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1.GIRIS VE AMAG

Tip I diyabetli hastalarda hiperlipideminin izlenmesinde
atheroskleroz belirteci olarak Lipoprotein bagimli fosfolipaz A2 (Lp-PLA2 )
dizeyinin kullanimi. Ateroskleroz tip | diabetin onemli
komplikasyonlarindan birisidir. GUnumuzde, aterosklerotik plak ve akut
koroner sendrom olusumunda inflamasyonun rolt iyi bilinmektedir.
Arterlerin dallanma yerleri gibi “shear stresin” az oldugu bodlgelerde LDL
gibi cesitli kan molekdlleri lUmen yuzeyi ile daha fazla iligki iginde
bulunurlar. Bu da lipoproteinlerin, 0&zellikle hiperlipidemi durumunda
endotelden daha fazla gegisine ve endotel altinda lipid birikimine neden
olabilir. intimada LDL, agregasyon, oksidasyon ve LDL-igeriginin yikimi
gibi bir seri degisime ugrar. Bu olasilikla doku makrofajlarinca salinan
oksijen radikallerinin LDL’e saldirisiyla gerceklesir. LDL oksidasyona
ugrayinca lizofosfotidilkolin gibi ¢esitli modifiye lipidler agiga ¢ikar. Bu gibi
modifiye lipidler endotel hlcrelerini aktive eden sinyal molekilleri olarak
etki gosterirler ve monositler ve T-lenfositleri i¢in reseptdr olan I6kosit
adezyon molekull, damar hucresi adezyon molekulu-1 (VCAM-1) gibi
proteinlerin ekspresyonuna neden olurlar. Intimaya gegen monositler

makrofajlara donusurler.

Makrofajlar aterosklerotik lezyonun olusmasinda en 6nemli
hicrelerdir. Okside lipoproteinleri iclerine alirler, iclerinde kolesterol birikir
ve aterosklerozun tipik hucresi olan kopuk hicrelerine doénuasurler.
Makrofaj icine alinan kolesterol 6nce yikilir, sonra tekrar estelestirilir ve
yag damlaciklari halinde depolanir. Bu, makrofaj kopuk hicresine

donusinceye kadar devam eder. Yagli gizgilenme, kopuk hicrelerinin T-



hlcreleri ve serbest kolesterol ile saglam endotel altinda birikmesi ile
olusur. Bizde bu ¢alismamizda, Liporotein bagimli fosfolipaz A2 enzimini
calismay planladik. Lipoprotein bagimli fosfolipaz A2 (Lp-PLA2 ) 50 kDa
agirhiginda kalsiyum bagimsiz bir lipazdir. Cogunlukla monosit ve
makrofajlar tarafindan uretilmektedir ve insan plazmasinda baslica LDL ye
bagh  bulunmaktadir. Aterosklerozda regulasyonu oldukca fazla
degismektedir ve ylkselen plazma seviyeleri Koroner Arter Hastaligi
(KAH) ile karsihkli iligkilidir. Ayrica ileride olabilecek koroner arter
hastaliginin tahmin edilmesinde olduk¢a yararli oldugu soylenmektedir.
Diger geleneksel risk faktorlerinden de (obezite, sigara kullanimi vs. )
bagimsiz olmasi Lp-PLA2'yi daha iyi bir belite¢ yapmaktadir. Lp-PLA2
okside fosfolipidleri lizofosfotidilkoline ve serbest okside yag asitlerine
hidrolize etmektedir. Okside LDL’nin aterosklerotik potansiyeli icerdidi
yuksek konsantrasyondaki lizofosfotidil kolinden kaynaklanmaktadir.
Lizofosfotidil kolin ve okside yag asitleri, monositler i¢in kemoatraktandir,
Okside LDL, makrofajlar tarafindan fagosite edildiginde kopuk hicre
olusumu  gergeklesir.  Bu  bilgiler  dogrultusunda  Lp-PLAZ2'nin
aterosklerozdaki rolu belirgindir. Tum bu bilgilerin sonucu olarak
calismamizda; ilk defa antihiperlipidemik tedavi alan diabetik tedavi
programindaki hastalarda (n=26) ve saglam hastalardan olusan kontrol
grubunda (n= 20) Lp-PLA2 kan duzeyleri tedavinin izlenmesi sirasinda

0.ay ve 3.ay daki kontrollerde galisilacaktir.



2.GENEL BILGILER

2.1. Ateroskleroz

Ateroskleroz aortadan epikardial koroner arterlere kadar
degisen buyUklikte sistemik arterleri etkileyen intimal bir hastaliktir.
Normal insan intimasi endotel hiucrelerle ortludur. Duz kas hucreleri, izole
makrofajlar, nadir mast hicreleri, ekstrasellller matriks elemanlari igerirler
(Sekil 2).

Aterojenik uyaridan bagimsiz olarak Ozellikle arterlerin
catallanma noktasinda dogumdan itibaren, arterlerde tikayici olmayan
intimal kalinlagmalar vardir. Aterosklerozun erken lezyonlari, saglam, aktif
ve disfonksiyone endotelde bu intimal kalinlagmalarin mevcut oldugu
bolgelerde gelisir.” Endotel hasari, endotel tarafindan vaskiler adezyon
molekullerinin ekspresyonuna yol acar. Endotel hasari devam ettikce
trombositler de endotele yapisir. Monosit adezyonu, duz kas hlcre gogu,
makrofaj ve duz kas hucrelerinde lipid birikimi devam ederek intimada
kopuUk hucre birikimini artirir ve makroskopik olarak yagl cizgilenmelerin

gorilmesine yol acar.?



2.1.1 Ateroskleroz Gelisimi

Ateroskleroz tanim olarak, arter intimasinda plazmadan
kaynaklanan aterojenik lipoproteinlerin birikmesine karsi karmasik bir
inflamatuar  fibroproliferatif cevaptir.>* Bu cevapta okside olmus
lipoproteinlerin damar intimasinda birikmesi, immun hicrelerin bu alana
toplanarak ve sitokinler salgilayarak bu inflamatuar sdrecin ilerlemesini
saglamasi yaninda, duz kas hucre proliferasyonu da énemlidir. Bu durum
damar duvarinin kalinlagsmasi, esnekliginin kaybolmasi ile karakterize
arteryel hastalik gurubu olan arteriyosklerozun bir pargcasidir. Ateroskleroz,
arteryosklerozun en sik rastlanan ve en 6nemli formudur ve bu iki terim

zaman zaman ayni anlamda kullaniimaktadir.

Aterosklerozun hastalik sureci esas olarak arter duvarinin
intima tabakasina sinirlidir. Bu tabaka lipidler ve inflamatuar hucreler
tarafindan infiltre olur ve degisik derecelerde fibrozis gelisir.> Bu gézlem
aterosklerozun en azindan kismen damar tamiri ile ilgili yanitlara bagli
oldugunu duasundurur. Ateroskleroz ile travmaya vaskuller yanit arasindaki
benzerliklerin 1s1Iginda Ross ve Glomset 1976’da ateroskleroz patojenezi
icin “hasara yanit” hipotezini ortaya koymuslardir.? Okside olmus
lipoproteinlerin birikmesi arteri hasara ugratmakta ve diz kas hucresine
bagimli tamir strecini baglatmaktadir. Bu durum iyilesme reaksiyonlarinda
gorilen skar dokusuna benzer intimal plaklarin olusmasina sebep olur
(Sekil 2). Normalde surekli travma nasil ki skar dokusunda hipertrofiye
neden olursa, gesitli risk faktorlerinin indikledigi inflamasyonda bunun gibi

etki yaparak aterom plaklarinin buyimeye devam etmesini saglar (Sekil

1).



Sekil 1: Aterom Plak Olusumu

A Endotel gecirgenlidi
B: Lakosit gdca
C: Lakosit adezyonu

J O mE

KA pak hdcre geligimi

: kas hicresi gaci

: Trormbosit adezyon ve agresyanu
. Lakosit adezvon ve airisi

A Mlakrofa) birikirmi
B: Mekrotik cekirde k alugurmu

C: Fibréz tabaka olusumu

: Plak riptiri
: Fibroz plak kahnlagmasi

: Plak kanamasi

Sekil 2: Ateroskleroz Geligimi




2.1.2 Ateroskleotik Risk Faktorleri

Risk faktorlerinin tanimlanmasi ve tedavisi, asemptomatik
kisilerde aterosklerotik kalp hastaliginin 6nlenmesi (primer koruma) ve
belirlenmis hastaligi olan kigilerde tekrarlayan olaylarin onlenmesi

(sekonder koruma) igin gereklidir.’

Aterosklerotik damar hastaliklari olan koroner arter hastalig,
serebrovaskuler hastaliklar ve periferik arter hastaliklarinin ortak risk
faktorleri vardir. Major risk faktoérlerinden diyabetin  olusturdugu
kardiyovaskuler riskin yuksekligi nedeni ile son kilavuzlarda koroner arter
hastaligi esdegeri olarak tanimlanmaktadir. [Amerikan Ulusal Kolesterol
Egitim Programinin (National Cholesterol Education Program; NCEP)
Uciincii Eriskin Tedavi Paneli (Adult Treatment Panel; ATP 1I1)].° Risk
faktorleri birden fazla sayida ayni kiside varsa; tek tek olusturduklari riskin
aritmetik toplamindan daha fazla risk olustururlar. Bu da kardiyovaskuler

riskin degerlendirimesinde toplam risk kavramini giindeme getirmistir.®

Tark Kardiyoloji Dernedi’nin 2002 Koroner Kalp Hastaligi
Korunma ve Tedavi Kilavuzu'ndaki kardiyovaskuler hastalik risk faktorleri

tablo 1’de &zetlenmistir.’



Tablo 1: Tirk Kardiyoloji Dernegi Koroner Kalp Hastaligi Risk Faktorleri

1. Ailede erken kardiyovaskuler hastalik oykusu
Kadin akraba igin <65 yas, Erkek akraba icin <65 yas
2. Dislipidemi

HDL-kolesterol <40 mg/dL.*

Hiperkolesterolemi

Total kolesterol = 200 mg/dL, LDL-kolesterol = 130
mg/dL
3. Yas Erkek = 45 yas, Kadin = 55 yas
4. Sigara kullanimi
5. Diabetes mellitus
6. Hipertansiyon
7.Diger kondisyonel risk faktorleri

SKB 2 140mmHg , DKB 290mmHg veya antihipertansif ilag kullanimi *HDL-K >60 mg/dL ise negatif risk

faktoridiir. Risk faktorleri toplamindan 1 gikarilir.

Bu tabloda belirtlen major risk faktorlerinden bagka
kardiyovaskuler hastalik igin risk olusturan birgok predispozan ve
kondisyonel faktdrler bulunmaktadir. Bu faktorler arasinda obezite, fiziksel
aktivite azligi, sosyal ve ekonomik faktorler, psikolojik faktorler
predispozan faktorleri olustururken kiguk yodunluklu LDL, lipoprotein a,
homosistein ve trigliserit yUksekligi, insulin direnci, C-reaktif protein
yuksekligi, pithtilasma faktorleri, fibrinojen duzeyi kondisyonel faktorleri

olusturmaktadir.

1) Ailede Koroner Kalp Hastah@ Oykiisii Bulunmasi:
Aterotrombotik damar hastaligi gelisiminde en guglli etmenlerden biri aile
oykusudur. Ailede aterosklerotik damar hastaligi éykusu olan kisilerde
erken koroner ateroskleroz riski 1,3-1,6 kat artar.’®'" Bu yatkinligin bir
kismi, genetik temelleri bilinen ¢esitli kardiyak risk faktorlerine bagli

olabilir. Bunlar arasinda tek gen mutasyonuna bagh lipid metabolizmasi

7



bozukluklarindan baska, hipertansiyon, diyabet gibi hastaliklar da
sayllabilir. Bu artmig risk diger kalitsal risk faktorlerinden bagimsiz
gorinmektedir. Degistirilemez bir risk faktdru olarak dusunudlse de pozitif
aile hikayesi kisilerin ayrintili olarak taranmasini gerektirir, bdylece geng
yasta yapilan taramalar diger risklerin tedavisi veya dnlenmesi igin faydali

olacaktir.

2) Dislipidemi: Dolasimdaki lipoprotein fraksiyonlar 5 grupta
incelenir. Bunlar, ylUksek dansiteli lipoprotein (HDL), dusik dansiteli
lipoprotein (LDL), orta dansiteli lipoprotein (IDL), ¢ok dusik dansiteli
lipoprotein (VLDL) ve silomikronlardir. LDL, en ¢ok kolesterol, VLDL ve
silomikronlar da ¢ogunluk trigliserid tasirlar. Capi1 en dusuk olan HDL ve
LDL’dir. Capi en bilyiik olan ise silomikronlardir.?' Yapilarinda fonksiyonel
acidan oOnemli olan apoproteinler vardir. Barsak ve karacigerde
sentezlenirler. Serum total kolesterol ylksekligi ile HDL kolesterol
diisiikligl koroner arter hastaligi igin bagimsiz major risk faktorleridir.??
Endotel disfonksiyonunun basglamasinda ve devaminda lipoproteinlerin
roli vardir. Serum lipoproteinlerinden silomikronlar molekll yapilarindaki
blyUklUk nedeni ile LDL gibi damar duvarindan gegcemezler, aterogeneze
katkida bulunmazlar. Silomikron artiklari ve VLDL artiklari ise kismen
etkilidir. En énemli aterogenetik lipoprotein ise LDL’dir. Bunda kiguk ¢apli
olmasindan dolayr bu molekulin intimaya girebilmesi, birikmesi ve
modifikasyonu etkilidir. LDL karacigerden diger dokulara kolesterolu tasir.
LDL vyuksekligi damar duvarinda kolesterolden zengin aterom plagi

olusumu ve gelisiminde basta sayilan sorunlu etkenlerdendir.?®

Serumda O6lculen LDL kolesterol yuksekligi de koroner kalp

hastaligi icin major bir risk faktoridur. Tedavi ile LDL kolesterolin



dugurdlmesinin kardiyovaskuler morbidite ve mortaliteyi azaltmasi bunun
en iyi kaniti olmustur. 1988 yilindaki calismalarda statinlerle saglanan
serum LDL kolesterol seviyesindeki degisiklik (6zellikle 125 mg’in altindaki
degerlerde) ile  koroner olay riskinde azalma  saglandigi

gosterilmigtir,'%%160.161

Kolesterol dizeyi ne kadar yuksekse, koroner arter hastaligi
riski o kadar ylUksektir. Plazma total kolesterolinde %10’luk digme,
koroner arter hastaligi riskinde %20 azalmaya neden olur.
Hipertrigliseridemi (Trigliserid (TG)>200 mg/dL), disuk HDL (erkeklerde
<40 mg/dL, kadinlarda <45mg/dL), total kolesterol / HDL oraninin 5’den
bilylik olmasi koroner arter hastali§i riskini artirr.?* LDL yiiksekliginin
genetik formlarina sahip olan insanlarda erken aterosklerotik kalp hastaligi
goruldr. Yuksek LDL; endotel disfonksiyonu, plak formasyonu, buyumesi,
kararsiz plak, plak yirtimasi ve tromboz gibi aterosklerozun tim
evrelerinde rol alir.?® Diisiik LDL'ye sahip toplumlarda diger risk faktorleri
sik olsa bile koroner arter hastaligi riski dusuktlir. Bu nedenle LDL
kolesteroli, aterosklerotik kalp hastaligindan korunmada primer risk
faktoridir.”® HDL  kolesterol de ateroskleroz  progresyonunun

énlenmesinde dnemili rol oynar.?

Trigliseridden zengin lipoproteinlerin artisi ile koroner kalp
hastaligi arasindaki iliski uzun yillar goézardi edilmig, ancak son
zamanlarda serum trigliserid yuksekliginin koroner kalp hastaligi igin
bagimsiz bir risk faktori oldugu yoniinde yeterince kanit birikmistir.?’
Epidemiyolojik c¢alismalar hipertrigliseridemi ¢ok yuksek serum trigliserid
duzeylerinin degil hafif ve orta derecede yuksek (150-400M mg/dl)
trigliserid duzeylerinin koroner hastalik igin édnemli risk olusturabilecegini

gostermistir.?®



Once buna sebep olan diger nedenler (obezite, diyabet,
kronik bobrek yetersizligi, nefrotik sendrom, Kkortikosteroid, &strojen,
retinoid, yuksek doz beta bloker kullanimi, ailevi disbetalipoproteinemi
ekarte edilmelidir. TG>200mg/dL oldugunda ikinci bir hedef, non HDL
kolesterol dizeyidir. LDL+VLDL=non HDL kolesterol veya Total kolesterol-
HDL=non HDL kolesterol. Non HDL kolesterol icin tesbit edilen hedef
deger LDL kolesterol +30 ‘dur®®* LDL kolesterol, trigliserid
seviyesi<400mg/dL iken total kolesterol ile ileri derecede korrelasyon
goOsterir, fakat daha hipertrigliseridemik vakalarda bu korrelasyon
bozulurken, non HDL kolesterol butun trigliserid seviyelerinde total

kolesterolle yilksek korrelasyon gosterir.*°

3) Yas ve Cinsiyet: Koroner arter hastaligi insidansi ve
prevalansi igin yas gucli bir risk faktéridar. Her iki cinste major
kardiyovaskuler risk faktorlerinin  ayni olmasina kargi ilerlemis
aterosklerotik damar hastaliginin erkeklerde kadinlardan 10-20 yil daha
erken gelistigi bilinmektedir. Erkek cinsiyet birgok ¢calismada bagsl basina
bir risk olarak belirmektedir. Bu nedenle erkeklerde ve yash kisilerde
degistirilebilir risk faktorlerinin daha yogun bir bigcimde tedavi edilmesi
gerekir. Ayrica erkeklerde 45 yasin, kadinlarda 55 yasin Uzerinde olmak
tum calismalarda ateroskleroz gelisimi igin O6nemli bir risk olarak
belirtiimektedir. Kadinlarda koroner arter hastaligi riskinin daha gec¢
baslamasi muhtemelen menapoz 6ncesi donemde Ostrojene baglhdir.
Menapozla birlikte serum LDL kolesterol dlzeyi yukselmeye baglar, HDL
kolesterol diizeyinde artma durur veya dismeye baslar."* Bu durum
kadinlarda menapoz sonrasi aterosklerozun hizlanasi igin bir risk faktoru

olusturur.
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4) Sigara Kullanimi: Hem yuksek riskli hem de dusuk riskili
toplumlarda, aterosklerozla iligkili duzeltilebilir ¢evresel etkenlerden en
onemlisi sigara kullanimidir. Tim 6nlenebilir dlimlerin %50’sinden sigara
sorumludur ve bunlarin yarisi kardiyovaskuler hastaliga baghdir. Sigaranin
olumsuz etkileri, gunlik igilen miktara ve aliskanligin siresine bagh olarak
ortaya cikar.""® Sigara protrombotik etkisini, serbest oksijen radikallerini
artirmak suretiyle endotel fonksiyonlarini bozarak, igcerdigi nikotin ile
damar tonusunu artirarak gosterir. Protrombotik etkileri arasinda HDL
kolesterol dizeyini duslirmek, sekonder polisitemi yoluyla kan
viskositesini, kan fibrinojen konsantrasyonunu ve trombosit tepkilerini
artirmak da vardir. Cok sayida epidomiyolojik ¢calismada sigaranin élimcul

koroner olaylari %70 arttirdigi gosterilmistir.

5) Diyabet: Diyabet iyi bilinen bir kardiyovaskuiler risk
faktorudir. NCEP (National Cholesterol Education) ATP llI'de (Adult
Treatment Panel Ill), diyabetin olusturdugu kardiyovaskuler riskin boyutu
nedeniyle bir risk faktort olarak degil bir kardiyovaskuler hastalik esdegeri
olarak tanimlanmistir.’> Diyabet koroner arter hastalik riskini kadinlarda 7
erkeklerde 2-3 kat arasi artinr.'”® Diyabetli hastalarda artmis
kardiyovaskuler riskin en onemli belirleyici 6zelligi insulin rezistansi ile
birlikte gorulen ve diyabetik dislipidemi olarak bilinen anormal lipoprotein
profili ile iligkilidir. Diyabetik dislipidemi, trigliserid yuUksekligi, HDL
kolesterol dusuklugu ve kuguk yogun LDL partiktllerinin varhdi ile
karakterizedir. Trigliserid yuksekligi ve HDL dusuklugu genellikle hafif
duzeydedir. Diyabetli hastalarda LDL kolesterol seviyeleri siklikla normale
yakin seyrederken LDL parcaciklarinin daha kuaguldugu ve yogunlastigi,
bdoylece daha aterojenik olma egdilimi kazandigi bilinmektedir.
Hiperglisemik ortamda glikozillenmesi artmis olan kiglik yogun LDL;

karacigerde normal LDL reseptorine baglanip hem kendi klirensini
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saglamasi hem de karaciger icinde endojen Kkolesterol sentezinin
inhibisyonunu saglama fonksiyonlarini buylk oOlgide kaybeder. Glikolize
kiguk yodun LDL pargaciklari damar yuzeyinden temizlenmeye c¢aligilir.
Diyabetik dislipidemiden sorumlu diger faktorler ise; karacigerden insulin
etkisiyle apolipoprotein Uretiminin artmasi, lipoprotein lipazin regilasyonu,
kolesterol ester transfer protein (CETP) aktivasyonu ve insilinin periferik
dokuda aktivasyonudur. Diyabet vaskuler endotel disfonksiyonuna da yol
acarak aterosklerozun hizlanmasina neden olur. Hiperglisemi endotelyal
nitrik oksit sentaz aktivitesini inhibe ederek nitrik oksit (NO) dretimini
azaltir ve endotele bagimli dilatasyonu bozar. Diyabetik hastalarda;
endotelin-1, anjiyotensin 1l gibi vazokonstriktif ajanlarin Gretimi artar,
aterosklerotik plaklarda inflamatuvar lenfosit infiltrasyonu daha fazladir,
trombosit aktivitesi artmistir, plazma fibrinojen ve plazminojen aktivator
inhibitér-1 (PAI-1) diizeyi yiiksektir."® Bu faktorler, aterosklerotik plagin
fibroz kapsulunin mekanik stabilitesini bozar. Kapsul, plagin riptirine
daha duyarli hale gelir ve sonugta intrakoroner trombls olusur.
Hipergliseminin yani sira diyabetik olmayan sinirda kan glukoz dizeyine

sahip kisilerde de aterosklerotik hastaliklarin arttigi gorilmiistir.

6) Hipertansiyon: Sistemik arteryel hipertansiyon koroner
arter hastaligi icin bagimsiz major risk faktorididr. Amerikan Birlesik Ulusal
Komitesinin 7. Raporu (The seven report of the Joint National Committee
on Prevention, Detection, Evaluation and Treatment of High Blood
Pressure; JNC 7) hipertansiyonu; sistolik kan basincinin 140 mmHg ya da
uzeri velveya diyastolik kan basincinin 90 mmHg ya da Uzeri olmasi veya
antihipertansif ila¢c kullaniyor olmak seklinde tanimlamaktadir.”™ Kan
basincindaki artis endotel fonksiyonlarinda bozulmaya sebep olur.
Endotelin vazoprotektif ve antikoagulan 6zelliklerini bozarak I6kositlerin

subendotelyal mesafeye penetrasyonuna neden olur ve lipoproteinlere
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karsi endotel gecirgenligini artirir. Damar duz kas hlcresi migrasyon ve
proliferasyonuna, trombosit adezyon ve agregasyonunun artmasina yol
acar. Bu degisiklikler hiperlipidemi ile beraber ise aterosklerotik plak
gelisimi ile sonuglanir. Aterosklerotik plak olusumu vaskuler oksidatif stres
artisina ve arter duvarinda serbest oksijen radikalleri yapiminin artmasina
yol acmaktadir. Hipertansiyon 6zellikle yagli gizgilerin fibréz plak haline
gegisini hizlandirmaktadir. Hipertansiyonun damardaki etkileri birgok
yonden kolesterol yluksekliginin etkilerine benzemektedir. Hipertansiyon ve
hiperkolesterolemi ateroskleroz gelisiminde gugcli bigimde etkilesir. Total
kolesterol duzeyleri 150 mg/dL’nin altinda olan hipertansif kisilerde
aterosklerotik olaylarin daha seyrek gériilmesi bu fikri desteklemektedir.'®
Hipertansif bireylerin normotansif kisilere gore koroner arter hastaligina

bagl 6liim orani iki kat artmistir."”

7) Diger Kondisyonel Risk Faktorleri:

Lipoprotein (a): Yeni risk faktorlerindendir. Karacigerde
sentezlenir. Major lipidi cerigi kolesteroldiir. iki komponenti vardir.
Bunlardan birincisi LDL’ye benzer ve apo B100 molekull ile baghdir.
Digeri apo (a) glikoprotein molekuludur. Lipoprotein (a)nin onemi
plazminojen, faktor VII, protrombin ve plazminojen aktivatorine yapisal
benzerliginden kaynaklanir. in vitro calismalar lipoprotein (a)nin
aterogenezde kolesterol uptake’i yoluyla direkt olarak ve fibrinolizi inhibe

ederek de indirekt olarak rol oynadigini géstermistir.*’

Homosistein: Homosistein endotel hucreleri Uzerine

toksiktir. Protrombotik 6zelligi bulunur, EDRF, nitrik oksit salgilanmasini
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azaltir ve kollajen Uretimini, duz kas huicre proliferasyonunu artirir. Son
zamanlarda plazma homosistein duzeyindeki hafif bir artisin bile stroke,
miyokard infarktisu gibi kardiyovaskuler olaylarin bir prediktori oldugu
anlasiimistir.’> Eger beraberinde hipertansiyon, hiperkolesterolemi veya

sigara icimi varsa risk ¢ok daha buyumektedir.

Fibrinojen: Trombuslin yapisini olusturan fibrin proteinin
temel maddesidir. Bir akut faz reaktanidir ve karacigerde yapilir. Bilindigi
gibi sigara ve doku hasari ile ylkselir. Fibrinojen duzeyi her ne kadar yas,
sigara, hipertansiyon ve obezite gibi diger risk faktorleri ile beraber
bulunursa da koroner arter hastali§i igin bagimsiz bir risk faktoriudir.®
Ulkemizde yapilan Tim Eriskin Kalp Hastaliklari ve Risk Faktorleri
(TEKHARF) calismasinda da; fibrinojen dlzeyinin bagta sigara olmak
Uzere diger risk faktorleri ile korelasyon goésterdigi ve Tark toplumunda
batili toplumlara gobre fibrinojen dizeyinin 1hmh ylksek oldugu

bulunmustur.®*

Plazminojen Aktivator inhibitér-1: Koroner aterosklerozlu
hastalarda fibrinolitik aktivitenin azaldigi birgok arastirmaci tarafindan
bildirilmistir. Fibrinolitik aktivitenin azalmasi plazminojen aktivator inhibitor-
1 (PAI-1) duzeylerinin yukselmesine bagh olabilir. Geng yasta miyokard
infarktisl gecirmis olan kigilerde plazma PAI-1 duzeylerinin saglikli
kisilere gore daha yuksek oldugu ve PAI-1 dizeylerinin plazma trigliserid

diizeyi ile iliskili oldugu saptanmistir.>®
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8) Diger Predispozan Risk Faktorleri:

Obezite: Obezitede koroner arter hastaligi ve inme riski
artmistir. Obezite derecesine ek olarak vicut yag dagiiminin 6zel bir
onemi vardir. Abdominal obezitesi olanlarda koroner arter hastahgi icin
diger risk faktorlerinden lipid anormallikleri, hipertansiyon ve glukoz
intoleransi da genellikle bulunur. Obezitede hipertansiyon ve dislipidemiye
yol acgan olaylar zincirini baglatan insulin direnci ve hiperinsulinemidir.
Epidemiyolojik calismalarda abdominal obezite indeksi olarak bel/kalga
orani kullanilmigtir. Ancak bel gevresinin dlgllmesinin obezite agisindan
yararli ve yeterli bir indeks oldugu gortulmustir. CUnklu bel ¢evresi vicut

kitle indeksi ile yakindan ilgili ve risk faktorleri ile daha yakin iligkidedir.

Fiziksel Aktivite Azhgi: Egzersiz, kilo ve kan basincindaki
azalmadan ayri olarak HDL kolesteroll yukseltir, trigliseridleri ve insulin
direncini azaltir. Egzersizin endojen opioidlerin salgilanmasiyla iligkili
olarak ofori verici bir etkisi vardir. Optimal yarar saglamak icin gerekli olan
egzersiz duzeyi konusunda tam bir gorus birligi yoksa da yalnizca yuksek
risk tasiyan aterosklerotik hastalar icin degil, saglikli yasama yodnelik
Onerilerin bir pargasi olarak da ilimli, duzenli egzersiz programinin
uygulanmasi onerilmektedir. Prospektif epidemiyolojik ¢alismalar sedanter
yasam biciminin, koroner arter hastalhigi riskini arttirdigini guglu bir sekilde

gostermistir.’

Sosyal ve Ekonomik Faktérler: Ulkemizde ancak

TEKHARF ve Tirk Kalp Calismasinda sosyoekonomik dizeyi yuksek
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olanlarda hiperlipideminin daha fazla olmasi dikkati ceken bir bulgudur.®3°

Tarkiye'de koroner kalp hastaligl ile sosyoekonomik durum arasindaki

iligkinin ortaya konmasi gerekmektedir.

Psikolojik Faktorler: Stresli yasam ve psikososyal ¢evrenin
koroner arter hastaligi riskini etkiledigi bilinmektedir. Ozellikle tip A adi
verilen davranis bicimi ile koroner arter hastaligi riski arasinda belirgin bir

iliski bulunmustur.

2.2. Ateroskleroz ve Lipoproteinler

Lipidler plazmada basit veya kompleks halde bulunurlar.
Basit lipidlerin baslicalari serbest yag asitleri ve kolesteroldir. Kolesterol
ve gliserolin yag asitleri ile esterlesmesi ile kompleks lipidler olusur.
Plazmada bulunan baslica kompleks lipidler kolesterol esterleri,

trigliseridler ve fosfolipidlerdir.

Yag Asitleri: Vucutta dnemli bir enerji kaynagidir. Ayrica
kompleks lipidlerin dnemli bir par¢asini olusturur. Yag asitleri doymus ve
doymamis yag asitleri olarak iki gesittir. Plazmada albumine bagh olarak

tasinirlar.

Kolesterol: Suda ¢6zunmeyen bir molekldlddr. Huicre

membraninin temel 6gdelerindendir. Safra asidi, adrenal steroidler ve seks
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hormonlarinin prekursoérudur. Vicuttaki baglica yapim yeri karacigerdir.
Karacigerde Uretilen kolesterol lipoproteinlerin yapisina girerek plazmaya
gecebildigi gibi dogrudan kolesterol olarak veya safra asitlerine donuserek
safraya da gecebilir. Kolesterolin vacuttan atihmi ancak karaciger
tarafindan safra ile olur. Kolesterolin enterohepatik dolagimi ile hem
kolesterolin ekskresyonu hem de kolesterol sentezinin homeostatik
kontroli saglanir. Kolesterol plazmada iki ayri bigimde bulunur. TUm htcre
membranlarinda ve bircok dokuda bulunan serbest kolesteroldir.
Kolesterol esterleri ise tUm kolesterolin yaklasik Ugte ikisini olusturur ve
plazmada, aterom plaklarinda, bébreklstlu bezinin korteksinde, karaciger

ve ince barsakta fazla miktarlarda bulunur.

Trigliserid: Gliserolin yag asidi ile esterlesmesi sonucu
olugur. Vlcudun esas enerji deposudur. Trigliseridin hidrolizi ile
serbestlesen yag asitleri karaciger ve Ozellikle kas dokusu igin dnemli
enerji kaynagidir. Fazla enerji yag dokusunda lipid damlaciklar iginde

depolanir.

Fosfolipid: Plazmadaki esas fosfolipid fosfatidilkolindir
(lesitin). Kolesterol ile birlikte hucre zarinin yapisindaki baslica
molekullerden olan fosfolipidler ayni yapi icinde hem hidrofilik hem

hidrofobik zincirleri tasirlar.
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2.2.1 Lipoproteinlerin Temel Yapisi

Serbest yagd asitleri disindaki tum lipidler plazmada
lipoprotein denilen makromolekuller halinde tasinirlar. Tum lipoproteinlerin
temel yapisi benzer olup kolesterol esterleri ve trigliseridleri iceren bir
gOvdeye ve daha polar yaglardan ve apolipoproteinlerden olusan bir dis
tabakaya sahiptirler. Lipoproteinlerin esas gorevi lipidlerin bir organ veya
dokudan bir baskasina tasinmasidir. igerdigi lipidlerle hicrelerin tipik
plazma membranina benzeyen ve Ortlcu bir yapi olusturan dis tabaka,
sivi plazma ile i¢teki nonpolar lipid govde arasindaki bir ara tabaka olarak
is gorurler. Boylece bu nonpolar yuzey plazmadaki ¢ézinmeyen kolesterol
esterleri ve trigliseridlerin bir yerden bagka bir yere tasinmasini olanakli
kilar. Lipoprotein partikili tanimlanan bu temel vyapisi ile lipid

transportunda gorev alan tasiyici bir elemandir.

2.2.2. Plazma Lipoproteinleri

Silomikronlar: Barsak hlcresinde yag asitleri ve
monogliseridlerden sentezlenir. Temel iglevleri diyetle alinan yaglarin
cevre dokulara tasinmasini saglamaktir. Ekzojen lipid transportunda gorev
alan esas partikillerdir. iceriginin  %90’in1 trigliseridler, kalanini ise
fosfolipid, kolesterol, kolesterol esterleri ve apolipoproteinler olusturur
(Sekil 3). Silomikronlardaki trigliseridlerin yag asidi igerigi diyetteki yaglarin
yag asidi igerigini yansitir. Baslica apolipoproteini apo B-48dir.
Trigliseridler ve kolesterol esterlerinden silomikronlari sentezleyen barsak
mukoza hucreleri bu lipoproteinleri barsak lenfatiklerine salgilar. Barsak

lenfatiklerinden duktus torasikus araciligiyla sistemik dolasima giren
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silomikronlar bu gecis sirasinda HDL’den apo C-Il'yi alirlar. Lipoprotein
lipazin aktivatord olan apo CllI'yi kazandiktan sonra silomikronlarin
cekirdegindeki  trigliseridlerin  hidrolizi  baslar.  Silomikronlardaki
trigliseridlerin ayrilmasi ile olugan silomikron artiklari kolesterolden
zenginlesmigtir. Bu artiklar karaciger tarafindan spesifik reseptorlerce
alinir. Silomikronlardan serbestlesen yag asidleri de kaslar ve yag dokusu

tarafindan kullanilir.

Apoprotein

H,

Sekil 3: Silomikron Yapisi

VLDL: Karacigerde sentezlenen trigliseridden zengin bir
lipoproteindir. Tagidigi trigliserid endojen trigliseriddir. Kolesterol icerigi
silomikrona gore daha fazladir. Ylzeyinde apo B ve apo E bulunur. VLDL
partikulleri dolagirken HDL’den kolesterol esterlerini, apo C ve apo E’leri
alirlar. Boylece olgun VLDL'ye donusurler. Endotel ylzeyinde bulunan
lipoprotein lipaz, dolasan olgun VLDL'den yag asidlerini serbestlestirir.
Bdylece VLDL giderek kugulur ve VLDL artiklarina donusur. Trigliseridlerin

kaybi yaninda VLDL'nin yuzey kolesterolu, fosfolipidleri ve apoproteinleri
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de HDL’ye transfer olur. Lipoprotein lipaz ve kismen hepatik lipazin etkisi
ile LDL tesekkul eder. VLDL'nin yaklasik yarisi VLDL artiklari veya IDL
seklinde karaciger tarafindan alinarak plazmadan temizlenir, yarisi da
hepatik lipaz etkisi ile LDL’'ye donuasur (Sekil 4). Bu donusimi LDL’nin
uretimi ve katabolizmasina etkisi olan faktorler belirler. Lipoprotein lipaz

eksikligi veya apoprotein C-I, C-lll ve E duzeylerindeki artis LDL sentezini

azaltir.

IDL: Plazma konsantrasyonu ¢ok dusuktir. VLDL
metabolizmasinda bir ara Urln olarak tanimlanir. Karaciger tarafindan

temizlenir ya da hepatik lipazin etkisi ile LDL’ye donuserek katabolize olur.
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Sekil 4: Lipid Déngiisii
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HDL: En kuglk lipoprotein partikalidur. Lipid icerigi kadar
protein icerigi de bulunur. Baglica apolipoproteinleri apo A-l ve A-II'dir.
Dolasimda HDL partikulleriyle birlikte dolasan lesitin kolesterol agil
transferaz (LCAT)'In etkinlesmesinde apo A-l ¢ok dnemlidir. Karaciger ve
bardisakta Uretilen HDL olgunlasmamis bir sekilde dolasima verilir.
Plazmada dolasirken hicre membranlarindan serbest kolesteroll alarak
olgunlagsmaya baslar. Bdylece reverse kolesterol transportuna da baslamis
olur. HDL partikuline alinan kolesterol LCAT enzimi katalizérligunde
esterlestirilir, bdylece HDL’ye daha fazla serbest kolesterol girisi mimkun
olur. Kolesterol esterleri lipoproteinin c¢ekirdedine girerek HDL3 denilen
partikili meydana getirir ve bu partikll kolesterol ester icerigini giderek
arttirarak boyutu daha buyuk olan HDL2'ye donusur. Dolagimda apoE’nin
tasinmasini saglayan partikal ise HDL1 olarak adlandirilir. Karacigerde
hepatik lipaz HDL2'nin trigliseridlerini ve fosfolipidlerini hidrolize ederek
HDL3 haline donasturir. HDL2'deki kolesterol esterleri VLDL’deki
trigliseridlerle kolesterol ester transferaz proteini (CETP) araciligi ile degis
tokus edilir. Trigliseridden zengin icerige donusen HDL2 karacigerde
tekrar hidrolize olarak HDL3’e donusur ve dongusu tamamlanir. Bdylece
kolesteroli gevresel hucrelerin membranlarindan ve diger lipoproteinlerin
yuzeylerinden toplayip karacigere tasima iglevini gerceklestirmis olur
(Sekil 4).

LDL: Plazmadaki major kolesterol tasiyan lipoproteindir.
Merkezinde tamamen kolesterol esteri igerir ve yluzeyinde de sadece apo
B-100 bulunur. Plazmadaki toplam kolesterolin % 70’i LDL'de bulunur.
Esas olarak VLDL ve IDL katabolizmasi sonucu olusur. Trigliseridden
zengin lipoproteinler kolesterol ester transferaz enzimi (CETP) araciligiyla
LDL cekirdegindeki lipid kompozisyonunu etkiler. Trigliseridden zengin

lipoproteinlerin artmasi silomikron ve VLDL ile LDL arasinda kolesterol
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esterleri ile trigliserid degisiminin fazla olmasina yol agar. Boylece
trigliserid igerigi artan LDL hepatik lipaz ve kismen de lipoprotein lipaz
etkisi ile hidrolize olarak daha aterojen olan kiguk ve yogun bir molekul
halini alir. Dolagsimdaki LDL’'nin %75’i karacigere, geri kalani karaciger digl
dokulara gecger. Karacigere gecis LDL reseptori araciligi ile olur. Bu
yuzden LDL konsantrasyonu igin reseptdr sentez hizi anahtar rol oynar.
Reseptdrle birlikte hlcre icine alindiktan sonra lizozomlarda apo B-100
aminoasitlerine hidrolize olur, kolesterol esterleride serbest kolesterol
haline hidrolize olur. Hucre icinde serbest kolesterol birikmesi geri
bildiimle hem LDL reseptor sentezini hem de kolesterol sentezini
yavaglatir. Kolesterol sentez hizinin azaltimasi HMG Co-A reduktaz
aktivitesinin azaltiimasi ile olur. LDL yapiminin miktari karacigerin aldigi
VLDL artiklari ile VLDL yapim hizi arasindaki fark ile belirlenir. Kalan
VLDL artiklari LDL'ye doner. LDL duzeyleri karaciger veya diger dokularin
LDL klirens hizina da baghdir.

LDL Kolesterol Yuksekligi: Cesitli kanitlar LDL kolesterol
dizeyinin primer aterojenik faktor oldugunu desteklemektedir ve kontrolll
calismalar LDL kolesterolin dusuriimesinin koroner kalp hastaligi riskini
azalttigini gostermistir. Buna gore Ulusal Kolesterol Egitim Programi
(NCEP), lipid duguricu tedavide LDL kolesterolunu primer hedef olarak

belirlemistir.*?

Yillar boyunca LDL kolesterolin esas fonksiyonunun arter
duvarinda kolesterol depozisyonu oldugu distunulmustur. Son zamanlarda
LDL kolesterolin proinflamatuar bir ajan oldugu bulunmustur,
aterosklerotik lezyonun en onemli belirtisi olan kronik inflamatua cevabi

harekete gecirmektedir. Yuksel LDL kolesterol seviyeleri aterosklerozun
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tum evrelerinde rol almaktadir: endotel disfonksiyonu, plak formasyonu ve
blyumesi, kararsiz plak, plak yirtiimasi ve tromboz. Plazmada ylksek LDL
kolesterol seviyelerinin mevcudiyeti LDL partikdllerinin arter duvarinda
retansiyonunun artmasina, oksidasyonuna ve g¢esitli inflamatuar
mediyatorlerinin sekresyonuna neden olur. Bu olaylarin bir sonucu okside
LDL tarafindan endotel hicre fonksiyonlarinin bozulmasi ve bunun
sonucunda nitrik oksit Uretiminin azalmasidir. Yuksek LDL kolesterol
seviyelerinin tedavi edilmesi, asetilkoline karsi normal vazodilator cevabin
geri donmesine sebep olur. LDL ayrica diz kas hucrelerinin guglu bir

mitojenidir. **4*

Serum Kkolesterol seviyeleri ile koroner kalp hastaligi riski
arasindaki iligki dogrusaldir. DusUk total kolesterol ve LDL kolesterol
seviyelerine sahip olan toplumlarda diger risk faktorleri sik olsa bile
koroner kalp hastaligi riski dusuktir. Bu durum LDL kolesterol

seviyelerinin primer risk faktori oldugunu géstermektedir. >4

Primer koruma yontemleri: Koroner Kalp Hastaligi gelisme
riski yiksek olan hastalari ve diger major aterosklerotik hastaliklari tasiyan

hastalari icermektedir.

1.Koroner risk tahmini

Bu tahmin hastanin yasi, cinsiyeti, sigara kullanim durumu,
sistolik kan basinci, ve total kolestarolu dikkate alinarak gelecek 10 yil ve

ilerisi i¢in koroner risk tahminini icermektedir.
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2.Yasam tarzi

Yuksek riskli gruplar 6zellikle sigara igme alisanligini birakip
saglikli beslenerek, fiziksel aktivitelerini yerine getirmelidirler. Fazla kilo
almaktan kaginmali ve fazla kilosu mevcutsa azaltma yoluna gitmelidir.

Primer koruma yontemleri arasinda en énemli olanidir.

3. Kan basinci

Farkli

riskinin azaltiimasinin yanisira koroner kalp hastaligi ve kalp yetmezliginin

ilaglarla kan basincinin dusulmesi o6zellikle inme

onlenmesinde blUyuk ©Oneme sahiptir. Kardiyovaskller hastaliklar

degerlendiriimesinde ilk dugunulmesi gereken kan basinci kontrolinin
antihipertansif ilaglarla duzenlenmesi ve bdylece kardiyovaskiler
hastaliklarin sebep oldugu 6lum risklerinin azaltilmasidir. Kardiyovaskuker

hastalik riski ve kan basincina gore tedavi yontemi Tablo 2’de belirtiimigtir.

Tablo 2: Kan Basincina Gére Tedevi Yontemleri (primer tedavi)

Kesin koroner kalp hastaligi
riski <%20 ve hedef organ
hasari bulunmuyor diyastolik
kan basinci 90-99 mmHg
ve/veya

Sistolik kan basinci 140-179
mmHg ise;

!

Yasam tarzi degisikligi ve en
az 6 ayda bir kan basinci
Olgumlerinin takip edilmesi

Kesin koroner kalp hastaligi
riski =%20 ve/veya hedef
organ zarari bulunmakta
diyastolik kan basinci =90
mmHg ve /veya sistolik kan
basinci =2140mmHg ise;

l

Yasam tarzi degisikligi ve an
az 3 ayda bir kan basinci
Olgumlerinin takip edilmesi

Diyastolik kan basinci
=100mmHg ve/wveya sistolik kan
basinci 2180mmHg ise;

l

Yasam tarzi degisikligi ve
antihipertansif ilag tedavisi
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4. Kan lipidleri

Farkh ilaglarla ve diyetle lipid degisiminin Klinik gidisi artan
kolesterol ile iligkili koroner kalp hastaliklari riskini dnemli dl¢lide azalttigini
gOstermigtir. Bu risk azalmasi lipid dasuricu ajanlar (statinler) kullanilarak
Ozellikle lipoproteinlerin degisimi ve LDL-kolesterol seviyesindeki azalma

ile saglanmaktadir (Tablo 3).

Tablo 3: Kan lipidlerinin koroner kalp hastaligi riskine gore diizenlenmesi
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Sekonder koruma yontemleri:

Sigara: Diger tehlikelerin yanisira, tatin kullaniminin
toplumsal boyutta en Onemli kardiyovaskuler risk faktorid oldugu
bilinmektedir. Bu nedenle, sigara ve diger titun mamullerinin tam olarak
birakilmasi gereklidir. Bu program igine imkan Olglisunde ailenin ve
isyerinin de katimasi buylk o6nem tasir. Gerekirse, sigaranin

birakilmasina ydnelik programlar ve nikotin substitisyonu dustnulebilir.

Fiziksel aktivite: Sakin yasam tarzinin uzun vadede negatif
etkilerinin bulundugu bilinmekle birlikte, uzun sdreli fiziksel aktivite
programlarinin  prognoza etkileri konusunda tartismali  sonuglar
bulunmaktadir. Fiziksel aktivite uygulamasi agisindan sekonder koruma
kapsamindaki kisileri duguk riskli (iskemi ve/veya risk tasiyan aritmisi
bulunmayanlar) ve yuiksek riskli (iskemi ve/veya risk tasiyan aritmisi
bulunanlar) olarak iki gruba ayirmak uygun olur. Her iki grupta da,
baslangigta yapilacak bir semptom sinirli egzersiz testi sonuglari yol
gOstericidir. Eger imkan varsa bu egzersiz testi sirasinda oksijen testinin
de olgllmesinin yarari  biylktir. Onerilecek egzersizin  sirekli
uygulanmasi ve haftada 3-4 ginden az olamamak Uzere her seferinde
Isinma ve soguma donemleri haricinde en az 20-30 dakika surmesi

gerektigi hatirlanmalidir.

Diyet: Diyetin iki ana hedefi vardir. Bunlardan birincisi vucut
agirliginin kontrolinU saglamak, digeri de lipidlerin distnulmesine katkida

bulunmaktadir.
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Serum lipidleri: Serum lipidleri ile ilgili olarak, eger miyokard
infraktisU gegcirilmisse infarktisten 4-6 hafta kadar sonra yapilacak aglik
lipid degerleri olgimuU sonuglarina gore hareket edilmelidir. Burada
hatilanmasi gereken husus, lipid degerleri ne olursa olsun bu kigilere 2.
basamak diyetinin 6nerilmesidir. Ayrica LDL hedeflerine ulasiimasi
konusunda 1srarli olmali ve eger LDL kolesterol 100 mg/dl altina

¢cekilmemisse, kombinasyonlar kullaniimalidir.

Kan basinci kontrolu: Hipertansiyonlu kiside ortaya cikan
koroner kalp hastaliginin bir u¢ organ hasari olarak degerlendiriimesi
gerektigi hususu bildiriimektedir. Buna gore en az iki farkli vizite dlgulen

kan basinci yuksek normal” olarak nitelendirilen sinif veya daha
Uzerinde bulunmasi durumunda ilag tedavisi gereklidir. Koroner kalp
hastaligi ve hipertansiyonun birlikte bulundugu kisilerde antihipertansif
tedavinin  glvenilirligi veya vyararlari hakkinda yeterli  bilgimiz
bulunmamaktadir. Ancak, kan basincinin refleks tasikardi ve sempatik
aktivasyonda yol agacak sekilde hizla dusurtlmesinden kaginiimalidir.
Kan basinci en az 140/90 mmHg altina inecek sekilde dusurulmeli, eger

angina devam ediyorsa hedef daha dusik (<130/85 mmHg) secilmelidir.

Aspirin: DuslUk doz aspirinin tim nedenlere bagl mortaliteyi
ve koroner olay sikligini azaltma hususundaki yarari kanitlanmistir. Bu
nedenle, ucuz ve etkili ilag kanitlanmis bit kontraendikasyon olmadikga

tum hastalarda uzun sureli tedavinin bir pargasi olmak durumundadir.
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Diger ilaglar: Miyokard infraktisl gegirmis ve sol ventrikul
fonksiyonu normal sinirlarda olan hastalara beta bloker ilaglarin mortalite
ve reinfarkrus riskini azalttigi bilinmektedir. ACE inhibitorleri de infraktus
sonrasinda sol ventrikil disfonksiyonu olan hastalarda morbidite ve
mortaliteyi olumlu etkilerler. Bu nedenle, bir kontraendikasyon olmadikga
bu ilaglarin koroner arter hastaliginin uzun sureli tedavisinde yer almasi

gerekir.

Hem primer hem de sekonder koruma calismalarinin toplu
sonuglari kolesterol dusuUrlcu tedavinin koroner kalp hastaligi riskini
azalttigini gostermistir. Guglu LDL kolesterol dusuricu ajanlar olan HMG-
CoA redlktaz inhibitorleri (statinler) ile yapilan bes major c¢alisma
yayinlanmigtir: Ggl sekonder koruma ve ikisi primer koruma calismasi.
Tum bu c¢alismalar major koroner olaylarda belirgin bir azalma
g6stermistir. Ug tanesinde total mortalitede azalma tespit edilmistir. Bu
¢alismalarin higbirinde nonkardiyak mortalitede artis olusmamistir. Bu
calismalar kolesterol dusurtcu tedavinin koroner kalp hastaligi riskinin
azaltilmasinda guvenli ve etkili bir tedavi oldugunu ortaya koymaktadir.
Ayrica pek ¢ok calisma LDL kolesterol seviyelerinde belirgin azalmanin
koroner lezyon progresyonunu yavaslattigini, bazi vakalarda ise

regresyonunu baglattigini saptamigtir.*>4%47

LDL seviyelerinin dugsurilmesi ilag ve ilag disi tedaviler ile
mimkiin olabilir. ilag disi tedavi ydntemlerinin dnemi kiigimsenmemelidir.
Bunlarin arasinda en o&nemlileri diyetteki kolesterol yUkseltici yag
asitlerinin (doymus ve trans yag asitleri) ve kolesterol miktarinin
azaltilmasidir. Fazla kilolu kisilerde istenilen vacut agirligina ulasiimasi
LDL kolesterol seviyelerini dugurerek koroner kalp hastaligi riskini azaltir.

Bitki sterollerinin gunluk 3 gram kullanimi, diyetteki kolesterolin ve
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kolesterol dusurlcu yag asitlerinin azaltiimasindan bagimsiz olarak LDL
kolesterol seviyelerini %10-15 oraninda azaltir. Diyetle alinan lif oraninin
arttinlmasi LDL kolesterol seviyelerini %3-5 oraninda azaltir. Doymamis
yag asitleri LDL kolesterolinu azaltir ve koroner kalp hastaligi global

riskini farkli yollardan azaltabilir.*>®

Belirlenmis koroner kalp hastaligi olanlarda NCEP, LDL
kolesterol seviyelerini < 100 mg/dl olarak hedeflemektedir. Sekonder
korumada optimal LDL kolesterol seviyelerinin tanimlanabilmesi igin yeni
klinik calismalar baslatiimistir; bununla birlikte pek ¢ok calismadan
kaynaklanan kanitlara gore NCEP hedef olarak < 100 mg/dl kolesterol
seviyelerini  belirlemistir. Amerikan Kalp Birligi (American Heart
Association) LDL kolesterol seviyeleri > 130 mg/dl olan tim koroner kalp
hastalarinda kolesterol dusurict tedavinin baslatiimasini énermektedir.
LDL kolesterol seviyeleri 100-129 mg/dl arasinda olan hastalarda
kolesterol dusurtctu ilaglarin  baslanip baslanmamasi hendz tam
belirlenmemistir. Bu  hastalara maksimum ilag digi  tedavi

baslanmalidir.***°

NCEP’in 2001’de yayimlanan lll. Yetiskin Tedavi Panelinde
(ATP 1), LDL kolesterolin azaltimasinda, terapdtik yasam tarzi
degisiklikleri iki major modaliteden biri olarak yer almaktadir, digeri ise ilag
tedavisidir. Terapotik yasam tarzi degisiklikleri esas olarak 3 temel
yaklagsimdan olusur: Sature yaglar ve kolesterol aliminin azaltiimasi, fizik

aktivitenin arttirilmasi ve kilo kontroltidiir.*?
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NCEP ATP Il Paneline goére tedavinin sekonder hedefi,
metabolik sendromun tedavisidir. Metabolik sendromun temel 5
ozelliginden en az 3'iniin varlig tani kriteri olarak belirlenmistir °' (Tablo
4).

Tablo 4: NCEP ATP Ill Klavuzuna gére metabolik sendrom kriterleri

1. Abdominal obezite

(bel cevresi) : erkekte >102 cm
kadinda >88 cm

2. Trigliserid :> 150 mg/dl

3. HDL kolesterol : erkekte <40 mg/dl
kadinda < 40 mg/dl

4. Kan basinci : > 135/85 mmHg

5. Aclik kan sekeri : > 110 mg/dL

Metabolik sendrom tedavisinde 2 genel yaklasim vardir.
Birinci strateji altta yatan sebepleri modifiye eder: fazla kiloluk/obezite,
fiziksel inaktivite ve bunlarla ¢ok yakin birliktelik gosteren insulin
rezistansi. Kilo kaybi ve fiziksel aktivitenin arttiriimasi insilin rezistansini
azaltir ve metabolik risk faktérlerini indirekt olarak azaltir. ikinci yaklagim
ise direkt olarak metabolik risk faktorlerini tedavi eder: aterojenik
dislipidemi, hipertansiyon, protrombik durum, altta yatan insulin rezistansi.
Klinik pratikte kisa vadede en c¢ok basari, eslik eden risk faktorlerinin
farmakolojik modifikasyonundan gelir. Bununla birlikte en buylk basarn

altta yatan nedenlerin ortadan kaldirilmasidir.*344:45:46:47.48:49.50.51
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HDL Kolesterol Dusukliugu: Epidemiyolojik ¢alismalardan
elde edilmis ¢ok sayida kanit plazma HDL kolesterol duzeyi ile daha sonra
koroner olay gelisme riski arasinda guclu bir ters iligkinin varligini
gOstermektedir. Bu tersine iliski hem erkekler hem kadinlar igin gegerli
olup koroner kalp hastalarinda da asemptomatik kisiler kadar gugludur.
Ortalama 1 mg/dl HDL dusmesi koroner kalp hastahdi riskini %2-3

arttirmaktadir.%%°3

Koroner kalp hastaligi igin duasik (< 40 mg/dL) HDL
kolesterol seviyelerinin bir risk faktord, buna karsilik yiksek (>60 mg/dL)
HDL kolesterol seviyelerinin ise koruyucu bir faktor oldugu kilavuzlarda

vurgulanmistir.*?

Dusuk HDL kolesterol duzeylerine yol agan pek ¢ok faktor
mevcuttur. Bunlarin arasinda ¢ogu hastada genetik faktdrler 6nem tasir.
Edinsel nedenler arasinda yasam tarzi yani sigara kullanimi, fiziksel
inaktivite ve obeziteye yol agan asiri kalori alimi buydk yer tutar. Bunlarin
yani sira beta blokerler, anabolik steroidler ve progestasyonel ajanlar gibi
ilaglar HDL kolesteroli dusurtr. HDL kolesterol ve trigliserid duzeyleri
arasinda orta derece gugli tersine korelasyon vardir ve
hipertrigliseridemik tablolara diisik HDL kolesterol de eslik eder.’®®
Epidemiyolojik ¢alismalara iligskin gézlemler, koroner arter hastaligi riskinin
belirlenmesinde degisik plazma lipidlerinin bir aradaki etkisini hesaba
katmanin énemini koroner arter hastaligi riskinin énceden kestiriimesinde

plazma total kolesterol/HDL kolesterol oraninin yararini vurgulamaktadir.
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Normal olarak bu oranin 5’in altinda olmasi istenir ve total
kolesterol duzeyleri 200-250 mg/dL olanlarda girisim gereksiniminin

belirlenmesinde dzel 6nem tagir.***°

NCEP ATP Ill, dusuk HDL kolesterol diuzeyini 40 mg/dL ‘nin
altindaki degerler olarak tanimlamaktadir. Koroner arter hastaligi olan ve
HDL dlzeyi disuk hastalar tekrarlayan olaylar agisindan risk altindadir ve
yogun ilag disi tedavi uygulanmalidir (diyet degisiklikleri, kilo kaybi ve
egzersiz). HDL kolesterol dizeyi dusuk kisilerde tedavinin birinci hedefi
LDL kolesteroldur, kilavuza goére hedeflenen LDL kolesterol dizeyine
ulasilmahdir. Dusuk HDL kolesterol duzeyi yuksek trigliseridle iligkili
oldugundan (200-499 mg/dL), ikinci 6ncelik hedeflenen HDL disi kolesterol
(non-HDL kolesterol) duzeyine ulagsmak olmalidir. Trigliseridler < 200
mg/dL dusuk ise ( yalin disuk HDL kolesterol), HDL kolesterol dizeyini

yikseltecek ilaclar ( fibratlar veya nikotinik asit ) diisiiniilebilir,*>46:47:48.49.50

Trigliseridler: Plazma trigliseridleri daha sonra gelisebilecek
koroner arter hastaligi olaylarini dngérmede ise yarar. Trigliseridlerle
koroner arter hastaligi iliskisi blUylk oranda diyabet, obezite,
hipertansiyon, ylksek LDL kolesterol ve dusuk HDL kolesterol gibi diger
faktorlerle iligkilidir. Ayrica hipertrigliseridemi siklikla hemostatik faktorlerle

de iliskili bulunmustur.®'°2>3
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Yuksek trigliseridlerin ilag disi tedavisi kilo kaybi, alkol
tuketiminin azaltilmasi, sigaranin birakilmasi ve fizik aktiviteden ibarettir.
Trigliserid dizeyini dusurebilen ilaglar nikotinik asit, fibrat tirevleri ve daha

az derece statinlerdir.*

Aterojenik Dislipidemi: LDL kolesterol primer lipid risk
faktort olmasina ragmen diger lipid parametreleri LDL kolesterol seviyeleri
yuksek olan veya olmayan hastalarda koroner kalp hastaligi riskini arttirir.
Yuksek konsantrasyonlarda trigliserid, kigUk yogun LDL ve dusuk
seviyelerde HDL kombinasyonu aterojenik dislipidemi olarak tanimlanir.
LDL kolesterol seviyeleri tedavide primer dneme sahip olmasina ragmen
aterojenik dislipidemi koroner kalp hastaligi patogenezine yardimci bir
aktor oldugu igin buylyen bir 6Gneme sahiptir. Aterojenik dislipideminin her
bir 6gdesinin badimsiz olarak aterojenik olduguna dair kanitlar

mevcuttur.*>°’

Aterojenik dislipidemi tedavisi igin ilk se¢enek kilo kontroll ve
fiziksel aktivitedir. Kilo kontroli ve duzenli egzersiz sadece aterojenik
dislipidemiyi degil, metabolik sendromun diger 6gelerini de geriletir. Hem
fibratlar hem nikotinik asit, aterojenik dislipidemisi olan hastalarda
lipoprotein paternini dizeltir. Statinler ayni zamanda trigliseridden zengin
lipoproteinler ve kuglik yogun LDL konsantrasyonlarini azaltip, HDL
kolesterol seviyelerini hafifgce yukselterek aterojenik dislipidemiyi modifiye

ederler 4>°7.
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2.3. Endotel Disfonksiyonu

2.3.1. Endotelin Yapisi ve Fonksiyonlari

Kardiyovaskuler arastirmalar sonucu endotelin fonksiyonlari
acgisindan o6nemli bir rol Ustlendigi saptanmistir. Endotelin damar i¢
yuzeyinde parakrin, otokrin, endokrin fonksiyonlari vardir. Endotel,

vaskiiler fonksiyonlarin diizenlenmesinde énemlidir.>*

Normal bir erigkinde damar i¢ yuzeyindeki tim endotel
dokusunun yaklasik olarak yayilim alani 700 m? civarinda alana esittir.
Endotel tabakasi, damar i¢ ylzeyinde tek kath yassi hulcrelerden
olugsmustur. Endotel dolagimdaki maddelerin damar duvarindan gegisine
kargi dnemli bir bariyerdir. Gerekli molekullerin gegisini saglamak igin 6zel
tasima sistemleri vardir. Glukoz transportu icin GLUT tasiyici sistemine
sahiptir. Endotel hicrelerinde GLUT-1 ve GLUT-4 bulunur. Aminoasitler
icin katyonik aminoasit tagiyici sistemi vardir ve nitrik oksitin substrati olan
arginin bu sayede tasinir.®> Albumin icin en énemli tasima sistemi hiicre
icine dogru girinti anlamina gelen kaveolalar yolu ile yapilan tasimadir.
Endotel hicre zarinda, kaveolanin hicre igine alinmasini kontrol eden bir
protein olan kaveolin-1 mevcuttur.®® Damar tonusunun ayarlanmasi ve kan
akiskanliginin  saglanmasi endotelin  Oncelikli gorevleridir. 1980’'de
Furchgott ve Zawadski’'nin yaptigi ¢alismalar sonucu asetilkolinin yaptigi
vazodilatasyon igin saglam endotel varliginin gerekliligi ortaya konuldu.*
Endotel hasari gevsetici uyariy1 konstriktdr uyariya donasturebilir. Nitekim

endotel butinligu kayboldugunda asetilkolin vazokonstriktif etki gosterir.
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Endotelden kaynaklanan maddeler damar tonusunun
ayarlanmasinda etkilidir. Tonusun duzenlenmesi icin endotel hem dilatator
hem de konstriktor maddeleri belli bir dengede salgilamaktadir. Bunu hem
cevresindeki degisiklikleri algilayarak hem de vazoaktif maddeler
salgilayarak yapar. Normalde saglam endotel, kan akimini sorunsuz
olabilmesi icgin nitrikoksit (NO, endotel kaynakl relaksasyon faktor-EDRF)
ve prostasiklin (PGI2) gibi 19 vazodilatator etkili maddeleri yapar. NO lokal
olarak etki gosteren ve hizli metabolize olan bir maddedir. Arjininden
sentezlenir. Ayrica NO, I6kosit adezyonunu inhibe ederek antiinflamatuar
etkide gosterir.®® Vaskiiler diiz kasta vazodilatasyonu olusturur. PGl 2
arasidonik asit Urunudir ve vazodilatasyonun yaninda trombosit

agregasyonunu Onleyici etkiside vardir.

Ayrica endotel gucli vazokonstriktor bir madde olan
Endotelin-1’in de yapildigi yerdir.*® Hiicre iginde graniillerde depolanmaz
ve inaktif bir molekul olan proendotelin-1 ‘den sentezlenir. Endotelin
etkisini endotelin reseptorleri Uzerinden gosterir. Bilinen 3 tip endotelin
reseptori  vardir, (ETa, ETb, ETc). Eta reseptorleri uyarilinca
vazokonstriksiyona, ETb ise vazodilatasyona neden olur.® Kan
akiskanlhiginin devami ve pihtilagsma sisteminin kontrolu endotelin diger
hayati fonksiyonudur. Bunu da heparan sulfat, prostasiklin, doku
plazminojen aktivatori dretimiyle yapar. Heparin benzeri maddeler
antitrombin [I’G baglayarak pihtilasma faktorlerinin inaktivasyonunu
saglar. Aragidonik asit UriniU olan prostasiklin trombosit agregasyonunu
inhibe eder. Endotel hlicrelerinde membran reseptort olan trombomodulin,
protein C aktivatoraddr. Protein C aktivasyonu sonucu, plazminojen
aktivator inhibitort (PAI) inhibe olarak, lokal fibrinoliz uyarilir. Endotel

hicrelerinin yuzeyinde anneksin V denilen, antikoagulan etkili nonglikolize
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proteinler de vardir. Bunlar fosfolipid bagimli koagulasyonu inhibe

ederler.®

2.3.2. Endotelden Kaynaklanan Mediatorler

Kugiik molekuller: Histamin, NO (EDRF)

Lipidler: Prostasiklin, Lokotrienler, PAF (platelet activating factor)
Proteinler : Endotelin(ET-1), Trombosit kokenli buylime faktéri (PDGF) ,
Adezyon molekdlleri (ICAM,VCAM), Heparin sulfat, Plazminojen aktivator
inhibitéra  (PAI), Trombomodulin, VonWillebrantFaktér, Anjiotensin

dénistiriicii enzim (ACE).>

Vaskuler inflamasyon ve aterojenezde endotel salgiladigi
maddelerle inflamasyon ve plak olusumunu etkiler. Endotel, TNF-a (timor
nekrozis faktor-a), IL-1 (interlokin-1), PAF (platelet aktivator faktor)
salgilayarak notrofil adezyonunu ve trombosit agregasyonunu aktive
ederler.”? Inflamasyonda endotel yiizeyinde proinflamatuar etkili
molekuller, interselliler adezyon molekuli (ICAM), vaskuler hicre
adezyon molekuli (VCAM), selektinler (P selektin, E selektin)'in sentezi
artar.®” Ayrica endotel, inflamasyonda trombosit kdkenli biyiime faktorii
(PDGF), fibroblast buytume faktort (FGF) gibi faktorler olusturarak diz kas
hlcre proliferasyonunu ve kollojen sentezini etkiler. DUz kas hucrelerinin
bblgesel kaybi ve duz kas hucre fonksiyonlarinda bozulma, kollojen
sentezini etkilediginden, iyilesme ve tamirde aksamaya yol acarak plakta

karasizliga sebep olur.®’
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2.3.3. Ateroskleroz, Hiperlipidemi ve Endotel disfonksiyonu

Hiperlipidemi ve ateroskleroz, endotel fonksiyonlarinda
bozulmaya neden olur. Ozellikle disik dansiteli lipoproteinler birkag
sekilde endotel disfonksiyonu yapar. DusUk dansiteli lipoproteinler
yogunluklarinin az olmasi nedeni ile damar l|Umeninden intimaya
gecebilmektedir. Hiperkolesterolemi olanlarda bu gegis daha fazla
gercekleserek zamanla bu bolgede lipid birikimleri olugsmaktadir. Biriken
lipidler zamanla inflamasyona neden olmakta ve makrofajlarin intimaya
gelmesi ile enzimler ve oksijen radikalleri ortaya c¢ikmaktadir. Serbest
oksijen radikalleri de endotel hicre membran fosfolipidlerinin
peroksidasyonuna sebep olarak sitotoksik etki gostermektedir. Bu durum
endotel devamliiginda bozulmaya neden olur. Lipid peroksidasyonu
sonucu malondealdehit (MDA) olusur. Aterosklerozda kan MDA
duzeylerinde artis gorilmustur. MDA duzeyinde artis serbest oksijen

radikal olusumu ile iliskilidir ve hiperlipideminin sonucudur.®?

Hiperkolesterolemi, NO’e bagli damar relaksasyonunu bozar.
NO lokal olarak etki gosteren ve hizli metabolize olan bir maddedir.
Arjininden nitrik oksit sentaz enzimi ile sentezlenir.?® Vaskiiler diiz kasta
vazodilatasyonu olusturur. Bunu hicre iginde guanilat siklazi aktive ederek
baslatir. Hlcre iginde cGMP miktari artar. Bu da miyozin hafif zincirlerini
defosforile eder. intraseliiler kalsiyum azalir ve vazodilatasyon olusur.
Hiperkolesterolemi, hem NO yapimini azaltr, hem de NO fin
aterojenezdeki inflamasyon nedeni ile olusan oksijen radikalleri tarafindan
inaktive edilmesine neden olur.®* Kolesterol yiiksekligi arttikca NO

akivitesinin inhibisyonu giderek hizlanir ve biolojik olarak aktif NO azalir.
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Bunun yaninda, endotel kaynakli vazodilatasyon yapici bir madde olan

prostasiklin yapimi da azalma gésterir.®

Hiperlipidemi ve aterosklerozda endotelin yapimi artmistir.
Endotelinler 21 aminoasitten olusan vazokonstriktor peptidlerdir. Baslica
ebdotelde uretilirler ve homeostazin (i¢ dengesinin) dizenlenmesinde rol
oynarlar. En gugli vazokonstrktorlerden olan endotelinler kalp, beyin ve
genel kan dolagimi olmak Uzere bircok organ ve sistemin hastaliginda
etkendirler.'®  Lipoproteinler endotel hiicresinde endotelin  gen
ekspresyonunun artisina sebep olurlar.?? Plazma endotelin diizeyleri ile
aterosklerozun yayginligi arasinda iliski mevcuttur. Endotelin’in
vazokonstriktor etkisinin yaninda mitojenik 6zellikleri de vardir. Endotelin
damar duz kas hucreleri icin kuvvetli bir mitojendir. Yapilmis olan deneysel
calismalarda aterom plaklar ve neovaskularizasyonun oldugu hiperseltler
bolgelerde endotelin aktivitesi artmis olarak saptanmistir. Makrofaj
infiltrasyonunun bulundugu alanlarda da endotelin dizeyinin yuksek
oldugu goériimiistir.®> Bu sonuglar aterosklerozun oldugu bélgelerde
endotelin aktivitesinin yuksekligi ile aterom plaginin ilerlemesi ve

komplikasyon gelisimi birlikteligini diUstindurmektedir.

Ateroskleroz gelisiminde endotel kaynakli buyume faktorleri
ve adezyon molekulleri de énemlidir. Bunlar; trombosit kaynakli buyime
faktort (PDGF), fibroblastik buyume faktort (FGF), interselller ve vaskuiler
adezyon molekdulleri (ICAM, VCAM), endotelial 16kosit adezyon molekull
(ELAM)'dir. Bu maddeler duz kas hucre proliferasyonu, gocu ve
inflamatuar hdcrelerin  kemotaksisi yaninda plaktaki fibrotik slrecin

(kollojen yapimi) ilerlemesini saglar.
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2.3.4. Diyabet ve Endotel Disfonksiyonu

ilerleyen hiperlipidemi endotel disfonksiyonu ve
aterosklerozu hizlandirmaktadir. Yapilmis c¢alismalarda mikroalbUmindri
olan hastalarda, olmayan hastalara goére endotelin seviyeleri belirgin

yiiksek bulunmustur.®?

Mikroalbuminuri de gucli bir kardiyovaskiler morbidite
gOstergesidir ve transkapiller albumin kacagi ile iligkili olup, endotel
fonksiyon bozuklugunun bir sonucu olarak gelisir. Vaskuler nefropatide

mikroalbuminuri endotel disfonksiyonunu yansitmasi acisindan énemlidir.

Glikozilasyon, proteinlerde  yapisal ve  fonksiyonel
degisikliklere yol acar.®® Hemoglobinin glikozilasyonu sonucu olusan Hb
A1lc, takip acisindan 6nemlidir. Ayrica Hb A1c degerinin yuksekligi ile
trombosit agregasyon artisi, eritrosit deformasyonu ve kapiller bazal
membran kalinlagsmasi arasinda paralellik vardir. Damar dokusunun
glikozillenmesi, endotel bazal membran kalinlagmasinin yaninda
mikroanjiopatik bulgulara neden olur. Bunun sonucu olarak damar
duvarinda vaza vazorumlar (bUylk damarlari besleyen damarlar)
kalinlasir, sertlesir ve beslenme kusuruna bagli nekrotik degisimler
olusur.®® Bu vaskiiler degisimler endotel disfonksiyonuna ve zamanla da

iskemik kardiak hastalik gelisimine katkida bulunur.
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2.4. Hiperlipidemide Tedavi Hedefleri

Koroner kalp hastaligi olan (sekonder koruma) ve olmayan
(primer koruma) bireylerde yapilan lipid dusuricu klinik ¢calismalarda tek
basina serum kolesterollindeki iyilesme ile kardiyovaskiler mortalite ve
morbiditede azalmalar tespit edilmisti.?”®® Tirklerde total kolesterol/HDL —
Kolesterol oraninin gelecekteki koroner olaylarin en iyi belirteclerinden biri
olduu TEKHARF galismasinin 10 yillik takibinde gdsterilmisti.®® Tiirk
kadinlarinda total kolesterol / HDL — Kolesterol oraninin > 5.5 olusu, <4
olusuna gore koroner riski 1.73 kat arttirmaktadir. Batili populasyonlara
kiyasla, Turk halkinin HDL-K, apo- B, santral obezite, hiperinsilinemi, kan
basinci alanlarinda yodunlasan goéze carpan farkliliklar izlenmistir.®® Bu
nedenle, etkileyici koruyucu stratejiler tasarlanmali, lipid bozukluklarinin
tedavisi ve koroner arter hastaligi riskini azaltmaya yonelik uygulamalar

yapiimahdir.

Nasil Tedavi Edilmeli?

LDL duzeyini digurucu tedavinin iki sekli vardir:

* ilagsiz tedavi (terapotik yasam tarzi degisikligi)
* ilag tedavisi

ilagsiz

* Diyet (doymus yag ve kolesterolun diyetten ¢ikariimasi )
* Kilo fazlasi olanlarda zayiflama

» Daha fazla fizik aktivite
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* Diger risk faktorlerinin kontrol altina alinmasi

ilag ile tedavi

« Safra asidi baglayan recineler

* Nikotinik asit

* Fibrik asit turevleri

* Probucol

« HMG-CoA redliktaz inhib. (STATINLER)

* Ezetimibe (kolesterolin barsaktan emilimini inhibe eden

ilag)

Bir bireyin koroner arter hastaligi riskini ve tedaviye olan
ihtiyacini belirlemede ilk yapilmasi gereken serum kolesterol dizeylerinin
degerlendiriimesi ve siniflandiriimasidir. National Cholesterol Education
Programme Adult Treatment Panel (NCEP ATP) 3 " ve Tirk Kardiyoloji
Dernedi Koroner Kalp Hastaligi Korunma (TKD-KKHK) klavuzu®,
kardiyovaskuler risk durumuna bakilmaksizin her 5 yilda bir 20 yas ve
Uzerindeki tUm hastalar ve 1. Derece akrabalarinda 50 yas altt KKH ve /
1

veya yiiksek kolesterol diizeyi olan gocuklarda ’
HDL-K, LDL-K ve TG) bakilmasini 6nermektedir.

aclik lipid profiline (TK,

LDL-K duzeyi ile KAH riski arasindaki iligkisi devamlilik
gosterdiginden NCEP ATP Il tarafindan tedavinin ana hedefi olarak LDL-

K gdsterilmektedir.
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En az iki 6lcim yapilimalidir. Total ve HDL kolesterol: acglik
gerekmez, ancak trigliserid icin en az 9 saat aclik gerekir. Akut miyokard

infarktiisiinden sonra: ilk 24 saatte veya 3 ay sonra dlgiilmelidir.”

Hasta a¢ degil ve ve koroner arter hastaligi yoksa TK ve HDL
kolesterol duzeylerine bakilip degerlendirilebilir. Eder her iki deger
anormal ise (TK > 200 mg/dL veya HDL < 40 mg/dL) tam bir aglik sonrasi
lipid profili degerlendirilmelidir. ATP Ill tUm hastalarda kolesterol tedavisi
icin ilk hedef olarak LDL kolesteroll kullanmaktadir. ATP IIl'e gore,
herhangi bir hastada lipid bozuklugu tespit edilirse anormal lipid
bozuklugunun ikincil nedenlerinin arastiriimasi gerekmektedir. Bu ikincil
nedenler DM, tiroid hastaliklari, tikayici karaciger hastaliklari, kronik
bobrek yetmezligi ve lipid diizeylerini degistirebilen ilaclardir.” Serum lipid

profili degerleri tablo 5’te gosterilmistir.

Tablo 5: TKD, KKHK ve ATP Ill kilavuzuna goére kan lipid siniflamasi (Serum lipid

konsantrasyonu (mg/dl) Siniflama)

LDL Kolestrol

<100 Normal

100-129 Normal yakin/hafif yuksek
130-159 Sinirda yuksek

160-189 Yiuksek

=190 Cok yuksek

HDL kolesterol
<40 Disuk
=60 Yiksek

Trigliseridler

<150 Normal
150-199 Sinirda yuksek
200-499 Yiksek

=500 Cok yuksek

Total Kolesterol

< 200 Istenen dizey
200-239 Sinirda yuksek
=240 Yuksek
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2.4.1. Risk Degerlendiriimesi ve Risk Kateqgorileri

Bir LDL-K duzeyi elde edildikten sonra yapilmasi gereken

hastanin KAH riskini degerlendirmektir.

NCEP ATP IlI'e goére LDL-K'Un diginda koroner arter

hastaligi icin major risk faktorleri sunlardir:™

1. Yas; Erkeklerde 45, kadinlarda 55 yas ve Uzeri ya da erken menapoz,

2. Aile oykusu; 1. derece erkek akrabalarda 55, 1. derece kadin
akrabalarda 65 yasindan o©nce miyokard infarktisi veya ani Olum
bulunmasi,

3. Sigara kullanimi,

4. Hipertansiyon 140/90 mm Hg veya antihipertansif tedavi aliyor olmak,

5. Dusuk HDL-K dizeyi (< 40 mg/dL)

6. Yuksek HDL-K dizeyi (60 mg/dL) ise koruyucu negatif bir risk

faktortudur. Bu durumda toplam riskten 1 risk faktort ¢ikarilir.

NCEP ATP lI'de diyabetin bir risk faktori olmayip koroner

arter hastali§ ile esdeger oldugu belirtilmistir.”

NCEP ATP II'e goére risk faktorleri temelinde KAH risk

siniflamasi ve LDL-K temelinde tedavi hedefleri Tablo 6'da gosterilmistir.
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Tablo 6: Dislipidemi igcin NCEP ATP lll tedavi 6nerileri

Risk Sinifi LDL-K hedefi Yagam tarzi ilag tedavisi icin Non HDL-K
{mg/dL) degisikligi igin LDL-K (mg/dL) (mg/dL)
LDL-K (mg/dL)

KAH ve KAH risk
Esdegerleri(10
yillik Risk>%20
Eger 10 yilhik
Risk %10-20 ise
2130

<100 =100 z130 <130

iki veya daha

fazla Risk faktorii
(:Zoya““:(s axterd <130 2130 Eger 10 yillik | <160
risk=%20) Risk <%10

2160

0-1 risk faktorii (
10 yilhik risk

faktéril <10) <160 =160 =190 <190

En fazla bir adet risk faktdérine sahip hastalar icin uygun
tedaviyi belirlemede daha fazla risk degerlendirmesine gerek yoktur. Bu
hastalarin 10 yillik KAH riski %10’un altindadir. ATP Il iki veya daha fazla
risk faktorine sahip hastalarda Framingham skorlama sistemi kullanarak
10 yilhk KAH riskinin hesaplanmasini 6nermektedir. Framingham risk
skorlamasi yas, TK, sistolik kan basinci, HDL-K ve sigara igimi
durumlarina dayanilarak yapilir. Bu skorlama sistemi hastalari 3 gruba
ayirir: 10 yilhik KAH riski > %20, % 10-20 ve < %10 olanlar iki ve daha
fazla risk faktoru olanlar ve 10 yillik KAH riski % 20 Gzerinde olan hastalar

en yuksek risk sinifindadir.
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Primer Korunmada Tedavi Segimleri:

Primer korunmada ama¢ KAH 6ykusu olmayan bireylerde
klinik kardiyovaskuler olaylarin sikhigini azaltmaktir. NCEP ATP I, Avrupa
ve Turk Kardiyoloji Dernegi kilavuzlari LDL-K azaltimasi ve HDL-K
arttinilmasi icin yasam tarzi degisikliginin (fiziksel aktivitenin arttiriimasi,
zayiflama, diyetle alinan doymus yag ve kolesterolin azaltiimasi,
sigaranin birakilmasi) ¢ok 6nemli oldugunu ve her hastanin bu yonde

tesvik edilmesi gerektigini 5nermektedir.%%7%7":72

Dusuk riskli hastalar:

ATP llI'e gore 0-1 risk faktorine sahip asemptomatik
bireylerin 10 yilhk KAH riski % 10 altindadir. Bu risk kategorisinde hedef
LDL-K < 160mg/dL’ dir. Bu bireyler i¢in, LDL-K dizeyi > 160 oldugunda
klinik takip ve yasam tarzi degisikligi 6neriimektedir.”® Amag, LDL-K
dizeyinin 160 mg/dL altina c¢ekilmesidir. Yasam tarzi degisikligi
uygulamasindan 3 ay sonra LDL-K < 160 mg/dL ise yasam tarzi
degisikligine devam edilir. Fakat yeterli yasam tarzi degisikligine ragmen
LDL-K duzeyi 160-189 mg/dL ise ila¢c tedavisi, klinik karar temelinde
opsiyoneldir. Ciddi tek risk faktori varligi (yogun sigara igimi, kontrolstiz
hipertansiyon, guglu aile dykisu veya ¢ok dusuk HDL-K dizeyi), birgok
risk faktora, % 10’a yaklasan 10 yillik KAH riski ila¢ kullaniimasini
destekleyen durumlardir. Yasam tarzi degisikligi uygulamasina ragmen
LDL-K = 190 mg/dL ise hedef LDL-K < 160 mg/dL dederine ulagmak igin

ila¢ tedavisinin dusunulmesi gerektigi onerilmektedir.
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Orta riskli hastalar:

NCEP ATP Ill'e gbére en az 2 risk faktorine sahip
asemptomatik bireyler ve 10 yillik KAH riski < % 20 ise orta riskli olarak

siniflandinlir. Orta riskli hastalar 2 gruba ayriimaktadir:

a) En az 2 risk faktort ve 10 yilhik KAH riski % 10-20 ise hedef LDL-K
dizeyi < 130 mg/dL’dir. Eger bazal LDL-K dizeyi = 130 mg/dL ise yasam
tarzi degisikligini ve bunun 3 ay devam etmesini énermektedir. Yasam
tarzi degisikligi uygulamasindan 3 ay sonra LDL-K hala > 130 mg/dL ise,
hedef LDLK < 130 mg/dL degerine ulasmak igin ila¢ baglanabilecegini

onermektedir.

b) En az 2 risk faktori ve 10 yilhk KAH riski < % 10 olan bireylerde de
LDL-K hedefi < 130 mg/dL'dir. Bazal LDL-K = 130mg/dL ise, LDL-K
duzeylerini dusurmek igin yasam tarzi degisikligi dnermektedir. Tek basina
yasam tarzi degisikligi ile LDL-K < 160 mg/dL ise yasam tarzi degisikligi
devam etmelidir. LDL-K 160 mg/dL ise hedef LDL-K < 130mg/dL
dizeylerine ulagsmak igin ila¢ tedavisinin duglnulebilecegi dnerilmektedir.

Cunku bu hastalarda asil amag uzun dénem riski azaltmaktir.

Orta derecede yuksek riskli hastalar:

NCEP ATP lll, 2004 yilhinda yayinladigi raporda ilk kez bu

risk kategorisinden s6z etmektedir °. Bu raporda, en az 2 risk faktdriine
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sahip asemptomatik bireyleri Framingham risk skorlamasi kullanarak 10

yillik KAH riski yoninden 3 gruba ayriimistir;

a) Orta riskli hastalar:10 yillik KAH riski < %10 olanlar.

b) Orta derecede yuUksek riskli hastalar: 10 yilhk KAH riski %10-20
arasinda olanlar. Bu hastalarda 6nerilen LDL-K duzeyi 130 mg/dL altidir.
Son raporda orta derecede yuksek riskli hastalarda yasam tarzi
degisikligine ragmen veya ilk tespit hiperkolesterolemik hastalarda LDL-K
100-129 mg/dL oldugu zaman LDL-K duzeyini 100 mg/dL degerinin altina
¢cekmek igin ilag tedavisinin baslanmasi opsiyoneldir.

c) Yiiksek riskli hastalar *: 10 yillik KAH riski > % 20 olanlar.

Sekonder korunmada tedavi:

Sekonder korunmada ama¢ KAH olan bireylerde risk
modifikasyonu yapmak ve gelisebilecek ek koroner olaylari azaltmaktir. Bu
hastalar ylksek risk grubuna girmektedir. NCEP ATP llI'e gére 10 yillik
KAH riski %20’nin Uzerindedir. Bu risk kategorisinde bulunan risk
faktorleri; KAH ve KAH risk egsdegerlerini (diyabet ve periferik arter
hastaligi, semptomatik karotid arter hastaligi ve abdominal aort
anevrizmasi gibi koroner olmayan aterosklerotik durumlar) kapsar. Bu
hastalarda NCEP ATP Il tarafindan 6nerilen hedef LDL-K duzeyi 100
mg/dL’nin altidir ve bu degere ulagsmak igin gogu hastada ilag baglanmasi
gerekecegdi belirtiimektedir. Bu nedenle, tedavi hedeflerine varmak igin
yasam tarzi degisikligi uygulamasi ile beraber ayni anda ila

baslanabilecegi belirtiimektedir.
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2004 yilinda yayinlanan ATP Il raporunda, ¢ok yuksek riskli
hastalarda hedef LDL-K duzeyinin 70 mg/dL olmasinin istege bagh bir
secenek oldugu belirtiimektedir.”® Ulkemizde HDL kolesteroliin yaygin
olarak duguk seviyelerde bulunmasi koroner riski belirleyen o6nemli
etmenlerdendir. YUksek riskli grupta TK/HDL-K oraninin 5’in altina
cekilmesinin tedavi hedeflerinden biri olarak kabul edilebilecegi

belirtilmektedir.

2.4.2. Lipid diizenlevyen ilaclar ve mekanizmalari

1. Safra asidi baglayan ilaglar; kolestiramin, kolestipol. intrahepatik
kolesterolu safra asitlerine baglanarak azaltirlar, LDL reseptor aktivitesini
artirirlar. LDL’de %15-30 azalma, HDL'de %3-5 artma saglarlar. TG’leri

etkilemezler.

2. Nikotinik asit; VLDL dretimini ve serbest yag asitlerinin periferik
adipozitlerden mobilizasyonunu azaltirlar. LDL'de %10-25, TG’de %20-50

azalma, HDL'de %15-35 artmaya neden olurlar.

3. HMG CoA rediiktaz inhibitorleri (statinler); Atorvastatin, Fluvastatin,
Lovastatin, Pravastatin, Rosuvastatin, Simvastatin, Kolesterol sentezini
azaltirlar. LDL’de %20-60, TG’de %10-40 azalma, HDL'de %5-15 artmaya

neden olurlar.
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4. Fibrik asit deriveleri; bezofibrat, siprofibrat, klofibrat, fenofibrat,
gemfibrozil. Lipoprotein lipaz aktivitesini artirir, periferik adipoz dokudan
serbest yag asitlerinin salinimini azaltirlar. LDL'de %10-15, TG’de %20-50

azalma, HDL'de %10-15 artmaya neden olurlar.”">7.77

5. Probucol; bu ilag LDL kolesterol seviyelerinde 20-30mg/dL dusus
saglamaktadir. Esas olarak sirkulasyondaki LDL kolesterolin klirensini

artirmaktadir.

6. Ezetimibe; Ezetimibe barsaklardan kolesetrol absorbsiyonunu inhibe
eden yeni bir ajandir. LDL-K duzeyini %18 oraninda azalttigi gosterilmigtir.
Statinlerle kombine edilerek veya statinleri tolere edemeyen hastalarda tek

basina kullanilabilir.

2.4.3. Statin Grubu ilaclar

Gunumuzde yuksek etkinlik ve dusuk yan etki profilinden
dolayl, en ¢ok kullanilan antihiperlipidemik ilaglar, HMG CoA rediktaz
inhibitorleri olan statinlerdir. Statinler, kolesterol biosentezindeki hiz
kisitlayici  enzimi inhibe edip, kolesterol biyosentezini azaltarak,

aterosklerotik lezyonun igerigi olan kolesterolii azaltmis olurlar.(sekil 5)"®

Karaciger, kolesterol sentezi ve LDL katabolizmasinda major
organdir. Plazma LDL konsantrasyonu hepatosit membraninda bulunan

LDL reseptor aktivitesiyle belirlenir.  Statinler bu reseptorlerde

49



upregulasyona yol acarak karaciger tarafindan LDL ve VLDL alimini artirir.
Dolagsan LDL ve TG miktarinda azalmayla birlikte HDL miktarinda artma

meydana gelir.”>"?%

Statinlerin lipid dusurtcu etkileri, 1976 yilinda Endo ve
arkadaslari tarafindan kesfedilmistir.  1980’lerin  sonlarinda  klinik
uygulamaya girmistir. ilk jenerasyon statinlerden simvastatin, pravastatin
ve fluvastatin ile yapilan galismalarda bu ilaglarin hepsinin gtivenli ve etkin
oldugu gosterilmistir. 1997 yilinda Uretilen serivastatin 6lumcul ve dlimcul
olmayan rabdomiyoliz olgularindaki artistan dolay! uretiminden dort yil
sonra piyasadan cekildi. Dinyada en ¢ok recete edilen statin olan
atorvastatin 1997 yilinda Uretildi. Birgok ¢alismada pravastatinin lovastatin
ve simvastatin ile gozlenen sonuglara benzer sekilde, glvenli ve etkin
oldugu gosterildi. Yeni bir statin olan rosuvastatin 2003 yilinda
kullaniimaya baslandi.?* Rosuvastatinin diger statinlere gére LDL
kolesterol, TG ve non-HDL kolesterol dizeylerinde daha fazla disus, HDL

kolesterol diizeylerinde ise daha fazla artis yaptig saptandi.®
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Sekil 5: Statinlerin etki mekanizmasi

Statinler genellikle yUksek oranda intestinal ve/veya hepatik
ilk gecis eliminasyonuna ugrarlar, bu nedenle yari omurleri kisadir.
Kolesterol sentezi gece daha fazla oldugundan plazma yari dmrU kisa olan
statinler gece verildiklerinde daha fazla kolesterol dugusu saglarlar. Ancak
yari dmru uzun olanlar (atorvastatin, rosuvastatin) sabah verildiklerinde de
ayni derecede etkinlik gdsterebilir.®® Statinler elde edilislerine gére dogal

ve sentetik olanlar olmak Uzere 2'ye ayrilir;

51




1) Dogal statinler: Mevastatin, lovastatin, simvastatin, pravastatin

2) Sentetik statinler: Cerivastatin, fluvastatin, atorvastatin, rosuvastatin.
Statinlerin maksimum etkinlikleri 3 - 4 hafta sonunda ortaya c¢ikar.
Doz -yanit iligkisi dogrusal degildir, doz iki katina ¢ikarildiginda LDL-K'de
ilave olarak ancak %6'llk bir digus elde edilebilir. Karaciger major
etkilenen organ oldugundan statinlerin plazma duzeyleri farmakodinamik
etkileri ile paralellik gostermez. Ayrica karacigerde yuksek oranda ilk gecis
eliminasyonuna ugramasi oldukga 6nemli bir avantaj olabilir. Pravastatin
hari¢ diger statinler sitokrom P-450 enzim sistemi (ilaglarin oksidatif olarak
suda erirliklerini kolaylastirarak, bdbreklerle atilabilir hale dénusturen bir

grup enzimin ortak adi) ile metabolize olurlar.

2.5. Rosuvastatin (Crestor)

Sekil 6: Rosuvastatin Yapisi

2003 yilinda ailevi ve ailevi olmayan hiperkolesterolemi ile
miks tip dislipidemi tedavisinde kullaniimak Gzere FDA onayi almistir.
Onay almig doz araligi 10-40 mg/gun’dur. Klasik baslangi¢c dozu 10 mg ile
LDL kolesterolde %350, trigiliseridde %19, total kolesterolde %35 azalma
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saglar. HDL kolesteroli %8 artirir. Baslangic dozunda en fazla LDL
kolesterol disusu saglayan statindir. Alindiktan 3-5 saat sonra pik plazma
konsantrasyonuna erisir. 19 saat ile statinler arasinda en yuksek plazma
yarilanma 6mriine sahiptir.®® Giinde tek doz kullanilir. Sabah ya da

aksam; a¢ ya da tok alinmasi etkinligi degistirmez.

Diyabet ve metabolik sendrom gibi HDL dusukliga ve
trigliserid yuksekligiyle karakterize dislipidemi durumunda etkinliginde bir
azalma olmaz.®®®" Rosuvastatin hem hepatik, hem de renal yolla elimin
edildiginden, karaciger ve bobrek yetersizligi durumunda 5 mg gibi dusuk
baslangic dozlari tercih edilmelidir.®® Siklosporin, varfarin, fibrik asit
tirevieri ve antiasitlerle ilag etkilesimi yapabileceginden dikkatli
kullanilmali ve bu ilaglarla kullanilacaksa, baslangi¢ dozu olarak 5 mg

secilmelidir.®®

2.6. Diyabetin Tanimi

DM eski Yunanca’'da ‘sifon’ anlamina gelir ve asiri idrar
yapimini anlatir. Mellitus ise yine Yunanca'da bal anlamina gelen mel

kelimesinden gelistirilmistir.'"

DM insulin hormon sekresyonunun ve/veya insulin etkisinin
mutlak veya goreceli eksikligi sonucu karbonhidrat, yag ve protein
metabolizmasinda bozukluklara yol agan kronik hiperglisemik bir grup

metabolizma hastalgidir.*
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DM, 2000 yildan beri insanlar tarafindan bilinmektedir. insan
saghg! icin sinsi bir disman olan bu hastalik insulin ve antibiyotikler
kesfedilmeden oOnce koma ve enfeksiyonlar ile Oliume sebebiyet

vermekteydi.'®

Diyabetli hastalarda doku ve organlarda biyokimyasal,
morfolojik ve fonksiyonel birgok dedisiklikler olugur. Akut komplikasyonlar
yasami tehdit edecek dizeyde olabilir. Ancak bugln asil sorun uzun
surede olusan kiugcuk ve blyuk damar hastaliklarina bagli olusan organ
disfonksiyonlaridir. Koroner arter hastaligi, serebrovaskuiler hastalik,
periferik damar hastaligi, diyabetik retinopati, diyabetik nefropati, diyabetik
noropati ve diger komplikasyonlar erken evrede glukoz seviyesi normal

sinirlar iginde tutulursa ilerlemeleri engellenebilir.'% ™"

2.6.1. Epidemiyoloiji

GUnumuzde butin dunya tip 2 diyabet pandemisi ile kargi
kargiyadir. 2000 yilinda dahi sebebi kesin belli olmayan bu hastalik
gelisimi ve gelismekte olan ulkelerde sik goérulmektedir. Modern ¢agda
genetik 6zelliklere; gevresel ve kulturel faktorlerin eklenmesi 6zellikle tip 2

DM prevalansinda artmaya neden olmustur.

Diyabet sinsi seyirli olmasi nedeniyle prevalansinin
saptanmasi kayitlari en iyi tutulan Ulkelerde bile mimkin olmamaktadir.
Ancak bdlgesel ve irksal farkliliklar vardir. En yuksek rakam USA’da pima

kizil derililerinde % 55 ile saptanmistir.
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Gelecek yillarda DM sikh@r giderek artacak ve bu hizla
giderse 2010 yilinda 220 milyondan fazla diyabetli hasta olacaktir. Hali
hazirda 100 milyondan fazla diyabetli olup bunun buyik ¢ogunlugu tip 2
diyabettir. 2003 yili ADA uzmanlar toplantisinda dunya diyabet
prevalansi(20-79 yas) %5,1, IGT prevalansi(20-79 yas) %8,2 olarak
bulunmustur. Bu durum gelecekte halk sagligini tehdit edecek dnemli bir

sorundur.

Tdm diyabetik hastalarin %5-10’unu tip 1 DM olusturur.
Prevalansi toplumlara goére degismekle birlikte yaklasik %0.25-1
civarindadir. Her yil yaklasik ylzbin kiside 7-17 tip 1 diyabet gelismektedir.
Baslangi¢ tani tasi 2. dekatta pik yapmaktadir. 6. ve 7. dekatta da kuguk
bir 2. pik vardir. insidens hizi Asya, Karayipler ve Latin Amerika'da
oldukga dusikken (0,1-3.5/100.000), kuzey llkeleri, Ingiltere, Kanada,
Amerika Birlesik Devletleri, Yeni Zelanda, Portekiz, Sardinya gibi Ulkelerde
yuksektir(21,2-36.8/100.000). Genetik faktorler kadar gevresel faktorlerde
etiyolojide oldukga ©nemlidir.?*1°%1931941%5 (Jjkemizde diyabet sikh@ini
belirlemeye yodnelik ilk galismalar 1940’11 yillarda baslatiimis olmasina
ragmen, yakin zamana kadar diyabet epidemiyolojisi alaninda toplum
genelini yansitacak sekilde planlanmig ve uluslar arasi standartlarda
gerceklestiriimis arastima bulunmamaktaydi. 1997-98 yillarinda ulke
genelinde gergeklestirilen ve randomize olarak secilmis 20 yas Ustund
kapsayan Turkiye Diyabet Epidemiyoloji Calismasi (TURDEP)nin
sonuglarina goére Ulkemizde tip 2 diyabet prevalansi %7,2; IGT prevalansi
ise  %6,7 bulunmustur. TURDEP sonuglari Ulkemizde diyabet
prevalansinin artmakta oldugunu gostermektedir. Ulkemizde tip 1 diyabet
insidansi ile ilgili ulusal dlgcekte yayinlanmis bir calisma bulunmamasina
ragmen, 1994 yilinda yapilan bir ¢alismada gocukluk c¢agi tip 1 diyabet
sikligi 2,8/100000/y1l olarak bulunmustur.9%102104.116.117

55



2.6.2. DM’un siniflandirilmasi

1. Tip 1 DM (beta htcre yikimi, cogunlukla mutlak insulin eksikligi)
a. Immun nedenli
b. idiopatik

2. Tip 2 DM

Rolatif insulin eksikligi ile birlikte insulin direncinin baskin oldugu tipten,
insulin direnci olsun ya da olmasin insulin salinim kusurunun baskin

oldugu tipe uzanan genis bir spektrum gosterir.

3. Gestasyonel Diabetes Mellitus
Bu hastalarda glukoz intoleransinin baslangici veya ilk taninmasi
gebeliktedir. Primer tedavi; fetal makrozomiyi onlemek icin glisemik

kontrolU saglamaktir.

4. Diger Spesifik Tipler

A. Beta Hucre Fonksiyonunda Genetik Defektler
a. Kromozom 20, Hepatik Nukleer Faktor (HNF)-4 Alfa (MODY 1)
b. Kromozom 7, Glukokinaz (MODY 2)
c. Kromozom 12, HNF-1 3 (MODY 3)
d. insilin Promotor Factér — 1 (MODY 4)
e. Neuro D1 /BETA 2 (MODY 6)
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f. Mitokondrial DNA
g. Mutant insulinler
h. Hiperproinsilinemi

i. Digerleri

. Instilin Etkisinde Genetik Defektler
a. Tip A instlin Direnci
b. Leprehaunism
c. Rabson-Mendenhall Sendromu
d. Lipoatrofik diyabet

e. Digerleri

. Ekzokrin Pankreas Hastaliklari
a. Pankreatit

b.Travma / Pankreatektomi

c. Neoplazi

d. Kistik Fibrozis

e. Hemokromatozis

f. Fibrokalkll6z Pankreotopati

g. Digerleri

. Endokrinopatiler

a. Akromegali

b. Cushing Sendromu
c. Glukagonoma

d. Hipertiroidizm

e. Somatostatinoma

f. Aldosteronoma
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E. ilaca ve Diger Kimyasallara Bagli
a. Vakar
b. Pentamidin
c. Nikotinik Asit
d. Glukokortikoidler
e. Tiroid hormonu
f. Diazoksid
d. B Adrenerjik Agonistler
h. Thiazidler
1. Dilantin
i. ainterferon
j- Proteaz Inhibitérleri (indinavir, Saqunavir, Ritanavir, Nelfinavir)
k. Atipik antipsikotikler (Klozapine, Alanzapine, Quetiopine, Risperidon)

I. Digerleri

F. Enfeksiyonlar
a. Konjenital Rubella
b. Sitomegalovirls

c. Digerleri

G. immun Aracilikli Diyabetin Nadir Formlari
a. Stiff-Man Sendromu
b. Anti insulin antikorlari

c. Digerleri

H. Bazen Diyabetle iligkili Olan Diger Genetik Bozukluklar
a. Down Sendromu

b. Klinefelter Sendromu
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c. Wolfrom Sendromu

d. Friedrich Ataksisi

e. Huntington Ataksisi

f. Laurence-Moon-Biedl sendromu

g. Myotonik Distrofi

h. Porfiria
i. Prader Willi Sendromu
j. Digerleri 9119

5. Prediyabet

Bu bireylerde ya aclik glukoz seviyesi veya glukoz tolerans
testi sonuglari normalin Uzerindedir. Ancak diyabet icin tanisal dedgildir
(Aclik kan Gekeri 100-125, OGTT: 2. saat 140-199). Bu hastalar ileride

diyabet gelistirme riski fazla oldugu icin siniflamaya alinmistir.

2.6.3 Diyabetin tani kriterleri

ADA (Amerikan Diyabet Birligi)’ya gore en az iki 6lguimde
aclhik kan Gekerinin 2126 mg/dl (27,0 mmol/It) dlgulmesi, gunun herhangi
bir saatinde aclik ve tokluk durumuna bakilmaksizin randomize veno6z
plazma glisemisinin 2200 mg/dl (11,1 mmol/lt) olmasi ve diyabetik
semptomlarin oluGu veya 75 gram OGTT sirasinda 2. saat plazma glukoz

degerinin 200 mg/dl veya daha yuksek olmasi diyabet tanisini koydurur.
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ADA Diyabet Tani Kriterleri (Tip 1 ve Tip 2 Diyabet)

1. Diyabete 6zgl semptomlar + rastgele plazma glukoz
konsantrasyonu = 200 mg/dl (=11 mmol/It). Rastgele kelimesi en son
alinan yemegi g6z onune almaksizin ginin herhangi bir zamani olarak
tanimlanmigtir. Diyabetin klasik semptomlari olarak politri, polidipsi ve

aciklanamayan kilo kaybi anlagiimalidir.

2. Aclik plazma glukozu = 126 mg/dl ( =2 7,0 mmol/lt ). Achk

en az sekiz saat suren gida aliminin olmadigi sureyi belirtmektedir.

3. OGTT sirasinda 2. saat plazma glukozu = 200 mg/dl (11,1
mmol/lt). Test dunya saglik orgutunin belirttigi gibi 3 gunluk yeterli
karbonhidrat alimindan sonra aglik durumunda su iginde ¢ézdurtlmus 75

gr glukoz esdegderi kullanilarak yapiimalidir.

Akut dekompansasyon ile birlikte anlamli hiperglisemisinin
olmadidi durumlarda bu kriterler baska bir ginde testin tekrari ile teyit

edilmelidir.

Semptomatik hastalarda pozitif idrar glukoz testi guclu
sekilde diyabeti disundurse de DMun kesin tanisi igin

kullanilmamalidir.'%®
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OGTT sayet uygun metodlara kesin sekilde uyularak
yapilirsa yararhdir. Bunlar ¢ gun boyunca yeterli karbonhidrat diyeti
almak (150 gr/gun), altta yatan hastaligin olmamasi ve etkilesime girecek
ilaglarin yoklugudur. gayet aclik plazma glukozu = 126 mg/dl ise OGTT
yapilmamahdir. OGTT 75 gr. oral glukoz yuklemesinden sonra yaplilir ve
ara degerlendirme OGTT sirasinda tani igin kullanilmamaktadir; Sadece 2.

Saat degeri kullanilir. 1%

Diyabet Taramasi Yapilacak Kisiler

1. Diyabet igin tarama = 45 yastaki tum bireylerde, 6zellikle BMI = 25
kg/m? olanlarda digunulmelidir. Eger test normal ise 3 yillik araliklarla

tekrar edilmelidir.

2. Tarama fazla kilolu ( BMI = 25 kg/m? ) olan ve ek risk faktorleri

olanlarda daha geng yaslarda veya daha sik yapiimalidir. Ek risk faktorleri:

a. Fiziksel olarak hareketsiz yasam aligkanligi olanlar
b. Birinci dereceden akrabasinda diyabet olanlar

c. Yuksek riskli etnik kdkene mensup olanlar (Afroamerikan,

Latin, yerli Amerikali, Asyali, Pasifik adalar)
d. >4 kg bebek doguranlar veya GDM 6ykusu olanlar
e. Hipertansifler ( > 140/90 )

f. HDL kolesterol < 35 mg/dl, ve /veya trigliserid > 250 mg/dl

olanlar
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g. Polikistik over sendromu olanlar (PKOS)

h. insilin direnci ile iligkili klinik durumlar (PKOS, akantozis

nigrikans vb)
I. Daha dnceki testlerde IGT veya IFG olanlar

i. Vaskuler hastalik hikayesi olanlar.

2.7. Diyabetin Komplikasyonlari

A. Akut (Metabolik) Komplikasyonlar

. Diyabetik ketoasidoz
. Hiperosmolar non-ketotik koma
. Hipoglisemi komasi

. Kronik (degeneratif) komplikasyonlar

- W N -

. Makrovaskuler komplikasyonlar
. Kardiovaskuler hastaliklar

. Serebrovaskuler hastaliklar

. Periferik damar hastaliklari

. Mikrovaskuler komplikasyonlar
. Diyabetik nefropati

. Diyabetik retinopati

O T oo N O T O

. Diyabetik néropati

Diyabetin  akut  komplikasyonlarinin  sikligi  tedavi
olanaklarinin gelismesi ile beraber dénemli Olglide azalmistir ve eskisi
kadar o©Onemli bir mortalite nedeni degildir. Kronik dejeneratif
komplikasyonlardan makrovaskuler komplikasyonlar dnemli bir mortalite

nedenidir. Diyabetik retinopati, genellikle nefropati komplikasyonuna eglik
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eder ve cgesitli derecelerde gorme kaybina neden oldugu igin yasam
kalitesini 6nemli dlgude azaltir. Diyabetik néropati tim vicutta gértlmekle
beraber 6zellikle distal ekstremite sinirlerini tutar. Bu hastalarda cesitli
derecelerde his kaybi yapar ve diyabetik ayak gibi komplikasyonlarin

olusmasini kolaylastirir."®

2.8. Diyabet ve Ateroskleroz iligkisi

Aterosklerozun klinik etkileri ilk olarak koroner arterler, alt
eksterimiteler ve ekstra kraniyal karotid arterlerin bulundugu U¢ vaskuler
bélgede olugsmaktadir. Diyabet bu bdlgelerde aterosklerozun etkileri

tetiklemesinin yani sira sikligini da arttirmaktadir.”®

Koroner arter hastaliyi diyabetik hastalarda ciddi morbidite
ve mortaliteye sebep olmaktadir ve diyabet koroner arter hastaligi riskini
2-4 katina cikarmaktadir.?°*?%° Periferal arter hastaliginin sikligindaki artis
ve diyabet arasinda iliski oldugu birgok calisma tarafindan ortaya

konulmustur.

Diyabet periferal arter hastaliginin olusumunu
degistirmektedir. Diyabetik hastalarda 6n popliteal arter tikanikhdr ve
vaskuler kalsifikasyon diyabet olmayanlara gbre daha yaygindir.
206Diyabetik hastalarda amputaston ve araliklarla olusan kladikasyon gibi
periferal arter hastaliginin semptomatik formlari daha siklikla

gerceklesmektedir.?%’
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Diyabet serebrovaskuler arter sirkilasyonunu etkilemektedir,
koroner ve alt eksterimite vaskuleritisi Uzerine etki ederek kaslarda gug¢
kaybina yol agmaktadir. Diyabetik hastalarda daha fazla ekstra kraniyel

8

ateroskleroz olusmaktadir.’® Diyabetik hastalarda kalsifikiye karotid

ateroma sikhi§inda 5 kat artis olmaktadir.”®®

Arteriyel fonksiyon bozuklugu ile iligkili anormallikler kronik
hiperglisemi, dislipidemi ve insilin direncini icermektedir. Bu faktorler
ateroskleroz olusumunda etkilidir. Diyabet platelet, diz kas hlcresi ve
endotelin gibi hlcreleri iceren birgok hticre tipinde fonksiyon bozukluguna
yol agmaktadir Bu bozukluklar vaskuiler hastaliga egilim oldugunu isaret

etmektedir.

Diyabet aterom olusmadan Once endotelyum bagimli
21021 (sekil  7)  Temel

mekanizmalardan biri diyabetiklerde endotelyum turevli NO’in azalan

vazodilatasyonu  (NO-aracili)  bozmaktadir.

biyolojik kullanimini ile agiklamaktadir. Hiperglisemi endotel ve diz kas
hiicrelerinde 6zellikle siiper oksit anyonu (O%) gibi reaktif oksijen tiirlerinin
aretimini arttirir ve eNOS sentez aktivasyonunu bloklayarak NO dretimini
inhibe eder.?'? Siperoksit anyonu NO'i toksik peroksinitrit iyonuna
cevirerek NO'in dzelligini kaybetmesine yol acar.?"® Tip 2 diyabette diger
anormal durum da endotelyum tiirevli NO’in azalmasidir. insilin direnci
adipoz dokudan fazla miktarda serbest yagd asitlerinin ayrilmasina yol
agmaktadir.?' Bu durum protein kinaz C yoladi sinyalizasyonu ile
fosfoditilinozitol-3 (PI-3) kinaz inhibisyonu ( bir eNOS agonist yolagi) ve
reaktif oksijen tirlerinin Uretiminin artmasiyla gerceklesmektedir.?™
Peroksinitrit Uretimi vazodilatér sentezini ve antiplatelet prostanoid

prostasiklin sentezini azaltmaktadir. Boylece, NO’in biyolojik kullanimi
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baskin bir sekilde azalirken, yardimci vasodilatorlerin de Uretimi azalmakta

ve peroksinitrit Giretimi artmaktadir.?'® (sekil 7)

Diyabet NO dretimi azaltirken, vazokonsturuktorlerin
miktarini arttirmaktadir. (Sekil 7) Ek olarak vaskuler tonus, endotelin-1
renin-anjiotensin  sitimadlasyonunu, renal su ve tuz tutulumunu
arttirmaktadir ve vaskuller duz kas hucresi hipertrofisine sebep olmaktadir.
instlin aracili yanit ile ylikselebilen endotelin aktivitesi glikasyon son
aranleri igin reseptdr sitimudlasyonunu, reseptor formasyonunu, gen
ekspresyonunu arttirmaktadir ve artan gen ekspresyonu dusik dansiteli
lipoprotein (LDL) kolesterol tarafindan indiiklenmektedir.?'"2'® Diyabet
vazokonstiruktor prostanoidler ve anjiyotensin gibi endotelyum turevli

vazoaktif maddeleri arttirmaktadir.?'9?°

intima icine monosit ve T-lenfositlerin goécii ateroskleroz ile
buatunlesmektedir. T hucreler salgiladiklart sitokinlerle bu lesyonun
olusumunu module etmektedir. Monositler okside LDL molekullerini
fagasitoz edip kopuk hucresi haline gelip subendotelyal alanda
birikmektedir. Bu bdlgeye yerlesen kopuk hlcreleride yagli gizgilenme ve
atarosklerozun erken lezyonlarinin olusmasina sebep olmaktadir.?*!
Diyabet bu patolojik streci hizlandirmaktadir. Hiperglisemi sayesinde NO
azalir, oksidatif stres artar ve ileri glikasyon son drin olusumu
transkripsiyon faktorleri nukleer faktor kB ve aktivasyon protein 1
arttirmaktadir (Sekil 7).
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Diabetes Mellitus
Hiperglisemi / "’ \ insiilin rezistansi

Artan erbest Yag

\ A_sg‘:_le ri ,
Oksidatif Stres
Protein Kinaz C Aktivasyonu

ileri Glikasyon Son Uriin Reseptdr (RAGE)

Aktivasyonu
( ENDOTELYUM \
* Nitrik Oksit ,b Nitrik Oksit * Nitrik Oksit
1" Endotelin-1 1. NF-kB Aktivasyonu 1» Doku Faktérii
* Angiotensin Il f Angiotensin Il * Plazminojen
4 Aktivatér Protein -1 Aktivatr Inhibitsr-1
Aktivasyonu ¥ Prostasiklin )
\fazc.lkanstrii.ksiyon Kemul::;(fil:l?r?:‘;::nlml Hconbozia
Hlpfrtans"lyon Sitokinlerin Salimim Hiperkoagiilasyon
Va__Sk""e':.D:'z Ka? Selliiler Adezvon Platelet Aktivasyonu
Hiicre Buylimesi Y Azalan Fibrinolizis

Molekl’.’lllerin'aEkspresyonu
Aterogenezis ’

Sekil 7: DM’da ateroskleroz gelisim basamaklari

Bu faktorler aterosklerozun mediatorlerinin sayisini kodlayan
genlerin ekspresyonunu reglle etmektedir; drnegin, endotel ylzeydeki
I6kosit hilcre adezyon molekulleri, monosit kemoatraktan proteinleri,
I6kosit-¢ekici kemokinler, timdr nekrosis faktor iceren aterom da bulunan

proinflamatuar mediatérler gibi.??%%2%%24

Cok dusuk dansiteli lipoprotein
(VLDL), asin serbest yag asitlerinin artigi gibi lipid anormallikleri diyabette

gozlenmektedir’®(Sekil 7).

Aterosklerozun baglamasini hizlandirmasinin  yani sira
diyabet; plak stabiliteinin bozulmasina ve klinik kalici bozukluklara yol

acmaktadir. Diyabetik endotel hlcreleri vaskiler duz kas hcrelerinin
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kollojeninin de novo sentezini azaltan sitokinleri diizenlemektedir.??®

Diyabet kollojen yikimini yol agan matriks metaloproteinaz Uretimini

" Kollojen plagin fibréz bashginin  mekanik olarak

arttirmaktadir.??
stabilitesini saglamaktadir. Kollojen yikimi oldugunda ve sentezi
azaldiginda, plak kolayca yirtilabilir ve trombusiu tetiklemektedir. Son
olarak, oOnemli duzeyde olan plak yirtiimasi trombldsin olusumuyla
vaskuler tikanmaya egilim artmaktadir. Diyebette, endotel hiicrelerde doku
faktort, aterosklerotik plaklarin ¢o6zunebilir koagulasyon ve fibrolitik
faktorleriyle birlikte bulunan buyuk prokoagilan maddelerin Gretimi

artmaktadir.??® (Sekil 7).

2.8. Karotis Renkli Doopler Ultrason

Sekil 8: Karotis Arterin Lokalizasyonu

Karotis Plaklarinin Ultrason ile Degerlendirilmesi:
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Diyagnostik ultrason, Kklinik ortamda rutin bir karotis
incelemesi sirasinda, aterosklerotik plaklari kolaylikla degerlendirilebilir.
Manyetik  rezonans  goruntilemede de plak  kompozisyonu
degerlendirilebilir ancak bu inceleme gunimuzde sadece yuksek-
¢OzUnUrlUklt cihazlarin bulundugu arastirma ortamlarinda yapiimahdir.
Ultrason cihazlar plak degerlendirmesinde kullanilabilir olmasina ragmen
az sayida ultrason kullanicisi karotis plaklarini  dizenli olarak
degerlendirmektedir ve plak degerlendirme konsepti, bilimsel arastirma
gruplarinda degisik sekilde tepkilerle kargilanmigtir. Bazilari bunu éverken,
bazilari degersiz bulmustur. Bu tartismanin kokeni, ultrasonun plak
degerlendirmesindeki dogrulugu hakkindaki endise ve karotis plak
bulgularinin klinik anlami hakkindaki stphedir. Uzun yillardir ultrason ile
plak degerlendirmesinin potansiyel degeri medikal litaratirde ifade
edilmigtir, ancak bu potansiyelin klinik olarak farkina varilmasi gugc
olmustur. Bununla beraber, ultrason cihazlar son dekadda hatiri sayilir
sekilde geligsmistir ve karotis plak degerlendirmesinin vaat edilen yararinin
farkedilmesi yakindir (sekil 9). Bu nedenle, bu konuyu detaylica gdézden

gegirmeye degerdir.

FROR

KAROTIS RENKLI DOPPLER

Sekil 9: Karotis Arter IMK Olgiimii ve Kullanilan Cihaz
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2.8.1 Karotis Arter intima-Media Kalinhiginin Saptanmasi

Aterosklerotik plak sonografik olarak, ilk 6nce intima ve
media tabakalarinin kombine kalinliginda artis ve daha sonra arteriyel
limene uzanan ekojenik materyal olarak ortaya cikar."®*'*? Homa ve
arkadaglarls, kommun karotis arterde normal intiam-media kalinliginin,
plaksiz alanlarda yapilan odlgimlerde; (0,009 x Yas) + 0,116 formuline
uyarak, 40 yasinda ortalama 0,48’den, 100 yasinda ortlama 1,02’ye dogru
yas ile lineer olarak arttigini géstermislerdir. Yas ile baglantili degisime ek
olarak, intima-media kalinligi1 erken plak olusumuna cevap olarak da artar,
bu nedenle bu olgim c¢esitli klinik ortamlarda kardiyovaskuler risk isareti

olarak  kullanilr,126:128130,132-136

Cogdunlukla, intima-media  dlgima
arastirmalarda kullanilmigtir, ancak klinik ortamda kardiyovaskuler risk
isareti olarak da kullanilabilir. Litaretirdeki intima-media kalinhig1 deg@isken
olarak kommun karotis arterin tubuler ve bulbdéz parcalarindan ve

proksimal internal karotis arterden olgulmustir (sekil 8).

intima—media ‘ \ intima-media
erimm e e

Sekil 10: Normal Sag ve Sol IMK Kalinliklari
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intima —-media
kalinhg:

Sekil 11: Patolojik Sag ve Sol IMK Kalinliklari

Bildirilen c¢alismalarda, normal ve anormal populasyonlar
arasinda intima-media kalinhgi igin egsik deger farklilik gdstermigtir, bu
nedenle de anormali tanimlayan tek bir esik deger saptamak zordur. Ek
olarak, daha once tanimlanan yasa bagli degiskenlik de g6z onunde
bulundurulmalidir. Bununa beraber, intima-media kalinliginin 0,9 mm veya
daha fazla olmasi anormal bir bulgudur ve genellikle bu kalinhktaki intima-
media tabakasina sonografik olarak izlenebilen bir plak da eslik etmektedir
(sekil 11). intima-media kalinhg dlgimiinde 0,9 mm’nin altindaki degerler
icin ateroskleroz acgisindan daha az risk tasidigi belirtiimektedir (seki 10).
Eski incelemelerin intima-media lkalinhginin dlgimune, artik tavsiye
edilmeyen, gb6zle gorulen plak bulunan alanlari dahil ettigi
unutulmamahdir.  Intima-media kalinhg  6lgimi  goérunir  plaklari

icermemelidir.’>*'3°
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intima-media kompleksinin kalinlasmasi gizli plak olusumunu
isaret eder (sekil 12). Ama elbette plak karotis arter limenine uzanacak
yeterli boyuta ulastigi zaman ultrason ile direkt olarak goérulebilir. Klguk
karotis arter plaklari 50 yasin lizerindeki bireylerde oldukca sik bulunur.'?®
131134136 ye plak prevalansi yas ile artar; 80 ile 100 yas arasi erkeklerde
prevalans %80’in Uzerindedir (prevalan kadinlarda biraz daha azdir).
Prevalansi ylizunden, kiguk karotis plaklarinin 6nemi belirsizdir. Bluyuk ve
potansiyel olarak tehlikeli plaklar nadiren olusur, genis populasyonlu
calismalarda 50 yas ve Uzeri erkek ve kadinlarda sikligin %2 veya daha

az oldugu bildirilmistir."?°

Bildirilen c¢alismalarda arasinda plak saptanmasinda
gbzlemci varyasyonu orta-iyi arasinda degisir.">>'3*1%51% By varyasyonun
nedenleri teknolojistin beceri seviyesi, ultrason goruntl kalitesi ayni damar
segmentinin incelenmesinde basarisizlik ve plak varligini isaret eden
bulgularin benzer olarak tanimlanmasindaki eksikliklerdir. Cihaz ve
metodlardaki gelismelerle, gdézlemci varyasyonunun zamanla dizelmesi

beklenebilir ancak dogru olarak plak saptanmasinin saglanmasi igin teknik

gayret ile kalite teminat metodlari gerekmektedir.

Sekil 12: Karotis Arter Plak Goriiniimu
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2.8.2. Plak Patogenezi

Gunumuzdeki gegerli teori aterosklerozun, arterleri doseyen
endotelyal hucrelerin rol aldigi hasara bir cevap oldugu temeline
dayanr.'37:143.144.145.146047 pak formasyonu (Sekil 13) seyrinde (g siireg
meydana gelir. ilk énce kandaki lipidler subendotelde birikir. ikinci olarak
lipid materyali makrofajlar tarafindan alinir, mikroskopik kdépukli
gorinumlerinden adini alan kopuk hicreleri olusur (Sekil 14). Son olarak,
diz kas hucreleri muskuler tabakadan subendotelyal tabakaya gé¢ eder
ve fibroblastlara doénusir. Bunlar plak igerisinde bir kollejen6z (fibroz)
matriks ve intimal tabakanin altinda plagin luminal kenar ytzinde fibroz

bir baslik (fibréz cap) olusturur. Bu noktaya kadar plak tabakasi stabildir.

Ateroskleroz

MNaormal Hafif ileri
ateroskleroz ateroskleroz

Damarin igi Flak

Sekil 13: Aterosklerotik Plak Patogenezi
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Plak gelisiminde inflamasyonun &6nemli patojenik rol
oynadidina dair artan kanitlar vardir. Kopik hicre safhasindan
baslayarak, inflamasyon slrece katilir. Devam eden inflamasyon kodpuk
hlcrelerinin ve plagin diger komponentlerinin yikilmasina neden olur ve
inflamatuar olay pladin yapisini parcgalar, fibréz basligl zayiflatir ve
intimaya uzanir. Ayrica son yillarda plak olusumunda bakteriyel
enfeksiyonun rol oynayabilecegini digunduren kanitlar

147,148,149

bulunmustur. Enfeksiyonun roli ve inflamatuar cevapla

enfeksiyonun iligkisi yakin zamanda tartigiimistir.

inflamasyon ve bakteriyel enfeksiyon incelemesi plak olusum
arastirmalarinda heyecan verici birgok gelismeden ikisidir. Belki de
sonunda plak patogenezini anlamaya yaklasiyoruz ve belki de bu
aterosklerozun onlenmesi ve tedavisinde daha iyi metodlara 6nculik

edecektir.

Ankomplike ve komplike olmak Uzere iki genis aterosklerotik
plak kategorisi vardir. Ankomplike veya stabil plagin yapisi buylk oranda
uniformdur ve subintimal fibréz baglik ile sarilidir. Komplike plagin yapisi
uniform degildir. Bunun yerine plak, inflamasyonun neden oldugu plak
nekrozu ile sonuclanan dejeneratif olaylar ile bozulur, plak yapisi igerisine
hemoraji, kalsifikasyon, fibréz bashgin incelmesi veya pargalanmasi,

endotelyal tabakanin parcalanmasi ve plak lGlserasyonu olusur.

73



Sekil 14: Aterosklerotik Plak Olugsumunda Etkili Hicreler

Daha oOnce belirtilen dejeneratif degisiklikler arasinda en
onemlileri, plak igeriginin kan akimina dokilmesine ve direkt olarak
embolizasyona neden olabilecek fibr6z basligin ve endotelin
parcalanmasidir. Embolizasyona ayrica trombositlerin veya trombusin
ciplak plak ylzeyine yapismasi da neden olabilir. Bu materyal takiben kan
akimina dokulur ve oradan da beyne ilerleyip, serebral arterleri oklide

edebilir ve iskemi ya da infarkta neden olabilir.

Plak gelisimi hakkinda buglnkt disuncenin merkezi, stabil-
ankomplike plagin, kronik inflamasyon, plak nekrozu ve hemorajiyi iceren
bir hasar hadisesi sonrasi komplike plaga donusme egiliminde oldugu
yoéniindedir.'#3146.150.151.152.153 Ggriin{ise gore, ayrica tekrar eden hasar ve
tamir dongusl c¢ogu plakta meydana gelmektedir. Bu nedenle, blyuk

plaklar histolojik olarak karmasik olma edilimindeyken kuguk plaklar
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ankomplike olma egilimindedir. Buna uygun olarak da, buyuk plaklar
emboliye neden olma egilimindedir, kicuk plaklar ise daha az emboliye
neden olur. Blyuk plaklar stenoza neden olurken kiguk plaklar olmaz. Bu
nedenle yuksek dereceli karotis stenozunun varligi komplike olma
egiliminde olan ve embolizasyona yatkin buyudk plaklarin varhidini isaret
eder. Bu gercgek, yuksek dereceli karotis stenozu varliginda, fibréz baslik
parcalanmasi ve Ulserasyonu gibi plak komplikasyonlarinin direkt olarak

gbzlenmesiyle, histolojik ve sonografik olarak dogrulanmigtir,3%142.154.155

Onemle belitmek gerekir ki c¢odu vaskller laboratuar,
stenozun siddetine dayanarak plak siddetini indirekt olarak degerlendirse
de, bazi hastalar da buyuk plaklar relatif olarak hafif stenoza neden
olabilir. Bu durum distal komun karotis arter bulb6z pargasi ve proksimal
internal karotis arterin normalden genis oldugunda meydana gelir. Genis
karotis bulbus, anlamli olarak artmis akim hizi yokken, potansiyel olarak
komplike ve klinik olarak tehlikeli buyuk boyutlu bir plagi barindirabilir. Bu
nedenle, sonografik inceleme sirasinda, stenoz siddetinin yani sira karotis

plak boyutu hakkinda da fikir edinmek énemlidir.

2.10. Caligmada Kullanilan Biyokimyasal Belirtecler

2.10.1. Lipoprotein Bagimli Fosfolipaz A2 (Lp-PLAZ2)

2.10.1.1.Genel Ozellikleri
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50 kDa agirhidinda kalsiyum bagimsiz bir serin lipaz olup
platelet aktive edici faktor asetilhidrolaz olarak (PAF-AH) olarak

bilinmektedir.'%8:157:158.159

Cogunlukla monosit ve makrofajlar tarafindan
uretiimektedir ve insan plazmasindaki baglica LDL'ye bagl
bulunmaktadir.’® Lp-PLA2'nin iretilmesi ve salgilanmasi ateresklerotik
lezyonda makrofaj aktivasyonu suresince ve monositlerinin makrofajlara
donisiimiyle dnemli derecede artar.'® Lp-PLA2 zayif koroner plagin
inflamasyon alani ve nekrotik merkezde lokalizedir."”" Lp-PLA2’nin LDL de
bulunan apolipoprptein B-100'Gn C-terminal segmentine bagh oldugu
bildirilmistir, fakat Lp-PLA2 ve LDL veya oxLDL arasindaki iligki tam olarak
bilinmemektedir."”>  Aterosklerozda  regiilasyonu  oldukca fazla
degismektedir ve ylkselen plazma seviyeleri KAH ile karsilikli iligkilidir.
Ayrica ileride olabilecek herhangi bir koroner arter hastaliginin tahmin
edilmesinde oldukga yararl oldugu sdylenmektedir. Diger geleneksel risk
faktorlerinden de (obezite, sigara kullanimi vs.) badimsiz olmasi Lp-
PLA2’yi daha iyi bir belirte¢ yapmaktadir. Lp-PLA2’nin anti-aterojenik
yararlari iligkisiz polar fosfolipidlerin bozulmasi ve LDL’deki biyolojik olarak
aktive olan okside fosfolipidlerin enzimatik katabolizmasi yuzinden ortaya
atilmistir.’'* Lp-PLA2, monositlerin endotel hiicrelere baglanmasinda
artma oldugunu ve LDL’'nin 0&zelliklerinin yitirerek minimal dizeyde

biyolojik yararlarinin ortadan kalktigini bildirmektedir.'™

2.10.1.2. Genetik Ozellikleri

Lp-PLA2 (PLA2G7)'nin geni 6p21.2 kromozumu Uzerinde
lokalizedir ve 12 ekzona sahiptir. Lp-PLA2’nin kodlama bdlgesinde birkag
yanlis anlamli polimorfizm belirli etnik gruplarda 0zellikle belirtilen
varyantlar ile tanimlanmaktadir (Japon, Turk ve Kirgiz halkinda yaygin

olan Val279Phe varyanti gibi). Fonksiyonel polimorfizm g¢alismalari bu
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enznimin biyolojik roli hakkinda aydinlatici bilgiler vermektedir.
Val279Phe varyanti, enzim sekresyon defektiyle kendini gdsteren
homozigot Japon hastalarin %4’ande Lp-PLA2’nin tamamen yoklugu ve
heterozigot Japon hastalarin %27’sinde Lp-PLA2 seviyelerinin azalmasi ile
iliskilidir."”'"®  Bu calismalar Japon halkinda bu defekte bagli
kardiyovaskiiler risk sikhiginin arttigini bildirmistir.’”'"® PLA2G7 geninde
meydana gelen diger bir polimorfizm Ala279Val varyantidir ve ekzojen

PAF icin Lp-PLA2 nin afinitesinde azalma ile karakterizedir."”

2.10.1.3. Kardiyovaskuler Risk Belirteci Olarak Lp-PLA2

Lp-PLA2 temel olarak plazmada LDL-Lp-PLA2 seklinde
bulunmaktadir ve geleneksel risk faktorlerinden badimsiz olarak
kardiyovaskuler risk belirteci oldugu bildiriimektedir. Primer ve sekonder
kardiyovaskuler  riskin  yaklastigini  artmis  Lp-PLA2  seviyeleri
gOstermektedir. Birgok calismada gelecekte olabilecek inme ve koroner
olaylar ile yuksek Lp-PLA2 seviyelerinin iligkili oldugu ispatlanmistir. Lp-
PLA2 (temek olarak LDL-Lp-PLA2) LDL'nin hedef degerlerinin
olusturulmasi (Sekil 15), kesin risk durumunun ayarlanmasi ve temel risk
faktorlerine ilave olarak 6nemli bir kardiyovaskuler risk belirteci olarak

kullanilmaktadir.?2%2%2

Lp-PLA2 okside fosfolipidleri lizofosfotidilkoline ve serbest
okside yag asitlerine hidrolize etmektedir. Okside LDL’nin aterosklerotik
potansiyeli icerdigi yuksek konsantrasyondaki lizofosfotidil kolinden
kaynaklanmaktadir. Lizofosfotidil kolin ve okside yag asitleri, monositler
icin kemoatraktandir, Okside LDL, makrofajlar tarafindan fagosite
edildiginde képuk hlcre olusumu gergeklesir. Bu bilgiler dogrultusunda Lp-
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PLA2’nin aterosklerozdaki rolii asikardir.?®® Lp-PLA2 cogunlukla LDL'’ye
bagli bicimde bulunamaktadir. Bu haliyle aterosklerozdaki roli soyledir;
LDL-Lp-PLA2 kompleksi [limenden intima-media igerisine geger ve burada
LDL okside olmaktadir. Lp-PLA2, OxLDL’yi hidrolize ederek
lizofosfoditilkolin  (Lyso-PC) ve okside yagd asitlerini (oxFA) aciga
cikarir.?*Lizofosfoditilkolin ve okside yag asitleri inflamatuar mekanizmayi
tetikleyerek limende dolasa monositleri intima igerisene ¢eker. Monositler,
intima igerisinde makrofajlara dénusutp, OxLDL’yi yutarak kdpUk hacreleri
haline gelir. Plak formasyonuna kumelesen kopuk hucreler, sitokin ve
proteaz Ureterek fibr6z duvar matriksini inceltir. Plak olusumu esnasinda
makrofajlar ek Lp-PLAZ2 Uretimine ve birikimine katkida bulunurlar, bu ise
daha fazla inflamasyon artisi demektir. 2>%*® Bunlarin olusumu ile birlikte
plak iyice zayiflar ve ruptire hale gelir tromboz olusur. Zayif, ‘ripture-
egimli’ plagl ¢cogu zaman uyari vermez. Eforlu EKG ve koroner anjiografi
ile go6zlenebilir. Lp-pla2 enzimi; direkt olarak vaskuler inflamasyonu
arttirarak zayif ve ‘riptire egimli’ plak olusumundan ve plagi kararsiz hale

getirmeden sorumludur®®”#%® (Sekil 16).

Kolodgie ve arkadaslari 2006 yilinda yaptiklari galismada
yeni inflamatuar biyobelirte¢  Lp-PLA2'nin  antikorlar  kullanarak
aterosklerotik  lezyonun ilerlemesindeki  rolini  godstermiglerdir.
Aragtirmacilar Lp-PLA2 ‘nin  erken donemdeki lezyonunda zayif
boyandidini ancak zayif ve rlUptlre plak da makrofajlarin etrafinda ve
nekrotik odakta bulunan Lp-PLA2’nin yodun boyandigini bildirmislerdir.?*
Bu bulgular apoptotik makrofajlarda bulunan Lp-PLA2'nin artan plak
instabilitesinde kuvvetli rol oynadigini ve Lp-PLA2 zayif ve stabil plaktan
cok riiptiire egimli plakta bulundugu gériisiinii desteklemektedir®®® (Sekil

16)
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Sekil 15: Koroner Risk Azaltmak igin LDL Hedef Degeri Olusturmada Lp-PLA2’nin
Rolii

kalin fibroz
duvar
Ince
fibroz
duvar

Kopuk

S e i e 4%
Koépuik S
Stabil plak Rupture plak

= S Yiksek Lp-PLAZ2 seviyesi
Dusiik Lp-PLAZ2 seviyesi Bilyiik lipid havuzu

Kucak lipid havuzu ince fibréz duvar

_ Kalin fibrdz duvar : Aktif inflamatuar hiicreleri
Az miktarda inflamatuar hiicreleri Minimum stenoz

Belirgin stenoz olabilir ‘ripttire egimiplak

Sekil 16: Stabil ve riptiire plak karsgilastinimasi
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Stabil plak kalin fibr6z duvar ile karakterizedir ve ¢ok az
miktarda inflamasyon hucresi, klguk lipid havuzu, diuslik miktarda Lp-
PLAZ2 bulunmaktadir. Stabil olmayan plak stabil plagin aksine ince fibroz
duvar icermektedir ve bu bdlgede daha fazla ve aktif inflamasyon
hdcreleri, genis lipid havuzu ve ylksek Lp-PLA2 seviyesi bulunmaktadir.

Bu veriler stabil ile stabil olmayan plak ayriminda kullaniimaktadir.?*
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3.GEREG VE YONTEM

Bu calismada Ankara Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi
Hastanesi Diyabet ve Obezite poliklinik hastalar ve saglikh génullulerden
alinan kanlar Ankara Egitim Arastirma Hastanesi Tibbi Biyokimya
Anabilimdali Acil Laboratuvarinda calisildi. Calisma icin Gazi Universitesi
Tip Faklltesi Yerel Etik Kurulundan bilimsel arastirma izni alindi. Bu
galisma Gazi Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri (BAP) birimi (
01/2009-04 No’lu Proje) tarafindan desteklenmistir.

3.1. Galismaya Alinacak Hastalarin Belirlenmesi

Hasta grubu Diyabet ve Obezite poliklinigine gelen diyabeti
olan ve ayni zamanda ilk defa antihiperlipidemik tedavi almaya baslayan
hastalardan olusmustur. Diyabet tanisi hastalar aglik, tokluk kan sekeri
degerleriyle HbA1c dluzeylerine bakilarak énceden diyabet tanisi almis ve
Diyabet-Obezite bolumu tarafindan aylik ve Gg¢ aylik kontroller ile takip
edilmektedir. Kontrol grubu herhangi bir ilag tedavisi almayan kolesteroll

<200 olan saglikli génullulerden segilmistir.

3.1.1. Hastalarin Calismaya Alinma Kriterleri

1. Diyabet tanisi olup ilk defa antihiperlipidemik tedavi almaya baslayan

hastalar.
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2. Bilgilendirilmis onay formunu dolduran hastalar

3.1.2. Hastalarin Calismaya Alinamama Kriterleri

1. Daha dnce antihiperlipidemik tedavi almis olanlar

2. Tiroid gibi metabolik hastaligi olanlar

Calismamiza Gazi Universitesi Tip Fakiltesi Diyabet-Obezite
poliklinigine gelen 28 diyabet hastasi ve Gazi Universitesi Acil Servis
Boluminde calisan saglikli personelden olusan, sigara kullanmayan,
herhangi bir metabolik hastaligi olmayan (diyabet, hipertroidi vs.), ilag
kullanmayan, biyokimyasal testlerde total kolesteroli dugsik olan (total

kolesterol<200) 20 saglikh gonulliden olugsan kontrol grubu yer aldi.

3.1.3. Kan Alma ve Serum Hazirlama

Calismamizda kontrolden alinan kanlar 1. grup, diyabet olan
ve ilk kez antihiperlipidemik tedavi almaya baslayan 28 hastadan
antihiperlipidemik tedavi dncesi alinan kanlar 2. grup ve ayni hastalardan
3 ay sonraki tedavi sonrasi alinan kanlar 3. grup olarak belirlendi. 2. ve 3.
grubumuzda kanlar antihiperlipidemik tedavi almaya basladigi anda, 1.
grubumuz kontrol grubunundan da 10 cc biyokimya tuplerine alindi. Tupler
4000 rpm’de 10 dk santrifij edilip serumlari ayrilarak eppendorflara
konuldu ve bu kanlar etiketlendi. Daha sonra tim dlgimler icin serumlar

-20°C’de analiz zamanina kadar muhafaza edildi.
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3.2. Deneyler

3.2.1. Kullanilan Reaktifler ve Aletler

Calismamizda asagidaki kimyasal maddeler kullaniimistir.

Lp-PLA, Test Reagent Kit PLAC Test
Lp-PLA; Konrol Kit PLAC Test
Lp-PLA; Kalibrator Kit PLAC Test
Nuve NF 1200 marka santrifuj cihazi

Eppendorf

Pastor pipet

Kirmizi biyokimya tupu

Olympus AUG640 marka biyokimya cihazi
Arhitect C16000 marka biyokimya cihazi
Vortex cihazi

GE LOGIQ 9 marka ultrasonografi cihazi

3.3. Kullanilan Yontemler

3.3.1 Lp-PLA2 Diizeyinin Ociilmesi

Lp-PLA; dizeyi Olympus AU640 marka biyokimya cihazi ile
turbidimetrik Ummunosay ile PLAC test Lp-PLA; kiti kullanilarak

OlcUlmustir. Yontemde c¢ozeltiye gelen 1sik siddetinde ¢ozeltideki

83



partiktllerin neden oldugu sagilmadan dolayi ¢ikan 1sik kaybi olgular.
Bunun igin, absorbsiyonun olmadidi dalga boyundaki 1sik ve fotometreler
veya kolorimetreler kullanilir. Turbidimetri, genellikle numunedeki protein
yapisindaki maddelerin dlgumunde kullanilir.  Degisik yodntemlerle
proteinler denatlre edilerek ¢dzunurlUkleri ortadan kaldirilir; bulaniklik
olugturulur  ve bu Olgulir. Antikorlarin  kullanildigi  deneylere
immunoturbidimetri denir. PLAC Test; insan plazmasi ve serum iginde Lp-
PLA2 konsantrasyonunun direkt olgumi igin iki yUksek spesifik
monoklonal antikor (2C10 ve 4B4) kullanan bit immuno turbidimetrik bir
testtir.®® Hasta numunelerindeki Lp-PLA2 6zellikle siispansiyon
icerisindeki polimetrik mikro partikillere bagli monoklonal antikorlara
tutunur. Lp-PLA2 mikro partikillere tutundugundan dolayi; suspansiyon
bulanikliginda bir degisme meydana gelir, bir klinik kimya analizérinde
570 nm de okunan, olgulebilir bir absorbans degisimi ile sonuglanir.
Absorbanstaki bu degisim, hasta numunesindeki Lp-PLA2 konsantrasyonu
ile orantilidir. Lp-PLA2 kalibratorlerinin  bir seti, absorbansa karsi
interpolasyon ile belirlenen test numunesi igerisindeki Lp-PLA2
konsantrasyonun bir standart egrisinin grafigini gizmek igin kullanilir'®
(Grafik 1).
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Grafik 1: Absorbansa karsi Lp-PLA2 konsantrasyonunun standart egrisi

3.3.2. Lipid Profili (LDL, HDL, Total Kolesterol, Triqiliserid) ve Aclik Kan

Sekeri Diizeyinin Olciimii

Lipid profili ve Aclik kan sekeri dl¢imii ARHITECT C 16000

cihazi ile enzimatik yontemle dlguimustir. Bu yontemler soyledir;
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Aclik Kan Sekeri:

Hekzokinaz ydntemi: Hekzokinaz glikozun fosforilasyonunu
ATP ile katalize eder ve glikoz-6-fosfat ile ADP olusur. Reaksiyonun
ardindan ikinci bir enzim glukoz-6-fosfat dehidrojenaz, glukoz-6 fosfatin
yukseltgenmesinin NADP ile katalize edilmesinde kullanilir ve NADPH
olusur. Olusan NADPH'nin konsantrasyonu glikoz konsantrasyonu ile
dogru orantilidir. Absorbanstaki artis 340 nm'de dlgllerek tayin

edilir-164,165,166

Total Kolesterol:

Kolesterol esterler enzimatik olarak kolesterol esteraz
tarafindan kolesterol ve serbest yag asitlerine hidrolize edilirler. Serbest
kolesterol, baslangigta mevcut olan dahil olmak Uzere, kolesterol oksidaz
tarafindan kolest-4-ene-3-one ve hidrojen peroksite oksitlenir. Hidrojen
perokst 500 nm'de 4 kantite edilen kromofor (kuinonimin boyasi)
olusturmak icin hidroksibenzoik asit (HBA) ve 4-aminoantipirin ile

birlesir."®’

HDL (Yuksek Dansite Lipoprotein)

Kolesterol oksidaz'la non-HDL kolesteroller renksiz bir bilesik
olustururlar, geriye kalan HDL bir deterjan tarafindan ¢éziunduralip ve

renki bir bilesik olusturma esasina dayanr. '%416%16¢
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Trigliserid

Trigliseridler enzimatik olarak lipaz tarfindan yag asitleri ve
gliserole hidrolize edilirler. Gliserol gliserol kinazli adenozin trifosfat (ATP)
tarafindan gliserol-3-fosfar ve ADP olusturmak igin fosforile edilir. Gliserol-
3-fosfat, gliserol fosfat oksidaz ile dihidroksiasetonfosfata oksidize edilir ve
hidrojen peroksit Uretir. Peroksidaz ile katalize edilen bir renkli reaksiyonda
H2O2 kirmizi renkli bir boya olusturmak igin 4-aminoantipirin ve 4-
klorofenol ile reaksiyona girer. Bu boyanin absorbansi drnekteki trigliserid

167,168,169

varliginin konsantrasyonu ile orantilidir. (metod: gliserol fosfat

oksidaz)

LDL ( Dusuk Dansite Lipoprotein)

Diger lipid profil degerleri dl¢uldikren sonra otomatik olarak

Friedewald formull ile trigliserid konsantrasyonu 400 mg/dl dederinin

altinda oldugu durumlarda hesaplanir. '**'%°

LDL-kolesterol=Total kolesterol-(TG/5)-(HDL-kolesterol)

3.3.3. Ana Karotis Arter intima-Media Kalinliginin Olciilmesi ve

Degerlendirilmesi

Karotis arter intima-media kalinhginin odlgulmesi ve buna
bagh aterosklerozun degderlendiriimesi Ankara Gazi Universitesi Hastanesi

Radyoloji Anabilim Dalinda yapilmistir. Calismamizda Grup |l
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antihiperlipidemik tedavi almaya baslamadan dnce Grup Il G¢ aylik statin
(Rosuvastatin) tedavisinden sonra Grup | ise butin hastalarin dlgimleri
bittikten sonra bu degerlendirmeye alinmistir. Hastalarin ve kontrol
grubunun bilateral karotid intima-media dlgimi “GE LOGIQ 9” marka
ultrasonografi cihazi ile yapilmistir. Karotis Arter intima-Media Kalinhigi
(IMK) élgimii sirasinda hasta supin pozisyonda yatirildi ve hastanin
boynu hafif ekstansiyonda ve basi incelenen tarafin tersine gevrili duruma
getirildi. Incelemede 10,0 MHZ'lik prob kullanildi. Oncelikle gri skala
inceleme ile baglandi. Gri skala inceleme tansfer projeksiyonda baslandi.
inceleme her iki supraventrikiler centikten mandibular aciya kadar tim
servikal karotid arteri kapsayacak sekilde vyapildi. Supraventrikiler
bdlgelerde probun inferiora acgilandiriimasi ile ana karotid arterin orijininin
goruntilenmesi saglandi. Gri skala incele ile daha sonra, bilateral
longitudinal tarama yapildi. Longitudinal inceleme, transfer incelemeyle
gOsterilen damarlarin seyrine gore yapildi. Bilateral karotid arterlerde en

kalin yerinde intima-media kalinh@i (IMK) dl¢ildi.

Calismamizda her iki karotoid areterin dlgumleri yapilmistir.
Ayni hastalarin U¢ ay sonra her iki karotid arterlerin odlgUimleri
tekrarlanmigtir. Calismamizda karotid arter intima-media kalinhiginin
degerlendiriimesi 0,9 mm Uzerinin anormal veya patolojik kabul edildi ve
her iki arterde 6lglilen degerler ikiye bélinerek ortalama degerler iIMK

olarak belirlenmistir.
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3.4. Verilerin Analizi

Verilerin analizi SPSS (Statistical Package for Social
Science) 15.0 programi kullanilarak yapildi. Hasta gruplari kendi
aralarinda ve kontrol grubu ile kargilastirildi. Tanimlayici istatistikler
ortalama * standart sapma seklinde ifade edildi. Gruplar arasinda
laboratuar dlgumleri yonunden farkin 6nemliligi Mann Whitney U testi ve t
testi ile kullanilarak arastirildi. Sonuglar istatistik olarak p<0,05 kuvvetli

anlamli p<0,01 zayif anlamli olarak kabul edildi.
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4 BULGULAR

Bu calismada antihiperlipidemik tedavi oncesi grup, 3 aylik
tedavi sonrasi grup ve kontrol grubunun serum Lp-PLA2, LDL, HDL, Total
kolesterol, Aclik kan sekeri ve Karotis arter intima media kalinligi
Olcimlerine bakilarak aralarindaki iligski kontrol grubu ile karsilastirilarak

incelenmigtir.

4.1 Grup |, Grup Il, Grup lll Hastalarinin Lp-PLAZ2, Lipid Profili ve Aglk

Kan Sekeri Degerleri

Tablo 7 tum gruplara ait sonuglarin ortalama degerlerini
gOstermektedir. Tablo 8 kontrol ve tedavi dncesi hasta gruplarina ait
ortamala sonuglarini ve p degerlerini gostermektedir. Tablo 9 kontrol ve
tedavi sonrasi hasta gruplarina ait ortalama sonuglari ve p degerlerini
gOstermektedir. Tablo 10 tedavi 6ncesi ve tedavi sonrasi hasta gruplarin

ait ortalama sonuglari ve p degerleri gdstermektedir.
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Tablo 7: Tiim gruplar i¢in testlerin ortalama degerleri

TEST

LPPLA2 ng/ml

AKS mg/dl
KOLESTEROLmg/dl
TRIG mg/di

HDL mg/dI
LDLmg/dlI

IMK mm

BMI kg/m2

Grup Il (N=28)
308,20£95,10
171,21+58,86
225,46+34,37
178,67+73,52
45,50£10,07
144,21+30,59
0,860,20
29,56+5,46

TUM GRUPLAR iGIiN ORTALAMALAR

Grup IIl ( N=28)
220,01481,87
149,25+
194,21+60,50
158,00£82,71
47,399,85
114,14£50,78
0,78+0,13
28,70+4,86

Grup | ( N=20)
172,7559,01
84,8+8,33
165,90£31,29
134,75+80,02
48,60+7,22
90,50+20,16
0,64+0,12
23,7442,76

Tablo 8: Grup | ve Grup Il

p<0,05* zayif anlamh)

ortalama ve p degerleri (p<0,01** kuvvetli anlaml,

TESTLER
LPPLA2 ng/ml
AKS mg/di

TRIG mg/di
HDL mg/dl
LDL mg/dl
iMK mm
BMI kg/m2

KOLESTEROL mg/dl

KONTROL VE TEDAVi ONCES|I GRUPLAR
Grup Il (N=28) Grup I(N=20)

308,20+95,10
171,21158,86
225,46134,37
178,67173,52
45,50£10,07
144,21130,59
0,86£0,20
29,5615,46

172,75159,01
84,818,33
165,901+31,29
134,75180,02
48,6017,22
90,50+20,16
0,64+0,12
23,74%2,76

TEST DEGERI;p
p: 0,001**

p: 0,001**

p: 0,001**

p: 0,055
p:0,246

p: 0,001**

p: 0,001**

p: 0,025*
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Tablo 9: Grup | ve Grup lll ortalama ve p degerleri (p<0,01** kuvvetli anlamli,

p<0,05* zayif anlamhi)

KONTOL VE TEDAViIi SONRASI GRUPLAR
TEST Grup | (N=20)  Grup Il (N=28) TEST DEGERI; p
LPPLA2 ng/ml 172,75+59,01 220,014£81,87  P: 0,047**
AKS mg/dl 84,8+8,33 149,25+ p: 0,001**
KOLESTEROL mg/dl 165,90+31,29 194,21#60,50  p: 0,105
TRIG mg/dI 134,75+80,02 158,00+82,71  P: 0,229
HDL mg/dI 48,60+7,22 47,39+9,85 p: 0,601
LDL mg/di 90,50+20,16 114,14+50,78  p: 0,117
iIMK mm 0,64+0,12 0,78+0,13 p: 0,001**
BMi kg/m2 23,7442,76 28,70+4,86 p: 0,001**

Tablo 10: Grup Il ve Grup lll ortalama ve p degerleri (p<0,01** kuvvetli derece

anlamli, p<0,05* zayif derece anlamli)

TEDAVI ONCESi VE SONRASI GRUPLAR

TEST Grup Il (N=28) Grup Il (N=28) TEST DEGERI;p
LPPLA2 ng/ml 308,20+95,10 220,01+81,87 p: 0,001**

AKS mg/dI 171,21458,86 149,25+47,53 p: 0,001**
KOLESTEROL mg/dl 225,46+34,37 194,21#60,50 p: 0,001*
TRIG mg/dI 178,67+73,52 158,00£82,71 p: 0,001*

HDL mg/dI 45,50+10,07 47,3949,85  p: 0,198
LDLmg/dI 144,21%30,59 114,14%50,78 p: 0,010*

IMK mm 0,86+0,20 0,7840,13 p: 0,001

BMI kg/m2 29,5645,46  28,70+4,86  p: 0,001**

Bu calismada tedavi 6ncesi hastalarin ortalama serum Lp-
PLA2 degeri (Grup Il) 308,20+95,11 mg/dl, tedavi sonrasi hastalarin
ortalama serum Lp-PLA2 degeri (Grup Ill) 240,07+81,87 mg/dl, kontrol
grubunun ortalama serum Lp-PLA2 degeri (Grup 1) 172,75£59,01 mg/dI

olarak bulunmustur. Bu sonuglara gore Grup |l ‘nin serum Lp-PLA2
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duzeyleri, Grup II’'Gn serum Lp-PLA2 dizeylerine goére yuksek oldugu
saptandi. Ayrica kontrol grubunun serum LpPLAZ2 dizeyinin hem tedavi
oncesi grubun Lp-PLA2 seviyesinden hem de tedavi sonrasi grubun Lp-
PLA2 dizeyinden dusuk oldugu saptandi. Mann-Whitney U testi ile
gruplarin karsilastirilmasi sonucu tedavi 6ncesi hasta grubu ile kontrol
grubu, tedavi sonrasi hasta grubu ile kontrol grubu, tedavi sonrasi ile
tedavi 6ncesi hasta gruplari arasinda anlamli derecede fark bulunmustur (
p<0,001) (Grafik 2).
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Grafik 2: Tim hasta gruplarn i¢in LpPLA2 ortalamalan siitun grafigi

Calismamizda Grup Il hastalarin ortalama ana karotis arter
cap! 0,86x0,20 mm, Grup lll hastalarin ortalama ana karotis arter capi
0,78+0,13 mm, Grup | ortalama ana karotis arter capi 0,64+0,12 mm
olarak bulunmustur. Ana karotis arter caplarinin Grup | ve Grup Il
degerlerinin Grup |l degerlerine goére dusuk oldugu saptandi. Mann-

Whitney U testi ile gruplarin karsilastirilmasi sonucu Grup Il ile Grup I,
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Grup Il ile Grup I, Grup Il ile Grup Il arasinda anlamli derecede fark
bulunmustur (p<0,001) (Grafik 3).
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Grafik 3: Tiim hasta gruplan igin Karotis intima-Media Kalinligi (IMK) ortalamalan
sutun grafigi

Sekil 17: Ayni hastaya ait statin Tedavi 6ncesi ve Sonrasi IMK Degisimi
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Calismamizda Grup Il hastalarin ortalama serum LDL degeri
144,21£30,59 mg/dl, Grup Il hastalarin ortalama serum LDL degeri
114,14+£50,78 mg/dl, Grup | ortalama serum LDL degeri 90,50+20,16
mg/dl olarak bulunmustur. Kullandigimiz lipid profili degerlerinden LDL ‘nin
gruplar birbiri ile karsilastirildigr zaman 6zellikle Grup Il degerlerin Grup |l
degerlerine goére disuk oldugu saptanmistir. Mann-Whitney U testi ile
Grup | ile Grup Il hastalari kargilastirildiginda anlamli bir fark bulunmadigi
saptanmistir (p=0,117). Yine ayni test ile Grup | ve Grup Il hastalari, Grup
Il ve Grup llIl hastalari karsilastirildigi zaman anlamli derecede bir fark
oldugu bulunmustur (p<0,001) (Grafik 4).
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Grafik 4: Tim hasta gruplar i¢in LDL ortalamalan siitun grafigi

Calismamizda Grup Il hastalarinin ortalama serum HDL
degeri 45,50+10,07 mg/dl, Grup Il hastalarinin ortalama serum HDL
degeri 47,3919,85 mg/dl, Grup I'in ortalama serum HDL degeri 48,60+7,22

mg/dl oldugu bulunmustur. HDL'nin &zellikle Grup Il degerlerinin Grup
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I’'ye gbre az bir miktar ylkseldigi saptanmigtir. Mann-Whitney U testine
goére Grup Il ve Grup lll hastalari karsilastirildigi zaman anlamli derecede
bir fark bulunamamistir (p=0,198). Yine ayni teste gére Grup Il ve Grup |
karsilastirildiginda anlamli derecede bir fark bulunamamigtir (p=0,601).
Ayni teste gore Grup Il ve Grup | karsilastiriidiginda yine anlamli bir fark
bulunamamistir ( p=0,246) (Grafik 5).
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Grafik 5: Tim hasta gruplan i¢in HDL ortalamalan siitun grafigi
Grup Il hastalarinin ortalama serum Kkolesterol degeri

225,46+34,37 mg/dl, Grup Ill hastalarinin ortalama serum kolesterol degeri
194,21£60,50 mg/dl, Grup | ortalama serum Kkolesterol degeri
165,90£31,29 mg/dl olarak bulunmustur. Hasta gruplarinin kolesterol
degerleri goz 6nune alindiginda Grup |l kolesterol degerlerinin Grup II'ye
goére bir miktar azaldigi tespit edilmigtir. Mann-Whitney U testine gore
Grup Ill ve Grup Il hasta gruplari karsilastirildigi zaman anlamli derecede

bir fark oldugu bulunmustur ( p<0,001). Ayni teste gore Grup Il ve Grup |
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karsilastirildigi zaman anlamli bir fark oldugu saptandi (p<0,001), ancak
Grup Il ve Grup | Kkarsilastirildigi zaman anlamli derecede bir fark
bulunamamistir (p=0,105) (Grafik 6).
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Grafik 6: Tiim hasta gruplari i¢in Kolesterol ortalamalan siitun grafigi

Calismamizda aglik kan sekeri ortalamalari Grup | 84,8+8,33
mg/dl, Grup Il 171,2+58,86 mg/dl, Grup Il 149,25+47,53 mg/dl olarak
bulunmustur. Bu degerlere gore Grup III degerinin Grup Il degerine gore
dusuk oldugu saptanmistir. Mann-Whitney U testine gore Grup Il ve Grup
Il deg@erleri karsilastirildigi zaman anlamli derece fark bulunmustur
(p<0,001). Grup | degerinin Grup Il degerine gobre duslik oldugu
saptanmisgtir. Mann-Whitney U testine goére Grup | ve Grup Il
karsilastirildigi zaman anlamli derecede fark bulunmustur (p<0,001). Grup
| de@erinin Grup lll degerine goére de dusik oldugu saptanmigtir. Mann-
Whitney U testine gore Grup | ve Grup Il karsilastirildigi zaman anlamli
derecede fark bulunmustur (p>0,001) (Grafik 7).
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Grafik 7: Tim hasta gruplan i¢in A¢glik Kan Sekeri ortalamalan siitun grafigi

Calismamizdaki trigliserid ortalamalari Grup | 134,75+80,02
mg/dl, Grup Il 178,67+73,52 mg/dl, Grup Il 158,00+£82,71 mg/dl olarak
bulunmustur. Bu degerlere gore Grup | degerinin Grup Il degerine gore
dusuk oldugu bulunmustur. Mann-Whitney U testine goére Grup | ve Grup Il
karsilastirildigi zaman anlamli derecede bir fark oldugu bulunmustur
(p=0,055). Grup | degerinin Grup llIl degerine dusuk oldugu bulunmustur.
Mann-Whitney U testine gore Grup | ve Grup lll karsilastirildigi zaman
anlamli derecede bir fark bulunamamistir (p=0,229). Grup Ill degerinin
Grup Il degerine gore dusik oldugu bulunmustur. Mann-Whitney U testine
gére Grup Ill ve Grup Il karsilastirildiginda anlamli derecede bir fark
bulunmustur (p<0,001) (Grafik 8).
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Grafik 8:Tiim hasta gruplan i¢in Trigliserid ortalamalan siitun grafigi

Grup | degerlerinin  kendi icindeki korelasyonunu
incelendiginde Lp-PLA2 ile LDL (r=0,257) (Grafik 9), Lp-PLA2 ile IMK
(r=0,001) (Grafik 10) arasinda korelasyon olmadigi LDL ile kolesterol
(r=0,754) (Grafik 11) arasinda korelasyon oldugu bulundu.

Grup Il degerlerinin  kendi igindeki korelasyonunu
incelendiginde Lp-PLA2 ile LDL (r=0,035) (Grafik 12), Lp-PLA2 ile IMK
(r=0,009) (Grafik 13) arasinda korelasyon olmadigi, LDL ile kolesterol
(r=0,824) (Grafik 14) arasinda korelasyon oldugu bulundu.

Grup Il degerlerinin  kendi icindeki korelasyonu
incelendiginde Lp-PLA2 ile LDL (r=0,017) (Grafik 15), Lp-PLA2 ile IMK
(r=0,005) (Grafik 16) arasinda korelasyon olmadigi, LDL ile kolesterol
(r=0,923) (Grafik 17) arasinda korelasyon oldugu bulundu.
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Grafik 9: Grup | ig¢in Lp-PLA2 ile LDL arasindaki korelasyon grafigi

Grafik 10: Grup | igin Lp-PLA2 ile IMK arasindaki korelasyon grafigi
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Grafik 11: Grup | ig¢in LDL ve kolesterol arasindaki korelasyon grafigi

Grafik 12: Grup Il igin Lp-PLA2 ile LDL arasindaki korelasyon grafigi
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Grafik 13: Grup Il igin Lp-PLA2 ile IMK arasindaki korelasyon grafigi

Grafik 14: Grup Il igin LDL ile kolesterol arasindaki korelasyon grafigi
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Grafik 15: Grup lll igin Lp-PLA2 ile LDL arasindaki korelasyon grafigi

Grafik 16: Grup lll igin Lp-PLA2 ile IMK arasindaki korelasyon grafigi
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Grafik 17: Grup lll igin LDL ile kolesterol arasindaki korelasyon grafigi
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5. TARTISMA

Ateroskleroz arter duvarinda baslayip [Umenin tikanmasina
kadar uzanan bir sireci igeren kronik ilerleyici bir durumdur.'®
Ateroskleroz orta ve blyuk ¢apli arterlerde endotel disfonksiyon ile baslar,
arterin intima-media tabakasinda aterosklerotik plak gelisimi ile
sonuglanan yaygin yapisal degisikliklere sebep olur.”®" Erken dénemde
damar lumeni tam tikanmadidi icin bulgu vermez. Klinik bulgular, plak iyice

gelisip komplike hale geldikten sonra tespit edilir.'®’

DM, insulin hormon sekresyonunun ve/veya insulin etkisinin
mutlak veya goreceli eksikligi sonucu karbonhidrat, yag ve protein
metabolizmasinda bozukluklara yol agan kronik hiperglisemik bir grup
metabolizma hastaligidir. ® Diyabetik hastalarda yilksek LDL seviyeleri
makroanjiyopati riskini artirdigi igin komplikasyonlara yol agmaktadir."#%2%°
Deckelbaum ve arkadaslarinin 1982 yilinda yaptiklari ¢alismada, insanda
dusuk dansiteli lipoprotein (LDL)'nin ateroskleroz agisindan guglu bir risk
faktort oldugunu gostermislerdir. Campos ve arkadaslarinin 1996 yilinda
yaptiklari ¢alismada da farkli boyutta ve yogunluktaki LDL partikillerinin
reseptor baglama 6zelligi bakimindan farkli  oldugunu tespit

etmislerdir.?°12%2

Cesitli kanitlar LDL kolesterol duzeyinin primer aterojenik
faktor oldugunu desteklemektedir ve kontrolll ¢alismalar LDL kolesterolln
dugurdlmesinin koroner kalp hastaligi riskini azalttigini gostermigtir. Buna
gore Ulusal Kolesterol Egitim Programi (NCEP), lipid dusuricu tedavide

LDL kolesteroliinii primer hedef olarak belirlemistir.** En 6nemli
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aterogenetik lipoprotein LDL’dir. Bunda kiguk ¢apli olmasindan dolayi bu
molekultn intimaya girebilmesi, birikmesi ve modifikasyonu etkilidir. LDL
karacigerden diger dokulara kolesterollu tasir. LDL yuksekligi damar
duvarinda kolesterolden zengin aterom plagi olusumu ve gelisiminde
basta sayllan sorumlu etkenlerdendir.”> Bu nedenle LDL kolesterol
seviyeninin dusllmesi amacglanmis ve statin grubu ilaglar kullanima

girmistir.

Lp-PLA2, 50 kDa agirlhiginda kalsiyum bagimsiz bir serin
lipaz olup platelet aktive edici faktdr asetilhidrolaz olarak ( PAF-AH) olarak

bilinmektedir.'%8:157:158.159

Cogdunlukla monosit ve makrofajlar tarafindan
uretiimektedir ve insan plazmasindaki baglica LDL'ye bagl
bulunmaktadir.® Lp-PLA2’nin Uretilmesini ve salgilanmasini aterosklerotik
lezyonda makrofaj aktivasyonu suresince ve monositlerinin makrofajlara
donisiimiyle dnemli derecede artar.'® Lp-PLA2 zayif koroner plagin
inflamasyon alani ve nekrotik merkezde lokalizedir."”" Aterosklerozda
regulasyonu oldukca fazla degismektedir ve yukselen plazma seviyeleri
KAH ile karsilikli iligkilidir. Lp-PLAZ2 diyabetik hastalarda ateroskleroz gibi
inflamatuar surecin gelisiminin izlenmesinde kullanilan yararh bir

belirtectir.'®

Statinler, kolesterol sentesinde hiz kisitlayici basamak olan
3-hidroksi-3-metil-3-glutaril koenzim A (HMG-KoA) reduktaz enziminin
inhibitorleridir. Gunimuzde statinler, dislipidemi tedavisinde siklikla recete
edilmektedir ve bu gruptan Ulkemizde bulunan ajanlar: atorvastatin,
simvastatin, pravastatin, fluvastatin ve rosuvastatindir. Kardiyovaskuler
olay sikhgr ve mortaliteyi azalttigi pek c¢ok c¢alisma tarafindan

gosterilmistir.’®*'®® Ozellikle rosuvastatin ile yapilan ¢alismalarda koroner
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sendrom risk Dbelirteci olan Lp-PLA2 seviyesinde azalma oldugu

bulunmustur.?®°

Pignoli ve arkadaslari 1986 vyilinda yaptiklari galismada
arterosklerozun sessiz ve yavas ilerlemesinden kaynakli iskemik
serebrovaskuler kalp hastaliklarinin  morbidite ve  mortalitesinin
dusUrilmesinde, aterosklerozun  derecesinin  noninvaziv  olarak
degerlendiriimesinin ¢ok 6nemli oldugunu saptamiglardir. Bu amagla,
gercek zamanli B mod ultrasonografik gérintileme teknigi ile IMK
élcimiiniin yararli oldugunu saptamislardir.’® Kawamori ve arkadaslari
da, 1992 yilinda yaptiklari ¢calismada Tip 2 diyabetli 27 hastada bu teknik

ile karotis arter ortalama IMK ve maksimum IMK él¢iimii yapilmistir.'®°

Birgok calisma statin tedavisinin kolesterolt digurmenin yani
sira karotis intima media kalinhgini da azaltigini géstermistir. Fakat, bu
calismalar olduk¢ga uzun donemlerde ve ylksek doz statin tedavisiyle
gerceklestiriimigtir. ARBITER ¢alismasi bir yil boyunca 80 mg/gin doz
atorvastatin kullanarak IMK degerlerinde azalma oldugunu saptarken’,
METEOR calismasida, 2 vyl boyunca rosuvastatin kullanarak MK
degerlerinin dolayisiyla karotid aterosklerozunun azaldigini gdstermistir.
Benzer sonuclar Pravastatin Lipids and Carotid Arteries-I1 (PLAC-11)'%* ve

Kuopio’nun Aterosklerozu Onleme calismasinda da bulunmustur.®*

Lp-PLA2 koroner arter hastaligi risk tahmininde kuvvetli bir

biyobelirtegtir.'** %’

Saougos ve arkadaslart 2007 yilinda yaptiklari
¢alismada 10 mg/gin doz rosuvastatin kullanan 50 tip Il dislipidemisi olan

hasta icin Lp-PLA2 ve LDL, Trigliserid ve kolesterol duzeyleri igin dlgumler
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yapmis ve rosuvastatin tedavisi sonrasinda bu belirteclerin duzeyinde
azalma oldugunu saptanmistir.”®® Joseph ve arkadaslari 2006 yilinda
yaptiklari ¢alismada 12 hafta boyunca 20 mg/gin doz simvastatin, 160
mg/gun doz fenofibrat veya 20 mg/gin doz simvastatin + 160 mg/gin doz
fenofibrat kombinasyonu verdikleri 300 tip 2 diyabetli dislipidemik hastanin
Lp-PLA2, LDL, Tigliserid, Total kolesterol duzeylerinin azaldigini ancak,
HDL kolesterol degerinin ¢ok az bir miktar artma oldugunu tespit

etmislerdir.”®

Bizim calismamizda ilk defa antihiperlipidemik (statin) tedavi
almaya baslayan 28 Tip 2 diyabetli hastanin tedavi 6ncesi ve 3 aylik tedavi
suresi sonunda eszamanli olarak serum Lp-PLA2, LDL, HDL, Trigliserid,
kolesterol dluzeyleri ve karotis arter intima-media kalinliklari dlguldl. Bu
Olcumler hem tedavinin nasil ilerledigini incelemek hem de koroner kalp
hastaliginin riskini degerlendirmek igin kullanildi. Calismamizda 28 Tip 2
diyebetli hastaya 3 ay boyunca 10 mg/gin doz rosuvastatin tedavisi
uygulandi. Buna gore, 3 ay boyunca yapilan 10 mg/gun doz rosuvastatin
tedavisinin genel olarak IMK degerlerinde, Lp-PLA2 ve lipid profili
degerlerinde azalmaya sebep oldugu bulundu. Ozellikle lipid profil
degerlerinden LDL, kolesterol ve ftrigliserid duzeylerinde azalma, HDL
seviyesinde de artma oldugu goéruldi. Benzer sonuglar, Graziano ve
arkadaglarinin 2008 yilinda yaptigi 16 hafta boyunca 10 mg/gun doz

rosuvastatin tedavisi uygulanan hastalarda da bulunmustur.’

Bu sonuclar birlikte degerlendirildiginde ilk defa lipid
dusuricl tedavi (statin tedavisi) alan Tip 2 diyabetli hastalarin
aterosklerozu tetikleyen lipid profili degerlerinin ve koroner sendrom risk
tahminde yardimci bir belirte¢ olan Lp-PLA2 ve IMK degerlerinin 3 aylik

rosuvastatin tedavisi sonrasinda azaldigi tespit edildi. Ancak, statin
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tedavisi ile azalan Lp-PLA2 ve IMK degerlerinin birbiri ile korelasyon
gOstermedigi izlendi. Benzer sekilde Lp-PLA2 seviyeleri ve Lipid profili

degerleri arasinda da negatif yada pozitif bir korelasyon bulunamadi.

Sonu¢ olarak, U¢ aylik statin (rosuvastatin) tedavisinin
koroner arter hastaligi agisindan risk olusturan lipid profili ve Lp-PLA2
degerlerinin distuguni ancak, hasta sayisinin, uygulanan ilacin mg/gun
dozunun ve tedavi suresinin azligi gibi nedenlere bagl olarak degerler
arasinda pozitif veya negatif bir korelasyon olusmadigi gézlendi. Yukarida
belirtlen hasta sayisi, uygulanan ilacin mg/gin dozu ve tedavi suresi

arttirlarak daha guvenilir sonuglara ulasilabilecegi dusuncesindeyiz.
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6. OZET

Ateroskleroz siddetli inflamasyon ve dislipidemi ile baslayan
arter duvari hastaligidir. Aterosklerozun erken bulgularindan birisi arter
duvarinin subintimasinda dusik dansite lipoproteinin (LDL) birikmesi ve
bununda okside LDL'ye (oxLDL) dénusmesidir. LDL kolesterole bagli
bulunan Lp-PLA2 damar duvarinda inflamatuar yanita sebep olmaktadir.
Bu inflamatuar yanit sonucunda, plak olusumu ve intima-media
kalinhginda belirgin bir artma meydana gelmektedir. Lp-PLA2 &zellikle
rupture egimli plak olusumundan sorumludur. Diyabet kollojen yikimina yol
acan matriks metaloproteinaz Uretimini artirmaktadir. Kollojen plagin fibréz
basliginin mekanik olarak stabilitesini saglamaktadir. Kollojen yikimi
oldugunda ve sentezi azaldiginda, plak kolayca yirtilabilir ve trombusu

tetiklemektedir. Boylece ateroskleroz hizli bir sekilde gergeklesmektedir.

Bu ¢alismada hiperkolesterolemisi olan diyabetik hastalarda
serum Lp-PLA2 duzeyi immuno-turbidimetrik metod (plac test kit) ile
serum LDL, HDL, trigliserid, kolesterol, ac¢lik kan sekeri duzeyleri
enzimatik yontemler ile ve karotis intima-media kalinliklari (IMK) B-mod

ultrasonografik yontem ile dlgUimustar.

Sonuglarimiza gore Grup Il (tedavi 6ncesi) ve Grup Il (tedavi
sonrasi) hastalarinda Lp-PLA2, Lipid profili, iIMK degerlerinin Grup |
(kontrol grubu) degerlerine gore yiuksek oldugu sadece serum HDL
degerinin diisiik oldugu izlendi. Ug aylik statin tedavisi uygulanan Grup |l
hastalarinin degerlerinin, Grup Il hastalarinin degerlerine gbre azalma

oldugu saptanmistir. Bu azalmanin iki grup karsilastirildiginda Lp-PLA2,
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LDL, kolesterol, trigliserid diizeyleri ve IMK degerleri icin istatistiksel olarak
anlamli oldugu bulunmustur (p<0,001). iki grup karsilastirildiginda serum
HDL duzeylerinde istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunamamigtir
(p=0,198).

Bu parametrelerin diyabetik hastalarda aterosklerozun tedavi

ve takibinde yararli olabilece@i duginmekteyiz.

Anahtar kelimeler: Ateroskleroz, diyabet, statin tedavisi, Lp-
PLA2, IMK kalinhgt.
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7.SUMMARY

Atheroclerosis is disease of arterial wall, initiated by
dyslipidemia and exacerbated by inflamation. An early event in the
progression of disease is the accumulation of low-density lipoprotein (LDL)
in subintima of arterial wall where it may become oxidized (oxLDL). Lp-
PLA2 which is connected to LDL cholesterol is caused by inflamation
response in artery wall. As a result of this inflamatuary response, plaque
formation and intima-media thickness incresase signaficantly. Lp-PLAZ2 is
especially responsible for formation of rupture-prone plaque. Diabetes also
enhanges the production of matrix metalloproteinases that lead to
breakdown of collogen. Collogen confers mechanical stability to the
plaque’s fibrous cap. When collogen breakdown increases and synthesis
decreases, plaque may rupture more readly, a trigger to thrombus

formation. So, atherosclerosis also occurs rapidly.

In this study, in diabetes patients with hypercholesterolomic,
serum Lp-PLAZ2 levels by immuno-turbidimetric method (plac test kit),
serum LDL, HDL, triglyserid, cholesterol, fasting blood glukose by
enzymatic method and karotis intima-media thickness were measured by

B-mode ultrasonography method.

According to our results in Group Il (before treatment) and
Group Il (after three mounts statin therapy) patients, Lp-PLA2, Lipid
profile levels and IMT (intima-media thickness) were higher than Group |
(control group) and HDL levels only were lower than Group |. Values of

Group Il patients which were received statin therapy during three mounts
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were lower than values of Group Il patients. In decrease, when two groups
(Group Il and Group IIl) compare with each other, serum Lp-PLA2, LDL,
cholesterol, trigyliserid and IMK were found between the values of means
is statistically (p<0,001). When the two groups compare with each other,
statistically signaficant differance wasn’t observed between serum HDL
levels (p=0,198).

We are suggesting that these parameters should help in

treatment and follow-up of the diabetic patients having atherosclerosis.

Key words: Atherosclerosis, diabetes, statin threapy, Lp-
PLA2, IMT( intima-media thickness).
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9.TESEKKUR

Yuksek lisans egitimim slresince ve bu tezin
gerceklestiriimesinde, baslangicindan sonuna kadar, gerekli batlin yardim,
tavsiye ve yonlendirmeleri yapan, kargilastigim problemlerin ¢ézimunde
deneyimlerinden yararlandigim tez danismanim ve Gazi Universitesi Tip
Fakultesi Tibbi Biyokimya Anabilim Dali 6gretim Gyesi Sayin Dog. Dr. Ayse
Banu CAYCl'ya;

Gazi Universitesi Tip Fakiltesi Tibbi Biyokimya Anabilim Dali
Baskani Sayin Prof. Dr. Hatice PASAOGLU'na;

Yuksek Lisans egitimim boyunca teorik derslerimde degerli
bilgi ve birikimlerini benimle paylagan tim Gazi Universitesi Tibbi

Biyokimya Anabilim Dali 6gretim Gyelerine;

Tez calismamda desteklerini esirgemeyen Gazi Universitesi
Tip Fakiltesi I¢ Hastaliklari Anabilim Dali Ogretim Uyesi Sayin Prof. Dr.
ilIhan YETKIN’e ve Radyoloji Anabilim Dali Ogretim Uyesi Sayin Prof. Dr.
Hakan OZDEMiR’e;

Tez calismam suresince her turli sorunun c¢6ziminde
yardimlarini esirgemeyen Gazi Universitesi Tip Faklltesi i¢ Hastaliklari

Anabilim Dali 6gretim Gyesi Sayin Uzm. Dr. Mehmet Cdlbay’a;
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Tez gcalismam sirasinda 6zellikle numunelerin toplanmasinda
blylk destek veren ve yardimlarini esirgemeyen tesekkirl bir borg
bildigim Gazi Universitesi Tip Fakiltesi i¢ Hastaliklari Anabilim Dali
asistanlarindan Sayin Dr. Gézde SAVAS’a, Sayin Dr. Burcu ASLAN
CANDIR’a ve Gazi Universitesi Tip Fakultesi 6grencisi Sayin Dr. Erhan
CELENK’e;

Calismamin en zor zamanlarinda destek ve yardimlarini
esirgemeyen Gazi Universitesi Tip Fakultesi Acil Servis te gdrev yapan
degerli arkadaslarima, kan alma Unitesindeki hemsire arkadaslarima ve

Gazi Universitesi Radyoloji Anabilim Dali sekreteri Sayin Nuray CALIK a;

YUksek Lisans egitimim boyunca ve tez g¢alismam sirasinda
manevi destegini esirgemeyen donem arkadasim olmasindan buyuk
mutluluk duydugum Gazi Universitesi Tip Fakultesi Tibbi Biyokimya
Anabilim Dal’'nda Yuksek Lisans egitimini tamamlayan dederli arkadasim
Biyolog Elif YUKSEL’e;

Tez calismamin en son asamasinda desteklerini
esirgemeyen Ankara Egitim ve Arastirma Hastanesi Biyokimya Anabilim
Dali asistanlari Sayin Dr. Medine BIiTiGIiC’e, Dr. Mehmet ERYILMAZ’a, Dr.
Damla KAYALP’e ve Sayin Uzm. Dr. Mehmet SENES’e;

Tez galismasinda gerektiginde yardimlari esirgemeyen Gazi

Universite Hastanesi Tip Fakiltesi Tibbi Biyokimya Anabilim dalinda
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Yuksek Lisans Egitimine devam eden dederli arkadaslarim Biyolog Seher
YUKSEL ve Uzman Biyolog Adem EKT/'ye;

Dostlugumuz boyunca manevi destedini higbir zaman
esirgemeyen Gazi Universitesi Hastanesi Tip Fakultesi Tibbi Biyokimya
Anabilim dalinda Ylksek Lisans Egitimine devam eden degerli dostum
Biyolog Erdem KAHRAMAN’a;

Yasamim boyunca desteklerini her ne olursa olsun
esirgemeyen ve bu gunlere gelmemde ¢ok blyuk dneme sahip olan

degderli aileme sonsuz tesekkur ve saygilarimi sunarim.
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