4’te 

verildi. Çalışma hastalarının %75’i erkek idi. Hastalar ortalama olarak 56 ay takip 

edildi. 

 

Tablo.4 Çalışma hastalarının temel demografik ve anjiyografik özellikleri 

Değişkenler  İyi cevap (n=450) Yetersiz cevap (n=102) p-değeri 

Yaş, yıl 59.8±13.5 63.7±13.4 0.009 

Cinsiyet, erkek, n (%) 333(74) 78(77) 0.605 

Takip süresi, ay 57±10 54±14 0.012 

Özgeçmiş  

Hipertansiyon, n (%) 152(34) 39(38) 0.393 

DM, n (%) 114(25) 35(34) 0.065 

Sigara, n (%) 228(51) 63(62) 0.043 

Hiperlipidemi, n (%) 21(5) 7(7) 0.361 

Geçirilmiş MI öyküsü, 

n (%) 

23(5) 5(5) 0.931 

Geçirilmiş SVO, n (%) 15(3) 3(3) 0.840 

STEMI Lokalizasyonu 

Anteriyor MI,n (%) 

Anteriyor olmayan 

MI,n (%) 

312(69)                              74(73) 

138(31)                              28(27) 

0.523 

Stenotik koroner damar 

sayısı 

1.6±0.8 1.9±0.9 0.001 
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DM:Diyabetes Mellitus, MI:Miyokard enfarktüsü, PCI:Perkütan koroner girişim, 

STEMI:ST elevasyonlu miyokard enfarktüsü, SVO:Serebrovasküler olay,  

Veriler uygun şekilde ortalama ± SD, frekanslar (yüzdeler) veya medyan (çeyrekler arası aralık: IQR) 

olarak ifade edildi 

Statine yetersiz cevap gözlenen grupta yaş ortalaması anlamlı olarak daha 

yüksek saptandı (p=0.009).  

Hastaların daha önceki öykülerinde HT, DM, hiperlipidemi, geçirilmiş MI, 

geçirilmiş SVO öyküsü pozitifliği açısından iki grup arasında anlamlı bir farklılık 

izlenmedi. 

Sigara içen hasta grubunda takipte statine yetersiz cevap görülmesine anlamlı 

olarak daha sık rastlanmıştır (p=0.043). 

Anterior MI ve Anterior olmayan diye gruplama yapıldığında takipte statin 

cevabı açısından anlamlı farklılık izlenmedi (p=0.523). 

Stenotik koroner arter sayısı daha fazla olan hastalarda anlamlı olarak daha 

fazla oranda statine yetersiz cevap görüldü (p=0.001). 

Statin tedavisine yeterli ve yetersiz cevap veren hastaların oluşturduğu 

grupların başvuru klinik bulguları Tablo-5’te verildi. 

Tablo.5 Çalışma hastalarının başvuru klinik özellikleri 

Değişkenler İyi cevap (n=450) Yetersiz cevap 

(n=102) 

p-değeri 

Killip sınıflaması 

I-II 

III-IV 

 

425(94)                                96(94) 

25(6)                                      6 (6) 

 

0.897 

Malign Aritmi, n (%) 32(7) 12(12) 0.117 

Kardiyak Arrest, n (%) 6(1) 3(3) 0.247 

AV Tam Blok, n (%) 14(3) 6(6) 0.176 

Başvuru kalp hızı 

(atım/dakika) 

82±17 84±15 0.227 

Göğüs ağrısı süresi (saat) 5.6±3.7 6.0±3.4 0.268 
Veriler uygun şekilde ortalama ± SD, frekanslar (yüzdeler) veya medyan (çeyrekler arası aralık: IQR) 

olarak ifade edildi 

Hastalar başvuru sırasındaki Killip sınıflamasına göre 4 grupta değerlendirildi. 

İyi Killip grubu olarak sınıflanabilecek Killip I-II ve kötü Killip grubu olarak 

sınıflanabilecek Killip III-IV hastaların takip sırasında statin cevabı açısından 

değerlendirilmesinde anlamlı bir farklılık izlenmedi. 

Başvuru klinik bulgularında malign aritmi, kardiyak arrest ve AV tam blok 

gözlenen hastaların takiplerinde statin cevabının benzer olduğu tespit edildi. 

Statin tedavisine yeterli ve yetersiz cevap veren hastaların oluşturduğu 

grupların takip sırasındaki tespit edilen klinik bulguları Tablo-6’da verildi. 
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Tablo.6 Çalışma hastalarının takip klinik özellikleri 

Değişkenler  İyi cevap (n=450) Yetersiz cevap 

(n=102) 

p-değeri 

Hastanede yatış süresi 

(gün)(IQR) 

4.7±2.6 5.1±3.3 0.202 

Rekürren MI, n (%) 83(18) 28(28) 0.040 

Kalp yetersizliği ile 

yatış , n (%) 

22(5) 12(12) 0.009 

SVO, n (%) 4(1) 4(4) 0.062 

1 yıllık mortalite, n (%) 10(2) 2(2) 0.870 

3 yıllık mortalite, n (%) 25(6) 13(13) 0.010 

5 yıllık mortalite, n (%) 42(10) 22(22) <0.001 

5 yıllık MACE, n (%) 132(30) 49(48) <0.001 

MACE: Major Olumsuz Kardiyak Sonuç, MI:Miyokard enfarktüsü, SVO:Serebrovasküler olay,  
Veriler uygun şekilde ortalama ± SD, frekanslar (yüzdeler) veya medyan (çeyrekler arası aralık: IQR) 

olarak ifade edildi 

 

Statine yetersiz cevap görülen hasta grubunda anlamlı olarak daha fazla 

rekürren MI gözlendi(%18 e karşı %28, p=0.040). Aynı hasta grubunda takipte daha 

fazla kalp yetersizliği tanısıyla hastaneye yatış gözlendi (%5 e karşı %12, p=0.009). 

Statine yetersiz cevap görülen hasta grubunda 1 yıllık takipte tüm sebepli 

mortalite açısından anlamlı bir farklılık gözlenmedi (%2 e karşı %2, p=0.870). Aynı 

hasta grubunda 3 yıllık takipte ise tüm sebepli mortalite anlamlı olarak daha fazla 

gözlendi (%6 e karşı %13, p=0.010). Takip süresi artınca hasta grubunda 5 yıllık 

takipte tüm sebepli mortalite açısından daha belirgin bir farklılık tespit edildi (%10 e 

karşı %22, p<0.001). 

Statin tedavisine yeterli ve yetersiz cevap veren hastaların oluşturduğu 

grupların başvuru laboratuar bulguları Tablo-7’de verildi. 

Tablo 7: Çalışma hastalarının başvuru sırasındaki laboratuar bulguları 

 İyi cevap (n=450) Yetersiz cevap (n=102) p-değeri 

Lökosit sayısı (10 /L) 13.339±5474 12743±4311 0.234 

Hemoglobin, g/dL 13.7±1.9 13.7±1.6 0.840 

Platelet sayısı, K/uL 255±55 241±62 0.022 

Lenfosit sayısı, 

NULL(IQR) 

2055±1746 1810±1211 0.094 

Monosit sayısı, 

NULL(IQR) 

669±339 649±270 0.581 
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Nötrofil sayısı, NULL 10614±4955 10281±4080 0.478 

Sodyum, mmol/L 136±2.8 136±3.4 0.140 

Potasyum, mmol/L 3.95±0.44 3.96±0.49 0.908 

Kreatinin, mg/dL 0.90±0.36 0.88±0.32 0.559 

Glukoz, mg/dL 163±77 166±71 0.708 

Ürik asit, mg/dL 5.9±2.0 7.4±3.0 <0.001 

Laktatdehidrogenaz, 

mg/dL(IQR) 

385±223 359±216 0.273 

Albumin, mg/dL 3.47±0.44 3.44±0.42 0.516 

Total kolesterol, 

mg/dL 

208±45 201±37 0.135 

LDL, mg/dL 142±37 138±28 0.295 

HDL, mg/dL 35±9 36±10 0.233 

Trigliserit, mg/dL 

(IQR) 

152±95 134±99 0.099 

Pik Troponin,ng/ml 

(IQR) 

42.7±36.9 54.6±35.1 0.003 

Ejeksiyon Fraksiyonu 

(%) 

45.0±9.6 46.5±9.6 0.181 

HDL:Yüksek dansiteli lipoprotein, LDL:Düşük dansiteli lipoprotein, 

Veriler uygun şekilde ortalama ± SD, frekanslar (yüzdeler) veya medyan (çeyrekler arası aralık: IQR) 

olarak ifade edildi 

Başlangıç laboratuar bulguları açısından iki grup karşılaştırıldığında çoğu 

parametre açısından iki grup arasında anlamlı bir farklılık yoktu.  

Platelet sayısı yüksek olan grupta statin cevabı anlamlı olarak daha olumlu iken 

(p=0.022), ürik asit düzeyi yüksek olan grupta statin cevabı anlamlı olarak daha 

olumsuz tespit edildi (p<0.001).  

Pik troponin değerleri daha yüksek olan hastalarda takipte anlamlı olarak daha 

yüksek oranda olumsuz statin cevabı gözlendi (p=0.003).  

Başvuru sırasındaki ortalama sol ventrikül ejeksiyon fraksiyonu her iki grup 

arasında anlamlı bir farklılık göstermedi (p=0.181).  

Hastalar 5 yıllık takipte MACE gelişimi açısından MACE gerçekleşen ve 

MACE gerçekleşmeyen olarak gruplanıp, iki grup arasında karşılaştırma yapılmıştır. 

Önemli sayılabilecek karşılaştırma sonuçları Tablo-8’de verilmiştir. 

Tablo 8: Çalışma hastalarının 5 yıllık takipte MACE gelişimi açısından karşılaştırılması 

Değişkenler MACE (-) (n=371) MACE(+) (n=1811) p-değeri 

Yaş, yıl 59.2±13.8 63.3±12.6 0.001 

Cinsiyet, erkek, n (%) 274(74) 137(76) 0.642 

Glukoz, mg/dL(IQR) 158±75.7 172±76.8 0.049 
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Pik Troponin,ng/ml 

(IQR) 

42.9±36 48.9±38.1 0.081 

Killip III veya IV, n(%) 15(4) 16(9) 0.022 

Başvuru kalp hızı 

(atım/dakika) 

81±16.8 84±16.5 0.050 

Stenotik koroner damar 
sayısı 

1.59±0.78 1.86±0.88 0.001 

Ejeksiyon Fraksiyonu, 

(%) 

46.0±9.4 43.9±10 0.024 

Statine yetersiz cevap, 
(%) 

53(14) 49(27) <0.001 

Veriler uygun şekilde ortalama ± SD, frekanslar (yüzdeler) veya medyan (çeyrekler arası aralık: IQR) 

olarak ifade edildi 

 

5 yıllık takip sırasında MACE gözlemlenmiş grupta yaş ortalaması anlamlı 

olarak daha yüksek saptandı (p=0.001). Glukoz düzeyi, kalp yetersizliği açısından 

Killip grubu, başvuru kalp hızı ve stenotik koroner damarı sayısı yüksek olan 

hastalarda 5 yıllık takipte anlamlı olarak daha fazla MACE gözlemlenmiştir (sırasıyla 

p=0.049, p=0.022, p=0.050, p=0.001). 

Başvuru sırasında bakılan sol ventrikül ejeksiyon fraksiyonun MACE 

gerçekleşmiş grupta anlamlı olarak daha düşük olduğu tespit edildi (p=0.049). 

5 yıllık  takipte MACE gerçekleşmiş grupta araştırmamızın ana amacı olan 

statine yetersiz cevap olmasına anlamlı olarak daha sık rastlanmıştır (p<0.001). 

Şekil-1’ de Kaplan-Meier survival Analizi ile statin cevabı ve 5 yıllık MACE 

arasındaki ilişki gösterilmiştir. 
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Şekil-1. Kaplan-Meier survival Analizi ile statin cevabı ve 5 yıllık MACE arasındaki ilişki 

Tablo-9’da primer sonlanım noktası olarak kabul ettiğimiz 5 yıllık takipte 

MACE gelişiminin çok değişkenli regresyon analizi yapılmıştır. İleri yaş, başvuru 

glukoz düzeyi, pik troponin değeri, Killip sınıfı, başvuru kalp hızı, stenotik koroner 

damar sayısı, ejeksiyon fraksiyonu ve statine yetersiz cevap değerlendirilmiştir. 

Tablo-9: Multivariate lojistik regresyon analizi ile statine iyi veya kötü cevabın 

öngördürücülerinin değerlendirilmesi 

5 yıllık takipte MACE Multivariate Cox regresyon 

Parametre OR %95 CI P değeri 

Yaş 1.017 1.002-1.032 0.024 

Glukoz 1.001 0.999-1.004 0.361 

Pik Troponin 1.001 0.996-1.007 0.626 

Killip III veya IV 2.039 0.858-4.846 0.107 

Başvuru kalp hızı 1.007 0.995-1.019 0.241 

Stenotik koroner damar sayısı 1.303 1.037-1.639 0.023 

Ejeksiyon Fraksiyonu 0.983 0.963-1.005 0.125 

Statine yetersiz cevap 1.877 1.177-2.994 0.008 

OR: odds ratio; CI: confidence interval 

 

Tablo-9’da gösterildiği gibi yapılan çok değişkenli regresyon analizinde ileri 

yaş (p=0.024), stenotik koroner damar sayısı (p=0.023) ve statine yetersiz cevabın 
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(p=0.008) 5 yıl içerisinde MACE gelişiminin bağımsız öngördürücüleri olduğu 

gösterildi. 

5. TARTIŞMA 

Çalışmamızda şu önemli sonuçları bulduk: 1) STEMI ile başvurup sorumlu 

lezyona stent implante edilmiş ve statin tedavi kullanan hastalarda 3 ay sonraki bakılan 

kolesterol parametrelerinde beklenenden az oranda düşüş olmasının yani statine 

yetersiz cevap olmasının prognostik olarak olumsuz sonuçlarla ilişkili olduğu 

gösterildi, 2) Statine yetersiz cevap gözlemlenmesinin 5 yıllık takipte rekürren 

miyokard enfarktüsü gözlemlenmesi, kalp yetersizliği ile hastaneye yatış, 

serebrovasküler olay geçirme ve tüm sebepli mortalite açısından karşılaşılan MACE 

oranları incelendiği zaman kötü prognozun bağımsız bir öngördürücüsü olduğu 

gösterildi, 3) daha fazla sayıda atherosklerotik damar sayısı varlığının hem statine 

yetersiz cevabın hem de uzun dönem kötü prognostik sonuçların öngördürücüsü 

olduğu gösterildi. 

STEMI’ın akut dönemde ve kronik dönemde verilen rutin tedavilerinin 

prognostik faydaları bilinmektedir. Akut koroner sendrom sonrasında statin 

tedavisinin plak stabilizasyonunu artırdığı ve mortaliteyi azalttığı daha önce 

gösterilmiştir (278). Çalışmamızdaki tüm hastalar statin tedavisi alanlardan oluştuğu 

için takipte hedef kolesterol parametreleri elde etmenin ek prognostik fayda 

sağlayacağını tespit ettik. STEMI sonrasında sadece rutin reçete yazmanın yeterli 

olmadığı ve hastanın ilaç alımının, aldığı ilaç dozunun ve ek düşürücü tedavi 

manevralarının da ne kadar önemli olabileceğini gösteren ilk araştırmayı yaptık. 

Çalışmamızda mortaliteye ek olarak diğer takip prognostik parametrelerin de statin 

cevabıyla belirgin şekilde etkilendiğini tespit ettik. Çalışmamızla akut koroner 

sendrom gelişimi açısından önemi tespit edilmiş olan hiperlipidemiye yönelik ilaç 

başlanmasından sonra sahadaki ilaç cevabının da takip edilmesinin çok önemli 

olduğunu göstermiş olduk. Hatta yeterli statin cevabının sağlanmasının olaydan sonra 

erken dönemde elde edilmesinin çok önemli bir durum olacağını tespit ettik. 

Yaşlı hastalarda statin tedavisine uyumun az olduğu daha önceki çalışmalarda 

gösterilmiştir(279). Çalışmamızda ortalama yaşın yüksek olduğu grupta anlamlı olarak 

daha yüksek oranda statine yetersiz cevap izlendi. Mevcut tedavilerin yaşlı hastalarda 

LDL kolesterolü belirgin azaltacağına dair bir kanıt da hala gösterilememiş (280). 
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Bunun sebebi olarak yaşlılardaki lipid metabolizmasının daha farklı olması ve mevcut 

tedavilerin yaşlı grubunda daha az etkili olması olarak düşünülebilir. 

Sigara içmenin hem mevcut hem de kronik içicilerde oksidatif strese neden 

olduğu ve serum lipit profilini bozduğu ve kardiyovasküler sistem üzerinde zararlı 

etkilere neden olduğu çeşitli araştırmalar ile kanıtlanmıştır (281). Çalışmamızda 

statine yetersiz cevap grubunda daha sık sigara bağımlılığına rastlanmıştır. Yakın 

zamanlı bir çalışmada lipid profilindeki anormallikler sigara tüketimi ile ilişkili 

gösterilmiştir (282). Çalışmamızda sigara bağımlısı olan hastaların ilaç ve diyet 

uyumunun daha az olabileceği veya STEMI sonrasında bir grup hastanın sigara 

kullanmayı bırakıp iştahlarının artması yetersiz statin cevabı sonucu açısından 

suçlanabilir. 

Atheroskleroz genişliğinin takipte mortalite ile ilişkisi daha önceki 

çalışmalarda da gösterilmiştir (283). Bizim araştırmamızda STEMI hastalarında daha 

fazla sayıda atherosklerotik damar sayısı olması ile MACE arasında ilişki 

gösterilmiştir. Ayrıca çalışmamızda beklentinin aksine daha fazla sayıda 

atherosklerotik damar sayısı olan hastalarda statine olumsuz cevap izlendiği tespit 

edildi. Bu durum bu grup hastaların hem kötü prognoz açısından hem de hiperlipidemi 

açısından daha fazla  kötüleştirici intrinsik faktöre maruz kaldığı ile açıklanabilir. Bu 

grup hastalarda daha sıkı lipid profili takibi veya hedefe yönelik daha yoğun 

tedavilerin faydası olabilir. 

Statinlerin plak stabilizasyonu sağlayıcı etkisi bilinen olumlu 

özelliklerindendir (284). Hem rekürren miyokart enfarktüsü hem de kalp yetersizliği 

ile hastaneye yatışı önlediği kabul edilir. Çalışmamızda kötü statin cevabı olan grupta 

5 yıllık süreçte daha fazla oranda rekürren miyokart enfarktüsü ve kalp yetersizliği ile 

hastaneye yatışa rastlandı. Bu sonuca göre prognostik olarak daha olumlu sonuç için 

sadece statin tedavisi başlanmasının yeterli olmayacağı statin cevabının da yeterli 

olması gerektiği anlaşılacaktır. 

Daha önceki çalışmalarda hiperürisemik hastalarda daha fazla koroner arter 

hastalığına rastlandığı ve sadece bazı statin gruplarında yeterli düzeyde lipid düşmesi 

gözlenmiş (285). Bizim hastalarımızda ürik asit seviyesi yüksek olan grupta daha fazla 

oranda statine yetersiz cevap gözlenmiştir. Bu durum verilen statinlere göre bir alt grup 

analizi olmaması ile açıklanabilir. 
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STEMI sırasındaki ilk hasar sonrasında sol ventrikül dilatasyonuna ve sistolik 

disfonksiyona yol açan yeniden şekillenme süreci başlar. Gelişmiş ülkelerdeki mevcut 

STEMI yönetim stratejileri ile kalp yetersizliği gelişim insidansı hala önemli ölçüde 

gözlenmektedir (286). Hastalarımızda başvuru sırasında bakılan sol ventrikül 

ejeksiyon fraksiyonunun düşüklüğü ile 5 yıllık MACE görülme sıklığı arasında ilişki 

göze çarpmaktadır. Statin cevabı ile ejeksiyon fraksiyonu arasında ilişki olmamasına 

rağmen takipte klinik kalp yetersizliği ile hastaneye başvuru açısından statin cevabının 

ilişkisi önemli boyuttadır.  

6. KISITLILIKLAR 

Bazı kısıtlılıklarımız mevcuttu. Hastalar sadece tek merkezden toplandı. 

Çalışmamız retrospektif dizayna sahip ve tek merkezden toplanan hastalardı. 

Hastalardan statin kullanımı resmileşmiş olanları seçim olmaksızın çalışmamıza dahil 

ettik. Ancak resmi olmayan yollardan statin kullanan hastalar istemeden çalışma dışı 

bırakılmış olabilir. Prospektif bir çalışma yapılıp daha detaylı ve daha güvenilir bilgiler 

toplanabilirdi. Statin cevabına göre grupladık ancak farklı statin grubu ilaçların 

etkilerini ayrı ayrı incelemedik.  

7. SONUÇ 

Koroner arter hastalığı en  önemli mortalite ve morbidite nedeni olmaya devam 

etmektedir. STEMI ise koroner arter hastalığının en akut ve ölümcül formudur. STEMI 

ile gelen hastalarda başvuru sırasında ve 3 ay sonrasındaki kolesterol değerlerini 

karşılaştırarak statine yetersiz cevabın prognostik önemini araştırdık. Statine yetersiz 

cevap olması ile 5 yıllık rekürren MI, kalp yetersizliği ile yatış, serebrovasküler olay 

geçirme ve mortaliteden oluşan MACE sıklığı arasında anlamlı bir ilişki tespit ettik. 

Bizim çalışmamızdan edindiğimiz bilgiye göre STEMI ile gelen hastalarda statin 

cevabının olumlu olması ile kötü prognoz gelişiminin azalabileceğini gösteren 

çalışmalar yapılabilir.  
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