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KISALTMALAR

ASKVH: Aterosklerotik kardiyovaskiiler hastalik
DM: Diabetes mellitus

H20,: Hidrojen peroksit

HDL.: Yiiksek yogunluklu lipoprotein

HDL-K: Yiiksek yogunluklu lipoprotein kolesterol
HL.: Hiperlipidemi

HOCI: Hipoklordz asit

HOSCN: Hipotiyosiyanoz asit

hs-CRP: Yiiksek duyarlikli C-reaktif protein

HT: Hipertansiyon

ICAM-I: Hiicre i¢i adhezyon molekiilii-1

KAG: Koroner anjiyografi

KAH: Koroner arter hastalig

KDUKAH: Kritik diizeye ulagmayan koroner arter hastaligi
KKAH: Kararli koroner arter hastalar1

KKS: Kronik koroner sendrom

KVH: Kardiyovaskiiler hastalik

LCAT: Lesitin kolesterol a¢il transferaz

LDL: Diisiik yogunluklu lipoprotein

LDL-K: Diisiik yogunluklu lipoprotein kolesterol
ME: Miyokard enfarktiisii

MMP: Matriks metalloproteinaz



MPO: Myeloperoksidaz

NSTEMI: ST-segment yiikselmesiz akut miyokard enfarkiisii
Ox-LDL: Okside diisiik yogunluklu lipoprotein

PCSKO: Proprotein konvertaz subtilisin/keksin tip 9
PKG: Perkiitan koroner girisim

STEMI: ST-segment yiikselmeli akut miyokard enfarkiisii
SVO: Serebrovaskiiler olay

TG: Trigliserid

TK: Total kolesterol

VCAM-I: Vaskiiler hiicre adezyon molekiilii-1

VEGEF: Vaskiiler endotelyal biliylime faktorii

VLDL: Cok diisiik yogunluklu lipoprotein
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KARARLI KORONER ARTER HASTALARINDA STATIN TEDAVISININ
OKSIDATIF BELIRTECLER UZERINE ETKISi

OZET

Amaclar: Aterosklerotik kardiyovaskiiler hastalik gelisiminde ve sonlanim noktalar1
tizerinde lipid parametrelerinin yani sira inflamasyon ve oksidatif stres énemli rol
oynamaktadir; c¢alismamizda kararli koroner arter hastalarinda (KKAH)

pitavastatinin oksidatif stres tizerine etkisini géstermeyi amagladik.

Gere¢ ve Yontem: Calismaya Cerrahpasa Tip Fakiiltesi Kateter Laboratuvari’nda
koroner anjiyografisi (KAG) yapilan, daha once statin tedavisi almamis, 2016 ESC
Dislipidemi Kilavuzu’nda belirtilen risk skorlamasina gore hiperlipidemi kriterlerini
karsilayan ardisik 100 KKAH dahil edildi; ayrica KAG’de normal koroner arterler
saptanan 50 kisilik kontrol grubu olusturuldu. Calisma kriterlerini karsilayan
hiperlipidemik KKAH’larina giinde bir kez pitavastatin 4 mg baslandi ve 6 ay sonra
kontrole ¢agirildi. ELIZA yontemiyle yiiksek duyarlikli C-reaktif protein (hs-CRP),
okside diisiik yogunluklu lipoprotein (ox-LDL) ve myeloperoksidaz (MPO) diizeyleri
olgiildii.

Bulgular: ilag grubuna uygulanan 6 aylik tedavi sonucunda total kolesterolde (TK)
%21,2 (p=0,0001), diisik yogunluklu lipoproteinde (LDL) %32,3 (p=0,0001),
trigliseridde (TG) %18,4 (p=0,0001), hs-CRP’de %19,7 (p=0,0001), ox-LDL’de
%23,9 (p=0,0001), MPO’da %28,2 (p=0,0001), ox-LDL/yiiksek yogunluklu
lipoprotein (HDL) oraninda %26,8 (p=0,0001) anlamli diisiis ve ox-LDL/LDL
oraninda ise -istatistiksel olarak sinirda anlamli olmakla beraber- %17,5 (p=0,044)
artis izlendi. HDL, aglik kan glukozu, HbAlc ve ox-LDL/TK oraninda anlamli fark
gdzlenmedi. Ilacim diizenli kullanan ve kullanmayan kisilerde yapilan alt grup
analizinde diizensiz kullanan grupta TK, LDL, TG ve hs-CRP degerlerinde anlaml
degisim izlenmemekle birlikte ox-LDL’de %24,4 (p=0,001) ve MPO’da %36,1
(p=0,014) diisiis saptandi. Diizenli ila¢ kullanan grupta ise hem TK, LDL ve TG



seviyelerinde hem de hs-CRP’de %23 (p=0,0001), ox-LDL’de %23,8 (p=0,0001),
MPQO’da %42,5 (p=0,0001) anlamli diislis izlendi.

Sonug¢: Kararli koroner arter hastalarinda giinde bir kez pitavastatin 4 mg kullanimi

hs-CRP, ox-LDL ve MPO diizeylerinde anlamli diisiise yol agmaktadir.

Anahtar Sozciikler: hs-CRP, kararli koroner arter hastaligi, myeloperoksidaz,

oksidatif stres, ox-LDL
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EFFECT OF STATIN THERAPY ON OXIDATIVE MARKERS IN
PATIENTS WITH STABLE CORONARY ARTERY DISEASE

SUMMARY

Aim: In addition to lipid parameters, inflammation and oxidative stress play an
important role in the development of atherosclerotic cardiovascular disease and its
endpoints. In our study, we aimed to show the effect of pitavastatin on oxidative
stress in patients with stable coronary artery disease (SCAD).

Materials and Methods: The study included 100 consecutive SCAD patients, who
had coronary angiography (CAG) at the Cerrahpasa Medical Faculty Catheter
Laboratory, who had not received statin therapy before, and met the criteria for
hyperlipidemia according to the risk scoring specified in the 2016 ESC Dyslipidemia
Guideline. Additionally, a control group of 50 people with normal coronary arteries
in CAG was formed. Once a day pitavastatin 4 mg was started for hyperlipidemic
SCAD patients that met the study criteria and were called for control six months
later. High-sensitivity C-reactive protein (hs-CRP), oxidized low-density lipoprotein
(ox-LDL) and myeloperoxidase (MPO) levels were measured with the ELIZA
method.

Results: After 6 months of treatment applied to the drug group, 21.2% (p = 0.0001)
in total cholesterol (TC) (p=0.0001), 32.3% (p=0.0001) in low density lipoprotein
(LDL), 18.4% (p=0.0001) in triglyceride (TG), 19.7% (p=0.0001) in hs-CRP, 23.9%
(p=0.0001) in ox-LDL, 28.2% (p=0.0001) in MPO, 26.8% (p=0.0001) in the ratio of
ox-LDL/high density lipoprotein (HDL) significant decrease and 17.5% (p=0.044) in
the ratio of ox-LDL/LDL increase which statistically close to significance limit were
observed. There was no significant difference in HDL, fasting blood glucose, HbAlc
and ox-LDL/TC ratio. Furthermore, subgroup analysis was performed in individuals
who use the drug regularly and irregularly. No significant change was observed in
the TC, LDL, TG and hs-CRP values in the group using the drug irregularly. Along
with, 24.4% (p=0.001) in ox-LDL and 36.1% (p=0.014) in MPO, a decrease was
found. On the other hand, in the group using the drug regularly, in both TC, LDL and
TG levels and 23% (p=0.0001) in hs-CRP, 23.8% (p=0.0001) in ox-LDL, 42.5%
(p=0.0001) in MPO significant decrease was observed.

Vii



Conclusion: The use of 4 mg pitavastatin once a day in patients with stable coronary
artery disease causes a significant decrease in hs-CRP, ox-LDL and MPO levels.

Keywords: hs-CRP, myeloperoxidase, oxidative stress, ox-LDL, stable coronary
artery disease
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1. GIRIS

Koroner arterlerde ateroskleroz gelisiminde inflamasyon ve oksidatif stres
Oonemli bir rol oynamaktadir; yapilan bir¢ok calismada statinlerin okside diisiik
yogunluklu lipoprotein (ox-LDL) ve yiiksek duyarlikli C-reaktif protein (hs-CRP)
diizeylerini diisiirerek antiinflamatuar ve antioksidan etkilere sahip olduklari

gosterilmistir. [1, 2]

Oksidatif stres araciligiyla aterojenitesi ve proinflamatuar ozellikleri artan
diisiik yogunluklu lipoprotein (LDL) partikiilleri inflamasyon, endotel hiicre hasari
ve ateroskleroz gelisimi ile iligkilidir. [3-5] Ayrica oksidatif stres yiiksek yogunluklu
lipoproteinin (HDL) antioksidan, antiinflamatuar ve antiaterojenik 6zelliklerini
azaltmaktadir. [6, 7] Plazma ox-LDL diizeyleri, basta LDL olmak tizere geleneksel
lipid parametrelerine kiyasla koroner arter hastaligt (KAH) i¢in daha sensitif bir
prediktordiir ve ox-LDL diizeyi daha yiiksek olan kisilerde kardiyak 6liim, 6liimciil
olmayan miyokard enfarktiisii (ME) ve revaskiilarizasyon gerektiren tekrarlayan
anginadan olusan kardiyak olay goriilme sikligi daha fazla bulunmustur. [8, 9]
Benzer sekilde hs-CRP diizeyinin de kardiyovaskiiler olay gelisim riski ile iligkili
oldugu gosterilmistir. [10]

Aktive olmus nétrofil ve makrofajlardan salgilanan, lipid peroksidasyonu ve
nitrik oksit katabolizasyonunda énemli rol oynayan myeloperoksidaz (MPO), endotel
disfonksiyonuna ve diisiik yogunluklu lipoprotein kolesterol (LDL-K) yapisinda
degisiklige yol agarak aterosklerozun ilerlemesine neden olmaktadir. [11, 12] Bu
etkilerinden dolayt MPO’nun kardiyovaskiiler hastalik gelisiminde rol oynadigi
bilinmektedir. Ayrica yiikksek MPO seviyelerinin, total ve kardiyovaskiiler
mortaliteyi geleneksel kardiyovaskiiler risk faktorlerinden bagimsiz olarak

ongordigl kanitlanmistir. [11, 13-15]



HMG-CoA rediiktaz inhibisyonu iizerinden etki gosteren statinler, LDL’yi
diislirerek aterosklerotik plak gelisimini yavaslatirlar ve nitrik oksit sentaz
aktivitesini baskilayan ox-LDL’yi azaltarak endotelyal fonksiyonlar1 iyilestirirler. [3,
6, 16, 17] Kardiyovaskiiler mortalite ve morbiditeyi azaltmalar1 sayesinde KAH’1n
primer ve sekonder korunmasinda kilit rol oynamaktadirlar. Giinlik pratikte
uygulanan risk skorlamalarina ilave olarak oksidatif stres biyobelirte¢ diizeylerinin
g6z Oniinde bulundurulmasi daha yiiksek riskli kararli koroner arter hastalarinin
saptanmasinda faydali olabilir. Boylece bu kisilere uygulanacak daha agresif tedavi

yaklasimi ve yakin takip klinik sonlanimlar iizerinde iyilesme saglayabilir.

Statinlerin ox-LDL diizeylerinde diisiis sagladigi bilinse de, pitavastatinin
0X-LDL {izerine etkisi bilinmemektedir; ayrica mevcut literatlir bilgilerimize gore
statinle, sistolik kalp yetersizligi [18] ve akut koroner sendrom hastalarinda [19]
MPO diizeylerinin azaldig1 gosterilmigse de kararli koroner arter hastalarinda statin
tedavisiyle MPO’daki degisim daha Once arastirilmamistir. Biz bu calismamizda
kararlt koroner arter hastalarinda pitavastatinin oksidatif stres {izerine etkisini

gbstermeyi amagliyoruz.



2. GENEL BILGILER

Aterosklerotik kardiyovaskiiler hastalik (ASKVH) gelisiminde ve sonlanim
noktalar1 tlizerinde geleneksel lipid parametrelerinin yani sira ox-LDL diizeyi ve
oksidatif stres Onemli rol oynamaktadir. [1, 2] Oksidatif stres LDL’nin
proinflamatuar ve aterojenik Ozelliklerini arttirir, HDL’nin ise antioksidan,
antiinflamatuar ve antiaterojenik Ozelliklerini azaltir. [6, 7] Bir¢cok c¢alismada
statinlerin ox-LDL ve hs-CRP basta olmak lizere oksidatif ve inflamatuar siireg
tizerine etkileri gosterilmistir. [1] Atorvastatin ve gemfibrozil metabolitlerinin lipid
diistiriicii etkilerinin yan1 sira LDL, ¢ok diisiik yogunluklu lipoprotein (VLDL) ve
HDL’yi oksidasyondan koruyucu etkileri gosterilmis olup lipoproteinlerin aterojenik
potansiyellerini azaltirlar. [20] Statinlerin antioksidan aktivitesini agiklayan olasi
mekanizmalar; kolesterolii diisiirmesi, hiicre i¢i oksijen radikal iiretimini azaltmasi,
lipoproteinlerin yiizey fosfolipidlerine baglanmasi, spesifik antioksidan metabolitlere
sahip olmalari, pro-oksidan veya antioksidan 6zelliklere sahip bir¢ok genin mRNA
ekspresyonunu etkilemeleri, LDL partikiillerinin redoks durumunu modifiye

etmeleridir. [21]

CRP, aterosklerotik lezyonlarda bulunmaktadir ve proinflamatuar sitokinlerin
adezyon molekiilii ekspresyonunu indiikler. [6, 22] Ayrica CRP, LDL partikiillerine
baglanarak LDL'nin makrofajlar tarafindan modifikasyona gerek kalmadan hiicre

icine alinmasina izin verir. [6, 23]

Ox-LDL olusumu lipid peroksidasyonu araciligiyla primer olarak damar
duvarinda meydana gelir. [24] Ateroskleroz gelisiminde LDL oksidasyonu 6nemli
rol oynamaktadir. Makrofajlar, scavenger reseptorleri araciligiyla okside olmus LDL
partikiillerini hiicre i¢ine alarak kopiik hiicrelerine doniismektedirler. [8, 25] Damar
duvarindaki ¢cogu ox-LDL partikiilii yapis1 bozulmadan tekrar dolasima girebildigi
i¢cin plazmada diizeyi saptanabilir. [8, 26] Plazma ox-LDL seviyesi aterosklerotik

plak igerisindeki makrofaj ve ox-LDL miktari ile iligkilidir. [9]



Endotelyal hasar aterosklerotik plak gelisiminde ilk basamaktir ve
hasarlanmis damarin tamirinde kok hiicreler gorev almaktadir. Ancak ox-LDL’nin
kok hiicreler iizerine toksik etkisi bulunmaktadir ve bu etkilesim aterosklerozu
arttirmaktadir. Ox-LDL telomeraz aktivitesini %50’ye yakin azaltarak endotelyal
progenitdr hiicre yaslanmasin1 uyarmaktadir ve aynt zamanda vaskiiler endotelyal
biiyiime faktoriinii (VEGF) inhibe ederek kok hiicrenin diferansiyasyonunu
engellemektedir. [27] Ox-LDL endotel hiicre apopitozisini uyarmanin [27, 28] yani
sira matriks metalloproteinaz (MMP) enzim sekresyonunu arttirarak fibréz cap
riiptiirine neden olabilmektedir. [27, 29] Yapilan c¢aligmalarda statin tedavisinin
endotelyal progenitor hiicrenin ox-LDL tarafindan uyarilan yaslanmasini engelledigi,

mobilizasyonunu arttirdigi ve bozulan fonksiyonlarmi diizelttigi gosterilmistir. [27,

30-32]

Vasankari ve arkadaslarinin  [8] ateroskleroz  gelisiminde lipid
oksidasyonunun roliinii arastirdiklar1 bir ¢calismada diyagnostik koroner anjiyografi
ve karotis intima-media kalinligi Olglimi i¢in ultrasonografi yapilan orta yas
grubundaki 62 erkekte, lipid diigiirlicii tedavi almayan ¢oklu damar hastalarinda
normal koroner arterlere sahip hastalara kiyasla ox-LDL:LDL oram1 %41 daha
yiiksek saptanmistir. Statin kullanan ve kullanmayan ¢oklu damar hastalar
kiyaslandiginda ise LDL kolesterol diizeyleri benzer olsa da statin kullananlarda
oX-LDL:LDL oran1 %24 daha diisiik bulunmustur. Lipid disiiriicli tedavi almayan
hastalarda koroner arter hastaliginin derecesi ile ox-LDL:LDL oran1 pozitif
korelasyon gostermektedir. LDL kolesterol diizeylerine gore plazma ox-LDL
diizeylerinin KAH i¢in daha sensitif bir prediktor oldugu ortaya konmustur. [8] Bir
HMG-CoA rediiktaz inhibitorii olan simvastatin, doz bagimli olarak forbol miristat
asetat aktivasyonu ile superoksid formasyonunu azaltarak LDL oksidasyon diizeyini,

statin ile tedavi olan makrofajlarda olmayanlara kiyasla diisiirmektedir. [33]

Ateroskleroz ve kardiyovaskiiler hastalik (KVH) gelisiminde inflamasyon
onemli bir yol oynamaktadir. [34] Yapilan bir ¢alismada hs-CRP diizeyinin
gelecekteki kardiyovaskiiler olay riskini gdstermede giiclii bir prediktér oldugu

kanitlanmistir.  [10] Statinlerin antiinflamatuar etkilerini kanitlamak amaciyla



hs-CRP diizeylerindeki degisimin rezidiiel kardiyovaskiiler riski 6ngérmedeki 6nemi
arastirilmaktadir. [35] Bu sebeple giiniimiizde inflamasyon KVH’larin 6nlenmesinde
onemli bir tedavi hedefi haline gelmistir CANTOS c¢alismasinda miyokard
enfarktlisii gecirmis ve hs-CRP diizeyi yliksek hastalarda canakinumab, LDL
kolesterol seviyesini etkilemeden, plaseboya gore, hs-CRP seviyelerini Onemli
Olciide diisiirmiis ve 150 mg'lik dozu, tekrarlayan kardiyovaskiiler olaylarin goriilme

sikligin1 anlamli 6lgiide azaltmistir. [36, 37]

Na-Qiong Wu ve arkadaslarinin [1] ASKVH tanisi olan hastalarda 12 haftalik
atorvastatin 40 mg ile atorvastatin 20 mg’a ilave ezetimib 10 mg kombinasyonunun
lipid profili, ox-LDL ve hs-CRP diizeylerine etkileri tizerine yaptiklari ¢alismada, her
iki ila¢ kolunda ox-LDL’de bazal degerlerine gore anlamli diisiis saglansa da iki grup
arasinda Ustiinliik izlenmemistir. Hs-CRP diizeyleri baslangi¢ degerlerine gore diisme
egiliminde olsa da fark istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir. Diger ¢alismalarla
da uyumlu olarak ox-LDL seviyelerindeki diistis, LDL-K seviyelerindeki azalma ile
paralellik gostermistir. [1] Krysiak ve arkadaslarimin izole hiperkolesterolemi
hastalarinda yaptiklar1 ¢alismada simvastatin 40 mg ve ezetimib 10 mg
kombinasyonunun tek basina simvastatin 40 mg kullanimina kiyasla hs-CRP

diizeyini anlamli olarak diisiirdiigii saptanmistir. [38]

Huiling Huang ve arkadaglarmin [3] yaptiklar1 caligmada koroner arter
hastalarinda ateroskleroz gelisimi ile iliskisi bilinen ox-LDL ve LDL oksidasyon
oraninin [ox-LDL/total kolesterol (TK), ox-LDL/yiikksek yogunluklu lipoprotein
kolesterol (HDL-K) ve ox-LDL/LDL-K] iki haftalik statin tedavisiyle (atorvastatin,
simvastatin, pravastatin, fluvastatin) degisimi arastirllmistir. Tedavi sonrast TK,
LDL-K, ox-LDL, ox-LDL/TK, ox-LDL/HDL-K ve ox-LDL/LDL-K degerlerinde
sirastyla %22, %28, %38, %29, %23 ve %25 azalma gozlenmis ve ox-LDL/TK ve
OX-LDL/LDL-K degerleri kisa ve uzun doénem prognozla iliskili bulunmustur.
Statinle ox-LDL seviyesindeki diistisiin LDL-K ve TK’da elde edilen diisiisten
bagimsiz oldugu gosterilmistir. Kontrol gruplarina kiyasla KAH olanlarda ox-LDL
ve LDL oksidasyon orani, KAH tanist olanlar icinde de akut ME hastalarinda,
kararsiz angina pektoris ve kronik koroner sendrom (KKS) hastalarina gére ox-LDL
seviyesi daha yliksek saptanmistir. KAH ve diabetes mellitus (DM) Oykiisii olmayan,
hipertansiyon (HT) ve hiperlipidemi (HL) hastalarindan olusan yiiksek riskli kontrol

grubunda da normal bireylerden olusan kontrol grubuna kiyasla ox-LDL ve LDL



oksidasyon oranmin daha yiliksek bulunmasi KAH icin yiiksek riskli gruptaki
kisilerde dahi inflamatuar siirecin etkili oldugunu gostermektedir. Baska bir
calismada KAH’a eslik eden HT ve/veya DM olmasi halinde, tek basina KAH
varligina kiyasla oksidatif belirtecler daha yiiksek saptanmistir. Bu da HT ve DM
gibi yiiksek risk faktorlerinin LDL oksidasyonunu arttirdigini desteklemektedir.
Ayrica TK ve/veya LDL-K degerleri yiiksek olmasina ragmen KAH’1 olmayanlar ya
da TK velveya LDL-K degerleri normal olmasimna ragmen anlamli KAH gelisen
hastalardaki bu durum ox-LDL’nin inflamatuar cevabi ve hatta KAH ciddiyetini

etkilemesine baglanabilir. [3]

Bagka bir caligmada daha az aktif sigara igicisine sahip grubun ve
rosuvastatin kullanan kisilerin daha diisiik ox-LDL seviyelerine sahip olduklari

gozlenmistir. [6]

LDL-K ateroskleroz gelisimi, endotel hiicre hasari, inflamasyon, kopiik hiicre
olusumu ve unstabil plak riptiri ile iliskilidir. [3-5] HMG-CoA rediiktaz
inhibitorlerinin LDL’yi diisiirerek kardiyovaskiiler mortalite ve morbiditeyi azalttig1,
bu sayede KAH’in primer ve sekonder korunmasinda onemli bir rol oynadiklar
bilinmektedir. Statinler aterosklerotik plak gelisimini yavaslatmakla kalmayip
gerilemesini de saglamaktadir. Ayrica LDL diisiisiinden bagimsiz olarak antioksidan,
antiinflamatuar ve plak stabilize edici Ozellikleri vardir. [3, 39-43] Statinler,
endotelyal nitrik oksit sentaz aktivitesini downregiile edecek olan ox-LDL'yi

azaltarak endotel fonksiyonunu iyilestirirler. [6, 16, 17]

Altunkeser ve arkadaslarmin statin almayan akut koroner sendromlu
hastalarda yiiksek doz atorvastatin (80 mg/giin) ve rosuvastatin (40 mg/giin)
kullanimimnin ox-LDL ve proprotein konvertaz subtilisin/keksin tip 9 (PCSK9)
diizeyleri lizerindeki degisimini gdstermek amaciyla yaptiklari bir ¢alismada her iki
grupta lipid parametreleri, ox-LDL ve PCSK9 diizeyleri baslangi¢ degerlerine gore
anlamli olarak degismistir. Ayrica LDL-K, ox-LDL ve trigliserid (TG)
seviyelerindeki azalma ile HDL-K ve PCSK9 seviyelerindeki yiikselme yiiksek doz

atorvastatin ve rosuvastatin kollarinda benzerdir. [24]

Shimada ve arkadaslarinin anjiyografik olarak en az bir major koroner arterde
>%50 darlig1 olan 238 KAH hastasinda yaptiklar1 bir calismada ortalama 52 aylik

takip siiresi icerisinde kardiyak 6liim, oliimciil olmayan ME ve revaskiilarizasyon



gerektiren tekrarlayan anginadan olusan kardiyak olay goriilme sikligi ox-LDL
diizeyi daha yiiksek olan kisilerde daha fazla bulunmus ve yiiksek ox-LDL
diizeylerinin kardiyak olay gelisiminde bagimsiz ve gii¢lii bir dngdrdiiriicli oldugu

gosterilmistir. [9]

Hem peroksidaz siiper ailesine ait bir pro-oksidan enzim olan
myeloperoksidaz aktive olmus notrofil ve makrofajlardan salgilanir [11] ve hem
oksidatif stresi hem de inflamasyonu yansitan bir belirtectir [12]. Lipoprotein
peroksidasyonunda ana rol oynar. [12] Nitrik oksidin MPO tarafindan katabolize
edilmesi, vaskiiler sistemin vazodilator ve antiinflamatuvar fonksiyonlarini bozabilir.
[11, 44] Yiiksek MPO seviyeleri bagimsiz olarak azalmis endotel fonksiyonlari ile
iligkilidir. [11, 45] Koroner arter hastaligi yaygmligi ve hs-CRP diizeylerinden
bagimsiz olarak MPO seviyeleri endotelyal disfonksiyon derecesi ile giiglii
korelasyon gostermektedir. [45, 46] MPO, LDL-K yapisinda degisiklige yol agar ve

aterosklerozun ilerlemesini uyarir. [12, 47, 48]

Hipokloréz asit (HOCI), hipotiyosiyanoz asit (HOSCN) ve tiyosiyanat
(SCN-) basta olmak tizere MPO kaynakli molekiiller, LDL’yi klorlanmis,
nitratlanmis ve karbamile olmus formlara doniistiirerek aterojenitesini arttirmaktadir.
LDL’nin yapisindaki apolipoprotein B100’iin tirozil rezidiileri MPO {iriinlerinin ana
hedefidir. Aterosklerotik plaklarda 3-klorotirozin miktarinin yiiksek olmasi
MPO’nun lipoproteinlerin oksidatif modifikasyonunda 6nemli bir rol oynadigin

gostermektedir. [49, 50]

Peroksidasyon siklusu sirasinda MPO/H20. (hidrojen peroksit) sisteminin
SCN—'y1 oksitleyerek olusturdugu siyanat (OCN—) LDL’nin lizin gibi niikleofilik
gruplar1 ile reaksiyona girip onlar1t homositrulin rezidiilerine doniistiirerek LDL
karbamilasyonuna neden olur. Karbamile olmus LDL, makrofajlarin scavenger
reseptorlerine baglanip hiicre igine girer ve onlar1 kopiik hiicrelerine doniistiiriir. [49,
51] Karbamile LDL endotel hiicrelerinin apopitozunu, diiz kas hiicrelerinin
proliferasyonunu, hiicre i¢i adhezyon molekiilii-1 (ICAM-I) ve vaskiiler hiicre

adezyon molekiilii -1 (VCAM-I) araciligi ile monosit adezyonunu indiikler. [49, 52]

MPO kaynakli molekiiller HDL yapisindaki apolipoprotein Al ile de
etkilesime girer. [49] Klorlanmis ve nitratlanmis HDL formlarinin artmasi kolesterol

efflux kapasitesini azaltmaktadir. [49, 53] Okside apolipoprotein Al, kolesterolii



kolesterol esterlerine ceviren lesitin kolesterol acil transferaz (LCAT) enzim
aktivasyon yetenegini kaybeder. [49, 54] Ayrica HDL’ye bagli paraoksonaz-1
enziminin inhibe olmast HDL’nin LDL oksidasyonunu engelleyici o6zelligini
yitirmesine neden olur. [49] Sonug¢ olarak HDL nin ateroprotektif 6zelliklerini MPO
araciligiyla kaybetmesi, ateroskleroz gelisimindeki inflamasyon ve oksidatif stresin

mekanizmasini agiklamaya katki saglayabilir. [49, 55]

MPO’nun kardiyovaskiiler hastalik gelisimini dngdrdigi bilinmektedir. [11,
13, 14] MPO’nun koroner arter hastaligi, konjestif kalp yetmezligi, arteriyel
hipertansiyon, pulmoner arteriyel hipertansiyon, periferik arter hastaligi,
miyokardiyal iskemi /reperfiizyon hasari, inme, kardiyak aritmi ve vendz tromboz ile
iliskisi gosterilmistir. Yiiksek MPO seviyeleri ile gosterilen diisiik dereceli
inflamasyon ve artmis oksidatif strese birgok metabolik bozuklugun ve
komorbiditenin eslik etmesi ve MPO’nun hiicreler iizerinde oksidatif hasara yol acan

molekiillerin tiretimine neden olmas1 KVH riskinin nasil arttigini agiklayabilir. [49]

Oksidatif stres biyobelirteglerini degerlendirmek daha agresif tedavi
yaklasimi ihtiyact olan kararli koroner arter hastalarini belirlemede faydali olabilir.
Heslop ve arkadaslarinin selektif koroner anjiyografi yapilan hastalarda oksidatif
stresi degerlendirdikleri ¢alismada gosterildigi lizere MPO bagimsiz olarak KAH
gelisimini ve KV mortalite riskini dngdrmektedir ve en yiliksek MPO seviyelerine
sahip grup ile en diisiik olan grup karsilastirildigi zaman KV mortaliteyi 2.4 kat
arttirdig1 gosterilmistir. Ayrica anlamli (>%50 darlik) koroner arter stenozlari1 olan
kisilerde MPO ve ox-LDL seviyeleri daha yiiksek bulunmustur. Sigara kullanimi
Oykiisli olmayan kisilerle kiyaslandiginda aktif sigara igicilerinde ox-LDL diizeyi
daha yiiksek bulunmustur. Bircok oksidatif stres biyobelirtecindeki yiikselmenin
mortalite riskindeki artigla iligkili oldugu bilinse de MPO ve hs-CRP’nin birlikte
degerlendirilmesi en iyi Ongordiiriiciidir. MPO ve hs-CRP degerlerinden bir
tanesinin yiiksek bulunmasi iki degeri de normal aralikta olan bireylere gére KV
mortaliteyi 5.3 kat, ikisinin birlikte yiiksek olmasi ise tek bir belirtecteki ylikseklige
gore 4.3 kat arttirmaktadir. [11]

Wong ve arkadaglarinin 1302 orta yasli asemptomatik kisilerde yaptiklari bir
calismada, koroner BT anjiyografi ile saptanmis yiiksek koroner kalsiyum skoru ile

birlikte artmig MPO diizeyinin kardiyovaskiiler olay gelisimi i¢in Ongdrdiiriicli



oldugu saptanmistir. Boylece subklinik aterosklerozun goriintiilenmesi ile birlikte
plak hassasiyetinin inflamasyon biyobelirtecleriyle degerlendirilmesi daha kapsamli

KV risk simiflandirilmasini saglamaktadir. [56]

LURIC calismasinda koroner anjiyografi yapilan 3036 kisinin ortalama 7.75
yillik takibinde MPO diizeyinin total ve kardiyovaskiiler mortalite i¢in ongordiiriicti
etkinligi arastirilmis ve en yiiksek ile en diisiik MPO seviyelerine sahip iki grup
karsilastirildiginda total mortalite riskinin 1.34 kat, kardiyovaskiiler mortalite
riskinin 1.42 kat arttigi gosterilmistir. MPO diizeyi yas, diyabet, sigara kullanima,
interlokin-6, fibrinojen, CRP, serum amiloid A ile gosterilen sistemik inflamatuar
yanitla, VCAM-1 ve ICAM-1 ile gosterilen vaskiiler hasar diizeyi ile pozitif; HDL-K
ve apolipoprotein Al ile ters iligkili bulunmustur. Ayrica statin kullanan hastalarin
kullanmayanlara goére ortalama %8,1 daha diisiik MPO seviyelerine sahip oldugu
gosterilmistir. Sonug olarak, yiiksek MPO seviyelerinin total ve kardiyovaskiiler
mortaliteyi diger kardiyovaskiiler risk faktorlerinden bagimsiz olarak 6ngoérdigi

kanitlanmastir. [15]

Tang ve arkadaglarinin yaptiklar1 bir ¢calismada anjiyografik olarak anlamli
koroner arter darlig1 bulunan (>%50 darlik) ve medikal tedavi ile 3 y1l boyunca takip
edilen 1895 hastada MPO diizeylerinin 6liim, miyokard enfarktiisii ve inmeden
olusan major advers KV olay gelisimi iizerine etkilerini arastirilmistir. Ortalama
plazma MPO degeri 101 pmol/L (68 —187 pmol/L) iken, >322 pmol/L MPO
degerlerine sahip olan kisilerde gelecekteki major advers KV olay gelisim riski daha
yiiksek bulunmustur. Bu artis 3 yillilk ME ve 6lim riski ile iliskiliyken, inme ile
iligkili bulunmamistir. Ayrica yliksek hs-CRP degerine diisiik MPO seviyesi eslik
ettigi zaman, her iki belirtecin de yliksek oldugu kisilere kiyasla risk daha diisiik
bulunmustur. [46]

Saglikli kisiler tizerinde yapilan EPIC (European Prospective Investigation
into Cancer and Nutrition) — Norfolk calismasinda 8 yillik takip siirecinde KAH
gelisen hastalarda, oOzellikle Oliimciil olmayan KAH goriilen bireylere kiyasla
olimciil KAH gelisen kisilerde bazal MPO seviyeleri CRP ile birlikte daha ytiksek
saptanmistir. Yiikksek MPO diizeyleri diisiik LDL, yiiksek HDL veya diisiik CRP
diizeylerine sahip kisilerde bile artmis KAH riski ile iliskili bulunmustur. Bu da



KAH klinigi ortaya ¢ikmadan ¢ok daha 6nce inflamatuar aktivasyonun basladigini ve
MPO’nun gelecekteki KVH gelisimini 6ngorebildigini gostermektedir. [14]

Zhang ve arkadaglarimin yaptiklart bir g¢aligmada lokosit ve kan MPO
diizeyleri anjiyografik olarak kanitlanmis KAH’1 olan hastalarda kontrol grubuna

gore anlamli olarak yiliksek bulunmustur. [13]

Ndrepepa ve arkadaslarinin yaptiklar1 bir calismada 680 [382 kisi stabil
KAH, 107 kisi ST-segment yiikselmesiz akut miyokard enfarkiisii (NSTEMI), 191
kisi ST-segment yiikselmeli akut miyokard enfarkiisii (STEMI)] KAH ve 194
anjiyografik olarak normal koroner arterlere sahip kisilerde MPO seviyelerine
bakilmis. Kontrol grubuna kiyasla KAH kolunda MPO seviyeleri hem daha ytiksek
bulunmus hem de klinik tablo stabil KAH’tan NSTEMI’ye ve STEMI’ye ilerledikge
MPO seviyelerinin daha da yiikseldigi gortilmiistiir. MPO diizeyi ile akut koroner
sendrom varlig1, hs-CRP, kreatinin, sol ventrikiil ejeksiyon fraksiyonu (negatif iligki)

ve sigara kullanimi bagimsiz olarak iliskili bulunmustur. [57]

Ote yandan total veya subtotal MPO eksikligi olan 92 hasta {izerinde yapilan
bir ¢aligmada kontrol grubuna kiyasla kardiyovaskiiler olay sikligi belirgin olarak
diisiik saptanmis ve MPO eksikliginin ateroskleroz gelisimi ve miyokard enfarktiisii

tizerine koruyucu etkisi oldugu ortaya konmustur. [58]

Yapilan ¢alismalarda MPO seviyelerinin rosuvastatin kullanimiyla sistolik
kalp yetmezligi hastalarinda [18] ve atorvastatin kullanimiyla akut koroner sendrom

hastalarinda anlamli olarak diistiigii gosterilmistir [19].
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3. GEREC VE YONTEM

Calismaya Istanbul Universitesi-Cerrahpasa, Cerrahpasa Tip Fakiiltesi

Kateter Laboratuvari’nda koroner anjiyografisi yapilan, daha once statin tedavisi

almamig, 2016 ESC Dislipidemi Kilavuzu’nda belirtilen risk skorlamasina gore

hiperlipidemi kriterlerini karsilayan ardisik 100 kararli koroner arter hastasi dahil

edildi. Ayrica tarafimizca yapilan koroner anjiyografide normal koroner arterler

saptanan 50 kisilik kontrol grubu olusturuldu.

Hasta grubu icin ¢caligmaya alinma kriterleri:

1.

Calismaya alindiginda 18 yasindan biiyiik olan hastalar

Kararli koroner arter hastalig1 siiphesiyle (tipik angina pektoris veya angina
es degeri semptom gelismesi, invaziv olmayan testlerde miyokardiyal iskemi

ile uyumlu bulgu saptanmasi) koroner anjiyografi yapilacak hastalar
Daha 6nce statin tedavisi almayanlar

2016 ESC Dislipidemi Kilavuzu’nda belirtilen risk skorlamasina gore

hiperlipidemi kriterlerini karsilayanlar

Hasta ve kontrol grubu i¢in ¢aligmadan dislanma kriterleri:

1.

Calismaya alindiginda 18 yasindan kii¢iik olan hastalar
Koroner anjiyografi i¢in onam vermeyen hastalar
Daha 6nce statin tedavisi alanlar

Akut koroner sendrom klinigiyle bagvuranlar

Malignite veya otoimmun hastalig1 olanlar
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Hasta ve kontrol grubuna dahil edilen kisilerin yas, boy, kilo bilgileri alinip
hipertansiyon, diabetes mellitus, hiperlipidemi, kalp yetersizligi, koroner arter
hastaligi, periferik arter hastaligi, serebrovaskiiler hastalik basta olmak iizere eslik
eden komorbiditeler agisindan tibbi 6zge¢misleri, diizenli olarak kullandiklari
ilaclari, sigara kullanimlar1 ve erken KAH yoniinden aile dykiileri sorgulandi. Boy ve
kilo bilgileriyle viicut kitle indeksleri hesaplandi. Hipertansiyon antihipertansif
tedavi alma veya en az iki 6l¢limde kan basincinin >140/90 mmHg saptanmasi olarak
tanimlandi. Diabetes mellitus, hastalarin insiilin veya oral antidiyabetik ajanlarla
tedavi altinda olmas1 veya tarafimizca yapilan kan tahlillerinde HbAlc’nin >%6,5
ve/veya aglik kan glukozunun >126 mg/dL bulunmasi olarak kabul edildi.
Tarafimizca yapilan kan tahlillerinde lipid parametreleri ESC Dislipidemi
Kilavuzu’nda belirtilen primer ve sekonder koruma i¢in hedef tedavi degerlerinin
tizerinde kalan hastalar hiperlipidemik olarak kabul edildi. Sigara kullanimi aktif
igici, birakmis ve hi¢ igmemis olarak siniflandirildi. Birinci derece akrabalarinda
erkeklerde <55, kadinlarda <65 yasinda koroner arter hastalig1 gelisen kisilerin erken

KAH ig¢in aile dykiisii pozitif kabul edildi.

KAH varligi, invaziv koroner anjiyografide epikardiyal major koroner
arterlerin herhangi birinde >%20 darlik saptanmasi olarak tamimlandi. Liimen
darliginin >%350 olmasi ise kritik olarak kabul edildi. Tim koroner anjiyografiler
calisma analizlerine kor olan deneyimli girisimsel kardiyologlar tarafindan yapilip

yorumland.

Calisma kriterlerini karsilayan hiperlipidemik kararli koroner arter hastalarina
pitavastatin 4 mg (giinde bir kez) basland1 ve 6 ay sonra kontrole ¢agirildi. Aclik kan
ornekleri hem koroner anjiyografinin yapildigi giin hem de 6. ay kontrollerine
geldikleri giin alind1. Hastalar kontrole geldiklerinde ilaglarini her giin diizenli olarak
kullanip kullanmadiklar1 ve bu 6 aylik siire icerisinde miyokard enfarktiisii, kalp
yetersizligi nedeniyle hastaneye yatis ve serebrovaskiiler olay gelisip gelismedigi

acisindan sorgulandi.
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3.1. BIYOKIMYASAL ANALIZ

Hastalardan aliman aclik kan Orneklerinden plazma santrifiijle tam kandan
ayrildi ve sonraki testler igin -80°C'de saklandi. Okside LDL, yiiksek duyarlikli
C-reaktif protein ve myeloperoksidaz protein konsantrasyonlari sirasi ile Bioassay
Technology Laboratory (China) firmast Human Oxidized Lowdensity Lipoprotein
ELISA Kiti (Katalog No. E1542Hu), Human High Sensitivity C-Reactive Protein
ELISA Kiti (Katalog No. E1805Hu) ve Human Myeloperoxidase ELISA Kiti
(Katalog No. E0880Hu) ile iireticinin talimatlar1 dogrultusunda ¢alisildi. Analiz
sonucu okumalar spektrofotometrik mikroplaka okuyucuda 450 nm dalga boyunda
alindi. Tim analizler 2 tekrarli standart ve 2 tekrarli Ornek ile yapildi. Diger
laboratuvar Ol¢limleri standart yontemler kullanilarak ayni giin yapildi. Laboratuvar

personeli, klinik tan1 veya koroner anjiyografinin sonuglarindan habersizdi.

3.2. ISTATISTIKSEL ANALIZ

Veriler SPSS version 21 kullanilarak analiz edildi. Calisma parametreleri
normal dagilim gostermedigi i¢in non-parametrik analiz yapildi. Siirekli degiskenler
ortalama + standart sapma, kategorik degiskenler say1 (%) seklinde verildi. Kategorik
degiskenlerin karsilastirilmasinda Pearson ki-kare testi, siirekli degiskenlerin
karsilastirilmasinda Wilcoxon Signed Ranks testi kullanildi. Kontrol grubu ile hasta
grubunun demografik 6zelliklerinin ve biyokimyasal parametrelerinin kiyaslanmasi
Fisher's Exact testi ve Mann-Whitney U testi ile yapildi. P degeri <0.05 istatistiksel
anlamlilik degeri olarak kabul edildi.
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4. BULGULAR

Calismanin ilag grubuna dahil edilen 100 kisiden iiglinde takip siiresi
icerisinde kardiyak nedenli olmayan 6liim meydana geldi. Ug kisi de 6 ay sonraki
kontrollerine gelmedi. Bu sebeple ilag grubunun verileri incelenirken bu 6 hasta
calismanin disinda tutuldu. Alt1 aylik takip siiresi igerisinde ila¢ kullanan 94 hastanin
birinde intrakraniyal kanama gelismis, birinde COVID-19 pnomonisi saptanmis, bir
kisiye de dis merkezde NSTEMI siiphesiyle koroner anjiyografi yapilmis ancak
obstriiktif lezyon saptanmamasi lizerine medikal tedavinin devami karari alinmis.
Takip siiresinin kisa olmasi sebebiyle hasta genelinde mortalite ve major advers

kardiyak olay gelisimi hakkinda bilgi verilememektedir.

94 kisiden olusan ilag grubunun yas ortalamast 61,65 olup hastalarin %681
erkeklerden olusmaktaydi. Viicut kitle indeksi ortalamalar1 28,49 kg/m? olup fazla
kilolu smifindaydi. Hastalarin %67’sinde hipertansiyon, %45,7’sinde diabetes
mellitus, %10,6’sinda kalp yetersizligi, %17’sinde KAH 0&ykiisii, %7,4’linde
periferik arter hastaligi, %6,4 linde serebrovaskiiler olay (SVO), %37,2’sinde ailede
erken KAH 06ykiisii mevcuttu. Sigara kullanimi sorgulandiginda ise %22,3 iiniin aktif
igici, %37,2’sinin birakmis ve %40,4’linlin hi¢ sigara i¢gmedigi 6grenildi. Yapilan
koroner anjiyografi sonucunda hastalarin %61,7’sinde kritik diizeye ulagsmayan
koroner arter hastalifi (KDUKAH) ve %38,3’linde kritik diizeyde KAH tespit
edilmis olup %81,9’'unda medikal tedavi, %3,2’sinde perkiitan koroner girigim,

%14,9’unda cerrahi revaskiilarizasyon karar1 alindi. (Tablo 1)

Normal koroner arterlere sahip 50 kisiden olusan kontrol grubunun ise yas
ortalamas1 53,68 olup hastalarin %42’si erkeklerden olusmaktaydi. Viicut kitle
indeksi ortalamalar1 27,74 kg/m? olup fazla kilolu sinifindaydi. Hastalarin %46’sinda
hipertansiyon, %20’sinde diabetes mellitus, %52’sinde hiperlipidemi, %2’sinde kalp
yetersizligi, %2’sinde periferik arter hastaligi, %2’sinde SVO, %38’inde ailede erken

KAH oykiisii mevcuttu. Sigara kullanimi sorgulandiginda ise %18’inin aktif igici,
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Kontrol grubuna kiyasla ila¢g grubundaki hastalarin ortalama yasi daha

yiiksekti, daha fazla erkek hakimiyeti vardi; hipertansiyon, diabetes mellitus,

hiperlipidemi goriilme sikligi ve sigara kullanimi anlamli olarak daha yiiksekti.

(Tablo 1)

TABLO 1. Kontrol ve ila¢ gruplarimin demografik ozellikleri

OZELLIKLER KONTROL ILAC GRUBU P
GRUBU (N=50) (N=94) DEGERI
YAS, yil 53,68 + 10,48 61,65+ 10,35 0,0001
ERKEK CINSIYET %42 %68 0,002
VKI, kg/m? 27,74 + 4,04 28,49 + 4,85 0,313
HIPERTANSIYON 23 (%46) 63 (%67) 0,014
DIABETES MELLITUS 10 (%20) 43 (%45,7) 0,002
HiPERLIPIDEMi 26 (%52) 94 (%100) 0,0001
KALP YETERSIZLiGi 1 (%2) 10 (%10,6) 0,097
KORONER ARTER HASTALIGI 0 16 (%17) 0,001
PERIFERIK ARTER HASTALIGI 1 (%2) 7 (%7,4) 0,262
SEREBROVASKULER OLAY 1 (%2) 6 (%6,4) 0,422
AILEDE ERKEN KAH OYKUSU 19 (%38) 35 (%37,2) 0,928
SIGARA AKTIF iCici 9 (%18) 21 (%22,3)
KULLANIMI | BIRAKMIS 1 (%2) 35 (%37,2) 0,0001
HiC iICMEMIS 40 (%80) 38 (%40,4)
KAG NORMAL 50 (%100) -
SONUCU KDUKAH - 58 (%61,7) 0,0001
KRITIK KAH - 36 (%38,3)
TEDAVIi KARARI - MEDIKAL | 77 (%81,9)
PKG 3 (%3,2) 0,0001
CERRAHI | 14 (%14,9)

P degeri <0.05 istatistiksel anlamlilik degeri olarak kabul edilmistir.

KAH: koroner arter hastaligi, KAG: Koroner anjiyografi, KDUKAH: Kritik diizeye ulagmayan

koroner arter hastaligi, PKG: Perkiitan koroner girisim, VKI: Viicut kitle indeksi
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Her iki

grubun baslangic biyokimyasal

parametreleri

Tablo 2’de

gdsterilmistir. iki grup arasinda lipid profili ve oksidatif stres biyobelirteg diizeyleri

acisindan anlamli fark izlenmedi. Ag¢lik kan glukozu ve HbAlc’nin ilag grubunda

daha yiiksek olmasinin nedeni ise bu gruptaki diyabetik hasta oraninin daha fazla

olmasiydi. (Tablo 2)

TABLO 2. Kontrol ve ila¢ gruplarimin baslangi¢c biyokimya sonuclari

OZELLIKLER KONTROL ILAC GRUBU P
GRUBU (N=50) (N=94) DEGERI
TOTAL KOLESTEROL, mg/dL | 195,98 + 41,23 199,96 + 36,65 0,365
LDL, mg/dL 132,66 + 35,59 138,66 + 30,92 0,165
HDL, mg/dL 49,30 + 14,73 46,62 + 13,03 0,393
TRIGLISERID, mg/dL 145,74 + 69,17 160,48 + 69,39 0,250
ACLIK KAN GLUKOZU, mg/dL | 97,09 + 23,20 110,31 + 36,62 0,008
HbAlc, % 6,01 + 0,53 6,54 + 1,51 0,018
hs-CRP, ng/L 6,75 + 4,85 6,81 +5,12 0,635
Ox-LDL, ng/L 1475,04 + 1030,49 | 1442,2 +1141,78 | 0,237
MPO, ng/L 4,03 + 2,80 3,87 + 3,20 0,300
Ox-LDL/TK 7,56 + 5,72 7,33 + 5,86 0,239
Ox-LDL/HDL 30,86 + 22,50 31,50 + 25,06 0,995
Ox-LDL/LDL 11,54 +9,82 10,75 + 8,75 0,128

P degeri <0.05 istatistiksel anlamlilik degeri olarak kabul edilmistir.

LDL: Diisiik yogunluklu lipoprotein, HDL: Yiiksek yogunluklu lipoprotein, hs-CRP: Yiiksek duyarlikli
C-reaktif protein, Ox-LDL: Okside diisiik yogunluklu lipoprotein, MPO. Myeloperoksidaz, TK: Total

kolesterol
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Ilag grubuna uygulanan 6 aylik tedavi sonucunda total kolesterol degerinde
%21,2 (p=0,0001), LDL’de %32,3 (p=0,0001), trigliseridde %18,4 (p=0,0001),
hs-CRP’de %19,7 (p=0,0001), ox-LDL’de %23,9 (p=0,0001), MPO’da %28,2
(p=0,0001), ox-LDL/HDL oraninda %26,8 (p=0,0001) anlaml dislis ve
ox-LDL/LDL oraninda ise istatistiksel olarak sinirda anlamli olmakla beraber %17,5
(p=0,044) artis izlendi. HDL, aglik kan glukozu, HbAlc ve ox-LDL/TK oraninda

istatistiksel olarak anlamli fark gézlenmedi. (Tablo 3)

TABLO 3. la¢ grubunda 6 ayhk tedavinin biyokimya parametreleri iizerine
etkisi

ILAC GRUBU (N=94) BASLANGIC 6. AY KONTROL P
DEGERI
TOTAL KOLESTEROL, mg/dL | 199,96 + 36,65 157,64 + 38,81 0,0001
LDL, mg/dL 138,66 + 30,92 93,88 + 34,48 0,0001
HDL, mg/dL 46,62 + 13,03 46,78 £ 11,17 0,261
TRIGLISERID, mg/dL 160,48 + 69,39 130,92 + 56,29 0,0001
ACLIK KAN GLUKOZU, mg/dL | 110,31 + 36,62 108,90 + 37,92 0,120
HbAlc, % 6,54 + 1,51 6,48 + 1,42 0,353
hs-CRP, ng/L 6,81 + 5,12 5,47 + 4,66 0,0001
Ox-LDL, ng/L 144225+ 1141,78 | 1098,09 + 974,06 | 0,0001
MPO, ng/L 3,87 £ 3,20 2,78 1,93 0,0001
Ox-LDL/TK 7,33 £ 5,86 6,1 5,86 0,371
Ox-LDL/HDL 31,50 + 25,06 23,05+ 18,89 0,0001
Ox-LDL/LDL 10,75 + 8,75 12,63 + 11,41 0,044

P degeri <0.05 istatistiksel anlamlilik degeri olarak kabul edilmistir.

LDL: Diisiik yogunluklu lipoprotein, HDL: Yiiksek yogunluklu lipoprotein, hs-CRP: Yiiksek duyarlikl
C-reaktif protein, OX-LDL: Okside diisiik yogunluklu lipoprotein, MPO. Myeloperoksidaz, TK: Total
kolesterol
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Altinc1 ay kontroliine geldiklerinde hastalarin ilaglarini diizenli kullanip

kullanmadig1 sorgulandi ve 18 kisinin (%19,2) zaman zaman ilaglarin1 almayi

unuttugu 6grenildi. Diizenli ila¢ kullanan ve kullanmayan hastalarin alt grup analizi

yapildiginda ise diizensiz kullanan kisilerde genel tedavi grubunun aksine TK, LDL,

TG ve hs-CRP degerlerinde degisim izlenmedi. Benzer sekilde HDL, aglik kan
glukozu ve HbAlc degerlerinde de degisim goriilmedi. Ancak ox-LDL’de %24.,4
(p=0,001) ve MPO’da %36,1 (p=0,014) diisiis saptandi. Lipid parametrelerinde

degisim olmazken ox-LDL’nin azalmasina bagli olarak da ox-LDL/TK oraninda
%30,4 (p=0,001), ox-LDL/HDL oraninda %?28,1 (p=0,001) ve ox-LDL/LDL
oraninda ise %30,1 (p=0,002) diisiis gozlendi. (Tablo 4)

TABLO 4. Ilacim diizensiz kullanan gruptaki 6 aylik tedavinin biyokimya

parametreleri iizerine etkisi

DUZENSIZ KULLANAN BASLANGIC 6. AY KONTROL P
(N=18) DEGERI
TOTAL KOLESTEROL, mg/dL | 185,00 + 43,31 195,67 + 49,28 0,058
LDL, mg/dL 130,44 + 38,69 132,56 + 42,85 0,744
HDL, mg/dL 43,17 +7,93 43,50 + 7,58 0,886
TRIGLISERID, mg/dL 160,50 = 67,91 166,50 = 85,68 0,811
ACLIK KAN GLUKOZU, mg/dL | 100,78 + 18,53 101,61 + 28,37 0,434
HbAlc, % 6,23 + 0,79 6,28 + 0,99 0,512
hs-CRP, ng/L 6,95+ 6,51 6,55 £ 6,24 0,276
Ox-LDL, ng/L 1646,06 £ 1695,04 | 124494+ 1291,31 | 0,001
MPO, ng/L 4,77 + 4,68 3,05+ 2,59 0,014
Ox-LDL/TK 9,16 +9,01 6,38 + 6,07 0,001
Ox-LDL/HDL 40,92 + 45,17 29,44 + 31,63 0,001
Ox-LDL/LDL 13,59 + 13,67 9,5+ 8,67 0,002

P degeri <0.05 istatistiksel anlamhilik degeri olarak kabul edilmistir.

LDL: Diisiik yogunluklu lipoprotein, HDL: Yiiksek yogunluklu lipoprotein, hs-CRP: Yiiksek duyarlikl
C-reaktif protein, Ox-LDL: Okside diisiik yogunluklu lipoprotein, MPO. Myeloperoksidaz, TK: Total

kolesterol
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[lacin her giin diizenli kullanan 76 kisinin verileri tekrar incelendiginde ise 6
aylik tedavi sonucunda total kolesterol degerinde %27 (p=0,0001), LDL’de %39,8
(p=0,0001), trigliseridde %23,7 (p=0,0001), hs-CRP’de %23 (p=0,0001), ox-LDL’de
%23,8 (p=0,0001), MPO’da %42,5 (p=0,0001), ox-LDL/HDL oraninda %26,4
(p=0,0001) anlaml diisiis ve ox-LDL/LDL oraninda ise %32,4 (p=0,0001) anlaml
artis izlendi. HDL, aclik kan glukozu, HbAlc ve ox-LDL/TK oraninda ise yine

istatistiksel olarak anlamli fark gézlenmedi. (Tablo 5)

TABLO 5. ilacim diizenli kullanan gruptaki 6 ayhk tedavinin biyokimya
parametreleri iizerine etkisi

DUZENLI KULLANAN BASLANGIC 6. AY KONTROL P
(N=76) DEGERI
TOTAL KOLESTEROL, mg/dL | 203,50 + 34,26 148,63 + 29,80 0,0001
LDL, mg/dL 140,61 + 28,74 84,72 £ 24,78 0,0001
HDL, mg/dL 47,43 + 13,89 47,55+ 11,77 0,359
TRIGLISERID, mg/dL 160,47 = 70,18 122,49 + 43 46 0,0001
ACLIK KAN GLUKOZU, mg/dL | 112,57 + 39,47 110,63 + 39,80 0,156
HbAlc, % 6,61 + 1,63 6,53 + 1,50 0,140
hs-CRP, ng/L 6,77 + 4,78 521+4,19 0,0001
Ox-LDL, ng/L 1393,33 £ 973,74 | 1062,37 + 887,58 | 0,0001
MPO, ng/L 3,65+2,72 2,71+ 1,75 0,0001
Ox-LDL/TK 6,90 = 4,82 7,15+ 5,84 0,395
Ox-LDL/HDL 2927 + 17,03 21,54 + 14,26 0,0001
Ox-LDL/LDL 10,08 + 7,09 13,35+ 11,90 0,0001

P degeri <0.05 istatistiksel anlamlilik degeri olarak kabul edilmistir.

LDL: Diisiik yogunluklu lipoprotein, HDL: Yiiksek yogunluklu lipoprotein, hs-CRP: Yiiksek duyarlikl
C-reaktif protein, Ox-LDL: Okside diisiik yogunluklu lipoprotein, MPO. Myeloperoksidaz, TK: Total

kolesterol
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Normal koroner arterlere sahip kontrol grubunun sonuglar ile ilag grubunun
6. aydaki tedavi sonrasi elde edilen degerleri karsilastirildiginda, ilag grubunun TK
(p=0,0001), LDL (p=0,0001), hs-CRP (p=0,001), ox-LDL (p=0,0001), MPO
(p=0,0001) ve ox-LDL/HDL oraninin (p=0,001) istatistiksel olarak anlamli olacak
sekilde kontrol grubunun ortalama degerlerinin altina diistiigii goriildii. Kontrol
grubundaki diyabetik hasta oraninin %20, ila¢ grubundaki diyabetik hasta oraninin
ise %45,7 olmasi sebebiyle iki grup karsilastirilmasinda HbAlc degeri ila¢ kullanan
grupta anlamli olarak daha yiiksek bulundu (p=0,037). Aclik kan glukozunun ise
benzer sekilde ilag grubunda daha yiiksek olma egiliminde oldugu gozlendi

(p=0,053). (Tablo 6)

TABLO 6. fla¢ grubunun 6 aylik tedavi sonucundaki biyokimya parametreleri

ile kontrol grubunun sonuclarinin karsilastirilmasi

KONTROL ILAC GRUBU/ P
GRUBU (N=50) | 6. AY KONTROL | DEGERI
(N=94)

TOTAL KOLESTEROL, mg/dL | 195,98 + 41,23 157,64 + 38,81 0,0001
LDL, mg/dL 132,66 + 35,59 93,88 + 34,48 0,0001
HDL, mg/dL 49,30 + 14,73 46,78 + 11,17 0,571
TRIGLISERID, mg/dL 145,74 + 69,17 130,92 + 56,29 0,157
ACLIK KAN GLUKOZU, mg/dL | 97,09 + 23,20 108,90 + 37,92 0,053
HbAlc, % 6,01 0,53 6,48 + 1,42 0,037
hs-CRP, ng/L 6,75 £ 4,85 5,47 + 4,66 0,001
Ox-LDL, ng/L 1475,04 £ 1030,49 | 1098,09 + 974,06 | 0,0001
MPO, ng/L 4,03 +2.80 2,78 £ 1,93 0,0001
Ox-LDL/TK 7,56 £ 5,72 6,1 +5,86 0,177
Ox-LDL/HDL 30,86 + 22,50 23,05 + 18,89 0,001
Ox-LDL/LDL 11,54 £ 9,82 12,63 + 11,41 0,916

P degeri <0.05 istatistiksel anlamlilik degeri olarak kabul edilmistir.

LDL: Diisiik yogunluklu lipoprotein, HDL: Yiiksek yogunluklu lipoprotein, hs-CRP: Yiiksek duyarlikii
C-reaktif protein, Ox-LDL: Okside diisiik yogunluklu lipoprotein, MPO. Myeloperoksidaz, TK: Total

kolesterol
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Normal koroner arterlere sahip kontrol grubunun sonuglari ile diizenli ilag
kullanan grubun 6. aydaki tedavi sonrasi elde edilen degerleri karsilastirildiginda,
diizenli ilag kullanan grubun TK (p=0,0001), LDL (p=0,0001), hs-CRP (p=0,002),
ox-LDL (p=0,0001), MPO (p=0,0001) ve ox-LDL/HDL oraninin (p=0,001)
istatistiksel olarak anlamli olacak sekilde kontrol grubunun ortalama degerlerinin
altina diistigii gortldi. Trigliserid degerinin ise daha diisiik olma egiliminde oldugu
gozlendi (p=0,054). Kontrol grubundaki diyabetik hasta oraninin %20, diizenli ilag
kullanan 76 kisilik gruptaki diyabetik hasta oraninin ise %47 olmas1 sebebiyle iki
grup karsilastirilmasinda aglik kan glukozu (p=0,031) ve HbAlc degeri (p=0,020)

diizenli ila¢ kullanan grupta anlamli olarak daha yiiksek bulundu. (Tablo 7)

TABLO 7. Diizenli ila¢ kullanan grubun 6 aylik tedavi sonucundaki biyokimya
parametreleri ile kontrol grubunun sonuc¢larinin karsilastirilmasi

KONTROL DUZENLI P
GRUBU (N=50) KULLANAN/ DEGERI
6. AY KONTROL
(N=76)

TOTAL KOLESTEROL, mg/dL | 195,98 + 41,23 148,63 + 29,80 0,0001
LDL, mg/dL 132,66 + 35,59 84,72 + 24,78 0,0001
HDL, mg/dL 49,30 + 14,73 47,55+ 11,77 0,798
TRIGLISERID, mg/dL 145,74 + 69,17 122,49 + 43 46 0,054
ACLIK KAN GLUKOZU, mg/dL | 97,09 + 23,20 110,63 + 39,80 0,031
HbAlc, % 6,01 £ 0,53 6,53 £ 1,50 0,020
hs-CRP, ng/L 6,75 + 4,85 5,21 £4,19 0,002
Ox-LDL, ng/L 1475,04 £1030,49 | 1062,37 + 887,58 | 0,0001
MPO, ng/L 4,03 +2,80 2,71+ 1,75 0,0001
Ox-LDL/TK 7,56 +5,72 7,15+5.84 0,451
Ox-LDL/HDL 30,86 + 22,50 21,54 + 14,26 0,001
Ox-LDL/LDL 11,54+ 9,82 13,35+ 11,90 0,400

P degeri <0.05 istatistiksel anlamlilik degeri olarak kabul edilmistir.

LDL: Diisiik yogunluklu lipoprotein, HDL: Yiiksek yogunluklu lipoprotein, hs-CRP: Yiiksek duyarlikli
C-reaktif protein, Ox-LDL: Okside diisiik yogunluklu lipoprotein, MPO. Myeloperoksidaz, TK: Total

kolesterol
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5. TARTISMA

Calismamizda koroner anjiyografi yapilan, daha once statin tedavisi almamas,
2016 ESC Dislipidemi Kilavuzu’nda belirtilen risk skorlamasina gore hiperlipidemi
kriterlerini karsilayan ardigtk 100 kararli koroner arter hastasinda pitavastatinin
oksidatif stres biyobelirtegleri lizerine etkisi arastirilmistir. Calismaya hasta alimi
devam ederken yaymlanan 2019 ESC Dislipidemi Kilavuzu’nda yenilenen

hiperlipidemi kriterleri de g6z 6niinde bulundurulmustur.

Hs-CRP diizeyinin gelecekteki kardiyovaskiiler olay riskini gostermede gii¢lii
bir prediktor oldugu kanitlanmigtir. [10] Bu sebeple gilinlimiizde inflamasyon
KVH’larin 6nlenmesinde onemli bir tedavi hedefi haline gelmistir. Statinlerin
antiinflamatuar etkilerini kanitlamak amaciyla hs-CRP diizeylerindeki degisimin
rezidiiel kardiyovaskiiler riski 6ngérmedeki onemi yillardir arastirilmaktadir. [35]
Hiperlipidemisi olmayan, yiliksek hs-CRP diizeylerine sahip goriiniirde saglikli olan
kisilerle yapilan JUPITER c¢aligmasinda, rosuvastatinin major kardiyovaskiiler
olaylarin insidansin1 6nemli 6l¢iide azalttigi gosterilmistir. [40] Atorvastatinin de
yiiksek kardiyovaskiiler riske sahip kisilerde hs-CRP diizeylerinde diisiis sagladigi
kanitlanmistir. [59] CANTOS ¢alismasinda canakinumab, LDL kolesterol seviyesini
etkilemeden, plaseboya gore, hs-CRP seviyelerini 6nemli dl¢lide diistirmiis ve 150
mg'lik dozu, tekrarlayan kardiyovaskiiler olaylarin goriilme sikligin1 anlamli 6l¢iide
azaltmistir. [36, 37] Daha Once yapilan ¢aligmalarda hiperkolesterolemi, tip 2
diabetes mellitus, metabolik sendrom, kararli koroner arter hastalar1 ve akut koroner
sendrom hastalarinda pitavastatin ile hs-CRP seviyelerinde anlamli diisiis elde
edilmistir. [60-65] Biz de ¢alismamizda kararli koroner arter hastalarinda 6 aylik

pitavastatin tedavisi ile hs-CRP diizeylerinde anlamli diisiis oldugunu gosterdik.

Yiiksek ox-LDL diizeylerinin kardiyak olay gelisiminde bagimsiz ve giiclii
bir ongordiiriicii oldugu kanitlanmustir. [9] Koroner arter hastalarinda ateroskleroz
gelisimi ile iligkisi bilinen ox-LDL diizeyinde ve LDL oksidasyon oraninda

[ox-LDL/TK, ox-LDL/HDL-K ve ox-LDL/LDL-K] iki haftalik statin tedavisiyle

(atorvastatin, simvastatin, pravastatin, fluvastatin) anlamh diisiis gosterilmis; ayrica
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oxX-LDL/TK ve 0x-LDL/LDL-K oranlari kisa ve uzun doénem prognozla iligkili
bulunmustur. [3] ASKVH tanisi olan hastalarda atorvastatin 40 mg ile atorvastatin 20
mg’a ilave ezetimib 10 mg kombinasyonundan olusan her iki ilag kolunda
oX-LDL’de bazal degerlerine gore anlamli diisiis saglansa da iki grup arasinda
istlinliik izlenmemistir. [1] Statin almayan akut koroner sendromlu hastalarda
yiikksek doz atorvastatin (80 mg/glin) ve rosuvastatin (40 mg/giin) kullanimiyla
baslangi¢ degerlerine gére ox-LDL’de anlamli olarak diisme ve PCSK9 diizeylerinde
anlaml olarak yiikselme goriilmiistiir; bu degisiklikler atorvastatin ve rosuvastatin
kollarinda benzer bulunmustur. [24] Baska bir calismada statin kullanan ve
kullanmayan coklu damar hastalar1 kiyaslandiginda ise LDL kolesterol diizeyleri
benzer olsa da statin (simvastatin, lovastatin, pravastain, fluvastatin) kullananlarda
ox-LDL:LDL oram1 %24 daha diisiik bulunmustur. [8] Benzer sekilde rosuvastatin
kullanan kisilerin daha diisiik ox-LDL seviyelerine sahip olduklar1 gosterilmistir. [6]
Sonug olarak, statinlerin ox-LDL seviyelerini diisiirebildigi bilinse de pitavastatin ile
bu etki daha Once arastirllmamistir. Bizim c¢alismamizda kararli koroner arter
hastalarinda 6 aylik tedavi sonucunda diizensiz ilag kullanan grupta dahi ox-LDL
diizeylerinde anlamli diisiis elde edildigi gosterilmistir. Bu nedenle pitavastatinin
oX-LDL seviyeleri lizerine etkilerinin gosterilmesi agisindan ¢alismamiz bir ilk olma

ozelligi tasimaktadir.

Yapilan c¢alismalarda MPO’nun kardiyovaskiiler hastalik gelisimini ve
kardiyovaskiiler mortaliteyi bagimsiz olarak ongordiigii kanitlanmigtir. [11, 13-15,
46, 56] MPO seviyelerinin rosuvastatin kullanimiyla sistolik kalp yetmezligi
hastalarinda [18] ve atorvastatin kullanimiyla akut koroner sendrom hastalarinda
anlamli olarak distiigii [19] gosterilmistir; baska bir ¢alismada halihazirda statin
kullanan kisilerin kullanmayanlara gore daha diisiik MPO seviyelerine sahip
olduklar belirtilmistir [15]. Ancak daha 6nce de vurgulandigi gibi mevcut literatiir
bilgilerimize gore, kararli koroner arter hastalarinda statin tedavisiyle MPO
seviyelerindeki degisimi arastiran bir ¢alisma yoktur. Bizim ¢alismamizda 6 aylik
pitavastatin tedavisi ile ox-LDL’ye benzer sekilde MPO seviyelerinde anlamli diisiis
elde edilmistir. flacin1 hem diizenli hem de diizensiz kullanan her iki alt grupta da bu
anlamli disiis gortilmistiir. Kararli koroner arter hastalarinda MPO seviyelerinin
pitavastatinle anlamli olarak diistiigiinii kanitlamasiyla ¢alismamiz yine bir ilk olma

ozelligi tasimaktadir.
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[lacim diizensiz kullanan kisilerde 6 aylik takibin sonunda total kolesterol ve
LDL seviyelerinde hedeflenen degerlere ulasilamamasina ragmen, ox-LDL ve MPO
seviyeleri anlaml1 olarak diismiistiir. Bu sonuca bagli olarak, kolesterol degerlerinde
azalma olmadigi durumda bile statin kullanimi oksidatif stres modifikasyonu iizerine

olumlu etki yaparak kardiyovaskiiler riskin azalmasini saglayabilir.

Diizenli ilag kullanan grupta 6 aylik tedavi sonucunda lipid profilindeki
diisiislin yani sira diizensiz ilag kullaniminda goriilmeyen anlamli hs-CRP diisiisii de
elde edilmistir. Ox-LDL ve MPO seviyelerindeki diisiisiin ise istatistiksel anlamlilig1

artmistir; bu da diizenli ila¢ kullaniminin etkinligini desteklemektedir.

LDL oksidasyon parametrelerinden olan ox-LDL/TK, ox-LDL/HDL ve
oX-LDL/LDL oranlar1 incelendi ve diger calismalardan farkli olarak Tablo 3’te
gosterildigi gibi 6 aylik tedavi sonucunda ox-LDL/TK oraninda anlamli degisim
izlenmedi (p=0,371), ox-LDL/LDL oraninda istatistiksel olarak sinirda anlaml artis
goriildii (p=0,044). Ox-LDL/HDL oraninda ise anlamli diisiis oldugu saptandi
(p=0,0001). Bu degisimlerin ox-LDL ile beraber total kolesterol ve LDL
degerlerinde de diislis olmasi ve HDL’de tedaviyle degisim goriilmemesinden

kaynaklandigini diistinmekteyiz.

Tedaviyle oksidatif biyobelirte¢ diizeylerinde diisiis elde edilmesi beklenen
bir sonug olmakla birlikte ila¢ kullanan grubun 6. ayda incelenen degerlerinin kontrol
grubunun ortalama degerlerinden istatistiksel olarak daha diisiik olmasinin
nedenlerinden biri de kontrol grubu sonuglarmin tedavi grubunun baslangig

degerlerine benzer ylikseklikte olmasidir.

Kontrol grubu ile kiyaslandiginda ila¢ grubunda daha yiliksek HbAlc ve aglik
kan glukozu seviyeleri izlenmesinin nedeni ila¢ grubunda daha yiliksek oranda
diyabetik hasta bulunmasindan kaynaklanmaktadir. ilag kullanan grupta 6 aylik
tedavi sonucunda HbAlc ve aglik kan glukozu diizeylerinde baslangica gore anlamli
fark izlenmemistir. Diizenli ila¢ kullanmis ve kullanmamis kisilerde yapilan alt grup
analizinde de benzer bulgular mevcuttur. Boylece tedavi ile aclik kan glukozu ve
HbAlc diizeylerinde anlamli degisim olmamas1 pitavastatinin daha dnce kanitlanan

glukoz metabolizmasi lizerine notr etkisini desteklemektedir. [66—69]
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Takip siiresinin 6 ayla sinirli olmasi nedeniyle hastalardaki major advers
kardiyak olay ve mortalite gelisimi hakkinda bilgi verilememektedir. MPO, ox-LDL
ve hs-CRP seviyelerinde elde edilen diismenin klinik sonlanim noktalari tizerinde
nasil bir etkisinin oldugunun gdsterilmesi i¢in daha fazla hasta sayisiyla ve daha

uzun takip siiresiyle yapilacak ¢alismalara ihtiyag duyulmaktadir.
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6. SONUC

Giliniimlizde kardiyovaskiiler hastaliklarin gelisiminin Onlenmesinde ve
sonlanim noktalarinin iyilestirilmesinde sadece kolesterol degerlerini hedef degerlere
diisiirmekle yetinmeyip inflamasyon ve oksidatif stresi hedef almanin, daha agresif
tedaviye ihtiya¢ duyan, gorece yiiksek riskli hastalarin belirlenmesinde ve
prognozlarinin iyilestirilmesinde katkisi olacaktir. Calismamizda kararli koroner
arter hastalarinda pitavastatin kullanim1 ile hastalarin prognozlarinda etkili
olabilecegi diisiiniilen, inflamasyon ve oksidatif stresi gosteren biyobelirteclerden
ox-LDL, MPO ve hs-CRP seviyelerinde anlamli diisiis elde edilmistir. Pitavastatinin
ox-LDL diizeyine etkisi ve statin tedavisiyle kararli koroner arter hastalarinda MPO
seviyesindeki degisim daha dnce arastirilmamistir. Bizim ¢alismamiz bu agidan bir
ilk olma 6zelligi tasimaktadir. Pitavastatinle MPO, ox-LDL ve hs-CRP seviyelerinde
elde ettigimiz bu diisiisiin kardiyovaskiiler hastaliklarin prognozu {izerine nasil bir
etkisinin oldugunun gosterilebilmesi i¢in daha fazla sayida prospektif, randomize

caligmalar yapilmasina ihtiyag vardir.
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