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GIRIS ve AMAC

Ateroskleroz sanayilesmis Ulkelerde en sik gorilen 6lum nedenleri
arasindadir [1]. Bir ¢ok calismada plasma lipid dizeyleriyle aterosklerotik
hasar arasinda yakin iligski oldugu gosterilmistir. Primer ve sekonder korunma
tedavilerinde antihiperlipidemik tedavinin bugtin igin kanitlanmis olumiu etkileri
s6z konusudur [2, 3]. Antihiperlipidemik tedaviyle total kolesterol ve LDL
lipoprotein duizeyleri azalmakta, HDL. lipoprotein transportu artmakta ve
koroner arter hastaligi riski azalmaktadir [3-5]. Ancak lipid teorisi gok sayida
baska faktérlerin de yer aldigi aterosklerotik stregte her seyi acikliga
kavusturacak diizeyde vyeterli gériinmemektedir. Ote yandan &nceki
caligmalarda, aterosklerotik hastalarda ve ateroskleroz igin bilinen klasik risk
faktérleri (hiperlipidemi, hipertansiyon, sigara igimi, diabetes mellitus, ailede
erken yasta KAH Gykisl) bulunan hastalarda, hemoreolojik degisikliklerin
daha sik gortldagia bilinmektedir [6]. Hemoreolojik parametrelerin, plazma
lipid diizeylerinden etkilenebildigi gosterilmistir [6, 7]. Ancak antihiperlipidemik
ajanlarin  hemoreolojik faktérler Gzerine etkileri ¢ok iyi bilinmemektedir.
Antihiperlipidemik ajanlarin yalnizca lipid diizeyleri Gizerine degil; bunun yani
sira  henliz mekanizmalan ¢ok iyi aydinlatlamamis olmakla birlikte
hemoreolojik parametreler lizerine de olumlu etkileri oldugu saniimaktadir.

Kanin reolgjisi, kan akim dinamigi makro ve mikro dolasimda dokularin
oksijenlenebilmesi igin belirleyici, énemli bir faktdrdir [8-10]. Kan akim
dinamigi, kanin vizkozitesi ile yakindan iligkilidir [9]. Vizkoziteyi etkileyen gesitli
faktorler bulunmakla birlikte, bunlardan en &6nemlileri serum protein
degisiklikleri, I6kositler ve eritrositlerdir [8]. Eritrosit membraninin,
deformabilite  seklinde tanimlanan sekil degistirme  yeteneginin,
mikrosirktilasyon ~ ve  makrosirkilasyondaki  énemi  buyuktur  [8].
Mikrosirkilasyonda 7um capindaki eritrositlerin, 5um g¢apindaki porlardan
gegerek, kilcal dolasimda dokuya oksijen birakmalari ya da
makrosirkillasyonda elonge olan (uzayan) eritrositlerin, kan vizkozitesini
disirebilmeleri bu 6zellikleriyle mimkandir [8].

Eritrosit deformabilitesi bugiin icin tekrarlanabilir, hassas, glvenilir
yontemlerle olgulebilmektedir [11]. Kilcal dolagimda dokuya yeterli oksijen
saglanmasi, eritrositlerin deformabilite &zelliklerini  saghkh bir sekilde
strdirmeleri ile mumkndir. Eritrosit deformabilitesinin, dier hemoreolojik
parametrelerden bir farki da c¢evresel faktérlerden &nemli derecede
etkilenmemesidir [12].

Hiperlipideminin eritrosit mekanigi tizerine etkilerini arastiran az sayidaki
aragtirmalarda, hiperlipideminin olumsuz etkileri gézlenmistir [13-16]. Yine bu
gozlemlerden hareket ederek, antihiperlipidemik ajanlarla yapilan
hiperlipidemi tedavisinin, hemoreolojik parametereler Uzerine etkilerini
inceleyen az sayidaki aragtirmalarda, daha g¢ok statin ve fibrik asit tirevieri
incelenmistir [14, 17-24]. S6z konusu ¢alismalarin gogu tip Il hiperlipidemili
hastalarda yapiimakla birlikte, bir ¢alisma [17] tip Il hiperlipidemi ve tip V
hiperlipidemili hastalarda gergeklestiriimistir.

2. YORSEXORENN oyt



Tip lla, 1Ib ve tip IV hiperlipidemili hastalar bir arada bulunduran ve
antihiperlipidemik tedavinin hemoreolojik etkilerini inceleyen tek g¢alismada,
suprafizyolojik dozda atorvastatin kullaniimistir [23].

Kiinik kullanima ilk dénemde giren statinlerin esas etkileri, total ve LDL
kolesterol dusuriict olup, trigliseridler tizerine minor etkileri de s6z konusudur
[2, 25]. Yeni kesfedilen, yeni jenerasyon statin molekillerinin, kolesterol
dusuriicu etkileri daha yiiksek oldugu gibi, anlamli trigliserid dustrici etkileri
de vardir [26, 27]. Fibrik asit ttrevierinden fenofibratin, trigliseridler tizerine
olan etkisi daha fazla olmak Uzere kolesterol dusiriicl etkisi de vardir [28].
Eski ve yeni jenerasyon statin tirevieri ve fenofibrat, tip lla ve Ilb
hiperlipidemili hastalarda kullanilabilecek tedavi segenekleridir. Bu ajanlarin
klasik lipid dusuract etkinlikleri ¢ok iyi bilinmekle birlikte, hemoreolojik
degisiklikler —Gzerine olasi etkilerini karsilastiran  klinik  arastirma
bulunmamaktadir. Biz de bu g¢aligmamizda, fibrinojen ve eritrosit
deformabilitesinin, tip lla ve llb hiperlipidemili hastalarda degisip degismedigini
ve degisik antihiperlipidemik ajanlarin (pravastatin, atorvastatin ve fenofibrat),
fibrinojen ve eritrosit deformabilitesi (izerine etkilerini, randomize edilen
vakalarda, tedavi 6ncesi ve tedavi sonrasi yapilan kontrollerle degerlendirmeyi
ve birbiriyle kargilastirmay: amagladik.



GENEL BILGILER

ATEROSKLEROZ

Ateroskleroz, intima altinda lipid birikmesi ve buna bagh ikincil olaylarla
karakterize bir arter hastaligidir. Ateroskleroza bagh organ hastaliklari (kalp,
beyin, bébrekler ve ekstremiteler gibi), sanayilesmis tlkelerde en sik goriilen
olum nedenidir [1]. Ateroskleroz, neoplastik hastaliklara bagh élimlere goére
yaklasik iki kat daha fazla olimlere yol agmaktadir. Geligmis Ulkelerdeki
istatistiklere gore toplam 6limlerin yaklasik 1/3'U koroner arter hastaligi (KAH)
nedeniyle olmaktadir [1, 29].

Ateroskleroz igin risk faktorleri sdyle siralanabilir [10].

Hiperlipidemi
Sigara
Hipertansiyon
Diabetes Mellitus
Obesite

Yas

Cinsiyet (Erkek)
Ailede KAH 6ykisi

Ateroskleroz ile hiperkolesterolemi arasinda yakin iliski oldugu birgok
epidemiyolojik ¢calismada gosterilmistir [30-33]. Plazma trigliserid diizeyi veya
trigliseridden zengin plazma lipoproteini (VLDL) ile KAH arasinda bir iligki
oldugu kesin olarak gosterilmis degildir. Ancak KAH meydana gelen birgok
olguda, VLDL kolesterol dahil total kolesterol duzeylerindeki yiikseime,
trigliseridden zengin lipoproteinlerin yikselmesine neden olmakta ve buna
yuksek dansiteli lipoprotein (HDL) dusuklugi eslik ettidi icin, arada dolayl bir
iliski bulunmaktadir [34-36]. HDL kolesterol disuklugu ateroskleroz igin
bagimsiz bir risk faktéri olarak kabul edilmektedir [34].

Plazma total kolesterol ve onun en biyik &Jesi olan disik dansiteli

lipoprotein (LDL) ile ateroskleroz arasindaki |l|§k|y| gdsteren epidemiyolojik ve
deneysel bulgular sunlardir [37];

1) Ateroskleroza bagh arter hastaligi, 6zellikle KAH olan hastalar, kendi

yas gruplarindaki saglhkli insanlara oranla, daha ylksek serum kolesterol
diizeyi gosterirler.

2) Serum kolesterol diizeyi yiksek olan toplumlarda, ateroskleroz ve
onun komplikasyonlar daha sik gorilir.

3) Deney hayvanlarini, serum kolesterol diizeyini ylkselten diyetle
besleyerek, arterlerinde aterosklerotik lezyonlar olusturmak mumkanddr.

4) Aterosklerozlularda, intima altinda toplanan kolesterolden zengin
lipidlerin olusturduklar aterom plaklarindaki lipid bilegimi, serumdaki lipidlerin
bilesimine benzerlik gosterir.



LDL'nin gesitli kosullarda, lipid peroksidasyonuna yatkin bir lipoprotein
olmast, onun aterojenik potansiyelini arttinr. LDL'nin peroksidienmis sekIi,
normal hicrelerin LDL reseptorleri araciigi ile kandan temizlenemez.
Makrofajlarin ve endotel htcrelerinin reseptorleri araciligi ile aterosklerotik
lezyonlarda toplanir ve orada damar ¢eperi hipertrofisini uyarir [37].

Erken KAH gelismesi ile iligkili diger bir lipoprotein, lipoprotein (a)
[Lp(a)] dir. Bu madde, LDL'ye bir molekil apo (a) proteini baglanmasi ile
olusur ve aterojenik potansiyeli LDL'den daha fazladir. Lipoprotein (a)'nin
arter geperine ¢okme yatkinligi fazladir. Ayrica lipoprotein (a)'nin fibrinolizi de
inhibe ettigi gosterilmistir. Bu 6zelliginden dolayi ateroskleroz ve ateroskleroz
lezyonu tizerinde tromboz (aterotromboz) yapma egilimi fazladir [38].

Ateroskleroz gelisiminde ilk basamak endotel disfonksiyonu geligimidir
[39, 40]. Endotel disfonksiyonu sonucu diiz kas hicreleri mediadan intimaya
go¢ ederler ve intimada proliferasyona ugrarlar. Kandan damar g¢eperine
monositler ve makrofajlar infiltre olurlar [41]. Kandan adi gegen inflamatuar
hiicrelerin, hatta T lenfositlerin infiltrasyonu dikkate alinarak, bazi
arastiricilarca aterosklerozun, arterlerin kronik inflamatuar bir hastaligr oldugu
ileri strtilmektedir [42]. Makrofajlar, damar g¢eperinde kolesterol ile dolarak
koplk hiicrelerine dénusirler. Tam gelismis aterosklerozun tipik gdstergesi
olan aterom plaklar, intimada esas olarak bulunan képik hicreleri ile infiltre
olmus ve proliferasyona ugramis diiz kas hicrelerinden ibarettir. Aterom
plaklari, arter limeninde daralma yapar ve kan akimini azaltarak iskemiye
bagli semptomlan tetikler [41]. Plaklarin. Gzerini érten endotelde gok énceden
baslamis olan disfonksiyon nedeniyle, endotel kaynakli, antitrombositik ve
vazodilatator etkili iki lokal hormonun (nitrik oksit (NO) ve prostasiklin) Gretimi
ve salinimi azalmistir. Kronik olarak darfiga yol agan intakt bir plagin
yariimasi, plak Gstiinde trombiis olusumunu daha da kolaylastirir. Olugan
trombus tarafindan, arter tamamiyle tikanabilir. Béylece akut tam tikanma
belirtileri ortaya ¢ikar [41].

Trombiis gelisiminde hemostatik ve hemoreolojik faktérler de rol oynar.
Hemostatik faktorierin baglicalart olan fibrinojen ve faktér VII dizeyindeki
yUksekligin, trombogenezi kolaylastirdi§i deneysel olarak gosterilmistir [43-
49]. Uzun sireli epidemiyolojik ¢aligmalarda (Northwick Park Heart Study
gibi), akut miyokard enfarktiisu riskini belirleyen en énemli risk faktdrlerinin
faktér VI ve fibrinojen dizeyleri oldugu gézlenmistir. Bu faktérlerle miyokard
enfarktisU riski arsindaki iliski kolesterol diizeyleri ile olandan daha gugli
bulunmustur [50]. Kronik sigara igilmesinin de fibrinojen dizeyini arttirarak
tromboembolik hastalik insidensini arttirdi§i distiniimektedir [43].

Hemoreolojik parametreler de trombiis olusumunda 6nemlidir. Kan ve
plazma vizkozitesi, eritrosit deformabilitesi gibi hemoreolojik parametrelerde
degisiklik olmasi, kan akigkanhgini etkileyerek eritrositlerin ve trombositlerin
agregasyonuna yol agar. Bu da trombis olusumunu kolaylastirir [51-53].
Hemoreolojik parametrelerin trombiis olugsumu yaninda aterosklerozun
gelisiminde de roli oldugunu goésteren c¢aligmalar vardir [40, 53-58]. Bu
calismalar, hemoreolojinin vaskiler  olaylarda rolt oldugunu
dusindirmektedir.



ATEROSKLEROZ ve HEMOREOLOJi

Deneysel, klinik, prospektif galismalardan elde edilen sonuglara gére
hemostatik ve hemoreolojik faktorler (6rn; fibrinojen, Faktér VII, plazma
vizkositesi, hematokrit, eritrosit agregasyonu, eritrosit deformabilitesi) sadece
kan akimint azaltip [51, 53], hiperkoagiltbiliteye neden olarak [52],
aterotrombogenesize katkida bulunmazlar [59, 60], aynt zamanda
aterosklerozun fizyopatolojisinde de rol oynadiklari distintimektedir.

Hemoreoloji, kanin akiskanlik &zelliklerini ve kanin komponentlerinin
deformasyonlarini inceler. Baslica kan vizkositesi, trombosit aktivasyon
durumu ve eritrosit deformabilitesi gibi faktérleri igerir.

Kan vizkositesini, eritrosit konsantrasyonu olusturur. Diger hicreler ya
say! bakimindan az olmasi ya da hacim olarak kiigik olmalarindan dolay: kan
vizkositesinin hesaplanmasinda ihmal edilebilirler. Yani kan vizkositesi,
hematokrit ile dodru orantilidir [61].

Plazma vizkositesinden temel olarak non-sferik ve yiuksek molekiler
agirhgr olan proteinler sorumlulardir. Bu proteinler fibrinojen, alfa-2
makroglobulinier ve IgM'dir.

Eritrosit membraninin deformabilite seklinde tanimlanan sekil
degdistirme yetenegdinin, mikrosirkiilasyon ve makrosirkilasyondaki 6nemi
blyuktar [8]. Mikrosirkiilasyonda 7um ¢apindaki eritrositlerin, 5ym ¢apindaki
porlardan gecerek, kilcal dolasimda dokuya oksijen birakmalan ya da
makrosirkiilasyonda elonge olan (uzayan) eritrositlerin kan vizkozitesini
dusurebilmeleri bu 6zellikleriyle mumkindir [8]. Deformabiliteyi etkileyen
faktorler, intrensek ve ektrensek olarak ikiye ayrilir. Ekstrensek faktorier,
ylizey alani/voliim orani ve hiicre morfolojisidir. Intrensek faktérler ise hiicre
iceriginin vizkositesi ve membranin mekanik 6zelligidir. Cift tabaka membranin

lipid igeridi, membran deformabilitesi ve kan hiicre deformabilitesini belirleyen
en 6nemli etkendir [53].

Eritrosit deformabilitesi ve plazma vizkositesi kan akimina en 6énemli
direng olusturan 6gelerdir.

Kan akimini etkileyen iki 6nemli faktér vardir:

1. Akim kogullar;; damar geometrisi, perfiizyon basinci, endotel
fonksiyonlan gibi,

2. Kan akim ozelliklerii kan vizkositesi, hematokrit, plazma

vizkositesi, eritrosit agragasyonu ve deformabilitesi, aksiel
migrasyon.

Cesitli sivi mekanik caligmalarina gbre, damar ortasinda yiksek
makaslama (shear) kuvveti, damar g¢eperine yakin olan bdlgede disik
makaslama (shear) kuvveti vardir.Damar g¢eperindeki genislemelerin oldugu
yerlerde, 6zellikle sinir bélgelerinde, makaslama streslerinde lokal azalma



meydana gelir. Bunun sonucu damar duvarina dik akim egrileri (pin-point
akimlar) olusur [62]. Bu akim degisikligi, endotel hicreleri arasindaki iligkiyi
rahatsiz eder ve hiicrelere kronik stimiilasyon yaparak metabolizmalarini
etkiler [63]. Makaslama kuvvetlerinin osilasyonu, endotelyal permeabiliteyi
degistirir [641, huicresel birlesim yerlerini agar ve endotelin soyulmasina sebep
olur. Bu bélgelerde intimal kalinlasma ve aterosklerotik plaklar ile birlikte
yuvarlak endotelyal hucreler bulunabilir. Karsi damar duvarinda yiksek
makaslama akimina maruz kalan endotel hiicreleri elonge olurlar. Bu
bélgedeki subendotelyal bazal membran sadlamdir ve damar duvar yapisi
daha az degismistir [65].

Deneysel sivi dinamiklerinin poliakrimid soltsyonlari ile ¢aligilmast (kan
ile benzer viskoelastik 6zellikleri vardir), bu akim olaylarinin daha 6ncekilere
gore daha oénemli olabilecegini diistindirmektedir [66]. Deneysel galigmalar
tam kan ve damarlarin yerini tutmamaktadir. Arteriyel damar elastikidir, rigid
degildir. Kan akimi pulsatildir, strekli degildir. Damarlar progresif olarak
daralir ve kavis yapar, silendirik degillerdir. Kan bir non-Newtonian sividir [67,
68]. Bu faktorler, klasik sivi dinamiklerinin biyolojik damarlara uygulanmasini
sinirlamaktadirlar. Bir yayina gére, bu modelin bir modifikasyonu olan spiral
ve laminar akimlarin birlikteligi arterlerde éngériimustar [69).

Intimal kalinlasma ve diz kaslarin proliferasyonu gibi damar
duvarindaki yapisal degisiklikler, arterlerin elastikiyetini ve kompliyansini
etkiledigi, makaslama kuvvetlerinde degisiklie yol acgtigi gosterilmistir [40,
54]. Damar iginde azalan hizdan dolayi, kan igeriginin taginmasinda gecikme
olur. Plazmadaki maddelerin endotelyal yizeyle temasinin uzamasi sonucu,
bu igeriklerin (lipoprotein gibi) lokal birikimi ve transendoteliyal transportu
gergeklesir [55, 56]. Bundan dolay! endotel tabakasi segici gegirgen dzelligini
yitirir ve kan ile dokular arasinda segici madde degisimini ayarlamaz hale gelir
[57]. Edinburgh arter galismasinda karotid arterinin intima-media kalinligi, kan
vizkositesinin en kuvvetli belirleyicisi oldugu saptanmigtir [58].

Nétrofillerin hasarlanmis endotel hiicrelerine afiniteleri vardir. Nétrofiller
endotel hiicre yapilarindaki degisikliklerle aktive olurlar [70]. Kan akiminin
bifurkasyon bdlgelerinde ayriimasi, trombosit depolanmasini uyarir [71].
Aktive olan trombosit hicreleri, PDGF salgilayarak endotel hicrelerinin
proliferasyonunu uyarnir ve intimal kalinhg artirir [39, 72, 73). Bu mekanizma
da ateroskleroz gelisiminde énemlidir. Kan akiminin azalmasi, paraboloid olan
endotel hicrelerinin diskoid sekle ddniismesini saglar. Eritrositler kan iginde
ilerlerken, hiicre membrani, hiicre igerigi etrafinda tegetsel olan makaslama
kuvvetleri sayesinde déner. Kan akimi yavasglayinca bu olay devam etmez ve
fibrinojenin de etkisiyle eritrosit agregasyonu meydana gelir. Bunun sonucu
kan akim ile eritrosit agregasyonu arasinda kisir déngt olusur [74].

Akim profilinin ayrilmasi, sekonder akim paternlerinin olugmasi,
kandaki hiicrelerin ve plazmadaki makromolekullerin, endotelle uzun sireli
temasina yol agar. Bunun gibi birgok mekanizma damar duvarinda pre-
aterojenik sayilan degisikliklere yol agar.



Arteri tikayici trombus, siklikla raptire olan aterosklerotik plak sonucu
olusur. Bu plak ayni zamanda hemodinamik olarak énemli darliklar yaparak,
makaslama kuvvetlerinde, kan akim profilinde degisikliklere neden olur.
Stenozun o6niinde gegici olarak makaslama kuvvetleri hizlanir ve
eritrositlerden, dogrudan veya dolayll salgilanan ADP ile trombositler aktive
edilir [75]. Daha ileri olaylar, damar duvarinin mekanik olarak yaralanmasi ile
endotelin soyulmasi ve subendotelyal yapilarin kan ve igerikleriyle temasidir
[76, 77]. Boylece trombositler yaralanan hicre ylzeyine yapisir [73]. Bu olayi
fibronektin [77], eritrosit rélatif sayisi [78], eritrosit boyutu [79] ve eritrosit
deformabilitesi etkiler [80].

Arterde darlik sonrasi akimin azalmasi, akim yéninin degismesine ve
dairesel akimlarin olusmasina neden olur. Bu bdlgelerde kan hucreleri ve
plazmadaki maddeler damar duvarina itilir. Bu durumda endotel ile uzun siire
temastan dolayi ve bu bélgedeki hematokritin fazla olmas! nedeniyle eritrosit
agregasyonu meydana gelir. Bu olaya ek olarak, makaslama kuvvetlerinin
azalmasi, lokal vizkositenin artmasi kisir bir déngli yaratir. Fibrinojenin bu
olayda anahtar rol oynadigi disuintimektedir. Fibrinojen aterosklerotik plakta
depolanir, fibrin ve FDP’ye dontsir. Bu maddeler de damar duvarina
aterojeniktir. Fibrinojen, plazma ve kan vizkositesinin artmasini saglarken ayni
zamanda eritrosit agregasyonunda rol alir [81].

Yiksek makaslama kuvvetleri trombositleri, diasik makaslama
kuvvetleri fibrinojeni aktive eder. Akim degisikliklerinde trombositlerin ve
fibrinojenin aktive olmasi, trombotik tikanmalara yol acar [82]. Yaralanmi,
endotel hicreleri granilositlerin aktive olmasina neden olur. Nétrofillerin
pseuddpod olusturma yetenegdi-daha az oldugu igin eritrositlere gore daha
serttir. Bu bdlgelerde akimin azalmasindan dolaylr nétrofillerin  endotelle
temaslar uzar. Bunun sonucu kapiller tikanma meydana gelir. Deneysel
olarak yaratilan iskemide, mikrodolagimda intravaskiiler direncin énemli bir
kisminin, kapiller yatakta aktive olan nétrofillerden kaynaklandi§i gosterilmigtir
[83]. Trombogenezde reolojik faktérler, birgok kompieks yolda yer alr.
Hematokrit ve fibrinojenin artmasi kan vizkositesini arttinir. Kan vizkositesinin
ve eritrositlerin volUminin artmasi, eritrosit deformabilitesinin azalmasi,
mekanik olarak degisime ugrayan eritrositten ADP’nin salinmasi ve
nétrofillerin aktive olmasi, trombosit agregasyonunu tetikler.

Ateroskleroz nedeniyle olugsan damar degisiklikleri, kan akiminda
hemoreolojik degisikliklere (stenozda yiliksek makaslama kuvvetleri, darlik
sonras! dairesel pinpoint akimiarin olugsmasi gibi) yol acabilmektedir. Ancak
bu akim degisikliklerinin, pihtilagma faktorlerinin trombis olusturmasini
tetiklemeleriyle ilgisi heniiz tanimlanmamistir.

Anatomik ve klinik olarak, KAH siddeti ile fibrinojen, plazma vizkositesi
ve eritrosit agregasyonunun siddeti dogru orantili olarak bulunmustur [84-88].
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Sicak stresine bagli koroner ve serebral tromboz fizyopatolojisi reolojik
parametrelerle ilgili olabilir [89]. Katekolaminler, trombosit agregabilitesi [90,
91], fibrinolitik faktorler [92], kan vizkositesi, hematokrit sirkadien degisim
gosterir ve sabahlari pik yapar. Bu degisim serebrovaskuler olay, ani 6lum ve
miyokard enfarktiisiinlin sabah saatlerinde daha sik gériilmesini agiklayabilir.

Bir calismada fibrinojen ve tam kan vizkositesinin periferik arter
hastaliginin prognozunda ©nemli etkileri oldugu gézlenmigstir. Kladikasyo
sirasinda noétrofillerin aktive oldugu ve eritrosit deformabilitesinin azaldig:
saptanmigtir [51].

Gegici iskemik atakta ve daha sonra yiiksek olasilikla serebrovaskiler
olay beklenen hastalarda plazma vizkositesinin, eritrosit agregasyonunun
arttigi ve eritrosit deformabilitesinin azaldigi saptanmistir [93, 94].

Prospektif epidemiyolojik galismalar hematokrit, fibrinojen ve plazma
vizkositesinin iskemik olaylardan vyillarca &nce arttigini gostermektedir.
Caerphilly ve Speedwell Collaborative Heart Disease c¢alismasinda [49]
onemli KAH olaylarinin %66’sinda plazma vizkositesi bazal degere gére
yuksek bulunmustur. Bu saptama plazma vizkositesinin énemli bir belirteg
oldugunu dusinduarir.

Giderek artan oranda hemoreolojik veya hemostatik parametrelerin
aterosklerotik ve trombotik olaylardaki potansiyel rollerinin kanitlanmasi bu
parametrelerden en azindan bazilarinin konvansiyel kardiovaskiler risk
profiline eklenmesini giindeme getirecektir.
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NORMAL LiPOPROTEIN METABOLIZMASI

Lipidler, kimyasal yapilan ¢ok farkli olmasina ragmen fiziksel 6zellikleri
birbirine benzeyen bilesiklerdir. Lipidler suda ¢ok az ¢dziinmelerine ragmen
eter, benzen, kloroform gibi gézliclilerde kolayca ¢ézunirler. Lipidler yiuksek
enerji igermelerinin yaninda, esansiyel yag asitleri, yagda eriyen vitaminlerden
dolay! da organizma igin dnemlidirler [95].

Lipidler plazmada lipoproteinler iginde tasinirlar. Lipoprotein
kompleksleri suda ¢o6zinebilir molekillerdir. Bu sayede lipidier plazmada
taginabilmektedirler. Bu komplekslerin merkezinde kolesterol esterleri ve
trigliserid vardir. Yiizeyde ise fosfolipid, serbest kolesterol ve apolipoproteinler
bulunur [96].

Lipoproteinler lipid igerikleri, dansitesiteleri, boyutlar, elektroforezdeki
hareketlilikleri ve ylizeylerindeki proteinlere gére 5 bliyilkk gruba ayriliriar [33,
96] (Tablo 1). ‘

¢ Dansite (kiigiikten bilyilige dogru)
Silomikron, VLDL, IDL, LDL, HDL

(Lp(a) LDL ve HDL arasinda yer alir)

o Elektroforetik migrasyon
Orjinaldeki LP: Silomikron

prebeta-LP  : VLDL, Lp(a)
Beta-LP LDL
Alfa-LP HDL
Lipid (%)
LP Dansite MA (dalton) | Gap (nm) TG Kolesterol | Fosfolipid
(g/dl)
Silomikron 0,95 Y4 400x10° 75-1200 80-96 2-7 3-9
VLDL 0,95-1,006 10-80x10° 30-80 55-80 5-15 10-20
IDL 1,006-1,019 5-10x10° 25-35 20-50 20-40 15-25
LDL 1,019-1,063 2,3x10° 18-25 5-15 40-50 20-25
HDL 1,063-1,21 | 1,73-3,6x10° 5-12 5-10 15-25 20-30

Tablo 1. Lipoprotein (LP) siniflarinin fiziksel-kimyasal 6zellikleri
a) Lipoprotein (LP) Lipidleri:

Trigliserid, silomikron ve VLDL'deki temel lipiddir. En fazla karaciger ve
kas olmak (izere, dokularin enerji gereksinimini saglar.

Kolesterol, tim lipoproteinlerde (LP) vardir. En yogun bulundugu LP
LDL'dir. Kolesterol, yag degil bir steroldiir. Bu nedenle enerji gereksinimi igin
kullanilmaz. Hicre membran yapisina girer. Adrenal, gonadal steroidler ve
safra asidlerinin sentezindeki 6ncii maddedir. Kolesteroliin biylk kismi
kolesteril ester seklinde bulunur. LP'deki en dnemli kolesteril ester kolesteril
linoleat'dir.Lesitin-kolesterol agil transferaz (LCAT) enzimi ile plazmada

\ s XURDAR
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olusur. Daha az miktarda bulunan kolesteril oleate ise hiicre iginde agil-
koenzim A-agiltransferaz (ACAT) enziminin aracilid ile olusur [33].

Fosfolipidler, tim hiicre membranlarinin yapisal elemanidir ve LP'lerin
yuzeyinin biyuk béliminu kaplar. LP ylzeyinde polar plazma ortami ile polar
olmayan merkez lipidieri arasindaki .etkilesimi saglar. Plazmadaki temel
fosfolipid, fosfotidilkolindir (lesitin) ve kolesteril ester olusumu igin gereken
linoleate'in kaynagini olusturur [33, 96].

b) Lipoprotein apoproteinleri (apolipoproteinler):

LP'nin yuzeyinde bulunurlar ve vyapisal denge vyaninda LP
metabolizmasinda rol oynarlar.

Apo B-48: VLDL, IDL ve LDL'nin temel apoproteini olan apo B-100 ile
%48 lik benzerliginden dolayr apo B-48 olarak isimlendirilir. Silomikronlarin
barsak epitelindeki sentez ve salgisi i¢in mutlak gerekli bir apoproteindir.
Silomikronlarin daha sonraki metabolizmalarinda gérevi yoktur.

Apo B-100: VLDL, IDL ve LDL'nin temel apoproteinidir. Yalnizca
karacierde sentezlenir. Karacigerde VLDL'nin sentez ve salgisi igin
gereklidir. Apo B-100 ligandin (LDL) LDL reseptériine baglanmasini saglar.

Apo C-l, II, Ill: Karacigerde sentezlenirler ve farkl metabolik gérevler
ustlenirler. Apo C-1 VLDL, IDL,-LDL ve HDL'nin minér elemanidir. Islevi agik
degildir. Apo C-ll VLDL, IDL, HDL ve silomikronda bulunur. $ilomikron ve
VLDL'deki trigliseridi hidrolize eden lipoprotein lipaz enzimini aktive eden
kofaktordir. Apo C-li yoklugunda ciddi hiperlipidemi olur. Apo C-Ill en yogun
VLDL de bulunur. Lipoprotein lipaz aktivitesini inhibe ettigi distntlmektedir.

Apo E: Karacijerde sentezlenir. Lipoproteinlerin hepsinde bulunur.
Metabolize  edilmis  lipoprotein  artiklarinin ~ karaciger  tarafindan
temizlenmesinde rol oynamaktadir. Apo E tum hicrelerin ylizeyinde bulunan
heparin benzeri molekullere ve LDL reseptoriine baglanir. Apo E geni 3 major
allel (E2, E3, E4), 6 farkli genotipe yol agar. Bu alleller, LDL reseptériine
baglanma afinitesi yéniinden farkliliklar gésterir. Apo E2 yéniinden homozigot
olanlarda ciddi hiperlipidemi (tip 1ll), Apo E vyoklugunda ise plazmada
silomikron ve VLDL artiklarinda asir yiikselme vardir.

Apo A-l: HDL'nin temel proteinidir. Karaciger ve ince barsakta
sentezlenir. Plazmada serbest kolesterolli esterifiye eden LCAT enzimini
aktive eder. HDL'nin yapisal kararlihi@ini arttirarak plazma yari émriint uzatir.
Yoklugunda HDL yoklugu ve ciddi ateroskleroz kaginiimazdir.

Apo A-ll: HDL'nin ikinci apoproteinidir. Karacier ve barsakta
sentezlenir. Islevi agik degildir.

Apo A-IV: Yalnizca barsakta sentezlenir. HDL ve silomikronda g¢ok az
bulunur. LCAT enzim aktivasyonunda rol almaktadir [33, 97].
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c) Lipid Metabolizmasinda Gorev Alan Enzimler:

Lipoprotein Lipaz (LPL): Yag ve kas hicrelerinde sentezlenir.
Salgilandiktan sonra akciger, kas, yag dokusunda kapiller endotel hiicrelerinin
luminal yizine baglanir. Burada silomikron ve VLDL trigliseridlerinin
hidrolizinde rol oynar. Hidrolizden sonra LPL olasilikla arta kalan lipoprotein
partiklllerine baglanarak dolasima geger ve bu lipoproteinlerin karaciger
tarafindan metabolize edilmelerinde rol oynar. Diyetle alinan yag, yad
dokusundaki LPL'i aktive ederken, kasta bulunani inhibe eder. Aglikta bunun
tam tersi gézlenir. Insiilin LPL sentez ve saigisini uyarir. DM'da insiilin diizeyi
veya etkisi yetersiz oldugu igin trigliserid klirensi azalmistir. LPL'de ¢ok sayida
gen mutasyonu tanimlanmistir. Homozigot mutasyonda gocukluk déneminde
ciddi hipertrigliseridemi (tip | hiperlipidemi) olur.

Hepatik Trigliserid Lipaz (HTGL-Hepatik lipaz): Karacigerde
sentezlenir ve sinlizoidlerdeki endotel hucrelerinin luminal ylzeyine baglanir.
Bu enzim kismen metabolize olmus VLDL veya IDL'deki trigliseridi hidrolize
ederek VLDL'nin LDL'e g¢evrilmesinde gorev alr. Silomikron artiklarinin
temizlenmesinde de rolu vardir. HDL i¢in de lipaz etkisi gdsterir. Bu enzimin

eksikligi nadirdir. Bu olgularda diger hipertrigliseridemilerden farkii olarak HDL
diizeyi normalidir.

Lesitin—Kolesteril Agil Transferaz (LCAT): Karacijerde sentezlenir.
Serbest kolesterole lesitinden linoleate transferini gergeklestirerek kolesteril
ester olusumunu saglar. Bu reaksiyonda kofaktér apo A-1 dir.

Kolesteril Ester Transfer Protein (CETP): Karacigerde sentezlenir.
Plazmada HDL ile bulunur. Silomikron ve VLDL'deki trigliserid ile HDL'deki
kolesteril esteri degisim islemini saglar. LDL'nin kolesteril esteri ile silomikron
ve VLDL'deki trigliserid degisiminde de rol alarak kigik-yogun LDL
olusumuna yol agar. Plazmada CETP aktivitesinin bulunmadidi bireylerde
(homozigot) HDL kolesterol ve apo A-l diizeyi ¢ok yuksektir [33, 97].

Lipoprotein metabolizmasinin organizmada iki ana yolu vardir.

1. Egzojen Lipid (diyetle alinan lipid) Transportu: Egzojen yol
diyetteki kolesterol ve yag asitlerinin sindirim sisteminde emilmesiyle baslar.
Diyetteki kolesteroliin emilme miktarini. regile eden mekanizmalar
bilinmemektedir. Ailesel sitosterolemia hastalig: olan bireylerde (kolesterol ve
bitkisel kaynakl sterollerin bagirsaklardan hiperabsorbsiyonuyla karakterize
otozomal resesif bir hastalik) yapilan bir ¢alismada kromozom 2p21 de
lokalize genetik defekt bulunmustur [98]. Bu gen Grinintn plazma
membraninda selektif olarak kolesterolin transportunda goérev aldid
saniimaktadir.

Ince bagirsak hiicrelerinde, serbest yag asitleri gliserol ile birleserek
trigliseridleri, kolesterolde esterifiye edilerek kolesterol esterleri olugturulur.
Bunlar silomikronun merkezine, ylizeye ise fosfolipid, serbest kolesterol, apo
B-48, apo A-l, A-ll ve A-IV yerlestirilerek silomikron olusturuiur ve lenf
sistemine salinir [96, 97].



sindirim sistemi Silomikron
apo B-48
apo A
apo C-il Trigliserid
o C-ll
apo E 2
s Lipoprotein
Karaciger lipaz A ~hYad asidleri

* apo A
v (‘_\ apo C-ALCNI
Silomikron

artiklan

Sekil 1: Egzojen Lipid transportu

Silomikronlar, lenfatik sistem ve plazmada dolasimlan sirasinda gesitli fiziksel-
kimyasal ve metabolik degisimlere ugrarlar. ilk olarak apo C-ll silomikrona ilave olur.
Apo C-ll, yag ve kas dokusu kapillerlerinde bulunan LPL'' aktive ederek,
silomikrondaki trigliseridi hidrolize eder. Daha sonra silomikron yuzeyine apo C-llI
eklenerek LPL aktivitesini inhibe eder ve silomikrondaki trigliserid hidrolizi kontrol
altina alinir. Apo C-ll veya LPL eksikliginde hipersilomikronemi ile giden
hipertrigliseridemi gelisir. Bu asamadan sonra silomikron yiizeyine apo E katilir. Apo
E, silomikron artigi olarak tanimlanan degisimlerden arta kalan partikillerin
plazmadan temizlenmesinde ©6nemlidir.  Silomikron artiklari  karacigerdeki
reseptorlerle etkilesime girerek, hizla plazmadan temizlenirler. Bu islem sirasinda net
olmasa da apo E nin roli 6nemlidir. Bu asamada apo E gibi hepatik lipazin da rolii
onemlidir. Hepatik lipazin etkisiyle silomikron artiklari metabolize olurken
karacigerden salinan apo E eklenerek apo E agisindan zenginlesir. Sonugta apo
E'nin LDL reseptoriine olan yiksek affinitesi ile silomikron artiklari karacigere alnir.
Silomikron yuzeyinde sentezinden beri var olan apo B-48 onun erkenden karacigerde
LDL reseptorlerince alinip metabolize olmasini engeller [33] (Sekil 1).

Plazmada dolagimlari sirasinda silomikron, VLDL ile HDL arasinda protein ve
lipid transferi vardir. Silomikron, HDL den kolesterol, fosfolipid ile birlikte apo C-II, apo
C-lll, apo E alir. Silomikronun merkezindeki trigliseridin énemli bir kismi hidrolize
olunca arta kalan silomikronun kiiresel seklini koruyabilmesi igin yuzeyindeki bazi
maddelerden kurtulmasi gereklidir. Bu nedenle fosfolipid, kolesterol, apo C-Il ve apo
C-Ill yeniden HDL'ye aktarilir. Sonugta, silomikron partikiila artik kolesteril esteri ve
apo E den zengin duruma gelen silomikron artigidir [33].
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2. Endojen Lipid Transportu: Bu yol, karacigerde sentezlenen lipidlerin
periferik dokulara ve periferden tekrar karacigere tasinmasini icerir. 2 alt grupta
incelenir;

2-a) Apo B-100 igeren lipoproteinlerin (VLDL, IDL, LDL) metabolizmasi:
VLDL karacigerde sentezlenerek plazmaya salgilanir. Karacigerde sentezlenen ilk
VLDL'de trigliserid, kolesterol, apo B-100 ve fosfolipidler bulunur. Plazmaya
salgilandiktan sonra VLDL'ye apo C-I, C-ll, C-Ill ve apo E eklenir. VLDL plazmaya
salgilandiktan sonra LPL enzimi etkisi ile kigiik ve yogun bir duruma dénuserek
IDL'e geuvrilir. LPL'in etkisi ile IDL'den LDL olusur. LDL olustugunda yuizeyindeki tek
protein apo B-100 dur. LDL'nin plazma omrina belirleyen faktor, ozellikle
karacigerdeki LDL reseptor aktivitesidir. LDL'nin %40-60'i karaciger tarafindan alinip
metabolize edilir. LDL reseptorleri hemen hemen tum hiicrelerin yazeyinde bulunur.
Bu reseptorlerin kolesterol metabolizmasindaki rolii énemlidir. LDL reseptorune
baglanan LDL artarsa, yani hiicreye kolesterol girisi artarsa, hiicre igindeki kolesterol
sentezi azalir ve negatif feed-back yapilmis olur. Bunun sonucunda kolesterol
dengesi kurulmus olur [33, 97] (Sekil 2).

olgunlagmamig VLOL  Kolesterol "apo N
esierlen [;-||| E

)"—4\‘

el olgunlagmig

‘\anL
apo C-I11

r Lipoprotein
lipaz Fosfolipidler

apo E

Karaciger ‘ A Yag asidleri
apo E &
b ape C-1I 7
'qul]L
Hepatik n.__,f artiklan
llpaz (IDL})

Sekil 2: Endojen hp|d Apo B-100 iceren LP) transportu

2-b) Apao A-l iceren lipoprotein metabolizmasi: Apo B igceren lipoproteinler
aterojenik olmasina ragmen apo A igeren lipoproteinler antiaterojeniktirler. HDL'nin
cap, yogunluk, lipid icerigi ve apoproteinler agisindan alt gruplari vardir. Periferik
dokularda, hiicre membranindan bagimsiz serbest kolesterolin kabulinde HDL3
6énemli rol oynar. HDL3 yiizeyine alinan serbest kolesterol, LCAT enzimi etkisiyle
kolesteril estere gevrilir ve ylizeyden merkeze geger. Kolesterolun kolesteril estere
gevrilmesi HDL3'Un ylzeyini rahatlatarak periferik dokulardan daha fazla kolesterol
temizlenmesine olanak tanir.Bir taraftan da HDL3'tin ¢api artinca yizeye apo C-ll, C-
11l eklenir ve sonucta HDL> olusur. HDL: iki yol ile metabolize olur [33, 97] (Sekil 3).
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1) Indirekt yol: HDL, deki kolesteril esterlerinin CETP araciligi ile apo B igeren
lipoproteinlere transferi sonucu trigliseritten zengin HDL olusur. Bu HDL'deki
trigliseridler LPL veya HTGL enzimleri ile hidrolize olur ve HDL olusur. Apo C-II, C-lll
ve apo E tekrar silomikron ve LDL'ye gecer. insanlarda HDL'nin biyuk bir kismi bu
yolu izlemektedir.

2) Direkt yol: insanlarda bu minér yoldur. HDL, partikilii kolesterol almaya
devam edip giderek biyiirken ayrica yapisina apo E'de alir (HDL, yada apo E’li HDL
olusmus olur). Apo E bu partikallerin karaciger tarafindan alimina (uptake) aracilik
eder.

VLDL

Yuzey bilegiklerinin
kazamilmasi

Esterlegmemis
O kolesterol
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5 ‘,AT enzimi

ile esterlesme

Karaciger
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Karaciger (‘\C\ ~ CETP tarafindan VLDL"ye

tarafindan ahinmas: kolesterol esterlerinin transferi

Sekil 3: Endojen lipid (Apo A-l iceren LP) transportu
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HIPERLIPIDEMI

Hiperlipidemi, plazmada bir veya birden fazla lipid fraksiyonunun
normalden fazia miktarda bulunmasidir. Plazmada agirlikli olarak kolesterol
artisi (hiperkolesterolemi) veya trigliserid artisi (hipertrigliseridemi) olabilecegi
gibi, her ikisi birlikte artmis olabilir (mikst hiperlipidemi).

Hiperlipideminin prevalansi, calisilan popllasyona ve tipine gére
degisir. Erken yasta KAH olan hastalarda (erkeklerde 55-60 yas ve
bayanlarda 65 6ncesi KAH goriulmesi) insidens yiiksek bulunur. Bahsedilen
grupta prevalans %80-88 iken ayni yastaki kontrol grubunda %40-48
bulunmustur [99].

Hiperlipidemi KAH nin en 6nemli risk faktérlerinden birisidir [100].
Epidemiyolojik veriler, serum total kolesterol konsantrasyonu ile koroner risk
arasinda dogru oranti oldugunu géstermistir [99, 101]. Klinik galismalarda da
hiperkolesterolemisi olan hastalarda kolesteroliin disuriilmesiyle KAH'a bagli
mortalitenin azaldigi gosterilmistir. Yakin zamanda yapilan bir meta analizde
38 primer ve sekonder korunma c¢alismasi derlenmistir. Sonug olarak
kolesterol seviyesinde %10 luk dustsin KAH mortalitesinde %15, total
mortalitede ise %11 disls sagladigr saptanmistir [102].

Kolesterol diizeyinin normal degerinin ne oldugu konusu tartigsmalidir.
Bir toplumda, saglikh kisilerin plazma kolesterol diizeyi, belli dagihm gosterir.
Bu dagihmin st %95'den yliksek degderleri hiperkolesterolemi olarak kabul
edilebilir. Bir olguda kolesterol duzeyi bu normiardan ne kadar yiksek ise,
ateroskleroz riski o oranda artar. Ancak bir toplumda go6rilen normal
kolesterol dagihmi ideal biyolojik diizeylerde olmayabilir. Ornegdin bati
toplumlarinda aterosklerozun sik goriilmesi, bu toplumiarda plazma kolesterol
dizeylerinin ideal biyolojik diizeylerden yiiksek olmasi ile ilgili olabilir.
Kolesterol duzeylerinin belli sinirlarin altina diistiriilmesi ile de bu risk giderek
azalr. Iste hangi duzeydeki kolesterol artisinin anormal olduguna karar
vermekte bu risk artisi rehber olarak kullanilabilir. Bu amagla ABD'de 1993
yilinda Ulusal Kolesterol Egitim Programi (NCEP) gergevesinde Tablo 2'de
gosterilen degerler kabul edilmistir [10].

Total Kolesterol | LDL-Kolesterol Trigliserid
(mg/di) (mg/di) (mg/dl)
Normal < 200 <130 < 200
Sinirda Yiiksek 200-240 130-160 200-400
Yiiksek > 240 > 160 400-1000
Cok Yiiksek ' > 1000

Tablo 2. ABD Ulusal Kolesterol Egitim Programi’na (NCEP) gére eriskinlerde

lipid diizeyi
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a) Hiperlipidemi Sinifiandirilmasi:

Hiperlipidemiler  igin  ¢esitli  arastincilar  tarafindan  degisik
siniflandirmalar  yapilmistir. Su ana kadar ki siniflandirmalar iginde
hiperlipidemilerin fizyopatolojik mekanizmalarini, fenotiplerini ve genotiplerini
icerecek sekilde tek bir siniflandirma yapilamamistir. Tablo 3'de cesitli
ozelliklerine gére hiperlipidemilerin siniflandinimalari gésterilmigtir.

Plazmada artan lipid fraksiyonuna gore:
Hiperkolesterolemi
Hipertrigliseridemi
Mikst hiperlipidemi
Lipoproteinlerin elektroforetik mobilitesine gore:
Tip 1, Tip lla, Tip lib, Tip I, Tip IV, Tip V
Patofizyolojik 6zelliklere gére:
Yapim artis! .
Plazma klirens defekti
Yapim artisi + Plazma klirens defekti
Altta yatan hastalik veya nedene goére:
Primer, Sekonder (diyet, DM, obesite, gebelik, kortikosteroid,
hipotiroidi, nefrotik sendrom vb)
o Etyolojinin familyal olup olmamasina goére:
Familyal (genetik): monogenetik / poligenetik
Sporadik

Tablo 3: Lipoproteinlerin gegitli 6zelliklerine gbre siniflamasi

Tablo 3'deki siniflamalardan en sik kullanilan, lipoproteinlerin
elektroforetik mobilitesine gére olanidir. Bu siniflama 1967 yilinda Fredrickson
ve arkadasglan tarafindan olusturulmus ve lipoproteinleri elektroforetik
mobilitesine gore 5 farkli fenotipe ayriimisti. Ancak daha sonra Diinya Saglik
Orguti (WHO), 1970 yilinda bu siniflamaya bir fenotip daha eklenmis ve Tip
II'yi lla ve llb olarak ikiye ayirmistir [103].

Fredrickson fenotip | : Serumda silomikron konsantrasyonu artmistir.
Trigliserid konsantrasyonu 99 persentilin Gizerindedir. Total kolesterol <200
mg/dl, trigliserid 900-2600 mg/dl arasindadir.

Fredrickson fenotip lla : Serumda LDL kolesterol seviyesi artmistir.
Total kolesterol konsantrasyonu 90 persentilden fazladir. Total kolesterol
>250 mg/di, trigliserid <200 mg/dI'dir.

Fredrickson fenotip IIb . Serum LDL ve VLDL kolesterol
konsantrasyonu artmistir. Total kolesterol konsantrasyonu 90 persentilden
fazladir. Trigliserid konsantrasyonu ve/veya apo-B 90 persentil seviyesinde
veya fazladir. Total kolesterol 250-500 mg/dl, trigliserid 200-750 mg/di
arasindadir.

Fredrickson fenotip [l : Serum VLDL artiklart ve silomikron
konsantrasyonu artmistir. Total kolesterol ve trigliserid seviyesi 90 persentilin
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tzerindedir. Total kolesterol 350-500 mg/dl, trigliserid 800-1200 mg/dl
arasindadir.

Fredrickson fenotip [V . Serum VLDL konsantrasyonu artmistir. Total
kolesterol seviyesi 90 persentilin (zerindedir ve trigliserid konsantrasyonu 90
persentilin Uzerinde veya dusuk HDL saptanir. Total kolesterol 250-500 mg/dl,
trigliserid 900-2600 mg/d| arasindadir.

Fredrickson.fenotip V . Serumda silomikron ve VLDL konsantrasyonu
yiksektir. Trigliserid 99 persentilin Gzerindedir. Total kolesterol <250 mg/d|,
trigliserid 900-2600 mg/d| arasindadir.

b) Hiperlipidemide Tedavi:

Gerek erigkin insanlarda gerekse gocukluk déneminde hiperlipideminin
yasam igin énemli bir risk olusturdugu iyi bilinmektedir. Ozellikle aterosklerotik
koroner kalp hastali§i, serebrovaskiller ve periferik arter hastahgi ile
pankreatit ataklari yasami tehdit edici; sinirlayict ve sonlandiric
olabilmektedir. Ayrica ksantomalar da estetik, fiziksel ve psikolojik sorunlar
yaratabilmektedir.

Hiperlipidemi ile miicadelede erken tani ve heniiz hayati tehdit edici
etkilenmeler ortaya ¢ikmadan 6nce dogru tedavinin planlanmasi énemlidir.
Boylece, koroner kalp hastaligindan primer korunma saglanabilecektir. Aksi
halde, olusmus aterosklerotik vaskiler hastaligin ilerlemesine engel olmayi
hedefleyen, sekonder ve tersiyer korunmalar hedeflenecektir.

b-1) Hiperlipidemide ilag Dis1 Tedavi:

llagsiz tedavinin amaci, sadece LDL-kolesterol seviyelerini azaltmak
degil, ayrica diger KAH risk faktorlerini de degistirmektir. Anormal lipoprotein
seviyelerinin ilagsiz tedavisindeki temel ilkeler; beslenme degisiklikleri, kilo
kontroll, dizenli fizik aktivite ve sigaranin birakiimasidir [104-106].

Beslenme ile ilgili stratejiler: Doymus yag asitleri ve trans yag
asitleri, diyetteki toplam kalorinin her %1’lik orani i¢in serum LDL kolesterol
seviyesini yaklasik 2 mg/dl ylkseltir. Doymus yad asitlerinin ana kaynagi
hayvansal yaglardir (6zellikle sut yagi ve et yagi). Tropikal yaglar (hurma
agaci, hindistan cevizi) ve pamuk gekirdegi yagi da doymus yag asitlerinden
zengindir [107].

Doymus yag asitleri, gunlik total kalorinin %7’sinden daha fazla
katkida bulunmaktadir. Fazla yag iceren bilesikleri, duiglk yagh veya yagsiz et
ve st Grtnleriyle degistirerek doymus yaglarda kolayca azalma elde edilebilir.
Coklu doymamis bitkisel yaglarin, margarin ve pasta drlnleri igin
kanstirdimalari amaciyla, hidrojenizasyonu sirasinda, trans yag asitleri
olusturulur. Stt yagdi da bazi trans yag asitlerini igerir. Kati margarin, yumusak
margarinden daha fazla yag asidleri igerir. Trans yag asitleri de, doymus yag
asitleri gibi, LDL-kolesterol seviyelerini ylkseltirler. Risk altindaki hastalar, bu
artnlerin tiketimini yanya indirmelidirler [108].
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Ortalama Amerikan diyeti 300-400 mg/gunlik diyet kolesterolu saglar.
Ortalama olarak, diyet kolesteroliiniin her 200 mg/gin'd LDL kolesterol
seviyesini 6 mg/dl yukseltir. Onerilen kolestero!l alimina ulagmak igin ( <300
mg/giin), insanlar hayvan vyagl, et ve yumurta alimlarini daha da
azaltmalidirlar. Fazla tuz alimi, genel poplilasyondaki ortalama kan basincini
yikseltmeye ve tuza hassas bireylerde, hipertansiyon olusturmaya belirgin
sekilde katkida bulunur. Tuz ahmini ginde 5 gr sodyum kloririin altina
diusurmenin, genel populasyondaki KAH riskini, belirgin sekilde azaltacag:
disunulmektedir [106, 107].

Kilo kontrolii: Obesite, VLDL ve LDL kolesterol seviyelerini yukseltir,
HDL kolesterolunil dustrar, kan basincini yikseltir, instlin direncini arttirir ve
Tip 2 DM (insilline bagimli olmayan diabetes mellitus) igin predispozandir.
Obesitenin ayni zamanda serum fibrinojen diizeyini, kan vizkositesini, plazma
aktivator inhibitér-1 (PAI-I)i, faktor VII ve VIIci arttirdidr ve eritrosit
deformabilitesini olumsuz etkiledigini g6steren galismalar vardir [109-115].
Obesite bu hemoreolojik ve plazma lipid diizeyine etkisiyle KAH riskini arttinr

Yaslandikga kilo alma olasiligi artar. Clink( istirahatta metabolizma hizi
diser, fiziksel aktivitelere daha az zaman aynlir ve muhtemelen daha fazla
yemek yenilmektedir. Asin kilolu hastalar, kalori alimlarini orta derecede
kisitlayarak ve fiziksel aktivitelerini arttirarak, yavasca ve kalici bir sekilde
uygun viicut agirhgina ulasmaya calismadirlar. Hizli kilo kaybina ydnelik
¢abalar, uzun sureli kilo kontrolll saglamada nadiren basarihdir.

Fiziksel aktivite: Dizenli fiziksel aktivite kardiovaskiler uyumlulugu
saglayarak ve metabolik uyumlulugu duzelterek KAH riskini azaltir. Egzersizin
kardiovaskuler fonksiyon tzerindeki faydall etkileri, kan basincini dugtrmek,
kalp hizini yavasglatmak ve muhtemelen kalbin kollateral dolagimini arttirip
miyokard infarktUs riskini azaltmaktir. Egzersiz kilo vermeyi saglar ve insilin
direncini azaltir. Bunun sonucu olarak, VLDL seviyeleri diger, HDL artar, kan
basinci diser ve glikoz toleransini diizelir [106, 116, 117].

Haftada 3 defa sadece aerobik egzersiz, kardiovaskiler uyumiuluk
saglayabilir, fakat metabolik uyumluluk gelistirmek icin glinlik egzersiz
gereklidir. Tempolu yiriyis, yizme, bisiklet siirme ve bir yirir bant (izerinde
yuriimek iyi segimlerdir.

Antioksidanlar ve diger fitokoruyucular: E ve C vitaminlerinin, LDL
oksidasyonunu gerilettikleri go&steriimistir. Her iki vitaminin de yiksek
miktarlarda alimi, KAH riskinde azalmayla iligkilidir. Ancak bu epidemiyolojik
iligkinin nedensel olup olmadigt veya diger koruyucu etkiler igin bir belirteg
olup olmadigi bilinmemektedir. LDL oksidasyonunu belirgin sekilde azaltmak
igin yuksek miktarlarda E ve C vitamini (500-1000 mg/giin) alimi gereklidir. Bu
etkileri igin gerekli olan miktar, tek basina sebze ve meyve ile elde
edilebilenlerden daha buyuktur ve siklikla destek gerekir. Ancak hala sebze ve
meyve serisi 6nerilmektedir. Bunun nedeni, sebze ve meyvelerin diisiik kalorili
yiyecekler olmasidir [107, 108].
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Meyveler ve sebzeler, KAH riskini daha da fazla azaltabilecek degisik
maddeler icermektedir. Bazen fitokoruyucular olarak da adlandirilan bu
maddeler, folik asid, eriyebilen lif, fitotstrojenler, organosiilfir bilesikleridir.

Sigara birakilmasi: Sigara igcimi KAH riskini en azindan 2 kat arttinr,

v e

birakilmasini takiben hizla diser. Gogu, adélesan devrede veya erken erigkin
evresinde sigaraya basladiindan, geng erigkinler sigara birakma
programlarina yénelmelidir. Sigaray! birakmak isteyenler bir uzman yardimina
ihtiyag duyabilir.

b-2) Hiperlipidemide ilag Tedavisi:

Hiperlipidemi tedavisinde farmakolojik maddelerin kullaniimasinin
amaci, aterosklerotik vaskiler hastaligin primer, sekonder ve tersiyer
onlenmesi, serebrovaskiler ve periferik arter hastaliklannin dnlenmesi,
pankreatit riskinin azaltilmasi ve ksantomalarin geriletilebilmesidir.

Hiperlipidemi tedavisinde ilaglar giderek artan oranda kullaniimaktadir.
ilk olarak 1985 yilinda kolestiramin ile yapilmis olan ve bir primer 6nleme
caligmasi olan “Lipid Research Clinics Coronary Primary Prevention Trial"in
sonuglarinda total kolesterol ile LDL kolesteroliin distrilmesi ile miyokard
infarktis riskinin azaltildiginin gésterilmesinden sonra ilaglarin kulianiimasi
ivme kazanmistir. ABD'de 1988 ve 1993'de hiperlipidemi tedavisindeki ilkeler
paneller ile belirlenmistir (Adult Treatment Panel Guidelines For the Detection,
Evaluation and Treatment of High Blood Cholesterol in Adults). Bu ilkeler
1994 de yayinlanmig ve dinya genelinde kabul gérmustir. Tedavide primer
hedef kolesteroliin, O6zellikle LDL kolesterolun azaltiimasi iken, HDL
kolesteroliin yilkseltimesi sekonder, trigliserid seviyesinin azaltiimasi ise
tersiyer hedeftir [10, 107].

LDL kolesterol seviyesine gére ilag tedavisinin ilkeleri, primer ve
sekonder 6nleme hedeflerinde degisiklik géstermektedir. ABD'de “National
Cholesterol Education” programin (NCEP) onerileri pekgok (ilkede de
uygulanmaktadir [10].

LDL kolesterol mg/dl (mmol/L)
llaca baglama Tedavinin hedefi
Sekonder Onleme > 130 (3,3) <100 (2,6)
Primer Onleme
- Risk faktorii var (2 >) > 160 (4,1) <130 (3,3)
- Risk faktorii yok > 190 (4,9) <160 (4,1)

Tablo 4: L DL -kolesterole ilag tedavisi kilavuzu

Buna gore, koroner kalp hastaligt, trombotik veya gegici iskemik atak,
abdominal aort anevrizmasi olan veya periferik arter hastaligi klinik belirtileri
olan butlin hastalarda sekonder 6nleme igin, LDL kolesterol 130 mg/dl ve
Uzerinde ise, ilag tedavisi baslatimali ve LDL 100 mg/dl altina gekilmeye
calisilmalidir. Primer 6nlemede ise ila¢ tedavisine baglama sinirlari, LDL
kolesterol disinda diger risk faktérlerinden en az ikisinin varligina veya
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olmamasina gére degismektedir. Risk faktérleri varsa LDL 160 mg/dl ve
Uzerinde ise tedaviye baslanip, 130 mg/dl altina dustralmeye g¢aligilirken, risk
faktorleri yoksa tedaviye 190 mg/dl ve Uzerindeki seviyede baslanip, 160
mg/dl dizeyine dusuriimelidir. Koroner kalp hastahigr igin LDL kolesterol
disindaki risk faktorleri agagidaki tabloda verilmistir [10, 107, 118, 119].

o Pozitif Risk Faktorleri
- Yas
Erkek > 45
Kadin > 55 veya erken menapoz
- KKH aile éykusi
Baba tarafinda 55 yas éncesi ani 6lim
Anne tarafinda 65 yas éncesi ani 6lim
- Sigara
- Hipertansiyon
- Distik HDL kolesterol (< 35 mg/dl, 0,9 mmol/L)
- Diabetes Mellitus
- Obesite
- Sedanter yasam bigimi
- Renal hastalik
= Mikroalbuminri
o Negatif risk faktori
- Yiksek HDL kolesterol (> 60 mg/dl, 1.7 mmol/L)
Tablo 5:KKH i¢in LDL Digindaki Risk Tablosu (WHO, 1993)

Hiperiipideminin ilaglar ile tedavisinde, HDL kolesterolin en az 45
mg/dl (1,2 mmol/L) seviyesine yiikseltimesi hedeflenmelidir. Ozellikle yagsam
stilinin degistirimesine ragmen dustik HDL'i olan, koroner kalp hastaligi igin
diger risk faktérlerine sahip, diyabetik veya kronik renal yetmezlikli hastalarda
bu amag igin ¢aba gosterilmeli ve 6zellikle LDL'i dusturip, HDL'i yukselten
ilaglar tercih edilmelidir [119].

Trigliserid seviyesi 200-400 mg/dl (2,2-4,5 mmol/L) olan bireylerde
koroner kalp hastaligi, 1000 mg/dl (11,2 mmol/L) olanlarda akut pankreatit
gelisme riski yiksektir. Bu nedenle, farmakolojik tedavi ile trigliserid seviyesi
200 mg/dl (2,2 mmol/L) altina g¢ekilmeye ¢alsiimalidir. Diabetes Mellitus’lu
hastalarda trigliserid diizeyi 150 mg/dl (1,7 mmol/L) altina dusuraimelidir [107,
119]. '

Hiperlipidemi tedavisinin temeli diyettir. Farmakolojik tedavi sirasinda
da diyete uyum ve devam gereklidir. lla¢ tedavisine baglamadan énce en az 3
ay, genellikle de 6-12 ay diyet uygulanmalidir. Diyete ragmen hiperlipidemi
kontrol altina alinamiyorsa, en uygun ilag segilerek tedaviye baglanmalidir.
Ancak trigliserid seviyesi baslangigtan itibaren 500 mg/dl Uzerindeyse, akut
pankreatit riskini azaltmak igin derhal farmakolojik tedaviye baglanmalidir.

llaglarin hepsinin pekgok lipoprotein fraksiyonuna etkileri olmaktadir.
llag segiminde, hastanin bireysel lipoprotein fenotipi ve klinigi dikkate
alinmahdir. llaglarin etki mekanizmasi, primer etkisi, yan etkileri, dozu, verili
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ozellikleri, diger ilaglarla etkilesimleri ve birbiriyle kombinasyonda nasil
uygulanacaklan iyi bilinmelidir. Hastalara beklenilen etkiler ve olasi yan etkiler
anlatiimalidir. Yasam boyu slrecek bu tedavide kronik tedavinin gerekliligi
anlatiimali ve periodik kontroller yapiimaldir. '

Hiperlipidemide kullanilan ilaglar 3 grupta toplanabilir:

1- Lipoprotein sentezini azaltan ilaglar: HMG-KoA rediiktaz inhibitérleri,
fibrik asid trevleri, nikotinik asit ve probukol.

2- Lipoprotein' katabolizmasini arttiran ilaglar; Safra asidi baglayan
recgineler (kolestiramin, kolestipol) ve neomisin

3- Digerleri

Bu ilaglarnin ayrintilarina gegmeden 6nce ilaglarin lipid parametreleri
Uzerine ortalama etkilerini gdézden gegirelim (tablo 6).

ilag sinifi LDL (%) HDL (%) TG (%)
Safra asit sekestranlari 15-30 | 0-51 0-15*1
Nikotinik asit 10-25 10-351 25-30]
Statinler 20-40 | 5~151 10-20" ]
Fibratlar 5-25] 10-331 41-51]
Probukol 10-15 20-25] -
Neomicin 20-25 ] - -

Tablo 6: Hipolipidemik ilaglarin lipid parametreleri (izerine ortalama etkisi
*Daha dénce hipertrigliseridemi varsa trigliserid seviyeleri daha artabilir
* Atorvastatin daha etkilidir

1- Lipoprotein Sentezini Azaltan ilaglar:
a) HMG-KoA Rediiktaz inhibitorleri (Statinler):

HMG-KoA (3-hidroksi-3metilglutaril-koenzim A) rediktaz, insanda
hepatik ve ekstrahepatik kolesterol biyosentezinde hiz kisitlayici basamagi
olusturan HMG-KoA’nin mevalonat'a dénismesi olayini katalize eder.
Lovastatin, simvastatin, pravastatin, fluvastatin, atorvastatin, serivastatin bu
grup ilaglardir ve HMG-KoA rediiktaz enzimini kompetetif bir sekilde inhibe
ederler. Bu olay sonucu, karaciger hicrelerindeki kolesterol ve lipoprotein
seviyesinin digsmesi, bu hucrelerin yizeyindeki LDL reseptorlerinin
dansitesinde artmaya yol agarlar. Boylece s6z konusu ilaglar, hem lipoprotein
sentezini azaltmak, hem de apo-B igeren lipoproteinierin (basta aterojenik
olmak (zere) karacigere girisini ve orada yikimini arttirmak suretiyle
kolesterolemiyi dusururler. Diger yandan antiaterojenik HDL diizeyinde artma
yaparlar.

HMG-KoA rediiktaz inhibitorlerinin etkinliklerinin ylksek olusu ve diger
ilaglara gére yan etkilerinin daha az olusu nedeniyle, belirgin bir uyum sorunu
yaratmamalari, bu ilaglara Ustiinlik saglayabilecek 6zelliklerdir.
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Kolesterol biyosentezinin gece artmasi nedeniyle akgsam dozlari daha
etkilidir. Tek doz yada bélinmis iki doz olarak lovastatin 20 mg/g, simvastatin
10 mg/g, pravastatin 20 mg/g, fluvastatin 40 mg/g, atorvastatin 10 mg/g
serivastatin 0,2-0,3 mg/g dozlarinda kullaniimaktadirlar.

HMG-KoA rediktaz inhibitérleri, serum LDL-kolesterol diizeyi diyete
ragmen yliksek kalmayi stirdiiren (hiperkolesteroleminin agir formlari dahil) ve
kombine hiperlipidemili hastalarda ilk tedavi segeneklerinden birini olusturur.
KAH'li yada KAH agisindan birden fazla risk faktorii bulunan hastalarda, LDL
kolesterol diizeyinin maksimum diizeyde dusiriimesi i¢in idealdir. Heterozigot
ailesel hiperkolesterolemide (Tip lla ve llb) ilk segilecek ilagtir ve dislipidemi
ve nefrotik sendromda en ¢ok umut vaat eden ilag grubudur [120-122].

HMG-KoA rediiktaz inhibitorlerini karsilastirirken ilag guict ve etkinligini
degerlendirmek gerekir. llacin giici, HMG-KoA rediiktaz etkinligini inhibe
etmek igin (%50 inhibisyon) gereken ilag miktari olarak tanimlanabilir; etkinlik
ise, ilacin onerilen en yiksek dozunda saglanan en yiksek LDL-kolesterol
diglsi olarak tanimlanabilir [121-125].

Statinler, LDL seviyesini %20-60 arasinda dusururler [126-128].
Fluvastatin bu grup ilaglar arasinda etkisi en az olan ilagtir. Fluvastatinin
maksimum dozlarinda LDL kolesterol seviyesinde %20-25 oraninda disme
gorilmektedir [127, 129]. Atorvastatin bu grubun en yeni ve en etkili ilacidir.
Atorvastatinin ginlik 5 mg ile 80 mg arasinda kullanimi ile LDL kolesterol
seviyesinde %29-61 oraninda digme goézlenmistir [130]. Atorvastatinin diger
statinlere goére ftrigliseridler Uzerine de daha etkili oldugu (%14-33)
saptanmistir [131, 132] (tablo 7).

Doz LDL-K T Kol TG Apo B
Atorvastatin 10 mg - 37 -29 -23 - 34
Simvastatin 10 mg - 30 -24 -15 - 30
Lovastatin 20 mg - 27 -19 -6 - 20
Pravastatin 20 mg -23 -17 -9 - 16

Tablo 7: Statinlerin 16 haftalik tedavi sonrasi lipid parametrelerindeki
degigim yiizdeleri [133]

Tablo 8'de statinlerin farmakokinetik 6zellikleri gésteriimistir. Tabloya
gore, sadece lovastatin ve simvastatin prodrugdir. Yine tabloda gésterildigi
gibi sadece pravastatinin hem renal hem de hepatik atihimi mevcuttur. En
uzun yarilanma émr{ atorvastatinindir.
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Sekil Proteine Solubilite | Ekskresyon | Yarilanma

baglanma omri

(%) (saat)

Lovastatin | Prodrug > 95 Lipofilik Hepatik (%70) 3
Simvastatin | Prodrug > 95 Lipofilik Hepatik (%87) 2
Pravastatin |Parent - - ~45 Hidrofilik | Renal (%50) 1,9

Hepatik (%50)

Fluvastatin | Parent > 95 Hidrofilik | Hepatik (%95) 1,2
Atorvastatin | Parent > 95 Lipofilik Hepatik (%98) 14
Serivastatin |Parent > 99 Hidrofilik | Hepatik (%98) 2

-

Tablo 8: Stafinlerin farmakokinetik ézellikleri

Birincil ve ikincil korunma g¢aligmalari, statinlerin, koroner morbidite,
ve/veya mortalite Uzerine yararll etkileri oldugunu gdstermistir. HMG-KoA
rediktaz inhibitorlerinin  klinik etkisi, LDL reseptorlerinin varhgina bagl
oldugundan, bu ajanlar genelde yalniz homozigot ailesel hiperkolesterolemili
hastalarda, diger lipid dusirici tedavilere (6zellikle LDL aferezi) adjuvan
olarak endikedir [120, 121].

Bir galismada, HMG-KoA rediktaz inhibitdrierinin, serum kolesterol
diizeylerini dustirmelerine sekonder olarak, damar duvarlarinda endotelyal NO
(nitrik  oksit) sentaz aktivitesini arttirarak, endotel fonksiyonlarini
duzenlediklerini ve buna bagl olarak ateroskleroz geligsimini ikincil bir yoldan
olumlu yénde etkilediklerini bildirmiglerdir [134].

Statinlerle yapilan bir kisim ¢alismada, statinlerin, hiperkolesterolemili
hastalarda fibrinojen dizeylerini dusurip, vizkositeyi azalttidi ve eritrosit
deformabilite 6zelligini olumlu yénde etkiledigini gésteren yayinlar oldugu gibi
[18, 19, 22, 135], baska ¢aligmalarda bu bulgular desteklenmemistir [14, 136,
137]. Lovastatin ile yaptlan bir galismada, 260 hiperkolesterolemili hastanin 1
yillik takip sonucunda, lovastatinin fibrinojen dizeyinde %5 lik artis yaptigi
gozlenmistir [138]. Pravastatin ile yapilan birka¢ ¢alismada, serum fibrinojen
diizeyinin dustigu ve kan vizkositesinin azaldigi gosterilmistir.[18, 19, 22,
139]. Fluvastatin hakkinda bu konuda heniiz yeterii yayin yoktur. Atorvastatin
ile fibrinojen arasindaki iligki ile ilgili birbiriyle ¢eliskili az sayida ¢aligma vardr.
Bir calismada, atorvastatinin doza bagiml olarak, artan diizeylerde fibrinojen
diizeyini arttirdigi gosterilmistir [137]. Baska bir galismada da atorvastatin ile
tedavi edilen hastalarda fibrinojenin arttigi saptanmistir [136]. Dujovne ve
arkadaglarinin yapti§i ¢ahsmada, atorvastatinin, fibrinojen dlzeylerini
degistirmedigi ve plazma viskozitesini azaltigi saptanmistir [23]. Bu
orneklerden de anlagilacag tizere, statinlerin antihiperlipidemik etkileri benzer
olmasina ragmen, hemoreolojik parametreler (zerine etkileri konusunda

gorisbirligi  yoktur. Hemoreolojik parametrelerden fibrinojen diizeyine
etkilerinin benzer olmamasi, birkag olasi mekanizmayla agiklanmaya
calisiimistir;

¢ Fibrinojeni diizenleyen sitokinlerin farkli olmasi [140],

Calisma populasyonunun, fibrinojen gen lokusu agisindan farklliga
sahip olmalari [141],
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o Olgtim farkiiliklarn ve hatali 6igimler olmasi [142],

e Yasla fibrinojen dizeylerinin ayarlanmamasindan kaynaklandigi ileri
srilmuastar [143].

Lipofilik o6zelligi olan fluvastatin ve simvastatin’in kultirdeki insan
makrofajlarinda doku faktér ekspresyonunu inhibe ettikleri gésterilmis ve
bunun sonucu olarak doku faktér yolu inhibisyonunu (TEPI) aktive ettikleri
saptanmistir [144]. Pravastatinin, hasarlanmis arterlerde, trombositlerin
trombiis olusturmasini inhibe etti§i ve bu 6zelliginin LDL kolesterol diizeyleri
ile korelasyon gosterdigi saptanmistir [145, 146]. Simvastatinde bdyle bir
Ozellik goérulmemistir [147].

Statinlerde yan etkiler yiiksek dozlarda olusur ve doz azaltiimasi ile
geriye doner. En sik goriilen yan etkileri, olgularnn yaklasik %15’inde mide
bagirsak tahrisine bagh alarak ortaya ¢ikan konstipasyon, diyare, dispepsi,
flatulens, abdominal agn ve bulantidir. Hepatotoksik etkileri vardir.
Transaminaz diizeylerinde belirgin yikselme yapabilirler. Diffiz kas agrisi ve
kreatinin fosfokinazin artisi ile birlikte myopati, aksemat6z dokintu ve eritem,
bas agrisi, artralji yapabilirler [120, 148, 149)]. Yiksek dozda kullanilirlarsa,
CY3A4 inhibitoru ilaglarla (ketokonazol, itrakonazol, eritromisin, klaritromisin,
verapamil, nifedipin, diltiazem gibi) yada fibratlar veya nikotinik asidle birlikte
ahnirlarsa ¢izgili kaslar Gzerine olan toksik etkileri siddetienir ve rabdomiyoliz
meydana gelir. Pravastatinin hem hepatik hem de renal atiimindan dolayi,
CY3A4 inhibitéru ilaglardan eliminasyonu etkilenmez. Statinler, teratojenik
etkileri nedeniyle gebelikte, kikirdak ve kemik gelismesi Uzerindeki potansiyel
bozucu etkileri nedeniyle de emziren kadinlarda kontrendikedir.

b) Fibrik Asit Tirevleri (Fibratlar):

Lipoprotein Lipaz (LPL) enzim aktivitesini ve hepatik yagd
oksidasyonunu arttinip, hepatik VLDL uretimini azaltirlar. Ayrica LDL reseptér
aktivitesini arttirip, adip6z dokuda lipolizi azaltiriar.

Fibrik asit turevieri (gemfibrozil, fenofibrat/mikronize fenofibrat,
siprofibrat ve bezafibrat) trigliserid diizeyinin distrulmesinde etkilidir. Ayrica
VLDL-kolesterol dizeyini dusirip, HDL kolesterol dizeyini arttinrlar. Bu
ajanlarin trigliserid ve HDL-kolesterol diizeyleri Gzerindeki etkileri, statinlerden
daha fazladir. Ancak LDL-kolesterol diizeyinin distrtimesinde, nikotinik asit,
safra asidi sekestranlarn veya statinler kadar etkili degillerdir [123, 150]. Fibrik
asit tirevleri icinde fenofibratin trigliseridi diigtirme etkisi en fazla oldugu gibi,
LDL kolesterolii de duigtricu etkisi ayni gruptaki diger ilaglardan daha fazladir
(tablo 9). ‘

lag LDL (%) HDL (%) TG (%)
Gemfibrozil % 10 — 15 | % 15 — 25 1 % 35 — 50 |
Fenofibrat % 6 —20 | % 10 — 33 1 % 41— 53 |

Tablo 9:lki fibrik asit tirevinin lipid fraksiyonlari (zerine etkilerinin

kargilagtiriimasi
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Fibratlar, hipertrigliseridemili hastalarin tedavisinde énem tasir ve tip IV
hipertrigliseridemili hastalarda birinci tedavi segenegi olarak kullanilabilir. Bu
ilaglar ayrica tip lla, tip 1Ib yada tip 11l hiperlipidemili hastalarda da yararhdir.

Serum trigliserid duzeyi ¢ok yukselmis olan hastalarda, ilk segilecek
ilag gemfibrozildir. Bu ilag ayrica Tip 2 DM'lu hastalarda ve ftrigliserid diizeyi
yiksek olan hastalarda da yararhdir. Gemfibrozil ile KAH insidansinin dustugl
gosterilmistir. Diger fibratlarla benzer veriler mevcut degildir.

Fibratlar, karacigerden safraya kolesterol salgilanmasini arttirilar; ayni
zamanda karaciger hicresinde kolesterolin safra asitlerine dénigmesini
azaltirlar. Bu iki olay sonucu, safranin doygunlugunu arttirip, safra kesesinde
kolesterol tasi olugsmasina egilim yaratirlar [148].

Fibratlarin proteine baglanmasi yuksektir. Primer olarak bdbrekle
atiirlar. Kullanimi kolay ve diger ilaglarla etkilesimleri azdir. Bulanti, gaz, karn
adrisi, diyare gibi yan etkilerinden baska myopati ve kolelitiazis yapici etkileri
olabilir. Kiofibrat giinde 2-4 kez 0,5 gr, gemfibrozil ginde 2 kez 600 mg,
fenofibrat tek veya bélinmils dozda 300-600 mg olarak verilebilir. Bu grupta
yeni ¢ikan mikronize olan fenofibratin 67 mg'i eski formda 100 mg'a esittir.
Yeni form giinde bir defa veriimektedir.

c) Nikotinik Asit:

Nikotinik asit, niasin olarak da bilinir. Total kolesterol, LDl -kolesterol ve
trigliserid dizeylerini disirmede ve HDL-kolesterol duzeyini arttirmada
etkilidir. Bu nedenle, bu ilag total serum kolesterol dizeyi yiiksek, HDL-
kolesterol diizeyi disik olan hastalarla, kombine hiperlipidemili hastalarin
tedavisinde deger tasir. Primer etkisi, karacijerde VLDL sentezinin

azaltlmasidir. Lipid bozukluklarinin ¢odunda ilk tedavi segenegi olarak
verilebilir [123, 149].

Ikincil koruma galigmalarinda, nikotinik asidin uzun sireli tedaviden
sonra, toplam mortaliteyi dusurdigunt goésteren kanitlar mevcuttur. Bununia
birlikte, siddetli istenmeyen etkiler (tip 2 diabetes mellituslu hastalarda kandaki
glikoz dizeyini kontrol altinda tutulamamasi dahil) bazi hastalarda kullanimi
sinirlamaktadr.

d) Probukol:

Hiperkolesterolemi tedavisi igin onaylanmis olsa da, LDL-kolesterol
duzeyi Gzerindeki etkisi azdir. HDL-kolesterol diizeyini disirmesine ragmen
aterosklerozun gelismesini antioksidan etkisiyle geciktirdigi deneysel olarak
gosterilmistir [151]; fakat klinik incelemelerde dogrulanmamistir. QT araligini
uzattigi icin bu ilaci kullanirken dikkat etmek gerekir [152].
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2- Lipoprotein Katabolizmasini Arttiran ilaglar:
a) Safra Asidi Baglayan Regineler:

Kolestiramin ve kolestipol bagirsakta safra asitleri ile kompleks yaparak
onlari baglarlar, béylece safra asidlerinin enterohepatik dolagimini keserler ve
fegeste atilimini arttinrlar.  Safra asitlerinin - kaybinin  hizlandirimasi,
karacigerde kolesteroliin biylk bir kisminin LDL-kolesterol sentezi yerine,
safra asidi sentezinde kullaniimasina neden olur. Bu durum, plazmada LDL-
kolesterol diizeylerinde diismeye yol acar [148, 149].

Bu ajanlann givenligi kanitlanmis olsa da, agizdan alinmasi kolay
degildir. Gastrointestinal yan etki insidansi yiksektir. Cok sayida ilagla
etkilesime girerler. En sik gériilen yan etkileri konstipasyondur. Ayrica serum
trigliserid duzeyini de yikseltebilirler.

b) Neomisin:

Neomisin, aminoglikozid yapili genig spekrumlu bir antibiyotiktir.
Gastrointestinal kanaldan ¢ok az absorbe edilir. Antibiyotik olarak kalin
badirsak antisepsisi yapmak igin kullanilan dozuna oranla, gok diisilk dozda
agizdan verildiginde plazma kolesterol diizeyini duistrdr.

Plazma kolesterol dizeyinde belirgin (%20-30) bir oranda digsme
olusturabilir.  Trigliserid dizeyini genellikle etkilemez. Primer etki
mekanizmasi, bagirsakta safra asidleri ile suda g¢dziinmeyen kompleksler
olusturmasina dayanr.

3-) Diger ilaglar:

Diger hipolipidemik ilaglar arasinda, dekstrotiroksin, &strojenler, bazi
projestinler, bitkisel Urlinler olan sistosterol, aspir yadi (safflower oil) ve balik
yag! konsentrati bulunur.

Ostrojen replasman tedavisinin, 6zellikle daha 6nceden KAH ve
osteoporozu olan kadinlarda, menapoz sonrasi kardiovaskiler olay riskini
azaltabilecegini disiindtren kanitlar vardir. Bu tedavi, menapoz sonrasi LDL-
kolesterol diizeyi yiiksek olan kadinlarda ilk tedavi segenegi olarak kabul
edilmeye baslanmistir [123, 149]. ‘

b-3) Kombine ilag Tedavisi:

Baglangigtaki tek ilagh tedaviye yeterli yanit alinamayan hastalarda,
ozellikle agir hiperlipidemili yada kombine hiperlipidemisi olanlarda,
kombinasyon tedavisi (baslangi¢ta dusik dozlarda) akilci bir segenek
olusturur. HMG-KoA rediktaz inhibitorleri, fibrik asit turevleri ile kombinasyon
halinde uygulandiginda miyopati (rabdomyoliz dahil) meydana gelebilir. Bu
nedenle bu kombinasyon dikkatli ve diisiik dozlarda uygulanmaldir.
HMG-KoA rediiktaz inhibitdrleriyle, nikotinik asit bir arada uygulandiginda da
bu reaksiyon goérulebilir [121, 149].
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b-4) Hiperlipidemide Cerrahi Tedavi:

Hiperlipideminin tedavisi amaciyla uygulanan parsiyel ileal bypass
cerrahisi ile agresif sonuglar elde edildigi yayinlarda bildiriimektedir [104, 153].
POSCH cgalismasinda ileal bypass yapilan hastalarin, KAH yéninden invaziv
girisimlere gereksinimlerinde anlamli oranda azalma saptanmistir [117].

Homozigot familyal hiperkolesterolemili hastalarda portokaval sant
yapilarak hepatik lipoprotein Uretimi azaltiimaya ¢alisilir [154]. Bu operasyon
LDL-kolesteroli ortalama %18 ile %34 oraninda dusurmektedir. Total
kolesteroli gok nadir 450 mg/dl altina disurir. Ksantomatalarda gerileme
gortlmustir ancak KAH ve buna bagli mortalitede degisiklik yapmamistir.
Karacier nakli ve LDL aferezis sonrasi bu operasyonlar artik
yaptimamaktadir.

Homozigot familyal hiperkolesterolemili bir hastaya ilk defa 1984 de
ABD’de karaciger nakli yapiimistir [155]. Bu operasyonla LDL reseptériine
sahip, normal karaciger sayesinde plazmadaki LDL kolesterol temizlenmis
olmaktadir.

b-5) Baska Tedaviler:

Siddetli heterozigot veya homozigot familyal hiperkolesterolemili
hastalarin dolagimlarindaki LDL'nin temizlenmesi igin, cesitli teknikler
gelistiriimistir. Bu yontemler 1975'de plazma degisimiyle baslamis ve 1993'de
selektif LDL aferezisse kadar gelmistir. Artik aferezde apoprotein-B iceren
lipoproteinler selektif olarak tutulurken, HDL partikilleri hastaya geri
veriimektedir [156]. Haftada iki defa uygulanmasiyla LDL kolesterolde %40-50
oraninda disme gozienmisti. Uzun slre bu yontemlerin kullaniimasi
ksantomatalarin gerilemesine, koroner aterosklerotik plaklarda iyilesme ve
omriin uzamasina yol agmistir. Ancak bu ydntemler ¢ok pahalidir ve o6zel
merkezlerde uygulanabiimektedir.

Avrupa’da HELP (Heparin Extracorporeal LDL Presipitation) sistemi adi
verilen yeni bir teknik gelistiriimistir. Bu teknikte plazma pH'i dusirulerek LDL
presipite edilmektedir. Filtreler araciligi ile presipitat ayrilmaktadir. Bu iglem
sonrasl plazma pH'i tekrar eski durumuna getirilmektedir. Bu teknikte LDL ile
birlikte fibrinojen ve lipoprotein(a) da plazmadan uzaklastinimaktadir [157].

Bir baska yontem de gen tedavisidir. Bu ydntemin uygulanmasi
6zellikle homozigot familyal hiperkolesterolemili hastalarda dusuntlmustar.
Cunkl bu hastalarda daha énce anlatilan tedavi yontemleri bagarisizdir ve
hastalarin prognozu kétudir. Bu tedavide, ABD'deki protokolde, hastaya ilk
once parsiyel hepatektomi yapilmaktadir. Hepatik hicrelere laboratuvarda
LDL reseptérii igin DNA tasiyan retrovirUslerin transfeksiyonu yapilmaktadir.
Daha sonra bu hicreler portal sistemden enjekte ediimektedir. Bu yontemin
uygulandidi ilk hastada LDL'de %17 dusts saptanmistir [158). Gen transferi
teknikleri hizla ilerlemektedir ve gelecekte daha iyi sonuglarin alinacagi
aciktir.
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ERITROSIT REOLOJISI

Dolasimda eritrositlerin  akim sirasindaki  &zellikleri buyuk ©6nem
tagimaktadir. Hagen-Poiseulle kanununa goére, rijid borudaki akim su sekilde
formule edilebilir ; ‘

Akim = (Vizkosite )" X (basing farki) X (yarigap)* X (uzunluk)™

Kan vizkositesi, .damarlardaki akima. karsi koymaktadir. Hematokrit
artigina paralel olarak kan vizkositesi artmaktadir. Kan, non-Newtonian bir sivi
6zelligindedir. Yuksek akimda eritrositlerin deformasyonu nedeniyle kan
vizkositesi azalirken, diisiik akim hizinda eritrosit agregasyonu nedeniyle kan
vizkositesinde artis goériilebilmektedir [159].

Mikrosirkiilasyonda  oksijen  sadlanmasi,  eritrositlerin ~ akim
farklilklarinda gosterdikleri degisiklikler ve intraselller hemoglobinin oksijen
ile olan iligkisine baglidir. Yeterli oksijenlenmenin saglanmasi, eritrositlerin
kendilerinden daha ince olan kapiller damarlardan gegebilmeleriyle
mamkinddr. Akim hizi distigt anda, plazma igerigine bagl olarak
eritrositlerde agregasyona egilim ortaya gikar. Bu yizden kapiller hematokrit
kadar, eritrosit deformabilite ve agregasyon 6zellikleri de kapiller pasaj ve
dokulara oksijen saglanmasinda énem tasimaktadir [159].

Eritrositlerin ~ mekanik  6zellikleri, membran  degisikliklerinden
etkilenmektedir. Membran yapisinin surdirulmesi ise hiicre iskelet yapisi ve
hemoglobin konsantrasyonuna baghdir [159].

Memeli eritrositlerinin  en 6nemli 6zelliklerinden biri, protein
sentezleyememeleridir. Fonksiyonel proteinler, eritrositlerde yasam sureleri
boyunca yavas yavas denatiire olmaktadirlar. Hiicre yaglanmasi eritrosit
yapisini da etkilemekte, biyokimyasal bozulma ve morfolojik degisiklikler ile
hiicre deformabilitesi azalmaktadir [159].

a) Eritrosit Membraninin Kimyasal Yapisi:

Eritrosit membrani, molekiler olarak ince, trilaminar kompozisyondadir.
Bu yap, ylzeyel iki kat ve altta rijid bir ag tabaka ile desteklenmektedir [160].
Membranin fosfolipid katinda, lateral olarak hareket eden kolesterol ve gesitli
membran proteinleri yer almaktadir. Bazi proteinlerin yizeylerinde oligo veya
polisakkaridler bulunur. Eritrosit membrani, yapisi en iyi bilinen
biyomembranlardan birisidir. Eritrositlerin plazmalari proteinden zengindir. Bu
proteinlerden esas olarak en yuksek oranda olani hemoglobindir [161, 162].

Eritrosit membraninin  mekanik  &zelliklerini  belirleyen, hiicre
iskeletindeki protein ad olmakla beraber, fosfolipid katin 6nemi de gézardi
edilemez [161, 162].

Membran transport aktivitesi lipid tabakaya baghdir [163]. Lipid tabaka,
mekanik ve reolojik 6zellikleri ve membran yapi dinamigini etkilemektedir. Bu
etkisini, membran igindeki molekiiller haraketi keserek, yani membran
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akigkanhgini etkileyerek gosterdigi dustniimektedir [164, 165]. Kolesterol ise
lipid katinda iki etki gostermektedir. Membranin, Uzerinde bulundugu bélgede
kaymasint saglarken, bir yandan da (zerindeki bdélime bagdlanmasini
kolaylastirir.

Lipid katin altinda yer alan hiicre iskelet ag:, hiicrenin mekanik
ozelliklerinin surdurdlmesinden sorumiu oldugu gibi, ayni zamanda hiicre
yapisinin devamina da yardimci olur. Bu agr olusturan gesitli proteinler
bulunmaktadir. Hiicre iskeletinin esas komponenti spektrindir. Spektrin, ayni
zamanda lipid kati ile de iligki igindedir [161, 162, 166].

b) Eritrosit Deformabilitesi

Kapiller damar c¢aplarinin eritrosit gaplarindan daha kigiik oldugu
bolgeler vardir ve hicrelerin buradan gegebilmeleri deformasyonlariyla
mumkinddr., Buyik damarlarda ise deformasyon, hemodinamik direnci
azaltti§) icin 6nem kazanir. Eritrosit deformasyonunun analizinde iki model
kullanilabilir. Ik modelde tim membran (izerindé kayma stresinin uniform
dagildigi distnalurken [167, 168], mikrokapsil modelinde ise stresin bir
noktadan digerine farkli oldugu kabul edilmektedir [169]. Her iki modelde de,
membran sitoplazma gevresinde rotasyona ugramakta ve hicre igi streklilik
gosteren bir sivi olarak digiiniimektedir [169].

Eritrositler Gzerinde digandan bir kuvvet uygulandiginda, eritrosit
deformasyonu kolayca izlenmektedir. Uniform bir kayma stresinde konkav
disk seklindeki hiicreler elongasyona ugrar ve elipsoid seklini alir. Uygulanan
kuvvetin aniden kesilmesi, hiucre yapisinin kisa siire iginde eski haline
dénmesine neden olur [170].

c) Eritrosit Deformabilitesinin Olgiilmesi
Eritrosit deformabilitesi 6lgtim yéntemleri i¢ ana grupta toplanabilir:

1) Uniform bir kayma kuvveti ile akima karsi deformasyon
6lgim [171]

2) Hucrelerin kugtik porlu filtrelerden gegisi
3) Hucre membraninin fiziksel ézelliklerinin incelenmesi
Bu metodlann ilk ikisi hicrenin tumiyle ilgili, Gglinch yontem ise
eritrosit membran vizkoelastisitesi ile ilgili bilgi verir. Zamana bagh eritrosit
deformasyon degisikliklerini gésteren metodlar da gelistiriimektedir [159].
En sik kullanilan metod mikroporlardan filtrasyon yéntemidir. Kullanilan

nikleopor membran filtreleri, 5 um ¢apindaki porlardan olugsmustur. Yéntem,
sabit basing altinda belirli bir hacmin filtrasyon 6zelligine dayanir {172, 173].
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Filtrasyon metodu, diger yéntemlere goére daha kolay uygulanabilen bir
metoddur ve bir¢ok varyasyonlari gelistiriimigtir. Membran porlarinin ¢aplar 3-

5 um arasinda degigebilirken, uygulanan basing farki arastirici tarafindan
belirlenebilir.

Buglin kullanilan filtrasyon metodlari ise, tek eritrositin pordan gegisi ile
data analizinin yapildigi sistemlerdir.

d) Tek Eritrositin Pordan Gegiginin Analizinde Kullanilan
Metodlar ve Cell Transit Analyzer (CTA):

Bu y6ntemin avantaji, 6zellikle eritrositler icinde istatistiksel olarak farkli
populasyonlari ayri ayr belirleyebilmesidir. Tek eritrosit rijidometrisi [174],
rezistif puls spektroskopi [175] ve CTA [176] olarak adlandinlan cihazlar ayni
amag igin kullanilirlar. CTA'da kullanifan filtreler 5 ym ¢apinda porlarn olan, 21
pm uzunlugunda 30 pora sahip polikarbonat membranlardir. 100 Khz AC akim
ve hidrostatik basing farki altinda kayit alinmaktadir. Porlardan eritrositlerin
gegisi ile filtrede olusan elektriksel akim degisikli§i sayesinde, her bir hiicrenin
gecis zamani belirlenerek, hiicre populasyonlarini ¢ikan grafiklerde ayirmak
mimkin olmaktadir.

e) Eritrositlerin Deformabilitesini Belirleyen Faktorler:

Hicre deformasyonunun saptanmasinda kullanilan degisik yéntemier
olsa da, bu yéntemlerle alinan sonuglar eritrositlerin benzer 6zelliklerine
dayanmaktadir [159].

e Hicre bigimi veya yuzey alaninin hiicre hacmine orani
e Intraseliiler vizkozite ve Hb konsantrasyonu
e Membranin sertlidi ve elastikiyeti

Tum bu faktérler, hiicrenin yasina goére degisiklik géstermektedir.
Deformabilite 6zelliginin saglikh bir sekilde surdarilmesi igin, eritrositlerin
bikonkav disk yapisinda olmalari gerekmektedir. Bikonkav disk yapisinda,
ylzey alani/hacim orant kireden daha yiiksektir. Kiire bigimindeki bir hiicre
kendi Uzerine bikulemez, katlanamaz. Ancak bikonkav disk seklindeki
eritrositler bu ézellikleri gésterebilir [159].

Eritrositler iginde en yodun bulunan protein hemoglobin oldudu igin,
deformabilite agisindan bu proteinin konsantrasyonu ¢ok 6nemlidir. Normal
kosullar altinda, deformasyon sirasinda eritrositler vizk6z bir sivi damlacig
halini alirlar [159].

Eritrositlerin mekanik 6zellikleri, membran yapisinin degredasyonu
veya polimerizasyonu ile bozulabilir. Malondialdehid’e (MDA) maruz biraktimig
eritrositlerde bu tip degisiklikler séz konusudur [177]. MDA, arasidonik asit ve
oksidatif maddelerin pargalanma urdnadar [167]. MDA, membrandaki amino
gruplanyla etkileserek, proteinlerde ¢apraz baglanmaya neden olur.
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Hemoglobinde de benzer etkiler yaparak c¢oéziinmeyen agregatiar
olusturmaktadir [167].

Proteinlerdeki bu c¢apraz baglanmalar, protein lipid iligkisini
degistirmektedir. Bu sekilde, integral membran proteinlerinin yanindaki
membran lipidlerinin molekuler haraketleri azalir. Bunun sonucunda, iskelet
proteinleri ile membran proteinleri arasinda yeni baglar olusabilir [159].

Insan eritrositlerinin fonksiyonu ve yasami, onlarin yeterince elastik,
dayanikh ve deforme olabilmeleriyle saglanir. Boylece eritrositler, kapiller
damartardan gegebilir [178]. Bu siire boyunca her bir hiicre 255x10° kilometre
uzuniugunda yol almaktadir [179)]. Eritrositlerin deformabilite 6zelliklerini
strdtrebilmeleri, bikonkav disk yapilarini korumalari, intraselliler igerigin
vizkositesinin artmamasi, hiicrenin yeterli enerjiye sahip olmasi ve membranin
vizkoelastik 6zelliklerini korumasina baghdir. Tim bu 6zellikler birbiriyle iligki
icindedir [180]. Hicre membrani fragmantasyona bagl olarak kayba ugrarsa,
hacim ayni kaldigindan sferosit halini alacak ve deformabilitesi azalacaktir.
Hicre dehidrate olmadi§i sirece eritrosit igindeki hemoglobin, dlsitk
vizkositeli sivi  olma ozelligini korur. Ancak, ortalama hemoglobin
konsantrasyonunda artma internal vizkositeyi de arttirir. Hasara ugramis veya
modifiye olmus membran nedeniyle gelisen hiicre deformabilitesindeki

azalma, membran iskelet proteinlerinde meydana gelen degisikliklere baghdir
[1686].

Membran yapisindaki lipid kompozisyonu, membran deformabilitesi,
dolayisiyla da eritrosit deformabilitesi icin 6nemlidir [53].
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HiPERLIPIDEMI ve ERITROSIT DEFORMABILITESI

Gelismis Ulkelerde, bir ¢ok epidemiyolojik calismada aterosklerotik
damar hastahklarinin plazma kolesterol seviyeleri ile ilgisi oldugu gosteriimigtir
[1, 10, 181-184]. Total ve LDL kolesterol seviyesini diistren, ayni zamanda
HDL-kolesterol seviyesini arttiran tedavilerin, KAH riskini azalttigi yaygin bir
gorustar [3, 5, 183]. Ancak lipid teorisi, gok sayida baska faktorlerin de yer
aldigi aterosklerotik suregte her seyi agiklamada yétersiz kalmaktadir [185].
Kolesteroliin direkt olarak aterosklerotik plak igine depolanmasiyla anatomik
olarak koroner arterde daralma meydana gelmektedir [40]. Buna ilave olarak
hiperkolesteroleminin, .insanlarda ve hayvanlarda endotel hasari yaptid
gosterilmigtir. Bunun sonucu, endotelden salinan vazodilatatér maddelerin
salinimi engellenmektedir ve koroner perflizyon bozulmaktadir [186-190].
Hiperlipideminin bu etkileri yaninda hemoreolojik degisiklikler de bir arada
olabilir [7, 185, 191].

Kan vizkositesi daha ¢ok eritrosit, 16kosit, trombosit konsantrasyonlar:
ile ilgilidir. Lokosit ve trombositler, eritrositlere gére sayi olarak daha az veya
kiigtk olduklari igin vizkositeye etkileri gézardi edilebilir [61]. Kan vizkozitesi
ile hematokrit arasinda lineer bir iligki vardir.

Plazma vizkositesinden, temel olarak non-sferik ve yitkksek molekler
agirhgr olan proteinler sorumludur. Bu proteinler fibrinojen, alfa-2
makroglobulinler, IgM'dir. Eritrosit agregasyonu, plazmadaki makromolekiller
tarafindan olusturulan geri déntistimit bir olaydir. Bu olay biraz komplekstir ve
tam anlagilamamistir. Blylik damarlarda makromolekiiller eritrositleri biraraya
toplayarak damarin ortasina ¢eker, bdylece kan akigkanhgini ve oksijen
transportunu saglar. Disik akimh durumlarda eritrosit agregasyonu lokal
olarak eritrositlerin damar duvarini gegmesine ve O;'ni dokuya vermesine
neden olur [53].

Eritrosit membraninin, deformabilite seklinde tanimianan sekil
degistirme yetenegdi mikrosirkilasyon ve makrosirkiilasyonda énemi buyuktir
[8]. Mikrosirkilasyonda 7um gapindaki eritrositierin 5um c¢apindaki porlardan
gecerek, kilcal dolagimda dokuya oksijen birakmalari ya da
makrosirkiilasyonda elonge olan (uzayan) eritrositlerin kan vizkozitesini
dusurebilmeleri bu o&zellikleriyle mumkundur [8]. Deformabiliteyi etkileyen
faktorler, intrensek ve ektrensek olarak iki ana gruba aynlir. Ekstrensek
faktorler, ylzey alani/hacim oranini ve hiicre morfolojisini, intrensek faktérler
ise hicre igeriginin vizkositesi ve membranin mekanik ézelligini igerir. Cift
tabaka membranin lipid igerigi, membran deformabilitesi ve kan hiicre
deformabilitesinin en 6nemli etkenidir [53].

Mikrosirkllasyonda eritrosit deformabilitesi ve plazma vizkositesi kan
akimina karg! direncin en énemli bilegenleridir [53].

Eritrosit deformabilitesi ve fibrinojen diger hemoreolojik faktorlerden
farkli olarak gevresel faktorlerden belirgin etkilenmez, ayni zamanda bu iki

parametre tekrarlanabilir, hassas, givenilir yéntemlerle éicilebilmektedirler
121.
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Degisik hiperlipidemi tipleri ile hemoreolojik degisiklikler arasinda iligki
olduguna dair cgesitli ¢alismalar vardir [192-197]. Bu g¢aligmalarda kan
kolesterol diizeyi yiiksek olan hastalarda benzer nitelikteki gruplara gére kan
fibrinojen diizeyinin ve plazma vizkositesinin yiksek, eritrosit deformabilite
ozelliginin bozuk oldugu saptanmistir [6, 22, 86, 135, 193]. Bir galismada,
familyal hiperkolesterolemisi olan hasta grubu ile kontrol grubunu, tedavi

vermeden o6nceki bazal hemoreolojik degerleriyle kargilastirldiginda,

hiperkolesterolemili hastalann eritrositlerinin membraninda,
kolesterol/fosfolipid oraninin, kontrol grubuna gbre vyiksek oldugu
saptanmistir.  Bu  sonug, hiperkolesterolemili  hastalarda  eritrosit

deformabilitesindeki farkliligin mekanizmasini agiklayabilir [19]. Yilksek
makaslama kuvvetlerinde eritrosit deformabilitesi eritrositin ylizey alani/hacim
oranina bagliyken, dusiik makaslama kuvvetlerindeki eritrosit membraninin
vizkoelastik Ozelliklerini yansitir. Bir bagka ¢alismada, hiperkolesterolemili
hastalarda hemoreolojik parametreleri, yiksek ve dusik makaslama
kuvvetlerinde eritrosit deformabilitesi geklinde ¢alismiglardir. Calismada,
kontrol grubu ile karsilastinldiginda, diisiik makaslama kuvvetlerinde, eritrosit
deformabilite &zelliginin hiperkolesterolemili hastalarda bozuldugu, yiksek
makaslama kuvvetlerinde iki grup arasinda fark olmadigi saptanmistir [18].

Sonugta, hiperlipidemi tedavisinin klasik risk faktorleri tzerine
kanittanmis bulunan olumlu etkilerinin yani sira, hemoreolojik parametreler
Uzerinden de olumlu etkilerinin olabilecegi tahmin edilebilir. Bu konuda yaptlan
az sayidaki ¢alismalarda, genelde statinlerden pravastatin, simvastatin,
lovastatin ve atorvastatin kullaniimistir. Bu ¢galismalarin bir kisminda statinlerin
hiperkolesterolemili hastalarda fibrinojen dizeyini disurip, viskoziteyi azalttig
ve eritrosit deformabilite 6zelligini arttirdigi saptanirken [18, 19, 22, 135], diger
saylll galigmalarda bu bulgularin tersi saptanmistir [14, 136, 137]. Bir grup
¢alismada da yalniz hemoreolojik parametrelerde iyilesme saptanirken, kan
fibrinojen dlizeyinde degisiklik saptanmamistir [20, 23].

Bir c¢aligmada, familyal hiperlipoproteinemili hastalarin, lovastatin
tedavisiyle lipid profillerindeki dismeyle birlikte, hastalarin eritrositin
membraninda  kolesterol/fosfolipid  oraninin  azaldi§i  ve eritrosit
deformabilitesinin olumlu degistigi saptanmistir [19]. Yeni ¢ikan statinlerden
atorvastatinin hemoreoloji ile ilgili yapilan g¢aligmalarn sayica az oldugu gibi
birbirine uymamaktadir. Bir galigmada atorvastatin ile plazma vizkositesi
azalip fibrinojen duzeyi degismezken [23], baska caligmalarda fibrinojen
duzeyi artmaktadir [136] [198]. Bu ¢alismalarin birkisminda atorvastatin 80

mg/gin gibi suprafizyolojik dozlarda kullaniirken digerlerinde daha dusuk
dozlarda kullaniimistir.

Statinler gibi fibrat tirevlerinin de hemoreolojiye etkileri konusunda bazi
calismalar vardir. [k gikan fibrat turevi olan gemfibrozilin, fibrinojen
dizeylerinde degisiklik yapmadigini gésteren bir galigma [199] vardir. Buna
kargilik yeni g¢ikan bir fibrat tirevi olan fenofibratin fibrinojen duzeyini
duglrdagi, eritrosit deformabilitesini arttirdigi, plazma ve kan vizkositesini
azaltig ¢aligmalarda goérilmustir [17, 21, 200].
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Klinik kullanima ilk dénemde giren statinlerin esas etkileri total ve LDL
kolesterol dusgtiriicti olup, trigliseridler tizerine mindr etkileri s6z konusudur [2,
25]. Yeni jenerasyon statin molekullerinin kolesterol dusuriicti etkileri daha
yuksek oldugu gibi anlamh trigliserid dasurict etkileri de vardir [26, 27].
Fenofibratin trigliseridler (izerine olan etkisi daha fazla olmak lizere kolesterol
disurict etkisi de vardir [28]. Eski ve yeni jenerasyon statin tlrevileri ile
fenofibrat tip lla ve llb hiperlipidemili hastalarda kullanilabilecek tedavi
segenekleridir. Bu ajanlarin klasik lipid disirict etkinlikleri ¢ok iyi bilinmekle
birlikte hemoreolojik degisiklikler Gzerine olast etkileri bugliin igin iyi
bilinmemektedir.
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ILACLAR ve HEMOREOLOJI

Hemoreolojiyi sadece antihiperlipidemik ilaglar etkilememektedir.
Antianginal ilaglardan nitratlar, beta-blokerler ve kalsiyum kanal
antagonistlerinin de hemoreolojik parametreler (zerine olumiu etkileri
bildiriimektedir [201, 202]. Bu ilaglarin hemoreolojik parametreler zerine
olumlu etkileri, kardiyak, periferik arterler ve venler izerine dilatatér etkilerine
ek olarak gériilmektedir.

Kalsiyum kanal antagonistlerinin hemoreoloji Uzerine olumlu etkileri
oldugu bilinmektedir [201-203]. Bu ilaglarin, iskemik alanlarda ATP’ye bagh
kalsiyum pompalarn yetersiz kaldijinda, kalsiyumun hiicre igine girmesini
yavaglatarak ve hiicre igcinde Ca birikmini engelleyerek olumlu etkilerini
gosterdikleri dustniiimektedir [202].

Nitratlarin da hemoreolojiye olumlu etkileri oldugu gézlenmistir [201,
204]. Bu etkilerini, internal hemodilisyon yoluyla, kan vizkositesini azaltarak
gostermektedirler [204].

Beta-blokerlerin, hemoreolojiye etkileri konusunda goériis birlidi yoktur.
Bu ilaglarin, direkt eritrositler izerine olan etkileriyle eritrosit vizkositesini

azalti§i ve eritrosit deformabilitesini olumlu etkiledigini bildiren yayinlar vardir
[205, 2086]. '

Hormon replasman tedavisinde kullanilan 6strojen preparatlarinin,
dusuk dozlarda kan lipid, fibrinojen diizeyi ve eritrosit deformabilitesine etkisi
saptanmamustir. Plazma vizkositesini arttirdigi bulunmustur. Ancak yiiksek
dozlarda oral kontraseptif ilaglarin, kan lipid ve hemoreolojik parametrelerini
etkileyerek kan akiskanhiginda sinirlamalar getirdigini gosteren sayili
calhismalar vardir [207-209).

Bir ksantin turevi olan pentoksifillin periferik arter hastaliklarinda
kullanilan bir ilagtir [210, 211)]. Etki mekanizmasi tam olarak bilinmemektedir.
Klinik calismalarda kan vizkositesini, fibrinojen diizeyini azalttigi ve eritrosit
deformabilitesini olumlu etkiledigi gésterilmistir [212, 213].
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MATERYAL ve METOD

Calismaya DEUTF Hastanesi Endokrinoloji ve I¢ Hastaliklar
polikliniklerine Ocak 2000 ile Haziran 2000 tarihlerinde bagvuran ve tetkikleri
sonucu Fredrickson fenotip siniflamasina gére tip lla ve tip lib hiperlipidemi
saptanan 35-60 yaslari arasinda toplam 21 hasta alindi. Tip lla igin LDL
kolesterol >160mg/dl, trigliserid <200mg olmasi, tip lIb (miks hiperlipidemi) igin
LDL kolesterol >160 mg/dl ve trigliserid >200 veya <650 mg/dl, olma sarti
arandi.

Hastalardan sigara i¢enler, diabetes mellitusu, belirgin obezitesi olanlar
(BMI >28.5 kg/m2), hipertansiyonu (SB >180 mmHg, DB >100 mmHg), kronik
karaciger hastaldi, bébrek yetmezligi (kreatinin >2 mg/dL), hipotiroidisi (TSH
>4,0 pU/L veya T4 <5 pU/L ), kronik alkol kullanimi, anstabil angina pektorisi
ve d6zgeg¢misinde miyokard ve serebral enfarktiisti olanlar, son Ug¢ ay iginde
antihiperlipidemik ilag alan hastalar galisma disinda tutuldu. Galisma boyunca
hastalarin lipid dizeylerini etkileyen ilag (3-bloker, tiazid, kortikosteroid veya
ostrojen, - ~ 1) kullanimlarina izin verilmedi. Tiim olgular ¢alismaya
alinmadan 6nce bilgilendirildi ve gerekli izinleri alindi.

Diyet kompozisyonu lipid dizeylerini etkiledigi gibi hemoreolojik
parametreleri de etkileyebilecedi igin, yasam tarzlarinda ve diyetlerinde
olabildigince benzerlik saglayabilmek amaciyla, hastalara diyet verildi.
Hastalar bu diyeti ilag verilmeden 6 hafta éncesinden uygulamaya basladilar.
Bunun igin her hasta ayni diyetisyen tarafindan konsuite edildi. Diyetisyen
tarafindan Amerikan Kalp Derneginin énerdidi 1.kademe diyeti verildi. Diyet
icerigi; enerji ihtiyacinin %30°'u yagd, %50’si karbonhidratlar olacak sekilde
dizenlendi ve gunlik kolesterol alimi 300 mg’in altinda tutuldu.

Polikliniklere bagvuran hastalar randomize olarak 3 gruba ayrilarak
pravastatin, atorvastatin ve fenofibrattan bir tanesi verildi. Gruplara pravastatin
20 mg 1x1 (Pravachol 20 mg tablet), atorvastatin 10mg 1x1 (Lipitor 10 mg
tablet) ve fenofibrat 250mg 1x1 (Lipofen-SR 250 mg mikropelet kapsiil) 2 ay
boyunca verildi. Bu sire i¢cinde ilaglarda doz degisikligi yapilmadi.

Hastalar 0, 4, 8.haftalarda goérildi ve eritrosit deformabilitesi,
hemogram, fibrinojen, lipid profili (total kolesterol, trigliserid, HDL, LDL),
glikoz, AST, ALT, GGT, CPK i¢in kan érnekleri alindi. Tum kan érnekleri 12
saatlik gece boyunca aglik sonrasi sabah saatlerinde brakiyal venden alindi.
Alinan kan érnekleri bekletilmeden hemoreolojik ¢calismalar ve biyokimyasal
incelemeler igin kullanildi. Eritrosit deformabilitesi igin heparinle yikanmig
tuplere, fibrinojen tayini igin sitrath, hemogram i¢in EDTA’ll tlplere kan
ornekleri alindi. Kolesterol, trigliserid, HDL-kolesterol, LDL-kolesterol ve diger
biyokimyasal testler i¢in diiz kan érnekleri alindl.

Biyokimyasal Incelemeler:
Kan Sekeri: SIGMA-glukoz enzimatik PAP kiti ile HITACHI

otoanalizériinde 505 nm'de absorbans &lgiimii yapilarak kan sekeri belirlendi.
Aclik kan sekeri igin normal deder <110 mg/dl'dir.
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Total Kolesterol: SIGMA enzimatik PAP kiti ile enzimatik yontemle
HITACHI otoanalizériinde su reaksiyona gére belirlendi:

Kolesterol Ester « Kolesterol + Yag asidi

Kolesterol & Kolest — 4en —- 3on

2 Hy0; + Fenol + 4 aminoantipirin o Kinoneimin + 4 H,O
700 nm'de absorbans élglldi. Normal deger 40-165 mg/di

Trigliserid: SIGMA-trigliserid enzimatik PAP kiti ile enzimatik yontemle
HITACHI otoanalizériinde su reaksiyona gére belirlendi:

Trigliserid © Gliserol + Yag asidleri

Gliserol + ATP @ Gliserol 3 fosfat + ADP

Gliserol 3 fosfat ¢  Dihidroksiaseton fosfat + H,0,

2H,0; paraklorofenol + 4 aminoantipirin& Kinoneimin + 4 H,0O

HDL (Yiiksek Dansiteli Lipoprotein) : SIGMA Diagnostik HDL-
kolesterol kiti ile dogrudan enzimatik ydntemle 6lgildii. Serum, 6nce anti-
human B-lipoprotein antikorlariyla isleme sokularak, HDL disindaki
lipoproteinler, antijen-antikor kompleksi olusturularak ayrildi. Daha sonra
kalan serumda asagidaki enzimatik islemler uygulandi.

HDL-kol + H,0 + O, &  A*kolesterone + H,0,

H,O, + FDAOS. + 4AA o mavi renkli kompleks

Mavi renkli kompleksin 700 nm de absobansi ¢lgulerek HDL-kolesterol
tayini yapildi. Supernatanda, yukarida belirtilen enzimatik kolesterol tayini
yontemiyle kolesterol diizeyi belirlenerek, HDL kolesterol diizeyi tayin edildi.
Normal degerler: Erkekler igin 35-59 mg/dl ; bayanlar igin 38-75 mg/dl.

LDL (Diigiik Dansiteli Lipoprotein) : 400 mg/d!I'nin altindaki trigliserid
dizeylerinde LDL degeri Friedwald formillyle hesaplandi:

LDL = Total kolesterol — (TG/5+HDL)

400 mg/dl'nin Gzerindeki trigliserid dlzeylerinde ise; Biomrieux
Diagnostik LDL kolesterol kiti ile HDL-kolesterol gibi, dogrudan enzimatik yol
ile dlglldi. Anti-human a-lipoprotein antikorlar kullanililarak HDL-kolesterol
ayrildi ve stupernatan CHE ve CO enzimleri ile isleme sokuldu.

LDL-kol + H,0 + O, ®  A'kolestenone + Hz0,

H,0O, + FDAOS + 4AA @ mavi renkli kompleks
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Reaksiyon sonucu olusan mavi renkli kompleksin 700 nm'de
absorbansi 6lgtlerek LDL-kolesterol tayini yapildi. Normal deder <150 mg/dI.

AST (Aspartat Aminofransferaz): SIGMA-Infinity AST kiti ile
asagidaki reaksiyon sonucu NADH NAD’a yikseltgenirken ortamda NAD
artmaktadir. NADH'nin ortamda azalmasiyla 340 nm’de 1sik absorbansinin
azalmasi birbiriyle orantilidir. Normal degeri 5-34 1U/dI"dir.

AST
L-Aspartat + 2-Oxoglutarat =====> Oxalaoasetat + L-Glutamat
MDH
Oxaloasetat + NADH ======> |-Malat + NAD
LDH
Piruvat + NADH ======> |_-Laktat + NAD

ALT (Alanin Aminotransferaz): SIGMA-(ALT/GPT) kiti ile asagidaki
reaksiyona gore 340 nm’de absorbans azalmasi 6lgilerek saptandi. Normal
degeri 10-35 1U/dI"dir.

ALT
L-Alanin + 2-Oxoglutarat ===> Piruvat + L-Glutamat
LD
Piruvat + NADH ====> Laktat + NAD

GGT (Gama-Glutamil Transferaz): SIGMA-GGT kiti ile HITACHI
otoanalizérinde asagidaki reaksiyona gére 5-amino-2-nitrobenzoat olugmasi
ve 405 nm’de absorbans artigi élgilerek GGT diizeyi saptandi.

L-y-Glutamii-3-karboksi-4-nitroalinid + Glisilglisin

l y-GT

5-amino-2-nitrobenzoat + L-y-Glutamilglisilglisin

CK (Kreatin Kinaz): SIGMA-CK kiti HITACHI otoanalizériinde ol¢ild.
Asagidaki reaksiyonlar sonucu olusan ortamdaki NADH artisi, 340 nm'de
absorbans artigiyla dogru orantilidir. Bu artis da CK enzim aktivitesi ile dogru
orantilidir.

CK
Kreatinfosfat + ADP ===> Kreatin + ATP
Hekzokinaz
ATP + Glikoz =========> ADP + Glikoz-6-P
G-6-PDH
" Glikoz-6-P + NAD =========> 6-P-Gliserat + NADH
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Hemoreolojik incelemeler:

Eritrosit Deformabilitesi: Eritrosit. deformabilitesi 6lgiiminde “Cell
Transit Analyzer (CTA)" cihazi kullanildi. Bu cihaz, tek bir eritrositin
mikroporlardan gecisini saglarken, o anda olusan direncin analizini
yapmaktadir [214]). CTA ile bu direng eritrosit rijiditesi olarak élguimektedir.
Bilgisayar araciigi ile kullanilan CTA, basit ve hizli olmasi nedeniyle
guncelligini korumakta, kisa siirede ¢ok sayida eritrositin mekanik 6zelliklerini
belirleyebilmektedir. CTA'da kullanilacak kanin haziri§ da son derece basit
olup, sistem l6kosit kontaminasyonuna sensitif degildir [215]. CTA igerisinde
bir oligopor filtre bulunmaktadir. 15 ym ¢apinda olan filtrede 30 tane 5 pm
capinda por bulunmaktadir. |ki rezervuara sahip olan arag, bir alternatif akim
iletkenlik olgere (conductimer-CM) baglanmaktadir. CM, 100 Khz hizinda
calismakta ve her bir rezervuarda yer alan elektrotlar arasindaki iletkenligi
6lgmektedir. Olusan sinyal, dijital (sayisal) sinyal haline déniisturtilerek analiz
igin bilgisayara aktariimaktadir. Bu galismada 486 SX-25 Mhz hizinda, 640 KB
hard disk ve 4 MB RAM-igeren bir PC kullaniimistir. Bilgisayar programi Turbo
Pascal dilinde yazilmis bir programdir. Bu program sayesinde analizienen
pulsiar ayirt edilebilmekte, interferans veren sinyaller (ayn1 anda birden gok
eritrositin pora girisi, elektriksel gurultt gibi) de§erlendirmeye alinmamaktadtr.
Eritrositlerin mikroporlardan gegisleri sonunda elde edilen data iginde yalnizca
“transit time (TT)” denilen porlardan gecis slreleri bulunmamaktadir. TT
disinda Fisher ve arkadaglarinin 1992 senesinde gelistirdikleri yazilim
programi ile CTA’da olusan direncin yapisi {izerinden de yeni datalar elde
edilebilmektedir. Bu rezistif puls yapisinin de@erlendirimesi ile eritrosit
deformabilite 6lgim sonuglarindan Transit Time degerinin yeterince sensitif
olsa bile en sensitif parametre olmadi§i belirlenmistir [216]. Bilgisayar
programi aracihgt ile eritrositlerin porlara giris ve cikiglart ayri ayr
saptanabilmektedir. Bu parametreler sirasiyla Transit Time (TT), Rise Time
(RT), Fall Time (FT), amplitude (AMP), Treshold Width (TW), Rise Rate (RR),
Fall Rate (FR) ve Peak Time (PTT) olarak isimlendiriimektedir. TT sinyalin
total genigligini gostermektedir. RT ve FT, sinyalin ¢ikan ve inen kolunda,
sinyal yUksekliginin %10 ve %90’'ninda belirlenen esik degerleri arasini gegis
streleridir. TW pulsun ylksekliginin %55'inin asildigi noktaya gelene kadar
gegen slre, RR ve FR pulsun inen ve ¢ikan bdlimlerinde meydana gelen en
yiksek gradientler, PTT ise RR ve FR'nin ¢lgtldugi noktalar arasinda kalan
sureyi ifade etmektedir. TT, RT, FT, TW ve PTT milisaniye cinsinden ifade
edilirken, AMP least-significant bits (LSB), RR ve FR Isb/usaniye cinsinden
ifade edilmektedir. Her bir érnekte 1000 eritrosit isleme alinmakta, sonug
ortalama degerler ve standart sapmalarla beraber 5 den 95 persentile kadar
saptanmaktadir. Tum 6élgtimler 25°C’de sirdiiriiimektedir.

Cell Transit Analyzer (CTA) da insanlar igin 5 um ilk porlar olan
filtreler, 3 ecmH>O basincinda kullaniimaktadir [214]. Yéntemin varyasyon
katsayisi bu ¢galismada da test edilerek % 2,51 olarak belirlenmistir.

Heparinize alinan kan 3 kez, pHI ayarlanmis 10 mmol PBS (fosfat
tamponu) kullanilarak ytkanmis ve- |6kosit tabakasi (buffy coat)
uzaklastirimigtir. CTA'nin bir koluna yalniz PBS konulurken, diger bolimiine
%0,02’lik eritrosit paketi iceren eritrosit+PBS konulmustur. Kullanilan PBS'de
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onceden 0,45 um’lik porlari olan filtrelerden gegirilerek karigma ihtimali olan
yabanci cisimlerden uzaklagtirilmigtir.

Hemogram: GENS hemocounter ile ¢galigiimistir.

Fibrinojen: Fibrinojen Clauss metodu ile ¢aligildi. Bu yéntemde plazma buyik
miktarda trombin ile pihtilastiriimaktadir. Buradaki pihtilasma zamani buytk
oranda fibrinojen igeridine baghdir. Kanda 2 U/mlye kadar heparin veya
hirudin bulunmasi testi etkilememektedir. Bu teste Multifibren U kit
kullaniimistir (normal degerleri 1,8 — 3,5 g/L dir) [118, 217, 218]

istatistiksel Galigma: Istatistiksel galismalar SPSS 8.0 programi kullanilarak
yapildi. Gruplar arasindaki parametreler i¢in nonparametrik testler (Mann-
Whitney, Wilcoxon Signed Ranks, Kruskal-Wallis) kullanildi. 0,05’in altindaki p
degerleri istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
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BULGULAR
A-) Baslangi¢ 6zellikleri:

Calismaya toplam 21 hasta alindi. Bu hastalar randomize olarak 3
gruba ayrildi. Gruplarda hasta sayilar ve E/K oranlari tablo 10'da verilmistir.
S6z konusu 3 gruba ayrilan hastalar arasinda yas, cins, VK| bakimindan
istatistiksel anlaml fark saptanmadi (p>0,05). Calismaya alinan hastalarin yas
ortalamalar pravastatin grubunda 51,7 + 8,8, atorvastatin grubunda 51,7 +
7,3, fenofibrat grubunda 51,6 + 11,3 yil bulundu. VKI ortalamalari ilag éncesi
pravastatin, atorvastatin ve fenofibrat gruplarinda sirasiyla 24,8 + 2,2, 25,9 +
1,5, 25,6 + 1,9 kg/m? saptandi. Hastalar ilag baslamadan énce 6 haftalik diet
programina alindi. Ardindan ilag tedavisi i¢in randomize edildi. Calisma
stirecinde her hasta grubunda anlamli diizeyde viicut agiriginda azalma
olmus olmakla birlikte bu degisim bakimindan gruplar birbirleriyle
kargilagtinidiginda aralarinda anlamli fark saptanmadi (p>0,05).

Tablo 10'da géruldigl gibi tedavi o©ncesi gruplar arasinda lipid
parametereleri karsilastirilan hastalarin total kolesterol, trigliserid, HDL, LDL
kolesterol parametereleri bakimindan aralarinda anlamh fark saptanmadi
(p>0,05). Gruplarin tedavi 6ncesi fibrinojen ve eritrosit deformabilitesi
ortalamalari her {i¢ grupta benzer bulundu (p>0,05).

Tablo 10: Gruplarin baslagigtaki genel 6zellikleri

T—

7

1/6 2/5 1/6
51,7+88 51,773 51,6 +11,3 0,97
248+22 259115 256+1,9 0,80

271+ 45 262 £ 26 251+ 37 0,49
186 + 36 174 £ 10 172 + 32 0,31
50+ 15 51+3 44 £ 15 0,17
144 + 77 189 + 94 178 £ 95 0,49

3,656+0,75 3,38+0,84 3,31+0,60 0,65
3,07+£0,157 2,93+0,224 3,02+0,154 0,51

B-) Lipid diizeylerindeki degisiklikler:

Tablo 11'de pravastatin grubunda ilag éncesi ve sonrasi lipid
parametrelerindeki ortalamalar gérilmektedir. Bu grupta total ve LDL
kolesterol deerlerindeki diisis istatistiksel olarak anlamh bulundu (p<0,05).
llag tedavisinden sonra HDL-kolesterolde artis ve trigliseridde disis saptandi
ancak bunlar istatistiksel olarak anlaml diizeyde degildi (p>0,05).



Tedavi Oncesi (mg/dl) | Tedavi Sonras! (mg/dl) | P-degeri
T.Kolestrol 271145 262 + 26 0,018
LDL 186 £ 36 141 £ 35 0,018
HDL 59 + 15 61+12 0,462
Trigliserid 144 £ 77 109 £ 50 0,176
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Tablo 11: Pravastatin grubunda ilag 6ncesi ve sonrasi lipid
parametrelerindeki ortalamalar

Tablo 12'de atorvastatin grubundaki lipid parametrelerin degisimi
goriimektedir. Total kolesterol, LDL, trigliserid parametrelerinde istatiksel
olarak anlamh duigts saptandi (p<0,05). HDL kolesterolde artis saptanmasina
ragmen istatistiksel olarak anlamh diizeyde degildi (p>0,05).

Tedavi Oncesi (mg/dl) | Tedavi Sonrasi (mg/dl) | P-degeri
T. Kolesterol 262 £ 26 187 + 32 0,018
LDL 174 + 10 104 £ 20 0,018
HDL 513 56+9 0,075
Trigliserid 189 £ 94 151+78 0,028

Tablo 12: Aforvastatin grubunda ilag 6ncesi ve sonrasi lipid
parametrelerindeki ortalamalar

Tablo 13'de fenofibrat grubundaki hastalarin lipid parametrelerinin

degisimleri géralmektedir. Total kolesterol, LDL, trigliserid parametrelerinde

istatistiksel olarak anlamli disme ve HDL degerlerinde ise anlamii artis
saptandi (p<0,05).

Tedavi Oncesi (mg/dl) | Tedavi Sonrasi (mg/dl) | P-degeri
T. Kolesterol 251 + 37 225 £ 45 0,028
LDL 172 £ 32 140 + 35 0,018
HDL 44 £ 14 60 + 16 0,018
Trigliserid 178 + 95 123 + 66 0,018

Tablo 13: Fenofibrat grubunda ilag éncesi ve sonrasi lipid
parametrelerindeki ortalamalar

Ug grup tedavi 6ncesi dénemde total ve LDL kolesterol duizeyleri
bakimindan benzer bulundu (p>0,05). Tedavi sonrasi bu parametreleri
disirme bakimindan karsilastinidiginda, pravastatinle fenofibrat arasinda
anlaml fark saptanmadi (p>0,05). Atorvastatinin gerek pravastatin, gerekse
fenofibrata gore total ve LDL kolesterol degerlerini anlamli daha fazla
disirdigi saptandi (p<0,05).

Tedavi 6ncesi HDL-kolesterol diizeyleri bakimindan benzer bulunan tg¢
grupta, tedavi sirasinda HDL-kolesterol diizeylerinde artis saptandi. Ancak
fenofibrat tedavisi sirasinda gozlenen artis istatistiksel olarak anlamlh iken
(p<0,05) diger ajanlarla olan artis anlamli dizeyde bulunmadi (p>0,05).
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Tedavi 6ncesi, ftrigliserid duzeyleri bakimindan benzer bulunan
hastalarin, atorvastatin ve fenofibrat alanlarda, ftrigliserid dzeylerinde
istatistiksel olarak anlamli diisme gézlenirken (p<0,05), pravastatin grubunda
anlamli degisim gézlenmedi (p > 0,05).

B-) Hemoreolojik parametrelerdeki degigiklikler:
I-) Fibrinojen diizeyleri:

Tablo 14'de ve Sekil 4'de goraldugl gibi fibrinojen degerleri tedavi
Oncesi benzer diizeylerde iken tedavi sirasinda pravastatin ve atorvastatin
alan gruplarda istatistiksel diizeyde anlamli olmayan hafif bir artig gézlendi
(p>0,05). Buna karsin fenofibrat grubunda fibrinojen dizeylerinde istatistiksel
anlaml diisme oldugu saptandi (p<0,05).

llag Tedavi Oncesi (gr/dl) | Tedavi Sonrasi (gr/dl) | P-degeri
Pravastatin 3,65+0,75 4,26 + 0,74 0,128
Atorvastatin - 3,38+0,84 3,39 + 0,51 0,612
Fenofibrat 3,31 + 0,60 3,19+ 0,62 0.037
Tablo 14: Gruplardaki ilag éncesi ve sonrasi fibrinojen ortalama
dizeyleri

II-) Eritrosit deformabilitesi:

Tablo 15'de ve Sekil 4'de gérildigi gibi, her Ug¢ ilagta, eritrosit
deformabilitesinde  olumlu  degisikliklere  yol  agmistir. Eritrosit
deformabilitesindeki bu degisim her grupta istatistiksel olarak antamlh bulundu
(p<0,05). Ancak (¢ grup bu parametre yoéniunden  birbiriyle
karsilastinldiklarinda aralarinda anlaml fark saptanmadi (p>0,05). Fenofibrat
grubunda korelasyon analizinde fibrinojeninin ~ azalmasi ile eritrositrosit
deformabilite indeksi arasinda anlaml negatif korelasyon oldugu (p=0,021, r:-
0,829); vyani fibrinojen degerlerindeki dismeyle birlikte eritrosit
deformabilitesinde iyilesme oldugu saptandi. Diger gruplarda béyle bir
korelasyon bulunmadi.

llag Tedavi Oncesi Tedavi Sonrasi P-degeri
(msn/hiicre) (msn/hicre)
Pravastatin 3,07 £ 0,157 2,70 + 0,257 0,028
Atorvastatin 2,93 £0,224 2,58 + 0,122 0,018
Fenofibrat 3,02 + 0,154 2,62 +0,135 0,018

Tablo 15: Gruplardaki ilag 6ncesi ve sonrasi eritrosit deformabilitesi
ortalama degerleri

C-) Diger parametrelerdeki degigiklikier:
I-) Viicut kitle indeksi (VKI) ;

Tablo 16'de ve Sekil 4'de goraldaga gibi Ug¢ grupta izlem sirasinda
ortalama VKI degerlerinde azalma gériildi. VKI'deki bu degisim her grup igin
istatistiksel anlamh bulundu (p<0,05). Bu parametre yéninden Uug¢ grup
birbiriyle karsilastiriidiginda aralarinda istatistiksel fark saptanmadi (p>0,05).



llag Tedavi Oncesi (kg/m”) | Tedavi Sonrasi (kg/m°) | P-degeri
Pravastatin 248+22 239+23 0,034
Atorvastatin 259+15 2506 +14 0,027
Fenofibrat 25619 251120 0,041

Parametrelerde Degigim Indeksleri (%6)

Sekil 4: Caligmadaki
parametrelerin degisim indeksleri gérilmektedir.

ortalama degerleri
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Tablo 16: Gruplardaki ilag 6dncesi ve sonrasi vicut kitle indeksi

] 1Xol. degisimi
[J1DL desimi
[ IHpL degisimi
116 degsimi

[ Fibrincjen degisimi

] E. Deformabilite
degigimi
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TARTISMA

Ateroskleroz sanayilesmis Ulkelerde en sik gérilen 6lim nedenleri
arasindadir [1]. Neoplastik hastaliklara gore iki kat daha fazla oranda
6limlerden sorumludur. Gelismis Ulkelerdeki istatistikler toplam 6lumlerin
yaklagik 1/3'intin KAH'na bagh oldugunu géstermistir [1, 29]. Ateroskleroza
badl KAH ve diger damar hastaliklari, gesitli risk faktdrlerinin bir arada ortaya
¢lkmaya baglamasi sonucu genellikle orta yaglarda belirir ve yaglanmayla
dogru orantili artar.

Ateroskleroz ile hiperkolesterolemi arasinda, yakin iligki oldugu
bilinmektedir [30-33). Ancak lipid teorisi, ¢ok sayida bagka faktérlerin de yer
aldi§) aterosklerotik suregte, her seyi acgikliga kavusturacak dizeyde yeterli
gorinmemektedir [19]. Bir diger taraftan, 6nceki ¢alismalarda, aterosklerotik
hastalarda ve ateroskleroz igin bilinen klasik risk faktérleri bulunan hastalarda,
hemoreolojik degisikliklerin daha sik goéruldugu bilinmektedir [6]. Hemoreolojik
parametrelerin, plasma lipid dizeylerinden etkilenebildigi gosterilmistir [6, 7].
Ancak antihiperlipidemik ajanlarin, henliz mekanizmalari - ¢ok iyi
aydinlatilamamis olmakla birlikte, hemoreolojik parametreler zerine de
olumlu etkileri oldugu saniimaktadir. Hipolipidemik tedavinin uzun sireli
kullaniimasi ile aterosklerotik plaklarda gerileme oldugu gézlenmistir. Ancak
bazi yayinlarda, bu tedavinin baglanmasindan sonraki birkag aylik dénemde,
anginal semptomlarin azaldigi saptanmistir. Bunun sebebi, antihiperlipidemik
tedavinin eritrosit deformabilitesi, kan viskositesi ve trombosit aktivasyonu gibi
hemoreolojik paramertrelerde de olumlu gelisme yapmasina bagh oldugu
duguniimektedir [219-221]. Hiperlipidemi igin giinimiizde kullanilan ilaglarin
lipid dugaricu etkileri gok iyi bilinmesine ragmen, bu ilaglarin hemoreolojiye
(fibrinojen ve eritrosit deformabilitesi) etkisi konusunda tam bir gérus birligi
yoktur [14, 18-20, 22, 23, 132, 135-137, 222-224]. Bizim g¢alismamizda,
randomize edilen (¢ grupta, ug ilacin (atorvastatin, pravastatin, fenofibrat) lipid
profili, fibrinojen dizeyi ve eritrosit deformabilitesine etkilerini karsilagtirdik.
Atorvastatin 10 mg/giin, pravastatin 20 mg/giin, fenofibrat 250 mg/guin verildi.
Her ¢ grup hastaya, ilag 6ncesi ve sonrasi Amerikan Kalp Derneginin
6nerdigi 1. kademe diet uygulandi.

Calismamizda, her ¢ grupta, total kolesterol ve LDL-kolesterol
degerlerinde istatistiksel olarak anlamli digsme gézlendi (p<0,05). Ozellikle
atorvastatin grubundaki diisis, diger gruplara gére daha dikkat gekiciydi. Bu
sonug, daha &nce atorvastatini diger hipolipidemik ilaglarla karsilastiran
calismalarda da gbézlenmistir [126, 127, 129-131, 133]. Bu galismalann
sonucu, atorvastatinin ve metabolitlerinin uzun siire plazmada kaldigi
saptanmigtir. Atorvastatin ve metabolitleri, bu 6zelliklerinden dolays,
karacigerde HMG-CoA rediktazi uzun sire inhibe ederler. Bu nedenle,
atorvastatinin kolesterol diizeylerine, diger ilaglara gére daha etkili oldugu ileri
strtlmektedir [225].

Her (¢ grupta, ilag sonrasi HDL-kolesterol degerlerinde artig saptandi.
Ancak, bunlardan sadece fenofibrattaki artig istatistiksel anlamli idi (p<0,05).
Fibratlarin niasinden sonra, HDL-kolesterolli en fazla yikselten ilag grubu
oldugu bilinmektedir [28, 123, 128, 131, 133, 198, 224, 226, 227]. Daha 6nce
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yapilan calismalarda, fibratlann HDL'yi %15-25 oraninda arttirdiklari
gosterilmistir [227, 228]. Bizim galismamizda, fenofibrat kullanan grupta, %40
oraninda HDL-kolesterol degerinde artis saptandi. Calismaya alinan
vakalardaki bu gozlemimiz olumlu olarak degeriendiriimekle birlikte daha
genis sayidaki hasta gruplarinda kontrol edilmesi gerekli gériinmektedir.
Fibratlarin bu olumlu etkileri, {i¢ olasi mekanizmayla agiklanmaktadir.

1. Apo A-l sentezini uyararak HDL sentezini arttirdigu,

2. HDL'den VLDL'ye kolesterol transferini azalttigi, apo A-l ve diger
yuzey bilesiklerinin transferini arttirdigs,

3. Hormon duyarl lipazi inhibe ederek karacijere yag asidi geligini
inhibe eder ve bununla VLDL sentezini azalthidi ileri sUrGimektedir.
Ayni zamanda VLDL'nin apo A-l sentezi (zerindeki inhibisyonunu
azaltmasi ile HDL-kolesterol diizeyini arttirdigi distniimektedir
[228-230].

Calismadaki her (g grupta,. trigliserid degerlerinde disme gézlendi.
Ancak, atorvastatin ve fenofibrat gruplarinda, trigliserid degerlerindeki disis
istatistiksel olarak anlaml bulundu (p<0,05). Statinlerin, bilinen klasik etki
mekanizmasi g6z onune alindiginda, trigliserid dizeylerine énemli &lgiide
etkilerinin olamayacagi diustnulebilir. Buna karsin, yeni jenerasyon statinlerle
(atorvastatin ve serivastatin) yapilan galismalarda, LDL-kolesterol yaninda,
trigliseridlerde de belirgin disis saptandi [131, 231, 232]. llk ¢ikan statinlerle
yapllan  c¢aligmalar incelendiginde, bu c¢alismalardaki hastalarda
hipertrigliseridemi olsun veya olmasin, statinlerin kulanilmasindan sonra, ilag
dozundan bagimsiz, sabit bir trigliserid/LDL-kolesterol orani saptand: [232].
Bunun sonucunda statinlerin dozdan badimsiz trigliseride etkisi oldugu ve
ozellikle trigliserid 250 mg/dI'nin (izerinde ise bu etkilerinin farkedildigi géralda
[232]. Bizim g¢alismamizda, statinlerden atorvastatin grubunda trigliserid
dizeylerindeki dustis anlamh bulunmasina ragmen (p<0,05), pravastatin
grubundaki dusis anlamli bulunmadi (p>0,05). Statinlerin trigliserid dustricu
etkileri iki mekanizmayla agiklanmaktadir.

o Statinler, karacigerde serbest kolesterol veya kolesterol esterlerinin
lipoproteinlerce alinmasini engelleyerek VLDL salinimini inhibe ederler
[233-236].

o Statinler, LDL reseptorlerini stimile edip VLDL ve IDL'nin dogrudan
katabolize edilmesini saglarlar [237]

Atorvastatin lipofilik 6zellikte bir statin olmasina ragmen karacigerden ilk
gecisinde yogun bir metabolizmaya ugradi§i igin diger statinlere goére
karacigere afinitesi fazladir [27, 238]. Bununla beraber atorvastatin ve
metabolitlerinin etkilerinin uzun olmasi nedeniyle karacigerden trigliserid
salinimini azaltict ve katabolizmalarini arttirici etkileri de uzamustir. Statinlerin
trigliseridlere etki mekanizmalari net olamamakla birlikte, atorvastatinin diger
statinlere goére trigliserid dusiriici etkisinin fazla olmasi bu nedene
baglanabilecegdi dusunilmektedir.
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Bizim calismamizda, her lg¢ gruptaki hipolipidemik tedavi ile eritrosit
deformabilitesinde olumlu degisiklikler gézlendi (p<0,05). Bu ilaglarin, eritrosit
deformabilitesine etkileri yénliinden aralarinda istatistiksel olarak anlamli fark
saptanmadi (p>0,05). Eritrosit deformabilitesinin mikro- ve
makrosirkillasyondaki 6nemi buytiktir [8]. Mikrosirktilasyonda, 7um g¢apindaki
eritrositierin, 5um c¢apindaki porlardan gegerek, kilcal dolagsimda dokuya
oksijen birakmalari ya da makrosirkillasyonda elonge olan (uzayan)
eritrositlerin, kan vizkozitesini diigtrebilmeleri bu 6zellikleriyle mimkuandur [8].
Mikrosirkiilasyonda eritrosit deformabilitesi ve plazma vizkositesi, kan akimina
karsi direncin en énemli bilesenleridir [53]. Deformabiliteyi etkileyen faktorler,
intrensek ve ektrensek olarak iki ana gruba ayrilir. Ekstrensek faktérler, yuzey
alani/hacim oranini ve hiicre morfolojisini icerir. Intrensek faktérler ise hiicre
igeriginin vizkositesi ve membranin mekanik 6zellididir. Yiksek makaslama
(shear) kuvvetlerinde eritrosit deformabilitesi, -eritrositin ylizey alani/hacim
oranina bagliyken, disik makaslama kuvvetlerinde eritrosit membraninin
vizkoelastik 6zelliklerine baghdir [239]. Daha énce yapilan bir galismada,
yuksek ve disiuk makaslama kuvvetlerinde eritrosit deformabilitesi ¢aligiimigtir
[18). Calismada, kontrol grubu ile karsilastinldiginda, disik makaslama
kuvvetlerinde, eritrosit deformabilite &zelliginin hiperkolesterolemili hastalarda
bozuldudu, yilksek makaslama kuvvetlerinde kontrol grubuyla aralarinda fark
olmadigi saptanmistir [18]. Eritrosit membraninin mekanik &zelliginin, yani
deformabilitesinin en 6nemli etkeni membranin lipid igerigidir [53]. Plazma
lipidleri, degisik kan hucrelerinin membranlariyla dinamik bir esitlik igindedir.
Bundan dolay: plazma lipidlerindeki degisiklikler eritrosit membraninin lipid
kompozisyonunu etkiler [19, 240, 241]. Eritrosit membraninda serbest
kolesterol/fosfolipid orani azaldikga deformabilite 6zelligi de olumiu
etkilenmektedir [13, 20, 53]. Deneysel ¢alismalarin birinde, kolesterolle
beslenen hayvanlarda, serum kolesterol dizeyi vyukseldikge eritrosit
deformabilitesinin olumsuz etkilendigi saptanmistir [15]. Eritrosit membranin,
kolesterol igeriginin artmasi ile eritrosit deformabilite 6zelliginin olumsuz
etkilenmesinin nedeni, birkag olasi mekanizma ile agiklanabilir.

» Bunlardan olasi bir tanesi, membran kolesterol igerigi artinca (Na*-K*)-
ATPaz ve (Ca*", Mg*")-adenozin trifosfataz aktivitesi azalir ve bunun
sonucu hicre i¢i Na* ve Ca®" konsantrasyonu artmasi ile eritrosit
deformabilite 6zelligi azalir [24, 242].

o Bir baska olasi mekanizma da eritrosit membraninin kolesterol igerigi
artinca, membranda blyik bir tahrifata yol agar ve membranin
deformabilite 6zelligi olumsuz etkilenir [243].

Hipolipidemik tedavi ile plazma kolesterol igerigi dusurilirken, ayni
zamanda eritrosit membraninin kolesterol igerigi duser. Boéylece, eritrosit
icindeki katyon dengesi yeniden saglanmis olur. Bunlarin sonucu, eritrosit
membraninin deformabilitesi dizelir. Bizim ¢alismamizda, gruplarda total ve
LDL kolesterol duzeylerinde diists (p<0,05) ile eritrosit deformabilitelerinde
olumlu degisiklik (p<0,05) gézlendigi halde, korelasyon testlerinde aralarinda
dogrudan lineer bir iliski saptanmamistir (p>0,05).
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Calismamizda, atorvastatin ve pravastatinde, fibrinojen dizeylerinde
degisiklik saptanmazken, fenofibrat grubunda fibrinojen dizeyinde anlamli
diistis saptandi (p<0,05). Fenofibrat .grubunda fibrinojen degerlerindeki
dismeyle birlikte, eritrosit deformabilitelerinde olumiu degisim gozlendi
(p=0,021, r-0,829). Bu bulgu, daha once fibrat turevleri ile yapilan ¢
calismayla paralel bulunmustur [17, 21, 198]. Daha 6&nce yapilan
calismalarda, statin tirevleriyle yapilan tedavilerin fibrinojen diizeyine etkileri
incelenmis ve bu etkilerinin benzer oimadigi saptanmistir [14, 18, 19, 22, 23,
135-137]. Buriun nedeni olarak birkag mekanizma ileri shrllmugtar.
Calismalarda olusturulan populasyonlarin, fibrinojen gen lokusu agisindan
farkliliga sahip olmasi [141], fibrinojeni dizenleyen sitokinlerin farkli olmasi
[140], ilaglarin fibrinojen duzeyine etkilerinin farkli olmasini agiklayabilir.
Ayrica bazi c¢alismalarda, fibrinojenin o&l¢im teknigi de farkli sonuglarin
bulunmasina neden olabilir. Omegin fibrinojen imminolojik yol ile
6lguldaginde fibrinojen yikim Urlinleri de yanliglkia fibrinojen gibi él¢tlecek ve
fibrinojen diizeyi yiksek bulunacaktir [142]. Bizim g¢alismamizda fibrinojen
Clauss yontemiyle calisiimistir. Bu yéntemde fibrinojen ytkim rlinleri sonucu
etkilememektedir. Olas! bir baska mekanizma ¢aligmalardaki hasta gruplarinin
fibrinojen dizeylerinin yasa gore ayarlanmamasi oldugu ileri strulmustor
[143]. Bizim ¢galismamizda, gruplar arasinda diger ozellikler gibi yas yéniinden
de anlamli fark yoktu (p>0,05). Bu mekanizmalarin yani sira, statin
tarevlerinin, solubilite ve dokulara afinite &zelliklerinin farkliligindan dolayi da
fibrinojen diizeylerine etkileri farkl olabilir [244]. Ornegin, proteine baglanma
orani % 45-55 olan pravastatin ile %95 olan lovastatin ve simvastatin'in
sirastyla plazmadaki serbest formlarinin oranlari % 45, %5 dir. Pravastatin’in
lovastatin ve simvastatine gére doku segici 6zelliginin daha fazla oldugu da
gOsterilmigtir [244]. Lipofilik 6zelligi olan fluvastatin ve simvastatin’in kiltirdeki
insan makrofajlarinda doku faktor ekspresyonunu inhibe ettikleri gésterilmigtir
[144]. Pravastatin’in  hasarlanmis arterlerde trombositlerin  trombis
olusturmasini inhibe ettigi ve bu o6zelliginin LDL kolesterol dizeyleri ile
korelasyon gosterdigi saptanmistir [146, 147]. Statinler arasinda bu
farkhiiklarin olmasindan dolayi hemoreolojik parametrelere etkilerinin de farkli
olacagi dustunulebilir.

Fibrinojen, aterosklerozun risk faktérleriyle hemoreolojik anormallikler
arasinda bas roli oynamaktadir. Fibrinojen, prospektif g¢alismalardan gikan
sonuglara gére koroner olaylar plazma kolesterolli kadar etkiliemektedir [43,
46, 47]. Fibrinojen, plazma vizkositesini - etkileyen blylik molekulii
proteinlerden biridir ve plazma vizkositesiyle dogru orantilidir. Trombis
olusmasindaki roli disinda fibrinojen aterotrombiis lezyonlarinda arter duvari
icinde lipoproteinlere bagl bulunur. Aterogenez modellerinde trombositlerin,
6zellikle de buyume faktorlerinin sahiniminda énemli rolleri vardir. Fibrinojen,
trombositlerin ve eritrositlerin agregasyonuna yol agar [40, 245]. Fibrinojenin
plazmada artmasiyla plazma vizkositesi artar. Ozellikle fibrinojen, disik
makaslama kuvvetlerinde, kan igindeki aterojenik bilesiklerin endotel ile
temasini arttirarak yeni prematir aterom plaklan igin zemin hazirlar. Bizim
calismamizda, statin turevlerinin kullanildigi gruplarda fibrinojen diizeyinde
anlamli degisiklik saptanmadi, ancak teknik. yetersizlikten dolayr plazma
vizkositesindeki degisiklikleri saptayamadik. Fibrinojen duzeyi ile plazma
vizkositesinin dogru orantili oldugu bilinmektedir [246]. Ancak, hipolipidemik
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tedavi sirasinda, lipoproteinlerin azalmasi ile de plazmadaki biiyuk molekliti
bilesiklerin azaldigi ve bu sayede plazma vizkositesinde iyilesme saptandigi
ileri stirtimektedir [20, 22, 135, 193, 224, 247]. T

Antihiperlipidemik ajanlarin hemoreolojik degisiklikler Uzerine etkilerinin
birbirleriyle karsilastirilmasini guglestiren bir faktér de her bir calismada tek bir
ilacin galigiimig olmasi [14,19,20,21,23,28] ve az sayida birkag galismada
[17,22,135] iki ilacin birbiriyle kargilagtirimis olmasidir. Oysa ki bizim
calismamizda bazal 6zellikleri birbirine benzer hastalarda ¢ ayr kategoride
ele alinabilecek ilaglarla yapilan tedavide hemoreolojik degisiklikler

arastinlmistir. Calismamiz bu ydniyle orijinal olup rasyonel degerlendirme
imkani vermistir.

Sonug olarak, hiperlipidemi tedavisinde kullanilan ¢ ilacin, lipid
diizeylerine olan olumlu etkileri yaninda, eritrosit deformabilitesinde olumiu
degisiklik yaptigi saptandi. Yalniz fenofibrat grubunda, bu etkileri yaninda,

fibrinojen duzeyini dustrmeleriyle, hemoreolojiye daha fazla katkisi oldugu
goruldi.
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TiP lla VE lIb HIPERLIPIDEMILI HASTALARDA PRAVASTATIN,
ATORVASTATIN VE FENOFIBRATIN PLAZMA FiBRINOJEN DUZEYi iLE
ERITROSIT DEFORMABILITESI UZERINE ETKILERININ
KARSILASTIRILMASI

Tip lla ve llb hiperlipoproteinemisi olan 21 hasta ( § erkek, 13 ayan) 3
gruba randomize edildikten sonra gruplara pravastatin (20 mg/gtin),
atorvastatin (10 mg/giin) ve fenofibrat (250 mg/giin) 8 hafta sireyle verildi.
Gruplardaki 7'ser hasta, yas ve cinsiyet bakimindan birbirine benzerdi.
Gruplarin baslangigtaki ortalama VKF'i, lipid profli, fibrinojen diizeyi ve eritrosit
deformabilite indeksleri arasinda istatistiksel fark yoktu (p>0,05).

Bituin gruplarda total ve LDL kolesterol diizeylerinde istatistiksel olarak
anlamh disus saptandi (p<0,05). Total ve LDL kolesterol seviyelerindeki en
belirgin disls atorvastatin grubunda izlendi. Atorvastatin ve fenofibrat
grubunda trigliserid diizeylerinde de anlamli diisiis saptanirken (p<0,05),
pravastatin grubundaki disiis antamli bulunmadi (p>0,05).Statin verilen
gruplarda HDL-kolesterol diizeylerinde anlamli degisiklik olmazken (p>0,05),
fenofibrat grubunda anlamli yiikselme saptandi (p<0,05). Eritrosit
deformabilite indekslerinde butiin gruplarda olumlu degisiklik gdzlendi
(p<0,05). Gruplar arasinda eritrosit deformabilitesi degisim indeksi yoniinden
anlaml fark saptanmadi (p>0,05). Atorvastatin ve pravastatin gruplarinda
fibrinojen diizeylerinde anlamli degisiklik saptanmadi (p>0,05). Fenofibrat
verilen hastalarda lipid parametrelerindeki iyilesmeyle birlikte fibrinojen
diizeylerinde de anlamli dusus saptandi (p<0,05).

Sonug olarak, u¢ ilag da kolesterol diguruct etkilerinin yani sira
eritrosit deformabilitesinde olumlu degisikliklere yol agmistir. Fenofibrat
grubunda bu olumlu etkilere ilave olarak énemli bir kardiovaskuler risk faktori
olan fibrinojen dizeylerinde de azalma olmustur.
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THE COMPARATION OF THE EFFECTS OF PRAVASTATIN,
ATORVASTATIN AND FENOFIBRATE ON PLASMA FIBRINOGEN LEVEL
AND ERYTHROCYTE DEFORMABILITY iN TYPE lla AND b
HYPERLIPIDEMIA

Twenty one patients ( i nale, 13 female) with type ila and llb
hyperlipidemia randomised to three groups and one of the drugs given
(pravastatin 20 mg/day, atorvastatin10 mg/day, fenofibrate 250 mg/day) for 8
weeks. In each group there were sex and age matched 7 patients. There was
no significant difference in body mass index, lipid profile, fibrinogen level,
erythrocyte deformability index values between the goups before treatment
(p>0,05).

In all groups there were statisticallly significant reductions in total, LDL-
cholesterol levels (p<0,05). The most prominent total and LDL cholesterol
lowering effect was due to atorvastatin treatment. The triglyceride levels were
significantly reduced in atorvastatin and fenofibrate groups (p<0,05), but not in
pravastatin group (p>0,05). There was no significant change in HDL-
cholesterol levels during the treatment with statins (pravastatin, atorvastatin),
but there was a significant increase in fenofibrate group (p<0,05). Mean
erythrocyte deformability index was improved in all the groups (p<0,05). There
was no significant difference in the the degree of erythrocyte deformability
index improvement between the three drugs (p>0,05). There was no
significant change in fibrinogen levels during the treatment of atorvastatin and
pravastatin group patients (p>0,05). However there was beneficial effects of
fenofibrate on fibrinogen levels beyond lipid lowering effect.

These data show that these three groups of antihyperlipidemic drugs
have beneficial effects on erythrocyte deformability index beyond their lipid
lowering effects. In addition fenofibrate has significant beneficial effects on
fibrinogen levels which is one of the important cardiovascular risk factor.
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