T.C.
DICLE UNIiVERSITESI TIP FAKULTESI
KARDIYOLOJi ANABILIM DALI

STEMI HASTALARINDA
YETERSIZ STATIN YANITININ
PROGNOZ ACISINDAN ONEMI

Dr. IBRAHIM HALIL AKTAN
TIPTA UZMANLIK TEZI

DIYARBAKIR-2023






T.C.
DICLE UNIVERSITESI TIP FAKULTESI
KARDIYOLOJi ANABILIM DALI

STEMI HASTALARINDA
YETERSIZ STATIN YANITININ
PROGNOZ ACISINDAN ONEMI

Dr. IBRAHIM HALIL AKTAN
TIPTA UZMANLIK TEZI

TEZ DANISMANI
DR.OGRETIM UYESIi MEHMET OZBEK

DIYARBAKIR-2023



ONSOZ

Kardiyoloji uzmanlik egitimimde destegini esirgemeyen ve yetismemde biiyiik

emekleri olan Anabilim Dali bagkanimiz Prof. Dr. Nizamettin Toprak’a,

Tezimin hazirlanmasmdaki her asamada yardimlarint gordiigiim degerli tez

damsmanim Dr.Ogrt. Uyesi Mehmet Ozbek’e,

Hastanemizde Ogretim iiyesi olarak c¢alisan ve asistanlik slrecinde
bilgilerinden faydalandigim degerli hocalarim Prof. Dr. Faruk Ertas’a, Prof. Dr. Hakk1
Simsek’e, Prof. Dr. Halit Acet’e, Prof. Dr. Muhammed Oylumlu’ya, Prof. Dr. Mustafa
Oylumlu’ya, Prof. Dr. Nihat Polat’a, Prof. Dr. M.Ata Akil’a, Prof. Dr. M. Zihni
Bilik’e, Doc. Dr. Muhammed Demir’e,

Her zaman vakit gecirmekten zevk aldigim ve her konuda desteklerini

esirgemeyen degerli asistan arkadaslarima,

Yogun caliyma hayatinda birlikte ¢alistigim ve deger verdigim tiim hemsire,

personel ve teknisyen arkadaglarima,

Tim bu zorlu siire¢ boyunca benden deste§ini hi¢ esirgemeyen fedakar ve

sevgili esim Riimeysa Aktan’a,

Bugiinlere gelmemde vesile olan ve hayatimin her déneminde hep yanimda

olan biricik anne, babama, abime ve kardeslerime goniilden tesekkiir ederim.



Anahtar Kelimeler:

OZET



Keywords:

SUMMARY



ICINDEKILER

ONSOZ

Turkee Ozet
Ingilizce Ozet
ICINDEKILER
TABLO LiSTESI
SEKIL LISTESI
KISALTMALAR

1. GIRIS VE AMAC

2. GENEL BILGILER

2.1. Ateroskleroz

2.1.1 Aterosklerotik plak olusum mekanizmalari
2.1.2 Dislipidemi

2.2 Koroner Arter Hastalig1

2.2.1 Akut Koroner Sendrom

2.2.2 ST Segment Elevasyonu Miyokard Enfarktisu
2.2.3 Prognoz

2.2.4 Tedavi

2.3 Kolesterol ve Kalp

2.3.1 Kolesterol Metabolizmasi

2.3.2 Statinler ve Etki mekanizmalar1

2.3.3 Aterojenik Dislipidemide Tedavi

2.4 Statine Yetersiz Cevap

3.MATERYAL VE METOD

3.1 Etik Kurul Onay1

Vi
vii

viii

12

12

12

12

13

14

21

22

22

22

27

29

29



3.2 Caligma Dizayn1

3.3 Calisma Popiilasyonu

3.4 Kan Ornekleri ve Ekokardiyografi
3.5 Dislama Kriterleeri

3.6 Tanimlamalar ve Gruplarin Olusturulmasi
3.7 Istatistiksel Analiz

4. BULGULAR

4.1.Demografik Bulgular

5. TARTISMA

6. KISITLILIKLAR

7. SONUCLAR

8. KAYNAKLAR

29

29

29

30

30

30

31

31

37

39

39

40



TABLO LISTESI
Tablo-1. NCEP ATP IV kilavuzuna gore lipid diizeylerinin smiflandirilmast =~ 23

Tablo-2. SCORE risk grubundaki toplam kardiyovaskdler risk faktorleri 24
Tablo-3. Statinlerin FDA onayli dozlarinda serum lipidleri {izerindeki etkileri 25
Tablo-4. Calisma hastalarinin temel demografik ve anjiyografik 6zellikleri 31
Tablo-5. Calisma hastalarinin bagvuru klinik 6zellikleri 32
Tablo-6. Calisma hastalarinin takip klinik 6zellikle 33
Tablo-7. Calisma hastalarinin bagvuru sirasindaki laboratuar bulgular 33

Tablo-8. Calisma hastalarnin 5 yillik takipte MACE gelisimi agisindan 34
karsilagtirilmast

Tablo-9. Multivariate lojistik regresyon analizi ile statine iyi veya kotii cevabin 36
ongordiiriiciilerinin degerlendirilmesi

Vi



SEKIL LISTESI

Sekil 1. Kaplan-Meier survival Analizi ile statin cevab1 ve 5 yillik MACE 36
arasindaki iligki

vii



KISALTMALAR

2D: Iki boyutlu

EF: Ejeksiyon Fraksiyonu

EKG: Elektrokardiyografi

ACEI: Anjiyotensin doniistiiriicii enzim inhibitorii
AKS: Akut koroner sendrom

ALT: Alanin aminotransferaz

ARB: Anjiyotensin reseptor blokeri
ASKH: Aterosklerotik kalp hastaligi
AST: Aspartat aminotransferaz

BT: Bilgisayarli tomografi

CCS: Kanada Kardiyovaskiiler Toplulugu
CK: Kreatin kinaz

CKBT: Cok kesitli bilgisayarli tomografi
DM: Diabetes mellitus

EF: Ejeksiyon fraksiyonu

EKG: Elektrokardiyografi

EKO: Ekokardiyografi

ESC: Avrupa Kardiyoloji Dernegi

FFR: Fraksiyonel akim rezervi

HDL: Yiiksek yogunluklu lipoprotein
hsTnT: Yiiksek duyarlikli kardiyak troponin T
HT: Hipertansiyon

ICAM: Interseliiler adezyon molekiilii
IVUS: intravaskiiler ultrasonografi

KABG: Koroner arter bypass greftleme

viii



KAG: Koroner anjiyografi

KAH: Koroner arter hastaligi

LDH: Laktat dehidrogenez

LDL: Diisiik yogunluklu lipoprotein

LOX-1: Lektin benzeri okside-LDL reseptor-1
Lp-PLAZ2: Lipoprotein iligkili fosfolipaz-A2
MACE: Major kardiyovaskuler olaylar

MCP-1: Monosit kemotaktik protein

MCSF: Makrofaj koloni stimulan kemotaktik protein
MI: Miyokard enfarktlsu

MMLDL: Minimal modifiye diisiik yogunluklu lipoprotein
MMP: Matriks metalloproteinaz

MPS: Miyokard perfizyon sintigrafisi

MRG: Manyetik rezonans gorintileme

NYHA: New York Kalp Birligi

OCT: Optik koherens tomografisi

PKG: Perkiitan koroner girisim

PCI: Percutaneous Coronary intervention

STEMI: ST segment yiikselmeli miyokard infarktlsu
TGs: Trigliserit

TNF-a: TUmor nekrozan faktor alfa

TnT: Kardiyak troponin T

VCAM: Vaskiler hiicre adezyon molekuli

VKI: Beden kitle indeksi

VLDL: Cok diisiik yogunluklu lipoproteinlerde



1. GIRIS

ST segment Elevasyonlu Miyokart Enfarktist (STEMI) en 6nemli 6lim
sebeplerinin basinda gelmektedir. Hem hastane i¢i hem de taburculuk sonrasinda ciddi
morbidite ve mortalite sebeplerindendir. STEMI hem hastane i¢i hem de uzun donemli
takipteki mortalite ve morbidite icin risk faktorleri arastirmasi da kardiyoloji bilimi
acisindan hep merak konusu olmustur.

Hiperlipideminin atherosklerotik kalp hastaliklar1 basta olmak iizere cogu
kardiyak ve non kardiyak hastalik durumunda ciddi kotii prognostik risk faktori
oldugu daha onceki caligmalarda gdsterilmistir. Son zamanlarda literatiirde farkl
hastaliklarda ve 6zellikle de koroner arter hastaliginin farkli antiteleri ile uygun statin
tedavisine ragmen yetersiz statin cevabmin prognoz goOstergesi olarak
degerlendirilmesi arastirilmistir.

Statin tedavisinin cevabina bakilmadan primer perkiitan koroner girisim (PCI)
uygulanan STEMI hastalarinda mortaliteyi ve morbiditeyi azalttigi gosterilmistir.
Ancak literatiirde statin cevabmin degerlendirilip yeterli veya yetersiz grubun
karsilagtirilmasi yapilmamastir.

Bu calismanin amaci, STEMI hastalarin 12 hafta sonrasinda lipid profilinin
degerlendirilip yetersiz statin cevabi olarak gruplandirilan hastalarin geriye doniik
mortalite ve morbidite verilerinin incelenip Kkarsilastirilmasidir. Yetersiz statin
cevabinin sonlanim noktalar1 agisindan 6nemli bir gosterge oldugu gosterilirse daha
yogun ve sonug odakli tedavi planlamasi yapilabilir.

Bu ¢alismada, STEMI nedeniyle statin kullanan hastalarin giincel kilavuzlara
gore hedef degerlerine ulasip ulagsmadigina gore prognostik acidan Onemi
arastirilacaktir.

2. GENEL BILGILER

2.1. Ateroskleroz

Ateroskleroz, buyik arterlerde lipid, fibréz elementler ve Kkalsifikasyon
birikimi ile karakterize bir hastaliktir. Bu siire¢ endotel aktivasyonu ile baslar, bunu
damar daralmasi ve aterom plagi olusumuna yol acan enflamatuar yollarm aktivasyonu
anlamina gelen bir dizi olay takip eder. Tiim bu siirecler, diinya genelinde 6nde gelen
O6lum nedeni olmaya devam eden kardiyovaskiler komplikasyonlarla

sonuglanmaktadir.



2.1.1 Aterosklerotik plak olusum mekanizmalan

Vaskiiler endotel, tiim kan damarlarmm liminal tarafina bakan ve kan
dolasiminda dolasan molekiiller, hiicreler veya patojenler i¢in ilk bariyeri temsil eden
endotel hiicrelerinin (EH) olusturdugu heterojen bir tek tabakadir (1). Bliyuk
damarlarda, damar duvari, kolajen ve elastik liflerle birlikte damarlarin iiminal
tabakasini veya intimay1 olusturan endotel ad1 verilen tek bir EH tabakasi ile kaplidir.
EH'ler, vaskuler diz kas hiicreleri ile elastik ve kolajen dokudan olusan tunika media
ile yakin temas halindedir. Son olarak, bu tabakay1 ¢evreleyen tunika adventisya,
esas olarak yogun bir bag dokusu matrisinden olusur. Ote yandan, arteriol ve
veniillerin duvarlar1 biiyiik damarlarla ayn1 ii¢ katmandan olusur, ancak media ve
adventisya ¢ok daha ince ve daha az belirgindir. Son olarak, post-kapiller veniller
media ve adventisyadan tamamen yoksundur ve sadece EH'lerden ve bir bazal
membrandan olusur (2).

Endotel, dolasimdaki kan ile dokular arasinda stratejik bir konuma sahiptir ve
biyolojik olarak aktif maddelerin iiretimi yoluyla sinyallerin sensorii ve doniistiiriiciisii
olarak calisir. Dolasimdaki kanda meydana gelen tiim degisiklikler endotel tarafindan
algilanir ve daha sonra damar duvarinin diger katmanlarma sinyal iletimine aracilik
eder. Bu degisiklikler arasinda mekanik stres (uzama ve duvar kesme gerilimi) ve
metabolik faktorlerin konsantrasyonundaki degisiklikler yer alir.

Arter duvarma etki eden farkli mekanik kuvvetler, homeostazin diizenlenmesi,
vaskuler tonus ve vaskiiler bitiinlik gibi ¢esitli fizyolojik islevleri modiile eder.
Homeostazdaki rollerinin yani sira, hemodinamigin vaskiiler hastalik gelisimindeki
roliiniin, hem hastaligin baslangicin1 hem de ilerlemesini etkileyen ateroskleroz
patolojisinde ¢ok dnemli oldugu gosterilmistir. Arter duvarina etki eden ana kuvvetler,
hem kan basincinin neden oldugu gerilme stresini hem de aterojenik hemodinamikte
onemli bir rol oynayan kan akisinin neden oldugu damar duvarma tegetsel bir kuvvet
olan duvar kesme gerilimini icerir (3).

Diisiik duvar kesme gerilimine veya yiiksek salinimli duvar kesme gerilimine
sahip damar segmentleri ateroskleroz gelisimi i¢in en yiiksek risk altinda
gorinmektedir (4,5). Duvar kesme gerilimi  degisikligi, vaskiiler endotelin
morfolojisini ve islevini dogrudan etkileyebilir ve vaskiiler diiz kas hiicrelerin ve

mononkleer hiicrelerin gogiinii ve cogalmasini uyarabilir (6). Diisiik veya dengesiz



olsun, degisen duvar kesme gerilimi , aterosklerozla yakindan iligkili olan
hemodinamik degisiklikleri degerlendirmek igin bir gostergedir (7,8).

Duvar kesme geriliminin biiyiikliigli ve yonii endotel iizerindeki
mekanosensorler tarafindan tanmir ve biyokimyasal sinyal olarak iletilir. Duvar kesme
gerilimi  ile indiklenen mekanotransdiiksiyon hiicre morfolojisi, adezyon ve
proliferasyon ile ilgili ¢ok sayida genin ekspresyonunu diizenler.

Ornegin, kayma stresi karakteristik EH hizalanmasina neden olur (9,10). Duvar
kesme geriliminin laminer bir akis sundugu arterlerin tiibiiler veya diiz bolgelerinde,
EH'ler diizlestirilmis bir sekil ve akig yoniinde uzun bir hizalanma gosterir (11).
Bununla birlikte, catallanma veya yiiksek damar egriligi bolgelerinde, akis bozuklugu
meydana gelir ve dis damar duvarinda diisiik duvar kesme gerilimi ile tiirbiilansh ve
ters akis sonucunda, EH'ler parke tas1 goriinlimiinii benimseyerek hacimlerini artirir
(12). Dahasi, hemodinamik kuvvetler ne deneysel hayvan modellerinde ne de
insanlarda rastgele dagilmayan lokalize aterosklerotik plaklarin erken gelisimini
belirler (13,14). Aterosklerotik lezyonlar ¢cogunlukla diisiik duvar kesme gerilimi ve
akis ayrimi ile karakterize bolgelerde ortaya ¢ikar ve en sik olarak dallanma noktalar1
ve catallanmalar1 igerir. Diisiik kayma veya bozulmus akisin ateroskleroz
lezyonlarinin lokalizasyonunu agikladigini1 gosteren kapsamli Kkorelatif veriler,
aterosklerotik lezyon gelisimi veya ilerlemesi tanis1 koyarken arteriyel dallarin ve
bifurkasyonlarin 6nemini vurgulamaktadir. Endotel, altta yatan vaskiiler diiz kasin
tonusunu modiile eder; yapiskan olmayan bir liminal yiizey saglar; ve damar
duvarinda hemostaz, hiicresel proliferasyon ve enflamatuar ve immiin yanita aracilik
eder (15). Aslinda endotel, her iki yondeki etkiyi dengelemek i¢in hem agonist hem de
antagonist salgilar. Ornegin, EH'ler hem koagiilan veya anti-koagtlan, hem
vazodilator veya vazokonstriktdér, hem de pro-inflamatuar veya anti-inflamatuar
molekdller Uretebilmektedir (15,16).

Ateroskleroz Baslangici ve Yagh Cizgi Olusumu

Ateroskleroz, diisiikk yogunluklu lipoprotein (LDL) retansiyonu ve intimada
modifikasyonunun eslik ettigi endotel disfonksiyonu ile baslar (17,18). Modifiye
LDL'ler, ek aterojenik faktorlerle birlikte, EH'lerin aktivasyonunu tesvik ederek intima
icinde monosit alimina yol agar. Modifiye LDL'ler, kopiik hiicre olusumunu tesvik

eden farklilasmis monositler ve vaskiler diz kas hicreleri tarafindan hevesle



yakalanir (19,20). Ayrica, aterosklerozun ilk belirtisini temsil eden ve hem hiicreler
(makrofajlar ve vaskiiler diiz kas hiicreleri ) hem de hiicre dis1 ortam i¢ginde onemli
miktarda lipid birikimi ile karakterize edilen yagl ¢izgi olusumuna izin veren ¢esitli
enflamatuar sinyal yollar1 aktive edilir (21).

Ateroskleroz Gelisiminde Endotel Disfonksiyonu

Vaskiiler homeostaz diizenlemesinde yer alan mekanizmalarin bozulmasi
endotel disfonksiyonuna yol acar (9,12,22). Kisaca, EH'ler homeostazi siirdiirme
yeteneklerini  kaybettiginde, damar duvarlar1 diger seylerin yan1 sira
vazokonstriksiyon, lipid infiltrasyonu, lokosit yapismasi, trombosit aktivasyonu ve
oksidatif strese yatkin hale gelir (23,24). Bunlar birlikte, ateromat6z plak olusumunun
ilk admmi olarak kabul edilen inflamatuar bir yanita neden olur: yagh ¢izgi (12,22).
Buna ek olarak, endotel disfonksiyonu da plak gelisimine ve aterosklerozun son
basamaklarinda plagm yirtilmasma katilarak aterosklerozun sonraki basamaklarinda
dikkate deger bir rol oynar (22). Bu nedenle, artmis endotel disfonksiyonu
aterogenezin erken bir gostergesi olarak kabul edilir (25,26).

Hemodinamik Kuvvetler ve Endotel Disfonksiyonu

Hemodinamik kuvvetler, endotel disfonksiyonunu tesvik ettikleri icin
aterogenezin yerel bir risk faktoriini olusturur (27). Yukarida belirtildigi gibi, lezyona
egilimli bolgeler esas olarak akisin ayrilmasi, yeniden dairesellesmesi veya yeniden
baglanmasi nedeniyle laminer akisin bozuldugu alanlarda bulunur (28). Bu tiirbiilansl
akis, daha yiiksek bir saliim indeksi ve daha diisiik bir kayma gerilimi ile sonuglanan
zamansal ve uzamsal gradyanlar yaratir (11,29). Buna ¢k olarak, bozulmus bir akis
ayni zamanda damar intimasimna lipoprotein infiltrasyonunu da destekler, ¢tnki ilk
olarak LDL'ler bu bdlgelerde daha uzun siire kalir ve ikinci olarak tiirbiilansh akis
endotelyal biitiinliigiin fiziksel olarak bozulmasma neden olur (30,31), bdylece
lipoprotein infiltrasyonunu kolaylastirir (30,32,33). Buna ek olarak, hemodinamik
kuvvetler ve aterogenez arasindaki bir diger temel baglanti, kandaki mekanik uyaran
tarafindan diizenlenen ¢esitli endotel genlerinin ifadesine dayanmaktadir (34,35,36).

Kayma stresinin endotelyal gen ekspresyonu iizerindeki etkisi son 20 yilda
incelenmistir; bugine kadar surece dahil olan 40'tan fazla gen kesfedilmistir
(37,38,39,40,41,42). Bunlar arasinda, arter duvarina monosit gecirgenligini
indukleyen monosit kemoatraktan protein 1 (MCP-1) (43,44,45) ve vaskiler diiz kas



hiicreleri gog¢iinii artiran trombosit turevli blytme faktorleri (PDGF'ler) (46,47,48)
gibi birkag aterojenik gen EH'lerde yukar1 dogru diizenlenmektedir. Ilging bir sekilde,
arastrma kanitlar1 bu genlerin ve plak gelisimine katkida bulunan eNOS veya
trombosit adezyon molekili-1 (PECAM-1) gibi diger genlerin promotérlerinde
kayma stresi yanit elemanlarimi (SSRE'ler) ortaya ¢ikarmustir (49,50,51,52). Dahasi,
aynt promotdrde iki veya daha fazla SSRE'nin kombinasyonu, bu genlerin
ekspresyonunu artiran sinerjik bir etkiye sahip olabilir (53). Ote yandan, laminer akisin
endotelde yiiksek kayma stresine neden oldugu vaskiilatiiriin diiz bolgelerinde, bazi
pro-aterojenik genler asagi dogru diizenlenirken, hiicre dongiisii biiyiimesini durduran
veya antioksidan kapasiteyi artiran genler yukar1 dogru diizenlenir. Gergekten de,
EH'lerin bozulmamig laminer akigsa uzun siire maruz kalmasi, endotelyal nitrik oksit
sentazlarm (eNOS'lar) yukar reglilasyonunu tesvik eder, boylece nitrik oksit (NO)
sentez kapasitelerini artirir (13,49).

Bu Dbulgular, endotel disfonksiyonunda hemodinamik guglerin roliini
vurgulayarak, kan akis1 modeline bagl olarak endotelde farkli bir molekiiler yanit
oldugunu gostermektedir.

Endotel Disfonksiyonunda Nitrik Oksitin Rolu

Endotel disfonksiyonu ayrica NO biyoyararlanomindaki azalmayla da
aciklanmaktadir (54). NO, EH'lerde eNOS tarafindan katalize edilen bir reaksiyonda
L-arginin'den sentezlenir ve hiicre membranlar1 boyunca difiize olarak arter duvarmin
diiz kas dokusuna ulasir. NO, endotel bagimli vazodilatasyon olarak bilinen diiz kas
lifi gevsemesini tesvik eder (55,56) ve aterojenez ve komplikasyonlarina karsi
koydugu i¢in atero-koruyucu bir molekil olarak kabul edilir. NO 6zellikle trombosit
agregasyonunun azaltilmasinda, doku oksidasyonu ve enflamasyonunda, trombojenik
faktorlerin aktivasyonunda ve hiicre biiyiimesi, ¢ogalmasi ve gdciinde rol oynar
(57,58,59,60). Ayrica, trigliserit igerigini ve steatozu azalttigi ve insiilin sentezini,
glukoz klirensini ve mitokondriyal verimliligi artirdig1 i¢in metabolik homeostazi
korur (61). Bununla birlikte, hiperlipidemi, hipertansiyon, sigara veya diyabet gibi
kardiyovaskiiler risk faktorlerinin varhiginda, NO iiretimi, bu patolojilerle yaygin
olarak iliskili olan artan oksidatif stresin bir sonucu olarak azalir (28,62,63). Oksidatif
stres, 1s1 soku proteinlerinin (HSP-60) aracilik ettigi NF-kB aktivasyonu yoluyla pro-

aterojenik sitokinlerin (TNF-a ve interlokinler IL-1 ve 1L-6), adezyon molekullerinin



(VCAM-I1 ve ICAM-I1) ve kemokinlerin (MCP-1) sentezini tesvik eder. Bu aracilar
eNOS aktivitesini ve dolayisiyla NO dretimini inhibe eder (12). Aslinda,
hiperkolesterolemik hastalarda yapilan ¢aligmalar, NO'nun biyoyararlanimindaki bir
kusur nedeniyle endotel bagimli vazodilatasyonun bozuldugunu gostermistir (64).
Hipertansif hastalar da endotel kaynaklt NO sisteminde anormal endotel bagimli
vazodilatasyonu agiklayabilecek bir kusur gostermektedir (65,66).

LDL infiltrasyonu

Plazmada LDL birikimi, dolasimdaki LDL'lerin intimaya transendotelyal
infiltrasyonunu desteklemektedir. Geleneksel olarak LDL 'lerin endoteli diflizyon veya
paraseliler yolla gectigi kabul edilse de (67,68,69,70), artik LDL'lerin transendotelyal
taginmasinda transsitozun 6nemli bir rol oynadig1 kabul edilmektedir (71,72). Daha
spesifik olarak, LDL transsitozuna endotelin ¢opcu reseptori B1 (SR-B1) ve aktivin
A reseptorii benzeri tip 1 (ALKI1) reseptoriiniin aracilik ettigi ve bunun LDLR'nin
aracilik ettigi klasik LDL endositoz yolundan farkli oldugu gosterilmistir (73). SR-B1
ve ALK1 reseptorleri kaveolalarla birlikte lokalize olur, bu da SRB1 ve ALK1
tarafindan LDL transsitozuna kaveolaya bagli bir mekanizmanin aracilik ettigini
gosterir (74,75). Ayrica, EC'lerdeki kaveolalarin ana yapisal proteini olan kaveolin-
I'in yoklugu (76), arter duvari iginde LDL tagmmasini ve tutulmasmi énemli 6l¢iide
bozar (77,78) ve aterosklerotik lezyonlarda artmis kaveolin-1 seviyeleri bulunmustur
(79). Her iki reseptoriin spesifik tasima mekanizmasini aydinlatmak i¢in ek deneylere
ihtiya¢ duyulsa da, bu bulgular kaveolae bagimli LDL aliminin LDL transsitozunda
onemli bir rol oynadigin1 géstermektedir (80,81).

Bu derleme sadece EH'lerin LDL infiltrasyonundaki rolinu 0Ozetlese de,
glikokaliks (82), perisitler (83), subendotelyal ekstraseliiler matriks (84,85) ve kayma
stresinin rolu (32) gibi diger faktorlerin de dikkate alinmasi gerektigini belirtmek
onemlidir.

e Intimadaki LDL Degisiklikleri

Subendotelyal alana girdikten sonra, hapsolmus LDL partikiilleri oksitlenir; bu
stre¢ tokoferol, askorbat, Urat, apolipoproteinler veya serum alblmini gibi koruyucu
plazma antioksidanlarmin yoklugunda kolaylasir (86,87). Oksitlenmis LDL'ler,

hastaligin  fizyopatolojisine katkida bulunan oksitlenmis lipidler ve bunlarin



bozunmasindan tiiretilen {iriinler icerdiklerinden, aterosklerotik plak gelisimini tesvik
eden temel enflamatuar bilesenlerdir (88,89).

LDL'ler hiicre dis1 ortamda bulunan stiperoksit (O2--), hidroksil radikalleri (-
OH) (90) ve ¢evre hiicreler tarafindan tiretilen HCIO gibi diger serbest radikaller
tarafindan oksitlenebilir (91,92). Ayrica, LDL'ler fosfolipazlarin ve lipoksigenazlarin
enzimatik aktivitesi ile dogrudan oksitlenebilir (93,94). Aslinda, LDL oksidasyonunun
baslamasini agiklamak icin lipoksijenaz yolu vurgulanmustir (95). Ilging bir sekilde,
LDL reseptoriiyle iligkili protein (LRP) LDL aliminda rol oynar ve 12/15 lipoksijenaz,
LDL kolesterol esterlerinin oksidasyonunun gerceklestigi membrana transloke edilir
(94).

LDL oksidasyonunun baslatilmasinda rol oynayan mekanizmadan bagimsiz
olarak, sre¢ alfa-tokoferol ve karotenoidler de dahil olmak tizere LDL'ler tarafindan
tasinan antioksidanlarin kaybi ile karakterize edilir (96,97). Bunu, hidroperoksitlere
oksitlenen gogunlukla aragidonik ve linoleik asitler olmak iizere coklu doymamis yag
asitlerinin (PUFA'lar) kiigiik parcalanmas1 takip eder. Ikincisi, konjuge dienlerin ve
daha fazla oksidasyon tizerine kisa zincirli aldehitlerin olusumuna yol agar (98).

Ote yandan, LDL'nin ana proteini olan apoB-100 de oksidatif ortamin bir
sonucu olarak farkli modifikasyonlara ugrar. Ornegin, lipid oksidasyonundan
kaynaklanan aldehitler apoB-100'Un lizin kalmntilar1 ile adiiktler olusturur. Bunun
yerine apoB-100, oksitleyici ajanlar tarafindan agirlikli olarak tirozin kalintilarinda
dogrudan modifiye edilebilir (99). Bu modifikasyonlar LDL-LDLR tanmmasini
engeller, boylece LDL partikillerinin dizenlenmemis reseptorler araciligiyla alimini
artirir (87).

LDL oksidasyon seviyesine bagli olarak, oksitlenmis LDL'ler minimal
modifiye LDL (mmLDL) veya yogun oksitlenmis LDL (oxLDL) olarak simiflandirilir
(100). Mm-LDL'ler kimyasal olarak modifiye edilmemis LDL'lerden farklidir, ancak
yine de LDLR tarafindan tanmabilir ve bu nedenle diizenlenmis yollarla i¢sellestirilir.
Bununla birlikte, bu partikiiller i¢indeki modifiye lipidler, modifiye edilmemis
LDL'lerde gosterilmeyen diger biyolojik aktiviteleri saglayan biyoaktif molekiller
olarak islev goriir (100,101). Bu biyoaktif lipidler EH'lerde ve makrofajlarda pro-
enflamatuar yanit1 indiikleyebilir (102,103,104). Ote yandan, LDL'ler kapsaml1 bir
sekilde modifiye edildiklerinde, LDLR tarafindan taninmaz hale gelirken, bir dizi



¢cOpcl reseptoru tarafindan taninmaya izin verirler (105,106,107,108). ApoB-100'Un
oksidatif modifikasyonlari, LDLR'ye karst bu afinite eksikliginin ve ¢Opgii
reseptorlerine karsi artan afinitenin altinda yatmaktadwr. Dahasi, oxLDL'ler
proteoglikan retansiyonundan kagabilir, dolayisiyla ¢Opgii reseptorleri tarafindan
diizenlenmemis alimlarmi tercih ederler (84,109). I¢sellestirildikten sonra, oxLDL'den
tiiretilen iiriinler, bu derlemenin ilerleyen boliimlerinde 6zetlendigi gibi, makrofajlarda
enflamatuar molekiillerin ekspresyonunu tetikler.

LDL oksidasyonu en yaygin modifikasyon olsa bile, ateroskleroz gelisimine
katkida bulunan bir dizi LDL modifikasyonunun glikosilasyon, asetilasyon ve
agregasyon dahil olmak iizere diger caligmalarda iyi bir sekilde tanimlandigini
belirtmek 6nemlidir (107,110,111,112,113).

Endotel Aktivasyonu

Endotelyal tip | aktivasyonu olarak da bilinen endotelyal stimilasyon,
enflamatuar ajanlar mikrovaskuler tonda, gecirgenlikte veya lokosit diapedezinde bir
degisiklik gibi bir yanita neden oldugunda ortaya ¢ikar (114,115). Bu fenomen, kisa
stireli fonksiyonel ve morfolojik degisiklikler iceren akut bir yanittir ve de novo
protein sentezi veya gen upregilasyonu gerektirmez (115). Bununla birlikte, 1L-1,
TNF, endotoksinler, modifiye lipoproteinler ve ileri glikozilasyon son trlnleri (AGE)
gibi bazi proinflamatuar ajanlarin yami sira akistan kaynaklanan biyomekanik
stimiilasyona yanit olarak endotel, endotel tip II aktivasyonu olarak bilinen siirekli bir
fenotipik modiilasyona ugrayabilir (114,115). Bu aktivasyon, yukarida bahsedilen
uyarana yanit olarak EH'ler i¢inde artan NF-kB iiretimi ile baslayan karmasik bir
enflamatuar yanita yol agar. NF-kB, VCAM-1 ve ICAM-1 gibi I6kosit adezyon
molekillerinin; MCP-1 ve IL-8 gibi salgilanan kemokinlerin (116,117) ve
plazminojen aktivator inhibitorii veya doku faktdrii gibi protrombotik aracilarin
ekspresyonunu yukari dogru diizenler.

Monosit Toplanmasi ve Kopiik Hiicre Olusumu

Aktive olmus EH'ler intima i¢ine se¢ici monosit alimimni indiikler. Bu sire¢ in
vitro olarak gorsellestirilmistir (118) ve iyi bir sekilde belgelendigi gibi monositlerin
yuvarlanmasi, yapismasi, aktivasyonu ve transmigrasyonu seklinde Ozetlenebilir

(119,120,121).



Kisaca, monosit alimi, monositin yakalanmasi ve endotel {iizerinde
yuvarlanmasiyla baslar ve buna esas olarak P-selektin aracilik eder (122,123). Monosit
yuvarlanmasi daha sonra azalir ve monositler endotele sikica bagli kalir (124), bu sureg
monosit integrinlerinin EH'lerin VCAM-1 ve ICAM-I'lerine baglanmasinin aracilik
ettigi bir surectir (123,125,126). Ayrica, monositler endotel iizerinde yuvarlanirken
CXCL1, CXCL2, CXCL4 ve CCL5 gibi endotel yiizeyine bagli kemokinler (127)
tarafindan aktive edilir ve bu da monosit yapiskanligimmi artirir (124). Daha sonra
monositler intima bosluguna transmigre olurlar. Bu hareket EH bariyeri, bazal
membrani ve perisit tabakasi boyunca gegisi igerir (123,128). G6¢ sureci, daha 6nce
proinflamatuar sinyallere yanit olarak salgilanmis olan kemokinler tarafindan
dizenlenir.

Monosit alimu ile ilgili olarak, MCP-1 (CCL2 olarak da adlandirilir) monosit
transmigrasyonuna aracilik eden en yaygin kemokindir; ancak CCL3, CCL4 ve CCL5
gibi diger kemokinlerin etkisi de incelenmistir (129,130). MCP-1 esas olarak EH'ler,
diz kas hucreleri ve intimadaki monositler ve makrofajlar tarafindan tretilir ve
proinflamatuar uyaran veya doku hasarindan sonra ekspresyonu artarak dolasimdaki
monositlerin plazmadan intimaya transendotelyal goclinu destekler (131). Bu slrece
paraseliler ve transseliiler yollar aracilik eder (120,123,132). Paraselller yolda,
iltihapli endotelde baglant1 molekiillerinin yeniden dagilimma bagli olarak EH
baglantilar1 yoluyla monosit gocl tercih edilir (133,134). Ayrica, baz1 endotelyal
baglant1 molekiilleri bu tiir bir gdge aktif olarak aracilik eder (135,136). Ote yandan,
transseliiler rotada, hicreler EH'lerin gbvdesi boyunca goc eder; ancak bu tip
transmigrasyon in vitro olaylarin sadece %10-30'unda gézlemlenmistir (137,138).
Canli hiicre goriintiilemedeki yeni gelismeler bu alana agiklik getirecektir (118,139).
Son olarak, monositler laminin ve kolajen agindan olusan EH bazal membranini ve
cogu veniilde bulunan perisit kilifin1 geger (132,140).

Intimaya girdikten sonra monositler, M1 (pro-inflamatuar) veya M2 (anti-
inflamatuar) fenotipine polarize olabilen makrofajlara farklilasir (141,142). Bununla
birlikte, makrofajlar enflamatuar ortamdaki degisikliklere kars1 duyarlilik gosterir ve
yeni sinyallere yanit olarak fenotiplerini pro-enflamatuardan anti-enflamatuara
degistirebilirler (143,144,145). Makrofaj plastisitesi, hastalign ilerlemesinde M1'in,
gerilemesinde ise M2'nin baskin oldugu basarili bir yanit i¢in esastir (142,146). M1



makrofajlar1 enflamatuar sitokinler ve kemokinler salgilar ve monosit alimmi ve
enflamatuar yanitin yayilmasini destekleyen NO ve reaktif oksijen tirleri (ROS) Uretir
(144). Buna ¢k olarak, makrofajlar modifiye edilmis ve edilmemis LDL'lerin
icsellestirilmesine aracilik eden bir dizi reseptor ifade eder. Daha 6nce de belirtildigi
gibi, intimada tutulan lipoproteinler enflamatuar ortam nedeniyle modifikasyona
ugramaya yatkindir ve CD36, SRA-I ve LOX-I ¢opgii reseptorleri araciligiyla
igsellestirilmelerine izin verir (105,106,107). Bu reseptorlerin ifadesinin kolesterol
alimiyla asag1 dogru diizenlenmediginin altin1 ¢izmek 6nemlidir. Dolayisiyla, oxLDL
iceriginin onemli Olclide arttig1 aterosklerotik bir baglamda, hiicreler daha yiiksek
miktarlarda oxLDL'leri igsellestirir. Hiicreler i¢cinde oxLDL'ler lizozomlarda
parcalanir ve lipoprotein iceren kolesterol endoplazmik retikulumda (ER) asil
CoA:kolesterol asiltransferaz (ACAT) tarafindan esterlestirilir. Kolesterol esterleri
hem sitoplazmada bulunan hem de ER'ye bagl lipit damlaciklar1 olarak depolanir
(147,148). NCEH ve NCEH1 gibi nétr kolesterol ester hidrolazlarin aracilik ettigi bu
paketlenmis kolesterol esterlerinin hidrolizi, makrofajlardan apoAl veya HDL'lere
(yiiksek yogunluklu lipoprotein) aktarilan serbest kolesterolii iiretir, bu da kolesterol
fazlaliginin periferik dokulardan uzaklastirilmasi igin 6nemli bir adimdir (149). Bu
stirece ABCA1 ve ABCG1 ATP baglayici kasetler ve SR-B1, hiicrelerden kolesterol
cikisma aracilik eden ve kopiik hiicre olusumunu onleyen onemli bir rol oynayan
kolesterol tasiyicilar: aracilik eder (105). Bununla birlikte, aterosklerotik lezyonlarin
pro-enflamatuar mikro ortami, hem M1 hem de M2 makrofajlarinda ABCA1 efluks
sistemini bozar ve plak gelisimine katkida bulunan murin makrofajlarla yapilan
deneylerde gosterildigi gibi kopiik hiicre birikimini tesvik eder (150,151).

Buna ek olarak, makrofajlar tarafindan lipid alimmin fazlaligi enflamatuar
yanit1 stirdiiriir ve oxLDL'ler NF-kB hedeflerini aktive eden (152,153,154), EC
aktivasyonunu, monosit alimini ve koOpik hiicre olusumunu siirdiiren sinyal
kaskadlarmi indiikler (146). OksLDL 'lerin makrofajlar tarafindan alinmasi, sitotoksik
unsurlart intimadan uzaklastirdiklar1 i¢in koruyucu bir mekanizma olarak
diistiniilebilir. Bununla birlikte, monositin intimaya gogiiniin artmas: ve ardindan
makrofajlara farklilagmasi, aterosklerotik lezyonun biiylimesini tetikleyen ¢ok sayida
koplk hicresine yol acar (147). Bu nedenle, kolesterol birikimi aterosklerotik

lezyonlarin ayirt edici 6zelligi olarak kabul edilir (155,156).
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Subendotelyal kompartmanda kolesterol birikimi ayni zamanda hem
hiicrelerin i¢inde hem de disinda kolesterol kristallerinin olusumunu tesvik eder ve
aterosklerotik plaklarin gelisimine katkida bulunur (157,158,159). Bu sireg,
oxLDL'lerle inkiibe edilen makrofajlarda hem hiicrelerin disinda hem de iginde
izlenmistir (160). Kolesterol kristalleri ilerlemis aterosklerotik lezyonlarin ortak bir
Ozelligi olmasina ragmen, erken plaklarda da bulunur ve erken ateroskleroz
gelisiminin bir belirteci olarak kullanilabilir (161). Plak i¢indeki kolesterol kristalleri
makrofajlardaki NLRP3 inflamazomunu aktive ederek pro-inflamatuar yolaklarin
aktivasyonuna yol acar. Inflamazomlar, enflamatuar yolaklarin aktivasyonundan
sorumlu dogal bagisiklik sisteminin sitozolik multiprotein kompleksleridir (162).
NLRP3 aktivasyonu ve toplanmasi tam olarak anlasilmamis olsa da, aktivasyonunun
kaspaz-1 aktivasyonuna yol actig1 bilinmektedir. Kaspaz-1 daha sonra proinflamatuar
IL-1 ailesi sitokinlerini biyoaktif formlari olan IL-1f ve IL-18'e ayirarak inflamasyona
katkida bulunur (88). CD36 reseptoriiniin aracilik ettigi oxLDL'lerin aliminin NLRP3
aktivasyonundan sorumlu oldugu 6ne siiriilmiistiir (88). Goriiniise gére, CD36 ¢opgii
reseptorl TLR4-TLR6 ile birlikte oxLDL'yi alir ve bu da hiicre i¢i kolesterol
kristallerine neden olur. Bu kristaller lizozomal destabilizasyona neden olarak (163),
katepsinler veya reaktif oksijen tlrleri gibi lizozomal igeriklerin salinimini
indikleyerek (164) NLRP3 inflamazomunun toplanmasma ve ardindan kaspaz-1'in
aktivasyonuna yol acar.

Vaskiler DUz Kas Hucrelerinin Kopiik Hiicre Popiilasyonuna Katkisi

Intimada bulunan vaskiiler diiz kas hiicreler de SR-A, CD36 ve LOX-1 gibi
farkli ¢Opeii reseptorleri araciligiyla oxLDL'yi diizenlenmemis bir sekilde internalize
edebilmektedir (165,166,167,168,169). Gercekten de, plak icindeki kopik hicre
popullasyonunun toplamma katkilar1 énemlidir (20). Ek olarak, intimadaki vaskdler
diiz kas hiicreleri tunika medyadakilere kiyasla daha az ABCA1 tasiyicist ifade eder
(170). Bu nedenle, kolesterol girisi ve ¢ikisi arasindaki denge kolesterol birikimi ve
kopiik hiicresi olusumu lehine degismektedir. insan koroner intimasindaki kopiik
hicrelerinin en az %50'si monosit tlrevli olmaktan ziyade vaskuler diiz kas hticreleri
tiirevlidir ve bu da vaskiiler diiz kas hiicrelerinin ateroskleroz gelisimindeki 6neminin
altin1 ¢izmektedir (170).

2.1.2 Dislipidemi
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Dislipidemi, kanda ¢esitli lipid tiirevlerinin artmasi (total-kolesterol; T-kol,
trigliserid; TG, diisiik dansiteli lipoprotein-kolesterol; LDL-kol) ya da azalmasi
(yuksek dansiteli lipoprotein-kolesterol; HDL-kol) ile karakterize olan metabolik bir
tiir bozukluktur (171). Dislipidemi hastalarinda, T-kol, LDL-kol ve TG degerleri total
populasyon degerlerlerine goére 90 persantilin iistiinde; HDL-kol ise 10 persantil
degerinin altinda goriiliir (172).

2.2 Koroner Arter Hastalhig

Kardiyovaskiiler hastaliklar diinya ¢apinda 6nde gelen 61im nedenidir (173).
Koroner arter hastaligi (KAH) en yaygm olanidir ve koroner arterlerin subendotelyal
boslugunda lipidlerin ve immiin hiicrelerin birikmesi veya ateroskleroz ile
karakterizedir. Bu slre¢ vaskler endotelin enflamatuar yanitini igerir (174,175,176).
Endotel hiicreleri (EH), arter duvarini intravaskiiler akis bilesenlerinden ayiran yari
gegirgen bir tek tabaka olusturur (175,176,177). Bu bariyer vaskiler tonusu duzenler,
trombosit agregasyonunu Onler ve sivi homeostazini korur. Endotel, sirasiyla nitrik
oksit (NO) ve endotelin gibi vazodilatér ve vazokonstriktér molekdller Gretir; bu
vazoaktif maddelerin Uretimindeki dengesizlik, endotel disfonksiyonu olarak
tanimlanan islev kaybiyla sonuglanir (175,176,178,179). Endotel disfonksiyonu
ateroskleroz gelisiminde Onemli bir rol oynar ve farkli kardiyovaskiiler ve
kardiyometabolik risk faktorleri tarafindan tetiklenebilir ve siddetlenebilir

2.2.1 Akut Koroner Sendrom

Akut koroner sendrom kalbi besleyen koronerlerin kan akiminda ortaya ¢ikan
ani azalmanm sonucunda miyokardin iskemisiyle ortaya ¢ikan klinik sendromlarin
bilesimidir (180).

2.2.2 ST Segment Elevasyonu Miyokard Enfarktisu

Diinyadaki en sik 6liim nedeni aterosklerotik kalp hastaliklaridir. Diinyada her
sene koroner arter hastaligi kaynakli 7 milyon insan hayatim1 kaybetmektedir.Bu
vakalarm %12,8’ini STEMI hastalar1 olusturmaktadir. Bu gruptaki hastalarin da
onemli bir kismin1 erkekler olusturmaktadir (181). Tiirk erigskinlerde Kalp hastaliklar1
ve Risk Faktorleri (TEKHARF) calismasinda saptanan tiim oOliimlerin %43’lik
kisminin iskemik kalp hastaliklariyla, %11 nin ise serebrovaskiiler olaylarla iligkili
oldugu tespit edilmistir (182). STEMI vakalarinda kisa ve uzun dénem mortalitesinin

diyabet varlig1 ile alakali olmas1 da bir gercektir (183). Son 30 yillik zaman diliminde
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perkiitan koroner girisimler, fibrinolitik tedavi yontemleri ve koroner yogun bakim
tedavi imkanlarmin gelisimi ile birlikte STEMI’da mortalitenin azaldig1 saptanmistir
(184, 185). En sik nedeni aterosklerotik zeminde meydana gelen aterom plak riiptiiri
ve subendotelyal doku matriksinin kan elemanlari ile temas etmesi ve bunun sonucu
olarak trombosit agregasyonu ve trombiis olugmasi ile limenin tam ya da tama yakin
tikanmas1 s6z konusudur. Bu durumda eger kollateral damar gelisimi yeterli degil ise
distaldeki miyokardial dokunun iskemisi ve daha uzun suren iskemiyle de nekrozu s6z
konusudur.Mevcut tablo klinik olarak ST segment yiikselmeli akut miyokard infaktisi
olarak ifade edilmektedir (186, 187). STEMI’da; NSTEMI ve USAP gibi diger akut
koroner sendromlar tiplerinden farkli olarak sorumlu koroner arter damari total
tikalidr ve meydana gelen nekroz transmuraldir. NSTEMI’da ise iskemi
subendokardiyaldir ve sebep olan koroner arterdeki komplike plaga ragmen
koronerdeki akim kismen de olsa devam etmektedir. Koroner arterde meydana gelen
tam tikanmadan sonraki ilk yarim saat igerisinde reperflizyon saglanmasiyla
miyokardiyal diizeyde geri kazanim saglanmis olabilir. Olaydan 6-12 saat gectikten
sonra ise myokardiyal doku nekroza ugrayarak canliliim1 kaybeder. Akut miyokard
infarktustinden 2-3 ay sonra ise bahsi gecen bolgede skar dokusu meydana gelir.
Bundan dolay1 da erken donemde yapilan girisim daha ¢ok miyokard dokusunun
kurtarilmas1 agisindan Onemlidir Hem sag kalimi hem de sonraki dénem
komplikasyonlarin1  azaltacagindan otliri  erken tam1 ve tedavinin  Gnemi
unutulmamalidir (188). WHO ve AHA’nin ortak yayinladig: bildiride STEMI tanis1
koyabilmek icin  klinik bulgular, EKG degisikligi ve biyobelirteglerde anlamli
degisikliklerden en az iki tanesinin olmasi gerekmektedir (189).

2.2.3 Prognoz

Prognoz konusunda yapilan klinik calismalardan elde edilen olgular se¢ilmis
hasta verileri oldugundan dolay1 sonug verileri 6nyargili olabilir. Mevcut ¢aligmalara
gore, senelik mortalite oran1 %1.2 ila 2.4 arasinda degismekte ve (190) kardiyak
Oliimiin senelik inidanst %0.6 ila %1.4 arasinda, mortal olmayan miyokard
enfarktiisiiniin ise insidans1 RITA-2(Anjina i¢in Ikinci Randomize Girisim Tedavisi)
calismasinin verilerine (191) gore %0.6, COURAGE (Revaskilarizasyon ve Agresif
Ila¢ Kullanarak Klinik Sonuglarm Degerlendirilmesi) ¢alismasmin verilerine (190)

gore ise %?2.7 arasinda degismektedir.
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KAH gelisimine sebep olan geleneksel bilinen risk faktorleri (192-193)
(hiperkolesterolemi, hipertansiyon, obezite, diyabet,sigara, aile dyklsi ve sedanter
hayat) aterosklerotik hastaligin siirecini ilerlettiklerinden dolay1 prognozu olumsuz
yonde etkiler. KAH siiphesi veyahut tanisi olan insanlarda kalp hizinin normalden
yiiksek olmasi (194) sol ventrikiiliin ejeksiyon fraksiyonunun normalden diisiikk
olmasi, ¢oklu damar hastaliginin olmasi, kalp yetersizligi, proksimal koroner arter
hastalig1 olan, lezyonun derecesi fazla olan, iskemisi yaygin, kotii fonksiyonel
kapasitesi olan, yasi ileri, siddetli anjinas1 ve ciddi depresyonu olan insanlarda prognoz
kotudar (195).

2.2.4. Tedavi

Farmakolojik Tedavi

Endotel disfonksiyonu, aterosklerozdan 6nce gelen bir siirectir. Bu baglamda,
endotel disfonksiyonunu onlemek i¢in ilaglarin mekanizmasini anlamak 6nemlidir.
Tibbi tedavilerin kisa ve uzun vadeli etkileri olabilir ve bazilarinin pleiotropik etkileri
vardir. Bu etkiler dogrudan EH iizerinde etkili olabilir ve kardiyovaskiiler riski
azaltabilir. Hipertansiyon, hiperlipidemi ve hiperglisemi gibi KAH gelisimini
hizlandirabilen ve medikal tedavi ile degistirilebilen bir¢ok risk faktorii bulunmaktadir
(196).

Glikoz diiiriicii ilaglar. Endotel disfonksiyonunun dnlenmesi icin hem in
vitro hem de in vivo olarak ¢esitli glukoz diisiiriicii ilaglar test edilmistir. insan
abdominal aort endotel hiicrelerinde, bir sodyum-glukoz ko-tasiyici-2 inhibit6ri
(SGLT21) olan empagliflozin'in etkisi, glikokaliks biitiinliigiinii korudu, heparan siilfat
sentezini arttird1 ve hasarli glikokaliks ile ECS'nin mekanotransdiiksiyon yanitini geri
yiikledi. Dahasi, empagliflozin, pro-enflamatuar kosullar altinda bu hiicrelerin anti-
enflamatuar bir fenotipini tesvik etti (197). Ote yandan, diyabetik olmayan
apolipoprotein E eksikligi olan (Apoe-/-) farelerde, dipeptidil peptidaz-4 (DPP-4)
inhibitord vildagliptin VCAM-1 ekspresyonunu azaltt1 ve aort arkinda aterosklerotik
lezyon ilerlemesini azaltti ve eNOS (198) aktivasyonu ile EH fonksiyonunu iyilestirdi.
Metformin, T2DM tedavisinde yaygin olarak kullanilan bir biguaniddir. Stabil anjina
ve nonobstriiktif koroner stenozu olan prediyabetik hastalarda metformin tedavisinin
endotel fonksiyonu iizerine etkisi degerlendirildi ve bu hastalarda IL-1, IL-6, TNF-a

ve CRP gibi inflamasyon belirteclerinin kan konsantrasyonlarini azalttigi bulundu
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(196). Prospektif bir ¢calismada, metformin tedavisi, prediyabetik hastalarda 24 aylik
takipten sonra major advers kardiyak olaylarin sikligini azaltmistir (199). Bu nedenle,
glukoz diisiiriicii ilaglarin erken evrelerde kullanilmasinin endotel disfonksiyonunu ve
aterosklerozun ilerlemesini 6nlemesi muhtemeldir.

Statinler. Statin tedavisi, hidroksimetilglutaril koenzim A rediktaz aktivitesini
inhibe ederek endojen kolesterol sentezini azaltir. Simvastatin, EH fonksiyonu
iizerinde etkileri olan yaygin olarak kullanilan hipolipidemik bir ilagtir. Diisiik bir
simvastatin dozu, HUVEC canliligin1 arttirdi ve VCAM-1 ve ICAM-1 ekspresyonunu
azaltirken, statin tedavisi, hiicre i¢i kolesterol birikimini azaltarak ve bu hiicrelerde
Wnt / B-katenin yolunda hicre ici sinyal iletimini bloke ederek endotel retikulum
stresini inhibe etti (200). Ayrica, lipozomlar tarafindan birlikte verilen atorvastatin ve
kurkumin, disfonksiyonel insan aort endotel hicrelerinde (HAEC) E-selektin ve
ICAM-1 ekspresyonunu azaltmistir. Apoe-/- farelere uygulandiginda, bu kombinasyon
tedavisi plazma lipid seviyelerini diisiirdii ve aort arter Orneklerinde IL-6
ekspresyonunu azaltt1 (201). Bu nedenle, birka¢ kanit dizisi, statinlerin, adezyon ve
inflamasyon molekullerinin ekspresyonunu azaltarak endotel disfonksiyonunu
Onleyebilecegini gdstermektedir, ancak bu sonuglar1 dogrulamak i¢in klinik caligmalar
gereklidir.

Anti-enflamatuar ilaclar. Ateroskleroz kronik inflamatuar bir hastalik
oldugundan, yeni anti-enflamatuar ilaclar endotel disfonksiyonunu 6nlemek igin
yararli olabilir ve KAH. Tocilizumab, IL-6 reseptorlerini bloke eden ve romatoid artrit
(RA) tedavisi i¢in kullanilan monoklonal bir insan antikorudur. Bacchiega ve
meslektaslari, 4 hafta boyunca tocilizumab tedavisi alan ve kandaki CRP diizeylerinde
azalma bulan 18 RA hastasinda klinik bir ¢alismay1 tamamladilar (202). Ayrica, RA
hastalar1 ile yapilan bagimsiz bir ¢aligmada, tocilizumab tedavisinin, perfiize sinir
bolgesi ile Olglilen endotelyal glikokaliks kalinligmi arttirdigi ve arteriyel sertligi
azalttigi bulunmustur (203). Bununla birlikte, tocilizumab tedavisi endotel
disfonksiyonunun belirte¢lerini iyilestirmis olsa da, her iki calismada da KAH i¢in iyi
bilinen bir risk faktori olan lipid diizeylerinde artig bildirilmistir.

Janus kinaz inhibitord tofacitinib'in VCAM-1, ICAM-1, TNF-a ve IL-1P
ekspresyonunu azalttig1 ve okLDL ile uyarilmis HAEC'in hiicresel canliligini arttirdig:

bulunmustur (204). Ayrica, tirozin kinaz inhibitérii imatinib'in, yliksek kolesterol
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diyetiyle beslenen tavsanlarda endotel disfonksiyonunu iyilestirdigi bulunmustur. Bu
modelde, imatinib tedavisi, izole tavsan aort halkalarmin asetilkolin kaynakli
gevsemesini ve aort NO iceriginin artmasini iyilestirdi. Ek olarak, imatinib tedavisi
kan CRP ve lipit seviyelerini diistirmistiir (205). Son olarak, zafirlukast, tip 1 sisteinil
I6kotrien reseptorini (CysLT1R) bloke eden guclu bir anti-enflamatuar mediatordur.
Zafirlukast tedavisinin ICAM-1, VCAM-1, IL-1, IL-6 ve IL-8 ekspresyonunu azalttig1
ve TNF-a ile tedavi edilen HAEC hiicrelerinde TNF-o kaynakli ROS iiretimini
baskiladig1 bulunmustur, bu da zafirlukast tedavisinin sonunda kardiyovaskiiler riski
azaltmak i¢in kullanilabilecegini diisiindiirmektedir (206).

Antiplatelet ilaglar. Cesitli ¢calismalardan elde edilen kanitlar, antiplatelet
ilaclarin  endotel disfonksiyonunu c¢esitli mekanizmalarla Onleyebilecegini
gOstermektedir. VVorapaxar bir antagonist ve proteaz ile aktive reseptér 1 (PAR-1)
inhibitoridir. Kolesterol ile uyarilan EH'de, PAR-1 inhibisyonu EH canliligin1 dnemli
Olgtide arttirds; IL-1p, IL-8 ve TNF-a diizeylerinin azalmasi ve IL-13 (anti-inflamatuar
interlokin) ekspresyonunun artmasi. Dahasi, vorapaxar DNA hasarin1 azaltti ve bu
hiicrelerdeki AKT / JNK sinyal yolu araciligiyla eNOS ekspresyonunu arttirdi (207).
Tikagrelor bir P2Y 12 inhibitoriidiir. Stabil KAH ve kronik obstriiktif akciger hastaligi
olan hastalar {izerinde yapilan bir calismada, aspirin ile kombine tikagrelorun,
klopidogrel ve aspirin kombine tedavisine kiyasla endotel fonksiyon parametrelerini
(hastanin serumu ile tedavi edilen HUVEC'de apoptoz oran1 ve NO seviyeleri ve
hastalardan izole edilen periferik kan mononikleer hicrelerinde hiicre i¢ci ROS
seviyeleri) daha iyi iyilestirdigi bulunmustur (208). Ayrica, tikagrelor tedavisi, endotel
disfonksiyonunun bir belirteci olan epidermal biiylime faktoriiniin (EGF) dolasimdaki
seviyelerini azaltmistir. Tikagrelor ile tedavi edilen hastalarin serumunun HUVEC'in
eNOS seviyelerini arttirdigi bulunmustur (209). Kisa bir siire sonra, tikagrelor ile
tedavi edilen eslik eden kronik obstriiktif akciger hastaligi olan KAH hastalarindan
alinan periferik kan hiicreleri, EGF serum seviyeleri ile negatif korelasyon gosteren
SIRT1 ve HEAS1 mRNA ekspresyonunda (anti-enflamatuar genler) azalma gosterdi
(210).

Digerleri. Segici serotonin agonistinin ( R ) -2,5-dimetoksi-4-iyodoamfetamin
( R ) -DOQl) etkileri Apoe-/- yiiksek yagl diyetle beslenen farelerde degerlendirildi.

Diisiik doz ( R ) -DOI'nin stirekli verilmesi, bu farelerin aort arkinda serum kolesterol
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seviyelerini ve vcam-1, IL-6 ve tnf-a gen ekspresyonunu azaltmistir, bu da (R ) -
DOI'nin Bati diyeti (211). tarafindan indiiklenen pro-inflamatuar etkilere karsi
koyabilecegini diisiindiirmektedir . Ote yandan, fenofibrat mikst dislipidemi
tedavisinde yaygin olarak kullanilan bir peroksizom proliferator aktive reseptor alfa
agonistidir. Indiiklenmis diyabetli farelerde, fenofibrat tedavisi, fare aortunun
asetilkolin kaynakli endotele bagimli gevsemesini onemli Olgiide iyilestirmistir.
Ayrica, yiiksek glukoz ile kiiltiirlenmis fare aort endotel hiicrelerinde, fenofibrat
tedavisi NO {retimini arttirdi, siiperoksit anyon seviyelerini azaltti ve eNOS ve
adenozin monofosfatla aktive protein kinaz (AMPK) fosforilasyonunu aktive etti, bu
da fenofibratin endotel fonksiyonunu iyilestirdigini diistindiirmektedir (212).

Toplamda, bu ilaglar proinflamatuar durumu ve endotel disfonksiyonunu
onlemek ve KAH gelisimini ve ilerlemesini durdurmak igin umut verici tedaviler
olabilir; Bununla birlikte, etkinligi ve giivenligi saglamak i¢cin daha fazla klinik
calismaya ihtiya¢ vardir.

Farmakolojik Olmayan Tedaviler

Yasam Tarzi Degisiklikleri

Yasam tarzi, endotel disfonksiyonu ve buna bagl hastaliklarin gelisiminde
anahtar rol oynamaktadir. Aciklayict bir 6rnek, yasam tarzi batililasmasi ile Japon
toplumunda kardiyovaskiiler olaylarin insidansinin ve asir1 kilolu ve metabolik
sendrom (MS) prevalansinin artmasidir (213). Yasam tarzinin etkisi goz Oniine
alimdiginda, farmakolojik miidahaleye ek olarak, endotel disfonksiyonunun geleneksel
tedavisi yasam tarzi degisikligini (egzersiz, diyet ve sigara) icerir. Burada, endotel
disfonksiyonu ve iligkili hastali§1 olan hastalarda yasam tarzi degisikliginin etkisini
destekleyen son bilimsel kanitlar1 sunuyoruz.

Egzersiz. Gunimiizde egzersiz, kardiyak rehabilitasyonun integral tedavisinin
iyi bilinen bir bilesenidir ve endotel fonksiyonunu geri kazanmak icin etkili bir
unsurdur. Kardiyak hastaligi olan hastalarda egzersiz egitiminin molekiiler etkileri
kapsamli bir sekilde arastirilmigtir (214). Egzersiz egitimi etkilerinin endotel
fonksiyonu iizerindeki etkileri arasinda artmig eNOS ve NO biyoyararlanimi ve
azalmis ROS (214). bulunmaktadir. 2013 yilinda, Amerikan Kalp Dernegi (AHA),
kalp tedavisine yardimci olarak uygun hastalar i¢in egzersiz egitimi kilavuzunu

giincelledi. Bu standartlarin doktorlar, hemsireler ve diger saglik profesyonelleri
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tarafindan kardiyovaskiiler hastalig1 ve diger hastalik durumlar1 olan hastalar1 tedavi
etmek i¢in kullanilmasi amaglanmigtir (215). Cesitli egzersiz programlari,
kardiyovaskiiler hastaligi olan hastalarda endotel fonksiyonunu iyilestirmistir
(216,217,218). Erkeklerde, diizenli egzersiz yaslanma ile birlikte vaskiiler endotel
fonksiyonunu korur; ancak 6strojen eksikligi olan postmenopozal kadinlarda kanitlar
tutarli degildir. Bununla birlikte, Ostradiol tedavisinin bu kadmlarda endotel
fonksiyonunu iyilestirmek igin egzersiz egitiminin yetenegini geri kazandirdigini
gosteren kanitlar vardir (219,220).

Diyet. Endotel disfonksiyonu ile iliskili birgok hastalik diisiik kaliteli diyetle
iligkilidir. Bu hastaliklar arasinda kardiyovaskiiler hastalik (KVH), T2DM, MS ve
obezite sayilabilir. Saghk kuruluslari, KVH riskini azaltmak i¢in diyet Onerilerini
tesvik etmektedir (221,222,223). "Diyet yaglari ve CVD hakkinda 2017 AHA
baskanlik danismanlig1" ve "Amerikalilar i¢in 2015-2020 Diyet Kilavuzlar1", diisiik
doymus yag alimimi azaltmaya ve doymamis yaglarla (6zellikle ¢oklu doymamis
yaglar) degistirmeye, Akdeniz tarzi ve Hipertansiyonu Durdurmak icin Diyet
Yaklagimlar1 (DASH) olarak saglikli bir beslenme diizeni benimsemeye dikkat
cekmektedir (221,223). Akdeniz diyeti kapsamli bir sekilde incelenmis ve tiim
nedenlere bagli mortalite, kardiyovaskiiler hastalik, T2DM ve baz1 kanser tiirleri
(224,225,226,227,228,229) ile iliskilendirilmistir. Bu diyet, yiiksek sebze, baklagiller,
meyveler, findik, kepekli tahillar, balik, deniz iiriinleri, sizma zeytinyagi, 1limli bir
kirmizi sarap alimi, diisiik kirmizi ve islenmis et tiikketimi ile karakterizedir; diisiik
seker (sakaroz), tatlandirilmis yiyecek ve igecekler ve rafine tahillar tiiketiminin yan1
sira (230). Akdeniz diyetinin biyoaktif bilesenleri arasinda lif, fitosteroller,
polifenoller, tekli doymamis ve c¢oklu doymamis yaglar, vitaminler ve mineraller
(231), lipit disiirticti, insiilin duyarhlastirici, antioksidatif, anti-enflamatuar ve
antitrombotik 6zelliklerini (230) saglar.

Sigara igmek. Diinya Saglik Orgiitii'niin tiitiin kullanimi1 prevalansindaki
egilimlere iligkin kiiresel raporu 2000-2025 {iglincii baskismma gore, 2017 yilinda
yaklasik 8 milyon kisi tiitlinle iligkili hastaliklardan 6lmiistiir ve sigara icen niifus
gelismis iilkelerde azalsa da, gelismekte olan iilkelerde artmaktadir (232). Sigara
icmek, kardiyovaskiiler hastaliklarin en 6nemli risk faktorlerinden biridir ve oksidatif

stres, sigaraya bagl endotel disfonksiyonunun en olas1 altta yatan mekanizmasidir
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(233). Diisiik sigara tiiketimi bile (giinde 1 sigara) koroner kalp hastalig1 ve inme
gelisimi i¢in bir risk faktoriidiir (234). Elektronik sigara kullaniminin baslangigta
giivenli oldugu diisliniilirken, klinik bir calisma, oksidatif stres ve akis aracili
dilatasyon i¢in biyobelirteglerin hem geleneksel hem de elektronik sigara icenlerde esit
derecede etkilendigini ortaya koymustur (235). Ayrica, sistematik bir derleme ve
meta-analiz sonuglari, elektronik sigaralarin kardiyovaskiiler giivenli {iriinler olarak
etiketlenmemesi gerektigini gostermistir (236). Bununla birlikte, nikotin replasman
tedavisi, sigaray1 biraktiktan sonra endotel fonksiyonunu geri kazanmaya yardimci
olabilir (237).

Antioksidan Tedavi

Endotel disfonksiyonu, ROS iiretiminin ilgili mekanizmalardan biri oldugu
multifaktoriyel bir hastaliktir. ROS, endotel hiicre tabakasinda, media ve adventiti
icinde sentezlenir. ROS sentezinin ve antioksidan mekanizmalarin ROS olusumu
lehine dengesizligi, oksidatif stresin tanimidir (238). Oksijen toksisitesi, nikleik
asitler, proteinler ve serbest amino asitler, lipitler ve karbonhidratlar gibi tim énemli
organik molekdller Uzerinde bir etkiye sahiptir. Oksidatif stres ile endotel
disfonksiyonunda rol oynayan molekiiler mekanizmalar, eNOS'un reaktif oksijen ve
azot tiirleri tarafindan ayristirilmasini, ET-1 ekspresyonunun sonraki dretim superoksit
/ hidrojen peroksit ile yukar1 regiilasyonu ve anjiyotensin II (239,240,241) yoluyla
NADPH oksidazin (Noxl veya Nox2) aktivasyonunu icerir. Tarihsel olarak,
antioksidatif vitamin (C ve E) uygulamasi, endotel fonksiyonunun geri kazanilmasina
ve boylece kardiyovaskiiler hastalik riskinin azaltilmasina katkida bulunmustur (241).
Ornegin, yiiksek doz intravenéz C vitamini, sagliklh insan deneklerde endotoksemi
sirasinda kan akigmni geri yiikledi ve muhtemelen ROS (242) tarafindan NO
inaktivasyonunu onledi. Ote yandan, endotel disfonksiyonu, biiyiik olasilikla artmis
arginaz aktivitesinden kaynaklanan azalmis NO biyoyararlanimi ile karakterizedir.
Bir¢ok ¢aligma, polifenoller (arginaz aktivitesini inhibe ettigi bilinmektedir) gibi bitki
kaynakli bilesiklerin, 6zellikle hayvan modellerinde, farkli endotel disfonksiyonuna
bagli hastaliklarin tedavisi igin etkilerine odaklanmistir. Bu bilesiklerin klinik
caligmalari sinirlt olmasina ragmen, umut verici sonuglar gostermistir.

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

sarmentosum bitkisinin sulu bir ekstrakti ile tedavisinin kan basincini dnemli dl¢iide
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diistirdiigiinii gdzlemlemistir. Mezenterik arter NO diizeyleri artmig ve vazokonstriktor
ET-1 28 giinlik tedaviden sonra azaltilmistir. Piper sarmentosum'un kimyasal
bilesenleri, muhtemelen NADPH oksidaz inhibisyonu ve eNOS aktivasyonu yoluyla
ET-1 ve NO dolasim seviyelerini module eden bir flavonoid olan quercetin'i igerir.
Ayrica, zencefil kardiyovaskiiler hastaliklar1 onleyen faydali 6zellikleri ile iyi
bilinmektedir. Bu 6zelliklerin altinda yatan olas1 molekiiler mekanizmay1 tanimlamak
i¢in, iki farkli zencefil ¢esidinden (Zingiber officinale ve Curcuma longa) elde edilen
sulu ekstraktlarin etkileri, artmis arginaz aktivitesi, aterojenik indeks ve plazma lipid
seviyeleri ile karakterize yuksek kolesterol-diyet hiperkolesterolemik bir hayvan
modelinde degerlendirilmistir. Bu ekstraktlarin kompozisyon analizi, yiiksek
konsantrasyonlarda polifenolik bilesikler de dahil olmak {izere ¢esitli antioksidan
bilesiklerin varligmi1 ortaya koymustur. Ekstrakt takviyeli diyete sahip siganlar,
azalmig plazma ve karaciger arginaz aktivitesi, aterojenik indeksler ve plazma lipid
seviyeleri gostermistir. Yazarlar, mekanizmanin polifenollerin antioksidan etkileri
tarafindan aracilik edildigini 6ne siirdiiler (246). Benzer sekilde, doza bagimli arginaz
inhibitor aktivitesine sahip Polygonum multiflorum rizomundan ekstrakte edilen bir
bilesik olan 2,3,5,4'-tetrahidroksistilben-2-O-B-D-glukozid (THSG), hem vahsi tip
hem de ateroskleroza egilimli Apoe-/- farelerin aort endotelinde artmis NO sentezi ve
azalmis ROS seviyeleri gostermistir (245).

Insanlarda Calismalar. Phyllanthus emblica meyve sulu ekstraktlar;, MS'li
deneklerin klinik bir ¢alismasinda test edildi. ekstreyi alan denekler, lipid profillerinin
yani sira endotel disfonksiyonu, oksidatif stres ve sistemik inflamasyon diizeylerinde
onemli Glclide iyilesme gdsterdi. Onceki raporlar, bu ekstraktlarin lipit peroksit
iiretimini inhibe ettigini ve in vitro ve in vivo hidroksil ve siiperoksit radikallerinin bir
temizleyicisi oldugunu gostermistir (246). Ayrica, bu ekstraktlar endotel fonksiyonunu
iyilestirdi ve T2DM'li hastalarda oksidatif stres ve sistemik inflamasyon
biyobelirteglerini azaltt1 (247,248).

Randomize bir ¢apraz klinik ¢aligmada, hipertansif oncesi hastalar (125 ila 160
mm Hg arasindaki sistolik kan basinci) saf flavonoidler (polifenollerin bir alt sinifi)
epikatesin ve quercetin ve endotel disfonksiyonu ve inflamasyonun serum
biyobelirteglerini calismanin sonunda degerlendirdi. Epikatesin, inflamasyon {izerinde

hicbir etkisi olmadan endotel disfonksiyonunu iyilestirirken, quercetin endotel
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disfonksiyonunu tersine ¢evirdi ve inflamasyonu azaltti (249). Hipertansif hastalarda
yapilan bir baska randomize, ¢ift kor, capraz-over, plasebo kontrollii klinik ¢alisma,
resveratrol alimi ile endotel disfonksiyonunda cinsiyet farkliliklar1 gostermistir.
Sadece kadinlar endotel fonksiyonunda onemli bir iyilesme gosterdi ve her iki
cinsiyette de kan basinci dlglimlerinde herhangi bir degisiklik olmadi. Yazarlar, bu
cinsiyet farkinin kadinlarda daha diisiik oksidatif stres seviyeleri ile agiklanabilecegini
One siirmiislerdir (250).

Bu calismalarin amaci, endotel fonksiyonunu en az yan etkiyle restore etmek
icin alternatif tedaviler bulmakti. Bu bitki kaynakli bilesikler, geleneksel tipta endotel
disfonksiyonu ile ilgili olanlar da dahil olmak tizere gesitli durumlar1 tedavi etmek igin
bitkisel tedavi olarak kullanildigindan, geleneksel ilaglarin adjuvani veya ikamesi
olarak kullanilabilecek giivenli bir alternatifi temsil edebilirler.

2.3 Kolesterol ve Kalp

Kardiyovaskiiler hastalik (KVH), bulasici olmayan hastaliklardan kaynaklanan
tim Oliimlerin neredeyse yarisini olusturan kiiresel olarak yilda 17 milyondan fazla
Olime katkida bulunmaktadir (251). Kardiyovaskiiler hastalik esas olarak, arter
duvarlarinda kolesterol ve fibr6z materyallerin birikmesinin bir plak veya lezyon
olusturdugu arterlerin kronik enflamatuar bir hastaligt olan aterosklerozdan
kaynaklanir (252). Aterosklerotik KVH olaylarimin sayisi ile iligkili anahtar risk
faktorleri, kanda bulunan toplam kolesterol konsantrasyonunun yani sira bireysel
lipoprotein alt smniflarinda bulunan kolesterolii igerir (253). Diisiik yogunluklu
lipoprotein-kolesterol (LDL-K) ve yiiksek yogunluklu lipoprotein-kolesterol (HDL-
K) serum konsantrasyonlari, LDL partikiillerinin aterosklerozun tanitiminda ve HDL
partikiillerinin ateroskleroza karsi korunmadaki rolii ile tutarhi olarak KVH riski
tizerinde zit etkilere sahiptir (254,255).

2.3.1 Kolesterol Metabolizmasi

Kolesterol, hiicre zarlarmin temel bilesenlerinden bir tanesidir ve safra
asitleriyle steroid hormonlarin da sentezinde gorev alan 6nemli bir lipittir.Kolesterol
LDL ve HDL'deki temel lipitdir.Viicutta bulunan dort Kolesterol ¢ogu dokuda
sentezlenmektedir. Kolesterol sentezinde hiz kisitlayict enzim HMGCoA
rediiktazdir.Ekzojen ve endojen kaynakli kolesteroller, periferik hiicrelere genellikle

plazmada bulunan ApoB igeren lipoproteinler vasitasiyla tagnir.
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2.3.2 Statinler ve Etki mekanizmalan

Statinler, kolesteroliin biyosentezindeki hiz kisitlayici basamak olan 3-
hidroksi-3- metil-glutaril koenzim A (HMG-CoA) rediktaz enziminin inhibisyonunu
saglayarak karacigerdeki kolesteroliin sentezini azaltir. Hiicre i¢indeki kolesterolde
meydana gelen azalma, hepatositlerin ylzeyinde bulunan ve artan LDL reseptori
ekspresyonunu uyararak kandan LDL alminmn artisina ve ApoB iceren
lipoproteinlerin plazmadaki konsantrasyonlarinda azalmaya sebep
olur.Statinler;kanda HDL seviyesini yikseltirken bunun aksine toplam kolesterol,
LDL ve trigliserit seviyelerini ise disiiriir (256)

2.3.3 Aterojenik Dislipidemide Tedavi

Dislipidemik hastada risk degerlendirmesi ve LDL-kol yiiksekligine
yaklasimda; 1. Adim, dislipidemik hastada ilk olarak lipoprotein diizeylerine gore risk
degerlendirilmesi yapilir. Dislipidemi tanisi igin standart olarak 6l¢timii onerilen dort
parametre bulunmaktadir; T-kol, TG, LDL-kol ve HDL-kol. T-kol duzeyleri
kardiyovaskiiler riskin hesaplanmasinda kullanilmaktadir. Bu lipid parametrelerinin

normal olarak kabul edilen diizeyleri Tablo-1’de verilmistir.
Tablo-1 NCEP ATP 1V kilavuzuna gére lipid diizeylerinin smiflandirilmas: (267,268,269).

Lipoprotein Diizey (mg/dL) Smiflandrma
LD kolestrol = 100 Optimal
1O0-129 Istenen
130-159 Smirda yiksek
160-189 Yidksek
= 1940 Cok vilksek
Total kolestrol = 200} Istenen
200-239 Smirda yiksek
= 240 Yiksek
Trigliserid = 150 Istenen
150-199 Smirda yiksek
200-499 Yidksek
= 500 Cok vilksek
HDL kolestrol Erkek < 40
Kadmn = 50 Diasiik
= 6l Yilksek
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2. Adimda, lipoprotein diizeyleri belirlendikten sonra KAH ve esdegeri hastalik
aranmalidir. KAH ve esdegeri hastalik varliginda hasta ¢ok yiiksek risk grubunda
olacagmdan risk skoru hesaplanmasina gerek yoktur. Bu hastalara sekonder koruma
amacli tedavi plani yapilmahidir. KAH ve esdegeri hastalik yok ise hastanin toplam
kardiyovaskiiler riski degerlendirilmelidir. 3. Adim; Toplam kardiyovaskiiler riskin
degerlendirilmesidir. Risk degerlendirmesi amaciyla farkli risk hesaplayicilari
bulunmaktadir. Ancak, bu hesaplayicilardan hi¢ biri Tiirk erigkin toplumu igin
belirlenmemistir. Avrupa Kardiyoloji Dernegi tarafinca gelistirilen Systematic
Coronary Risk Evaluation (SCORE) hesaplama sistemi ile yas, cinsiyet, sigara
kullanimi, sistolik kan basinc1 ve TK gibi risk faktorlerine gore kardiyovaskiiler
hastalik riski yiiksek popiilasyonlarda 10 11 yillik Olimciil aterosklerotik
kardiyovaskiiler hastalik (ASKVH) riski hesaplanmakta olup daha net ve belirleyici
oldugunu sdylemek miimkiindiir. Bu nedenle Tiirk toplumu i¢in uyarlanmis-kabul
edilebilir bir sistem kullanéima girene kadar toplam kardiyovaskiiler risk
degerlendirmesinde SCORE sisteminin kullanim1 Onerilmektedir. Hesaplanan 10
yillik kardiyovaskiiler 6liim riski %1’den diisiikse risk diisiik, %1-5 arasinda orta,
%5 den yiiksek olanlarda yiiksek ve %10’dan fazla ise ¢ok yiiksek kabul edilir (Tablo
2). SCORE hesaplayicisinda sadece yas, cinsiyet, sigara i¢imi, T-kol ve sistolik kan
basinci1 parametreleri kullanildigindan hastada diger risk faktorleri varliginda (Diisiik
HDL-kol veya yiiksek TG diizeyleri, obezler, sedanter yagam siirenler vb.) riskin hesap
edilenden daha yiiksek olacagmi unutmamak gerekir. 4. Adim, ilag tedavisine karar
verilmesidir. Dislipidemi olgularinda tedavi karar1 verirken lipid diizeylerinin ne kadar
yiiksek oldugu ve hastanin toplam kardiyovaskuler riskinin ne kadar fazla oldugu
onemlidir. Bu nedenle hastanin LDL-kol diizeyleri tespit edildikten sonra Tablo 2°de
yer alan risk kategorilerinden hangisinde yer aldig1 tespit edilir. Tedavi karar1 verirken
ve tedavi hedeflerini belirlerken ilk olarak dikkate alinacak LDLkol’diir. Kanitlanmis
ASKVH varliginda, diyabetik bireylerde ve TG diizeyi 200-500 mg/dL araliginda olan
bireylerde ise Non-HDL-Kol tedavi hedefi olarak alinabilir. (NonHDL-kol: LDL-kol
+ 30 mg/dL). TG diizeyleri ¢ok yiiksek ise (> 500 mg/dL) oncelikle TG diisiiriicti
tedaviler olmalidir. LDL-kol yiiksekliginde statin tedavisi baglanmalidir (257). Ozetle,
dislipidemi tedavisinde KAH riskini etkileyen ve LDL kolesterolii diisiiren diyet, fazla

kilolarin verilmesi, egzersiz ve sigaranin kesilmesi gibi tedavi edici yasam tarzi
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degisiklikleri biitiin hastalara dnerilmektedir. Ancak bu ¢ogunlukla yetersiz kalmakta,
KAH riskine gore dislipidemisi olanlarda belirli LDL-kol diizeyleri hedef alinarak
cogunlukla 3-hidroksi-3-metil-glutaril koenzim A rediktaz (HMG-CoA rediktaz)
inhibitdrleri, yani statinler kullanilmaktadir (257).
Tablo-2 SCORE risk grubundaki toplam kardiyovaskiiler risk faktérleri (267)
Total risk 10 yillik dliimciil ASKVH riski(%)

Diisiik %1
Orta %1-%S5 aras1
Yiksek %> ile %10 veya asagidakilerden herhangi birinin varlig;

- Tek bir ASKVH riskin ¢ok yiiksek olmasi(6rnegin:ailesel
dislipidemi veya sidddetli HT),

- Komplikasyon gelismemis Tipl veya Tip2 diyabetes
mellitus varhigi

- Ortadiizeyde Kronik Bobrek Hastaligi(glomeriiler filtrasyon
hizi 30-59 ml/dk/1,73 m?)

Cok Yiuksek | >%10 veya asagidakilerden herhangi birinin varhgy,

- Kanitlanmis ASKVH

- Komplikasyon gelismis Tipl veya Tip2 diyabetes mellitus
varligi

- Siddetli Kronik Bobrek Hastaligi(glomeriiler filtrasyon hizi
<30 ml/dk/1,73 m?)

StatinTedavisi

Statinler (HMG-CoA rediktaz inhibitorleri), LDL-kol disinda HDL-kol
dustikligi, TG yiiksekligi, apo-B yiiksekligi ve LDL-kol partikulleri Gzerinde de etkili
olmaktadir. Boylelikle bunlardan kaynaklanan aterojenik dislipideminin de en 6nemli
tedavi yontemini olusturmaktadir. Statinlerin lipid diistiriicii etkileri, 1976 yilinda
Endo ve ark. (258) tarafindan kesfedilmistir. 1980’lerin sonlarinda klinik uygulamaya
gecmistir. Ik jenerasyon statinlerden simvastatin, pravastatin ve fluvastatin ile yapilan
caligmalarda bu ilaglarin hepsinin giivenli ve etkin oldugu gosterilmistir. Diinyada en
cok regete edilen statin olan atorvastatin 1997 yilinda iiretilmistir. Birgok ¢alismada

pravastatinin lovastatin ve simvastatin ile gdzlenen sonuclar gibi, gtvenli ve etkin
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oldugu gosterildi. Yeni bir statin olan rosuvastatin 2003 yilinda kullanilmaya basland1
(259,260). Rosuvastatinin diger statinlere gore LDL-kol, TG ve non-HDL kolesterol
diizeylerinde daha fazla diisiis, 13 HDL-kol diizeylerinde ise daha fazla artis yaptigi
saptanmustir (260). Statinlerin serum lipidleri Gzerinde olan etkileri Tablo-3’te
gosterilmistir (262,261).

Tablo-3 Statinlerin FDA onayli dozlarinda serum lipidleri izerindeki etkileri (262)

Statin LDL kolesterol HDL kolesterol Total Kolesterol Trigliserit
diisiisii(%) artisy(%) diistisii (%) diisiisii (%)

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 biiyiik bir kism1 gece oldugu i¢in kisa yar1 6mrii olan
statinler 6zellikle gece yatmadan 6nce alinmasi tavsiye edilir. Boylece, statinler gece
verildiklerinde daha fazla kolesterol diisiisii saglanmis olur. Karacigerden ilk geciste
temizlenmeleri genellikle yiiksek olup, yarilanma Omiirleri genelde kisadir;
atorvastatinin yarilanma 6mrii uzun oldugu i¢in sabah verildiginde ayni derecede etki
gosterebilir. Statinler genellikle 1yi tolere edilirler, klinik agidan en 6nemli yan etkileri
hepatotoksisite, rabdomiyoliz ve ilag etkilesimleridir. Biiyiik statin ¢aligmalar1 giderek
artan sayida olguyu ve yiiksek dozlar1 icermelerinin yaninda, bizlere statin kullanimi
emniyeti bakimindan yeterli glvenceyi vermektedir (261,263). Statinler elde
edilislerine gore dogal ve sentetik olarak ikiye ayrilirlar: 1. Dogal statinler: Mevastatin,
lovastatin, pravastatin. 2. Sentetik statinler: Fluvastatin, atorvastatin, rosuvastatin.
Statinler metabolizmalarina gore hidrofilik ve lipofilik olarak ikiye ayrilirlar: 1.
Hidrofilik statinler: Pravastatin, rosuvastatin. 2. Lipofilik statinler: Lovastatin,
simvastatin, pravastatin, atorvastatin. Lipofilik statinler doku ve karacigere 6zgiidiir
ve viicuttan atilabilmek i¢in karacigerde metabolize olup hidrofilik sekle doniisiirler.
On-ilag seklinde hiicre duvarindan 14 perfiizyonla gegerler. Hidrofilik statinler ise
hiicre duvarint sodyumdan bagimsiz safra asidi transporteri yardimiyla gecebilirler.

Doku selektiviteleri diigiiktiir (264). Statinler ayn1 zamanda aterom progresyonunu
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onlemede ve regresyon saglamada da etkili ilag grubu olarak kabul edilmektedirler.
Mortalitedeki azalma, ortalama kolesterol seviyesinde ki diisiisle orantili bulunmustur
(265).

TSH: Hipotiroid hastalarda hipotiroidiye sekonder hiperlipidemi siktir, ayrica
hipotiroidi myopati riskini artirir.

Transaminazlar: ALT ve AST diizeylerinin bakilmasi takipte karsilagtirmay1
saglar.

Kreatinin: Hastanin statin 6ncesinde bobrek fonksiyonlarinda bozukluk varsa
kreatinin klerensi de istenmeli, <30 mL/dakika degerlerinde doz ayarlanmalidir. Kas
yakinmalar1 olmayan bir hastada tedavi dncesinde kreatin kinaz enzimi bakilmasinin
yarar1 yoktur, onerilmez. 6. Tedavi baslandiktan sonra statin yan etkileri ve ilacin
etkinliginin kontrolii 7. LDL-kol hedefine ulasildiktan sonra idame tedavisi agismdan
hastanin degerlendirilmesi (266).

2.4 Statine Yetersiz Cevap

RKC'lerden ve meta-analizlerden elde edilen veriler, yiikksek yogunluklu statin
tedavisinin rutin erken kullanimimin hizli ve siirekli klinik faydalarla iligkili oldugunu
gOstermektedir (270,271,272,273,274). Baslangic LDL-K degerlerinden bagimsiz
olarak, kontrendikasyonu olmayan tim statin-naif AKS hastalarinda yiiksek
yogunluklu statin tedavisinin baslatilmasini1 6neriyoruz; Tedavi hedefi, baslangigtan
itibaren %50 LDL-K azalmasina ve <1.4 mmol/L (<55 mg/dL) LDL-K hedefine
ulagmaktir. Maksimum tolere edilen statin tedavisi alirken 2 yil i¢ginde tekrarlayan
olaylar1 olanlarda, LDL-K i¢in <1.0 mmol / L (<40 mg / dL) hedefi diisiiniilmelidir.
Yiiksek yogunluklu statin tedavisine karsi kesin bir hosgoriisiizliik dykiisii olmadikea,
diisiik veya orta yogunluklu statin tedavisi alan hastalarda statin tedavisinin yogunlugu
arttirilmalidir. Diisiik yogunluklu statin tedavisinin kullanimi, yaslilarda, karaciger
veya bobrek yetmezligi tanisi alan hastalarda veya diger temel eslik eden tedavilerle
ilag-ilag etkilesimlerinin potansiyel riski olmasi durumunda, yiiksek yogunluklu statin
tedavisi ile yan etki riski yiiksek olan hastalarda diistiniilmelidir.

Statin tedavisinin baglatilmasinin zamanlamasi ile ilgili olarak, Koroner
Prosediirler ve Revaskiilarizasyonda Statinler Degerlendirmesi (SECURE-PCI)
randomize, plasebo kontrollii ¢alisma yakin zamanda atorvastatin ile peri-prosedirel

yiiklemenin [planlanan perkiitan koroner girisimden (PCI) 6nce ve 24 saat sonra iki
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yiikkleme dozu] ACS'li 4191 hastada 30 giinde MACE iizerindeki etkisini degerlendirdi
Ve invaziv yonetimi planladi (275). Tum hastalara ikinci yukleme dozundan 24 saat
sonra baglayarak glinde 40 mg atorvastatin verildi. Yazarlar, genel calisma
popiilasyonunda 6nemli bir tedavi yarari bulamadilar. Onceden belirlenmis bir
analizde, PKI uygulanan hastalarda MACE'de anlamli bir %28 goreceli risk azalmasi
gozlenmistir (tim hastalar %65'1). Primer PKI ile reperfiizyon uygulanan 865 ST-
elevasyonlu MI (STEMI) hastayi i¢ceren post-hoc bir analizde fayda daha da belirgindi
(%46 goreceli risk azalmasi) (275). Mevcut kanitlara dayanarak, indeks AKS igin
hastaneye yatistan sonraki ilk 1-4 giin boyunca yiiksek yogunluklu statin tedavisinin
baglatilmasini Oneriliyor (270,271,272,273,274) Ayrica, planl invaziv yonetimi olan
AKS hastalarinda yiiksek yogunluklu statin ile 6n tedavi (veya zaten statin kullanan
hastalar i¢in yiikleme dozu) diisiiniilmelidir (275).

Yeni randomize ¢alismalar, AKS'li (MI veya kararsiz anjina) ¢ok ytiksek riskli
hastalarda LDL-C diisiiriicii tedavinin yogunlastirilmasi stratejisini desteklemektedir
(276). Belirtilen LDL-K tedavi hedefine 4-6 hafta sonra en yiiksek tolere edilen statin

dozu ve ezetimibe ile ulasilamazsa, bir PCSK9 inhibitorii eklemek uygundur.
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3. MATERYAL VE METOD

3.1. Etik Kurul Onay1

Calisma, Dicle Universitesi Tip Fakiiltesi Klinik Arastirmalar Etik Kurulu
tarafindan 07.11.2022 tarihinde 213 protokol numarasi ile onaylanmistir. Calisma
protokolii Helsinki Deklarasyonu’na uygun bir sekilde diizenlendi.

3.2. Cahsma Dizaym

Calisma, kesitsel (cross-section) olarak rastgele secilim seklinde planlanmis bir
calismadir. Tek merkezden belli tarihler arasinda herhangi bir se¢ilim olmadan ardisik
olarak STEMI nedeniyle PCI uygulanmis hastalar calismaya dahil edilmistir.

3.3. Cahsma Popiilasyonu

Ocak 2013 ile Ocak 2017 arasinda Dicle Universitesi Tip Fakiiltesi Kalp
Hastanesi koroner yogun bakim iinitesine basvuran primer perkiitan koroner girisim
(PCI) uygulanmis 1216 ST Segment Elevasyonlu Miyokart Enfarktisu (STEMI)
hastas1 retrospektif olarak taranarak c¢aligmaya alindi. Semptom baslangicindan
itibaren 12 saat iginde primer PCI uygulanan hastalar calismaya alindi. Hastalarin
demografik verileri kaydedilmis verilerden alindi. Hastalarin rutin laboratuvar
tetkikleri degerlendirildi. Hastalarin aldiklar1 antilipidemik tedavi altinda mevcut
kolesterol parametreleri degerlendirilirken “Europa Society of Cardiology (ESC) 2019
Dislipidemi Kilavuzu” referans alindi. Kolesterol panelleri 3 ay sonraki rutin takipteki
sonuglarla karsilastirilarak statin cevabi agisindan degerlendirildi.

3.4. Kan Ornekleri ve Ekokardiyografi

Venoz kan ornekleri; hastaneye ilk basvuru sirasinda alindi. Otomatik analiz
sistemi kullanilarak hesaplamalar yapildi (Abbott Cell-Dyn 3700; Abbott Laboratory,
Abbott Park, Illinois). Total kolesterol, yiiksek dansiteli lipoprotein (HDL), diisiik
dansiteli lipoprotein (LDL), trigliserit ve kreatinin diizeyleri Abbott Architect C16000
otoanaliz sistemi (Abbott Laboratuvar) ile 6l¢iildii. 3 ay statin kullanimi sonrasindaki
poliklinik kontroliinde alinan lipit panelleri bir gece agliktan sonra elde edilmisti.
Koroner yogun bakim iinitesine kabulde transtorasik iki boyutlu ekokardiyografi ile

sol ventrikiil ejeksiyon fraksiyonu 6l¢iilmiistii (Vivid S6, GE Medical Systems, USA).

3.5. Dislama Kriterleri

28



Herhangi bir sebeple statin tedavisi alamayanlar, yasi 18’den kiigiik olanlar,
ciddi karaciger bozuklugu olanlar, PCI ile tedavi edilmeyen, takip kan tetkiki
yapilamayan hastalar ¢alisgma dis1 birakildi. Arastirilan 1216 hastadan dislama
kriterleri sonras1 552 hasta ile ¢alisma grubu olusturuldu.

3.6. Tammmlamalar ve gruplarin olusturulmasi

STEMI tanis1 kilavuzlara gore gogiis agrist ile bagvuran hastalarda sol
ventrikiil hipertrofisi(LVH) veya sol dal blogu (SoDB) yokken iki iligkili derivasyonda
Olglilen ST-segment yiikselmesi miktarinin; V2-V3 derivasyonlarinda; 40 yas alt1
erkeklerde >0.25 mV, 40 yas iistii erkeklerde >0.2 mV veya kadinlarda >0.15 mV
ve/veya cinsiyet farki gdzetmeksizin diger derivasyonlarda >0.1 mV olmas1 veya yeni
gelisen SoDB olarak kabul edildi (277).

Tim hastalara rutin PCI prosediirleri uygulanmisti. 7 Fr kilavuz kateter
kullanilarak standart femoral yaklasimla gerceklestirilmisti. Primer PCI sonrasi
koroner kan akim paternleri TIMI akiminm 0, 1, 2 ve 3 seklinde smiflandirilmasi
temelinde, kapsamli bir degerlendirmeye tabi tutulmustu. Sonu¢ TIMI akim derecesi
standart yontemler kullanilarak degerlendirilmisti. Daha 6nceki ¢alismalarda da kabul
edildigi sekliyle anjiyografik no-reflow fenomeni rekanalizasyon sonrasi koroner
TIMI akim derecesi <2 olarak tanimlandi. Tiim ¢alisma hastalarinda enfarkt iliskili
arterlere girisim yapilmisti. KAH ana koroner arterlerin birinde % 50'den daha fazla
stenoz olarak tanimlandi.

Gruplar en az 3 aylik izlem sonunda alman kandaki LDL kolesterol
dizeyindeki degisime gore yetersiz yanit ve yeterli yanit olarak olusturuldu. Statine
yetersiz yanit verenlerin (< %10 LDL-K azalmasi) temel 6zellikleri, yeterli yanit
verenlerin (>%40 LDL-K azalmasi) 6zellikleriyle karsilastirildi.

3.7. Istatistiksel Analiz

Istatistiksel analiz, SPSS 23 (Statistical Package for Social Sciences, SPSS Inc.
Chicago, IL, USA) paket programi kullanilarak yapildi. Devamli degiskenlerden
parametrik dagilim ozelligi gosterenler ortalama * standart sapma, nonparametrik
dagilim 6zelligi gosterenler median ve interquartil range seklinde, kategorik veriler ise
yiizde olarak gosterildi. Devamli degiskenlerin normal dagilim analizi Kolmogorov
Smirnov ve Shapiro Wilk testi ile olculdi.  Anormal dagilan degiskenleri IQR
(ceyrekler arasi aralik) olarak ifade ettik. Kategorik degiskenleri analiz etmek i¢in Ki-
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kare testi/Fischer's Exact testlerini kullandik ve degiskenleri yiizde (%) olarak ifade
ettik. Birden fazla grup olmasi durumunda, gruplar1 uygun sekilde tek yonlii varyans
analizi (ANOVA) veya Kruskal-Wallis testi kullanarak karsilastirdik. Statin cevabinin
prognostik faktorler ile iligkisini test ettik. Primer sonlanim noktast olarak 5 yillik
takipteki Major Olumsuz Kardiyak Sonu¢ (MACE) gorilmesi kabul edildi. MACE
acisindan 5 yillik takipte hastalarin rekiirren MI gecirmesi, kalp yetersizligi ile
hastaneye yatiginin olmasi, serebrovaskiiler olay gecirmesi ve 6liim gerceklesmesi
kabul edildi. Sagkalim analizlerinin karsilastirilmast Kaplan-Meier analizi

kullanilarak yapildi. p<0,05 degeri anlamli kabul edildi.

4. BULGULAR
4.1. Demografik Bulgular

Calismaya STEMI nedeniyle koroner anjiografi yapilip en az bir damarina
stent takilmis ve en az {i¢ aydir etkin dozda statin kullanan 552 hasta dahil edildi. 102
hastada (%19) statine yetersiz cevap izlendi. Statin tedavisine yeterli ve yetersiz cevap
veren hastalarin olusturdugu gruplarin demografik ve anjiografi bulgular1 Tablo-4’te
verildi. Caligma hastalarinin %75°1 erkek idi. Hastalar ortalama olarak 56 ay takip

edildi.

Tablo.4 Calisma hastalarinin temel demografik ve anjiyografik dzellikleri

Degiskenler Iyi cevap (n=450) | Yetersiz cevap (n=102) | p-degeri

Yas, yil 59.8+13.5 63.7+13.4 0.009

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

Takip suresi, ay 57+10 54+14 0.012

Ozgeg:mis

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

Gegirilmis MI Oykiisii, 23(5) 5(5) 0.931

n (%)

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

STEMI Lokalizasyonu

Anteriyor Ml,n (%) 312(69) 74(73) 0.523

Anteriyor olmayan 138(31) 28(27)

MI,n (%)

Stenotik koroner damar 1.6+0.8 1.9+0.9 0.001

sayi1s1
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DM:Diyabetes Mellitus, MI:Miyokard enfarktist, PCI:Perkiitan koroner girigim,

STEMI:ST elevasyonlu miyokard enfarktiisi, SVO:Serebrovaskdiler olay,

Veriler uygun sekilde ortalama + SD, frekanslar (yiizdeler) veya medyan (¢eyrekler arasi aralik: IQR)
olarak ifade edildi

Statine yetersiz cevap gozlenen grupta yas ortalamasi anlamli olarak daha
yiiksek saptandi (p=0.009).

Hastalarin daha onceki oykiilerinde HT, DM, hiperlipidemi, gegirilmis MI,
gecirilmis SVO 0Oykiisti pozitifligi agisindan iki grup arasinda anlamli bir farklilik
izlenmedi.

Sigara icen hasta grubunda takipte statine yetersiz cevap goriilmesine anlamli
olarak daha sik rastlanmistir (p=0.043).

Anterior MI ve Anterior olmayan diye gruplama yapildiginda takipte statin
cevabi agisindan anlaml farklilik izlenmedi (p=0.523).

Stenotik koroner arter sayisi daha fazla olan hastalarda anlamli olarak daha
fazla oranda statine yetersiz cevap gorildu (p=0.001).

Statin tedavisine yeterli ve yetersiz cevap veren hastalarin olusturdugu

gruplarin basgvuru klinik bulgular1 Tablo-5’te verildi.

Tablo.5 Calisma hastalarinin basgvuru klinik 6zellikleri

Degiskenler Iyi cevap (n=450) Yetersiz cevap | p-degeri
(n=102)

Killip siniflamasi

I-11 425(94) 96(94) 0.897

Hi-1v 25(6) 6 (6)

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

Basvuru kalp hizi 82+17 84+15 0.227

(atim/dakika)

Gogiis agrisi siiresi (saat) 5.6%3.7 6.0+3.4 0.268

Veriler uygun sekilde ortalama + SD, frekanslar (yiizdeler) veya medyan (¢eyrekler arasi aralik: IQR)

olarak ifade edildi

Hastalar bagvuru sirasindaki Killip siniflamasina gore 4 grupta degerlendirildi.
Iyi Killip grubu olarak smiflanabilecek Killip I-11 ve kot Killip grubu olarak
siniflanabilecek Killip 111-1V hastalarin takip swrasinda statin cevabi agisindan
degerlendirilmesinde anlaml bir farklilik izlenmedi.

Bagvuru klinik bulgularinda malign aritmi, kardiyak arrest ve AV tam blok
gozlenen hastalarin takiplerinde statin cevabinin benzer oldugu tespit edildi.

Statin tedavisine yeterli ve yetersiz cevap veren hastalarin olusturdugu

gruplarin takip sirasindaki tespit edilen klinik bulgular1 Tablo-6’da verildi.
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Tablo.6 Calisma hastalarmin takip klinik 6zellikleri

Degiskenler Iyi cevap (n=450) Yetersiz cevap | p-degeri
(n=102)

Hastanede yatis stiresi | 4.7+2.6 5.1+3.3 0.202

(9in)(IQR)

Rekirren M, n (%) 83(18) 28(28) 0.040

Kalp yetersizligi ile | 22(5) 12(12) 0.009

yatis , n (%)

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

1 yillik mortalite, n (%) | 10(2) 2(2) 0.870

3 yillik mortalite, n (%) | 25(6) 13(13) 0.010

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

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

MACE: Major Olumsuz Kardiyak Sonug, MI:Miyokard enfarktusi, SVO:Serebrovaskler olay,

Veriler uygun sekilde ortalama + SD, frekanslar (yiizdeler) veya medyan (¢eyrekler arasi aralik: IQR)
olarak ifade edildi

Statine yetersiz cevap goriilen hasta grubunda anlamli olarak daha fazla
rekiirren MI gozlendi(%18 e kars1 %28, p=0.040). Ayn1 hasta grubunda takipte daha
fazla kalp yetersizligi tanisiyla hastaneye yatis gozlendi (%5 e kars1 %12, p=0.009).

Statine yetersiz cevap goriilen hasta grubunda 1 yillik takipte tiim sebepli
mortalite agisindan anlaml bir farklilik gdzlenmedi (%2 e kars1 %2, p=0.870). Ayn1
hasta grubunda 3 yillik takipte ise tiim sebepli mortalite anlamli olarak daha fazla
gbzlendi (%6 e kars1 %13, p=0.010). Takip siiresi artinca hasta grubunda 5 yillik
takipte tiim sebepli mortalite agisindan daha belirgin bir farklilik tespit edildi (%10 e
kars1 %22, p<0.001).

Statin tedavisine yeterli ve yetersiz cevap veren hastalarin olusturdugu

gruplarin basvuru laboratuar bulgular1 Tablo-7’de verildi.

Tablo 7: Calisma hastalarinin bagvuru sirasindaki laboratuar bulgulari

Iyi cevap (n=450) | Yetersiz cevap (n=102) | p-degeri

Lokosit sayis1 (10 /L) | 13.339+5474 12743+4311 0.234
Hemoglobin, g/dL 13.7£1.9 13.7£1.6 0.840
Platelet say1s1, K/uLL 255+55 241462 0.022
Lenfosit sayisi, 2055+1746 1810+1211 0.094
NULL(IQR)

Monosit sayisi, 669+339 649+270 0.581
NULL(IQR)

32




Notrofil sayisi, 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 16377 166+71 0.708
Urik asit, mg/dL 5.9+2.0 7.4+3.0 <0.001
Laktatdehidrogenaz, | 385+223 359+216 0.273
mg/dL(IQR)

Albumin, mg/dL 3.47+0.44 3.44+0.42 0.516
Total kolesterol, 208+45 201+37 0.135
mg/dL

LDL, mg/dL 142+37 138+28 0.295
HDL, mg/dL 3549 36x10 0.233
Trigliserit, mg/dL 152+95 134499 0.099
(IQR)

Pik Troponin,ng/ml 42.7+36.9 54.6+35.1 0.003
(IQR)

Ejeksiyon Fraksiyonu | 45.0+£9.6 46.5+9.6 0.181
(%)

HDL.:Yiksek dansiteli lipoprotein, LDL:Diisiik dansiteli lipoprotein,
Veriler uygun sekilde ortalama + SD, frekanslar (ylizdeler) veya medyan (¢eyrekler arasi aralik: IQR)
olarak ifade edildi

Baslangi¢ laboratuar bulgular1 agisindan iki grup karsilastirildiginda cogu
parametre agisindan iki grup arasinda anlamli bir farklilik yoktu.

Platelet sayis1 yiiksek olan grupta statin cevabi anlamli olarak daha olumlu iken
(p=0.022), iirik asit diizeyi yiiksek olan grupta statin cevabi anlamli olarak daha
olumsuz tespit edildi (p<0.001).

Pik troponin degerleri daha yiiksek olan hastalarda takipte anlamli olarak daha
yiiksek oranda olumsuz statin cevabi gézlendi (p=0.003).

Bagvuru sirasindaki ortalama sol ventrikiil ejeksiyon fraksiyonu her iki grup
arasinda anlamli bir farklilik gostermedi (p=0.181).

Hastalar 5 yillik takipte MACE gelisimi agisindan MACE gerceklesen ve
MACE gerceklesmeyen olarak gruplanip, iki grup arasinda karsilastirma yapilmastir.

Onemli sayilabilecek karsilastirma sonuclar1 Tablo-8’de verilmistir.

Tablo 8: Caligma hastalarinin 5 yillik takipte MACE gelisimi agisindan karsilastirilmasi

Degiskenler MACE (-) (n=371) MACE(+) (n=1811) | p-degeri
Yas, yil 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 42.9+36 48.9+38.1 0.081
(IQR)

Killip Il veya 1V, n(%) 15(4) 16(9) 0.022
Bagvuru kalp hizi 81+16.8 84+16.5 0.050
(atim/dakika)

Stenotik koroner damar 1.59+0.78 1.86+0.88 0.001
sayisl

Ejeksiyon Fraksiyonu, 46.0+9.4 43.9+10 0.024
(%)

Statine yetersiz cevap, 53(14) 49(27) <0.001

(%)

Veriler uygun sekilde ortalama + SD, frekanslar (yilizdeler) veya medyan (geyrekler arasi aralik: IQR)

olarak ifade edildi

5 yillik takip swrasinda MACE gozlemlenmis grupta yas ortalamasi anlamli

olarak daha yiiksek saptandi (p=0.001). Glukoz diizeyi, kalp yetersizligi agisindan

Killip grubu, basvuru kalp hizi ve stenotik koroner damari sayisi yliksek olan

hastalarda 5 yillik takipte anlamli olarak daha fazla MACE go6zlemlenmistir (sirasiyla

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

Basvuru sirasinda bakilan sol ventrikiil ejeksiyon fraksiyonun MACE

gerceklesmis grupta anlamli olarak daha diisiik oldugu tespit edildi (p=0.049).

5 yillik takipte MACE gerceklesmis grupta arastirmamizin ana amaci olan

statine yetersiz cevap olmasina anlamli olarak daha sik rastlanmistir (p<0.001).

Sekil-1’ de Kaplan-Meier survival Analizi ile statin cevabi ve 5 yillik MACE

arasindaki iliski gosterilmistir.
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TAKIPSURESI

Sekil-1. Kaplan-Meier survival Analizi ile statin cevabi ve 5 yillik MACE arasindaki iligki
Tablo-9’da primer sonlanim noktasi olarak kabul ettigimiz 5 yillik takipte

MACE gelisiminin ¢ok degiskenli regresyon analizi yapilmistir. Ileri yas, basvuru

glukoz diizeyi, pik troponin degeri, Killip sinifi, bagvuru kalp hizi, stenotik koroner

damar sayisi, ejeksiyon fraksiyonu ve statine yetersiz cevap degerlendirilmistir.

Tablo-9: Multivariate lojistik regresyon analizi ile statine iyi veya kotii cevabin

ongordiiriiciilerinin degerlendirilmesi

5 yillik takipte MACE Multivariate Cox regresyon

Parametre OR %095 CI P degeri
Yas 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 11l veya IV 2.039 0.858-4.846 0.107
Bagvuru kalp hiz 1.007 0.995-1.019 0.241
Stenotik koroner damar sayist 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; Cl: confidence interval

Tablo-9’da gosterildigi gibi yapilan ¢ok degiskenli regresyon analizinde ileri

yas (p=0.024), stenotik koroner damar sayis1 (p=0.023) ve statine yetersiz cevabin
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(p=0.008) 5 yil igerisinde MACE gelisiminin bagimsiz Ongordiiriiciileri oldugu
gosterildi.
5. TARTISMA

Calismamizda su 6nemli sonuglar1 bulduk: 1) STEMI ile bagvurup sorumlu
lezyona stent implante edilmis ve statin tedavi kullanan hastalarda 3 ay sonraki bakilan
kolesterol parametrelerinde beklenenden az oranda diisiis olmasinin yani statine
yetersiz cevap olmasinin prognostik olarak olumsuz sonuglarla iligkili oldugu
gosterildi, 2) Statine yetersiz cevap gozlemlenmesinin 5 yillik takipte rekiirren
miyokard enfarktiisii gozlemlenmesi, kalp yetersizligi ile hastaneye yatis,
serebrovaskiiler olay ge¢irme ve tiim sebepli mortalite acisindan karsilagilan MACE
oranlar1 incelendigi zaman kotii prognozun bagimsiz bir Ongordiiriiciisii oldugu
gosterildi, 3) daha fazla sayida atherosklerotik damar sayisi varliginin hem statine
yetersiz cevabin hem de uzun dénem kotii prognostik sonuglarin ongordiriiciisii
oldugu gosterildi.

STEMI'in akut donemde ve kronik donemde verilen rutin tedavilerinin
prognostik faydalar1 bilinmektedir. Akut koroner sendrom sonrasinda statin
tedavisinin plak stabilizasyonunu artirdigi ve mortaliteyi azalttigi daha Once
gosterilmistir (278). Calismamizdaki tiim hastalar statin tedavisi alanlardan olustugu
icin takipte hedef kolesterol parametreleri elde etmenin ek prognostik fayda
saglayacagini tespit ettik. STEMI sonrasinda sadece rutin regete yazmanin yeterli
olmadig1r ve hastanin ila¢ aliminin, aldig1 ila¢ dozunun ve ek diisiirlicii tedavi
manevralarmin da ne kadar 6nemli olabilecegini gosteren ilk arastirmayi yaptik.
Calismamizda mortaliteye ek olarak diger takip prognostik parametrelerin de statin
cevabiyla belirgin sekilde etkilendigini tespit ettik. Calismamizla akut koroner
sendrom gelisimi agisindan 6nemi tespit edilmis olan hiperlipidemiye yonelik ilag
baslanmasindan sonra sahadaki ila¢ cevabinin da takip edilmesinin ¢ok Onemli
oldugunu gostermis olduk. Hatta yeterli statin cevabinin saglanmasinin olaydan sonra
erken donemde elde edilmesinin ¢ok dnemli bir durum olacagini tespit ettik.

Yasli hastalarda statin tedavisine uyumun az oldugu daha dnceki ¢aliymalarda
gosterilmistir(279). Calismamizda ortalama yasin yiiksek oldugu grupta anlamli olarak
daha yiiksek oranda statine yetersiz cevap izlendi. Mevcut tedavilerin yash hastalarda

LDL kolesterolii belirgin azaltacagina dair bir kanit da hala gdsterilememis (280).
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Bunun sebebi olarak yaslilardaki lipid metabolizmasinin daha farkli olmasi ve mevcut
tedavilerin yasli grubunda daha az etkili olmasi olarak diisiiniilebilir.

Sigara igmenin hem mevcut hem de kronik igicilerde oksidatif strese neden
oldugu ve serum lipit profilini bozdugu ve kardiyovaskiiler sistem tizerinde zararli
etkilere neden oldugu cesitli arastirmalar ile kanitlanmistir (281). Calismamizda
statine yetersiz cevap grubunda daha sik sigara bagimliligina rastlanmistir. Yakin
zamanlt bir ¢aligmada lipid profilindeki anormallikler sigara tiiketimi ile iliskili
gosterilmistir (282). Calismamizda sigara bagimlis1 olan hastalarin ila¢ ve diyet
uyumunun daha az olabilecegi veya STEMI sonrasinda bir grup hastanm sigara
kullanmay1 birakip istahlarmin artmasi yetersiz statin cevabi sonucu agisindan
suclanabilir.

Atheroskleroz genigliginin takipte mortalite ile iligkisi daha Onceki
calismalarda da gosterilmistir (283). Bizim arastirmamizda STEMI hastalarinda daha
fazla sayida atherosklerotik damar sayis1 olmasi ile MACE arasinda iligki
gosterilmistir. Ayrica ¢alismamizda beklentinin aksine daha fazla sayida
atherosklerotik damar sayis1 olan hastalarda statine olumsuz cevap izlendigi tespit
edildi. Bu durum bu grup hastalarin hem kétii prognoz agisindan hem de hiperlipidemi
acisindan daha fazla kétiilestirici intrinsik faktore maruz kaldigi ile agiklanabilir. Bu
grup hastalarda daha siki lipid profili takibi veya hedefe yonelik daha yogun
tedavilerin faydasi olabilir.

Statinlerin  plak  stabilizasyonu  saglayic1  etkisi  bilinen  olumlu
Ozelliklerindendir (284). Hem rekiirren miyokart enfarktiisii hem de kalp yetersizligi
ile hastaneye yatis1 6nledigi kabul edilir. Calismamizda kotii statin cevabi olan grupta
5 yillik siirecte daha fazla oranda rekiirren miyokart enfarktiisii ve kalp yetersizligi ile
hastaneye yatisa rastlandi. Bu sonuca gore prognostik olarak daha olumlu sonug i¢in
sadece statin tedavisi baslanmasinin yeterli olmayacagi statin cevabinin da yeterli
olmasi gerektigi anlagilacaktur.

Daha onceki ¢alismalarda hiperiirisemik hastalarda daha fazla koroner arter
hastaligna rastlandig1 ve sadece bazi statin gruplarinda yeterli diizeyde lipid diismesi
g6zlenmis (285). Bizim hastalarimizda tirik asit seviyesi yiksek olan grupta daha fazla
oranda statine yetersiz cevap gozlenmistir. Bu durum verilen statinlere gore bir alt grup

analizi olmamasi ile agiklanabilir.
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STEMI sirasidaki ilk hasar sonrasinda sol ventrikiil dilatasyonuna ve sistolik
disfonksiyona yol agan yeniden sekillenme siireci baslar. Gelismis iilkelerdeki mevcut
STEMI yonetim stratejileri ile kalp yetersizligi gelisim insidanst hala 6nemli dl¢tide
gOzlenmektedir (286). Hastalarimizda bagvuru sirasinda bakilan sol ventrikiil
ejeksiyon fraksiyonunun diisiikligii ile 5 yillik MACE goriilme siklig1 arasinda iligki
gbze ¢arpmaktadir. Statin cevabi ile ejeksiyon fraksiyonu arasinda iligki olmamasina
ragmen takipte klinik kalp yetersizligi ile hastaneye bagvuru acisindan statin cevabmin
iligkisi 6nemli boyuttadir.

6. KISITLILIKLAR

Baz1 kisithiliklarimiz mevcuttu. Hastalar sadece tek merkezden toplandi.
Calismamiz retrospektif dizayna sahip ve tek merkezden toplanan hastalardi.
Hastalardan statin kullanimi resmilesmis olanlar1 se¢im olmaksizin ¢alismamiza dahil
ettik. Ancak resmi olmayan yollardan statin kullanan hastalar istemeden ¢alisma dis1
birakilmis olabilir. Prospektif bir ¢alisma yapilip daha detayli ve daha giivenilir bilgiler
toplanabilirdi. Statin cevabina gore grupladik ancak farkli statin grubu ilaglarin

etkilerini ayr1 ayr1 incelemedik.

7. SONUC

Koroner arter hastaligi en 6nemli mortalite ve morbidite nedeni olmaya devam
etmektedir. STEMI ise koroner arter hastaliginin en akut ve 6liimciil formudur. STEMI
ile gelen hastalarda basvuru sirasinda ve 3 ay sonrasindaki kolesterol degerlerini
karsilagtirarak statine yetersiz cevabin prognostik dnemini arastirdik. Statine yetersiz
cevap olmasi ile 5 yillik rekiirren MI, kalp yetersizligi ile yatis, serebrovaskiiler olay
gecirme ve mortaliteden olusan MACE siklig1 arasinda anlamli bir iligki tespit ettik.
Bizim ¢aligmamizdan edindigimiz bilgiye gore STEMI ile gelen hastalarda statin
cevabinin olumlu olmasi ile kotii prognoz gelisiminin azalabilecegini gosteren

calismalar yapilabilir.
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