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OZET

DEMIR V. Hiperlipidemik Hastalarda Atorvastatin ve Rosuvastatin
Tedavisinin Endotel Fonksiyonlarina Etkisinin Noninvaziv Yontemlerle
Degerlendirilmesi. Kirikkale Universitesi Tip Fakiiltesi Kardiyoloji Anabilim

Dah, Uzmanhk Tezi, Kirikkale, 2011.

Hiperlipidemi, ateroskleroz gelisiminde 6nemli bir risk faktoriidiir. Kolesterol
disiiriicti ajanlar icinde en etkili grup statinlerdir. Statinlerin endotel fonksiyon
bozuklugunu diizeltmedeki etkisi, endotelyal nitrik oksid sentez enziminin
aktivasyonu 1ile ger¢eklesmektedir. Endotel fonksiyon bozuklugu aterosklerozun
erken bulgusu olup kardiyovaskiiler olay riskini artirmaktadir. Noninvaziv
ultrasonografik yontemler; farkli bolgelerdeki arteriyel yapilardan fikir edinilmesini
saglamaktadir. Brakiyal arter akima bagli vazodilatasyon veya akima bagl genisleme
(ABG, FMD= flow mediated dilatation) ve karotis intima-media kalinlik (KIMK)
Olgiimii, endotel disfonksiyonu ve ateroskleroz yaygmligint Ongormede
kullanilmaktadir.

Biz calismamizda; hiperlipidemisi olan hastalarda atorvastatin ve rosuvastatin
tedavisinin endotel fonksiyonlarma etkisini noninvaziv yontemlerle degerlendirdik
ve statinlerin endotel {izerine etkilerini arastirdik.

Caligmamiza 18-80 yas araliginda hiperlipidemisi olan toplam 104 hasta dahil
edildi. Atorvastatin 20 mg/giin tedavisi alan 50 olgu ve rosuvastatin 10 mg tedavisi
alan 54 olgu seklinde iki gruba randomize edildi. Hastalar bir y1l siireyle takip edildi.
Tiim bireylerde ¢alisma basinda ve bir yil sonra brakiyal arterden FMD, KIMK ve
kan lipid degerleri 6lciildii.

Iki grup arasinda demografik dzellikler, baslangic biyokimyasal parametreler,
transtorasik ekokardiyografik 6l¢iimler ve baslangic brakiyal arter FMD ve KIMK
Ol¢tim degerleri arasinda istatistiksel olarak fark saptanmadi.

Atorvastatin 20 mg/giin doz alan hasta grubunda total-kolesterol, diisiik
dansiteli kolesterol (LDL-K) ve trigliserid degerlerinde bazale gore istatistiksel
anlamli azalmalar tespit edildi. LDL-K’de tedavi Oncesi degere gore 12. aymn
sonunda % 52.5’lik azalma gozlenirken, yiiksek dansiteli kolesterol (HDL-K)
degerinde degisme gozlenmedi. FMD % 22. 3 artisla bazale gore istatistiksel anlamli



artis tespit edildi. Atorvastatin 20 mg/giin alan grupta KIMK’da azalma izlendi.
(p<0.001)

Rosuvastatin 10 mg/giin doz alan hasta grubunda LDL-K’de tedavi dncesi
degere gore 12. aym sonunda % 58.5’lik azalma gozlenirken, HDL-K degerinde
degisme izlenmedi. Brakiyal arter bazal ¢ap ve hiperemik capta bazale gore
istatistiksel artis gozlendi. (sirasiyla p=0.003, p<0.001)

FMD % 30.9 artisla bazale gore istatistiksel anlamli artig tespit edildi.
Rosuvastatin 20 mg/giin alan grupta KIMK’da azalma izlendi. (p<0.001)

Iki grup arasmda 12 aylik statin tedavisi sonunda rosuvastatin grubunda
brakiyal arter nitrat sonrasi cap degisim ylizdesinde istatistiksel olarak anlamli
farklilik tespit edildi. (p=0.045)

Bazal cap degisimi ve hiperemi hiz degisimi degerlerinde de rosuvastatin
grubu lehine istatistiksel olarak anlamli olmasa da degisim izlenmistir. (sirasiyla
p=0.089, p=0.088)

Hiperlipidemik hastalara verilen ve bir yil siireyle uygulanan atorvastatin 20
mg/giin ve rosuvastatin 10 mg/giin tedavilerinin her ikiside endotel fonksiyonlar1
iizerinde 6nemli fayda saglamistir. Ancak rosuvastatinin endotel {izerindeki olumlu
etkilerinin, noninvaziv degerlendirme verilerine gore atorvastatine gore daha belirgin

olabilecegini gostermistir.

Anahtar Kelimeler: Hiperlipidemi, atorvastatin, rosuvastatin, akima baglh

dilatasyon, karotis intima media kalinligi, endotel fonksiyonu
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ABSTRACT

DEMIR V, The Effects of Atorvastatin and Rosuvastatin Treatment on
Endothelial Functions in Hyperlipidemic Patients Through Noninvasive
Methods. Kirikkale University, Faculty of Medicine, Department of Cardiology.
Thesis of Speciality, Kirikkale, 2011.

Hyperlipidemia is an important risk factor in atherosclerosis development.
Statins are the most efficient cholesterol lowering agent. The regulatory effect of
statins on endothelial dysfunction is mointoined the by activation of endothelial nitric
oxide synthase. Endothelial dysfunction is the early symptom of atherosclerosis,
increasing the risk of cardiovascular events. Noninvasive ultrasound methods
provide insight of arterial structures in different parts of the body. Brachial artery
flow-mediated vasodilatation or flow-mediated dilatation (FMD) and carotid intima-
media thickness (CIMT) measurement are used to predict endothelial dysfunction
and the extent of atherosclerosis.

In our study we evaluated the effects of atorvastatin and rosuvastatin
treatment on endothelial functions of hyperlipidemic patients through noninvasive
methods and made researches about the effects of statins on endothelium.

Our study consisted a total of 104 patients with the age range of 18-80. 50
cases were randomized into Atorvastatin 20 mg/day while 54 cases were randomized
into rosuvastatin for 12 months. The patients were followed up for 12 months.
Brachial artery FMD, CIMT and blood lipid values were measured at the beginning
and at the end of the study. No significant difference was detected for demographic
characteristics, the initial biochemical parameters, transthorasic echocardiographic
measurements, initial brachial artery FMD and CIMT between 2 groups.

In the group of patients receiving Atorvastatin 20 mg/day dose, statistically
significant reductions compared to baseline were detected in total-cholesterol, low
density lipoprotein-cholesterol (LDL-C) and triglyceride levels. Reduction of 52.5 %
in LDL-C was observed while there was no changes in high lipoprotein-cholesterol
(HDL-C) at the end of t 12th month. A statistically significant increase 22.3 % in
FMD from baseline was observed. A significant reduction in CIMT was also

observed in atorvastatin 20 mg/day groups. (p<0.001)

vil



There was a 58.5 % reduction in LDL-C while there was no change in HDL-
C levels at the end of 12 months in the rosuvastatin 10 mg/day group. A statistically
significant increase was in brachial artery basal and hyperemia diameters.

( p=0.003, p<0.001 respectively) A 30.9 % increase in FMD was statistically
significant. A significant reduction in CIMT was also observed in rosuvastatin 10
mg/day groups. (p<0.001)

At the end of 12 months of statin treatment, the percentage change in post-
nitrate brachial artery diameter in the rosuvastatin group was found statistically
significant between the two groups. (p = 0.045)

Although not statistically significant, a change in basal diameter and in
hyperemia velocity change values were observed in favor of the rosuvastatin group.
(p = 0,089, p = 0,088 respectively)

Applied to hyperlipidemic patients for one year, the atorvastatin 20 mg/day
and rosuvastatin 10 mg/day treatments both proved to be significantly beneficial on
endothelial function. However, the effects of rosuvastatin on endothelium was
observed to be more obvious than atorvastatin with the data gained through non-

mvasive evaluation values.

Key Words: Hyperlipidemia, atorvastatin, rosuvastatin, flow-mediated dilation,

carotid intima-media thickness, endothelial function
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NCEP ATP III:

Ulusal kolesterol egitimi programi uzman paneli’nin ii¢lincli raporu

: Tiirk erigkinlerde kalp hastaligi ve risk faktorleri

: Koroner arter hastaligi

: Tiirk kardiyoloji dernegi koroner kalp hastalig1 korunma kilavuzu
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: Endotel kokenli hiperpolarize edici faktor

: Interseliiler adezyon molekiilii-1

: Vaskiiler hiicre adezyon molekiilii- 1

: Monosit kemoatraktan protein

: Interlokin

: Platelet-endotelyal hiicre adezyon molekiilii

xii



NOS
ET
eNOS
NADP
FAD
FMN
cGMP
tPA
ADMA

L-NMMA
dk

CK
EBG
NTG
PET
VKI
AST
ALT
GTPaz
ROT
NFKB
PPAR
TNF
CRP
MMP
MHC

ml

cm

: Nitrik oksit sentetaz

: Endotelin

: Endotelyal nikrik oksit sentetaz

: Nikotinamid adenin diniikleotit fosfat
: Flavin adenin dintikleotit

: Flavin mononitikleotit

: Siklik guanilat monofosfat

: Doku plazminojen aktivator

: Asimetrik dimetil arjinin

: Von Willebrand faktor

: N-mono-metil-L-arjinin

: Dakika

: Kreatin kinaz

: Endotelden bagimsiz genisleme

: Trinitrogliserin

: Pozitron emisyon tomografisi

: Viicut kitle indeksi

: Aspartat transaminaz

: Alanin transaminaz

: Guanozin trifosfataz

: Reaktif oksijen tiirevleri

: Niikleer faktor kappa B

: Peroksizom proliferator aktive reseptor
: Timor nekroz faktor

: C-reaktif protein

: Matriks metalloproteinazlar

: Major histokompatibilite kompleksi
: Mililitre

: Kilogram

: Santimetre

xiil



TABLOLAR

Tablo 1: NCEP ATP III Kilavuzuna Gore Serum Lipid Diizeylerinin

Smiflandirilmasi 15
Tablo 2: Hiperlipidemi i¢in NCEP ATP III Tedavi Onerileri 17
Tablo 3: Statinlerin Serum Lipid Diizeylerine Olan Etkileri 21
Tablo 4: Endotel Disfonksiyonuna Neden Olabilecek Faktorler 28
Tablo 5: Atorvastatin ve Rosuvastatin Gruplarinin Antropometrik Ozellikleri

ve Kan Basinci Degerleri 46
Tablo 6: Atorvastatin ve Rosuvastatin Gruplarin Biyokimyasal Ozellikleri 47

Tablo 7: Atorvastatin ve Rosuvastatin Gruplarinda Transtorasik
Ekokardiyografik Olgiimler ve Her iki Grubun Istatistiksel
Karsilastirma Sonuglari 48
Tablo 8: Atorvastatin ve Rosuvastatin Gruplarinda Brakiyal Arter ve KIMK
Olgiimlerine Ait Caligma Baslangicinda Tespit Edilen Bazal Degerlerin Gruplar
Arasi Istatistiksel Karsilastirmalari 49
Tablo 9: Atorvastatin Grubunda Calisma Baslangicindaki Degerlerin Tedavi
Sonrasi Degerlerle Karsilastirilmasi 50
Tablo 10: Rosuvastatin Grubunda Calisma Baslangicindaki Degerlerin Tedavi
Sonras1 Degerlerle Karsilastirilmasi 51
Tablo 11: 12 ay Statin tedavisi Sonrasinda Rosuvastatin ve Atorvastatin
Gruplarinda Noninvaziv Testlerin Sonuglari Ile Tlgili Karsilastirmalar 52
Tablo 12: Atorvastatin ve Rosuvastatin Gruplar1 Arasinda 12 ay Tedavi Sonrasi

Brakiyal Arter ve KIMK Olgiimleri Arasindaki Degisiklikler 53

X1V



SEKILLER

Sekil 1: Intima-Media Kalinhiginin Ultrasonografik Goriiniimii

XV

45



1. GIRIS VE AMAC

Hiperlipidemi, ateroskleroz gelisiminde 6nemli bir risk faktoriidiir. Kolesterol
distiriicii ajanlar iginde en etkili grup statinlerdir. Statin (3-hidroksi 3-metilglutaril
koenzim A rediiktaz inhibitorii) tedavisinin kardiyovaskiiler riski ve endotel
fonksiyon bozuklugunu diizelttigi pek ¢ok ¢alismada gosterilmistir (1, 2). Statinlerin
endotel fonksiyon bozuklugunu diizeltmedeki etkisi, upregiilasyon araciligiyla
endotelyal nitrik oksid sentaz enziminin aktivasyonu ile ger¢eklesmektedir (3).
Statinlerin ‘pleiotropik etkisi’; endotel fonksiyonlarini diizeltme, antitrombotik, plak
stabilizasyonu, antioksidan ve vaskiiler inflamasyon siiresini azaltmay1 igermektedir
(4). Calismalarda, statin tedavisinden birkag giin sonra farkli damar yataklarinda
endotel fonksiyon bozuklugunun diizeldigi saptanmustir. Statin tedavisinin, endotel
fonksiyonlarini1 koruduguna dair prognozdaki faydalari gosterilmistir (5-8). Endotel
fonksiyon bozuklugu aterosklerozun erken bulgusu olup kardiyovaskiiler olay riskini
artirmaktadir (9). Noninvaziv ultrasonografik yontemler; aterosklerozun sistemik bir
hastalik olmasindan dolay1 farkli bolgelerdeki arteriyel yapilardan elde edilen veriler
yoluyla koroner arter endotel yapisi hakkinda fikir edinilmesini saglamaktadir.
Akima bagl vazodilatasyon veya akima bagli genisleme (ABG, FMD= flow
mediated dilatation) wve Karotis intima-media kalinhk (KIMK) 6lciimii,
ateroskleroz’un derecesini ve yaygiligini 6ngdrmede iyi bilinen yontemler olarak
kullanilmaktadir. FMD brakiyal arterlerde uygulanir ve belirli bir siire yapilan arter
kompresyonu sonras1 damardaki genisleme yeteneginin Olgiilmesi esasina dayanir.
Nitrik oksit (NO) damardaki en énemli vazodilatatdr iiriindiir ve endotel tarafindan
tiretilir. Endotel disfonksiyonu durumunda iiretimi bozulur. NO’nun lokal iiretiminde
belirli  faktorler etkilidir. Makaslama etkisi (shear stres) bunlarin en
onemlilerindendir. FMD’nin dayandigi mekanizma ise damarda akim artis1 sonrasi
olan NO iiretimin sonucudur (10).

Epidemiyolojik ¢alismalarda kardiyovaskiiler risk faktorleri ile KIMK
arasinda iligki bildirilmistir (11). Bu sebeple arter duvar kalinligini 6lgmek igin
cesitli  yontemler  gelistirilmistir.  Glinimiizde ise arastirmacilar, B-mod
Ultrasonografiyi (USG) arter duvarin1 dogrudan 6l¢mek ve ateroskleroz boyutlart

i¢cin fikir sahibi olmak amaciyla kullanmaktadir. B-mod USG’de goriintli, dokular



arasi akustik farkliliklar1 ve doku sinirlarini belirleyen sinyallerin degerlendirilmesi
ile elde edilir. Damar duvar kalinligi oOl¢iimiinde kullanilan bu arag, erken
aterosklerozun, risk faktorleri ile iliskisini gostermede kullanighidir (12).

Primer ve sekonder koruma calismalarinda; statinlerin kardiyovaskiiler
hastaliklarin 6nlenmesi ve komplikasyon gelisiminin engellenmesi lipid diistiriicii
etkilerinin disindaki pleiotropik etkileriyle gergeklestirdigi anlasilmis olup,
mekanizmalar1 arastirma konusu olarak hala giinceligini korumaktadir.

Biz calismamizda hiperlipidemik hastalarda rosuvastatin ve atorvastatin
tedavisinin endotel fonksiyonlarina etkisi tizerindeki farkliliklarini noninvaziv

yontemlerle degerlendirmeyi amagladik.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. LIiPiD VE LIiPOPROTEIN METABOLIZMASI

Kolesterol, trigliserid, fosfolipid ve serbest yag asitleri plazmadaki temel
lipidlerdir. Plazmada yag asitleri, serbest, albumine bagli veya kompleks olusturmak
tizere diger bazi organik molekiillerle esterlesmis olarak bulunur. Kompleks lipidler
trigliserid, kolesterol ve fosfolipid olarak {i¢ grupta toplanir. Trigliseridler en fazla
bulunan kompleks lipidler olup, yag asitlerinin depo seklidir. Bir gliserol molekiilii
ile esterlesmis 1i¢ yag asidi molekiilinden olusmaktadir. Dokularda yag
deposunun %95’ ini olusturur. Fosfolipidlerin yapisinda ise gliseroliin ii¢ hidroksil
grubundan ikisi yag asitleriyle, ticlincli grup ise fosfatla esterlesmistir. Kolesterol,
sekiz karbonlu bir yan zincir tagiyan steran halkasindan olusur. Plazmadaki
kolesteroliin iicte ikisi uzun zincirli yag asitleriyle esterlesmis, iicte biri ise serbest
(esterlesmemis) halde bulunur. Lipidlerin en karakteristik 6zelliklerinden biri suda az
miktarda, eter, kloroform, benzen gibi ¢oziiciilerde kolaylikla ¢6ziinebilir olmasidir.
Lipidler polar ve non-polar olmak iizere ikiye ayrilir. Polar lipidler az da olsa suda
coziinebilme oOzelligi gosterir. Bu grup igerisinde fosfolipidler, glikolipidler,
kolesterol ve yag asitleri yer alir. Non-polar lipidler ise trigliserid ve kolesterol
esterleridir. Suda ¢6ziinmeyen lipidlerin, ¢oziiniir lipid ve protein kompleksi seklinde
kanda tasinmalarini lipoprotein denen 6zel yapilar saglamaktadir. Bir lipoprotein de
dis kisminda protein (apolipoprotein) ve polar lipidler (fosfolipid ve serbest
kolesterol) den olusan bir tabaka ile i¢ kisminda hidrofobik ve nétral lipidler
(trigliserid ve kolesterol esteri) den olusan cekirdek yapis1 bulunur (13-16). icerdigi
lipidlerle hiicre plazma membranina benzeyen dis tabaka, plazma ile ¢ekirdekteki
notral lipidler arasinda bir tabaka olusturur. Boylece, bu polar yiizey, plazmada
coziinmeyen kolesterol esterleri ve trigliseridlerin bir yerden bagka bir yere

taginmasini olanakli kilar (13).



2.1.1. Lipoprotein Metabolizmasini Diizenleyen Baslica Apolipoproteinler

Lipoprotein yapisinda yer alan proteinler apolipoprotein (apo) olarak
adlandirilir. Yaklagik on degisik protein partikiilii ¢esitli lipoproteinlerle iligkilidir ve
adlandirilmasinda apoA, apoB, apoC gibi harfler kullanilir (13). Apolipoproteinlerin
baslica ii¢ fonksiyonu vardir.

1. Lipoprotein yapisindaki fosfolipidlerle birleserek kolesterol esterlerinin ve
trigliseridlerin ¢dziiniir hale gelmesine yardim eder.

2. Lesitin kolesterol agil transferaz (LCAT), lipoprotein lipaz (LPL) ve hepatik lipaz
(HL) gibi enzimlerin aktivitelerinin diizenlenmesinde rol alirlar.

3. Lipoproteinlerin hiicrelerdeki reseptdrler tarafindan taninmasini saglayarak,

lipoproteinlerin reseptore bagimli endositoz ile hiicre i¢ine alinmasini kolaylastirirlar

(14, 16).

Apolipoprotein A; HDL’ de bulunan major proteinlerdir, fakat silomikronlarda da

bulunurlar.

ApoA-I; ApoA-I insan barsaginda ve karacigerde yapilir. ApoA-I, HDL {izerindeki
serbest kolesterolii esterlestiren LCAT’ 1 aktive edebilir. LCAT’ in maksimum

aktivasyonu i¢in apoAl/ fosfolipid oran1 6:1 olmalidir.

ApoA-I1; ApoA-II baslica karacigerde yapilir. ApoA-II’ nin HL aktivasyonu ve
LCAT inhibisyonunda rol oynadig: diigiiniilmektedir (16). Fakat kesin metabolik roli
bilinmemektedir. ApoA-lI / A-II orami yaklasik 3/1° dir. Kadinlarda apoA-I’ in
konsantrasyonu erkeklere gore daha yiiksek oldugu halde, apoA-II diizeyleri her iki
cinste de aymidir (13, 17). HDL2’ nin yapisinda apoA-I bulunurken, HDL3’ iin
yapisinda apoA-I ve apoA-I1 bulunur. Serum apo A-1 konsantrasyonu ile ateroskleroz
arasinda negatif bir iligki vardir (17). A apoproteinleri, karaciger ve bobrek de
yikilirlar. ApoA-I ve apoA-II’ nin katabolizma hiz1 hemen hemen aynidir. ApoA’ nin
bir alt grubu olan apoA-IV normalde plazmada bulunmaz, lenf silomikronlarin bir

bilesigidir.



Apolipoprotein B; HDL’ den baska diger tim lipoproteinlerin major kismini
olusturur. ApoB’nin insanda iki izoformu bulunur. En fazla bulunan formu biiyiik B
veya B-100, diger formu ise kiiciik B veya B-48 olarak adlandirilir.

ApoB-100, VLDL (¢ok diisiik yogunluklu lipoproteinler), IDL (orta yogunluklu
lipoproteinler) ve LDL’ nin baslica protein igerigini olusturur. Yapisal roliine ek
olarak apoB- 100 LDL reseptorii igin ligand gorevi yapar. ApoB-100’ iin karboksil
ucu reseptore baglanmay1 saglar. ApoB-100’ tin LDL reseptorii ile iliskisinde pozitif
yiiklii amino asitler arginin ve lizinin 6nemli oldugu ortaya konmustur.

ApoB-48 yapisal olarak ismini aldig1 apoB-100 amino terminalinin %48’ ne esittir ve
boylece apoB-100 karboksil terminalini icermedigi i¢in apoB-48 LDL reseptdriine
baglanamaz (15, 16). Serum apoB diizeyi yiiksek bulunan bireylerde fatal miyokard

enfarktiisii gecirme riski artmistir (18).

Apolipoprotein E; Arjininden zengin apolipoprotein olarak da bilinen apoE, 299
amino asitli bir proteindir. En az dort polimorfik formu bulunan apoE’ nin bu major
izoformlarmin her biri, posttranslasyonel glikozilasyonun bir sonucu olarak meydana
gelir. ApoE’ nin %75 den fazlasi karacigerde hepatositler de iretilir. Kolesterol ile
yiiklii olduklarinda tiim viicuttaki makrofajlar bu proteini dnemli miktarda sentez

ederler ve hiicre disina salarlar.

Apolipoprotein C; Baslica karacigerde sentez edilen apolipoprotein C’ ler,
lipoproteinler arasinda kolayca aktarilan diisiik molekiil agirlikli proteinlerdir. Bu
grubun apoC-I1, apoC-Il ve apoC-III olarak adlandirilan ti¢ farkli alt grubu LDL
disinda ki tiim lipoproteinlerin yapisinda bulunur. ApoC-III” {in sialik asit icerigi
bakimindan farkli en az ti¢ izoformu vardir (16). ApoC-II yag dokusunda silomikron
ve VLDL’ yi hidroliz eden LPL’ nin kofaktoriidiir. ApoC-I, apoE’ nin lipoprotein
reseptorlerine baglanmasini engelleyerek trigliseridden zengin lipoprotein alimini
diizenler. ApoC-III” {in tam olarak fonksiyonu bilinmemekle birlikte LPL’ yi inhibe
ettigi, LCAT’ 1 aktive ettigi diislintilmektedir.

ApoD ve ApoJ HDL yapisinda yer alan apolipoproteinlerdir. ApoD,
glikoprotein yapisindadir ve kolesterol ester transfer proteininin (CETP) kofaktorii
oldugu disiiniilmektedir (16). ApoJ (Klusterin), 449 aminoasit iceren bir



glikoproteindir. Olgunlasmadan 6nceki molekiil agirligi 60 kDa’ dur. Glikozilasyon
sonrast molekiil agirligi 70-80 kDa olan ve olgunlasan apol sekrete edilir (19). Her
biri yaklasik 40 kDa olan ve birbirine bes disiilfit bagiyla bagh bir a ve bir
zincirinden olusan heterodimer yapidadir (20). ApoJ; lipidler, immiinoglobulinler,
kompleman faktorleri ve amiloid proteinleri gibi bir¢ok molekiilii yapisinda tasir. Bu
nedenle hiicresel koruma, iiretim, adezyon, veya lipid transportu gibi gesitli biyolojik
stirecleri etkiler ve doku hasari, ateroskleroz veya norodejeneratif hastaliklar gibi
fizyolojik rahatsizliklarla iligkilidir. Is1 sok proteinleri, proteinlerin katlanma
basamaginda rol oynayan saperonlardir. Saperonlar (polipeptid zincir baglayici
proteinler), katlanma islemi sirasinda son basamagin hizini arttirarak katalizor gibi
davranirlar. Is1 sok proteinlerine yapisal benzerligi olan apoJ’ nin protein
agregasyonunu Onlemek veya strese cevap olarak sekresyonunun arttigi gosterilmistir
(21). Bazi galismalarda da apoJ’ nin sitotoksik ajanlara karsi koruyucu oldugu, epitel

hiicrelerini H202’ nin oksidatif hasarindan korudugu ileri stiriilmiistiir (22).

2.1.2. Lipoprotein Siiflari

Saf yagm yogunlugu sudan azdir. Dolayisiyla lipoproteinlerin yogunlugu, i¢inde
lipid orani arttikga azalir. Lipoproteinleri fiziksel ve kimyasal ozelliklerine gore
elektroforez ve ultrasantrifiigasyon gibi yontemlerle ayirmak miimkindir (13).
Major plazma lipoproteinlerinin yogunluguna gére dizilim siralart soyledir:

1. Silomikronlar

2. Cok diistik yogunluklu lipoproteinler (VLDL)

3. Diisiik yogunluklu lipoproteinler (LDL)

4. Orta yogunluklu lipoproteinler (IDL)

5. Yiksek yogunluklu lipoproteinler (HDL)

Silomikronlar; Postprandial plazmada bulunan silomikronlar, lipoproteinlerin en
biiylik olanidir. Baslica apolipoproteinleri A-I, A-l1l1 ve B-48 dir. ApoB-48, ince
barsagin (duedenum ve proksimal jejunum) epitel hiicreleri tarafindan yapilan tek
apoB’ dir. ApoA-I ve A-II, HDL’ de bulunan C ve E apoproteinleriyle degisime
ugrar. ApoC-II tarafindan aktiflestirilen ekstraselliiler LPL enziminin silomikron ve

VLDL’ deki trigliseridlerin hidrolizi sonucu serbest yag asitleri agiga ¢ikar.



Dolagimdaki silomikronlar LPL etkisiyle trigliseridden fakir, kolesterolden zengin
silomikron artiklarina doniisiirler. Serbest yag asitleri trigliserid olarak depolanmak,
enerji kaynag1 olarak oksitlenmek veya yeniden trigliserid yapiminda kullanilmak
tizere ¢esitli dokular tarafindan alinirlar. HL baglica fosfolipaz gibi ve ikincil olarak
da bir gliserid hidrolaz gibi hareket ederek silomikron artiklarinin hepatositler
tarafindan alinmasinin son asamasinda da rol oynar. Silomikron artiklari, kisa siirede
apoB-48 ve apoE’ yi taniyan karaciger parankim hiicreleri tarafindan plazmadan
temizlenir (15). Diyetle yiiksek diizeyde yag alimi silomikron yapimini arttirir.
Absorbsiyon sonrasi (12-15 saat aglikta) silomikron dolasimda bulunmaz. Ayrica
yiiksek karbonhidrat, diisiik yag alimi yapimini azaltir. Bu gibi durumlarda ince
barsak vene VLDL sekrete eder ve trigliserid transportu bu yolla yapilir. Bu
partikiiller dolasimdaki VLDL’ nin % 10-20 kadarmni olusturur ve silomikronlar gibi
metabolize edilirler.

Cok Diisiik Yogunluklu Lipoproteinler (VLDL); Yag asidi hepatositlere
geldiginde karacigerde VLDL {iretimi uyarilir. Karacigere yag asidi girisinin artmasi
yiiksek yagli diyet veya c¢esitli metabolik bozukluklarda ya da aglik nedeniyle yag
dokusundan yag asidi salinimini takiben ortaya ¢ikar. VLDL yapiminda kullanilacak
trigliserid ve fosfolipidlerin yapimi kaba ve diiz endoplazmik retikulumda olur.
VLDL kolesterolii de novo sentez edilir ya da lipoprotein yikimindan elde edilir.
VLDL’ ler karaciger parankim hiicreleriyle siniizoidleri arasindaki alana salinir,
oradan da dolasima gegerler. VLDL plazmada HDL’ den apoC-I, C-1l, C-Ill ve apoE
proteinlerini alir. VLDL trigliseridleri LPL ve daha az oranda HL etkisiyle hidrolize
edilir. VLDL, trigliseridlerin kayb1 ve apoC’ nin HDL’ ye transferi sonucu giderek

kiigiilen partikiillere dontisiir ve kolesterolden zengin IDL’ yi olusturur.

Orta Yogunluklu Lipoproteinler (IDL); Normal olarak plazmada ¢ok diisiik
konsantrasyonlarda bulunur ve biiyiikliik ve igerik acisindan VLDL ve LDL arasinda
yer alir. Baglica proteinleri apoB-100 ve E’ dir. VLDL’ nin katabolizma tirtinii LDL’
nin Onciiliidiir. LDL reseptorii ile dolasimdan uzaklastirilir. Genellikle tek tip VLDL

art1g1 olduguna ve aterojenik olduguna inanilir.



Diisiik Yogunluklu Lipoproteinler (LDL); Total plazma kolesteroliiniin yaklasik %
70’ ini tasir (14, 15). LDL yaklasik % 75 lipid (% 35 kolesterol esteri, % 10 serbest
kolesterol, % 10 trigliserid, % 20 fosfolipid) ve % 25 proteinden olusur. Eser
miktardaki apoE ve C disinda, ¢ok miktarda apoB-100 igerir. Total plazmadaki
apoB-100’ iin %90-95’ i LDL yapisindadir (14). Saglikli kisilerde LDL kolesterolii
total plazma kolesteroliiniin 2/3 sini olusturur. VLDL’ nin 6nce IDL’ ye sonra LDL
ye doniismesiyle plazmada kalma siiresi birka¢ saatten 2,5 giine ¢ikar. LDL’ nin
uzun Omiirlii olmas1 dokular i¢in kolesterol kaynagi olarak islev gormesini saglar
(15). Premenopozal donemdeki kadinlarda LDL diizeyi erkeklere gore biraz daha
distiktiir (14). LDL’ nin yaklasik 2/3 sinin hiicre igine alimi reseptor aracili
endositoz ile gerceklesir. LDL subendoteliyal bolgeye gecerek okside olabilir ve
kopiik hiicre olusumunu uyarabilir. LDL’ nin plazmadan temizlenmesi apoB-100’ e
spesifik LDL reseptorleri araciligiyla olur. LDL reseptorii, glikoprotein yapisinda
olup, negatif yiikli sisteinden zengin bolgeleri apoB-100° deki pozitif yiikli arginin
ve lizin amino asitleri ile etkilesir ve birlikte hiicre i¢ine alinirlar (15). Reseptor
tekrar hiicre yiizeyine gonderilirken LDL lizozomlara yonlendirilir ve hidrolize ugrar.
Agiga cikan serbest kolesterol baslica li¢ temel fonksiyonda rol oynar (14, 15):

1. Yeni kolesterol sentezinin hiz smirlayict enzimi HMG-CoA rediiktazin
baskilanmasi

2. Acil-kolesterol acil transferaz (ACAT) enziminin uyarilmasi

3. Hiicre i¢i asir1 kolesterol birikiminin dnlenmesi i¢in plazma membraninda LDL
reseptor sayisinin diizenlenmesi

LDL bircok hiicrede kolesterol kaynagi olarak kullanilir ve biitiin hiicreler, de novo
kolesterol sentez edebilir. Karaciger yliksek afiniteli reseptorler araciligiyla LDL’ nin
hemen hemen yarisin1 dolasimdan alir ve aldig1 kolesterolii membran biyosentezinde,
VLDL biyosentezinde, safra asidi yapiminda kullanabilir. Adrenal, ovaryum ve
testisler LDL kolesteroliinii hormon sentezinde, diger dokular ise hiicre onarimi ve
proliferasyonunda kullanirlar.

LDL glikozillenme ve oksidasyon gibi cesitli modifikasyonlara ugrayabilir ve bu
lipoproteinler ateroskleroz patogenezinde dnemli rol oynar. Bu patogenezde tizerinde

en ¢ok calisilan modifiye lipoprotein okside LDL’ dir. Okside LDL sitotoksik etkisi



ile vaskiiler endotelde hasara yol agabilir, T lenfositler ve monositler i¢in kemotaktik

etki gosterebilir, kopiik hiicre olusumunu arttirabilir (23, 24).

Kiiciik-yogun LDL (kyLDL); LDL biiyiiklik ve yogunluk bakimindan farkli iki
fenotipik ozellik gosterir. kyLDL’ nin (LDL boyutunun 25.5 nm ve altinda olmasi)
baskin oldugu sekil B patterni, biiyiik partikiillerin (LDL boyutunun 25.5 nm ve
iistiinde olmasi) baskin oldugu sekil A patterni olarak adlandirilir. Cap1 25.5 nm ve
altinda olan kyLDL’ nin dansitesi 1.044- 1.063 gr/ml’ dir (25). kyLDL, koroner kalp
hastaligr (KKH) riskini yas, cinsiyet, viicut kitle indeksi, serum trigliserid, LDL ve
HDL kolesterol konsantrasyonlarindan bagimsiz olarak artirmaktadir (25).

KKH olan hastalarin yarisindan fazlasinda, LDL kolesteroliiniin normal diizeyde
olmasi KyLDL igeriginin ¢ok olmasi ile agiklanabilir (26). Ayrica kyLDL’ nin karotis
arter aterosklerozu ile iligkili oldugu bildirilmistir (27). kyLDL aterojenitesinin
nedeni; subintimal bosluk i¢ine girme yeteneginin artmis olmasina, daha fazla okside
olmasina ve intimal proteoglikanlara baglanmasindaki artisa baglidir. KyLDL’ nin
LDL reseptoriine afinitesi az, oksidasyona olan yatkinlig1 yiiksektir. Yar1 6mrii daha
uzun olup, dolasimdan daha gii¢ uzaklastirilir. Plazmada daha uzun siire kalmasi
nedeniyle oksidasyona ugrama olasiligi artar (28). KyLDL’ nin serbest kolesterol
iceriginin diisiik, coklu doymamis yag asidi (PUFA) igeriginin ise daha yiiksek
olmasi oksidasyona olan yatkinligina katkida bulunabilir (29). kyLDL olusumundaki
kilit nokta kanda trigliserid diizeyinin yiiksekligidir. HL ve kolesterol ester transfer
proteinin (CETP) aktivitesi de kyLDL olusumunda rol oynar. Hafif veya orta
derecede trigliserid yiiksekliginde, VLDL orani artar. VLDL yikimu ile olusan LDL’
nin apoB-100 konformasyonu degistiginden LDL reseptoriine baglanma o6zelligi
azalmig, dolasimda kalma siiresi uzamistir. LDL, VLDL’ den trigliseridleri alir;
karsiliginda bu lipoproteinlere kolesterol esterleri ile fosfolipidleri transfer eder. Bu
transfer, CETP aracilig ile ger¢eklesir. CETP diizeyi yiiksek olan bireylerde LDL’
ye trigliserid transferi hizlanmistir (28). Trigliseridden zengin hale gelen LDL, HL
i¢in substrat olur. HL’ 1n hidrolizi ile yag asitleri agiga ¢ikar ve apoprotein/lipid orani
yiiksek kyLDL partikiilleri olusur (27, 28). B patternindeki kisilerin plazma
trigliseridleri A patternindeki kisilere gore iki kat daha yiiksektir. Ayrica B
patterninde apoB, IDL diizeyi daha yiiksek, HDL ve apoA-I diizeyi ise daha diistiktiir.



KyLDL’nin kandaki diizeyi, insiilin direnci, Tip 2 diabetes mellitus, metabolik
sendrom, renal hastalik ve preeklampside artmaktadir. Ayrica yagdan fakir ve
karbonhidrattan zengin beslenme bu fenotipe yatkinligi olan kisilerde kyLDL’ nin
artmasina zemin hazirlar. Yine, ailesel kombine hiperlipidemide B fenotipinin siklig

artar (28).

Yiiksek Yogunluklu Lipoproteinler (HDL); En kiiclik lipoprotein partikiillerdir.
HDL’ nin % 50’ si lipid (% 25 fosfolipid, % 15 kolesterol esteri, % 5 serbest
kolesterol, % 5 trigliserid) ve % 50’ si proteinden olusur. Baslica apoproteinleri
apoA-I (% 65), apoA-1l (% 25) dir (13, 30). ApoJ tiim HDL’ lerde bulunmaz. Daha
¢ok proteini yiiksek HDL3 subfraksiyonunda bulunur. HDL alt grubunun (HDL1)
kiigiik bir bileseni olan plazmadaki apoE’ nin yaklasik % 50’ si HDL’ de bulunur.
HDL’ nin diger siniflar1 (HDL2 ve HDL3) apoE igermez ve bdylece LDL reseptorii
ile etkilesmez. HDL plazmada diger lipoproteinlere apoE ve apoC saglamak icin
depo islevi goriir. HDL alt gruplar1 apoA-l veya apoA-I/Il kompleksi icerebilir.
ApoA-I dolasimda bulunan HDL ile LCAT enziminin etkinlesmesinde oldukca
onemlidir. HDL molekiiliiniin olgunlagsma siirecinde apoA-I ile LCAT birlesir.
LCAT, HDL yapisinda bir fosfolipid olan lesitinin ikinci karbonu ile linoleik asit
arasindaki ester bagii kirarak buraya kolesteroliin baglanmasini ve bdylece serbest
kolesteroliin ester kolesterole doniismesini saglar (14, 15).

HDL karaciger ve barsak hiicreleri tarafindan sentezlenir. VLDL’ de oldugu gibi
HDL’ de de bir olgunlasma siireci bulunur. Yeni sentezlenmis HDL (nascent HDL)
plazmada apoA-I, A-II ve fosfolipid i¢eren disk halinde bulunur. Nascent HDL’ ler,
diger lipoproteinlerden veya asir1 kolesterol igeren hiicre zarlarindan sinirli olarak
serbest Kkolesterol alirlar. Serbest kolesterol HDL’ de LCAT enzimi ile kolesterol
esterine doniistiriilir ve biriktirilmeye basglanir. Boylece disk seklinde ki
olgunlagsmamis HDL kiire bi¢cimini almaya baslar ve en kii¢iik formu HDL3 olusur
(15). Gittikge HDL3’ {in hacmi artar ve HDL2a olusur. HDL2a kolesterol esterlerini
CETP araciligiyla VLDL’ deki trigliseridle degistirerek HDL2b’ ye doniisiir.
HDL2b’ nin igerdigi trigliseridler karaciger de bulunan HL enziminin etkisi ile
parcalanir ve yeniden HDL3 olusur. Béylece HDL dongiisii tamamlanir (15). HDL

reseptOr aracili endositoz ile hepatosit tarafindan alinir. Kolesterol esterlerinin
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hidrolizi ile agiga ¢ikan serbest kolesterol lipoproteinlerin sentezinde kullanilir, safra
asitlerinin yapisina katilir veya safraya sekrete edilerek viicuttan uzaklastirilir (14,

15).

2.1.3. Diger Lipoprotein Fraksiyonlari

Lipoprotein (a), Lp(a); Lp(a) ilk olarak 1963’ de Berg tarafindan insan plazmasinda
B- lipoproteinin genetik bir varyanti olarak tanimlanmistir (31). Karacigerde sentez
ve sekrete edilir. Lp(a) % 27 protein, %65 lipid ve %8 karbonhidrat igerir ve bu
yapistyla LDL’ ye benzer. Ancak plazmada LDL’ den daha diisiik konsantrasyonda
bulunur ve oldukga farkli ek bir protein bileseni olan apo (a) tasir (32). Apo (a),
apoB’ ye bir distilfit bagiyla kovalent baglanmistir. Lp (a)’ nin dansitesi yapisindaki
apo (a) ile baglantili olup LDL ve HDL2 dansiteleri arasindadir (32). Apo (a)’ nin
molekiiler kiitlesi 187-662 kDa’ dur (13). Apo (a) yiiksek diizeyde plazminojen ile
benzerlik gdsterir ve bu nedenle trombogenezde rol oynar. Lp (a) ayn1 zamanda diiz
kas hiicre proliferasyonunu uyarmasi, koOpiikk hiicre olusumunu arttirmast,
subendoteliyal yiizeyde monosit kemotaktik aktiviteyi indiiklemesi ile aterogenezde

rol oynar (14).

Lipoprotein (x); Anormal bir lipoprotein olup genellikle %90 lipid, %10 protein
igerir. Lipid iceriginin biiyiik kismini fosfolipidler ve serbest kolesterol olustururken
az miktarda kolesterol esteri igerir. Protein olarak apoB, apoC ve albumin ihtiva eder.
Karakteristik olarak, safra kanali tikali hastalarin plazmasinda goriliir. Saglikli
kisilerde saptanamayan Lipoprotein (x), kolestazda ve ailesel LCAT eksikligi olan

hastalarda bulunur (14).

2.2. HIPERLIPIDEMI

Tiim diinyada oOnde gelen mortalite ve morbidite sebeplerinden olan
kardiyovaskiiler hastaliklarin patogenezinde ateroskleroz 6nemli rol oynar.

Ateroskleroz, etkilenen organin kan akiminin azalmasina, oksijen ve diger besin
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maddelerinden yoksun kalmasina neden olarak dokuda iskemi ya da infarktiise yol
acar. Damar duvarinda lipid depolanmas1 ve ardindan gelisen hiicre proliferasyonu,
aterosklerozdaki kan akimi azalmasinin esas nedenidir. Plazmada yiiksek oranda
kolesterol, 6zellikle de LDL ve trigliserit (TG) bulunmasi yan1 sira, HDL’ nin diisiik
olmasi, tiitiin kullanimi, hipertansiyon, diyabet, erkek cinsiyet, egzersiz eksikligi,
obezite ve stres, aterosklerotik kardiyovaskiiler hastalik i¢in 6nemli risk faktorleridir
(33).

Ateroskleroz gelismis toplumlarda goriilen morbidite ve mortalitenin ana
nedeni olarak Onemini korumaktadir. Genel tahminlere gore 2020 yilina kadar
kardiyovaskiiler hastaliklar ve Ozellikle ateroskleroz toplam hastalik yiikiiniin en
onemli global sebebi olmaya devam edecektir. Yiiksek plazma total kolesterol ve
LDL kolesterol seviyeleri ve diisiik plazma HDL kolesterol seviyeleri aterotrombotik
vaskiiler hastaliklar agisindan 6nemli fakat degistirilebilir risk faktorleridir.

Ozellikle satiire olmak iizere diyette yiiksek miktarda kolesterol bulunmasi
plazma kolesterol seviyelerini  yiikseltmekte; yiikksek plazma kolesterol
konsantrasyonlart da koroner kalp hastaligi (KKH) riskini artirmaktadir. Plazma
kolesterol seviyelerinin diigiiriilmesi ise KKH riskinin azalmasi ile sonuglanmaktadir.
Aterosklerotik damar hastalig1 tespit edilmesi, pankreatit, ksantom veya ksantalezma
goriilmesi ya da yiiksek plazma lipid seviyelerinin fark edilmesi lizerine bagvuran her
hastada oykii ve fizik muayeneyi takiben KKH agisindan bireysel risk faktorlerinin
degerlendirilmesi ve plazma lipidlerinin Olgiilmesi gereklidir. Yiiksek plazma
lipidlerinin (kolesterol ya da trigliseritler) deri, tendonlar, goz, karaciger ve dalak
gibi ¢esitli dokularda makrofajlar igerisinde birikerek depolanmalari fizik muayenede
kolayca fark edilebilirler ve bu birikimler, lipid distiriicii tedavi ile neredeyse
tamamen diizelirler (34, 35).

Endotel disfonksiyonu ile baglayan aterosklerotik siireg, yagh ¢izgi
olusumunu izleyen aterosklerotik plak olusumu ile devam eder. Plak riiptiirii ile de
miyokard infarktiisii ve serebrovaskiiler olaylar gibi aterosklerozun ciddi sonuglarini
dogurur. Ateroskleroz gelisiminde dislipideminin 6nemi ¢ok iyi bilinmektedir. LDL-
K damar duvar icinde ugradigi degisiklikler sonucu proinflamatuar etki gosterir,
ozellikle oksidasyona ugramasi sonucu olusan okside LDL kopiik hiicresi olusumuna

ve lezyonlarin gelisimine Onemli katki saglamaktadir (36). LDL kolesteroliin
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diisiiriilmesi ile koroner olaylarda azalma saglandig1 bir¢ok calismada gdsterilmistir
(36, 37). Bunun yani sira trigliserid diizeylerinin artmasi ile koroner arter hastaligi
riskinin arttifi ve yiliksek yogunluklu lipoprotein (HDL) kolesterol diizeyleri ile
kardiyovaskiiler riskin ters orantil bir iligki gosterdigi bilinmektedir (38).

Lipid metabolizmasim1 ikincil olarak etkileyecek obezite, diyabet,
hipotiroidizm, gebelik, kolestatik karaciger hastaligi ve nefrotik sendrom gibi
durumlar ve hiperlipidemiye neden olabilecek alkol, dstrojenler, progestinler, beta
blokerler, oral kontraseptifler, HIV proteaz inhibitorleri ve tiazid diiiretikler gibi
ajanlarin kullanimi tiim hastalarda arastirllmalidir. Ayrica eksojen androjenler de
HDL’de diisiise neden olabilirler (39).

Amerika Birlesik Devletleri’nde 2001 yilinda yayinlanan “Yetigkinlerde
Yiiksek Kan Kolesteroliiniin Tespiti, Degerlendirilmesi ve Tedavisi Uzerine Ulusal
Kolesterol Egitim Programi Uzman Paneli’nin Ugiincii Raporu” (NCEP ATP III), 20
yas ve lzeri kisilerde en azindan her 5 yilda bir tam plazma lipid profilinin
Ol¢iilmesini 6nermektedir (40). Kolesterol 6l¢iimleri 6giinlerden etkilenmez, ancak
miyokard infarktiisii, ciddi travma gibi durumlarda akut faz yaniti ile ilk giinden 1 ay
sonrasina kadar Ol¢limlerde yamiltici sekilde diisiik degerler goriilebilir. Yemek
sonrasinda silomikronlarin artigina bagli olarak TG diizeyleri de artar, bu nedenle TG
Ol¢iimleri 10 — 12 saatlik aclik sonrasinda yapilmalidir.

Cogu laboratuarda total kolesterol, HDL ve trigliseritler 6l¢iilmekte, bundan sonra
Friedewald formiilii ile LDL hesaplanmaktadir.
Friedewald formiilii: LDL kolesterol = Total Kolesterol — [HDL kolesterol +(TG / 5)].

Plazma TG seviyesinin 400 mg/dl’nin iizerinde oldugu durumlarda LDL
diizeyi bu formiille dogru sekilde hesaplanamaz. Bu durumda ardigik ultrasantrifiij
gibi yontemlerle ayri ayr1 Olgiim yapmak gerekir. Primer lipid metabolizmasi
bozukluklarinin tanisi ig¢in plazma Lp(a) seviyesini, apolipoproteinleri ve DNA
mutasyonlarini belirleyen 6zel testler de mevcuttur (35, 41).

Total ve HDL kolesterol arasindaki fark olarak tanimlanabilen non-HDL
kolesterol diizeyi de aclik faktorii dikkate alinmaksizin elde edilebilen ve KKH i¢in
TG kadar iyi bir belirteg olarak onerilmektedir.

Ailesinde prematiir kalp hastaligi dykiisii ya da hiperlipidemi 6ykiisii olan

cocuklarla, kendisinde diger kardiyovaskiiler risk faktorleri bulunan ¢ocuklarda ve
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ebeveynlerin tibbi gecmisi bilinmiyorsa hiperlipidemi agisindan tarama yapilmasi
onerilmektedir. Cocuklarda yapilan 6lgimlerde aglik faktorii aranmaz (35).

Tirk Kalp Calismas1 ve “TEKHARF” (Tiirk Eriskinlerinde Kalp Hastalig1 ve
Risk Faktorleri) Caligmasi Tiirk toplumunun diinyada en diisiik HDL-K diizeyine
sahip toplumlardan biri oldugunu saptamis, ortalama HDL-K diizeyinin Bat1 Avrupa
iilkeleri ve Amerika’ da yasayanlardan 10-15 mg/dl daha diisiik oldugu belirtilmistir.
Tiirk toplumunda erkeklerin %74'iinde, kadinlarin %53'tinde HDL-K diizeyi <40
mg/dl olarak belirlenmistir, kadinlarda ortalama HDL-K diizeyi 42 mg/dl, erkeklerde
ise 37 mg/dl olarak saptanmistir. HDL-K diizeyi Avrupa iilkelerine benzer iken
ergenlik sonras1 donemde azalmis fiziksel aktivite, obezite ve sigara i¢imi gibi
faktorlere bagli olarak ortalama 10-15 mg/dl diiser. TEKHARF c¢alismasinin 10 yillik
takibinde Tiirk toplumunda TK/HDL-K oranmnin KAH (koroner arter hastaligi)
riskini belirleyen en iyi belirleyici oldugu saptanmistir. Tiirk kadinlarinda TK/HDL-
K oraninin >5.5 olusu, <4 olusuna goére koroner riski 1.73 kat arttirmaktadir. Bu
nedenle etkileyici koruyucu stratejiler tasarlanmali, lipid bozukluklarinin tedavisi ve
koroner arter hastaligi riskini azaltmaya yonelik uygulamalar yapilmalidir. Bir
bireyin koroner arter hastaligi riskini ve tedaviye olan ihtiyacini belirlemede ilk
yapilmast  gereken serum kolesterol diizeylerinin  degerlendirilmesi  ve
siniflandirilmasidir.

Ulusal Kolesterol Egitim Programi Eriskin Tedavi Paneli (NCEP ATP) III ve
Tiirk Kardiyoloji Dernegi Koroner Kalp Hastaligi Korunma Kilavuzu (TKD-KKHK)
kardiyovaskiiler risk durumuna bakilmaksizin her 5 yilda bir 20 yas ve iizerindeki
tim hastalar i¢in aclik lipid profiline (TK, HDL-K, LDL-K ve TG) bakilmasini
onermektedir (32). LDL-K diizeyi ile KAH riski arasindaki iliski devamlilik
gosterdiginden NCEP ATP Il tarafindan tedavinin ana hedefi LDL-K
gosterilmektedir. ATP III’e gore herhangi bir hastada lipid bozuklugu tespit edilirse
anormal lipid bozuklugunun ikincil nedenlerinin arastirilmasi gerekmektedir. Bu
ikincil nedenler diyabetes mellitus, tiroid hastaliklari, tikayic1 karaciger hastaliklari,

kronik bobrek yetmezligi ve lipid diizeyini degistirebilen ilaglardir (42).
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Tablo 1. NCEP ATP Il Kilavuzuna Gore Serum Lipid Diizeylerinin
Simiflandirilmasi (43)

Serum Lipid Konsantrasyonu Siniflandirma
LDL <100 Normal
100-129 Normale yakin/hafif yiiksek
130-159 Sinirda yiiksek
160-189 Yiiksek
>190 Cok yiiksek
TK <200 Normal
200-239 Sinirda yiiksek
>240 Yiiksek
HDL <40 Diisiik
>60 Yiiksek
TG <150 Normal
150-199 Sinirda yiiksek
200-499 Yiiksek
>500 Cok yiiksek

LDL: Diisiik dansiteli lipoprotein, TK: Total kolesterol, HDL: yiiksek dansiteli lipoprotein, TG:
Trigliserit

2.2.1. Risk Degerlendirmesi ve Risk Kategorileri

NCEP ATP III’ e gére LDL-K’nin disinda koroner arter hastalig1 i¢in major risk
faktorleri sunlardir (43):

1. Yas (erkeklerde 45 yas ve lizeri, kadinlarda 55 yas ve iizeri veya erken menapoz)
2. Aile oykiisii: Birinci derece erkek akrabalarda 55, birinci derece kadin akrabalarda
65 yasindan once miyokard infarktiisii veya ani 6liim bulunmasi

3. Sigara kullanim1

4. Hipertansiyon (kan basincinin 140/90 mmHg’dan biiyiikk olmast veya
antihipertansif tedavi aliyor olmak)

5. Hiperkolesterolemi ( Total kolesterol >200 mg/dL, LDL >130 mg/dL)

6. Diisiik HDL kolesterol diizeyi ( <40 mg/dL)
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7. HDL >60 mg/dL oldugunda 1 risk faktorii azaltilir.

NCEP ATP III’te diyabetes mellitusun bir risk faktorii olmayip koroner arter
hastalig1 ile esdeger oldugu belirtilmistir (32). NCEP ATP III’¢ gore bir adet risk
faktoriine sahip hastalar i¢in uygun tedaviyi belirlemede daha fazla risk
degerlendirilmesine gerek yoktur. Bu hastalarin 10 yillik KAH riski %10’un
altindadir. ATP III iki veya daha fazla risk faktoriine sahip hastalarda Framingham
skorlama sistemini kullanarak 10 yillik KAH riskinin hesaplanmasin1 6nermektedir
(43). Framingham risk skorlamasi yas, total kolesterol, sistolik kan basinci, HDL-K

ve sigara i¢imi durumlarina dayanilarak yapilir.

2.2.2. Hiperlipidemi i¢in Tedavi Onerileri

Diisiik risk grubu: 10 yillik KKH riski % 10’ nun altinda olan, 0-1 risk faktoriine
sahip gruptur. NCEP-ATP 1ll 2004 Giincelleme Raporuna gore, bu risk grubunda
LDL kolesterol hedefi <160 mg/dl’ dir. >160 mg/dl oldugunda yasam tarzi
degisikligi ve klinik takip onerilir. LDL kolesterol diizeyleri >190 mg/dl olanlara ilag
tedavisi verilir. LDL kolesterol diizeyi 160-189 mg/dl olan gruba ilag¢ tedavisi
diistintilebilir (43).

Orta risk grubu: >2 risk faktoriine sahiptir ve 10 yillik KKH riski, % 10’ nun
altindadir. NCEP-ATP |1l 2004 Giincelleme Raporuna gore, LDL kolesterol hedefi
<130 mg/dl’ dir. >130 mg/dl oldugunda yasam tarz1 degisikligi ve klinik takip

onerilir. LDL kolesterol diizeyleri >160 mg/dl olanlara ilag tedavisi verilir (43).

Orta-yiiksek risk grubu: >2 risk faktoriine sahiptir ve 10 yillik KKH riski, % 10-20
arasindadir. NCEP-ATP |1l 2004 Giincelleme Raporuna gore, LDL kolesterol hedefi
<130 mg/dl olmalidir. >130 mg/dl oldugunda yasam tarz1 degisikligi ve klinik takip
onerilir. Yasam tarzi degisikligine ragmen 100-129 mg/dl LDL kolesterolii olan

hastalarda ilag tedavisi uygulanmasi hekimin kararina baglidir (43).
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Yiiksek risk grubu: Bilinen koroner kalp hastaligi olan veya periferik vaskiiler
hastalik, karotis arter hastalig1 gibi ateroskleroz kaynakli diger vaskiiler hastaliklar,
birden fazla risk faktoriine sahip kisilerde 10 yillik koroner kalp hastaligi
riski > %20’ dir. NCEP ATP-III raporuna gore yiiksek riskli hastalarda LDL
kolesterol degeri 100 mg/dl’ nin altina indirilmelidir. 2004 NCEP-ATP Il raporuna
gore, cok yiiksek riskli hastalar i¢in tedavi hedefi 70 mg/dl olmasi istege bagli bir
secenektir (43).

Tablo 2. Hiperlipidemi Icin NCEP ATP III Tedavi Onerileri (43)

Risk Simifi Hedef LDL | YTD icin | Medikal tedavi
(10 yillik risk) (mg/dl) LDL icin LDL
(mg/dl) (mg/dl)
Yiiksek Risk:
) <100
KAH/KAH risk ] >100  (<100: ilag  tedavisi
. (optimal >100 -
esdegerleri diisiiniilebilir)
hedef 70)
(>%20)
Moderately
yiikksek: Risk > 2 >130 (100-129: ilag tedavisi
<130 >130
risk faktori diisiiniilebilir)
(%10-20)
Orta risk: Risk > 2
risk faktorii <130 >130 >160
(<%10)
<1 risk faktorii >190 (160-189: ilag tedavisi
<160 >160
(<%10) distiniilebilir)

KAH: Koroner arter hastaligi, LDL: Diisiik dansiteli lipoprotein, YTD: Yasam tarzi1 degisikligi
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2.3. HIPERLIiPIDEMIi TEDAVISi

2.3.1. Beslenme Tedavisi ve Fiziksel Etkinlik

Beslenme tedavisi sayesinde kilo kontrolii saglama, sindirilen kolesterolii
diisiirme, dengeli ve saglikli beslenme amaglanmaktadir. Birinci basamak tedavide
kolesteroliin giinliik alim1 300 mg ile, doymus yagi total kalorinin % 10’u ile, total
yagt ise toplam kalorinin % 30’u ile sinirlandirilmaktadir. Bu tedavi ile istenen
hedeflere ulasilamazsa ikinci basamaga gegilmektedir. Ikinci basamakta giinliik
kolesterol alimi1 200 mg ile, doymus yag ise total kalorinin % 7’sinin altinda olacak
sekilde smirlandirilmaktadir (44). Egzersiz, kilo vermeye yardimci olmasinin
yaninda, hiperlipidemi tedavisinde de olduk¢a etkilidir. Ozellikle trigliseridler
tizerine etkisi belirgin olmakla beraber, total kolesterol ve LDL kolesterol iizerine de
orta derecede etkili olmaktadir. Fazla Kilolu hastalarda egzersiz ve diyet tedavisi,
trigliserid diizeyini, kan basincini, diyabet riskini ve kan lipid diizeyini belirgin
olarak diistirmektedir. Obezite tedavisinde alkoliin total alinan kaloriye katkis1 ve
trigliserid diizeyini arttiric1 etkisi nedeniyle sinirlandirilmasi 6nemlidir. Beslenme
tedavisi ve egzersizden en az alt1 ay sonra LDL kolesterol seviyesi diismezse ilag
tedavisine gecilmesi 6nerilmektedir. Tip 2 diyabetli ve/veya obez hastalarda 6zellikle

diyet, egzersiz ve ilag tedavisinin beraber uygulanmasi 6nerilmektedir (33, 45-47).

2.3.2. lac¢ Tedavisi

2.3.2.1. Fibrik asit tiirevleri (Fibratlar):

Fibratlar daha c¢ok VLDL kolesterol diizeyinin azalmasi ve
trigliseridlerin %50 azaltilmasini sagladiklart igin Ozellikle hipertrigliseridemi
tedavisinde 6nemlidirler. Cocuklarda da tercih edilen hiperlipidemi ilaglarindandir.

Gemfibrozil, klofibrat, fenofibrat, bezofibrat ve sibrofibrat bu grubun énemli
ilaclaridirlar. Bu grup ilaglar yag asidlerinin karaciger ve kaslarda oksidasyonlarini

arttirarak, trigliseridden zengin lipoproteinlerin salinimini azaltmaktadirlar.

18



Fenofibratin, LDL kolesterol diizeyini klofibrat ve gemfibrozilden daha etkili
bir sekilde diisiirebildigi ve HDL kolesterol diizeyini de %?25’e kadar artirabildigi
tespit edilmistir.

Yan etkileri; deri dokiintiileri, dispepsi, safra tas1 olusumu ve oral

antikoagiilan etki de artis olarak belirtilmektedir (47, 48).

2.3.2.2. Safra asidi baglayan recineler:

Safra asidlerini baglayip yeniden emilmelerini Onleyerek etki gosterirler.
Kolestiramin, kolestipol ve neomisin bu grupta yer almaktadir. Kolestiramin ve
kolestipol, barsaklarda safra asidlerine baglanarak enterohepatik dolagimi
engellemektedirler. Boylece safra asidleri ve regineler diski yoluyla viicuttan
atilmaktadir. Bu ilaglar hipertrigliseridemi hastalarina degil hiperkolesterolemili
hastalara daha uygundurlar (47). Ciinkiit VLDL kolesterol ve trigliserid diizeylerini
tedavi sirasinda artirabilirler. Bu ilaclar barsakta bulunan K vitamini ile etkileserek
hipoprotrombinemiye sebep olabildikleri gibi, ila¢ etkilesimleri agisindan
(fenilbutazon, varfarin, tiazidler, propanolol, penisilin G, tetrasiklin, fenobarbital ve
tiroksin) da dikkatli olunmalidir. Safra asidi baglayici ilaglar viicutta emilmedikleri
i¢cin ¢ocuklarin hiperlipidemi tedavilerinde ve nefrotik sendromlu kisilerde rahatlikla
kullanilabildikleri bildirilse bile (49), uzun siireli kullanimlar ile ilgili yeterli veri
yoktur. Bu gruptaki ilaglar ile ilgili sikayetler genellikle tadi, kokusu ve biytikligi
ile ilgili olmaktadir (44, 47).

2.3.2.3. Nikotinik asit (Niasin) ve tiirevleri:

Ulkemizde genellikle vitamin dozunda preparatlari bulunan niasin, 40 yildir
hiperlipidemi tedavisinde basar1 ile kullanilmaktadir. Niasinin VLDL kolesterol,
LDL kolesterol ve lipoprotein (a) diizeyini azalttigi ve HDL kolesterol diizeyini
arttirdigr bildirilmektedir. En yaygin goriilen yan etkileri; sicak basmasi, yliiz-

boyunda kizariklik, kasint1 ve ishaldir (47, 49).
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2.3.2.4. Ezetimib:
Selektif kolesterol emilim inhibitoriidiir ve LDL kolesterolii yaklasik % 15
diistirdligii saptanmustir. Tek basina kullanimindan ziyade bir statin ile kombine

kullanimi, yan etki insidansini artirmaksizin additif etki saglayabilmektedir (50).

2.3.2.5. STATINLER

Hidroksimetilglutaril koenzim A (HMG-CoA) rediiktaz inhibitorleri ya da sik
kullanilan isimleri ile ‘‘statinler’> giliniimiizde kardiyovaskiiler hastaliklarin
Oonlenmesi ve tedavisinde kullanilan farmakolojik ajanlarin basinda gelmektedir. Bu
ilaclar, kolesterol sentezinin hiz kisitlayicit basamagi olan HMG-CoA rediiktazi
parsiyel olarak inhibe ederek endojen kolesterol sentezinde azalmaya yol agarlar ve
bu sayede LDL reseptorlerinin sayisint arttirmakta, LDL ekstraksiyonu ile
katabolizmasina katkida bulunmaktadirlar (51).

Statinlerin lipid distiriicii etkileri, 1976 yilinda Endo ve ark. (52) tarafindan
kesfedilmistir. 1980’lerin sonlarinda klinik uygulamaya girmistir. Ilk jenerasyon
statinlerden simvastatin, pravastatin ve fluvastatin ile yapilan ¢alismalarda bu
ilaglarin hepsinin giivenli ve etkin oldugu gosterilmistir. 1997 yilinda ftretilen
serivastatin 6liimciil ve 6limciil olmayan rabdomiyoliz olgularindaki artistan dolayi
tiretiminden dort yil sonra piyasadan gekildi. Diinyada en ¢ok recete edilen statin
olan atorvastatin 1997 yihinda iiretildi. Bir¢ok ¢alismada pravastatinin lovastatin ve
simvastatin ile gézlenen sonuglara benzer sekilde, giivenli ve etkin oldugu gosterildi.
Yeni bir statin olan rosuvastatin 2003 yilinda kullanilmaya baslandi. (53).
Rosuvastatinin diger statinlere gére LDL kolesterol, TG ve non-HDL kolesterol
diizeylerinde daha fazla diistis HDL kolesterol diizeylerinde ise daha fazla artis
yaptigi saptandi (54, 55).

Statinler elde edilislerine gore dogal ve sentetik olarak ikiye ayrilirlar (55, 56):

1. Dogal statinler: Mevastatin, lovastatin, pravastatin.

2. Sentetik statinler: Serivastatin, fluvastatin, atorvastatin, rosuvastatin.
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Statinler metabolizmalarina gore hidrofilik ve lipofilik olarak ikiye ayrilirlar
(56):
1. Hidrofilik statinler: Pravastatin, rosuvastatin.

2. Lipofilik statinler: Lovastatin, simvastatin, pravastatin, atorvastatin.

Plazma LDL konsantrasyonu hepatosit membraninda bulunan LDL reseptor
aktivitesiyle belirlenir. Statinler bu reseptorlerde upregulasyona yol agarak karaciger
tarafindan LDL ve VLDL alimini artirir. Dolasan LDL ve trigliserid miktarinda
azalmayla birlikte HDL miktarinda artma meydana gelir. LDL diisiiriicii etkiye ek
olarak statinler, trigliseridlerde %1045 azalmaya, HDL’de %5-10 artmaya neden
olurlar. Trigliseridler tizerindeki etki igin yiiksek dozda statin gerekirken, HDL
tizerindeki etkileri dozdan bagimsizdir. Farkli statinlerin serum lipid diizeyleri

tizerine olan etkileri farklidir. Bu etkiler tablo3’de 6zetlenmistir.

Tablo 3. Statinlerin Serum Lipid Diizeylerine Olan Etkileri (43, 55)

Statin LDL (%) HDL (%) TK (%) TG (%)
Atorvastatin 26-60 5-13 25-45 17-53
Fluvastatin 22-36 3-11 16-27 12-25
Fluvastatin XL | 33-35 7-11 25 19-25
Lovastatin 21-42 2-10 16-34 6-27
Lovastatin XL | 24-41 9-13 18-29 10-25
Pravastatin 22-34 2-12 16-25 15-24
Simvastatin 26-47 8-16 19-36 12-34
Rosuvastatin | 45-63 8-14 33-46 10-35

LDL: Diisiik dansiteli lipoprotein, HDL: Yiiksek dansiteli lipoprotein, TK: Total kolesterol, TG:
Trigliserit

Statinler pek c¢ok yapisal benzerlikler gostermekle birlikte aralarinda klinik
onemi olan farkliliklar mevcuttur. Gastrointestinal emilimleri %30(pravastatin)
ile %90(fluvastatin) arasinda degismektedir. Statinler genellikle yiiksek oranda

intestinal ve/veya hepatik ilk gecis eliminasyonuna ugrarlar. Pik etki siireleri 1-3
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saattir. Kolesterol sentezi gece daha fazla oldugundan plazma yar1 6mrii kisa olan
statinler gece verildiklerinde daha fazla kolesterol diisiisii saglarlar. Ancak yar1 6mrii
uzun olan statinler (atorvastatin, rosuvastatin) giliniin herhangi bir saatinde
verildiklerinde de ayn1 derecede etkinlik gosterebilir (57). Pravastatin disindaki diger
statinler sitokrom P 450 enzim sistemi tarafindan metabolize edilir. Simvastatin ve
lovastatin; sitokrom P-450 3A4 izoenzimi, Rosuvastatinin % 10’u ve Fluvastatin
sitokrom P 450 2C9 izoenzimi, atorvastatin sitokrom P 450 3Y4 izoenzimi ile
metabolize olur. Statinlerin maksimum etkinlikleri 3—4 hafta sonunda ortaya ¢ikar.
Doz-yanit iligkisi dogrusal degildir, doz iki katina ¢ikarildiginda LDL kolesterolde
ilave olarak ancak %6'lik bir disiis elde edilebilir. Toksisite ve doz arasindaki iliski
ise dogrusaldir ve doz artirilirken buna dikkat edilmelidir.

Statinler gece verildiklerinde daha fazla Kkolesterol diisiisii saglar.
Karacigerden ilk geciste temizlenmeleri genellikle yiiksek olup, yarilanma omiirleri
genelde kisadir; atorvastatinin ve rosuvastatinin yarilanma omrii uzun oldugu igin
sabah verildiginde ayn derecede etki gosterebilir (55, 57). Statinler genellikle iyi
tolere edilirler, klinik ag¢idan en 6nemli yan etkileri hepatotoksisite, rabdomiyoliz ve
ilag etkilesimleridir. Biiylik statin ¢alismalar: giderek artan sayida olguyu ve yiiksek
dozlart i¢ermelerinin yaninda, bizlere statin kullanimi emniyeti bakimindan yeterli

giivenceyi vermektedir (55).

2.3.2.5.1. Atorvastatin

Oral olarak alindiginda olduk¢a hizli bir sekilde absorbe edilir ve 1-2 saat
icerisinde maksimum plazma konsantrasyonuna ulasir. Gida maddeleriyle etkilesime
girebilir. Plazma proteinlerine %98 oraninda baglanir. Sentetik bir statin olup
lipofilik  ozelliktedir. Karacigerde ilk gecis eliminasyonuna ugrayarak
biyotransformasyona ugrar. Sitokrom P450 enzim sistemiyle beta oksidasyon
riinlerine ve orto-parahidroksilat tiirevlerine doniisiir. Bazi  metabolitleri
farmakolojik olarak aktiftir. Enterohepatik siklusa katilmasina ragmen klinik yonden
sakinca olusturmaz. Esas olarak safra yoluyla atilir, fakat %2 oraninda iiriner atilim

sozkonusudur. Biyolojik yartlanma 6mrii 15 saat kadardir (58).
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2.3.2.5.2. Rosuvastatin

Rosuvastatin kimyasal yap1 olarak diger statinlerden farklidir. Sentetik bir
enantiomerdir ve hidrofilik 6zellik tasir. Polar metan siilfonamid grubu igerir (53,
59) . Oral alimi takiben orta hizda emilir ve doruk plazma diizeylerine 3-5 saat sonra
ulagir. Yarilanma omrii 18-20 saat kadardir. Farmakokinetigi birden ¢ok doz alimini
takiben degismez ve kararli duruma 5 gilinde ulasilir. Giiniin herhangi bir saatinde a¢
ya da tok alinabilir. Basta albumin olmak {izere plazma proteinlerine %90 oraninda
baglanir ve metabolitleri aktiftir. Yaklagik %90°1 digki ile degismeden atilir, geri
kalan: ise idrarla atilir. Metabolizmasi siirlidir (%10 kadar). In vivo ve in vitro
calismalardan elde edilen sonuglar rosuvastatinin sitokrom P450 izoenziminin ne
inhibitorii ne indiikleyicisi oldugunu gostermektedir ve bunun sonucunda ilacin

tamamina yakini degismeden atilir (60, 61).

2.4. STATINLERIN YAN ETKIiLERIi

Statinler genellikle iyi tolere edilirler. Statinlere bagli en 6nemli yan etkiler
rabdomiyoliz ve karaciger tlizerine olan olumsuz etkilerdir. Ayrica gastrointestinal
bozukluklar, bas agrisi, ciltte dokiintii, periferik néropati, uyku bozukluklari, merkezi

sinir sistem bozukluklar1 ve ilag etkilesimleri gibi yan etkileri vardir (55).

2.4.1. Hepatik Yan Etkiler

Statinlere bagli hepatik transaminaz diizeylerinde (ALT, AST) normalden 3
kat fazla artislar %0,5-2 oraninda goriiliip bu transaminaz artis1 statin dozu ile
dogrudan iligkilidir (62). Hastalarin biiyiik kismi klinik olarak semptom vermeyip,
sarilik, kolestaz ve karaciger hastaligina ait baska bir klinik semptom izlenmez.
Biiytik caligmalarda klinik olarak 6nemli transaminaz yiiksekligi plasebo ile benzer
bulunmustur. Statinlere bagl transaminazlardaki ylikselmenin gercek hepatotoksiteyi
gosterip gostermedigi kesin degildir (55).

Transaminaz yiiksekligine genellikle statin tedavisinin ilk {i¢ ay1 igerisinde ya
da doz ayarlamasmin yapildigi donemlerde rastlanir. Transaminaz yiiksekligi
genellikle statin dozunun azaltilmasiyla normale geriler. Bu donemde transaminaz

yiiksekligi diger karaciger fonksiyon testleriyle dogrulanmali, testler normale
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doniinceye kadar sik araliklarla takip yapilmalidir. Transaminaz diizeylerinin 3 kat ve
tizeri oldugunda statin tedavisi kesilmesi 6nerilmektedir (55, 63).

Hafif transaminaz yiikselmeleri, asemptomatik olan hastalarda ©Onemli
degildir. Normalin 3 katindan az transaminaz yiikselmeleri olan hastalar sik
araliklarla takip ediliyorsa statin tedavisine baslamak, devam etmek veya dozu
artirmak i¢in kontrendikasyon teskil etmemektedir. Asir1 doz alkol tiikketimi statinlere
bagli hepatotoksiteyi artirmaktadir. Aktif karaciger hastalifi ve kolestaz statin
tedavisi i¢in kontrendikasyon olusturur. Obeziteye bagli hepatosteatoz saptanan
hastalarda statin tedavisi transaminaz diizeylerini diisiirebilmektedir (55, 64).

Transaminaz diizeyleri statinlerle tedaviye baslamadan 6nce ve tedavinin 12.
haftasinda bakilmali, sonrasindaki takipler yillik, gerekirse daha sik araliklarla

yapilmalidir (55).

2.4.2. Miyopati

Kaslardaki herhangi bir hastaligi tanimlamada kullanilan genel terim
miyopatidir. Miyalji, kreatin kinaz (CK) yiiksekligi olmadan kas agris1 ve hassasiyeti
olmast durumunu tanimlar. Miyozit ise CK yiiksekligi ile birlikte kas agrisi ve
hassasiyeti olmasi durumudur. Rabdomiyoliz, normalin iist sinirinin 10 katindan
fazla CK ylikselmesi ve ciddi bir miyopati durumudur. Rabdomiyolize siklikla
miyoglobiniiri eslik eder.

Statinlere bagli ciddi miyopati statin monoterapisinde olduk¢a enderdir. CK
artisinin olmadig1 nonspesifik kas ve eklem agrilar1 goriilebilir. Plasebo kontrollii
statin calismalarinda miyalji ve atralji tarzindaki sikayetlerin siklig1 plasebo ile
benzer bulunmustur (63, 65). Lakin miyopati fark edilmez ve ilaca devam edilirse
rabdomiyoliz ve akut bobrek yetmezligi gelisebilir.

Rabdomiyoliz i¢in en 6nemli risk faktorleri; diisiik viicut agirligi, ileri yas,
kronik bobrek yetmezligi, enfeksiyonlar, kollejen doku hastaliklari, travma,
hipotermi, hipertermi, toksinler ve statinlerin fibrat, makrolid antibiyotikler,
verapamil, amiodaron veya nikotinik asit gibi ilaglarla birlikte kullanimidir (63).
Serivastatin ile Oliimciil rabdomiyoliz diger statinlere gore daha fazladir. Kas
semptomlar1 olan hastalarda, hipotiroidide miyopatiye yatkinlik olacag: i¢in TSH

diizeylerine bakilmalidir.
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Statinlerin hangi mekanizma ile miyopati yaptig1 tam olarak bilinmemektedir.
Ancak statinlerin kolesterol sentezi sirasinda ortaya ¢ikan ubiquinone bilesiklerinin
sentezini inhibe ettigi diisiiniilmektedir. Bu mekanizma invitro olarak
desteklenmesine ragmen, klinik ¢alismalarda kanit bulunamamistir (66). Statinlerin
aynt metabolik yolu kullanan bazi ilaglarla birlikte verilmesi miyopati riskini
artirmaktadir. Sitokrom P 450 enzimi ile statin etkilesimi miyopati ile iligkili

olabilecegini diisiindiirmektedir (67).

2.5. ENDOTEL VE FONKSIYONLARI

2.5.1. Normal Endotel ve Islevleri

Endotel kan damarlarinin i¢ ylizeyini olusturan yiiksek secici gegirgenlige
sahip, kesintisiz ve nontrombojenik bir ylizey saglayan tek katli oOzellesmis
hiicrelerden olusan bir organ sistemidir (68). Endotel tabakasi homeostazin
saglanmasi, damar tonusunun ayarlanmasi (vazoregiilasyon), damar gecirgenligi,
inflamatuar yanit ve anjiogenezin diizenlenmesi gibi gorevleri vardir (69). Endotel

farkli fonksiyonlar1 olan birgok mediatoriin kaynagi olarak da islev goriir.
Bunlar:

o Antikoagiilan etkili heparin benzeri proteoglikan ve trombomodulin

e Profibrinolitik etkili tPA (doku plazminojen aktivatdrii) ve lirokinaz

o Antifibrinolitik etkili PAI-1 (plazminojen aktivator inhibitorii)

o Antiplatelet etkili prostasiklin, NO (nitrik oksit) ve ecto ADPase

e Inflamasyon ve hiicre adezyonunda gorev alan selektinler, ICAM-1
(interseliiler adezyon molekiilii), VCAM-1 (vaskiiler hiicre adezyon
molekiilii), MCP-1 (monosit kemoatraktan protein), ve IL-8 (interlokin-8)

e Vaskiiler tonusun diizenlenmesinde prostasiklin, NO, EDHF (endotel kokenli

hiperpolarize edici faktor) ve endotelin

Endotel sisteminin; damar tonusunun ve gegirgenliginin ayarlanmasi, dolasan
hiicre fonksiyonlarinin diizenlenmesi, homeostazin saglanmasi ve inflamatuar yanitin

diizenlenmesi gibi gérevleri vardir (69).
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2.5.1.1. Damar Tonusunun Ayarlanmasi:

Endotel vazodilator ve vazokonstriktor faktorler vasitasiyla vazoregiilasyonu
saglar. Endotel kaynakli major vazodilator ajanlar NO ve prostasiklindir. Endotel
kaynakli vazokonstriktorler ise platelet aktivasyon faktorii, endotelin-1 ve
tromboksan A2 ’dir (70, 71). Farkli etkilere sahip bu mediatorler doku perfiizyon

ihtiyacina gore salinarak vaskiiler tonusu ve yeterli doku perfiizyonunu saglarlar.
2.5.1.2. Damar Gegirgenliginin ve Inflamatuar Yanitin Ayarlanmasi:

Endotel tabakasi damar duvarina ve dokulara kanda bulunan maddelerin ve
hiicrelerin  gecisini diizenler. Saglikli bir damarda l6kositler, eritrositler ve
trombositler endotele yapismaz veya dokulara go¢ etmez. Normal endotel doku
hasarinin oldugu bolgelere olan inflamatuar hiicre gocilinii de diizenler. Endotel
hiicreleri salgiladiklar1 ylizey adezyon molekiilleri ve sitokinler araciligiyla
inflamatuar yanita katkida bulunur. Hiicre adezyonunda; selektinler (P-selektin, L-
selektin, E-selektin), B2 integrinler (CD11/CD18) ve immunglobulin siiper ailesi
[(ICAM-1, VCAM-1, platelet-endotelyal hiicre adezyon molekiilii (PECAM-1)] gibi

mediatorler gorev alirlar (72, 73).

25.1.3. Hemostazin Saglanmasi ve Dolasan Hiicre Fonksiyonlarinin

Diizenlenmesi:

Endotelin en 6nemli 6zelliklerinden biri de dolasimdaki kanla essiz uyumu ve
nontrombojenik bir yiizey saglamasidir. Endotelin kuvvetli antitrombotik 6zellikleri
antikoagiilan, profibrinolitik ve platelet inhibe edici faktorlerin etkilerinden
kaynaklanir. Normal fizyolojik kosullarda endotel yiizeyindeki heparan siilfat,
trombomodulin, antitrombin, plazminojen aktivatorleri ve eikosanoidler
antitrombotik bir ortam saglar. Boylece kan akiskanligi saglanmis olur. Saglikli
endotel esas olarak antikoagiilan bir bariyer olarak islev goriir (74). Fibrinojenin
fibrine doniisiimiinde anahtar molekiil trombindir ve endotel de trombin ve

koagiilasyon kaskadindaki diger enzimlerin aktivitesinin baglica diizenleyicisidir (73).

Mekanik olarak ya da kimyasal toksinlerle endotel biitiinliigliniin bozulmasi

durumunda protrombotik durum ortaya c¢ikar. Bu protrombotik etkide endotel
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tarafindan saglanan prokoagiilan doku faktorleri, antifibrinolitik plazminojen
aktivator inhibitorli, trombositleri aktive eden von Willebrand faktorii ve platelet
aktivasyon faktorii gérev alir (75, 76). Fibrinolitik sistem fibrini parcalar ve pihti
olusumunu azaltir. tPA ve PAI-1 arasindaki denge kanimn fibrinolitik aktivitesini
belirler. Normal fizyolojide endotel baskin olarak antiagregan, antikoagiilan ve
fibrinolitik 6zelliklere sahiptir (77).

2.5.2. Endotel Disfonksiyonu

Endotel tabakasinin normal islev gormesi endotel kaynakli gevsetici ve
endotel kaynakli konstriktor maddeler arasindaki dengeye baglidir. Bu denge
bozuldugunda endotel disfonksiyonundan bahsedilir (69). Endotel disfonksiyonu
terimi genellikle endotel bagimli vazodilatasyondaki bozulmayi tanimlamak icin
kullanilir. Ayrica endotel disfonksiyonu l16kosit, trombosit ve diizenleyici maddelerle
endotel arasindaki iliskideki anormalliklerle, anormal endotel aktivasyonuna yol agan
durumlart da igine alir (78). Endotel disfonksiyonu aterosklerozun yaninda sistemik
ve pulmoner hipertansiyon, kardiyomiyopatiler, vaskiilitler gibi bir¢ok hastaligin

patogenezinde de rol oynar.

Saglikli endotelde endotele bagimli NO salinimi sayesinde asetilkoline yanit
vazodilatasyondur. Endotel fonksiyon bozuklugunda karsiliksiz kalan muskarinik
diiz kas aktivasyonu vazokonstriksiyona yol agar. Ateroskleroz ayrica asetilkolinle
indiiklenen koroner kan akim artisin1 da bozar. Ateroskleroz varliginda olusan bu
disfonksiyonunun bir nedeni de bozulmus nitrik oksit sentetaz (NOS) aktivitesi
olarak One siiriilmiistir (79). Daha sonra hiperkolesterolemi ve sigara gibi
ateroskleroz i¢in risk faktorlerine sahip semptomsuz genglerde ve cocuklarda da

endotel disfonksiyonu gosterilmistir (80).

Endotel hiicrelerinin {irettigi en dnemli vazoaktif madde nitrik oksittir. NO
inflamasyonu, vaskiiler diiz kas proliferasyonunu, platelet adezyonunu ve doku
faktorii salimmminmi 6nler. NO vaskiiler tonus ve reaktivitenin devaminda anahtar

roldeki endotel kaynakli faktordiir. NO bazal kosullarda anjiyotensin II ve endotelin-

27



1 (ET-1) gibi potent vazokonstriktorlere karsi diiz kas gevsemesini saglayan esas

molekildir.

NO, vaskiiler endotel hiicrelerinde L-argininden endotelyal nitrik oksit
sentetaz (eNOS) enzimiyle olusmaktadir. Bu enzimin kofaktorleri NADP, FAD,
FMN, tetrahidrobiopterin ve kalmodulindir. NO olusumunu katalizleyen 3 farkli NO
sentetaz (NOS) izoformu vardir (81). Endotelyal NOS ve ndéronal NOS kalsiyuma
bagimli bir enzimlerdir. Bu enzimler intraselliiler kalsiyum (Ca*?) yogunlugunun
yiikselmesiyle aktive olur. Indiiklenebilir NOS ise kalsiyuma bagimlilik gdstermez.
Indiiklenebilir NOS diger iki enzime gére daha fazla miktarda ve daha uzun siireli
salmir. Kanin damar yiizeyinde sheer stres etkisi de NO iiretimini uyarir (82). NO
endotelde olustuktan sonra damar diiz kasinda guanilat siklaz enzimini aktive edip
siklik guanilat monofosfat (¢cGMP) olusumunu arttirir (81). cGMP diiz kas hiicresi
icindeki ¢cGMP bagimli protein kinaz1 aktive eder ve sonug olarak hiicre i¢i Ca*?

miktar1 azalir ve diiz kas hiicresinde gevsemeye yol acar (83).

Endotel disfonksiyonuna yol agabilen birgok faktor mevcuttur (78). Bu

faktorler tablo 4’de 6zetlenmistir.

Tablo 4. Endotel Disfonksiyonuna Neden Olabilecek Faktorler

Ateroskleroz Yaslanma

Hiperkolesterolemi

Post menapozal kadinlar

Tip I ve Tip Il diyabet

Vaskilitler

Hiperglisemi Kawasaki hastalig

Diisiik HDL kolesterol Transplantasyon aterosklerozu
Akut postprandiyal hiperglisemi | Gebeligin indiikledigi hipertansiyon
Yiiksek Lipoprotein a Sendrom X

Aktif-pasif sigara igiciligi Preeklampsi

Kiigiik yogun LDL

Variant angina

Dilate kardiyomyopati

Pulmoner hipertansiyon

Hipertansiyon

Insulin rezistansi

Chagas hastalig1

Metiyonin yiiklemesi

Hiperhomosisteinemi

Koroner arter hastaligi i¢in aile dykiisii
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2.5.3. Endotel Islevlerinin Degerlendirilmesi

Saglikli  bir endotel kardiyovaskiiler sistem icin ¢ok Onemlidir.
Aterosklerozun, semptomlar baslamadan 6nce uzun bir preklinik sessiz doneme
sahip oldugunun anlasilmasi, asemptomatik vakalarda erken vaskiiler bozukluklarin
tanis1 icin  metotlar gelistirilmesi  yoniinde ilgi uyandirmistir. Endotel
disfonksiyonunun aterosklerozda baslatict lezyon oldugunun diisiiniilmesi, endotel
disfonksiyonu tanisi i¢in endotele bagli vazodilatasyonun veya endotelden salinan
hiicresel veya molekiiler iirlinlerin tan1 testi olarak kullanilabilecegini

diistindiirmistiir (84).

Ideal olarak endotel fonksiyonunu tesbit edecek olan testin giivenilir, invazif
olmayan, kolayca ulasilabilecek, subklinik aterosklerozu tespit edebilen, riski
belirleyebilen ve tedaviye cevap verebilen 6zelliklerde olmasi gerekir. Su an pratikte
boyle bir test var olmamakla birlikte ¢alismalar endotel bagimli vazoaktivite ile

endotel fonksiyonunun dolasan belirtegleri iizerine yogunlagmistir (85).

2.5.3.1. Endotel Islevinin Dolasimdaki Belirtecleri:
Asimetrik dimetilarjinin (ADMA)

eNOS enzimini kompetitif olarak inhibe eden endojen bir molekiildiir.
Koroner arter hastalarinda ADMA seviyesinin arttigi, ADMA seviyesi ile endotel
disfonksiyonu siddetinin korele oldugu bildirilmistir (86, 87).

Doku plazminojen aktivatorii ve plazminojen aktivator inhibitorii-1

Plazminojeni plazmine ¢eviren bir proteaz inhibitdrii olan t-PA, endotel
hiicreleri tarafindan sentez edilir ve salgilanir. Bu madde, fibrinolizisin 6nemli bir
diizenleyicisi olan plazminojen aktivator-1 tarafindan inhibe edilir. Normal bir
endotelde, t-PA ile PAI-1 arasinda hassas bir denge bulunmaktadir (88).
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Endotelin-1

Vaskiiler endotel hiicresinin hasarlanmasi sonucu ET-1 tiretimi artmaktadir.
Okside LDL de ET-1 iiretimi ve salinimini arttirmaktadir. Iinvazif koroner testlerle
endotelyal disfonksiyon saptanan grupta ET-1 diizeyleri de anlamli olarak yiiksek

bulunmustur (89).
Von Willebrand faktorii

Son yapilan galismalarla yiikselmis plazma Von Willebrand faktori (VWT)
seviyelerinin kardiyovaskiiler hastaligi olanlarda, tekrarlayan olay riskini predikte
edebilecegi diisiincesi ortaya atilmigtir (90). Ayrica hiperkolesterolemik hastalarda da
yiiksek olarak tespit edilen vW{, uygun antihiperlipidemik tedavi ile normal sinirlara
gerilemektedir (91). Boylece plazma vWT seviyelerinin endotel fonksiyonlarinin bir

gostergesi olarak kullanilabilecegi diigiiniilmiistiir.
Adezyon molekiilleri

Aterosklerozun baslangicindaki mekanizma, monositlerin endotel {izerinde
toplanmasi ve sonrasinda endotel hiicre yiizeyinde, basta E-selektin, ICAM-1 ve
VCAM-1 olmak {iizere adezyon molekiillerinin artisidir (92). Sonug olarak adezyon

molekiillerinin 6l¢iilmesi endotel fonksiyonlar1 hakkinda fikir verebilir.

2.5.3.2. NO Bagimh Vazoaktiviteyi Olgen Islevsel Testler:
Ultrasonografik yontem

Endotel disfonksiyonu Olglimiiniin  en popiiler yontemidir. Endotel
fonksiyonlarmin degerlendirilmesinde en sik kullanilan yontemdir. Koroner akima
bagl dilatasyonla iy1 korelasyonu vardir ve noninvazif bir islemdir. Akima bagimh
vaskiiler reaktiviteyi birgok faktor etkiledigi igin belli sartlar islemden Once
olusturulmalidir. Islemden once hastalar egzersiz yapmamali, sigara ve kafeinli

icecek igmemelidir.

30



Brakiyal arterde akimi uyarmak icin bir tane sfigmomanometre antekubital
fossanin tizerine yerlestirilir. Sfigmomanometre sistolik basincin 50 mmHg iizerine
sigirilir ve antegrad kan akimi durdurularak iskemi olusturulur. Sfigmomanometre
sigirilmis pozisyonda 5 dk tutulur. Sfigmomanometre indirildiginde brakiyal arterde
reaktif hiperemi ortaya c¢ikar. Bazal cap ile reaktif hiperemi sonunda dSlgiilen ¢ap
arasindaki yiizde degisimi akima bagli genisleme (ABG) olarak degerlendirilir.
ABG’nin >%10 olmasi endotel fonksiyonlarinin korundugunu, <%10 olmasi ise

endotel fonksiyonlarinin bozuldugunu gosterir.

Endotelden bagimsiz vazodilatasyonun degerlendirilmesi igin nitrogliserin
(NTG) kullanilir. Diiz kas i¢ine difiize olan nitrogliserinden NO {iretilir. Endotelden
bagimsiz vazodilatasyonun dogru degerlendirilebilmesi i¢in ABG‘den sonra 10
dk’lik bir siire gegmesi gerekir. Sonra hastaya 0,4 mg nitrogliserin sprey sublingual
verilir. Maksimal vazodilatasyon NTG’den sonra 3. ve 4. dk’larda ortaya ¢ikar. Bazal
cap ile NTG verilmesinden sonra Olcililen cap arasindaki yiizde cap degisimi

endotelden bagimsiz genisleme (EBG) olarak alinir (93).

Invaziv Koroner testler

Insan  koroner  dolasiminda in  vivo endotel  fonksiyonunun
degerlendirilecegini ilk kez Ludmer ve arkadaslar1 gostermislerdir (94). Buna gore
giderek artirilan asetilkolin konsantrasyonlari dogrudan koroner arterlerin igine
infiize edildiginde, anjiyografik olarak normal koroner arterleri bulunan kisilerde
gevseme olurken anjiyografik olarak ateroskleroz kanitlar1 bulunan hastalarda
asetilkoline yanit olarak paradoks vazokonstriksiyon olusmustur. Ayrica L-NMMA
gibi NOS inhibitoérlerinin uygulanmasi asetilkoline verilen vazodilator yaniti ortadan
kaldirabilmektedir. Yukaridaki bulgular asetilkolinin normal damar endotelinden NO
salimimin1 uyararak vazodilatasyon yaptigini, endotel disfonksiyonu oldugunda ise
NO biyoaktivitesinin az olmasi ve asetilkolinin diiz kaslara direk etkisi nedeniyle

vazokonstriksiyona yol agar.

Koroner endotel yanitinin degerlendirilmesi endotel disfonksiyonu i¢in altin
standart testtir. Bu testte koroner arter ¢apinda, akim hizinda ve damar direncinde

intrakoroner asetilkolin ve nitrogliserin inflizyonu sonrasi olusan degisiklikler
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kaydedilir. Vazodilatasyon ve akim yaniti epikardiyal ve mikrovaskiiler endotel

fonksiyonlarii gosterir (95).

Invaziv 6n kol pletismografi yontemi

Bu yontem 6n kol arteriyel dolasimina endotel bagimli ve endotel bagimsiz
damar genisletici madde enjeksiyonu, siklikla asetilkolin veya seratonin verilmesi ve
daha sonra pletismografi teknikleri ile 6n kol akimimin degerlendirilmesine dayanir.
Deneysel olarak elde edilen ile bazal 6n kol akimi oranlanarak sonuglar bulunur.
Genel olarak uygulanan yontemde NO sentezini inhibe etmek i¢in asetilkolin ve L-
NMMA karisimu kullanilir. Boylece tam olarak asetilkoline bagli akimin NO’e baglh
kism1 degerlendirilebilir. Tek basina L-NMMA infiizyonu ile de NO’e bagimli temel

akim olciiliir. Invazif ve zahmetli bir yontem olmasi nedeniyle tercih edilmez (96).

Pozitron Emisyon Tomografisi ile Koroner Akimin invazif Olmayan Yéntemle

Degerlendirilmesi

Pozitron emisyon tomografisi (PET) miyokard kan akiminin invazif olmayan
yollarla kantitatif degerlendirilmesine olanak verir. Kan akimimin istirahatte ve
dipiridamol veya adenozin gibi farmakolojik bir ajanla stimiilasyonundan sonra
degerlendirilmesi ile koroner akim rezervi hesaplanabilir. Akim rezervinin isaretli
oksijen veya nitrojen molekiilleri ile 6lglilmesine dayanan yeni ¢alismalarda sinirda
hipertansiyonu  veya  hiperkolesterolemisi ~ olanlarda  koroner  endotel

vazoreaktivitesinde azalma gosterilmistir (97).

2.5.3.3. Karotis intima-Media kalinhg

Karotis Intima-Media kalmhg (KIMK), ilk kez 1986 yilinda Pignoli
tarafindan B-mod ultrasonografi ile o6l¢iilmiistiir (98). Olgiimlerin daha rahat
yapilabilmesi ve karotis arterinin sik olarak incelenmesinden dolayi, 1990’h
yillardan itibaren KIMK &l¢iimiinde karotis arterinin kullanilmasina baslanilmistir. O
tarihten beri yapilan gesitli ¢alismalarin sonucunda KIMK aterosklerozu belirlemede

yeni bir parametre olarak kullanilmaya baglanmistir (98-101).
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KIMK ’nin ultrason ile gosterilmesi intima ile mediay1 birbirinden ayiramaz.
KiMK’nin artis1, intima ve media tabakalarmin kalinlasmas1 sonucunda olmaktadir
(102). Intimal kalinlasmadan primer olarak endotel fonksiyon bozuklugu sonucu
olusan ateroskleroz; medianin kalinlagmasindan ise genellikle hipertansiyona bagh
olusan diiz kas hipertrofisi sorumlu tutulmaktadir.

B-mod ultrasonografi noninvazif olmasi ve kolay uygulanabilirligi nedeniyle,
bireylerdeki aterosklerotik yiikiin degerlendirilmesi agisindan etkin bir yontem
olarak ortaya ¢ikmaktadir. B-mod ultrasonografi ile damar duvarmin g¢esitli
katmanlari, viicudun degisik bolgelerinde goriintiilenebilir. Intima ve medianm
toplam kalinliginin 6lgiimii en sik kullanilan yontemdir. Karotis arterleri yiizeyel
yerlesimleri, goriintiilenmelerinin kolay olmasi, biiytikliikleri ve hareketsiz olmalari
nedeniyle en sik kullanilan damarlardir (103).

Saglikli bireylerde normal IMK 0.25-1.0 mm olarak kabul edilir. IMK yasla
iliskilidir, yillik 0.01-0.02 mm artis gosterir (104). Bu nedenle, yetiskinlerde normal
olarak kabul edilen 1.0 mm sinir1 genglerde normal olarak kabul edilemez. Bugiin
icin yasa gore ayarlanmis bir skala bulunmasa da, genellikle genglerde 0.75 mm
tizerindeki degerler anormal olarak kabul edilmektedir. Bazi ¢alismalarda ise
anormal demek icin o popiilasyonun ortalama degerlerinin iizerinde olmas1 gerektigi
savunulmaktadir. KIMK progresyon hizinda ise 0.02-0.05 mm/yil artis anormal
olarak kabul edilmektedir (104, 105).

Karotis intima-media kalinlig1 kardiyovaskiiler risk ile gii¢lii bir korelasyon
gosterir. Hipertansiyon, dislipidemi gibi kardiyovaskiiler risk faktorleri olan
asemptomatik olgular artmis intima-media kalinligi gosterirler. Ayrica karotis
intima-media kalinligi, brakiyal arterin akim bagimli genislemesi ile gii¢lii bir

korelasyon gostermekte oldugundan endotel fonksiyonlart ile ilgili fikir verebilir.
2.6. STATINLERIN PLEOTROPIK ETKILERI
Bir ilacin istenen etkisi disinda, diger sistemler iizerine olan farkli etkilerine

pleotropik etki denir. Klinik ¢alismalarda kardiyovaskiiler olaylardaki azalma ile

LDL kolesterol diisiisii arasinda iliskinin zayif olmasi, bu duruma sebep olabilecek

33



bagka mekanizmalar1 da akla getirmektedir. Statinlerin pleiotropik etkileri su sekilde
siralanabilir (55):

¢ Endotel fonksiyonlari {izerine olan etkiler

e LDL oksidasyonu iizerine olan etkiler

e Antiinflamatuar etkiler

e Plak stabilizasyonu iizerine olan etkiler

e Diiz kas hiicre proliferasyonu iizerine olan etkiler

e Antitrombotik etlkiler

e Tiimor biiyiimesi ilizerine olan etkiler

e Immiin sistem iizerine olan etkiler

e Osteoporoz tizerine olan etkiler

e Inme iizerine olan etkiler

e Antihipertansif etkiler

e Diyabetes mellitus tizerine etkileri

Statinlerin pleiotropik etkilerinin biyolojik temelini, kolesterol sentez
yolundaki etki yerleri olusturmaktadir. Statin tedavisi ile intraselliiler kolesterol
sentezinin azalmasina ek olarak, kolesterol sentez yolundaki ara iiriinlerinden olusan
izoprenoidlerin diizeyleri de diiser. Yani statinlerin lipid diistiricti etkilerinden baska,
izoprenoidlerin azalmasiyla ortaya ¢ikan pleiotropik etkileri de vardir.

Statinler HMG-CoA rediiktazi inhibe ederek, mevalonat yolundan koken alan
izoprenoidler gibi pek cok bilesigin sentezini etkilerler. Izoprenoidler bir ¢ok
fizyolojik olaya katilir ve hiicre i¢i sinyal iletiminde rol alirlar (106, 107). Statinler
kolesterol diistiriicli etkilerinden bagimsiz olarak, kii¢iik G proteinler Rho ve Rac’ in
inhibisyonu yoluyla vazoprotektif etki gosterirler. Rho endotelyal nitrik oksit
sentetazi (eNOS) negatif olarak regiile eder. Rac ise NADH/NADPH oksidaz
aktivasyonuna ve siiperoksit liretimine neden olur (108). Statinler hem Rho hem de
Rac GTPaz aktivasyonunu inhibe ederler. Boylece eNOS upregiilasyonunu arttirirlar
ve siiperoksit yapimini azaltirlar. Statinlerin endotel disfonksiyonunu diizeltmesi, NO
biyoyararlanimin1  arttirmasi, antioksidan etkileri, inflamasyon cevaplarini
engellemesi ve aterosklerotik plagin stabilizasyonu gibi pleiotropik etkilerinin

temelinde bu mekanizmalar rol oynar. Statin tedavisinin ani kesilmesi Rho ve Rac’in
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asirt aktivasyonuna yol acarak NO biyoyararlanimi iizerine olumsuz etkiler yapar

(109, 110).

2.6.1. Endotel Fonksiyonlar1 Uzerine Olan Etkiler

Endotel hiicreleri vaskiiler sistemin homeostazinda rol oynayan, hiicresel
biitiinligiin siirekliligini saglayan ve vaskiiler sistemin toniisiinii diizenleyen 6nemli
bir endokrin organdir. Cesitli endojen ve eksojen faktorler nedeniyle vaskiiler
endotelyumun fonksiyonlarinda bozukluk goriilebilir. Bu faktorlerden birisi de
ateroskleroz olusumuna katkida bulunan hiperkolesterolemidir. Hiperkolesterolemi
ile endotelyal fonksiyon bozulur ve bu fonksiyon bozuklugu, ateroskleroz
gelisiminin ilk ve en Onemli gostergesidir (111, 112). Endotelyal fonksiyon
bozuklugunun en Onemli karakteristigi ise endotel hiicrelerinden salgilanan NO
yapimindaki, salinimindaki ve etkinligindeki azalmadir. Endotelyal NO’in vaskiiler
gevsemeyi diizenleyerek, trombosit agregasyonunu ve vaskiiler diiz kas
proliferasyonunu inhibe ederek aterojenik pek cok fizyopatolojik olguyu giderdigi
gosterilmistir (113).

Hiperkolesterolemi ve aterosklerozda artan oksidatif strese bagli olarak
endotel hiicre disfonksiyonu meydana gelir. Okside LDL-K’nin olumsuz etkileriyle
NO salinimini azalir ve arteryal duvarin NO iligkili relaksasyonunu bozulur. NO
salimimindaki azalma sonucunda vazokonstriiksiyon meydana gelir, yiizey gerilimi,
trombosit ve 16kosit adhezyonu artar, tromboz kolaylasir. Yapilan ¢calismalar endotel
bagimli vazodilatasyonun statinlerle diizeldigini gostermistir (114, 115). Endotel
bagimli vazodilatasyondaki diizelme, statinlere bagli NO biyoyararliligindaki artigla
iligkilidir.

Simvastatin bazli yapilan bir ¢alismada 4 haftalik simvastatin tedavisi
sonrasinda endotel bagimli vazodilastasyonda baslangica gore istatistiksel olarak
anlamli bir artis saptanmistir. Bu artisin serbest oksijen radikallerinin azalmasina
bagl olabilecegi diistiniilmiistiir (116).

Statinlerin endotel fonksiyonu diizeltici etkilerinin olugsmasinda rol aldig: ileri
striilen diger bir mekanizma antioksidan Ozelliklerinden kaynaklanmaktadir.
Statinler, endotel-kaynakli gevsemeleri, siiperoksid ve hidroksil radikalleri gibi,

reaktif oksijen tiirevlerinin (ROT) olusumunu inhibe ederek arttirir (117); bununla
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birlikte, lipid dusiiriicii etkileriyle vaskiiler oksidatif stresi zaten azaltmaktadirlar
(118, 119). Ornegin atorvastatinin aktif metabolitinin antioksidan etkinlik gdstererek

membran kolesterol birikimini azalttig1 gosterilmistir (113, 120).

2.6.2. LDL Oksidasyonu Uzerine Olan Etkiler

LDL kolesterol diizeyleri ile klinik olaylar arasindaki iliskiyi bulaniklastiran
bir bagka faktér de, plak i¢ginde LDL alt guruplarmmin dagilimi ve bazi LDL
partikiillerinin oksidasyona yatkin oluslaridir. LDL-B olarak adlandirilan bu tip daha
kiigiik ve trigliseridden zengin yapidadir. LDL-B daha aterojenik kabul edilmektedir.
Bunun nedeni bu tipin oksidasyona yatkin olusu ve total antioksidan savunmasindaki
azalmadir. LDL-B komplike plak olusumunu artirir ve endotelden daha kolay gecer,
bu konuda bagimsiz bir risk faktorii olarak kabul edilmektedir (121). Kuopio
ateroskleroz onleme (KAPS) calismasinda 3 yillik pravastatin tedavisi ile LDL

lipoproteinlerinin oksidatif direncinin arttigi gésterilmistir (122).

2.6.3. Antiinflamatuar Etkiler

Statinlerin normal LDL diizeyleri olan kisilerde plak stabilizasyonuna ve
KAH riskinde azalmaya yol agmasi, kolesterol diisiiriicii etkilerinden bagimsiz olarak
antiinflamatuar etkileri oldugunu diistindiirtir. Statinlerin inflamasyonla iliskili ¢esitli
yollarda gorevli genleri diizenleyen transkripsiyon faktorleri olan Niikleer Faktor
Kappa B (NFKB) ve aktivator protein-1 diizeylerini azaltmasi antiinflamatuar
etkilerine katkida bulunur. Hiicresel oksidatif ve inflamatuar cevabin bir pargasi
olarak NFKB aktivasyonu i¢in, Rac gibi GTP baglayici proteinlerin, izoprenilasyon
yoluyla hiicre membranmin fosfolipid tabakasina kenetlenip membrani geg¢mesi
gerekir. Statinler Rac’in membran translokasyonunu inhibe ettigi i¢cin NFKB
aktivasyonu ve buna sekonder olarak IL-6 iiretimini de engellerler (123, 124).

PPAR-alfa ve PPAR-gama aktivasyonu, statinlerin antiinflamatuar etkilerine
katkida bulunur. Atorvastatin PPAR-gama’y1 doza bagimli bir sekilde inhibe eder.
Atorvastatin kiiltiir ortamindaki insan monositlerinde TNF-alfa {iretimini ve MCP-1
tiretimini inhibe etmistir (125). Buna benzer bir sekilde pravastatin de insan

monositlerinde PPAR-gama ekspresyonunu arttirarak NFKB ekspresyonunu ortadan
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kaldirmis ve matriks metalloproteinazlarinin (MMP), MCP-1’in ve TNF-alfanin
ekspresyonunu anlamli bir sekilde inhibe etmistir (126).

Statinler major histokompatibilite kompleksi II (MHC-II) aracili immiiniteyi
inhibe ederler. Statinler ayrica MHC-11 ekspresyonunun interferon-gama tarafindan
indiiklenmesini de inhibe ederler (124). Statin tedavisi ile aterosklerotik lezyonlarda
bulunup, ¢esitli immiinolojik olaylardan sorumlu olan ve proaterojenik 6zelligi olan
CD40’m hiicre yiizeyinden ekspresyonu da azaltilir (127). Statinlerin LDL
diisiisiinden bagimsiz olarak CRP diizeylerini diisiirmesi antiinflamatuar etkisine
aracilik eder. Karaciger tarafindan CRP iiretimi IL-6 tarafindan uyarilir. IL-6
ekspresyonu ise NFKB, TNF-alfa ve okside LDL tarafindan arttirirlar. Statin tedavisi
ile bu uyaranlar engellenir ve sonug olarak CRP diizeyleri diiser (124). REVERSAL
(Agresif Lipid Diisiiriilmesiyle Aterosklerozun Tersine Cevrilmesi) calismasinda,
statin tedavisinden sonra plak ilerleme hizlarindaki diisiis intravaskiiler
ultrasonografi ile degerlendirilmis ve burada hem CRP diizeylerinin hem de LDL
diizeylerinin plak ilerleme hizlarinda bagimsiz Ongordiiriicliler oldugu sonucuna

vartlmistir (128).

2.6.4. Plak Stabilizasyonu Uzerine Olan Etkiler

Plak stabilitesini darligin derecesi degil, vaskiiler biyoloji belirlemektedir.
Aterosklerotik plakta bulunan Kkolesterol esterlerinin miktari, plak stabilitesini
etkileyen onemli bir faktordiir. Plakta lipid iceriginin azalmasi ile plak riiptiire
dayanikli hale gelmektedir (55).

Statinler serumdaki LDL kolesterolii azaltarak, plak igine giren LDL
kolesterolii azaltir, HDL kolesterolii artirarak LDL’nin damar duvarn ve
makrofajlardan yok edilmesine katkida bulunur. LDL oksidasyonunu inhibe eder.
Kolesterol esterlerinin kolesterol kristallerine dontigiimiinii hizlandirarak plagin daha
kararli ve riiptiire dayanikli hale gelmesine katkida bulunur. Statinler lezyonlarin
anjiografik boyutlarinda kiigiik bir azalma, aterosklerotik lezyon etrafinda olusan
inflamatuar ve diger metabolik olaylarda onemli degisiklikler meydana getirir.
Boylece lipid diisiisii ile lezyon biliyiikliiglinde degisikliklerden bagimsiz olarak,
aterosklerotik plak kalitatif olarak degiserek klinik olaylar engellenebilir (55, 129,
130).
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2.6.5. Diiz Kas Hiicre Proliferasyonu Uzerine Olan Etkiler

Vaskiiler diiz kas hiicre proliferasyonu vaskiiler lezyon patogenezinde énemli
bir olaydir. Hiicresel proliferasyonun artmasiyla birlikte vaskiiler yataklarda belirgin
bir kalinlasma goriilebilmektedir. Yapilan c¢alismalar, statinlerin, transplant-
ateroskleroz gibi immunolojik kaynakli vaskiiler proliferatif hastaliklari azalttigini
gostermistir (131, 132). Statinlerin sagladigi izoprenoid inhibisyonu, diiz kas
hiicrelerinde trombosit tiirevli biiyime faktorii ile indiiklenen DNA sentezini
azaltmakta (133) ayrica statinlerin pleotropik etkinligine aracilik etmektedir (134).
Kiiclik GTP-baglayan proteinler olan Ras ve Rho, membran lokalizasyonu ve
aktivasyonu igin posttranslasyonel modifikasyonu gerektirdiginden ve hiicre
dongiisiiniin ~ diizenlenmesinde rol aldigindan, statinlerin direkt diiz kas

antiproliferatif etkileri i¢in olasi temeli olusturur (113).

2.6.6. Antitrombotik Etkiler

Hiperkolesterolemili hastalarda doku faktorii, trombosit agregasyonu,
fibrinojen ve kan viskozitesi artar, fibrinolitik denge bozulur. Bunun disinda okside
LDL, trombositleri direkt olarak aktive edebilir. Statinler trombosit membraninin
kolesterol igerigini, dolayisiyla da membranin akiskanhigini  degistirerek
agregasyonunu azaltir. Statinlere bagli bu etki lipid diisiiriicii etkiden daha kisa
stirede meydana gelir (135, 136). Statinler endotelyal ve diiz kas hiicrelerindeki
tPA’nin iiretimini artirirken, PAI-1’1 inhibe ederek fibrin olusumunu ve trombiis

gelisimini azaltirlar (55, 137).

2.6.7. Tiimér Biiyiimesi Uzerine Olan Etkiler

Kolesterol sentezindeki mevolanat yolu hiicre proliferasyonunda anahtar rol
oynamaktadir. Bundan dolay1 tiimor hiicresinde HMG-CoA rediiktaz aktivitesi
arttiginda, bu enzimin selektif inhibisyonu ile tlimor biiylimesinin azaltilabilecegi
diistiniilmiistiir. Invivo kosullarda statinlerin onkoprotektif etkili olabilecegi

gosterilmistir (138).
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2.6.8. Immiin Sistem Uzerine Olan Etkiler

Klinik bir calismada kardiyak transplantasyon yapilan hastalarda, pravastatin
ile rejeksiyonun ve koroner vaskiilopatinin azaldigi, bir yillik yasam siiresinin arttigi
gosterilmistir (132). Diger bir ¢alismada statinler insan endotelyal hiicrelerinde ve
makrofajlarinda gama interferon ile indiiklenen MHC-II’yi azalttig1 gosterilmistir
(139). Sonug olarak statinlerin immiinomodiilator olarak rol alabilecegi ve organ
transplantasyonu ve immiinsiipresyon gereken diger durumlarda kullanilabilecegi

akla gelmektedir (55).

2.6.9. Osteoporoz Uzerine Etkiler

Bazi c¢alismalarda statin kullanan hastalarin spinalarinda kemik mineral
dansitesinde artis, 3 yil sonunda oOzellikle kalca kemigi kiriklarinda azalma
gozlenmistir (140). Ancak yapilan bagka bir c¢alismada statin kullanan ve
kullanmayan postmenopozal kadinlarda, kirtk olusumu bakimindan fark

bulunamamistir (55, 141).

2.6.10. inme Uzerine Olan Etkiler

4S caligmasinda simvastatin ile fatal ve nonfatal inme oranlarinin azaldigi
goriilmistiir (36). CARE ¢alismasinda pravastatin alan grupta inme insidanst %31
oraninda azalmigtir (142). LIPID ¢alismasinda pravastatin ile, MIRACLE

calismasinda ise atorvastatin ile inme orani diisiik bulunmustur (143, 144).

2.6.11. Antihipertansif Etkiler

Bir calismada sistolik hipertansiyonu bulunan hastalar, atorvastatin tedavisi
veya plaseboya randomize edilmis, sistolik ve diyastolik kan basincinin atorvastatin
tedavisi sonrasi azaldigi gézlenmistir. Bu durumun sistemik arteriyel kompliyansta
azalmayla iliskili olabilecegi diistiniilmiistiir (145). Baska bir ¢aligmada tedavi
edilmemis hipertansiyonu olan 25 hastada , pravastatin tedavisi ile total kolesterol
veya LDL-K diizeylerindeki diisiisten bagimsiz olarak, sistolik kan basincinda 8
mmHg , diyastolik kan basincinda 5 mmHg azalma goriilmiistiir (146).
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2.6.12. Diyabetes Mellitus Uzerine Etkiler
Tip 2 diyabeti olan hastalarda yapilmis bir ¢aligmada, 8 haftalik simvastatin
ve atorvastatin tedavileri ile plaseboya gore insiilin rezistansinda diizelme

gorilmiistiir (147).
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Hasta Secimi

Calismaya etik kurul onay1 alindiktan sonra, Mayis 2010-Mayis 2011 tarihleri
arasinda Kirikkale Universitesi Tip Fakiiltesi Siileyman Demirel Egitim ve Arastirma
Hastanesi Kardiyoloji Poliklinigi’nde, daha o6nce hi¢ kolesterol diisiiriicii ilag
kullanmamis veya son iki aydir kolesterol ilact kullanmayan, dort haftalik birinci
basamak diyetine ragmen ilagla tedavi endikasyonu olan 55 atorvastatin 20 mg ve 57
rosuvastain 10 mg tedavisi baslanan toplam 112 hiperlipidemili hasta ¢aligmaya dahil
edildi. Hastalara bilgilendirilmis onam formu okutuldu ve hastalarin yazili onay1
alind1.

4 olgu uyum problemi, 1 olgu akciger kanseri teshisi konmasi, 3 hasta ilag
kullanimi uyumsuzlugu nedeniyle ¢aligmadan ¢ikartildi. Calisma 50 atorvastatin 20
mg/giin ve 54 rosuvastatin 10 mg/giin kullanan toplam 104 hiperlipidemili hasta ile
tamamlandi.

Su hastalar ¢aligmaya alinmadi:

e 18 yas alt1 ve 80 yas iizerindeki hastalar

e Kalp yetmezligi olanlar hastalar

e Hipertansiyonu olup kan basinci regiile olmayan hastalar

e Endokrin hastaligi olanlar (Tiroid bezi hastaliklari, Diyabetes mellitus,

Siirrenal bez anormallikleri gibi)

e Koroner anjiografi ile ispatli koroner arter hastaligi, miyokard enfaktiisii

Oykiisli ve noninvaziv tetkiklerle koroner arter hastalig1 diigiiniilen hastalar

e Sik ve kalict kalp ritm bozuklugu olan hastalar

e Malignitesi olanlar

o Kronik obstriiktif akciger hastaligi olanlar

e Kronik karaciger hastalig1 olanlar

e Kronik bobrek hastaligi olanlar

e Norolojik hastaligi olan hastalar

e Uyum problemi yasanacag diisiiniilen psikiyatrik hastaligi olanlar

e Ayrica calismaya kabul edildikten sonra herhangi bir sebeple ¢alismadan

cikmak isteyen hastalar calismaya dahil edilmedi.
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3.2. Cahisma Yontemi

Calismaya alinan 112 hiperlipidemili hastasinin risk faktorlerinin tayini ve
metabolik kontrollerinin degerlendirilebilmesi amaciyla anamnezleri alindiktan sonra,
ayrintili fizik muayeneleri yapildi. Yaklasik 10 dk destekli oturur pozisyonda
dinlendikten sonra her iki koldan, kollar1 kalp seviyesinde olacak sekilde tansiyonlari
Olctlildii ve yiiksek olan deger kan basinci olarak kaydedildi ve EKG’leri ¢ekildi.
Kilolar1 sabah ag, hafifce giyinmis, boylar1 ayakkabilar ¢ikartilmis olarak ol¢iildii.
Viicut Kitle Indeksi (VKI) kilo (kg) /boy2 (metre) olarak hesapland1 ve kaydedildi.
Bel cevresi kostalar ve ilak krest arasindaki bolgeden, ayakta anatomik pozisyonda
en uzun horizontal ¢evre olarak olciildii. Olgiim yapilan kisilerden karmlarimi
kasmamalar istenildi ve 6l¢lim sirasinda sabit gerilimli destekli mezura kullanildi.
Kalga cevresi ayakta trokanter majorisler lizerindeki en genis ¢ap olarak oSlgiildii.
Tiim hastalara transtorasik ekokardiyografi incelemesi, brakiyal arterden akima
bagli genisleme ile endotel fonksiyonlarina yonelik olclimler ve karotis intima-
media kalinlik 6l¢iimleri yapildi.

Tim Ol¢imler kayit altina alindi. Transtorasik ekokardiyografi ile sol
ventrikiil ve kapak islevleri degerlendirildi. Hastalarin kan 6rnekleri en az 12 saat
aclik sonrasinda alindi. Kan 6rnekleri, 6n kol antekiibital fossadan 20 gauge enjektor
vakutainer sistemi ile 8,5 ml BD Vacutainer Systems, Preanaltical Solutions igeren
kuru biyokimya tiipiine alinarak; kan sekeri, iire, kreatinin, total kolesterol,
trigliserid, HDL, LDL, TSH, AST, ALT, CK ‘Roche-Hitachi’ (New Jersey USA)
otoanalizatorii ile Kirikkale Universitesi Tip Fakiiltesi Siileyman Demirel Arastirma
ve Uygulama Hastanesi merkez biyokimya laboratuarinda 6l¢iildii. Hemogram igin
alinan 3ml kan, K 3 EDTA tiipiine alinarak Beckamn Coulter Hmx (Florida USA)
cihazinda Kirikkale Universitesi Tip Fakiiltesi Siileyman Demirel Arastirma ve

Uygulama Hastanesi merkez biyokimya laboratuarinda 6lgiildii.
Hastalara kardiyoloji polikliniginde rastgele yontemle rosuvastatin 10 mg/giin

veya atorvastatin 20 mg/giin tedavisi baglatildi. Oniki ay sonunda hastalara

caligmanin basinda yapilan islemler aynen tekrar edilerek sonuglar kaydedildi.
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3.2.1. Endotel Fonksiyonlarinin Degerlendirilmesi

‘Ge-Vivid 7 Pro, General Electric, Florida, ABD’ Eko Cihazi ve 12L Prob ile
brakiyal arterin ultrasonografik 6lciim teknigi ile gerceklestirildi. Islem 21-23 °C
sicakliginda bir ortamda 8-12 saatlik bir aclik donemi sonrasi ve tetkik oncesi 10
dakika istirahat ettirilerek yapildi. Olgulardan testten onceki 12 saat alkollii veya
kafeinli i¢ecekleri igmemeleri istenildi. ABG (Akim Bagimli Genisleme) 6l¢iimii
Oncesi hastalarin sistolik ve diyastolik kan basinci 6l¢iildii. Hastalar sirtiistii rahat bir
pozisyonda yatirildi ve brakiyal arter longitudinal diizlemde, antekiibital fossanin
tam lizerinde palpe edildi. Ultrasonografi probu sag brakiyal arter trasesi iizerine
konularak, trase boyunca kivrimliligin olmadigr ve en iyi goriintiiniin alindigi
bolgeden uzunlamasina olarak oncelikle dopler kayitlar1 alindi. Cihazin otomatik
Olglim sistemi ile brakiyal arter bazal doppler hizi (BH) cm/sn olarak kayit edildi
Daha sonra liimen ve damar duvari arasinda 6n ve arka intimal yiizleri net olarak
belirlenebilen bir segment iki boyutlu (2D) goriintiileme i¢in secildi. Brakiyal arter
capt EKG monitorizasyonu kullanilarak diyastol sonunda 3 kez 6lgiildii ve bu i¢
Ol¢limiin ortalamasi, bazal ¢cap (BC) olarak kaydedildi. Brakiyal arterde akim uyarani
olusturmak icin tansiyon aletinin mangonu sag antekiibital fossanin {ist kismina
yerlestirildi. Bazal 6lgiimler kaydedildikten sonra arter akiminin tam olarak kesilmesi
i¢cin; manson basinci hastanin sistolik kan basincinin 50 mmHg iizerine ¢ikartilacak
sekilde sisirilerek kan akimi kesildi. Manson 5 dakika bu pozisyonda tutularak
iskemi olusturuldu. Daha sonra mangon indirildi ve ilk goriintiilerin alindig1 brakiyal
arterin ayni yerinden longitudinal planda 60 saniye sonrasina kadar dopler dlgiimleri
alindi, cihazin otomatik Olglim sistemi ile oOlgiilerek kaydedildi. Brakiyal arter
hiperemi hizi (HH) cm/sn olarak kayit edildi. Doppler 6l¢iimiiniin hemen ardindan
1.dakikada tekrar 2D gorintiileri alindi. 2D goriintiilerinden ti¢ farkli 6lgiimiin
ortalamasi akim sonrasi brakial arter limen ¢ap1 (Hiperemi ¢ap= HC, Akim Bagimh
Genisleme Yaniti=ABGY) olarak kaydedildi.

ABG, bazal damar ¢apina (BC) gore %(yiizde) artis olarak ifade edildi. ABG,
ABG%=[(ABGY-BC)/BC]x100 esitligi ile hesaplandi. Endotelden bagimsiz
genisleme (EBG) o6l¢iimii igin, bazal sartlarin yeniden saglanabilmesi amaci ile
mangon indirildikten sonra 10 dakika beklendi tekrar bazal Slgiimler alind1 ve Nitrat

Oncesi BC olarak kaydedildi. Daha sonra hastalara dilalti 400 mikrogram
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Nitrolingual Sprey® verildi ve 3-5dk sonra Nitrat sonrasi dopler nitrat sonrasi hiz
(NTGH) ve nitrat sonrast ¢ap (NTGC) Olglimleri tekrarlandi. Liimen ¢ap1 ii¢ kez
Olctilerek ortalamasi alindi. Nitrat sonras1 6l¢iilen damar ¢capt NBGY=Nitrat Bagiml
Genisleme Yanit1 olarak kaydedildi. EBG, EBG % =[(NBGY-Nitrat Oncesi
BC)/Nitrat Oncesi BC]x100 esitligi ile hesapland.

EBG o6l¢iimii icin Nitrat Oncesi BC yerine test baslangicinda dlgiilen BC
aliarak Diizeltilmis EBG degeri hesaplandi. Diizeltilmis EBG, Diizeltilmis EBG %
=[(NBGY-BC)/BC]x100 esitligi ile hesaplandi. Tedavi 6ncesi ve tedavi sonras1t EBG
ve ABG degisimi % degisim olarak hesaplandi. Bazal cap degisim yiizdesi %
=[(Tedavi sonras1t BC-Tedavi 6ncesi BC)/ Tedavi 6ncesi BC]x100, Bazal hiz degisim
yizdesi % =[(Tedavi sonrasi BH-Tedavi oncesi BH)/ Tedavi 6ncesi BH]x100,
Hiperemi ¢ap degisim yiizdesi % =[(Tedavi sonrast HC-Tedavi 6ncesi HC)/ Tedavi
oncesi HC]x100, Nitrat sonrasi ¢ap degisim yiizdesi % =[(Tedavi sonras1 NTGC-
Tedavi sonrasi NTGC)/ Tedavi oncesi NTGC]x100 ve Nitrat sonrasi dopler hiz
degisimi yiizdesi % =[(Tedavi sonrast NTGH-Tedavi éncesi NTGH)/ Tedavi 6ncesi
NTGH]x100 esitligi ile hesaplandi.

3.2.2. Karotis Intima-Media Kalinhiginin degerlendirilmesi

‘Ge-Vivid 7 Pro, General Electric, Florida, ABD’ Eko Cihaz1 ve 12L Prob ile
karotis arterin ultrasonografik ol¢iim teknigi ile gergeklestirildi. Tiim taramalar hasta
supin pozisyonundayken yapildi. Biitiin hastalarda her iki arteria carotis communis,
internal karotid arter ve karotis bulbusu ayrintili olarak incelendi.

Aterosklerotik plak varligi ve KIMK, ayr olarak degerlendirmeye alindi.
Yalnizca arka(uzak) duvar 1 cm’lik alanda degerlendirildi ve KIMK &lgiimleri
yapildi. Aterosklerotik plakli segmentler kullanilmadi. Ultrasonografik analiz igin,
limen-intima ve media-adventisya yiizeylerinin karakteristik ekojenitelerinden
yararlanilarak sag ve sol karotis intima-media kalinlig1 6l¢iildii. Ayni 6l¢timler bir yil
statin tedavisi sonrasinda tekrar edildi. Karotis intima media kalinlik degisim
yiizdesi % =[(Tedavi sonras1 KIMK-Tedavi oncesi KIMK)/ Tedavi oncesi
KIMK]x100 esitligi ile hesaplandi.
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=

Intima-Media Kaliliginin Ultrasonografik Goriiniimii. Solda Normal intima-Media Kalinlig1

Olan Karotis Arter; Sagda ise intima-Media Kalmlig1 Artmis Karotis Arter.

3.3. Istatistiksel incelemeler

Calismada elde edilen bulgularin istatistiksel degerlendirilmesinde SPSS
(Statistical Package for Social Sciences) programi kullanildi. Calisma verileri
degerlendirilirken tanimlayici istatistiksel metodlarin [Ortalama, standart sapma(SS)]
yani sira dlgiilen niceliksel verilerden normal dagilim gdsteren bagimsiz degiskenler
Student t testi ile, normal dagilim gdstermeyenler Mann-Whitney U testi ile
karsilastirildi. Ayrica takipli verilerin degerlendirilmesinde bagimli degiskenlere ait
istatistik karsilagtirmada normal dagilim gosteren degiskenler Paired sample T test
kullanilarak ve normal dagilim gostermeyenler ise Wilcoxon testi ile karsilagtirildi.
Parametreler arast bagmtilarin belirlenmesinde parametrik olanlarda Pearson,
nonparametrik olanlarda Spearman korelasyon analizi kullanildi. Sonuglar %95°1ik

giiven araliginda, anlamlilik p<0,05 diizeyinde degerlendirildi.
3.4. Etik Kurul Onay1

Bu c¢alisma Kirikkale Universitesi Tip Fakiiltesi Etik Kurulu tarafindan
24.05.2010 tarih ve 2010/B048 sayil1 etik kurul onay1 almistir.
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4. BULGULAR

Calismaya toplam 104 hiperlipidemik olgu alindi. Bunlardan 50°si (%48.1)
Atorvastatin tedavisi alan hastalar (Grup 1) ve 54’i (%51.9) Rosuvastatin tedavisi
alan hastalardan (Grup 2) olusmaktadir. Toplam hastalarin 46°si erkek (Min:38-
Max:72; Ortalama+SS: 53.7+9.7) 58’si kadin (Min:30-Max:79; Ortalama=+SS:
54.3+£10.1) hastadur.

4.1. Calismaya katilan hastalarin o6zellikleri

Calismaya katilan hastalarin antropometrik 6zellikleri Grup 1 ve Grup 2

arasindaki istatistiksel farkliliklar Tablo 5’de gdsterilmistir.

Tablo 5. Atorvastatin ve Rosuvastatin Gruplarmin Antropometrik Ozellikleri ve Kan

Basinci1 Degerleri

Atorvastatin Rosuvastatin
Grubu Grubu
(Grup 1) (Grup 2) ?

N: 50 N:54
Yas (Yil) 55.8+10.3 52.7+9.4 0.162
o E 23 (%50) 23(%50) 1.000"
Cinsiyet -
27 (%46.5) 31(%53.5) 0.844
Boy (m) 1.64+0.81 1.63+0.82 0.608
Kilo (kg) 77.4+9.5 78.7+£10.2 0.505
VKIi (kg/m2) 28.8+3.6 29.6+4.4 0.328
Diastolik K.B (mmHg) 76.8£9.5 78.7+6.1 0.227
Sistolik K.B (mmHg) 125.6+15 127.2+10 0.530
Bel cevresi (cm) 95.5+7 97.05+8.2 0.312
Kalga cevresi (cm) 97.6+8.5 99.3+8.8 0.315

Student T test, *Ki-kare testi, p<0.05, E: Erkek, K: Kadin, VKI:
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4.2. Biyokimyasal ozellikler

Iki grubun hemoglobin, hemotokrit, beyaz kiire sayis1, trombosit sayisi, iire,
kreatinin, AST, ALT, CPK, total kolesterol, trigliserit, HDL Kkolesterol, LDL

kolesterol diizeyleri arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (Tablo 6).

Tablo 6. Atorvastatin ve Rosuvastatin Gruplarinin Biyokimyasal Ozellikleri

Atorvastatin Rosuvastatin p*
Grubu Grubu
Hgb (mg/dl) 14.03+1.44 14.14+1.48 0.712
Hct (%0) 42.36+4.08 42.44+4.23 0.925
B.K (10%/nL) 7.44+1.57 8.09+1.79 0.072
PLT (10%uL) 231.884+67.65 266.56+112.98 0.063
Ure (mg/dl) 31.79+8.66 30.31+10.09 0.428
Crea (mg/dl) 0.87+0.11 0.88+0.13 0.281
AST (U/L) 23.86+9.16 22.81+6.77 0.508
ALT (U/L) 23.68+12.82 22.83+9.79 0.704
CPK (U/L) 136.82+74.71 94.0+31.36 0.990
T. Kol (mg/dI) 261.34+28.30 271.29+35.76 0.120
TG (mg/dl) 161.79+66.19 173.5+£55 0.332
LDL (mg/dl) 176.87+23.49 180.54+26.36 0.456
HDL (mg/dl) 54.7+12.15 56.79+13.63 0.421

*Student T-Test , p<0.05

Hgb: Hemoglobin, Hct: Hemotokrit, B.K: Beyaz kiire, PLT: Platelet, Crea: Kreatinin, AST: Aspartat transaminaz,
ALT: Alanin transaminaz, CPK: Kreatin fosfokinaz, TG: Trigliserit, T.Kol: Total Kolesterol, LDL: Diisiik
Dansiteli Lipoprotein, HDL: Yiiksek Dansiteli Lipoprotein

4.3 Baslangi¢ transtorasik ekokardiyografik él¢iimler

Iki grubun galisma baslangici transtorasik ekokardiyografik 6lgiim degerleri

arasinda istatistiksel olarak anlaml fark saptanmadi (Tablo 7).
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Tablo 7. Atorvastatin ve Rosuvastatin Gruplarinda Transtorasik Ekokardiyografik

Olgiimler ve Her ki Grubun Istatistiksel Karsilastirma Sonuglart

Atorvastatin Rosuvastatin P

Grubu Grubu

ort(ss) ort+(ss)
LA (cm) 3.46+0.44 3.43+0.42 0.701
LVEDV (ml) 89.01+£24.91 90.76+30.14 0.607
LVESV (ml) 32.5+13.18 33.7+11.28 0.638
EF (%) 65.68+6.04 66.12+5.16 0.512
FS (%) 34.67+4.52 35.56+4.02 0.196
SV (ml) 60.01£13.62 62.12+£20.73 0.108
Mitral E Vel (m/s) 0.72+0.22 0.72+0.12 0.841
Mitral A Vel (m/s) 0.74+0.20 0.78+0.15 0.293
Mitral A/JE 0.95+0.26 0.94+0.25 0.858
IVRT (ms) 79.2+18.0 78.2+18.0 0.785
IVCT (ms) 39.1£10.0 38.6+£9.0 0.807
ET (ms) 286.0+35.0 293.9+33.0 0.293
MPI 0.42+0.09 0.41+0.08 0.211

*Student T test, p<0.05 , ort+(ss):ortalama +(standart sapma)

LA: Sol atriyum boyutu, LVEDV: Sol ventrikiil diyastol sonu hacim, LVESV: Sol ventrikiil sistol sonu hacim,
EF: Ejeksiyon fraksiyonu, FS: Fraksiyonel kisalma, SV: Strok voliim, E Vel: Mitral kapak E dalga hizi, A Vel:
Mitral kapak A dalga hizi, IVRT: Izovolemik gevseme zamani, ICRT: Izovolemik kasilma zamani, ET: Ejeksiyon
zamani, MPI: Miyokard performans indeksi

4.4.Baslangic brakiyal arter ve Karotis intima media kalinhk dl¢iimleri

Iki grubun baslangic brakiyal arter ve karotis intima media kalinlik &l¢iim

degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (Tablo 8).
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Tablo 8. Atorvastatin ve Rosuvastatin Gruplarinda Brakiyal Arter ve KIMK

Olgiimlerine Ait Calisma Baslangicinda Tespit Edilen Bazal Degerlerin Gruplar Arasi

Istatistiksel Karsilastirmalari

Baslangi¢ dl¢iimler Atorvastatin Rosuvastatin P

Grubu Grubu

ort(ss) ort+(ss)
BA Bazal cap (mm) 4.01+0.6 4.02+0.5 0.850
BA Bazal hiz (cm/sn ) 71.95+14.8 79.32+16.9 0.240
BA Hiperemi ¢cap (mm) 4.34+0.6 4.43+£0.5 0.404
BA Hiperemi hiz (cm/sn) 72.21+15.9 73.4+£16.3 0.713
BA NTG cap (mm) 4.6+0.6 4.69+0.5 0.451
BA NTG hiz (cm/sn ) 68.92+15.4 68.23+15.5 0.833
BAABG (%) 8.52+3.3 9.71+3.4 0.750
BAEBG (%) 15.3145.1 16.84+5.8 0.159
KIMK-R (mm) 10.23+0.18 6.15+0.14 0.110
KiMK-L (mm) 8.57+0.13 6.3+0.16 0.214

*Student T-Test, p<0.05, ort+(ss):ortalama +(standart sapma)

BA: Brakiyal Arter, NTG:Nitrat Sonrasi, ABG: Akim Bagimli Genisleme, EBG: Endotelden
Genisleme, KIMK-R: Sag Karotis Intima Media Kalinlik, KIMK-L: Sol Karotis Intima Media Kalinlik

4.5. Atorvastatin grubunun brakiyal arter, KIMK él¢iimleri ve kan lipid

parametreleri iizerine olan etkileri

Bagimsiz

Atorvastatin 20 mg/giin doz alan hasta grubunda lipit parametreleri galigma

baslangicinda ve 12 ay sonra tekrar degerlendirildi. Total-Kolesterol, LDL-K ve

Trigliserid degerlerinde bazale gore istatistiksel anlamli azalmalar tesbit edildi. LDL-

K’de tedavi Oncesi degere gore 12. ayin sonunda %52.5’lik azalma gdzlenirken,
HDL-K degerinde degisme gozlenmedi. Akim bagimli genislemede (ABG) % 22. 3
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artigla bazale gore istatistiksel anlamli artis tesbit edildi. Karotis arter intima media
kalinlik dlgiimlerinde de baslangi¢ degerlere gore istatistiksel anlamli azalma tesbit
edildi (Tablo 9).

Tablo 9. Atorvastatin Grubunda Calisma Baslangicindaki Degerlerin Tedavi Sonrasi

Degerlerle Karsilastirilmast

Atorvastatin Boarstl:(lgc oifﬁsﬁ) "
Bazal ¢cap (mm) 4.0+0.6 4.1+0.6 0.045
Hiperemi ¢cap (mm) 4.2+0.6 4.3+0.6 0.436
NTG ¢ap (mm) 4.5+0.6 4.7+0.6 0.002
ABG (%) 8.5+3.3 10.4+4.1 <0.001
EBG (%) 15.5+£5.1 16.3+4.8 0.143
KIMK-R (mm) 9.2+0.1 6.00.1 <0.001
KIMK-L (mm) 8.5+0.1 6.4+0.1 <0.001
T. Kol (mgy/dl) 261.3£28.3 174.3£38.9 <0.001
TG (mg/dl) 161.8+66 131.9+50 <0.001
LDL (mg/dl) 176.8+23.5 92.9+28.1 <0.001
HDL (mg/dl) 54.7£12.1 54.4+12.4 0.145
AST (U/L) 23.849.1 21.9£5.6 0.068
ALT (U/L) 23.6£12.8 24.1+13.1 0.746
CPK(U/L) 136.8+74 113.4+67 0.427

*Student T-Test, p<0.05, ort+(ss): ortalama +(standart sapma)

NTG: Nitrat sonrasi, ABG: Akim Bagimli Genisleme, EBG: Endotelden Bagimsiz Genisleme, KiMK-R: Sag
Karotis intima Media Kalinlik, KiMK-L: Sol Karotis intima Media Kalinlik, AST: Aspartat transaminaz, ALT:
Alanin transaminaz, CPK: Kreatin fosfokinaz, TG: Trigliserit, T.Kol: Total Kolesterol, LDL: Diisiik Dansiteli
Lipoprotein, HDL: Yiiksek Dansiteli Lipoprotein

4.6. Rosuvastatinin brakiyal arter, KIMK él¢iimleri ve kan lipid parametreleri

uizerine olan etkileri

Rosuvastatin 10 mg/giin doz alan hasta grubunda lipit parametreleri tedavi
baslangicinda ve 12 ay sonra degerlendirildi. Total-Kolesterol, LDL-K ve Trigliserid
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degerlerinde bazale gore istatistiksel anlamli azalmalar tesbit edildi. LDL-K’de
tedavi oncesi degere gore 12. ayin sonunda %58.5’lik azalma gozlenirken, HDL-K
degerinde degisme gozlenmedi. Brakiyal arter bazal ¢ap ve hiperemi gapta bazale
gore istatistiksel artis gozlenirken, nitrat sonrasi ¢cap ve EBG degerlerinde bazale
gore degisme gozlenmedi. Akim bagimli genislemede (ABG) % 30.9 artisla bazale
gore istatistiksel anlamli artis tesbit edildi. Karotis intima media kalinlik

Ol¢timlerinde bazale gore istatistiksel anlamli azalma tespit edildi (Tablo 10).

Tablo 10. Rosuvastatin Grubunda Calisma Baslangicindaki Degerlerin Tedavi

Sonrasi Degerlerle Karsilagtirilmasi

Baslangic 12. Ay P’
Rosuvastatin ort£(ss) ort+(ss)
Bazal ¢ap (mm) 4.0+0.5 4.240.5 0.003
Hiperemi ¢ap (mm) 4.4+0.5 4.6+0.5 <0.001
NTG ¢ap (mm) 4.6+0.5 4.7+0.5 0.687
ABG (%) 9.7+3.4 12.743.7 <0.001
EBG (%) 16.8+£5.8 18.2+5.8 0.105
KIMK-R (mm) 6.1+0.1 5.7+0.1 <0.001
KIMK-L (mm) 6.2+0.1 5.7+0.1 <0.001
T. Kol (mg/dl) 271.2435.7 188.4+44.8 <0.001
TG (mg/dl) 173.5+£55.2 143+54.1 <0.001
LDL (mg/dl) 180.5+26.1 105+39.2 <0.001
HDL (mg/dl) 56.8+13.6 54+11.5 0.093
AST (U/L) 22.846.7 23.346.5 0.819
ALT (U/L) 22.849.7 23.649.3 0.759
CPK (U/L) 94+31.3 116+73.8 0.007

*Student T-Test, p<0.05, ort+(ss): ortalama +(standart sapma)

NTG: Nitrat sonrasi, ABG: Akim Bagimli Genisleme, EBG: Endotelden Bagimsiz Genisleme, KiMK-R: Sag
Karotis intima Media Kalinlik, KiMK-L: Sol Karotis intima Media Kalinlik, AST: Aspartat transaminaz, ALT:
Alanin transaminaz, CPK: Kreatin fosfokinaz, TG: Trigliserit, T.Kol: Total Kolesterol, LDL: Diisiitk Dansiteli
Lipoprotein, HDL: Yiiksek Dansiteli Lipoprotein
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4.7. 12 ay sonrasinda Atorvastatin ve Rosuvastatinin brakiyal arter, KIMK

olciim parametreleri iizerine olan etkileri

Atorvastatin ve rosuvastatin gruplarmin bir yil sonraki noninvaziv
ultrasonografik brakiyal arter ve Kkarotis arter Olglimleri iizerine etkileri
karsilagtirildiginda istatistiksel olarak belirgin fark saptanmadi. Lakin hiperemi capta
ve sol KIMK’de rosuvastatin lehine anlaml1 fark izlendi. (Tablo 11).

Tablo 11. 12 ay statin tedavisi sonrasinda Rosuvastatin ve Atorvastatin Gruplarinda

Noninvaziv Testlerin Sonuglari ile ilgili Karsilastirmalar

12 AY TEDAVI SONRASI | Atorvastatin | Rosuvastatin P"

Grubu Grubu

N:50 N:54

ortL(ss) ortx(ss)
BA Bazal cap (mm) 3.87+0.59 4.17+0.54 0.09
BA Bazal hiz (cm/sn ) 78.82+13.40 72.55+22.3 0.743
BA Hiperemi ¢ap (mm) 4.29+0.60 4.60+0.52 0.006
BA Hiperemi hiz (cm/sn) 80.03+£16.8 71.12+£18.5 0.017
BA NTG cap (mm) 4.78+0.60 4.75+0.52 0.757
BA NTG hiz (¢cm/sn ) 71.2+19.45 61.1+16.32 0.323
BAABG (%) 10.42+3.3 11.75+£3.7 0.122
BA EBG (%) 16.3+4.83 18.2+5.83 0.115
KIMK-R (mm) 6.01+0.15 5.74+0.15 0.392
KiMK-L (mm) 6.39+0.18 5.72+0.139 0.050

*Student T-Test, ort+(ss): ortalama +(standart sapma), p<0.05

BA: Brakiyal Arter, NTG: Nitrat Sonrasi, ABG: Akim Bagimli Genigleme, EBG: Endotelden
Genisleme, KIMK-R: Sag Karotis Iintima Media Kalinlik, KIMK-L: Sol Karotis intima Media Kalinlik
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4.8.Atorvastatin ve Rosuvastatin gruplar: arasinda 12 ayhk tedavi sonrasi

brakiyal arter, KIMK élciimleri arasindaki degisiklikler

iki grup arasinda 12 aylik statin tedavisi sonunda brakiyal arter noninvaziv
degerlendirme parametrelerinde yasanan yiizdesel degisiklikler degerlendirildi.
Rosuvastatin grubunda brakiyal arter nitrat sonrasi c¢ap degisim yiizdesinde
istatistiksel olarak anlamli farklilik tespit edildi. (p=0.045)

Bazal ¢ap degisimi ve hiperemi hiz degisimi degerlerinde de rosuvastatin

grubu lehine istatistiksel olarak anlamli olmasada degisim izlenmistir. (sirasiyla

p=0.089, p=0.088) (Tablo 12).

Tablo 12. Atorvastatin ve Rosuvastatin Gruplar1 Arasinda 12 aylik Tedavi Sonrasi
Brakiyal Arter ve KIMK Ol¢iimleri Arasindaki Degisiklikler

12 AY TEDAVI Atorvastatin Rosuvastatin P
SONRASI Grubu Grubu
N:50 N:54
Median(%625-%75) Median(%25-%75)

Bazal ¢ap degisim(%) 0.011[(-0.041)-(0.031)] | 0.010[(-0.007)-(0.045)] | 0.089
Bazal hiz degisim(%) 0.001[(-0.119)-(0.157)] | -0.043[(-0.206)-(0.378)] | 0.120
Hiperemi ¢ap degisim(%) | 0.018[(-0.034)-(0.060)] | 0.021[(0.011)-(0.048)] | 0.644
Hiperemi iz degisim(%) | 0.056[(-0.087)-(0.0347)] | -0.012[(-0.168)-(0.116)] | 0.088
NTG ¢ap degisim(%) 0.028[(0.008)-(0.045)] | 0.020[(-0.028)-(0.036)] | 0.045
NTG hiz degisim(%) -0.004[(-0.167)-(0.113)] | -0.020[(0.0113)-(0.088)] | 0.982
ABG degisim(%) 0.203[(0.008)-(0.441)] | 0.193[(0.049)-(0.0433)] | 0.958
EBG degisim(%) 0.110[(-0.115)-(0.225)] | 0.037[(-0.460)-(0.347)] | 0.827
KiMK-R degisim (%) -0.066[(-0.173)-(0.001)] | 0.001[(-0.143)-(0.012)] | 0.231
KIMK-L degisim(%) -0.070[(0.200)-(0.001)] | 0.001[(-0.167)-(0.012)] | 0.664

* Mann-Whitney U testi, p<0.05

NTG: Nitrat Sonrasi, ABG: Akim Bagimli Genisleme, EBG: Endotelden Bagimsiz Genisleme, KIMK-R: Sag
Karotis Intima Media Kalinlik, KIMK-L: Sol Karotis Intima Media Kalinlik
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4.9.FMD ile total-kolesterol, LDL-kolesterol ve KIMK arasindaki iliski
FMD, total-kolesterol diizeyi ile negatif iligkiliydi. (r=-0.255, p=0.09). FMD,

LDL-kolesterol diizeyi ile negatif iliskiliydi. (r=-0.224, p=0.022). FMD, sag KIMK
ve sol KIMK ile negatif iliskiliydi. (sirasiyla r=-0.283, p=0.004, r=-0.192, p=0.005).
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5. TARTISMA VE SONUC

Calismamizda, statin tedavisi gerektiren hiperlipidemik hastalar iki gruba
randomize edildi. Bir gruba atorvastatin 20 mg/giin, diger gruba da rosuvastatin 10
mg/ gliin 12 ay siireyle statin tedavisi verildi. Calisma sonunda atorvastatin ve
rosuvastatinin endotel fonksiyonlar1 iizerine etkileri brakial arter bazal g¢ap,
hiperemik ¢ap, nitrat sonrasi ¢ap, FMD, EBG ve karotis intima media kalinlik
Olgtimleri yapilarak degerlendirildi. Calisma sonucunda her iki statinin de bazal lipid
degerleri, brakial arter bazal ¢ap ve hiperemik ¢ap degerleri , FMD , EBG ve karotis
intima media kalinlig1 6lgtimleri {izerinde etkin oldugu izlendi. Ancak atorvastatin ve
rosuvastatin 12 ay sonunda elde edilen noninvaziv degerlendirme sonuglar
karsilastirildiginda; rosuvastatin alan grupta brakiyal arter bazal ¢ap, hiperemik kan
akim hizi, akima bagli genisleme ve karotis intima media kalinlik parametreleri
acisindan daha fazla yarar gordiigli saptandi.

Her iki grup arasinda 12 ay sonunda noninvaziv degerlendirme
parametrelerinde yasanan yiizdesel degisiklikler karsilastirildiginda 6zellikle
nitrogliserin sonrasi ¢ap degisim yilizdesinde rosuvastatin alan grupta istatistiksel
olarak anlamli (p=0.045) farklilik tespit edilmistir. Ayn1 zamanda bazal ¢ap degisimi,
hiperemik hiz degisimi degerlerinde de istatistiksel olarak anlamli olmasa da 6nemli
Olctlide rosuvastatin lehine degisim gostermistir. (Sirastyla p=0.089, p=0.088)

Endotel islev bozuklugunun kardiyovaskiiler hastaliklarin erken bulgusu
oldugu ve prognozunda da 6nemli oldugu diistiniilmektedir. Yapilan ¢alismalarda yas,
hipertansiyon, diyabetes mellitus, sigara iciciligi, aile oykiisii ve hiperlipidemi gibi
risk faktorlerinin endotel islev bozukluguna yol agtigi gosterilmistir (148).

Aterosklerotik hastaligin  subklinik donemdeki en o6nemli degisiklikleri,
karotis intima-media kalinhiginda artma ve tim arteriyel yatakta goriilen endotel
fonksiyon bozuklugudur (149). KIMK ve endotel disfonksiyonu fonksiyonel olarak,
aterosklerozun erken belirtecleridir. Klinik aterosklerotik olaylar ortaya ¢ikmadan
once onlem alinmasi gerekir. Bu nedenle erken aterosklerotik degisikliklerin
gosterilebilmesi, risk faktorlerinin azaltilabilmesi icin c¢ok &nemlidir. KiMK
ateroskleroz tanisinda ucuz, giivenilir ve tekrar edilebilir bir yontem olarak

kullanilmistir (101). KIMK kardiyovaskiiler risk faktorleri ve semptomatik koroner
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arter hastaliginin yayginhigt ile iliskili bulunmustur (150). Endotel fonksiyonu,
noninvazif, kolay uygulanabilir ve tekrarlanabilir bir yontem olan akim bagimli

genisleme (ABG, FMD) ile tespit edilebilir. KIMK’ nin, endotel fonksiyonunun iyi

bir gostergesi olan FMD ile korele oldugu ¢alismalarda gosterilmistir.

Giiniimiizde hiperlipidemi HMG-CoA rediiktaz inhibitorleri ile basarili bir
sekilde tedavi edilmektedir. 1990’l1 yillarin baslarinda yapilan WOSCOPS,
AFCAPS/TEXCAPS (Air Force/Texas Coronary Atherosclerosis Prevention Study),
4S (Scandinavian Simvastatin Survival Study) ve LIPID (Long-Term Intervention
with Pravastatin in Ischaemic Disease) gibi ¢alismalarda, statinlerin morbidite ve
mortaliteyi diisiirmeleri kolesterol diisiiriicli etkilerine baglansa da, bu ¢alismalarin
alt grup analizleri ve daha sonra yapilan diger ¢alismalar, statinlerin kolesterol
disiiriicti  etkilerinden bagimsiz olarak bu duruma neden olabilecek farkli
mekanizmalar ve etkilesimlerle ek faydalarinin olabilecegini diisiindiirmiistiir (36, 37,
143, 151). 1990’11 yillarda yapilmis bir meta analizde de statin kullanan hastalarla
diger lipid diisiirticii ilaglar1 kullanan veya yasam tarzi degisiklikleriyle kolesterolii
diistiriilen hastalar karsilastirildiklarinda, kolesteroldeki diisme orani benzer olmasina
ragmen, statin kullanan hastalarda miyokard infarktiisii riski daha diigiik bulunmustur
(152). Benzer sekilde 2002 yilinda Shepherd ve arkadaslari tarafindan yayinlanan
plasebo kontrollii PROSPER (Prospective Study of Pravastatin in the Elderly at Risk)
caligmasinda, 70 yas listii ve yliksek riskli 5804 olguda 40 mg pravastatin verilmesi
ile major koroner olaylarda %19, koroner kalp hastaligi mortalitesinde % 24, gegici
iskemik atak oraninda % 25 oraninda azalma saptanmistir (153). CARDS
(Collaborative Atorvastatin Diabetes Study) calismasinda koroner, serebrovaskiiler
ve periferik vaskiiler hastaligi olmayan, LDL kolesterolii 160 mg/dL’den diisiik olan
ve en az bir risk faktorii tasiyan tip 2 diyabetik 2838 hasta atorvastatin 10 mg/giine
veya plaseboya randomize edilmis ve 4 yilin sonunda atorvastatinin ilk major
vaskiiler olay olusumunu %37 oraninda azalttig1 ve tiim nedenlere bagli mortalite
oraninda %27’lik bir azalma sagladigi gorilmistiir (154). ACTFAST-2 (Achieve
Cholesterol Targets Fast with Atorvastatin Stratified Titration) ¢aligmasinda sekiz
Avrupa ilkesinde g¢esitli merkezlere basvuran 610 yiiksek riskli hiperlipidemili
hastaya basvuru LDL-K diizeylerine gore 10, 20, 40 ve 80 mg/giin atorvastatin

tedavisi baglanmis ve altt hafta sonunda gerekli goriilirse dozlar tekrar
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diizenlenmistir. 12 haftalik tedavi sonrasinda hastalarin %68’inde hedef LDL-K
diizeylerine ulagilmistir (155). 3T (The Treat-to-Target) ¢alismasinda ise simvastatin
ve atorvastatin tedavisi ile hastalarin NCEP ATP III kilavuzuna gore hedef degerlere
ulagsmas1 acisindan farkliliklart arastirnlmistir. Cok merkezli, ¢if kor randomize bu
calismada 552 hastaya 20 mg/giin atorvastatin, 532 KKH bulunan hiperlipidemik
hastaya 20 mg/glin simvastatin tedavisi baslanmistir. Dozlar hedef degerlere
ulagamayan hastalarda 12. haftada ikiye katlanarak artirilmis. Sekiz hafta tedavi
sonrasinda atorvastatin tedavisi ile hastalarin %45’i, simvastatin tedavisi ile
hastalarin  %24’u  hedef degerlere ulagsmuistir. 52 haftalik tedavi sonrasinda
atorvastatin grubunun %61°1, simvastatin grubunun %41°1 hedef LDL-K degerlerine

ulagmistir ve atorvastatin grubunda daha az hastada dozlar arttirilmistir (156).

MERCURY | (Measuring Effective Reductions in Cholesterol Using
Rosuvastatin Therapy-I) c¢alismasinda 20 mg/giin  atorvastatin ile 10 mg/giin
rosuvastinin 8 haftalik tedavi sonunda; NCEP ATPIII LDL-K hedeflerine ulasma
acisindan  karsilastirilmis rosuvastatinle hastalarin  %80’1  atorvastatinle
hastalarin %74 hedef LDL-K degerlerine ulasmistir (157). SOLAR (Satisfying
Optimal LDL-C ATP III goals with Rosuvastatin) ¢alismasinda yiiksek riskli 1634
hastaya alti hafta siire baslangi¢ dozu olarak 10 mg/giin atorvastatin, 10 mg/g
rosuvastatin, 20 mg/giin simvastatin tedavisinden birisi uygulanmistir. NCEP ATP
I verilerine gore degerlendirildiginde hastalarin tedavi sonrast LDL-K hedef
degerlert < 100 mg/dL olarak kabul edilmis ve alt1 hafta sonunda rosuvastatin alan
hastalarin ~ %65°1, atorvastatin alan hastalarin  %41°’i, simvastatin alan
hastalarin %39’unda hedef LDL-K degerlerine ulagilmistir. Alt1 hafta sonunda hedef
degerlere ulasamayan hastalarda doz iki katina artirilmis ve alt1 hafta daha tedaviye
devam edilmistir. 12 hafta sonunda rosuvastatin ile hastalarin % 76°s1, atorvastatin

ile %58°1, simvastatin ile %53’u hedef degerlere ulagsmistir (158).

Caligmamizda 12 ay sonunda LDL-K degerleri baslangi¢ degerlerine gore her
iki statinle LDL-K’de diisiis izlenmis olup gruplar arasinda istatistiksel olarak
anlamli fark izlenmemistir. (p>0.05) Fakat istatistiksel olarak anlamli olmasada
LDL-K’da atorvastatin grubunda %52.5 ve rosuvastatin grubunda da %58.5’lik

azalma izlenmistir. Sozii gegen c¢aligmalarla uyumlu olarak hedef LDL-K degeri
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olarak 100 mg/dL alt1 referans alindiginda, 12 ay sonunda rosuvastatin alan
hastalarin %74.8’1, atorvastatin tedavisi alan hastalarin %67.6’si hedef LDL-K

degerlerine ulasmistir.

Kan akiminin korunmasi ve trombiis olusumunun Onlenmesi i¢in endotelin
fonksiyonel biitiinligli kritik 6nem tasimaktadir. Endotel fonksiyon bozuklugu
endotelden salinan relaksasyon ve kontraksiyona neden olan faktorler arasindaki
dengesizlikle karakterizedir. Ayrica hiperlipidemi gibi kardiyovaskiiler risk faktorleri
aterogenez i¢in ilk adim olan endotel fonksiyon bozukluguna katkida
bulunmaktadirlar. Hiperlipidemi, koroner arter hastaligi i¢in bagimsiz ve en 6nde
gelen risk faktoriidiir. Hiperlipidemi ile endotel fonksiyon bozuklugu birlikteligi sik
goriilmekle birlikte mekanizmasi ¢ok iyi bilinmemektedir. Ancak okside LDL-K
varligimmin endotel hasarmma neden oldugu diisiiniilmektedir. Bir cok caligmada
endotelin okside LDL’ye maruz kalma siiresi artikca endotele bagimli genislemenin
bozuldugu gosterilmistir (159). Kawano ve ark. saglikli bireylerde olusturulan akut
hipergliseminin ve yagh diyetin akima bagmli genislemenin bozdugunu
gostermiglerdir (160). Harrison ve ark. diyetle kolesteroliin diistiriilmesi sonucu
endotel fonksiyonlarinda diizelme oldugunu géstermislerdir (161). Endotel fonksiyon
bozuklugunun gerilemesi ile kardiyovaskiiler riskin azaltilabilecegi hipotezinden
yola ¢ikilarak yasam tarzi degisiklikleri ve farmakolojik girisimleri igeren birgok
calisma yapilmis olsa da bu girisimlerin ¢ogunlugunun zaten kardiyovaskiiler riski
azalttigi bilinmektedir. Statinlerle yapilan caligmalarda endotel fonksiyonlarinda
diizelme saatler ile aylar arasinda degismektedir. ilk yapilan galismalarda statin
tedavisiyle NO artisina bagli endotel fonksiyonlarinda diizelme alt1 aylik tedavi
sonunda gozlenmistir (162). Buna karsilik Marchesi ve arkadaslar1 tarafindan
hiperlipidemili postmenapozal kadinlarda, iki haftalik atorvastatin tedavisinden sonra
endotel fonksiyonlarinda belirgin diizelme gézlenmistir (163). RECIFE ¢aligsmasinda
hiperlipidemili akut koroner sendromlu olgularda alt haftalik pravastatin tedavisinin
akim araciligl ile olan FMD’de %42 oraninda artis saptanmistir ve ayrica endotel
fonksiyonlarindaki diizelme total kolesterol diizeyindeki azalma ile korelasyon
gostermemistir.

Bu c¢alismada 12 aylik statin tedavisi sonrasi hem atorvastatin ve hem de

rosuvastatin gruplarinda endotel fonksiyonlarin gostergesi olarak kabul goren akima
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bagli genislemede (FMD) artis izlenmistir. FMD endotel bagimli genislemeyi yani
endotel islevini, nitrat sonrasi dl¢iilen EBG endotelden bagimsiz dogrudan damar diiz
kas1 tizerine etkili olan vasodilatasyonu gosterir. FMD’de atorvastatin
grubunda 9%22.3 ve rosuvastatin grubunda da %30.9 oraninda artig izlenmistir.
FMD’de ki diizelme LDL-K azalmasi ile korelasyonu izlenmemistir. FMD’de Ki
diizelme statinlerin kolesterol diisiirmedeki etkilerinden bagimsiz pleiotropik
etkilerinin oldugununu diisiindiirmektedir. Endotelden bagimsiz dilatasyonda her iki
statin grubunda artis goOriilmekle birlikte artis istatistiksel olarak anlaml
bulunmamistir. Statinlerin etkisiyle rosuvastatinde daha belirgin olmak {iizere
brakiyal arter bazal cap olast artmis nitrik oksit seviyelerine bagli olarak 12 aylik
tedavi sonras1t FMD sonucunda elde edilen ¢apa yakin bir deger tasimaktadir. FMD
ve bazal ¢ap artisinin rosuvastatin grubunda daha belirgin olmasi, daha onceki
caligmalarda gosterildigi tizere rosuvastatinin endotelden NO salgilatici 6zelliginin
atorvastatinden daha belirgin olmasina bagl oldugu diistiniilmektedir.

KIMK, erken veya subklinik ateroskleroz igin bir ateroskleroz belirtecidir
(164). Sistemik bir hastalik olan ateroskleroz ¢ocukluk ¢agindan itibaren sessiz bir
ilerleme ile klinik olarak orta ve ileri yaslarda karsimiza ¢ikmaktadir. Bu nedenle
erken aterosklerotik degisikliklerin gosterilebilmesi, risk faktorlerinin azaltilabilmesi
cok onemlidir. Bu erken degisiklikler KIMK nin artmas: ve arterlerin vazodilatasyon
fonksiyonlarinin bozulmasidir (105). Saglikli ve kardiyovaskiiler risk faktorleri
olmayan 20-60 yas arasi eriskinlerde yapilan bir ¢alismada, ortalama KIMK degeri
erkeklerde 0.556 mm, kadinlarda ise 0.573 mm olarak saptanmustir (165). Saglikli
insanlarda KIMK ’nin genel olarak 0.7 mm altinda olmasi gerektigi, genel olarak 0.7
mm {izerindeki degerlerin ise endotelde kalinlasma olarak degerlendirildigi
bilinmektedir (166). Avrupa Kardiyoloji Dernegi’nin son yaymnladigi kilavuzda ise,
hipertansif hastalarda hedef organ hasari agisindan bakilan KIMK’nin 0.9 mm
izerinde olmasi risk faktorii olarak kabul edilmistir (167). Matsushima Y ve
ark.’larinin yaptigi calismada karotis IMK’simin brakiyal FMD ile iyi korele oldugu,
yine bu degerlerin koroner stenoz indeksi ile de bagintili oldugu gosterilmistir (168).
Bu c¢alismada brakiyal FMD ile karotis IMK’nin, koroner arter hastaliginin
ciddiyetinin belirlenmesinde oldukga degerli yontemler oldugu belirtilmistir. Gullu H

ve ark.’larinin (169), koroner risk faktorii tasimayan saglikli olgularda yaptig
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calismada karotis IMK’nin, Brakiyal arter FMD ve koroner akim rezervi ile iyi
korele oldugu belirtilmistir. Birka¢ calisma karotis IMK ile FMD arasinda
korelasyon olmadigim belirtse de (170), cok sayida calisma karotis IMK’sinin FMD
ile 1yi korele oldugunu géstermistir. Bu ¢alismada da FMD’de diizelme, sag ve sol
karotis intima media kalinliginda gerileme gozlenmistir.

Vicenzini ve arkadagslari ise, intima media kalinlig1 ile yas arasinda kuvvetli
pozitif lineer bir iliski saptamislardir (171). Vicenzini ve arkadaslari ayni1 ¢alismada
ayrica erkeklerde daha kalin intima media kalinliklariin gozlendigi tespit etmislerdir
(171). Benzer sekilde Nikic ve arkadaslar1 da karotis intima media kalinlig1 a¢isindan
her iki cinsiyet arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik oldugunu
gostermislerdir (172). Preston ve arkadaslari, artmig LDL kolesterol seviyeleri ile
karotis intima media kalinliklar1 arasinda pozitif bir korelasyon saptamiglardir (173).
Yokoyama ve arkadaglari da yiiksek kan basinci ve abdominal obezitenin artmisg
intima media kalinligi ile birlikte oldugunu ortaya koymuslardir (174).

Smilde ve arkadaglarimin familyal hiperkolesterolemili hastalarda yaptiklar
calismada ise LDL kolesterol seviyesindeki azalmanin karotis arter aterosklerozu ile
iligkili intima-media kalinlasmasini 6nemli derecede azalttigi belirtilmistir (175).
REVERSAL (Reversal of Atherosclerosis with Aggressive Lipid Lowering)
caligmasinda koroner arter hastalarinda 80 mg atorvastatin ve 40 mg pravastatin
tedavisi aterosklerotik plagi geriletmesi agisindan karsilastirilmis, 18 aylik takip
sonunda atorvastatin ile aterosklerotik plakda anlamli gerileme oldugu bildirilmistir
(176). ASTEROID (A Study to Evaluate the Effect of Rosuvastatin on Intravascular
Ultrasound-derived Coronary Atheroma Burden) calismasinda yiiksek doz (40
mg/giin) rosuvastatin ile tedavi edilen hastalarda tedavi sonucunda plak gerilemesi
ultrasonografi ile Olciilerek degerlendirilmistir ve sonu¢ olarak yiizde aterom
hacminin yanisira hastaligin en yiiksek diizeyde oldugu segmentte aterom hacminde
azalma tespit edilmistir (177). Benzer sekilde METEOR (Measuring Effects on
intima media Thickness) calismasinda karotis IMK’si kalinlasmis, koroner kalp
hastalig1 riski diisiik olan asemptomatik, hiperkolesterolemik hastalarda rosuvastatin,
plaseboya kiyasla karotis intima media kalinliginda 6nemli regresyon saglamistir

(178). Bizim calismamizda da literatiirlerle uyumlu olarak 12 ay sonraki karotis
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intima media kalinlik 6l¢timlerinde hem atorvastatin grubunda hemde rosuvastatin

grubunda karotis intima media kalinliginda azalma izlenmistir.

Calismanmin kisithhiklari; Calismamizin en 6nemli sinirlamalart hasta sayisinin
azlig1, kanda nitrik oksit ve asimetrik dimetil arginin diizeylerinin teknik nedenlerden
dolay1 6lclilememesidir.

Sonug¢; Calismamizda hiperlipidemik hastalara verilen ve bir yil siireyle uygulanan
atorvastatin 20 mg/giin ve rosuvastatin 10 mg/giin tedavilerinin her ikiside endotel
fonksiyonlart tizerinde onemli fayda saglamistir. Ancak rosuvastatinin endotel
tizerindeki olumlu etkilerinin noninvaziv degerlendirme verilerine gore atorvastatine

kiyasla daha belirgin olabilecegi gosterilmistir.
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