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KISALTMALAR

KAH: Koroner Arter Hastaligi

HT: Hipertansiyon

DM: Diyabetes Mellitus

AKS: Aclik Kan Sekeri

LDL-K: Dusuk Dansiteli Kolesterol

HDL-K: Yuksek Dansiteli Kolesterol

VLDL-K: Cok Dusuk Dansiteli Kolesterol

TG: Trigliserid

NO: Nitrik Oksit

VKI: Viicut Kitle indeksi

KAG: Koroner Anjiyografi

PWYV (NDH): Nabiz Dalga Hizi

SKB: Sistolik Kan Basinci

DKB: Diyastolik Kan Basinci

OKB: Ortalama Kan Basinci

NB: Nabiz Basinci

NH: Nabiz Hizi

KEZ: Kardiyak Ejeksiyon Zamani

AH: Atim Hacmi

AHI: Atim Hacmi Indeksi

KD: Kardiyak Debi

Kl: Kardiyak Indeks

LAEI (C1) (BAEI): Biiyiik Arter Elastisite indeksi
SAEI (C2) (KAEI): Kiigiik Arter Elastisite Indeksi
SVR: Sistemik Vaskiler Rezistans

TVE: Total Vaskiler Empedans

ADE: Anjiyotensin Donusturtct Enzim

HMG CoA: Hidroksi Metil Glutaril Koenzim A
PTKA: Perkitan transliminal koroner anjiyoplasti



OZET

Amagc: Dislipidemi ateroskleroz ve endotel fonksiyonu arasinda onemli
iligkiler bulunmaktadir. Endotel fonksiyonu non-invaziv bir metod olan
aplanasyon tonometri yontemi ile arteryel sertlik ve elastisite Olgumleri
yapilarak ortaya konabilmektedir. Dislipidemi tedavisinin de koroner arter
hastalarinda arteriyel sertlik (stiffness) ve arteryel elastisite lzerine olan
etkileri arastiriimaktadir. Bu calismada medikal tedavi karari alinan koroner
arter hastalarinda, ATP 1l kilavuzu esas alinarak duzenlenen dislipidemi
tedavisinin, arteryel sertlik (stiffness) ve arteryel elastisite Uzerine etkileri
arastirilacaktir.

Gere¢ ve Yontem: Calismaya U.U.T.F. Kardiyoloji Poliklinigi'nde yapilan
tetkikler sonrasi koroner anjiyografi uygulanmis ve medikal tedavi ile takip
karari alinmig, ATP 1l kriterlerine go6re statin baglanmasi endikasyonu
bulunan otuzii¢ koroner arter hastasi dahil edildi. Hastalara alti ay suresince
40 mg/gun atorvastatin verildi. Etik nedenlerden o6turt kontrol gurubu
olusturulamadi. Hastalara koroner anjiyografi uygulandiktan sonraki bir hafta
icinde supin pozisyonda, aplanasyon tonometri yontemiyle sag radiyal arter
tzerinden arteryel sertlik (stiffness) olcumleri yapildi ve bu o6lguimler
atorvastatin tedavisinin altinci ayinda tekrarlandi. Calismanin yapildigi
otuziic hastanin baslangictaki ve altinci ay sonundaki arteryel sertlik ve
elastisite ile ilgili dlctimleri karsilastirildi.

Bulgular: Yas ortalamasi 60+8.75 olan otuziu¢ kisilik calisma
populasyonunda ¢ok damar hastaligi orani %63.6, anjiyotensin donustiricl
enzim (ADE) inhibitori ve kalsiyum kanal blokeri gibi endotel fonksiyonunu
iyilestirdigi bilinen ilaclarin kullanim orani sirasiyla %69 ve % 51 idi.
Baslangi¢c LDL-K ortalama de@eri 144.3+23.87 mg/dl olan olgularin 40
mg/gun atorvastatin tedavisi sonrasinda altinci ay sonu LDL-K ortalama



degeri 82.6+19.57 mg/dl'e geriledi. LDL-K’'deki disme anlamli idi (p<0.001).
Blylk arter elastisite indeksi (C1) (BAEI) degeri olumlu ve anlamli sekilde
11.85+3.46'dan 13,80+£3.95’e yukselirken (p<0.001); kucuk arter elastisite
indeksi (C2) (KAEI) degeri de olumlu ve anlaml olarak 3.84+1.97’den
8.20+1.98’e yukseldi (p=0.002). LDL-K degerindeki diisme ile KAEI'deki veya
BAEI'deki ytkselme arasinda bir iliski saptanmadi (p>0.05).

Sonug: Calisma populasyonu 6nemli oranda anjiyotensin dondstirict enzim
(ADE) inhibitori, kalsiyum kanal blokeri gibi ilaclar kullanan, yuksek oranda
cok damar hastaligdi bulunan olgulardan olugsmaktadir. Bu hasta gurubunda
aplanasyon tonometri yontemi ile baglangictaki ve alti aylik statin
tedavisinden sonraki endotel fonksiyonlar arastirilmis ve statin tedavisi ile
endotel fonksiyonundaki dizelme ortaya konmustur. Bu sonug, yuksek riskli
olarak kabul edilen bu hasta gurubunda endotel fonksiyonunu duzelttigi
bilinen ilaglara eklenecek 40 mg/gin atorvastatin tedavisinin ek katkilari

olabilecegini dugstiindirmektedir.

Bu konunun daha buyik, randomize calismalar ile arastiriimasi statin tedavisi

alan pek cok koroner arter hastasinin takibinde yol gosterici olacaktir.

Anahtar kelimeler: Koroner arter hastaligi, endotel disfonksiyonu, arteriyel

sertlik (stiffness), dislipidemi tedavisi, atorvastatin



SUMMARY

IMPACT OF DYSLIPIDEMIC THERAPY ON ARTERIAL STIFFNES S AND
ARTERIAL ELASTICITY IN CORONARY ARTERY D iISEASE PATIENTS
OF WHICH MEDICAL THERAPY DEC iSION WAS MADE

Objectives: There is a strong relation between dyslipidemia, endothelial
dysfunction and atherosclerosis. Endothelial function can be shown non
invasively by means of arterial stiffness and elasticity measurements via
applanation tonometry device. Effects of antidyslipidemic therapy on arterial
stiffness and arterial elasticity which is given according to Adult Treatment
Panel (ATP) Il guide in coronary artery patients have been examined. In this
study, we aimed to study the effects of antidyslipidemic therapy on arterial
stiffness and arterial elasticity in a population of coronary artery patients that
are suitable for medical therapy.

Material and Methods: Thirty three coronary artery patients whose medical
therapy decision were made after coronary angiography and have to take
antidyslipidemic therapy according to ATP Il guide, were examined in this
study after they have examined in the Uludag University Faculty of Medicine
Cardiology Department. Patients were given 40 mg/day atorvastatin for six
months. Due to ethic reasons, no control group was formed. Measurements
of arterial stiffness were made in a week after coronary angiography in supin
position over radial artery via applanation tonometry device and were
repeated after six months. Basal and sixth month’s values of thirty three

patients were examined.

Results: Thirty three patients’ mean age was 60 = 8.75multi vessel disease
ratio was 63.6 %. Drugs, known to restore endothelial function like
angiotensin converting enzyme inhibitors and calcium channel blockers were
used in ratios of 69 % and 51 %. Basal low density lipoprotein cholesterol
(LDL-C) mean value was 144.3+23.87 mg/dl where sixth month value after



40 mg/day atorvastatin treatment was 82.6+19.57 mg/dl. LDL-C reduction
was statistically significant (p<0.001). Large arterial elasticity index (LAEI)
(C1) elevation from 11.85 *+ 3.46 t013,80 + 3.95 was statistically significant
(p>0.05). Small arterial elasticity index (SAEI) (C2) elevation from 3.84 + 1.97
to 8.20 = 1.98 was also statistically significant (p=0.002). There was no

relation between LDL-C reduction and LAEI or SAEI elevation.

Conclusions: A high proportion of patients in this study population were
using endothelial function restoring drugs like angiotensin converting enzyme
inhibitors and calcium channel blockers. In this population, basal and sixth
month’s endothelial functions after statin therapy were studied via
applanation tonometry device and its positive affects on endothelial function
were shown. Thus, addition of 40 mg/day atorvastatin onto this high risk
population’s treatment with some endothelial function restoring drugs, seem

to have additive beneficial effects.

This problem’s further investigation with randomized and bigger studies

would be very helpful in monitoring statin using coronary artery patients.

Key Words: Coronary artery disease, endothelial dysfunction, arterial
stiffness, atorvastatin.
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GIRIS

Kardiyovaskuler hastaliklar insanlari, yasamlarinin en dretken yillarinda
etkilemektedir. Ornegdin Amerika Birlesik Devletleri’'nde 1999 yilinda tahminen
elliic milyar dolar saglik harcamasina ve kirkyedi milyar dolar dolaylh
ekonomi kaybina neden olmustur (1). Dodum, solunum yolu hastaliklari,
sindirim yolu hastaliklar ve yaralanmalar hari¢ tutulursa her yil koroner arter
hastaligi (KAH) nedeni ile hastaneye yatis, diger tim teshis guruplarindan
fazladir (2). Kardiyovaskuler hastaliklar yirminci yizyilin hemen baglarinda
tum olumlerin %10’undan daha azindan sorumlu iken, yirmibirinci ytzyilin
basinda gelismis Ulkelerdeki 6lumlerin %50’sinin, gelismekte olan tlkelerdeki
olumlerin % 25’inin nedeni olmaktadir. Dunya Saghk Orgitii 2020 yili igin
yasami kisitlayan nedenler listesinde koroner arter hastaliginin birinci,
inmenin ise dordiinci sirada yer alacagini bildirmistir (3).

Ulkemizde kardiyovaskiiler hastaliklara yakalanma riskinin ongoériisiine ve
koroner arter hastaligi sikligina iligkin guvenilir veriler 1990 yilina kadar
saptanmamisti. Turk Kardiyoloji Dernegdi tarafindan 1990 yilinda baglatilan
TEKHARF calismasinin on yillik izlem verilerine gére Turkiye'de yaklasik iki
milyon kiside koroner arter hastaligi bulundugu tahmin edilmektedir. Bu oran
1990 yilinda erigkin nufusun binde otuzbegine denk gelmektedir. TEKHARF
calismasinda, koroner arter hastaligina bagl yillik mortalite erkeklerde %
0.51, kadinlarda ise % 0.33' tir (4). Ulkemizde goérilen bu olumsuz
epidemiyolojik profil devam ettidi takdirde, tlkemizde hala iki milyon civarinda
olan koroner kalp hastasi sayisinin 2010 yilinda 3.4 milyon kisiye ulasacagi
tahmin edilmektedir (4).

1700’lG yillarda baslayip gunimize kadar uzanan kardiyovaskuler hastalik
epidemisinden bulyuk Olcide sorumlu olan ¢ faktor, tutin drtnlerinin
kullaniminda artis, fiziksel aktivitenin azalmasi ve yag, kalori ve kolesterolden
zengin diyetin benimsenmesidir. Kardiyovaskiler hastaligin artan siklig

yirminci yuzyilla kadar sirmis, ama Framingham calismasinin verileri ile



kardiyovaskuler hastalik icin sigara, hipertansiyon, ve hiperkolesterolemi gibi
bazi modifiye edilebilir faktérlerin tanimlanmasi ile gerilemeye baglamistir (5,
6). Aterosklerozun modifiye edilebilir risk faktorlerinin tanimlanmis olmasi ve
bunlara yonelik geligtirilen tedavi stratejileri ile koruyucu kardiyolojide buiyuk
ilerleme saglanmistir. Bu ilerleme, 06zellikle 1950’lerden sonra gelismis
Ulkelerde ateroskleroz ile micadelede saglanan basarinin temel nedeni
olarak gorulmektedir. Aterosklerozun modifiye edilebilir risk faktorleri
icerisinde yer alan hiperlipidemi ile miucadele, butin bu c¢aba icerisinde
onemli bir yere sahiptir (5). Gegtigimiz son otuz yil igerisinde, insan lipid ve
lipoprotein metabolizmasi ile ilgili calismalar iceren c¢ok sayida kaynak
olusturulmustur. Ayni sekilde, lipid profilini degistirmek amacli ¢ok sayida ila¢
gelistiriimigtir ve denenmigtir. Bu alanda en 6nemli etkiye sahip ilag gurubu
olan statinler sayesinde ateroskleroz ile micadelede dnemli bir yol alinmistir
(7,8,9). Ama tim bunlara ragmen, kardiyovaskiler hastalik prevalansi artis
gostermekte, yogun risk faktori modifikasyonu vyapilan kisilerde bile
ateroskleroz gelisebilmektedir (5). Aterosklerozun erken teshisinde ve onun
ile  micadelede kullanilan cesitli tedavi yontemlerinin  ve  risk
modifikasyonlarinin etkinliklerinin takiplerinde kullanilabilecek ucuz, etkili ve
kolay erigilebilir yontem arayislari dinyada halen tum hizi ile devam
etmektedir. BUtin bu arayis ve yogun caba, saglikli endotelin fizyolojik
Ozelliklerinin anlasilmasi ve aterosklerozun fizyopatolojisinin aydinlatilmasi ile

yakin iligki gbstermektedir.

Endotel:

Fonksiyonel anatomi agisindan kan damarlari, endotel ve damar duz kasi
olmak uzere iki tip hiucreden olugmaktadir. Kan damarlarinin i¢ yizunu
doseyen endotel hicrelerinin bu olusumun en 6nemli parcasi oldugu son
yillarda yapilan calismalardan anlagilmistir. ilk kez 18601 yillarda His
tarafindan kullanilan endotel kelimesi Latincede meme basli anlamina
gelmektedir. Endotel adi altinda toplanan vaskiler ve lenf yataginin liminal

yUzeyini kaplayan yassi epitel hiicreleri, mezenkimden gelisir. Bazi 6zellikleri



bakimindan endotel bag dokusu i¢inde disuntlse de, morfolojik acidan tipik

epitel karakteri tasir (10).

Endotel hicreleri 10-15 mikrometre genisliginde, 20-25 mikrometre
uzunlugunda olup uzamis nukleuslara sahip hicrelerdir. Vaskuler
endotelyum, damarin uzun ekseni boyunca bir bazal lamina lzerinde yan
yana dizilip tekli bir tabaka olusturan, poligonal hicrelerden olusmustur.
Endotel hucrelerinin yuzeylerinde bazen mikrovillus, bazen de kivrimlar
seklinde uzantilarin bulunmasi islevsel ylzey alanini artirmaktadir. Yetiskin
bir insanda endotelin kapladigl ortalama alan 6000 m? ve agirhigr 2,5 kg
civarindadir. Bu endotel hiicreleri birbiriyle iki tipte baglanti yapar (11,12):

a) Siki baglanti birimleri (tight junction)

b) Aralikli baglanti birimleri (gap junction)

Siki baglanti birimleri intraselltler arallk boyunca permeabilite kontrolln(
saglarken, aralikli baglanti birimleri ise hicreler arasi etkilesmeyi
gerceklestirir. Bu baglantilar her damarin iglevine gore farkli oranlarda
bulunurlar. Ornegin; arteriyollerde kuvvetli, veniillerde ise daha gevsek
baglantilar bulunmaktadir (10).

Buyuk arterleri, venleri, kapillerleri ve lenf ylzeyini dbéseyen endotel
hicrelerinde 6nemli yapisal ve islevsel farkhliklar olmasina karsin temel
fonksiyonlar benzerlik gostermektedir. Bu hicrelerin vaskuler limene ve diz
kas dokusuna bakan yuzeyleri de birbirinden farklidir. Limene bakan
ylUzeyleri ince bir proteoglikan (dermatan sulfat, heparan silfat, heparin)
tabaka olusturur. Endotel hicreleri tarafindan sentez edilen bu

proteoglikanlar antitrombotik ytizeyi olusturmaktadir (11).

Endotelyumun altinda, iyi gelismis endoplazmik retikuluma sahip diz kas
hicrelerinden olusan bir neointimanin varligi saptanmistir. Neointimanin
hicreler arasi bosluklarinin, proteoglikan ve bazal-lamina benzeri maddeler

icerdigi gozlemlenmigtir (12).



Ultrastrikttrel incelemeler endotel hiicre iskeletinin tg¢ farkli tipte sitoplazmik
liflerden olustugunu gdstermistir. Bunlar:

a) Gerilim lifleri (stress fibre)

b) Mikroborucuklar (microtubules)

c) Ara filamentler (intermediate filaments)'dir.

Batin bu lifler hiicreye bicim veren dinamik bir ¢atiyr olusturmakla beraber
hicrenin G¢ boyutlu yapisinda hizli degismelere de imkan vermektedir.
Endotelyumu olugturan hucrelerin iskelet yapisi ve dis etkilere kargi tekrar
organize olabilme yetenegi, endotel butlinliginin devam ettirilmesinde kritik

Oneme sahiptir (13,14).

Son yillarda yapilan deneysel calismalar, endotel'in dokular ile kan arasinda
secici bir bariyer olusturmaktan bagka hemostaziste de ¢ok dnemli iglevleri
olan bir doku niteligi tagidigini gostermistir. Saglam endotel asagida bagliklar
halinde 6zetlenen son derece kompleks metabolik iglevleri yerine getirir:

1-Vazomotor tonusu regile eder.

2-Vaskdler hiicre buyumesini diizenler.

3-Segici gegirgen bir bariyer olugturur.

4-Lipid oksidasyonunu duzenler.

5-Nontrombojenik ylzey ve tromboz/fibrinoliz diizenlenmesini sagdlar.

6-Lokosit ve trombosit adhezyonunu ve trombojenik cevabi dizenler

(15,16).

Endotel bircok i¢ ve dig uyarani karmasik hiicre zari reseptdrleri ile algilar ve
cevap olarak vazoaktf, tromboregulatuvar maddelerin ve blyime
faktorlerinin sentez ve salinimini saglar. Endotel hiicresinden salgilandigini
bildigimiz 26 biyoaktif madde mevcuttur. Ylzeyini kaplayan heparan sulfat ve
salgiladigi prostosiklin I2 gibi maddeler sayesinde antitrombojenik kaygan bir
yluzey olusturur. Endotelin damar tonusunu ayarlamak icgin salgiladigi
vazodilatator ajanlardan baglicalar nitrik oksit (NO), prostasiklin, “substance



P”, bradikinin ve hiperpolarize edici faktordir. Vazokonstriktor ajanlar ise
endotelin, prostonoidler, tromboksan ve anjiyotensin Il'dir. Endotelden
kimyasal ve fiziksel i¢ ve dis uyaranlara karsi vaskuler tonusu ayarlamaya
yonelik salgilanan vazokonstriktér ajanlardan en ©Onemlisi endotelin,
vazodilatator ajanlardan en dnemilisi ise nitrik oksittir. Nitrik oksit vaskuler diiz

kasta siklik guanozin monofosfat yolu ile vazodilatasyona yol acar (16,17).

Vaskuler hasar hipotezine gore endotel hasari, makrofajlarin migrasyonu ve
akimulasyonu, diz kas hucrelerinin proliferasyonu, biytme faktorleri ve
adhezyon molekillerinin  bdlgesel dretimine yol acarak ateroskleroz
patogenezinde temel roli oynar. Yine bu hipoteze gére endotel disfonksiyonu
ateroskleroz gelisiminin ilk basamagini olusturmaktadir. Ayrica deneysel ve
klinik calismalar endotel disfonksiyonunun ateroskleroz gelisiminde ve
kardiyovaskiler hastaliklarin  patogenezinde 6nemli rol oynadigini
gostermigtir (18).

Ateroskleroz:

Tarihsel Zemin:

Aterosklerotik lezyonlarin olusma ve gelisme mekanizmalari, bilim adamlarini
150 yildan beri sasirtmistir. Alman patolog Rudolf Virchow 1856’da, plazma
komponentlerinin arter duvarinda inflamatuvar bir yanit ortaya c¢ikardigi
zaman aterosklerozun gelistigini 6ne surmusti. Diger bir patolog, Von
Rokitansky, aterosklerotik lezyonun, arterlerin yizeylerindeki trombdislerin
organizasyonu ile olustugunu 6ne surmusti. Son yuzyilin ilk yillarinda, St
Petersburg’da , Anitsjkov, aterosklerotik plaklarda buyuk lipid depozitlerini
gozlemledi ve kolesteroliin ateroskleroza neden olabilecedini 6ne surd.
Anitsjkov, tavsanlari kolesterol ile besleyerek (insanlarda goértlene benzer
aterosklerotik lezyonlara neden oldu) bu dislnceyi test ettigi zaman,
bulmacaya biiyilk bir parca eklemis oldu. Birka¢c yil sonra, ki Rus
arastirmaci, Strakadomskij ve Sobolev, aortada mekanik zararin,



ateroskleroza benzeyen intimal lezyonlara neden oldugunu gdsterdiler. Bu,
Virchow'un hipotezine uyuyordu; c¢unkd zarar (injury), plazma ve
komponentlerinin arteri infiltre etmesini artiracakti. 1950’lerde, Florey ve
arkadaslari, de-endotelizan zararin, lipid ve makrofajlarin arterde birikimini
artirdigini gostererek, bu gézlemlerin bazilarini birbirleri ile birlestirmislerdir
(29).

Molekdiler tibbin geligsmesi ile, ateroskleroz patogenezi icin, daha spesifik
hipotezler belirtmek olasi hale gelmistir. Ross ve ark. (20) 1974'de, arteryel
zararin, trombositlerden ve/veya diger hicrelerden lokal “Platelet Derived
Growth factor” (PDGF) salinimina neden oldugunu 6ne surmuslerdir. Bu
durum, duz kas popilasyonunda proliferatif bir yaniti baglatabilir ve
ateroskleroza yol acabilir. Benditt (21) tarafindan 6ne sirilen alternatif bir
hipoteze gore, ateroskleroz, selim bir timorde gorilene benzer sekilde,
kontrolstiz olarak gelisen diz kas hiicre proliferasyonuna baghdir.

Brown ve Goldstein’'in (22) LDL reseptorlerini ve kolesterol metabolizmasinin
mekanizmasini kesfetmesi, “kolesterol hipotezi’nin, etkin farmakolojik ve
genetik araclar ile test edilmesine olanak saglamistir. Deneysel modellerde
ve insanlarda, serum kolesterolu ve aterosklerozun derecesi arasinda direkt
bir korelesyon oldugu acik bir sekilde gdsterilmistir. Sonug¢ olarak,
ateroskleroz patogenezi ile ilgili her hipotezin, bu hastalikta kolesteroliin
rolind aciklamaya calismasi gerektigi ortaya ¢cikmistir. Gen silinmesi veya
inaktivasyonu (knockout) uygulanmig sicanlarda, lipid metabolizmasi
bozukluklarina dayali olarak olusturulan yeni genetik hastalik modelleri,
patogenez basamaklarinin incelenmesine olanak saglamis ve son on vyil
icerisinde aterosklerozun anlasiimasinda ¢ok 6nemli ilerlemelere yol agcmistir
(22).



Normal Arter:

Saglikli arter, histolojik olarak ¢ ayri tabakadan olusur. Bu tabakalar icten
disa dogru tunika intima, tunika medya ve tunika adventisya olarak
adlandinlir. Lmeni gevreleyen en i¢ tabaka olan tunika intima, tek bir endotel
hicre tabakasi ve bu tabakaya ait bazal membran ve az miktarda bag
dokusundan olusur ve internal elastik lamina ile tunika medyadan ayrilir.
Tunika medya arter duvarinin en genis tabakasi olup ekstraselliler matriks
icinde yer alan vaskiler diuz kas hucreleri, elastik lamina, kollajen bag
dokusu ve elastik fibrillerden olusur. Tunika adventisya ise ¢evresel yogun
bag dokusu stromasi ile devamlilik gdsteren fibroelastik doku, besleyici
damarlar ve sinirlerden olusur ve tunika medyadan eksternal elastik lamina
ile aynlir (18,23).

Aterosklerozun fizyopatolojisi:

Ateroskleroz, elastik arterlerin (aorta, karotis ve ilyak arterler) ve buyik ve
orta buyukltikteki muskuler arterlerin (koroner ve popliteal arterler)
hastaligidir, buna karsihk daha kucgik arterler nadiren etkilenirler.
Ateroskleroz, damar duvarinin kalinlasmasi ve esnekliginin kaybolmasi ile
karakterize arteryel hastalik gurubunun bir pargasidir. Bu hastaliklar igin
kullanilan  ortak  terim  arterlerin  sertlesmesi anlamina  gelen
“arteriyoskleroz”dur. Bu guruptaki diger hastaliklar, kicuk arterler ve
arteriyollerin duvarlarinda hiyalen kalinlasma ve proliferasyon ile beliren
arteriyoloskleroz ve muskuler arterlerin medya tabakasinin kalsifikasyonu ile
karakterize olan Monckeberg'in medyal kalsifik sklerozudur (19).
Arteriyosklerozun en sik gérilen ve en 6nemli formu olan ateroskleroz, orta
ve buyuk ¢apl arterlerde kan akimini engelleyebilen subintimal kalinlagsmalar
ile (aterom) karakterize bir arteriyoskleroz formudur. Ateroskleroz, lezyonun
bulundugu yere gore klinik sonuclarda deg@iskenlik gésteren ve ilgili dokularda
infarkt ve 0©lime kadar varan degisikliklere yol acan iskemik olaylarin
altindaki temel fizyopatolojik mekanizmayi olusturur. Ozellikle aort,



ilyofemoral, koroner, karotis ve daha az oranda intrakraniyel arterler gibi
blylk ve orta capli arterlerin siklikla kan akiminin bozuldugu dallanma
bdlgelerini tutan fokal intimal bir hastaliktir (18,23).

Ateroskleroz genetik risk tasiyan kigilerde, cevresel risk faktorlerinin de
katkisi ile ortaya c¢ikan ve arter intimasinda yogun aterojenik lipoprotein
birikimine ve endotel hasarina neden olan karmasik inflamatuvar - fibrotik bir
surectir. Aterosklerozun hastalik siireci, primer olarak arter duvarinin intima
tabakasina sinirhdir. Bu tabaka, lipidler ve inflamatuvar hicreler tarafindan

infiltre olur ve degisik derecelerde fibrozis geligir (24).

Aterosklerotik sure¢ belirgin olarak intimada lokalize olmasina ragmen, arter
duvarinin diger tabakalari da hastaliktan etkilenir. Plaklarin arkasindaki
medya tabakasinda, ¢ogunlukla duz kas hicresi kaybi ile birlikte atrofi
goralir. Bu durum, medya tabakasindaki hicrelere besin desteginin
azalmasina ve medyal diz kas hicrelerinin bircogunun intimaya go¢ etmis
oldugu gercegine bagl olabilir. Medyal atrofinin sonucu olarak arter dilate
olur. Ancak, son donemden 6nce bile, medyada “remodeling” olusur ve plak
ile uyum saglamak icin damar genigler ve bdylece lumenin boyutlari
korunmus olur. Sonug olarak, arter, ciddi ateroskleroz gelismis olmasina

ragmen, anjiyografik degerlendirmede olduk¢a normal goérinebilir (19).

Uzun vyillar boyunca patologlar tarafindan yapilmig olan morfolojik
incelemelerin 1s1ginda, Ug tip aterosklerotik plak tarif edilmistir:

e Yagl cizgilenmeler

e Fibroz plaklar

e Komplike lezyonlar (19).

Aterosklerotik lezyonlar uzun yillar iginde geligir ve birgcok safhadan gecer.
Histolojik olarak en erken lezyon yagl cizgilenme olarak bilinen, lipid ile dolu
makrofaj kopuk hicrelerinin ve T lenfositlerin subendotelyal birikimidir: Yagli

cizgilenmeler asemptomatiktir ve nonstenotiktir. Postmortem incelemeler,



bunlarin, yasamin ilk dekadinin sonunda aortada, ikinci dekadda serebral
dolasimda goérilmeye baslandigini gostermistir (5). Aterosklerozun bu erken
lezyonlari 6zellikle intimal kalinlagsmanin oldugu ateroskleroza meyilli, hasarli
ve disfonksiyone endotelde gelisir. Bu intimal kalinlagma ise basing, cevresel
gerilim ve duvar stresi gibi mekanik faktorlere adaptif bir yanit olarak
gelismektedir. Hasar bdlgelerindeki endotel disfonksiyonu da arter duvarinda
lipoprotein tutulumunun artisina ve endotel hicresi yluzeyinde 6zgun adhezif
glikoproteinlerin ekspresyonuna yol ac¢maktadir. Bu molekuller; vaskiler
hicre adhezyon molekuli “(VCAM)- 1", interselliler adhezyon molekult
“(ICAM)- 1” ve “P-selektindir’. Tutulan lipoproteinler de subendotelyal
boslukta oksidasyona ugrayip daha aterojenik potansiyel kazanirlar (25,26).

Zamanla lezyon ilerler ve erken plagin c¢ekirdedi nekrotik olur (hicresel
debris, kristalin kolesterol ve Ozellikle makrofaj kopuk hicreleri olmak tzere
inflamatuvar hicreler icerir). Bu nekrotik ¢cekirdek, endotelyal fibréz bir kapsul
ile liminal tarafa baglanir. Fibréz kapsil, yaygin kollajendz ekstraselltler
matriks iginde gomulu vaskuler diz kas hucreleri “vascular smooth muscle
cell” (VSMC)'den olusur (5). Fibroz plak aterosklerotik lezyonun en ileri
bicimidir. intima; diiz kas hiicreleri ve ekstraselliler matriksteki protein
birikimine bagll olarak kalinlasmistir. Serumdaki aterojenik lipoproteinlerin
dogrudan ekstraselliler matrikste birikmesi ve parcalanan kdpuk hticrelerinin
apopitozisi sonrasi aciga cikan lipidler, ekstraselliler lipid birikiminin
kaynagini olusturur. inflamatuvar-fibrotik siirecte devam eden hiicre gécii ve
proliferasyonu, fibroz karakterli daha ileri lezyonlar ve sonunda fibroz plak

olugumu ile sonuglanir (27).

Fibroz kapsulde, inflamatuvar hiicreler de vardir ve 6zellikle T hicreleri, mast
hicreleri ve makrofajlarin toplanma egilimi oldugu “omuz” bdlgelerinde
yogunlagmistir. ilerlemis lezyonlar kalsifikasyon, (lserasyon, yeni damar

olugumu ve ruptir veya erozyon bulgulari gosterebilir (5).



Komplike lezyonlar ek olarak hematom ve trombotik depozitler iceren
plaklardir ve siklikla kararsiz plaktaki fibroz kapsulin yirtiimasi ile geligirler.
Ayrica adventisyal vazo vazorumdan plaga giren kapillerlerde kanama
sonucu veya Yyuzeyel plak erozyonu sonucu da geligebilirler. Koroner
ateroskleroza bagli morbidite ve mortalite esas olarak kararsiz plaktaki
yirtiimalara baghdir (28,29).

Yagli cizgilenmelerin sadece belirli bir kisminin, daha ileri lezyonlara
donusme riski vardir. Yirtilmaya yanit olarak, plak ozelliklerinde hizla ortaya
ctkan degisikliklerin, gb6z ©6ninde tutulmasi gereken 6nemli Klinik etkileri
vardir. Amerikan Kalp Birligi Damar Lezyonlari Komitesi, lezyonun ilerleme
surecini sekiz degisik safhaya ayiran yeni bir siniflama 6éne stirmusttr (30).

Tip 1 lezyon baslangi¢c lezyonudur ve mindr lipid birikimleri ve seyrek
makrofaj kopuk htcreleri ile karakterizedir. Koroner arterlerde, tip 1 lezyonlar,
cogunlukla adaptif intimal kalinlasmalar ile birlikte bulunur. Dogumdan hemen
sonra bebeklerin %45'de, tip 1 lezyon vardir. Bu lezyonlar, ¢cocuklugun ilk

yillarinda azalir, ama 10 yas civarinda tekrar artar (19).

Tip 2 lezyonda, makrofaj kopuk htcreleri daha fazla sayidadir ve klasik
olarak yagl cizgilenmeler seklinde organize olmuslardir. Tip 2 lezyonlarda az
miktarda T hicreleri, mast hicreleri ve lipidle dolu diz kas hicreleri de
vardir. Tip 2 lezyonlar ¢ocuklarda nadir degildir ve uzun yillar, bunlarin daha
ilerlemis lezyonlara donusip donusmeyecekleri tartisma konusu olmustur.
Gunumuzde, daha ilerlemis lezyonlarin, “tip 2a lezyonlari” olarak
isimlendirilen bir tir tip 2 lezyon alt populasyonundan kaynaklandigi kabul
edilmektedir. Bunlar, ¢ogunlukla lezyon gelismesine egilimli olan damar
dallanma yerleri gibi belli bolgelerde bulunurlar ve adaptif intimal kalinlasma
gOsteren bu segmentler, lezyon progresyonu acisindan en yiksek riske
sahiptirler. Tip 2b lezyonlar, nisbeten ince intimasi olan segmentlerde bulunur
ve hiperlipidemi veya diger risk faktérlerinin varliginda bile, nadiren daha ileri
plaklara dénusgur (19).
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Tip 3 lezyon, klasik patoloji tarafindan aterosklerotik plak veya aterom olarak
tanimlanan ilk safhayi yansitir. Tip 2 lezyona gore en Onemli ayirt edici
Ozelligi, kuguk ekstraseltler lipid depozitlerinin varligidir. Lipid depozitleri,
ekstraseliler matriks kompartmanini genigletir ve intimanin hicresel
organizasyonu bozar. Tip 3 lezyonlar, genc erigkinlerde, tip 2a lezyonlarin
cocuklarda bulundugu ayni bolgelerde (damar dallanma yerleri) bulunur. Tip
3 lezyonlarinin varhginin, gelecekteki klinik hastaligin gostergesi olduguna
inaniimaktadir (19).

Tip 4 lezyonlarda, ekstraselltler lipid miktari artmis ve hicreden yoksun bir
kolesterol depozit havuzu olugmustur. Lipid, hem dejenere olmus kopuk
hicrelerinden, hem de lipoprotein lipidlerin  direkt  birikiminden
kaynaklanabilir. Eski siniflandirmaya gore, hastalik artik ilerlemig safhaya
gelmistir. Lipid cekirdegi, inflamatuvar hcreler tarafindan cevrelenmis ve
ince bir diiz kas hiicre tabakas! ve bag dokusu tarafindan kaplanmistir. Tip 4
lezyonlar, genellikle yarim ay seklindedir ve damar duvarinin kalinhgini
artirirlar. Bu safhada, orijinal [imen hacmini korumak igin, arterde yeniden
yapilanma (remodelling) olusur. Damarin dig konturu oval sekil alir ve sonug
olarak bu lezyonlarin, anjiyografi ile gorintilenmeleri zordur. Yeni yapilmig
anjiyogramda normal gorinen koroner arterin bir bélumiunde, tikaniklik veya
onemli stenoz gelistigi zaman, bundan cogunlukla yirtilmis tip 4 lezyonu

zemininde trombUs olugsumu sorumludur (19).

Tip 5 lezyonlar, lipid ¢cekirdedi kaplayan fibroz dokuda artis ile karakterizedir.
Bu fibrozis, prolifere olan ve kollajen ve proteoglikanlar gibi ekstraselltler
matriks proteinlerini salgilayan diz kas hicreleri tarafindan olusturulur. Tip 5
lezyonlar ¢codunlukla ¢ok buyuktir ve bu nedenle arterde yeniden yapilanma
ile kompansasyon gerceklesemez. Sonugta |[imen daralir. Bu daralmalarin
konturt duz kalir, ama genellikle anjiyografi ile saptanabilir (19).

Tip 6 lezyonlar, trombotik depozitler veya kanama iceren plaklardir. Tip 6
lezyonun gelismesinin temel nedeni plak yirtilmasidir ve subendotelyal fibroz
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dokuda fissurler, erozyonlar ve Ulserasyonlar sik olarak gb6zlenir. Tip 6
lezyonlarin vaza vazorumdan plak icine kanama sonucunda olmasi
muhtemeldir. Akut miyokard infarktlisti ve kararsiz angina gibi klinik olaylar,
birkag istisna disinda tip 6 lezyonlara baghdir. Ancak tip 6 lezyonlarin
gelismesi, klinik semptom olmaksizin da gerceklesebilir. Yirtiimig bir plagin
Uzerinde olusan trombusin c¢odu, fibrinolitik  sistem tarafindan
uzaklastirilabilir, ama materyalin bir kismi plagin icine gecebilir. Bu sirec,
anjiyografi ile birlikte gorilebilen, hizli plak ilerleyisi vakalarinin gogundan
sorumludur. Trombotik materyal, zaman icerisinde diz kas hucreleri
tarafindan iggal edilir ve bu hucreler, trombotik materyali fibr6z dokuya
donustarur. Bu iyilesme sirecinin sonucu olarak, lezyon tip 5 morfolojisine

geri doner (19).

Tip 7 ve tip 8 lezyonlar, lipid icermeyen veya az miktarda lipid iceren,
kalsiyum depozit kitleleri iceren (tip 7 lezyonlar) veya 6n planda kollagenden
olusan (tip 8 lezyonlar) ilerlemis lezyonlardir. Bu lezyonlarin, hastaligin son
safhasini yansittigina inaniimaktadir. Kalsifikasyon vyas ile iligkili bir
kavramdir ve 70 yasin tzerindeki kisilerde, koroner arterlerde yaygin olarak
bulunur. Kalsifikasyon daha 6nceden mevcut olan dokuda olustugu igin,
genellikle plak gelisimine katkida bulunmaz. Plak kalsifikasyonunun klinik
onemi belirgin degildir, ama lezyonlari daha az elastik ve gerilim kuvvetlerine
kargi daha duyarli hale getirir. Tip 8 lezyonlar, tip 5 ve tip 6 lezyonlara gore
daha stabildir. Tip 5 ve 6 lezyonlar, tip 8 lezyonlara donugsturulebilse, klinik
acidan buyuk kazang saglanmis olurdu. Anjiyografik son nokta kullanan, lipid
dusurict miudahale calismalari, kardiyovaskiler olaylar tzerindeki yararli
etkilerin, plak blyuklugu Gzerindeki kisitl etkiye gore beklenilenden ¢ok daha
fazla oldugunu gostermistir. Bu go6zlem, lipid districi tedavinin etkisinin,
plak gerilemesinden ziyade, plak stabilizasyonu oldugunu gdstermektedir. Bu
bilgi, statinlerin plak lipidlerini ve inflamasyonu azalttigini ve plak kollajen
icerigini artirdigini gosteren yeni ¢alismalar ile de desteklenmistir (19).
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Ateroskleroz igin risk faktorleri:

Saglikli  kigilerde gerceklestirilen vaka-kontrol veya kohort tipi

cesitli

epidemiyolojik caligmalarda ileride koroner arter hastaligi gelismesine yol

acan faktorler saptanmistir. Bu risk faktorlerine her gecen gin vyenileri

eklenmesine ragmen en ¢ok benimsenen risk faktorleri agagidakilerdir (31).

Duzeltilebilir major risk faktorleri:
Hipertansiyon

LDL-K yiiksekligi ve HDL-K diisiikliigi
Diyabetes Mellitus

Sigara

Diyet

Obezite

Fizik aktivite ve sedanter yasam tarzi
Stres

Duzeltilebilir di ger risk faktorleri (Duzeltiimesinin faydasi net ola
kanitlanmami g):

Hemostatik faktorler (Fibrinojen, Faktor VII)

inflamasyon markerlari (PAI-1, CRP)

Apolipoprotein

Homosistein

Cesitli enfeksiyonlar (K.Pneumonia, C. Pneumonia ve H.Pylori gibi)
Trigliserid artisi

MikroalbUminri

Duzeltilemeyen risk faktorleri:

Koroner arter hastaligi aile anamnezi
Koroner arter hastaligi bireysel anamnezi
llerlemis yas

Erkek cinsiyet
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Etnik kdken

Ailesel hiperlipidemi

A tipi kisilik

Psikososyal cevre ve sosyal sinif
Dusuk dogum agirlig

Koroner arter hastaligina yol acan risk faktorlerinin ortak noktasi vaskuler
endotel yapisinda hasara yol acarak ateroskleroza giden slreci
baslatmalaridir. Asagida endotel hasarina yol agabilen bu risk faktérlerinden

bazilarina deginilecektir.

Hipertansiyon:

Hipertansiyonun saptanmasi ve tedavisine dayali bir yontem kullanarak, kan
basincinin, aterosklerotik hastaliklarin insidansina katkisini azaltmaya
calismak, ateroskleroz ile mucadelede 6nemli bir stratejidir. Hipertansiyon
(HT) kardiyovaskuler mortalite ve morbiditeye katkida bulunan modifiye
edilebilen 6nemli risk faktorlerindendir. Beard ve Heller (29), Framingham
caligmasinin verilerini kullanarak, felg vakalarinin %36’sinin ve akut miyokard
infarktiisi vakalarinin  %22’sinin, hipertansiyonu olan kisilerde olustugunu
hesaplamiglardir. Diyastolik kan basincinda (DKB) 5 mmHg’lik bir disus,
kalp krizlerinin %21’'ni ve inmelerin %34'ni Onleyebilir (32). Diyastolik kan
basincinda iki mmHg’lik bir disus, hipertansiyon prevalansini %30 civarinda
dusurecektir; bdylece, kan basinci igin, yagsam boyu tibbi gozetim ve
farmakolojik tedavi almasi gereken kisi sayisi 6nemli él¢giide azalacaktir (31).

Ulkemizde ise TEKHARF calismasinin 1990 yili verilerine gére halen bes
milyon erkegin ve alti milyon kadinin hipertansif oldugu tahmin edilmektedir

(33, 34).

Ulkemizde yapilan bir diger calisma olan Tirk Hipertansiyon Prevalans
Calismasi (PATENT calismasi)’nin  sonucglarina  gbre  Turkiye'de
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hipertansiyon prevalansi %31,8'dir. Hipertansiyon prevalansi kadinlarda
(%36,1), erkeklerden (%27,5) daha yiksektir. Cografi bolgelerde
hipertansiyon prevalanslari acisindan c¢ok fazla fark olmamakla birlikte,
prevalansin en yiiksek oldugu bélgeler ic Anadolu, Marmara ve Karadeniz

bdlgeleri olarak saptanmistir (35).

Diyabetes Mellitus:

instline badimli veya insiline badimli olmayan diyabetli hastalarda,
aterosklerotik hastalik riski yuksektir (29). Diyabetes mellitus kardiyovaskuler
mortalite ve morbiditeyi artiran en o6nemli risk faktorlerinden biri olarak
gunimizde koroner arter hastaligi esdegeri kabul edilmektedir. Diyabet
erkeklerde iki, kadinlarda dort kat daha fazla koroner arter hastaliginin

gorulmesine yol acar (36).

Diyabet koroner arter hastaliginin daha yaygin olmasina, koagilasyon ve
fibrinojen sistemi bozukluklarina, trombosit fonksiyon bozukluklarina yol
acarak kardiyovaskuler mortalite ve morbidite artigsina yol acar. Diyabetes
mellitusun aterojenik etkileri arasinda; (i) Yuksek yogunluklu lipoprotein -
kolesterol (HDL-K)'U distrmesi, disuk yogdunluklu lipoprotein - kolesterol
(LDL-K)'G ve trigliseridi yukseltmesi, (ii) kiicik yogun LDL-K'U ylUkseltmesi,
lipoprotein a [Lp(a)]'yt yukseltmesi, (iii) hiperinstlinemi, (iv) endotel
fonksiyonunu bozmasi, (v) plazminojen aktivasyonu inhibitora (PAI-1)'na
yUkseltmesi ve (vi) fibrinojeni ve trombosit agregasyonunu artirmasi
sayilabilir (37, 38).

Sigara:
Dunya genelinde yaklagik bir milyar insan sigara icmektedir. Sigara hem
yuksek riskli hem de dusuk riskli toplumlarda ateroskleroz ile iligkili klinik

olaylarda major ve degistirilebilen tek risk faktortidir. Sigara koroner arter
hastaligi (KAH), inme ve periferik arter hastaligi icin major bir risk faktorudir.
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Sigara kullaniminin kardiyovaskiler hastaliga bagl olumlerin %17 ile
%30’unu olusturdugu hesaplanmistir. Amerika Birlesik Devletleri'nde sigara
kullaniminin prevalansi 1994 vyilinda %?25,5 olarak bulunmustur (39).
Ulkemizde TEKHARF verilerine gore 1998 vyl itibariyle erkeklerin %58'i
kadinlarin %22'si sigara igcmektedir (33,34). Sigaranin birakilmasindan bir
sene sonra KAH riski yaklasgik olarak %50 oraninda dismekle beraber g ile
dordinct yilin sonunda hi¢ sigara icmemis birisiyle asagi yukari ayni
seviyelere gelmektedir. Sigara aterosklerozun hizlanmasi, koroner tromboz,
koroner arter spazmi ve kardiyak aritmilerin tetiklenmesini igeren
mekanizmalar ve oksijen taginmasinda kan kapasitesinin azalmasi ile KAH
ve ani 6lim patogenezine neden olmaktadir (39). Koroner arter hastalarinda
sigaranin birakilmasi koroner hadiselerde 6énemli azalmalar saglamaktadir
(40).

Yas:

Yas, KAH icin guclu bir risk faktoradar. altmisbes yasina kadar, cinsiyet ve
etnik farkliliklardan bagimsiz sekilde, ateroskleroz olusumu yas ile giderek
artar (41,42). lleri yas endotel hiicrelerinin sentez ve salgilama kabiliyetinde
azalmaya yol acar. Bu durum da beklenildigi gibi kardiyovaskuler hastalik
riskini artirir.  Framingham calismasina gore erkeklerde kirkbes vyas,
kadinlarda ellibes yasin Gzeri aterosklerozun klinik sonuclarinin sik géraldgu
yaglardir (43).

Stres ve A tipi ki gilik:

Fiziksel ve mental stres sempatik aktivasyon ile kardiyak debide artisa ve
damar duvarinda vazodilatasyona yol acar. Artan epinefrin ve norepinefrin
plazma konsantrasyonlari da endotelyal adrenoreseptorleri aktive ederek NO
sentezi ve salinimini artirir. Endotel disfonksiyonu varliginda ise artmis

strese vazodilatasyon cevabi yerine vazokonstriksiyon cevabi geligserek
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iskemiye neden olur. A tipi kisilikte de stres on planda oldugundan benzer

fizyopatoloji 6ngorulmektedir (44).

Aile hikayesi:

Aile hikayesi olan hastalarda daha genc¢ yaslarda diger risk faktdrlerinden
bagimsiz olarak endotel disfonksiyonu gelismektedir (31).

Homosisteinemi:

Cok sayida retrospektif vaka-kontrol calismasinda hafif veya orta dizey
homosisteineminin KAH, inme ve periferik damar hastaligi icin bir risk faktorl
oldugu tanimlanmustir. in vitro fizyolojik olmayan yiiksek konsantrasyonlarda
homosisteinin endotel toksisitesi ve diz kas hicre buyumesi ile kollajen
dretimini uyarma gibi proaterojen etkileri tanimlanmistir. Homosistein artigi
insanlarda endotel disfonksiyonu ile iligkilidir. Homosisteinemi endotele direkt
toksik etki gostererek endotel disfonksiyonuna yol actigindan koroner arter
hastaligi, inme, periferik damar hastaligi ve ventz tromboz gibi aterosklerotik
ve trombotik durumlar igin bir risk faktori olmaktadir (27,45,46). Yuksek
homosistein dizeyleri anjiyografide gorilen koroner aterosklerozdan ziyade
trombusin aracilik ettigi olaylar ile daha yakindan iligkili gibi gérinmektedir
47).

infeksiyonlar:
1990’ larin ikinci yarisinda infeksiyonlarin ateroskleroza yol acan endotel
hasarini baslatabilecedi 6ne sirtlmistir. Bu konuda dikkatler 6zellikle

Klebsiella Pneumoniae, Klamidya Pneumoniae ve Helicobacter Pylori
Uzerinde yogunlasmistir (48).
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Dislipidemi:

Dislipidemi plazma lipidlerinin anormal dizeyde olmasi olarak tanimlanir.
Yaygin lipid anormallikleri arasinda total kolesterol, dusik yogunluklu
lipoprotein kolesterol (LDL-K), lipoprotein (a) ve trigliserid yuksekligi; yiksek
yogunluklu lipoprotein kolesterol (HDL-K) dustklugu; ve kigik, yogun LDL
partiktllerinin baskin olmasi yer alir. Bu anormallikler tek basina ya da
kombine halde bulunabilir. Endojen ve diyet iligkili dislipidemiler,
aterosklerotik strecin en 6nemli tetikleyicilerindendir (49).

Amerika Birlesik Devletleri'ndeki erigkinlerin yaklagik %50’'sinin total
kolesterol diizeyi yuksektir ve aterosklerotik damar hastaligi olan hastalarin
blyuk bir cogunlugunun bir tir dislipidemileri mevcuttur; yine de butin KAH
vakalarinin % 35-40'1 normal total kolesterol diuzeyleri (<200 mg /dl) olan
hastalarda ortaya c¢ikar. Lipid tedavisinin belirgin yararina ragmen,
dislipidemili kigilerin %70-80'i Ulusal Kolesterol Egitim Programi Erigkin
Tedavi Paneli Il (NCEP ATP IIl) tarafindan saptanmig olan kolesterol

hedeflerine ulasmaktan uzaktir (49).

Yuksek total kolesterol ve LDL kolesterol duzeyleri ve disuk HDL kolesterol
dizeyleri, KAH ve aterosklerotik damar hastaliginin diger formlarinda gorilen
baslica duzeltilebilir risk faktorleridir. Her bir %21’'lik LDL kolesterol dususu ve
her bir %21’'lik HDL kolesterol artigi ile kardiyovaskuler olay riskinin sirasi ile,
%2 ve %3 azaldigi tahmin edilmektedir. NCEP ATP Il tarafindan yirmi yas ve
tzerindeki erigkinlerde rutin lipoprotein analizi yapilmasi tavsiye edilir, ¢linku
dislipidemi ¢cogunlukla asemptomatik bir durumdur; erken tani ve tedavi daha

iyi bir prognoz saglar (36).

Plazmadaki kolesteroliin cogunun tagsinmasindan sorumlu LDL-K dizeyleri,
doymus yagdlarin fazla tiketiimesi, asiri kalori alimi, obezite ve fiziksel
aktivitede azalma ile artar. Artmig aterojenik LDL-K damar duvarinda
depolanarak aterosklerotik lezyonun olusumu ve gelisimine direkt katkida
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bulunur (50, 51). LDL-K yuksekligi; (i) damar duvarinda lipid birikimine (plak
olugsumuna), (ii) endotel disfonksiyonuna (NO, salinimi bozulur), (iii) kararsiz
plak komplikasyonuna (plak yirtimasi, tromboz olugsumuna), (iv)
proinflamatuvar yanita ve (v) guc¢li mitojenik etkiye yol acar (52, 53).

LDL kolesteroldeki 1limhi dususler codu hastada koroner hastaligin
ilerlemesini yavaglatir ve LDL kolesteroldeki azalmalar ile lezyon gerilemesi
¢cok daha sik ortaya cikar. Yine de lipid tedavisinin yararli etkileri major
kardiyovaskuler olaylardaki %25-50 dusus ile kendisini goOsterir ve stenoz
siddetindeki degisimlerden ziyade plak stabilizasyonuna baglidir. Yogun bir
dislipidemi tedavisi ile haftalar ile aylar icinde saglanabilen plak
stabilizasyonu, makrofaj ve hicre digi lipid birikimlerinin rezorpsiyonu,
neointimal inflamasyondaki azalma ve fibréz kapsul butiinliginin korunmasi
ile ilgili olabilir. Etkili tedavi, inflamasyonlu hassas plagi, tlserasyon, riptir ve
tromboza daha az egilimli stabil fibrotik bir plaga donasturar. Ayrica, lipid
dizelten ila¢ tedavisi dislipideminin neden oldugu endotel islev bozuklugunu
duzeltir, bu da vazodilatasyon saglayan, antitrombotik ve antiinflamatuvar

etkiler ile sonuglanir (49).

Lipid Research Klinik calismasi (54), LIPID (Long-term Intervention with
Pravastatin in Ischemic Disease) (55), CARE (Cholesterol and Recurrent
Events) (55), 4S (Scandinavian Simvastatin Survival Study Group) (56) gibi
bircok calisma kolesteroliin ( 6zellikle LDL-K tn) dusdrtilmesinin primer ve
sekonder korunmada koroner arter hastaligi riskini azalttigini géstermistir.

HDL, periferik dokulardan (koroner arterler de dahil) karacigere tersine
kolesterol tasiniminda rol almaktadir. Digtuk HDL kolesterol dizeyi, ki <40
mg/dl olarak ifade edilmektedir, ylksek total ya da LDL kolesterol
duzeylerinden daha Once gelen, guclu bir KAH 6ngoru aracidir (49). Dusuk
HDL kolesteroliin nedenleri arasinda yuksek trigliserid, obezite, hareketsizlik,
sigara kullanimi, beslenmede cok fazla karbonhidrat alimi (toplam kalorinin
%60'Indan fazla), tip 2 diyabet, ilag kullanimi (beta-blokerler, anabolik
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steroidler, progestasyonel ilaglar) ve genetik faktorler yer almaktadir (49).
HDL kolesterol duzeylerini yukselten, farmakolojik olmayan girisimler
zayiflama, egzersiz ve sigarayi birakmayi icerir. Tekli doymamis ve omega-3
yag asitleri acisindan zengin olan diyetler de LDL kolesterol duzeylerini
yukseltmeden HDL kolesteroll yikseltebilmektedir. Alkol HDL kolesterolu
yukseltmesine ragmen, bu amacla kullanimi 6nerilmemektedir (49). Turk
toplumunun %50-70'inde HDL-K disukligi g6z o©ndne alindiginda
toplumumuz i¢cin HDL-K' U yukseltmeye yonelik stratejilerin 6nemi agiktir
(33,34).

Hipertrigliseridemi KAH icin bagimsiz bir risk faktérudir. Hipertrigliseridemi,
tip 2 diyabeti olan ya da olmayan hastalardaki disik HDL kolesterol, insilin
direnci ve hiperinstlinemi ile de iligkilidir. Metabolik sendromun bir
komponenti olarak hipertrigliseridemi artmig koroner hastaligi insidansi ile
birliktedir. Artmis trigliserid diizeylerinde daha yogun, ki¢iik LDL- K Uretimi
olmasi da bunda rol almaktadir (49).

Dislipidemi Siniflandirmasi:

Gunumuzde hentz dislipidemiler icin yapilabilmis tatmin edici, ayrintili bir
siniflandirma bulunmamaktadir. Siniflandirmanin en basit yolu birincil ve

ikincil bozukluklar olarak degerlendirmektedir (57).

Fredrickson ya da Diinya Saglik Orgutu siniflandirmasi kabul edilmis en
yaygin siniflamalardir. Bu siniflandirma genetik bulgulardan ¢ok hastanin
plazma incelemesinden elde edilen bulgulara dayanmaktadir. Bu nedenle,
genotipik  siniflandirmadan  ¢cok  fenotipik  siniflandirma  yapilmig
bulunmaktadir. Bu siniflandirmada, altta yatan genetik bozuklugu ayni olan
hastalar, farkli guruplara dusebilmekte ya da hastaliklari ilerlediginde ya da
tedavinin etkisi ile guruplamada degisiklik olusabilmektedir. Bununla birlikte
bu siniflandirmayi kullanmanin en blytk avantaji cok yaygin bicimde biliniyor
olmasi ve tedavi icin bazi yollar gostermesidir.
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Fredrickson siniflandirmasinda aciklanmis olan alti farkl hiperlipoproteinemi
sinifi vardir ve bunlar populasyonda esit bicimde yayginlik géstermemektedir
(57). Tipl hiperlipoproteinemi  egzojen  hipertrigliseridemi  veya
hipersilomikronemi olarak bilinir. Lipoprotein lipaz aktivitesindeki veya lipaz
aktive edici protein apo C-2'deki bir defekt nedeni ile silomikron ve ¢ok disik
dansiteli kolesterol (VLDL-K) trigliseridleri plazmadan yeterince temizlenemez
(58). Tip 2'de primer veya sekonder nedenlere bagli olarak LDL —K yiksekligi
mevcuttur; 2a ve 2b olarak alt guruplara ayrilir. Tip 3, VLDL-K ve total
kolesterol yiksekligi ile karakterizedir. Tip 4 plazma trigliseridleri artigi ile
karakterizedir. Tip 5 karisik “mix” hipertrigliseridemi olarak bilinir ve ekzojen
ve endojen trigliseridlerin plazmadan temizlenmesinde defekt mevcuttur (58).

Tip 1 ve 5 nadir goralur, bunun yaninda tip 2a, 2b ve 4 ¢ok daha yaygindir
(57). Ayni zamanda ailesel dislipoproteinemi olarak da bilinen tip 3
hiperlipoproteinemi siklik acisindan orta derecededir; populasyonda yaklasik
1/5000 oraninda gorulir (57). Genetik siniflandirma igin girisimlerde
bulunulsa da farkli mutasyonlarin ortaya ¢ikarilmasi ile birlikte, siniflandirma
giderek karisik olmaya baslamistir (57). Hiperlipidemilerin bazi bilinen
genetik nedenleri Tablo-1'de gdsterilmistir.

Tablo-1: Hiperlipideminin spesifik genetik nedenleri.

Hastalik Genetik Bozukluk Fredrickson R|sk
Ailesel Fonksiyonel LDL | 2aveya 2b KAH  riskinde
hiperkolesterolemi reseptor sayisinda artis
azalma
Ailesel Olasi tek gen | 4veya 5 KAH  riskinde
hipertrigliseridemi bozuklugu artis
Ailesel kombine | Olasi tek gen | 2a,2b,4yada5 | KAH riskinde
hiperlipidemi bozuklugu artis
Lipoprotein lipaz | Fonksiyonel lipoprotein | 1 Pankreatit
eksikligi lipaz dizeyinde riskinde artis
azalma

LDL: Dusuk dansiteli lipoprotein, KAH: Koroner arter hastaligi
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Dislipidemi Tedavisinde Statinler:

Statinler 1970’lerde aragtirma yapan Japon ve Amerikali biyokimyacilarin
¢abalar sonucunda ortaya ¢ikmis bir gurup ilagtir. Japonya’da Akira Endo ve
ark. (57) 1973'de Penicillium citrinum’dan antibiyotik olan mevastatin’i ilk
izole eden guruptur. Onlar bu essiz maddenin kdpeklerde serum kolesterol
duzeylerini kolesterol sentezindeki hiz sinirlayici enzim olan hepatik 3-
hidroksi-3 metil glutaril koenzim A (HMG CoA) rediuktaz't inhibe ederek
dusardagund gostermislerdir (59). O zamandan ginimuize kadar yapilan pek
¢ok randomize calisma, bu bulusun ateroskleroz ile micadelede ve damar

hastaliklarinin dnlenmesinde ne kadar énemli oldugunu ortaya koymustur.

Statinler HMG Coa reduktazi inhibe edip htcre ici kolesterol diizeylerini
dusurdr. Hepatositlerde hicre yuzeyindeki LDL reseptorlerini daha fazla
caligtirarak plazmadan daha fazla kolesterol alinmasini saglar. ismine
ragmen, LDL reseptori ayni zamanda diger ¢ok sayida trigliseridden zengin
lipoproteinlerin plazmadan temizlenmesinde de rol oynamaktadir ve bu
durumda , statinler bu reseptorleri apregile ettiginde, LDL-K’Un yani sira
dolagimdaki trigliseridlerde de bir digme olur. HDL-K'Uin plazma duzeyleri,
kesin mekanizmalari hentiz bilinmemekle birlikte statin tedavisiyle %5-10
arasinda yukselmektedir (57).

Statinler yapisal olarak birbirinden farkliliklar géstermektedir. Pravastatin ile
rosuvastatin suda ¢6zlUnebilen statinler iken, diger statinler yagda
co6zunebilmektedir. Diger statinlerin yari 6mri 2-3 saat arasinda degisirken,
atorvastatin ve rosuvastatin en uzun plazma yarilanma 6émrine (sirasi ile
yaklasik 14 ve 19 saat) sahiptir (57).

Statinlerin kolesterol dusuricu kapasitelerinin disinda, laboratuvar ve klinik

kanitlar ile ortaya konmus ek yararlari da mevcuttur. Bunlar:

e Plak stabilizasyonu
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e Endotelyal fonksiyonunun korunmasi

e Hucresel bagisiklik

e Anti-inflamasyon

e Lipoprotein oksidasyonunu azaltici etki

e Anti-trombotik etki ve kan akigkanligi azaltici etki

e Glukoz intoleransini azaltici etki (57).

Endotel disfonksiyonu saptama yontemleri:

Endotel fonksiyonundaki bozulma koroner arter hastaliginin erken
evrelerinden itibaren gorulebilmektedir. Endotel disfonksiyonu her biri
aterosklerozun ilerlemesine ek katkida bulunan vazokonstriksiyon, plazma
lipoproteinlerine gecirgenligin artmasi, |6kositlere adhezyon kapasitesinin
artmasi, trombosit agregasyonu, trombozis ve inflamasyon gibi bir¢ok birbiri
ile iligkili olaylara zemin hazirlar. Endotel disfonksiyonu ile birlikte artmis
plazminojen aktivatér 1 ve azalmisg doku plazminojen aktivatdr seviyelerinin
olusturdugu koagulabilite artisi ve plak rlptiriine hassasiyetin artisi ise akut

koroner sendromlarin olusumunda 6nemli rol oynamaktadir (60).

Koroner endotel fonksiyonu intrakoroner asetilkolin veya benzeri agonistlerin
inflizyonunun uygulandigi kantitatif ~ anjiyografik bir yontemle
degerlendirilebilir. Endotel fonksiyonun normal oldugu durumda asetilkolin
NO salgilanmasini artirarak vazodilatasyona yol acar. Ateroskleroz varliginda
NO salgilanmasi bozulur, asetilkolin paradoksal olarak muskarinik damar dtiz
kas hacrelerini aktive ederek vazokonstriksiyona yol acar. Bu yodntemin
avantajlari, ilgili vaskuler vyatakta endotel disfonksiyonunun direkt
degerlendirilebilmesine ve bazal endotel disfonksiyonunun incelenmesine
olanak tanimasidir. Dezavantajlari ise invaziv olmasi, koroner arter
kateterizasyonunun bilinen risklerini tagimasi ve nispeten pahali bir yontem
olmasidir (61- 63).
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Pozitron Emisyon Tomografisi ile miyokardiyal kan akimi ve metabolik
aktivitesi degerlendirilerek dolayli olarak endotel fonksiyonu
degerlendirilebilir. Ama bu da son derece pahali bir yontemdir (64).

Aterosklerotik yukin degerlendirimesinde altin standart olan IVUS
(intravaskuler ultrason) ise pahali ve invaziv bir yontem olmasinin yaninda
sonuglarinin de@erlendirilmesi i¢in cok fazla klinik tecriibe gerektiginden her
hastaya her hekim tarafindan uygulanabilecek bir yontem degildir.

Erken ateroskleroz tum damar yatagindaki endoteli etkilediginden periferik
arterlerin noninvaziv goruntilenmesinin ve fonksiyonlarinin
degerlendiriimesinin koroner ateroskleroz konusunda da bilgi verecedi
dusuntlerek, 1990'h yillarda brakiyal arterin yuksek frekansli ultrasonik
dalgalarla goruntilenmesi ile endotele bagimli akima bagl vazodilatasyon
degerlendiriimeye baglanmistir. Islemden 6nce 8-12 saatlik aclik
gerektirmesi, cesitli ilaglarin alinmasi, test 6ncesi egzersiz yapilmasi, kafeinli,
asiri yagh yiyecekler ve C vitamini alinmasindan etkilenmesi ve brakiyal arter
ultrasonu uygulamasinin operatér deneyimine bagimli olmasi bu islemin
dezavantajlarindandir. Bu ydntemin avantaji noninvaziv ve tekrarlanabilir
olmasidir (65, 66).

Onemli sorunlardan birisi de koroner arter hastaligi klinik belirti vermeden
Once erken aterosklerozu saptayabilmektir. Aterosklerozun koroner, periferik
ve karotis arteri etkileyen diffiz bir proges oldugu gerceginden yola cikarak,
kardiyovaskdler olaylar olusmadan ateromatdéz plak yukdnin varliginin
periferik arterlerden de belirlenebileceg@i dustinilmektedir. Karotis ve koroner
arter aterosklerozu iligskisi uzun zamandir bilinmektedir. Karotis intima-medya
kalinhg1 erken aterosklerozu saptamada guvenlidir, noninvazivdir ve
kolaylikla uygulanabilir. Ancak bu yontem de hekim tecribesi ve
subjektivitesine bagl bir yontemdir (67, 68).
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Calismamizda kullanacagimiz vaskuler tonometri ve arteriyel sertlik
(stiffness) olcumu, endotel disfonksiyonunun tespitinde invaziv olmayan,
diger invaziv ve noninvaziv yontemlere daha guvenli ve hizli sonug veren,
brakiyel arter ultrasonuna goére operasyon deneyimine daha az bagimli olan
ve bazal endotel fonksiyonlarini yansitabilen bir yontemdir. Arteryel sertlik
(stiffness), endotel disfonksiyonunun erken donemde belirlenmesinde
kullanilabilecek guvenilir bir yontemdir (69).

Arteryel sertlik (stiffness) ve nabiz dalga hizi (p  ulse wave velocity):

Arteryel vuru kalp kontraksiyonlari ile atilan kanin periferik arterler boyunca
yarattigi dalgalanmadir. Sol ventrikildeki kan aort kapagdi aracihgi ile perifere
bosalirken, arteriyel agacin ¢ap, basin¢g ve akim 6zellikleri ile etkilesir. Sol
ventrikil miyokardiyumunun kontraksiyonlari ile kanin c¢ikan aortaya
ejeksiyonu tim vicuttaki arter duvarlarinda bir basing dalgasi olusturur. Bu
basing dalgasi arterlerin yapisina ve kalbe olan uzakliklarina bagl olarak
vicudun cesitli bolgelerindeki arterlere farkli hiz, amplitid ve formlarda ulagir.
Bu basing dalgasi invaziv kateterler veya eksternal basing transduserleri ile
kaydedilebilir. Noninvaziv basin¢ transduserlerinin en 0Onemli avantajlari

arteryel agacin bircok yerinden kayit alabilmeleridir (70,71).

Periferik basing dalgasi (Sekil-1) gercekte UG¢ ayri dalganin
superpozisyonuyla olugsmaktadir: (i) sistolde kalpten perifere gelen ilk dalga,
(i)  diyastolde o©zellikle vaskuler dallanma boélgelerinden kdken alan
periferden kalbe yansiyan dalga ve (iii) kalpte aort kapak bolgesinde olusan
diyastolik yansimalar. Son iki dalga tek bir yansiyan dalga gibi ele alinabilir.
Ik dalganin karakteri (sistolik bilesen) sol ventrikiil ejeksiyonuna ve arteryel
sertlige, ikinci dalganin karakteri (diyastolik bilesen) ise dalga yansimasinin
gerceklestigi yere ve arteryel sertlige baglidir (71).
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Sekil-1: Radyal arterden yapilan basing dalgasi kaydi ve bilesenleri ( i, ii ve iii metinde
anlatilmistir (70).

Sol ventriktl miyokardinin kontraksiyonu ve kanin ¢ikan aortaya ejeksiyonu
aortu dilate eder ve arteryel agaca belli hizlarda yayilim gdsteren bir nabiz
dalgasi olusturur. Bu dalganin yayihm hizi arteryel sertligin bir ol¢iti olan
nabiz dalga hizidir (NDH) (PWV: pulse wave velocity). Hiz ne kadar
yuksekse arteryel sertlik (stiffness) o kadar fazla ve arteryel genigleyebilme
kabiliyeti (distensibilite) o kadar zayiftir. Distensibilite belirli ¢capta olusan
basing degisikligine cevap olarak gelisen rolatif cap/hacim, kompliyans ise
mutlak cap/hacim degisikligi olarak tanimlanabilir. Elastisite distensibilitenin
kantitatif olcuimudur. Sertlik (stiffness) ise kompliyans ve distensibilite

kavramlarina anlamca zit nonspesifik bir kavramdir (72).

Sekil-2: Karotis ve radyal arterden es zamanl basing dalgasi kaydi (73)
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Nabiz basinci (NB) (pulse pressure) sol ventrikil ejeksiyonu ile olusup, arter
duvarinin elastik ve geometrik 6zelliklerine ve kanin yogunluguna bagh bir
hiz ile arteryel sisteme dagilir. Nabzin belli uzunluktaki arteryel segmentteki
hareket hizi olarak tanimlanan NDH (PWV), nabiz basinci kaydinin yapildigi
iki bolge arasindaki uzaklik ve aradaki zaman farki ile iligkilidir (Sekil-2).
NDH'nin (PWV) major belirleyicileri arter duvarinin ve arter lUmeninin
Ozellikleridir.  Cesitli arteryel sistem modellerinin analizleri sonucu NDH
(PWV)'i degerlerini veren iki ayri formal elde edilmistir (72).

Moens-Korteweg denklemi: PWV2= Ad/At=E.h/2r.p

Bramwell-Hill denklemi: PWV2= Ad/At=AP.V/AV.p

Distensibilite: D= AV /AP.V= AD/AP.D= 1/ p.PWV?

Kompliyans: C= AV/AP = AD/AP= 11.R?/ p.PWV?2 (cm3.mmHg-1)

{ h:arter duvar kalinhgi, r:arter i¢ capi, R: arter dis capi, p: kanin
yogunlugu, AP: basingtaki degisim, AV: hacimdeki degisim, AD:
captaki degisim, E: Young'in “elastik modulis”u (capin iki katina

ctkmasi icin gerekli cm2 basgina basing degisimi ) }

Arteryel sertligin bir diger olciti basing ve akim dalgalarinin es zamanli
kaydi ile Dbelirlenen empedanstir. Basin¢g dalgasi ile akim dalgasinin
arasindaki iliski empedansi olusturur. Empedansin rezistanstan farki;
rezistansta sabit bir akim ve basing iligkisinden, empedansta ise pulzatil bir
akim ve basing iligkisinden bahsediliyor olmasidir. Empedans uzerinden
tanimlandiginda NDH (PWV) ile ilgili farkli bir formtl elde edilebilir (72).

Water-Hammer denklemi: NDH (PWV)= Zc.p

{ Zc: karakteristik empedans, p: kanin yogunlugu}

Arteryel sertligin (stiffnessin) olcimi ve deg@erlendiriimesi icin degisik
cihazlarda PWYV, nabiz basinci, empedans, distensibilite ve kompliyans
disinda cok sayida indeksler ve parametreler kullanilmaktadir. Bunlarin her
biri farkli hemodinamik- matematik modellemelerden elde edilmigtir.

Proksimal cap degisimleri ve distal basin¢ degisimlerine bagiml olmalari,
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kardiyak hiz ve kontraktilite degisimlerinden direkt olarak etkilenmeleri ve
arter duvarinin homojen olmayan yapisindan dolay!i lineer olmayan bir basing
cap iliskisi gostermeleri nedeni ile hicbir parametre klinik kullanimda bir
digerine Ustunlik saglayamamistir. Bu parametreler; (72)

(1) Nabiz dalga hizi (NDH) (PWV): Nabzin belli uzunluktaki arteriyel

segmentteki hareket hizi olarak tanimlanir.

NDH (PWV)= Ad/At (m/sn)

(2) Distensibilite (D): Capta basing degisikligine cevap olarak gelisen

rélatif cap/hacim degisikligidir.

D= AV /AP.V= AD/AP.D

(3) Kompliyans (C): Mutlak cap/hacim degisikligi olarak tanimlanir.

Sistol sirasinda kani depolayan dolasimdaki buyuk arterlerin kapasitif

fonksiyonlarini gosterir.

C= AVI/AP = AD/IAP

(4) Nabiz basinci (NB) (pulse pressure) (PP): Sistolik ve diyastolik kan

basinclari arasindaki farktir.

PP=Ps-Pd

(5) Elastik modulus (Peterson) (EP): Distensibilitenin tersine, ¢aptaki

teorik olarak %100 artis icin gereken basing degisimidir.

EP= AP.D/AD(mmHQ)

(6) Elastik modulus (Young) (E): Teorik olarak captaki %100 artis igin

gerekli cm2 ye dusen basing deg@isimidir.

E= AP.D/h.AD (cm3.mmHg)

(7) Sertlik (stiffness) indeksi (B): sistolik ve diyastolik basing

oranlarinin ¢aptaki rolatif degisimle iligkisini yansitir.

3=In(Ps/Pd)/[(Ds-Dd)/Dd)

(8) "Strain" (gerinim): Uygulanan bir stresteki damar boyu degisiminin

bazal damar boyuna orani

Strain=AL/L

(9) "Stress"= PxR/h(mmHQ)

(10) “Augmentation” indeksi(Alx)= AP/PP
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(11) Kapasitif kompliyans (blyuk arter elastisite indeksi) (BAEI) (LAEI)
(C1) ve salinimsal (oscillatory) kompliyans (kucguk arter elastisite
indeksi) (KAEI) (SAEI) (C2): Kullanilan bu parametreler basing zaman
egrisinin diyastolik parcasinin kontlr analizlerinden elde edilmektedir
ve arteryel basing dalgasinin diyastolik 6zelliklerini yansitirlar (Sekil-3).
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Sekil-3: Radyal nabiz basin¢ egrisinde kontiir analizi ile Biyik arter elastisite
indeksi (BAEI) ve Kigik arter elastisite indeksi (KAEI)' nin hesaplanmasi (74).

Blyuk dolagimsal arterlerin kapasitif fonksiyonlarini gosteren bu kompliyans
parametreleri su sekilde aciklanabilir:
(a) BAEI (C1): Dolasimin total bir gostergesi olarak diyastolik basing
dustst esnasinda, daha buyuk ve proksimal arteryel sistemdeki
basing ve hacim degisikliginin iligkisini (kompliyansi) gosterir.
C1 (BAEl)= AV/AP(cmi.mmHg-1)
(b) KAEI (C2): Dolagimin bolgesel bir belirteci olarak diyastolik basing
dusust esnasinda, daha kiguk ve distal arteriyollerdeki salinimsal
basing ve hacim degisikliginin iligkisini (kompliyansi) gosterir.
C2 (KAED= AV/AP(cm3.mmHg-1)( 73).

Her iki parametre de damar yataginin modifiye Windkessel elektrik devre

modelinden matematiksel olarak formtlize edilirler.

29



Sol
wentrikil Kardiyak Arteriyel ) ] .
Output Kompartman PA?(rlferlk Perifer
m

Vventrikil Hacim vendz
Basmc Basmnci Basmnc

Kapadn .
Kompliyans Kondiiktans
Pulsatil Akim Kararh Hal Ak
{Biiyiik Damarlar) {Kii¢iik Damarlar)
Sol —N [
Ventrikiil . @
R Sistemik
"M Voltaj Mf C Inertans C Vas-kiiler
Kaynagit -|— 1 -|- 2 Rezistans
{Arteriyol-
» " ' ._ ler)
Sistol Srasmdaki Uyanima Diyastol Sirasindaki Viiklenme

Sekil-4: Damar yataginin modifiye Windkessel modeli ve modelin elektrik devresi
sematigi (75).

Blyuk arter elastisite indeksindeki azalmanin (BAEI) (LAEI), veya bagka bir
deyisle buyuk arterlerdeki sertligin artmasinin c¢esitli populasyonlardaki artmis
kardiyovaskiler riski gostermede bagimsiz bir belirte¢ oldugu, yapilan pek
cok calisma ile gosterilmistir (76-80). Ayrica biyuk arterlerde gelisen sertligin
(stiffness), arteryel duvarda meydana gelen mekanik stres degisiklikleri ile

ateroskleroza zemin olusturdugu gosterilmistir (81).

Kiguk arter elastisite indeksindeki azalma (KAEI) (SAEI) ile ateroskleroz
arasindaki pozitif iligki yapilan degdisik calismalarla gosterilmistir (81-85).
Daha once yapilan calismalar saglikh gondllilerde kigik arter elastisite
indeksinin, nitrik oksit sentataz inhibisyonu sonrasinda selektif olarak

azaldigini gostermistir (86).

Framingham caligmasi ve birgok temel epidemiyolojik ¢caligmanin sonugclarina
gore sistolik kan basinci ve nabiz basinci kardiyovaskuler olaylar, endotel
disfonksiyonu ve ateroskleroz ile dogrudan iliski gostermektedir. Arteryel
sertligin (stiffness) klasik bir ol¢uti olan nabiz basincindaki (NB) (pulse

pressure) artis aterosklerozun ve endotel disfonksiyonunun daha geg
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donemlerinde belirginlestigi icin elastisite dlcimlerinden daha az sensitiftir.
Elastisitenin en 6nemli godstergelerinden biri de arteryel sertlik (stiffness)
Olcumudur. Arteryel sertlikteki (stiffness) artis nabiz basincinda ve kalbin is
yukundeki artigsa ve miyokardiyal perfizyonda azalmaya eslik eder. Arteryel
sertlik (stiffness) ve elastisite olcumleri farkl periferik arterlere uygulanan
noninvaziv yari-otomatik aplanasyon tonometri yontemleri ile daha duyarli
olarak yapilabilmektedir. Noninvaziv metotlar ile elde edilen parametreler
prematlir koroner arter hastaliginin varliginin ve yayginliginin bagimsiz

gostergeleri olarak kullanilabilir (87).

Bu veriler 1s1ginda ¢alismanin amaci, koroner anjiyografi uygulandiktan sonra
medikal tedavi karari alinan koroner arter hastalarinda ATP 3 kriterlerine
gOre duzenlenecek dislipidemi tedavisinin arteryel sertlik (stiffness) ve

arteryel elastisite Uzerine etkilerini saptamaktir.
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GEREC VE YONTEM

Calismaya Kasim 2005- Eylil 2006 tarihleri arasinda Uludag Universitesi Tip
Fakiltesi Kardiyoloji Anabilim Dal’'na basvuran ve yapilan degerlendirmeler
sonucunda koroner anjiyografi (KAG) yapilarak, koroner arter hastaligi tanisi
konmus ve medikal tedavi ile takip karari alinan, dislipidemisi olan kirkbir
hasta alindi. Calisma suresi icgerisinde sekiz hasta degisik nedenler ile
calisma diginda birakildi, calisma otuzi¢ hasta ile tamamlandi. Calisma
protokolii Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi etik kurul komisyonu tarafindan
15 Eylul 2005 tarihinde onaylandi ve bu protokole gore hastalarin onami
alindi.

ATP 3 vyeni kriterlerine gore dislipidemik ilag tedavisi baslanmasi
endikasyonu bulunan, koroner anjiyografi sonrasi medikal tedavi karari
alinmig koroner arter hastaligi tanisi konulmus hastalar calismaya alindi
(37). Koroner arter hastaliginin objektif kriteri olarak; koroner anjiyografide
sol 6n inen, sirkimfleks, sag koroner arter ya da bunlarin ana dallarinda
limeni %25’ den fazla daraltan aterosklerotik lezyon varliginin tespiti kabul
edildi (88). Etik nedenlerden kontrol grubu olusturulamadi.

Koroner anjiyografi sonrasi medikal tedavi ile takip karari alinmis,
dislipideminin eglik ettigi koroner arter hastaligi tanisi ¢calismaya dahil edilme
kriteri olarak yeterli bulundu. Hastalardan; () daha o©nce koroner
revaskularizasyon uygulananlar, (ii) diyabetes mellitus tanisi olanlar, (iii) 75
yas Ustl ve 18 yas alti olanlar, (iv) iskemik/dilate kardiyomiyopatisi olanlar,
(v) konjestif kalp yetersizligi olanlar, (vi) sol ventrikil ejeksiyon fraksiyonu %
40'dan az olanlar, (vii) son 6 ay icinde miyokard infarktisu (M) gecirenler,
(viii) ciddi kalp kapak hastaligi olanlar, (ix) bilinen romatizmal ve kollajen
doku hastaliklari olanlar, (x) renal ve hepatik yetmezligi olanlar ve (xi) Ust/alt
solunum yolu infeksiyonu, idrar yolu infeksiyonu ve benzeri diger infeksiyon

klinigi olanlar ¢calismaya alinmadi.
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Hastalarin ayrintili anamnezi alindi ve fizik muayeneleri yapildi. Eslik eden
hastaliklari ve varsa kullandigi ilaclar kaydedildi. Tum hastalarin calisma
baglangicinda, kan biyokimyasi, telekardiyografisi ve 25 mm/sn hizda ve 1
mV kalibrasyon ile cekilen oniki kanalli elektrokardiyografisi kayit altina
alindi.

Hastalar  kardiyovaskiler risk  faktorleri  agisindan  degerlendirildi.
Biyokimyasal tetkikler oniki saatlik aclik sonrasi yapildi; ventz kan
orneklerinde serum total kolesterol (T.Kol), HDL kolesterol (HDL-K), trigliserid
(TG), ure, kreatinin ve aclik kan sekeri o6lculdl. LDL kolesterol (LDL-K),
Friedewald formalu ile hesaplandi (LDL Kol = T. Kol. - ( HDL Kol. + TG/S )
(89). Calisma populasyonunda lipid dustricu ilag baslama endikasyonu,
ATP 3 kriterlerine gore LDL kolesterolin >100 mg/dl olmasi olarak kabul
edildi (36). Hastalara 40 mg/gun atorvastatin verilerek baglangic¢ ve altinci ay
lipid parametreleri kayit edildi. Sigara igiciligi ise son oniki ay i¢cinde dizenli
sigara kullaniminin varligi olarak tanimlandi. Fazla kiloluluk; vicut kitle
indeksi (VKI) = 25 kg/m? olmasi seklinde tanimlandi (89).

Hastalarin kan basinci degerleri on dakika istirahat sonrasi, oturur
pozisyonda, sad koldan, uygun manson boyutu kullanilarak o6lgildi. ki
dakika ara ile iki 6lcim yapildi ve ortalamalari alindi. SKB 2140 mmHg ve/
veya DKB 290 mmHg'dan yuksek olan hastalar ile antihipertansif ilag

kullanan hastalar hipertansif olarak kabul edildi (90).

Koroner anjiyografide sol 6n inen, sirkimfleks, sag koroner arter ya da
bunlarin ana dallarinda %25 ve Uzerinde darligi olan hastalar saptandi.
Birden fazla damarda koroner arter lezyonu bulunmasi ¢ok damar hastaligi
olarak tanimlandi. Koroner lezyonlar, AHA/ACC kilavuzu esas alinarak
uzunluguna gore diskret (<10mm), tibuler (10-20mm) ve diffiiz (>2cm) olarak
siniflandinidi (91).

Birincil sonlanim noktalari, alti aylik takip siresi igcerisinde, akut koroner

sendrom, inme veya ani kardiyak 6lum gelismesi veya revaskularizasyon
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uygulanmasi olarak tanimlandi. Revaskularizasyon, girisimsel olarak yapilan
perkutan transliminal koroner anjiyoplasti (PTKA) ve / veya koroner stent
yerlestiriimesi islemi ya da cerrahi olarak koroner baypas uygulanmasi olarak

tanimlandi.

Arteryel Sertlik (Stiffness) Olgtimleri:

Calisma kriterlerini kargilayan hastalara, koroner anjiyografiden sonraki bir
hafta icerisinde; “HDI Pulsewave Profiling Instrument”, CR000344 seri
numarall cihaz ile, supin pozisyonda sag radyal arter Gzerinden aplanasyon
tonometri yontemi ile ardisik olarak ikiser kez arteryel sertlik (stiffness)

Olcumleri yapildi. Bu 6lguimler altinci ayda tekrar edildi.

Resim-1: “HDI Pulsewave Profiling Instru  ment”
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Resim-2: Cihazin sa @ radyal arter tzerine yerle stiriimesi

Bu Olcumlerden elde edilen parametreler sunlardir: (i) Sistolik kan basinci
(SKB) (mmHg), (ii) Diyastolik kan basinci (DKB) (mmHg), (iii) Ortalama kan
basinci (OKB) (mmHg), (iv) Nabiz basinci (NB) (mmHg), (iv) Kalp hizi (KH)
(vuru/dk), (v) Hesaplanan kardiyak ejeksiyon zamani (KEZ) (msn), (vi)
Hesaplanan vuru hacmi (AH) (SV) (stroke volume) (ml/vuru), (vii)
Hesaplanan vuru hacim indeksi (AHI) (ml/vuru/m2), (viii) Hesaplanan
kardiyak debi “output” (KD) (L/dk), (ix) Hesaplanan kardiyak indeks (KI)
(L/dk/m2), (x) Buyuk arter elastisite indeksi (Kapasitif arteriyel kompliyans)
(BAEI) (C1) (LAEI) (ml/mmHg x 10), (xi) Kucguk arter elastisite indeksi
(Osilatuvar arteriyel kompliyans) (KAEI) (C2) (SAEI) (ml/mmHg x 100), (xii)
Sistemik vaskuller rezistans (SVR) (dyne-sn-cm-5), (xiii) Total vaskuler

empedans (TVI) (dyne-sn-cm-5).
Calismamizda bu verilerden BAEI (LAEI) ile KAEI (SAEI) kullanildi. BAEI,

KAEI ve LDL-K'Un alti aylik dislipidemi tedavisi altindaki degisimleri saptandi,

baslangi¢ ve altinci ay sonrasi degerler karsilastirildi.
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Resim-3: Arteryel sertlik (stiffness) 6lgcimu

Istatistiksel incelemeler:

Istatistiksel degerlendirme Uludagd Universitesi Biyoistatistik Anabilim
Dali'nda SPSS 13.00 paket programi kullanilarak yapildi. Verinin normal
dagihm gosterip gdstermedidi Shapiro-Wilk. testi ile incelenmistir. Normal
dagilim gosteren veri icin iki grup karsilastirmalarinda t-testi kullaniimistir.
LDL kolesterol, BAEI ve KAEI degiskenlerinin baslangi¢ ve altinci ay sonucu
degisiklikleri analizinde eglestiriimis 6rneklemler igin t-testi kullanilimigstir.
Degiskenler arasindaki iligkiler Pearson korelasyon katsayisi ile incelenmistir.

Anlamlilik dizeyi p<0.05 olarak belirlenmistir (92).

36



BULGULAR

Calismamiza Uludag Universitesi Tip Fakultesi Hemodinami
Laboratuvarr’nda koroner anjiyografi uygulanan toplam kirkbir hasta dahil
edildi. Caligma suresince olgularin sekiz tanesi ¢alisma disinda birakildi. Bu
olgulardan iki tanesi neden belirtmeksizin calismaya devam etmek
istemediklerini belirtirken, t¢ olgu sehir disindan calismaya katildigi icin daha
yakin bir merkezde tedavi gormek istediklerini belirtti, iki olguya tekrarlayan
anginal yakinmalari nedeni ile stent implantasyonu yapildi, bir olgu ise inme

gelismesi nedeni ile ¢calisma diginda birakild.

Kalan toplam otuzi¢ hasta ile calisma tamamlandi. Olgularin yirmibesi
(%75.8) erkek, sekizi (%24.2) kadin idi. Sigara icicilerin sayisi alti (%18.2) idi.
Ailede erken KAH oykusu olanlarin orani yuksek idi %57.6 (ondokuz hasta).
Koroner anjiyografi sonucuna gore medikal tedavi ile takip karari alinan
calisma populasyonundaki tim hastalarin ¢alisma baslangicindaki klinik

ozellikleri Tablo-2 ve Tablo-3'de verildi.

Tablo-2: Olgularin temel klinik 6zellikleri

Ozellik Say! (oran)
Erkek cinsiyet 25 (%75.8)
Kadin cinsiyet 8 (24.2)
Hipertansiyon varligi 21 (%63.6)
Sigara iciciligi 6 (%18.2)
Ailede erken KAH o6ykist 19 (%57.6)

KAH: Koroner Arter Hastaligi
Degerler belirtilen 6zelligi tasityan olgular icin sayi ve ylizde olarak verilmistir.
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Tablo- 3: Tum olgularin temel klinik 6zellikleri ve baslangic biyokimyasal degerleri

Ozellik Ortalama Deger
Yas (yil) 60+8.75
Boy (cm) 167+6.7
Kilo (kg) 76,45+9.98
VKI (kg/m?) 27.3+2.92
SKB (mmHg) 140.8+17.5
DKB (mmHg) 79.06+10.6
OKB (mmHg) 105.349.52
AKS (mg/dI) 96.6+9.8
Ure (mg/dl) 34+9.2
Kreatinin (mg/dl) 1.08+0.17
Urik asit (mg/dl) 4.9+0.99
Total kolesterol (mg/dl) 223.7+29.03
HDL (mg/dl) 46.5+9.2
LDL (mg/dI) 144.3+23.87
TG (mg/dl) 144.7+51.6

VKI: Viicut Kitle indeksi, SKB: Sistolik Kan Basinci, DKB: Diyastolik Kan Basinci , OKB:
Ortalama Kan Basinci, AKS: Aclik Kan Sekeri, TG: Trigliserid, HDL: Yiksek dansiteli
lipoprotein, LDL: Dusiik dansiteli lipoprotein

Degerler ortalamazStandart sapma olarak verilmistir.

Calismaya katilan olgularin yas ortalamasi 60+8.75 yil idi, KAH klasik risk
faktorleri yonunden hipertansiyon (%63.6) yuksek oranda idi. Calisma
yontemi nedeni ile diyabetik hastalar ¢calismaya alinmadi. Olgularin ortalama
VKI degeri 27.3 £ 2.92 kg/m?, ortalama sistolik kan basinci 140.8 + 17.5
mmHg ve ortalama diyastolik kan basinci 79.06 + 10.6 mmHg olarak 6l¢uldu.
Olgularin ortalama aclik kan sekeri degeri 96,6 + 9.8 mg/dl, ortalama Ure
degeri 34 + 9.2 , ortalama kreatinin degeri 1.08 £+ 0.17,ortalama Urik asit
degeri 4.9 £ 0.99, ortalama total kolesterol deg@eri 223.7 + 29.03 mg/dl,
ortalama LDL-K degeril44.3 + 23.87 mg/dl, ortalama HDL-K degeri 46.5 +
9.2 mg/dl ve trigliserid degeri ise 144.7 + 51.6 mg/dl bulundu (Tablo-3).

Tablo-4'de calismaya alinan otuzt¢ olgu igin LDL-K, BAEl ve KAEI

degiskenlerinin baslangic ve altinci ay sonu deg@erleri verilmistir.
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Tablo-4: Baslangi¢ ve altinci ay sonu disik dansiteli kolesterol, biiylik arter elastisite indeksi ve kiigiik

arter elastisite indeksi degerleri

LDL BAEI SAEI LDL BAEI SAEI

Baslangic Baslangic Baslangic 6.ay 6. ay 6. ay
1 94 6.5 3.2 52 7.8 3.2
2 137 8.2 2.2 61 9.0 3.9
3 153 9.9 2.2 70 15.9 10.4
4 112 13.7 4.7 70 13.7 54
5 138 6.3 1.8 53 34 1.9
6 67 9.2 1.8 53 141 1.8
7 106 9.6 1.9 45 8.0 2.9
8 133 10.2 3.0 51 135 9.3
9 81 131 6.9 65 15.6 6.9
10 101 121 9.2 56 16.6 9.2
11 120 7.9 3.7 69 15.6 3.6
12 140 14.3 4.1 78 15.8 6.8
13 136 10.0 3.8 72 10.0 4.3
14 130 10.3 3.6 72 13.9 3.9
15 96 7.4 4.3 80 11.7 4.6
16 144 9.6 4.1 77 15.9 4.2
17 152 12.6 2.6 86 17.4 24
18 120 14.1 7.3 81 20.9 1.7
19 184 5.8 1.8 99 11.2 2.8
20 116 9.4 3.3 97 111 3.1
21 117 6.6 1.3 93 9.0 2.9
22 153 8.0 3.0 94 22.9 3.2
23 143 13.3 4.5 86 17.1 3.6
24 117 8.4 1.9 91 11.7 5.2
25 181 9.3 2.6 116 111 5.6
26 103 7.5 3.2 103 9.0 3.8
27 143 14.1 6.8 105 15.9 6.8
28 141 8.7 1.9 113 5.2 2.3
29 152 5.5 3.6 109 13.6 10.5
30 206 9.9 1.8 102 13.2 3.8
31 136 18.1 4.0 110 21.7 4.1
32 151 13.7 4.2 133 14.5 4.8
33 127 131 8.9 106 14.6 9.3

LDL: Dustk dansiteli lipoprotein (mg/dl), BAEI: bilyiik arter elastisite indeksi (cm*mmHg™),

KAEI: Kuictk arter elastisite indeksi (cm>mmHg™),
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Olgular icerisinde kalsiyum kanal blokeri (%51), aspirin (%91), anjiyotensin
donustirict enzim inhibitéra (%69) ve nitrat (%57) kullanan hasta orani
yuksek idi. Diger ilaglarin kullanim orani klopidogrel, tiklopidin, alfa-bloker,
alfa-bloker ile birlikte beta-bloker kullanimi, anjiyotensin reseptor blokeri,
furosemid, spironolakton, trimetazidin igin sirasiyla %15, %9, %9, %6, %27,
%21, %9 ve %27 idi (Tablo-5).

Tablo-5: Hastalarin aldiklari ilaglarin dagilimi

Kullanilan llag Say! (oran)
Aspirin 30 (%91)
Clopidogrel 5 (%15)
Tiklopidine 3 (%9))
B-Bloker 27 (%81))
Alfa-Bloker 3 (%9)
Alfa ve B-Bloker 2 (%6)
KKB 17 (%51)
ADE inh. 23 (%69)
ARB 9 (%27)
Furosemid 7 (%21)
Spironolakton 3 (%9)
Trimetazidin 9 (%27)
Nitrat 19 (%57)

ADE inh: Anjiyotensin donustirtict enzim inhibitoérii, ARB: Anjiyotensin reseptér blokeri B-
Bloker: Beta-Bloker, KKB: Kalsiyum kanal blokeri,

Degerler belirtilen ilaci kullanan olgular igin sayi ve yiizde olarak verilmistir.

Olgularin icinde ¢ok damar hastaligi olanlarin orani yuksekti %63.6 (21 olgu).
Tek damar hastaligina sahip olanlarin orani %36.4’di (12 olgu). Olgularin
%36.4’de (12 olgu) diffiz damar hastalidi, %36.4’'de (12 olgu) ise diskret
damar hastaligi mevcut idi (Tablo-6). %50 ve Uzerinde darliga yol acan
koroner lezyonlarin orani yuksek idi %72 (24 olgu).
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Tablo-6: Olgularin koroner arter hastaligr 6zellikleri ve lezyon tipleri sayi ve
oranlari

KAH'1I 6zelligi Say!i (oran)
%50 Uzerinde darlik 24 (%72)
Tek damar hastalgi 12 (%36.4)
Cok Damar Hastaligi 21 (%63.6)
Diffiz Damar Hastaligi 12 (%36.4)
Diskret Damar Hastaligi 12 (%36.4)

KAH: Koroner Arter Hastaligi, Degerler sayi ve yiizde olarak verilmistir.

Statin tedavisi baslanan olgulardaki, baslangic ve altinci ay lipid
parametreleri arasindaki deg@isimi arastirmak icin eslestirilmis érneklemler igin
t testi kullanildi. LDL kolesteroldeki, total kolesteroldeki ve trigliserid
duzeyindeki diasmeler tg¢iinde de anlamliydi (p<0.001). Bununla birlikte HDL
kolesteroldeki degisim istatistiksel olarak anlamli degildi (p=0.822) (Tablo-7).

Tablo-7: Baslangi¢c ve altinci ay sonu lipid ve arteryel sertlik gostergeleri
ortalama ve p degerleri

Ortalama Ortalama p degerleri
degerler degerler altinci
basglangi¢ ay

BAEI (cm*mmHg™) 11.85+3.46 13,80+3.95 p<0.001

KAEI (cm*mmHg™) 3.84+1.97 8.20+1.98 p=0.002
Total kolesterol (mg/dl) | 223.7+29.03 155.2+32.1 p<0.001
HDL (mg/dl) 46.5+9.2 46.649.7 p=0.822
LDL (mg/dl) 144.3+23.87 | 82.6+19.57 | p<0.001
TG (mg/dI) 144.7+51.6 112.2+48.7 p<0.001

BAEI: buyuk arter elastisite indeksi, KAEI: Kiiglk arter elastisite indeksi,
HDL: Yiksek dansiteli lipoprotein, LDL: Disik dansiteli lipoprotein, TG: Trigliserid, De@erler
ortalamatStandart sapma olarak verilmistir,

Statin tedavisi baglanan hastalarin baslangi¢ ve altinci ay sonundaki buyuk
arter elastisite indeksi (BAEI) ve kucuk arter elastisite indeksi (KAEI)'deki

degisimlerinin anlamhligi eslestiriimis 6rneklemler icin t testi ile arastirildi.
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BAEl'deki iyi yonde artma (ortalama %13.8'den %11.85’e) anlamli bulundu
(p<0.001). KAEI'deki iyi yonde artis (ortalama %3.8'den %8.2’e) anlamli
saptandi (p=0.002) (Tablo-7).

Statin tedavisi baslanan hastalarin baglangic ve altinci ay sonundaki LDL-K
degisimi ile baglangi¢c ve altinci ay sonundaki BAEI ve KAEI degdisimleri
arasindaki iligkilerin (korelasyonlarin) tespiti icin Pearson korelasyon
katsayisi kullanildi. Yapilan deg@erlendirmelerde LDL-K'deki disme ile
BAEI'deki artma arasinda anlamli iligki (korelasyon) saptanmadi (p=0.05).
Yine LDL-K'deki disme ile KAElI'deki artma arasinda anlamh iligki
(korelasyon) saptanmadi (p=0.05). Tablo-7'de bu degdiskenlerin baslangi¢ ve

altinci ay sonu ortalama deg@erleri verilmistir.
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TARTISMA VE SONUC

Nabiz basinci ve kan basinci aterosklerozun ve koroner arter hastaliginin
onemli risk faktorleri arasinda yer alirlar. Son yuzyil icerisinde birbirini
tamamlar Ozellikte yapilan degisik calismalarda kan basinct ile
kardiyovaskiiler olay riski artigi arasindaki iliski ortaya konulmustu. ilk
calismalarda bu iliskiyi 06zellikle diyastolik kan basincinin belirledidi
dusundldu. Yapilan daha yeni calismalarda ise sistolik kan basinci dne ¢ikti.
Framingham calismasinin erken verilerine gore nabiz basincinin sistolik kan
basincina bu agidan bir Ustinlik gostermedigi gozlendi ise de, sonralari
MRC (Medical Research Council) (93), EWPHE (European Working Party on
High Blood Pressure in the Elderly) (94), Syst-Eur (Systolic Hypertension in
Europe Trial) (95) ve Syst-China (Systolic Hypertension in China Trial) (96)
gibi calismalarda nabiz basincinin kardiyovaskiler risk, mortalite ve
morbidite ile daha yakin iligki gosterdigi ortaya konuldu. Liao ve ark. (97), De
Simone ve ark. (98), Blacher ve ark. (99), London ve ark. (100) ve Laurent ve
ark. (101) gibi bircok calismaci ise arteryel sertligin ve endotel
disfonksiyonunun klasik bir gostergesi olan nabiz dalga hizinin (NDH) (PWV)
bu acidan daha degerli bir parametre oldugunu gosterdi .

Ayrica koroner arter hastaligi icin tanimlanmis birgcok klasik risk faktorl ile
arteryel sertlik (stiffness) arasindaki direkt ve anlamli iligkinin varligi bir¢cok
calismada gdsterilmistir (102). Sonesson ve ark. (103), Avolio ve ark. (104),
Pearson ve ark. (105), Reneman ve ark. (106) ve Gamble ve ark. (107) yas
ile; London ve ark. (108), Rajkumar ve ark. (109), Teede ve ark. (110) ve
Dockery ve ark. cinsiyet ile (111); Failla ve ark. (112), Giannattasio ve ark.
(113), Levenson ve ark. (114), Kool ve ark. (115) ve McVeigh ve ark. (116)
sigara kullanimi ile; Christen ve ark. (117), Resnick ve ark. (118), Dart ve ark.
(119), Bouthier ve ark. (120) ve Asmar ve ark. (121) kan basinci yiksekligi
ile; Oxlund ve ark. (122), Sims ve ark. (123), Salomaa ve ark. (124), Berry ve
ark. (125) ve Clarkson ve ark. (126) diyabet mellitus varligi ile ve Lehman ve
ark. (127), Muramatsu ve ark. (128), Yamashita ve ark. (129) ve Leung ve
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ark. (130) hiperkolesterolemi varhgi ile olan iligkiyi goOsteren calismalar
yaptilar. Ayrica arteryel sertligin koroner arter hastahgl icin klasik risk
faktorlerinden bagimsiz bir risk faktori oldugunu ortaya koyan caligmalar
Hirai ve ark. (131), Stefanadis ve ark. (132), Mohiaddin ve ark. (133) ve
Bouthier ve ark. (120) tarafindan yapildi .

Sistemik bir tutulum gosteren aterosklerozun koroner tutulum digindaki
manifestasyonlari ile arteryel sertlik (stiffness) arasindaki iligki bircok
calismaya konu olmustur (102). Tai ve ark. (134), Abbot ve ark. (135) ve
Walden ve ark. (136) periferik arter hastaligi olanlarda; Lehmann ve ark.
(137), Kistler ve ark. (138), Amarenco ve ark. (139) ve Studinger ve ark.
(140) inme geciren hastalarda ve Blacher ve ark. (141), Pannier ve ark.
(142), London ve ark. (143) ve Barenbrock ve ark. (144) renal hastalgi
olanlarda arteryel sertligin endotel disfonksiyonu ile paralel bir iligki
gosterdigini ortaya koydular.

Yirminci ylzyil ikinci yarisindan itibaren yapilan bu ve benzeri ¢alismalarda
ateroskleroz ile arteryel sertlik (stiffness) arasindaki iliski ortaya konulmaya
calisiimistir. Ancak degisik calismalarda farkli ve bazen de celigkili sonuclar
alinmistir. Bu duruma neden olan birgok faktor vardir: (1) Bu caligmalarin
¢cogu, olgu sunumlarina konu olacak kadar az sayida vaka icermektedir. (2)
Calisilan arter segmenti ve arteriyel sertligin degerlendiriimesinde kullanilan
parametreler ve teknikler degiskenlik gostermektedir. (3) Arteryel sertligin
degerlendiriimesinde kullanilan degisik parametreler icin standardize edilmis

normal degerler mevcut degildir.

Ancak degisik risk gruplarina yonelik yapilan calismalarda ortaya konulan
aterosklerozun varhgi ile arteryel sertlik arasindaki gugcli iligkinin varhg;
arteryel sertligin koroner aterosklerozun ve endotel disfonksiyonun tespitinde
bagimsiz bir risk faktorii olarak kullanilabilecegine isaret etmektedir (102).
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Bizim calismamizda kullandigimiz parametreler olan buylk arter elastisite
indeksi (BAEI) (C1) ve kucuk arter elastisite indeksi (KAEI) (C2) arteryel
sertligin gdstergesi olarak kullanilan parametrelerden yalnizca ikisidir. BAEI
ve KAEI endotel disfonksiyonun indirekt bir hemodinamik gdstergesidir. Bu
parametrelerin endotel disfonsiyonunu gostermedeki degeri daha o©nce
yapilan caligmalar ile ortaya konmustur. Andrew ve ark. (145) FMD ( flow
mediated dilatation) ile KAEI arasindaki dogru orantili iliskiyi gosterdiler.
Duprez ve ark. (146) da endotel disfonksiyonunun indirekt bir gostergesi olan
karotis intima- media kalinhdi ile KAEI arasindaki ters orantili iligkiyi
goOsterdiler. McEinery ve Wilkinson (147) ise endotel disfonksiyonunun
gobstergesi olan biyokimyasal bir marker olan CRP dlzeyleri ile BAEI
arasindaki negatif korelasyonu ortaya koydular.

Calismamizda kullandigimiz sekli ile BAEI ve KAEI degerlerinin takip
suresinceki degisimleri ile, endotel disfonsiyon degdisimi iligkisini sorgulayan
calismalar mevcuttur. McVeigh ve ark. (116) yas ve diyabetin varhg ile ve
Glasser ve ark. (148) sigara kullanimi ile BAEI ve o6zellikle KAEI arasinda
anlamli ters orantili iligki tespit ettiler. Resnick ve ark.’nin (149) yaptigi diger
bir calismada ise antihipertansif tedavi sonucu elde edilen kan basinci
dusust ile orantih olarak arteriyel kompliyansda belirgin diizelme
saglanirken, kan basinci dustsinden bagimsiz olarak kalsiyum kanal
blokerleri, anjiyotensin dondstirict enzim inhibitorleri ve anjiyotensin
reseptor blokerlerinin ek katki sagladiklarini gosterdiler. Bu sonug¢ bu grup
ilaclarin endotel disfonksiyonu tzerindeki kan basinci digtusinden bagimsiz
diger olumlu etkileri ile iliskilendirilmistir.

Duprez ve ark. (74) koroner arter hastaligi risk belirlenmesinde yaygin olarak

kullanilan Framingham risk skorlamasindaki risk artisina paralel olarak BAEI

ve KAEI de azalma ve “augmentation” indeksinde artis tespit ettiler.
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Kullo ve ark. (150) daha guiincel bir metot olan elektron “beam* komptiterize
tomografideki kalsiyum yukinidn varligi ve miktar ile nabiz dalga hizi
arasindaki iligkiyi ortaya koydular.

Grey ve ark.’nin (151) yaptigi bir calismada 7 yillik takiplerde kardiyovaskuler

olay gelisim riski ile KAEI arasinda negatif korelasyonun varligi gosterilmistir.

Endotel disfonksiyonunun aterojenik proceste erken asamayi temsil ettigi ve
aterosklerotik plaklarin gelisimine katkida bulundugu, ayrica lipoproteinlerin
aterosklerozun basglamasinda ve progresyonunda ©onemli rol oynadigi
gosterilmistir. Daha Once yapilan calismalar ile, LDL-K , okside LDL-K gibi
aterojenik lipoproteinlerin endotel ile etkilesimi sonucunda adezyon
molekdlleri, selektinler, serbest oksijen radikallleri ve apopitoziste artig
meydana geldigi ve endotel bagimli relaksasyonda bozulma oldugu ortaya
konmustur (152).

Calismamizda, dislipidemi tedavisi altinda LDL-K ve endotel disfonsiyonunun
gostergeleri olan KAEI ve BAEl'deki degisiklikler arastiriimistir. LDL-K'Un
takip parametresi olarak secilmesinin 6zel bir nedeni vardir. Veriler endotel
fonksiyon bozuklugunda nativ LDL ve okside LDL’nin ¢ok énemli oldugunu
goOstermektedir ve bunun nitrik oksit (NO) aktivitesindeki azalma ile yakindan
iligkili oldugu bulunmustur (153). LDL gibi aterojenik lipidlerin, asetil kolin
araciligi ile olan endotel bagimli relaksasyonun azalmasina yol actigi ve
hatta paradoksal vazokonstriktif yanita neden oldugu acik olarak
gosterilmistir (154). Vergnani ve arkadaglari (155) tarafindan endotel hiicre
kulttrlerinde hem nativ hem de okside LDL'nin, NO yapiminda azalmaya ve
buna paralel olarak serbest oksijen radikallerinde artisa yol actigi ortaya
konmustur. Ayrica, okside LDL’nin pre-pro endotelinin (ET) mMRNA
ekspresyonuna ve endotel hicrelerinden ET salinnmina yol actig
gosterilmistir (156). Okside LDL’nin surekli ve biytuk miktarda htcre igi
kalsiyum artigsina yol acarak endotel hiicre apopitozisini uyardigi da
gosterilmistir (157).

46



Calismamizda, ATP 3 kriterine goére saptanan hedef LDL dizeylerine
ulasmak icin hastalara 40 mg/gin dozda atorvastatin baslanarak takip
yapildi. Daha 6nce yapilan caligmalarda kolesterol dusuriciu tedavi ile hem
koroner hem de sistemik arterlerde endotel fonksiyonunda diizelme oldugu
gOsterilmistir (158,159).

Hidroksi metil glutaril co-enzim (HMG-coA) rediktaz inhibitorleri NO
yapiminda kisa ve uzun donem degisikliklere yol acarak endotel kaynakli NO
duzeylerini artirmaktadir. Safen ven endotel hicrelerinde simvastatin ve
lovastatinin endotelyal NO sentetaz (eNOS) enzim ekspresyonunu post-
transkripsiyonel mekanizmalar ile artirdigi ve ayni zamanda okside LDL-K'Un
bu etkiyi inhibe etmesinin 6énlendigi gosterilmisti (160). Okside LDL’nin, eNOS
aktivitesinde azalmaya yol agmasi statin tedavisi ile engellenmektedir (161,
162).

Asetilkolin ve pravastatinin NO salinimi Uzerine kisa dénemli etkilerinin
kiyaslandigi bir calismada domuz endotel hiicre kultirlerinde NO salinimi
Olcilmis ve pravastatin ve asetilkolin NO yapiminda doza bagiml benzer
etki gosterdigi saptanmistir (163).

HMG-coA reduktaz inhibitorleri endotel kaynakli vazoaktif bir faktor olan ET-1
tzerinde de olumlu etki gostermektedir. Statin tedavisi ile (atorvastatin ve
simvastatin) pre-pro endotelin  mRNA ekspresyonunda ve endotelin
sentezinde azalma saptanmistir (161,164).

Hiperkolesterolemili hastalarda u¢ aylik statin tedavisi sonucunda

tromboksan-A2'nin Uriner metabolitinde azalma saptanmigtir (165).

Calismamizda tedavi altindaki takip sdresi altt ay olarak secildi. Statin
kullanimi ile endotel fonksiyonunda dizelme saglanmasi igin gecen sire
calismalarda farklilik gostermektedir. Tek seans LDL aferezinden sonra
saatler icinde endotel fonksiyonunda dizelme bildiriimis ise de, bu
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calismalarda endotel fonksiyonu yalnizca LDL-K'deki dismeden degil,

aferezis sirasinda kullanilan heparinden de etkilenmis olabilir (166,167).

Ik yapilan calismalarda, statin tedavisi ile NO biyoyararlanimindaki artisa
bagli endotel fonksiyonundaki dizelme ancak alti aylik tedavi sonucunda
gOzlenmistir (160). Bu calisma, randomize cift kor olarak plasebo kontrollt bir
sekilde yirmidokuz hasta Uzerinde yapilmistir. Endotel fonksiyonu
fletismografik olarak 6n koldan yapilan élcimler ile degerlendirilmistir. Buna
karsilik serivastatin ile iki haftalik tedaviyi takiben NO biyoyaralaniminda ve
endotel fonksiyonunda hizli bir dizelme oldugu saptanmistir (168). Bu
calisma da randomize cift kor ve plasebo kontrolli olarak otuzyedi hasta
tzerinde gerceklestirilmistir. Endotel fonksiyonu, fletismografik olarak 6n
koldan intra-arteryel asetilkolin infiizyonu sonrasinda endotel bagimli
vazodilatasyon ve sonrasinda nitroprusid infliizyonu ile endotel bagimsiz
vazodilatasyon olcllerek degerlendirilmistir. Calismamizda takip stresi alti ay
olarak secilmigtir ve atorvastatin tedavisi sonrasi endotel fonksiyonundaki
duzelme gosterilmigtir. Calismamizdaki bulgular, statinler ile baska metodlar

kullanilarak yapilan ¢alisma sonuclarini destekler niteliktedir.

CARATS calismasi ise 60 hasta Uzerinde yapilan, randomize, kontrollii bir
calisma olup koroner arter hastaligi olan hastalarda 40 mg/gin simvastatin’in
etkisinin invaziv olarak koroner ici asetilkolin inflzyonu ile arastinldigr bir
calismadir (169). Bu calismada simvastatin ile LDL-K degerinde baslangica
goOre ortalama %40+12 (p<0.001) disme gdsterilmistir. Ancak bu ¢alismada
alti ayhk lipid dusaricta tedavinin, asetilkolin araciligi ile olan koroner
vazokonstriksiyon Uzerinde anlamli bir yarari saptanmamistir. Bu olumsuz
sonucun, bazal serum kolesterol dizeylerinin normale yakin olmasi, hasta
sayisinin yetersiz olmasi, ADE inhibitort, ostrojen ve antioksidan vitaminler
gibi endotel fonksiyonunda iyilesme sagladidi bilinen ilaclarin yiksek oranda
kullanimi (158) gibi cesitli faktérlerden kaynaklanabilecegi dustnulmustar.
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Marchesi ve ark. (170) tarafindan hiperkolesterolemili postmenopozal
kadinlarda, iki haftalik atorvastatin tedavisinden sonra endotel fonksiyonunda
belirgin dizelme oldugu bildirilmistir. Bu calismada endotel fonksiyonu,
ultrason yontemi ile brakiyal arter akimi 6lgllerek degerlendirilmistir.
Calismamizda olgulara alti ay sure ile 40 mg/gin atorvastatin verilmigtir.
Hasta gurubumuz, bu calismadakinin aksine c¢ogunlukla endotel
fonksiyonunun ileri donemini temsil eden yaygin koroner arter hastalarindan
olugmaktadir. Calismamizda endotel fonksiyonu takibi radyal arter Gizerinden
aplanasyon tonometri yontemi takip edilmigtir. Elde edilen ¢caligma sonuglari

benzer niteliktedir.

RECIFE caligsmasinda, hiperkolesterolemili (total kolesterol>240, LDL-K>130
mg/dl) akut koroner sendromlu olgularda alti haftalik pravastatin tedavisinin
endotel fonksiyonu udzerine etkisi arastinimistir (171). Sonugta bu yuksek
riskli hasta grubuna alti haftalik statin tedavisi verilmigtir. Brakiyal arter
ultrasonografisi ile endotel bagimli akim ortalamali dilatasyon ve intraventz
yol ile nitrogliserin uygulamasi sonrasi endotel bagimsiz dilatasyon
Olctlmastir. Endotel bagiml dilatasyonda %42 oraninda artis saptanmistir.
Ancak endotel fonksiyonundaki iyilesme total plazma kolesterol diizeyindeki
azalma ile korelasyon gostermemistir. Calismamizda da bu calismaya
benzer gekilde statin tedavisi sonrasi endotel fonksiyonunda dizelme
gosterilmig, ancak bu dizelme LDL-K dizeyindeki disme ile korelasyon

gOstermemigtir.

Yokoyama ve ark. (172) oniki aylik 40 mg/gun fluvastatin tedavisi ile karotis
intima media kalinhdindaki ve arteryel sertlik (stiffness)’deki azalmayi
gosterdiler. Calismalarindaki takip suresi ¢alismamizdan alti ay fazla idi ve
bizden farkli olarak atorvastatin yerine fluvastatin kullanmiglar idi.
Calismalarindaki hasta sayisi ¢alismamiza benzer sekilde otuzbes statin
alan hastadan olusmakta idi. Bizim galismamizda etik nedenlerden kontrol
gurubu olusturulamamisti, bu caligsmada ise bizden farkl olarak kirk kisiden
olugan bir kontrol gurubu mevcut idi. Caligmalarindaki statin alan guruptan
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yalnizca bes hasta endotel fonksiyonunu dizelttigi bilinen ilaclardan ADE
inhibitéri  kullanmakta idi, bizim caligmamizda ise ADE inhibitoéra alan
hastalarin orant %69'du (yirmiti¢ olgu). Calismamizdaki yuksek ADE
inhibitord kullanim orani, gorece kisa takip suresi gibi sonucu etkileyebilecek
faktorlere ragmen her iki calismada da statinlerin endotel Gzerindeki olumlu

etkileri gosterilmistir.

Leibovitz ve ark. (173) baslangi¢c LDL-K dederi 170 mg/dl Gzerinde olan
onyedi olguya yirmi hafta boyunca 40 mg/gun atorvastatin vererek, LDL-K
dususleri ile beraber KAEI de anlamli yikselme olustugunu ortaya koydular.
BAEl'de ise anlamli degisiklik saptamadilar. Bu c¢aligmalarini hiperlipidemi
disinda herhangi bir risk faktori olmayan ve bagka ilag kullanmayan
populasyon Uzerinde gercgeklestirdiler. Aterosklerotik hastaligi olanlarin
calisma disinda tutuldugu bu calismanin yas ortalamasi 55.1+1.5di ve
olgularin LDL-K ortalamasi 200+6'di. Calismamizdaki bazal LDL-K
ortalamasi  144.3+23.87 ve yas ortalamasi 60+8.75'di. Calisma
populasyonumuzun tamami, bu c¢alismadakinin aksine aterosklerotik
hastaligin ge¢ donemini temsil eden olgulardan olugsmaktadir. Populasyonlar
arasindaki belirgin farklara ragmen, ¢calismamizda bu calismadakine benzer
sekilde statin tedavisi sonrasi KAEI degerinde anlamli yikselme (ortalama
3.84'den 8.2'e yiikselme) saptanmistir. ilave olarak calismamizda BAEI'de
de olumlu y6nde (ortalama 13.8'den 11.8’e) anlamli artma saptanmistir. Bu
sonug, calismamizdaki olgu sayisinin daha fazla olmasi ve takip suresinin

daha uzun olmasindan kaynaklanmis olabilir.

Ferrier ve ark. (174) izole hipertansiyon diginda ateroskleroz ile ilgili major
risk faktori bulunmayan yirmiiki hastaya 80 mg/guin atorvastatin vererek Ug¢
aylk takip sonrasinda BAEI'de anlamli artma saptamiglardir. Calismalarinda
statin tedavisi ile LDL-K'de %48+3 disme (p<0.001) saptamiglardir.
Calismalarinda yaptiklari  dlcimler icin ultrasonografik bir ybntem
kullanmiglar ve karotis aplanasyon tonometri cihazindan faydalanmislardir.

Calisma populasyonlari farkli olsa da, bizim calismamizda da 40mg/gin

50



atorvastatin baslanilarak alti aylik takip sonrasinda, ultrasonografik bir metod
ile radyal arter Gzerinde aplanasyon tonometri cihazi kullanilarak BAEI'de

anlamli artma saptanmigtir.

Yapilan blyik calismalar sonrasi statin tedavisi ile diger populasyonlarda
oldugu gibi yaslilarda da kardiyovaskiler olay sikliginda azalma oldugu
gosterilmistir (175). Bu bilgi, calismamizdaki kardiyovaskuler olay gelisiminin
takip verileri ile 6rtismektedir. Calismamizdaki olgularin yas ortalamasi 60 +
8.75'dir ve vaskuler yataktaki hastaligin yayginligi nedeni ile goéreceli olarak
yasl kabul edilebilecek (cok damar hastaligi orani %63.6 ve diffiz damar
lezyonuna sahip hastalarinin orani %36.4) otuzig¢ hastanin higbirisinde alti
aylk takip suresince kardiyovaskuler olay gelismemistir. Bu bulgu kismen
hasta sayimizin azhidi kismen de takip siresinin kisa olmasindan olumlu

yonde etkilenmis olabilir.

Bu calismamizdaki amacimiz, alti aylik statin tedavisi ile LDL-K'deki ve
arteryel sertligin gostergeleri olan BAEI ve KAEI'deki degdisimleri arastirmak
idi. Bu amag ile klinigimizde koroner anjiyografi uygulanarak medikal tedavi
ile takip karari alinan, ATP 3 kriterlerine gore statin tedavisi baslanmasi
endikasyonu bulunan hastalara 40 mg/giin atorvastatin verildi. Baslangi¢ ve
alti aylik tedavi sonrasi verileri saptandi. BAEI ve KAEI deg@erlerinde alti
aylik takip sonrasinda anlamli olumlu degisiklikler saptandi ( BAEI igin
p<0.001 ve KAEI ic¢in p=0.002). LDL-K'deki disme (144.3+23.87'den
82.6£19.57’e) anlamliydi (p<0.001). LDL-K degisimi ile BAEI ve KAEI
degisimleri arasinda anlamli iliski (korelasyon) saptanmadi (p=0.05).

Calismamizdaki sonucun bazi faktorlerden etkilenmis olabilecegini
dusundyoruz. Calisma populasyonunun ileri derecede endotel fonksiyon
bozuklugu olan koroner arter hastalarindan secilmis olmasi ve calisma
popllasyonunda ©6nceden endotel fonksiyonunu dizelttigi bilinen ADE
inhibitort, kalsiyum kanal blokeri gibi ilaclarin ytuksek kullanim oranlari
olmasi, BAEI ve KAEI'deki olumlu diizelmeyi maskeleyebilecek faktorlerdir.
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Buna ek olarak olgu sayisinin az sayllabilecek diizeyde olmasi da 6nemli bir
faktordir. Bu faktorlere karsin calisma populasyonunda alti aylik statin
tedavisinin endotel fonksiyon bozuklugunu duzeltici etkisi gosterilmistir. Bu
sonug, yuksek riskli olarak kabul edilen bu hasta gurubunda endotel
fonksiyonunu duzelttigi bilinen ilaglara eklenecek statin tedavisinin ek

katkilari olabileceg@ini dustindirmektedir.

Bu konunun daha buyik, randomize calismalar ile arastiriimasi statin tedavisi
alan pek cok koroner arter hastasinin takibinde yol gosterici olacaktir.
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