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OZET

Hiperlipidemi tedavisinin koroner arter hastaliginda veya kardiyovaskuler
hastaliklar igin yuksek riskli hastalarda kardiyovaskuler olaylari ve mortaliteyi
azalttigr iyi bilinmektedir. Dusuk dansiteli lipoprotein (LDL) kolesterolu
disdrmesinin  yaninda, statinlerin endotel fonksiyonunu gelistirmesi,
inflamasyonu ve trombls olusumunu azaltmasi gibi pleiotropik etkileri de
bulunmaktadir. Statinlerin vaskuler sistem Uzerinde olumlu etkileri
bulunmaktadir, ancak ¢ok az sayida cgalismada bu etki perkutan koroner
mudahale uygulanan hastalarda degerlendirilmistir. Bu ¢alismada iskemik kalp
hastalidi icin en az iki defa koroner anjiyografi uygulanan hastalarda koroner
lezyonlarin varligini ve siddetini degerlendirmek, statin tedavisi ile koroner
arter darliklarinin degisimleri incelemek amaclanmigtir.

Calismamiz Ocak 2010-Mart 2020 tarihleri arasinda iskemik kalp
hastalii nedeniyle koroner anjiyografi yapilan, en az bir yil sonra tekrar kontrol
anjiyografisi yapilan 125 hasta ile gerceklestirildi. Iki koroner anjiyografi
arasindaki eritrosit sedimentasyon hizi (ESH), C-reaktif protein (CRP),
monosit/HDL orani, yas, VKI, lipid profili, tam kan sayimi, biyokimya
parametreleri, komorbid hastalik varligi, statin tedavisi veya diger medikal
tedavi kullanimlari kaydedildi. Koroner anjiyografi raporlari degerlendirilerek,
sol anterior inen arter (LAD), sag koroner arter (RCA), sirkimfleks arter (CX),
diagonal dal, obtus marjinalis (OM), sol ana koroner arterde (LMCA) izlenen
patolojiler ve vaskiler darlik derecesi analizlere dahil edildi.

Hastalarin ortalama yasi 65,8 + 9,8 yil ve iki koroner anjiyografi
arasindaki ortalama sure 3,4 + 1,2 yildi. Hastalarin %51,2'sinde (n=64)
koroner anjiyografide izlenen patolojiler artis gOsterirken, hastalarin
%48,8'inde (n=61) artis gdézlenmedi. Son anjiyografi sirasindaki LDL-
kolesterol (p<0,001) ve total kolesterol seviyesi (p=0,025) koroner arter
patolojisi artanlarda artmayanlardan anlamli derecede daha yiiksekti. ilk
koroner anjiyografi arasinda patoloji izlenen koroner arterler sirasiyla LAD
(%47,2), RCA (%32,8), CX (%22,4), diyagonal dal (%16,8), OM (%12) ve



LMCA’ydi (%1,6). Son koroner anjiyografide ise sirasiyla LAD (%57,6), RCA
(%44,8), CX (%34,4), diyagonal dal (%23,2), OM (%17,6), LMCA'ydi (%4), ilk
koroner anjiyografide LAD'de %62,1 + 27,7, RCA'da %56,0 £ 27,4, CX'de
%60,8 £ 24,9, diyagonal dalda %60,4 + 23,9 darlik izlendi. Son koroner
anjiyografide ise LAD'de %70,1 + 26,7, RCA'da %62,5 + 27,5, CX'de %66,7
23,4, diyagonal dalda %63,2 £ 22,4, OM'de %72,5 + 20,2, LMCA’'da %58,0 +
25,8 darlik izlendi. Hastalarin son anjiyografisinde LAD, RCA ve CX'de gorulen
darlik ylzdesi ilk anjiyografiye gére anlamli derecede daha yuksekti (sirasiyla
p=0,019, p=0,019, p=0,044). Hastalarin son anjiyografi sirasinda LDL-
kolesterol ve HDL-kolesterol duzeyleri ilk anjiyografide gézlenen dizeylerden
daha yuksekti (sirasiyla p=0,037, p<0,011). Son anjiyografide CRP dizeyi
daha yuksekti (p=0,011). Hem ilk anjiyografide hem de son anjiyografide
gOzlenen koroner arter darliginin derecesi lipid profili parametreleri ile
korelasyon gosterdi. Son koroner anjiyografide LAD, RCA, CX veya diyagonal
dalda patolojisi olan hastalarda total kolesterol dlzeyi daha ylksekti. Statin
tedavisi kullanan ve kullanmayan hastalarda hem ilk hem de son koroner
anjiyografide gozlenen koroner arterlerde goérulen patoloji sikliginda anlamli
farklihk yoktu.

iskemik kalp hastali§i nedeniyle koroner anjiyografi yapilan hastalarda
statin kullanimina ragmen koroner damarlarda izlenen lezyonlar ve lezyon
siddeti LDL-kolesterol seviyesindeki artiga paralel olarak artabilir. Bulgularimiz
koroner lezyonlardaki artisin lipid profili ve inflamasyonla iligkili olabilecegine
isaret etmekteydi.

Anahtar kelimeler: iskemik kalp hastaligi, statin, koroner lezyon,

anjiyografi, stenoz, lipid profili



SUMMARY

A Retrospective Examination : The Effects of Hyperlipidemia Treatment
on Coronary Lesions on Long Term Follow-up

Hyperlipidemia treatment is very well known to reduce cardiovascular
events and mortality in patients with coronary artery disease or at high risk of
cardiovascular disease. Besides lowering low-density lipoprotein (LDL)-
cholesterol, statins have pleiotropic effects such as improved endothelial
function, reduced inflammation, and reduced thrombus formation. Statins have
favourable effects on the vascular system. However, few data are available
regarding the effect of these drugs on patients undergoing percutaneous
coronary intervention. In this study, it was aimed to examine presence and
severity of coronary lesions in patients who underwent coronary angiography
at least twice for ischemic heart disease, and to evaluate the changes in
coronary artery stenosis with statin therapy.

Our study was carried out with 125 patients who underwent coronary
angiography for ischemic heart disease between January 2010 and March
2020 and had a control angiography at least 1 year follow up. Age, BMI, lipid
profile, complete blood count, biochemical results, inflammatory markers such
as erythrocyte sedimentation rate (ESR), C-reactive protein(CRP),
monocyte/HDL ratio between two coronary angiography, comorbid diseases,
statin treatments and medical treatments used other than statin were recorded.
Coronary angiography reports were examined. The pathologies in main
coronary arteries observed in left anterior descending artery (LAD), right
coronary artery (RCA), circumflex artery (CX), diagonal branch, obtus
marginalis (OM), left main coronary artery (LMCA) and the percentage of
vascular stenosis were recorded.

The mean age of the patients was 65,8 + 9,8 years and the mean time
between two coronary angiographies was 3,4 + 1,2 years. While the
pathologies observed in coronary angiography increased in 51,2% of the
patients (n = 64), no increase was observed in 48,8% (n = 61). LDL-cholesterol

(p <0,001) and total cholesterol level (p = 0,025) during the last angiography



were significantly higher in those who had increased coronary artery pathology
than those who did not. Coronary arteries with pathology during the first
coronary angiography were LAD (47,2%), RCA (32,8%), CX (22,4%), diagonal
branch (16,8%), OM (12%), and LMCA (1,6%), respectively. Coronary arteries
with pathology in the last coronary angiography were LAD (57,6%), RCA
(44,8%), CX (34,4%), diagonal branch (23,2%), OM (17,6%), LMCA (%4),
respectively. In the first coronary angiography, 62,1 + 27,7% stenosis in LAD,
56,0 + 27,4% in RCA, 60,8 + 24,9% in CX, 60,4 + 23,9% in diagonal
branch.was observed. In the last coronary examinations, 70,1 + 26,7%
stenosis in LAD, 62,5 £ 27,5% in RCA, 66,7 + 23,4% in CX, 63,2 £ 22,4% in
diagonal branch, 72% in OM 72,5 + 20,2, 58,0 £ 25,8% in LMCA was observed.
The percentage of stenosis observed in LAD, RCA and CX in the last
angiography of the patients was significantly higher than the first angiography
(p=0,019, p=0,019, p=0,044, respectively). The LDL-cholesterol and HDL-
cholesterol levels of the patients during the last angiography were significantly
higher than LDL-cholesterol level observed in the first angiography (p=0,037,
p<0,011, respectively). CRP level was observed higher during the last
angiography (p=0,011). The degree of coronary artery stenosis observed in
both the first angiography and the last angiography correlated with the lipid
profile parameters. Total cholesterol level was higher in patients with LAD,
RCA, CX or diagonal branch pathology in the last coronary angiography.There
was no significant difference in the frequency of pathology observed in the
main coronary arteries observed in both first and last coronary angiography in
patients using and not using statin therapy.

In patients who underwent coronary angiography for ischemic heart
disease, the lesions and lesion severity in the coronary vessels may increase
in parallel with the increase in LDL-cholesterol level despite the use of statin.
Our findings suggested that the increase in coronary lesions may be related to
lipid profile and inflammation.

Key words: ischemic heart disease, statin, koronary lesions,

angiography, stenosis, lipid profile.



GiRiS

Ateroskleroz kronik inflamatuar bir hastaliktir. Yavas progresyon
nedeniyle ¢odu vaka yillarca asemptomatik kalmaktadir (1,2)

Ateroskleroz, kardiyovaskuler hastaliklarin ana nedeni olarak kabul
edilir ve esas olarak kalbi ve beyni etkilemektedir. Aterosklerotik
kardiyovaskuler hastaliklar (ASKVH) tim dinyada O&lumlerin en yaygin
nedenidir (1). iskemik kardiyak hastaliklar ve iskemik inme, sirasiyla ABD'de
mortalitenin birinci ve besinci en sik sebebidir (3).

Koroner arterlerde, darliga yol acan ve kan akigini azaltan
aterosklerotik plaklar, efor sirasinda artmis miyokardiyal oksijen ihtiyaci
nedeniyle angina pektoris semptomlarina neden olabilir. Miyokarda oksijen
transferini tamamen engelleyen akut trombotik oklizyon ise g¢ogunlukla
aterosklerotik plaklarin ripturiinden kaynaklanmaktadir (1,2)

Hiperkolesterolemi, aterosklerozu tetikleyen majér etkendir. Bir arterin
yillar boyunca disik yogunluklu lipoprotein (LDL) kolesterole kiimulatif maruz
kalmasi, hastaligin baglamasinin ve ilerlemesinin temel belirleyicisidir (4).
Inflamasyon, ateroskleroz patogenezinin diger onemli bir bilesenidir.
inflamasyon, arter duvarindaki hiicreleri aterogenez yoniinde indiiklerken,
hassas plak olusumunda kritik rol oynar (1). Aterosklerotik plakta, inflamatuar
hicrelerden salgilanan mediatorler, 6zellikle matriks metalloproteaziar (MMP),
fibroz gatiyr zayiflatir ve raptar riskini arttirir (5,6)

Aterosklerotik kardiyovaskuler hastaliklar tm dunyada olimlerin en
onde gelen nedenini olusturmaktadir. Bu nedenle tedavide asil hedef
aterosklerotik kardiyovaskuler olaylarin onlenmesi veya geciktiriimesidir. (7).

Aterosklerotik risk faktorlerinin kontroliunin saglanmasi ve saglikli
yasam tarzi, inflamasyonu azaltir ve plak blyimesini, hassas plak olusumunu
engeller (5). LDL kolesterol (LDL-K) dizeyini dusuren ilaglar farmakolojik
tedavinin temelini olugturmaktadir (8). Statinler, LDL kolesterolin disurtilmesi
amaciyla en yaygin olarak kullanilan ilaglardir. Kullanilan diger lipid dasurucu
ilaglar fibratlar, kolesterol emilim inhibitérleri ve Proprotein konvertaz
subtilisin/keksin tip 9 (PCSK9) inhibitdrleridir (9).



Statinler, kolesterol sentezinin hiz kisitlayici basamagini kompetitif
olarak inhibe eder (10). Bu basamagin inhibisyonu sonucunda hucre igindeki
kolesterol miktari azalir ve hepatositlerin yuzeyindeki LDL reseptor
ekspresyonu artar. Sonug olarak, LDL-K’'nin kandan hepatositlere alimi artar,
LDL-K ve trigliserit (TG) zengin partikuller gibi ApoB iceren lipoproteinlerin
plazma duzeyleri azalir (11).

Statinler sadece kolesterol seviyelerini dislrmekle kalmayip ayni
zamanda LDL-kolesterol oksidasyonunu azaltarak, aterom plaginin
stabilizasyonunu saglayarak, endotel disfonksiyonunu ve vaskuler duz kas
proliferasyonunu  engelleyerek ve trombosit aktivitesini  azaltarak
kardiyovaskuler koruma saglar. Ayni zamanda, her biri kardiyovaskuler
olaylarin gelisimi ve tekrarlamasi ile iligskilendirilen C-reaktif protein (CRP),
serum amiloid A (SAA), interlokinler ve adezyon molekulleri gibi inflamatuar
markerlarin Uretimini azaltarak inflamasyonu inhibe eder. Bu pleiotropik etkiler
yoluyla statinler, bilinen tium ateroskleroz mekanizmalarini module eder ve
kardiyovaskuler sistemin 6tesinde faydali etkiler gosterir (12,13)

Statinler, dislipidemili hastalarda hem birincil hem de ikincil
kardiyovaskuler korunmada hayati bir tedaviyi temsil eder. Statinler
kardiyovaskuler olaylari ve mortaliteyi azaltmasina ragmen, bu ajanlar yetersiz
ve siklikla dustk dozda kullanilir. Statin tedavisinin birakilma oranlari kabul
edilemez derecede yuksektir. Bu hem bireysel hem de toplumsal duzeyde ele
alinmasi gereken 6nemli bir konu olarak géze ¢arpmaktadir (14).

Statinlerin kullanimi ile koroner arter hastaliginda kanitlanmis sagkalim
artisina ragmen, aterosklerotik plaklar Gzerindeki etkileri henuz tam olarak
anlagilamamigtir. Bazi galismalar statinlerin plak hacmini azaltabilecegini
dusundulrse de, yuksek doz statinlerin kullaniminda bile azalma minimaldir.
Mevcut veriler, tedavi ile aterosklerotik plaklarda regresyon yerine
stabilizasyon olasilhiginin daha ylksek oldugu yonundedir (15,16).

Calismamizda, Uludag Universitesi Kardiyoloji Anabilim Dalinda en az
1 yil arayla iki kez koroner anjiografi yapilan hastalar retrospektif olarak
incelenmigtir. Statin tedavisi alan hastalarda koroner lezyonlarin degisimi

uzerindeki etkisinin ortaya konulmasi amaglanmistir.



|. Ateroskleroz

|.A. Ateroskleroz Tanimi ve Epidemiyoloji

Aterosklerotik kardiyovaskuler hastaliklar, dunya capinda vaskuler
patolojilerin 6nde gelen nedenidir. Koroner arterler etkilendiginde, miyokard
enfarktisu gibi akut koroner sendromlara veya stabil angina pektoris gibi
kronik problemlere neden olabilir. Ateroskleroz iskemik inme ve gegici serebral
iskemik ataklara neden olabilir. Abdominal aorta basta olmak Uzere
anevrizmalarin olusumuna yol acgabilir. Periferik arterleri etkilediginde
intermittant kladikasyo, ulserasyon ve hatta gangrene neden olabilir (1).

Koroner arter hastaligi ve inme basta olmak Uzere kardiyovaskuler
hastaliklar tim dinyada 6limlerin en yaygin nedenidir. ABD’de, koroner arter
hastaliklari (KAH) en sik mortalite sebebi iken, inme besinci sirada yer
almaktadir (3). 2015 yilinda tim didnyada yaklagsik 17 milyon insan
kardiyovaskuler hastaliklar (KVH) nedeniyle hayatini kaybetmistir ve bu tim
olumlerin %371’ini olusturmaktadir (1). ABD’de, 20 yasin Uzerindeki erkeklerin
%37,4’U ve kadinlarin %35,9’u KVH’ye sahiptir; erkeklerde élimlerin %50,6’si
KVH kaynakhdir (3).

Klresel olarak, KVH olumlerinin %75'den fazlasi dusuk ve orta gelirli
ulkelerde gorulmektedir. Bu ulkelerde, KVH’li bireylerin etkili saglik
hizmetlerine sinirli erigsimi vardir, bu da KVH tanisini hastalik seyrinin geg¢
donemlerine kadar geciktirebilir ve KVH nedeniyle erken olumleri artirabilir.
KVH, ozellikle gelismekte olan ulkelerin ekonomilerine agir bir yuk
getirmektedir (1) (17). iskemik kalp hastahg, yetiskinlerde erken élimlerinin
onde gelen nedeni olmaya devam etmesine ragmen, kardiyovaskuler
sagliktaki ilerlemeler, hem erkeklerde hem de kadinlarda kalp hastahigi ve
inmeden olumlerde ¢arpici dususlere yol agmistir (18).

Risk faktorleri tatin kullanimi, sagliksiz beslenme, obezite, fiziksel
inaktivite, hiperlipidemi, hipertansiyon ve yuksek alkol kullanimini igerir. Risk
faktorlerine maruz kalmanin yasam boyunca kumdlatif bir etkisi vardir.
Ozellikle diistk gelirli ve orta gelirli tlkelerde artan obezite, KVH oraninin
azaltiimasinda 6nemli bir engel olusturmaktadir. TuUtin kullanimini ve diyet

tuzu alimini azaltmak ve temel saglik hizmetlerinde KVH yonetimini



guclendirmek, KVH sikligini ve mortaliteyi azaltmak igin alinan temel
onlemlerdir (1).

|.B. Ateroskleroz Patogenezi ve Risk Faktorleri

Ateroskleroz, hiperlipidemi ve lipit oksidasyonunun bir sonucudur ve
gelismis Ulkelerde her zaman o6nemli bir mortalite nedeni olmustur. Aorttan
koroner arterlere kadar tum vaskuler sistemde gorulebilir ve arterlerin intimal
tabakasinin kalinlagmasi ve lipid birikimi ile karakterizedir. Lipid birikimi plagin
merkezinde yer alir ve bu tabaka fibréz bir ¢cati ile gevrelenmistir. Ateroskleroz
terimi iki kisimdan olusur; ateroz (makrofajlarin eslik ettigi yag birikimi) ve
skleroz (duz kas hucreleri (SMC), I6kosit ve konnektif doku igeren fibroz
tabaka) (19).

Hiperkolesterolemi, aterosklerozu tetikleyen major etkendir. Plazma
kolesterol seviyelerindeki artis, endotelyal permeabilitenin artmasina neden
olarak lipitlerin, Ozellikle dusuk yogunluklu lipoprotein (LDL) kolesterol,
arteriyel duvara go¢ etmesine yol acar. Aterosklerozun ilk asamasi intimal
kalinlasma ve yaglh cizgilerin olusumudur. Sonrasinda aterom olusumu ve
aterosklerotik plak olusumu meydana gelir (19,20). Aterosklerotik plak giderek
blayuyebilir ve yavas yavas lUmeni daraltir. Stabil plaklar zaman i¢inde hassas
plaklara donusebilir ve rUptlre olabilir. Bu slre¢ trombus ile sonuglanir ve
Iimen tikanarak akut kardiyovaskiler olaylar meydana gelebilir (5). Koroner
arterlerdeki trombUsun ¢ogunlugu raptir (%55-60) sonrasi gelisir. Raptar
disinda erozyonlar (%30-35) ve daha az siklikta kalsifiye noduller (%2-7)
trombuse yol acabilir (20).

Aterosklerotik hastaliklardaki vaskuler degisiklikler Tablo 1'de
Ozetlemistir (20).



Tablo-1: Aterosklerozda vaskuler degigsiklikler

Vaskiler degisiklikler Ozellikler

intimal kalinlasma SMC ve ekstraselliler matriks katmanlari
Koroner arterler, karotiste, abdominal aort ve iliak
arterlerde daha sik
Yagh gizgilenme SMC'’ler ve proteoglikan agisindan zengin intima ve
bol makrofaj kdpuk hticreleri
Patolojik intimal Lamenin yakininda toplanmis proteoglikan-kollajen
kalinlagma matriksinde SMC katmanlari
Altinda uzanan lipit havuzu: lipid infiltratlari,
hyaluronan ve proteoglikanlardan zengin aselluler
alan
Fibroaterom Asellller nekrotik ¢cekirdek
Nekrotik ¢cekirdek kalin fibréz bir ¢ati ile kaphdir.
Hassas plak “Ince kapsiilli fibroaterom”
Tip | kollajen, ¢cok az / yok SMC
Fibroz kapsul kalinhgi < 65 ym
Plak ruptiru Rupture fibréz kapsdul
Luminal trombus varhgi
Daha buyuk nekrotik ¢ekirdek ve ince fibroz

kapsulde artmis makrofaj infiltrasyonu

SMC: diz kas hucresi

Aterosklerozun kesin nedenleri ve risk faktorleri yeterince
aydinlatilamamigtir; ancak, belirli bazi durumlar, kisisel Ozellikler veya
aliskanliklar ateroskleroz riskini artirabilir (Tablo 2). Yuksek kolesterol ve LDL,
azalmis yuksek dansiteli lipoprotein (HDL) duzeyleri, hipertansiyon,titin
kullanimi, diyabet, obezite, inaktif yasam tarzi gibi risk faktérleri kontrol
edilebilir veya gelisim sureci yavaglatilabilir (19,21).



Tablo-2: Aterosklerozun risk faktorleri

Bozulmus kan kolesterol ideal kolesterol ve lipoprotein diizeyleri:

ve lipoprotein diizeyleri Total kolesterol < 5mmol/L
Kolesterol/HDL orani < 4
LDL kolesterol < 3 mmol/L
HDL kolesterol = 1 mmol/L

Yiiksek kan basinci = 140/90 mmHg lzerinde seyreden kan basinci yiksek
olarak kabul edilir. Eger DM veya kronik bébrek yetmezlIigi
mevcutsa = 130/80 mmHg ve Ustl ylksek kabul edilir.

Titiin kullanimi Sigara dokulara oksijenizasyonunu bozar. Ayrica kan
damarlarina hasar verir ve damarlari sertlestirir.
Kolesteroll ve kan basincini yukseltir.

insiilin direnci ve diyabet  Viicudun insiiline yanitinda azalma veya insiilin iretiminde
azalma sonucunda kan glukozunda artis

Asiri kilo veya obezite Vicut kitle indeksinin yiiksek olmasi, 6zellikle abdominal
obezite varligi ile risk artar.

Fiziksel inaktivite Sedanterlik yiksek LDL kolesterol, yiiksek kan basinci,
diyabet ve obezite gibi diger risk faktorlerinde artisa neden
olur.

Sagliksiz diyet Doymus ve trans yag, kolesterol, sodyum ve seker icerigi
yuksek olan gidalar riski arttirir.

ileri yas Erkeklerde 45 yas sonrasi, kadinlarda ise 55 yas sonrasi
risk artigi daha fazladir.

Ailede erken kardiyak Ateroskleroz riski, baba ve erkek kardeslerde 55 yas

hastalik 6ykiisi Oncesi; anne ve kiz kardeslerde 65 yas dncesi tani konan
kardiyak hastalik durumunda artar.

inflamasyon Arter i¢ duvarindaki hasarlanma inflamasyonu tetikler ve bu
durum plak buyimesini uyarir. Yiksek CRP dizeyleri
ateroskleroz riskini arttirir.

Uyku apnesi Tedavi edilmemis uyku apnesi diyabet ve hipertansiyon
riskini arttirir. Kalp krizi ve inmeye neden olabilir.

Stres Kalp krizi icin 6fke de dahil olmak Uzere en yaygin olarak
bildirilen tetikleyicilerden biridir.

Alkol kullanimi Diger ateroskleroz risk faktorlerini arttirabilir. Asiri alkol

kullanimi kalp kasina hasar verebilir.

HDL: yuksek yogunluklu lipoprotein, LDL: dusuk yogunluklu lipoprotein, DM: diyabetes

mellitus , CRP: c-reaktif protein



|.C. Aterosklerozun Baslangicinda Lipidlerin ve inflamasyonun

Rolu

I.C.a. LDL Kolesterol

LDL partikulleri ateroskleroza neden olur. Kolesterol bakimindan zengin
bu sferoidal paketler, merkeze dogru kivrimlar seklinde uzanan apolipoprotein
B ve fosfolipid bir tabaka ile kaplanmigtir ve bu sayede suda ¢6zinmeyen
kolesterol kan yoluyla taginabilir. Aterosklerozun fizyolojik ihtiyaclari agsan LDL-
K konsantrasyonlarinin olmamasi durumunda ortaya ¢ikmayacagi
dusunulmektedir. Aragtirmalardan elde edilen sonuglar 20-30 mg/dL (yaklagik
0,5-0,8 mmol/L) araliginda LDL-K konsantrasyonlarinin yeterli oldugunu
gOstermektedir. Populasyonlarin  buyuk c¢ogunlugunda kan kolesterol
konsantrasyonlari, organizmanin biyolojik ihtiyaclarini fazlasiyla asar ve
ateroskleroz gelisimine zemin hazirlar (1) (22). Bir arterin yillar boyunca LDL-
K’'ye kimdulatif maruz kalmasi, hastaligin baglamasi ve ilerlemesinin temel
belirleyicisi olmaya devam etmektedir (4). Ailesel hiperkolesterolemili
hastalarin erken yaslarda bu kimdulatif LDL-K yUk esigine ulasti§i ve erken
aterosklerotik KVH gelistirdigi gdzlemi, aterosklerozda LDL’nin nedensel bir
rolunu desteklemektedir (23).

Asiri LDL-K’nin ateroskleroza nasil neden oldugu konusunda kararsizlik
mevcuttur. Uzun yillar boyunca arastirmalar, oksitlenmis LDL partikullerinin
aterogenezi tesvik edebilecedi fikrini desteklemistir. LDL partiklllerinin
modifikasyonuna yol agabilecek diger yollar, metal iyon katalizine (Fenton
reaksiyonu) bagli olarak intimada reaktif oksijen Urtnlerinin olusumunu igerir
(1). LDL partikalleri icin yuksek kapasiteli scavenger (¢opgu) reseptorlerinin
ekspresyonu, yuksek afiniteli LDL reseptorinin ekspresyonu gibi hiicresel
kolesterol igerigi arttiginda dismez. Bu nedenle, bu ¢dpgu reseptorler,
makrofajlarin kolesterol esterleri ile agiri yuklenmesine izin verir ve erken
aterosklerotik lezyonun ayirt edici 6zelligi olan kopuk hucrelerinin olusumuna
yol agar. Aterosklerozun baglatiimasinda, kopuk hdcre olugsumunu
kolaylastiran ¢Opgu reseptorleri igin ligand gorevindeki oksitlenmis LDL

partiktlleri nedensel bir rol oynar. Oksitlenmis LDL partikullerinin bilesenleri,



inflamasyona ve humoral ve adaptif bagisikhdin uyariimasina yol agabilir
(24,25).

LDL-K, endotelin bozulmus bariyer fonksiyonu sayesinde arter
duvarinda birikebilir ve ekstraselliler matriks makromolekdulleri ile intimal
tabaka iginde tutulur (26). Aterogenezde Uzerinde az durulan alternatif yolak,
LDL partikallerinin subendotelyal boglukta birikmesi ve intimal proteoglikanlara
baglanarak agregatlar olusturabilmesidir. Bu koleksiyonlar daha sonra
reseptorler araciligiyla diuz kas hucrelerine girebilir. Duz kas hucreleri ve
makrofajlar lipid birikimi ile buyuyebilir ve lezyonun ilerlemesine katkida
bulunabilir (1,27).

I.C.b. Endotelyum Boyunca LDL’nin Transitozu

Apolipoprotein B igeren lipoproteinler, ~70 nm c¢apa kadar, [yani
silomikron kalintilari, ¢ok dustk yogunluklu lipoproteinler (VLDL) ve VLDL
kalintilari, orta yogunluklu lipoproteinler (IDL), LDL ve Lp(a)] endoteli gegebilir
(28). Plazmada en bol bulunan aterojenik lipoprotein olan LDL, kolesterolin
arter duvarina ana tasiyicisidir. Birgcok risk faktort, LDL ve diger aterojenik
lipoproteinlerin endoteli gecme ve arteriyel intimaya girme egilimini module
eder (29). Aterogenez sirasinda LDL endotelyal tasinmasinin énemine
ragmen, bu sudreci kontrol eden molekuler mekanizmalar hala tam olarak
anlasilamamistir (30).

Son yillarda 6nemli sayida kanit, LDL’nin hareketinin yuksek
gegirgenlige sahip sinirl bir endotelyum bdlgesi boyunca pasif filtrasyonla
(yani partikil boyutu ve konsantrasyonunun bir fonksiyonu olarak) meydana
geldigini ortaya koymaktadir. Calismalar, LDL transitozunun caveolae,
scavenger reseptoru B1 (SR-B1), aktivin reseptor-benzeri kinaz 1 (ALK1) ve
LDL reseptorunu igeren vezikuler bir yolla gergeklestigini gostermistir (31).

Ostrojen, endotelyal SR-B1’i down-regiile ederek LDL transitozunu
onemli Olgude inhibe eder. Bu down-regllasyon, G-protein bagl &strojen
reseptorine baglidir ve fizyolojik Ostrojen seviyelerinin, arteriyel endotel
hacrelerinde LDL transitozunu nasil azalttigini agiklar. Bu bulgular, kadinlarin
neden menopozdan dnce ASKVH riskinin erkeklerden daha dusuk olduguna

dair bir agiklama sunmaktadir (32,33).



[.C.c. LDL’nin Arter Duvarinda Tutunmasini Etkileyen Faktorler

LDL'nin lezyona duyarl arter bolgelerinde subendotelyal birikimi, esas
olarak intimada LDL’nin segici tutulmasindan kaynaklanmaktadir ve
apoB100’deki spesifik pozitif yukli amino acil kalintilarinin (arginin ve lizin),
arteryel duvar proteoglikanlarinin negatif yuklu sudlfat ve karboksilik asit
gruplari ile etkilesimi araciligiyla gergeklesir. LDL'nin aterojenitesi, apoB100
pargasinin arteryel duvar proteoglikanlari ile etkilesime girme yetenegi ile
baglantilidir. Ornegin, insan LDL’sinin kolesteril oleat ile zenginlestiriimesi,
proteoglikan baglanmasini ve aterojenezi artirir. Ek olarak, apoE, apoC-Ill ve
serum amiloid A, LDL'nin arteryel duvar proteoglikanlari igin afinitesini artirir
(28,34).

Ateroskleroz gelistirme egilimi, dolasim sisteminin farkli bélgelerinde
belirgin bir sekilde degisiklik gosterse de endotelin bozulmus laminer kan
akisina ve makaslama gerilimine maruz kaldigi dallarda ve ¢atallanmalarda
dikkate degerdir. Bu mekanik kuvvetler gen ve protein ekspresyonunu module
edebilir ve endotel disfonksiyonu ve intimal hiperplaziyi indikleyebilir (35).

I.C.d. HDL kolesterol, Trigliseritler ve Lipoprotein (a)

Yuksek yogunluklu lipoprotein kolesterol (HDL-K) konsantrasyonlart,
g6zlemsel epidemiyolojik ¢alismalarda tutarli bir sekilde aterosklerotik olay
riski ile ters orantihdir. Ancak, mevcut genetik kanitlar HDL-K'nin
aterosklerozise karsi koruyucu rolunu desteklememektedir. Ayrica, HDL-K'yi
yukselten ¢ok sayida tedavi, kardiyovaskuler sonuglari iyilestirmede basarisiz
olmustur. Gozlemsel verilerdeki uyumsuzlugun nedeni HDL-K'nin trigliserit
konsantrasyonlari ile ters orantili olmasindan kaynaklanabilir (36). Saglam
genetik kanitlar, aterosklerozda trigliserit-zengin lipoproteinlerin nedensel bir
roli oldugunu desteklemektedir (37). HDL’nin aksine, genetik kanitlar
lipoprotein (a) (Lp(a)) ve ateroskleroz arasinda gugli bir iligkiyi
desteklemektedir (38).



1. inflamasyon

Aterogenezde rol oynayan diger risk faktorleri arasinda titin kullanimi
ve metabolik sendromun bilesenleri olan yuksek kan basinci, visseral
adipozite, insulin direnci ve trigliserit-zengin lipoproteinlerin yuksek kan
konsantrasyonlari bulunur. Bununla birlikte, LDL-K drneginde oldugu gibi, bu
risk faktorlerini aterogeneze baglayan mekanizmalar tam olarak
aydinlatilamamigtir.  Bu risk faktérlerinin  birgogu inflamatuar yollarin
aktivasyonu ile iligkilidir. Inflamasyon, arter duvarindaki hiicrelerin
fonksiyonlarini aterogenez yéniinde degistirebilir (1). Ornegin, hipertansiyon
patogenezinde rol alan anjiotensin I, nikleer faktor-kB (NF-kB) yolagi gibi
inflamatuar yollari aktive edebilir. Benzer sekilde hipertansiyon
patogenezindeki adaptif T hicre bagisikligi ve ateroskleroz arasinda bir iligki
gOsterilmigtir (39). Tutin kullanimi, solunum vyollarinda ve alveollerde
inflamatuar bir tepki ortaya c¢ikarabilir (1). Visseral adipoz doku, inflamatuar
hicreler ve inflamasyonla iligkili birgok mediatér icin kaynak goérevi gorur (40).

Ekstravaskuler bolgelerdeki bu inflamatuar alanlardan uzak arter
duvarlarini etkileyen, intimadaki hucreleri aktive eden sitokinler gibi solubl
inflamatuar mediatdrler salinir. inflamasyon belirteglerinden 6zellikle CRP
(veya hs-CRP) kardiyovaskuler riski 6ngérmede degderlidir (41,42).
Aterosklerotik lezyonlar T lenfositleri de icerir. Bazi T hiicresi alt tipleri (6rnegin,
tip 1 T-helper hucreleri) deneysel aterosklerozu induklerken, regulator T
hlcreleri aterogenezi yavaslatmaktadir (43,44).

inflamasyonun énemli klinik gdstergelerinden biri, diisiik dizeydeki
sistemik inflamasyonu gosteren ve interlokin (IL)-6 gibi pro-inflamatuar
sitokinlere yanit olarak karacigerde uretilen bir akut faz proteini olan yluksek
duyarlikl CRP (hs-CRP)’dir. Koroner arter hastaligi ve miyokard iskemisi veya
enfarktisinde hs-CRP dlzeyleri artmistir. Ayrica yukselmis hs-CRP
duzeylerinin, saglikl erigkinlerde artmig KAH riskini ongordugu gosterilmistir
(45,46).

C-reaktif protein, aterosklerotik plaklarda lipoprotein birikimi ve

kompleman sistem aktivasyonu ile iligkili bir faktordir. Ozellikle aterosklerozun
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ilk adimlarinda aterosklerotik hasarin gelismesine ve ilerlemesine yol
acgabilecek olan kompleman sistem aktivasyonunu arttirir. CRP’nin, aterom
plaklarindaki modifiye LDL molekillerine baglanarak komplemanlari aktive
ettigi ve ateroskleroz gelisimine katkida bulundugu 6ne surtlmastir (19,47).

Kardiyovaskuler hastaliklarin tedavisinde yeni yaklasimlarda, CRP
duzeylerinin dusurulmesine de odaklaniimigtir (45).

IILA. Hassas Plak

Aterosklerotik bir plakta inflamasyon arttikca yikim da artar. inflamatuar
hicrelerden salgilanan mediatorler ve matriks metalloproteazlar (MMP) plagin
catisini zayiflatir. MMP’ler fibroz ¢atiyr saglamlastiran kollajeni yikarak raptar
riskini arttirir. SMC’ler ise kollajen Ureterek c¢atiyr saglamlastirir. Bir aterom
plaginda SMC’ler ne kadar zenginse plak o derece stabildir; inflamatuar
hicreler ne derece baskinsa plak o derece hassastir. Hassas plaklarin lipid
icerigi zengin ve fibroz cgatisi incedir. Endotel disfonksiyon ve oksidatif stres
hassasiyeti arttirir (5,6).

Risk faktorlerinin kontroliiniin saglanmasi, inflamasyonu azaltir ve plak
bdyumesini, hassas plak olusumunu engeller. Egzersiz, doymusg yagdan fakir
beslenmek, saglikli kiloda olmak ve sigarayl birakmak gibi yasam tarzi
degisiklikleri plak stabilizasyonuna yardimci olur. Statinler hem lipid dasurucu
etkileri hem de pleotropik etkileriyle plak stabilizasyonunda onemli rol oynar
(5). Ayrica, anjiotensin donusturtici enzim (ACE) inhibitorleri, p-blokerler,
klopidogrel ve fibratlarinda da plak stabilizasyonuna katki saglayabilecegi
bildirilmistir (5,48).

Sekil 1’de aterosklerozun organ ve sistemlerde neden oldugu patolojiler

sematize edilmistir.
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Karotisler ve serebral
arterler

Koroner arterler

= Akut koroner sendromlar
(Unstabil angina ve
miyokard enfarktisii)

* inme
. Gegcici iskemik atak (TIA)

. Reklrren TIA
. Vaskiiler demans

- Stabil angina
. Sessiz iskemi

Torasik aort :  Abdominal aort

< Aort anevrizmasi
- Aort diseksiyonu

| =  Aortik okliizyon (nadir) I :

I = Aort anevrizmasi l :

Renal arterler

Periferik arterler (aortoiliak,
femoral arterler, popliteal,
tibial veya peroneal arterler)

I = Renal arter oklizyonu l :

. Renal fonksiyonlarda
¢ | * Renovaskiiler HT :

=  Akut periferik arter :
oklizyonu :

Mezenterik arterler

. Kronik ekstremite iskemisi
- intermittant kladikasyo

I = Akut mezenterik iskemi I

. Kronik mezenterik iskemi
| = Abdominal angina

[T] Akut prezentasyon
[

Kronik prezentasyon

Sekil-1: Aterosklerozun klinik formlari (5)

Aterosklerozun neden oldugu klinik sendromlarin kesin tanisi genellikle
aterosklerozun dogrudan goruntilenmesine veya hedef organ iskemisinin
gOsterilmesine baghdir (Tablo 3) (1). Her gorunttuleme yontemi belirli bir Klinik
senaryoyu ele alir. Ultrasonografi ve bilgisayarli tomografi (BT) anjiyografi tipik
olarak cesitli vaskuler bolgelerde aterosklerozun non-invaziv arastirmasi igin
kullanilirken, invaziv anjiyografi veya intravaskuler ultrasonografi gibi diger
daha invaziv prosedirler esas olarak girisimsel tedavilere rehberlik eder.
Pozitron emisyon tomografisi (PET) ve manyetik rezonans goéruntileme
(MRG) gibi teknolojilerin aterosklerozun degerlendiriimesi igin kullanimi
kisithdir (1,49).
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Tablo-3: Aterosklerotik plagin goruntilenmesi

Test

Gorintiileme

ozellikleri

Avantajlari

Limitasyonlari

Kullanim

alanlan

Aterosklerotik plagin direkt goriintiilenmesi

n

degerlendiriimes

maruziyeti yok

koroner arterlerin

degerlendiriimesinde

Doppler Bazi plak Non-invaziv, Sadece genis Karotid arterler,
Ultrasonogr | komponentlerini | radyasyon kalibreli ylzeyel intraserebral
afi n ayrimi maruziyeti yok | damarlarda arterler
yapilabilir kullanilabilir (intrakranial
Doppler
ultrasonografi
ile), alt
ekstremite
arterleri
BT Kalsifik ve non- | Non-invaziv Kontrast madde Cogu vaskdiler
anjiografi kalsifik plak gerekli, radyasyon bdlge
ayrimi yapilabilir maruziyeti dikkate
alinmahdir
MR Plak Non-invaziv, Genis kalibreli Karotid arterler
anjiografi komponentlerini | radyasyon damarlarla sinirls; ve aorta

ultrasonogr

afi

aracihgiyla plak

degerlendirilm

kullanimi gerekli

i yok potansiyel olarak
yararlidir
intravaskiile | Ultrason Plak yukdnun invaziv, kontrast Koroner arterler
r sinyalleri ve bilesiminin | madde ve radyasyon

dokusunun esinde (kateter

karakterizasyon | mikemmel pozisyonlama igin),

u yapilabilir sinirli erisilebilirlik
Optik Plak intimal invaziv, kontrast Klinik kullanimi
kohorens Ozelliklerinin morfolojinin madde ve radyasyon | sinirhdir,
tomografi yiksek ayrintih olarak | kullanimi gerekli koroner

¢Ozunurlukla degerlendiriim | (kateter arterlerin

goruntilenmesi | esini saglar pozisyonlama igin), segilmis

sinirli erigilebilirlik, vakalarinda
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plagin derin
bdlgelerinin
degerlendiriimesinde
kisithhk
Aterosklerotik plagin indirekt goriintillenmesi
PET Plaktaki Plak Sadece genis Kullanimi
inflamatuar metabolizmasi | kalibreli damarlarda | ¢alismalarla
hicreler ve ni degerlendirir | kullanilabilir, sinirli
diger hlcreler radyasyon
tarafindan glikoz maruziyeti dikkate
alimini alinmahdir
degerlendirir
invaziv Luminal Yaygin invaziv, kontrast Cogu vaskdler
anjiografi stenozun kullanim, madde ve radyasyon | bolge
degerlendiriimes | [imenin iyi kullanimi gerekli,
i icin standart degerlendirilm | plak direkt olarak
esi goruntulenmez

iskemik semptomlar ve arteriyel liimenin daralmasi arasindaki iliskinin
invaziv anjiyografisi ile ortaya konmasindan sonra, liminal darlik derecesi ile
aterosklerozun klinik Gnemi arasindaki iliski 6nem kazanmigtir (50).

lll. Ateroskleroza Yonelik Tedavi Yaklagimlari

Aterosklerotik KVH tum dinyada oOlumlerin en onde gelen nedenini
olusturmaktadir. Bu nedenle tedavide asil hedef ASKVH olaylarinin 6nlenmesi
veya geciktiriimesidir. Bu yaklasimin birincil hedefi LDL kolesterolin
dusurdlmesidir (7).

Dislipidemi tedavisinde Oncelikle yasam tarzi degisiklikleri dikkate
alinmalidir. Farmakolojik tedavi alsin veya almasin tum hastalarda tedavinin
ilk basamagini yagsam tarzi degisiklikleri olusturmalidir (51). Diyetsel trans yag
ve doymus yag tlketiminin azaltilmasi, total kolesterol ve LDL kolesterol
dizeylerinin azaltiimasinda belirgin etkiye sahiptir. Alkol kullaniminin
azaltilmasi ve fazla kilolarin verilmesi trigliserit dizeylerini en belirgin azaltan

yasam tarzi degisiklikleridir. Yine diyetteki trans yag tuketiminin azaltiimasi ve
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fiziksel aktivitenin arttinlmasi HDL kolesterol duzeyini belirgin  olarak
arttirmaktadir (11).

Artmig LDL-K duzeyleri, kardiyovaskuler hastaliklar i¢cin major risk
faktoradar. LDL'nin aterosklerozun baslangicinda ve progresyonundaki rolu
kritiktir. Bu nedenle LDL-K duzeyini dusuren ilaglar farmakolojik tedavinin
temelini olusturmaktadir (8). Statinler bu amacla en yaygin olarak kullanilan
ilaglardir. Kullanilan diger lipid dasuritcu ilaglar fibratlar, kolesterol emilim
inhibitorleri ve Proprotein konvertaz subtilisin/keksin tip 9 (PCSK9)
inhibitorleridir (9).

Statinlerin farkli risk gruplarindaki hastalarda etkinligini gostermek igin
birgok klinik calisma yapilmigtir. Yuksek riskli KAH hastalarinda, simvastatinin
koroner mortaliteyi ve major koroner olaylari azalttigi gosterilmigstir. Dusuk riskli
gruplarda yapilan galismalarda da kardiyovaskuler olaylarin ve tim nedenlere
baglh mortalitenin azaldigi gosterilmistir (9).

Statinler LDL-K’yi duslrme oranina goére yuksek, orta ve dusuk
yogunluklu olarak 3 tedavi sinifina ayrilabilir (Tablo 4). Hastanin risk durumuna
gore elde edilmek istenen LDL dususu i¢in uygun siniftaki statin tedavilerinden
biri segilebilir (52).

Tablo-4: Statinlerin LDL-K disurme oranina goére siniflandiriimasi

Yiiksek Orta yogunluklu Disuk
yogunluklu yogunluklu
LDL-K = %50 %30 - %49 < %30
diisusu
Atorvastatin 40-80 | Atorvastatin 10-20 Simvastatin 10
Statinler mg mg mg
Rosuvastatin 20- Rosuvastatin 5-10 Pravastatin 10-20
40 mg mg mg
Simvastatin 20-40 Lovastatin 20 mg
mg Fluvastatin 20-40

Pravastatin 40-80 mg | mg
Lovastatin 40-80 mg
Pitavastatin 1-4 mg

Klinik ASKVH hastalarinda sekonder korunma soz konusudur. Bu

hastalarda tedavi planlarken oncelikle hastanin gelecekteki KVH riskinin “cok
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yuksek risk” olup olmadigi belirlenmelidir (Tablo 5). Sonrasinda hastanin
yasina ve LDL-K duzeyine gore tedavi sekillendirilir. Klinik ASKVH

hastalarinda sekonder korunma tedavi semasi Sekil 2'de gdsterilmistir (52).

Tablo-5: Gelecekteki ASKVH igin ¢ok yuksek riskin belirlenmesi

Major aterosklerotik KVH olaylari

Gegcirilmis akut koroner sendrom (son 12 ay icinde)
Miyokard enfarktisi oykusu
iskemik inme 6ykisti

Semptomatik periferik arter hastaligi

Yiksek riskli durumlar ve hastaliklar
Yas 265

Heterozigot familyal hiperkolesterolemi

Koroner by-pass cerrahisi veya perkutan koroner girisim oykisu
Diyabetes mellitus

Hipertansiyon

Kronik bébrek yetmezIigi

Mevcut sigara kullanimi

Tedaviye ragmen persistan yikselmis LDL-K duzeyi

Konjestif kalp yetmezligi dykusu

* Cok yliksek risk: ¢cok sayida major aterosklerotik KVH olayinin veya bir major aterosklerotik
KVH olayinin ve ¢ok sayida yuksek riskli durumun varligini igerir.
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l—‘ Saghikl Yasam Tarz: }

Klinik
ASKVH

v

| ASKVH “gok yiiksek risk” degil ‘

v

Yas <75 |

L2

(Amag: 4 LDLK > %50)

(Snif 1)

3

Yiiksek
statin
orta

(Smif )

intoleransi, ||

Maximum doz
statin ile LDL-
K 270 mg/dL
(21,8 mmol/L)
ise tedaviye
ezetimib
eklemek
mantikh
olabilir
(Sinif l1b)

v

| Yas

>75 |

—

—

Orta veya
yiiksek
yogunlukiu
statin
baglanmasi
mantikh
(Smif lla)

Yiiksek
yogunluklu
statin ile
devam
edilmesi
mantikh
(Sinif lia)

| “Cok yiiksek risk” ASKVH
¥
Viiksek yogunluklu veya
maksimal statin (Sinif 1)
i
J— 1
Y 1
Maximum doz Maximal doz Kesikli ok,
statin ile LDL-K statinve RCT ile
270 mg/dL ezetimib desteklenmig
(21,8 mmol/L) || kombinasyonu etkinligi
ise ezetimib sonrasinda belirtir,
eklemek PCSK9-1 ancak
mantikh diigiiniilebilir maliyet-
(Sinif 1la) (Snif 1) etkinlik daha
diigiiktiir
'—’ 2
A4 v

Klinik olarak uygun maximal LDL-K diigriicii
tedaviye ragmen LDL-K 2 70 mg/dL (2 1,8 mmol/L),
veya non-HDL-K 2100 mg/dL (2 2,6 mmol/L),
PCSK9-1 eklemek mantikli

(Sinif lla)

ASKVH: Aterosklerotik kardiyovaskuler hastalik, LDL-K: dlisiik yogunluklu lipoprotein
kolesterol, RCT: Randominize kontrolllii galisma, PCSK9-I: Proprotein konvertaz
subtilisin/keksin tip 9 inhibitéri

Sekil-2: Klinik ASKVH hastalarinda sekonder korunma (52)

Statinlerin herhangi bir klinik belirtisi olmayan hastalarda primer
korunmada da etkili oldugu gdsterilmistir. Statinlerin LDL-K’yi azaltmasinin
yani sira, koroner olaylarin riskini ve tum kardiyovaskuler nedenlerden
kaynaklanan olumleri azalttigi rapor edilmigtir. Her iki cinsiyette de ilk major
koroner olay riskini azalttigi bildirilmistir (9). Primer korunma her yas igin
gecerlidir ve dncelikle saglikli bir yasam stili desteklenmelidir. Hastalar ASKVH

riski agisindan degerlendirilmeli ve risk grubuna goére tedavi planlanmalidir.

Primer korunmada tedavi semasi Sekil 3'te gosterilmistir (52).
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Primer Korunma

Her yag grubunda ASKVH riskini degerlendirin

Saghkl yagam tarzina baghhgi vurgulayin
v v v
0-19 yag 20-39 yas, Omiir boyu riski 40-75 yas, Diyabetes
ASKVH riskini azaltmak degerlendirin mellitus olmayan ve
icin yagam tarzi ASKVH riskini azaltmak icin 70 < LDL-K <190
Ailesel hiper- yasam tarzi nerileri mg/dL Diyabetes mellitus ve 40-75 yag
kolesterolemi tanis Ailede erken ASKVH dykisi (21,8 - <4,9 mmol/L) Yiiksek yogunluklu statin tedavisi igin
> statin ve LDL-K 2160 mg/dL (24,1 10-yillik ASKVH riski risk degerlendirmesi
mmol/L) durumunda statin degerlendirilebilir (Smif lla)
[, Yag »75
ASKVH riskini arttiran etkenler: Klinik degerlendirme, risk hesaplanmasi

= Ailede erken ASKVH oykisu
= Persistan yikselmis LDL-K L 2 2 ¥ v

2160 mg/dL (= 4,1 mmol/L) < %5 %5 - %7,5 2 %7,5 - < %20 2 920
= Kronik bobrek hastaligi «diigiik risk» «Sinirda risk» «Orta diizey risk» «Yiiksek risk»
» Metabolik sendrom
= Kadin cinsiyete 6zgi durumlar
(preeklampsi, erken menapoz
gibi)
= Inflamatuar hastaliklar
(6zellikle romatoid artrit,
psoriasis, HIV)
= Etnik ozellikler (Guney Asya)

Lipid/Biyomarkerlar:
= Persistan yiikselmis trigliserit
(= 175 mg/mL)

Risk degerlendirme sonucu kesin degilse:
Segilmis yetigkinlerde CAC dl¢imint disintn
CAC = sifir (riski dustrtr; diyabet, ailede erken KVH 6ykist veya mevcut sigara
kullanimi yoksa statin kullanmayin
CAC = 1-99 statin lehine degerlendirin (6zellikle 55 yas sonrasi)
CAC = 100+ ve/veya z75th persantil ise statin tedavisi baglayin

Secilmis kisilerde odlgiilebilirse:

- Hs-CRP 22,0 mg/L

» Lp(a) dizeyi »50 mg/dL veya
125 nmol/L

= ApoB 2130 mg/dL

= Ankle-brachial index (ABI) <0,9

ASKVH: Aterosklerotik kardiyovaskuler hastalik, LDL-K: dusuk yogunluklu lipoprotein
kolesterol, HIV: insan immiin yetmezlik viriisti, hs-CRP: Yiiksek duyarlikli C-reaktif protein,
Lp(a): Lipoprotein (a), ApoB: Apolipoprotein B, CAC: Koroner arter kalsiyumu

Sekil-3: ASKVH primer korunma (52)

Statinler, dislipidemili hastalarda hem birincil hem de ikincil

kardiyovaskuler korunmada hayati bir tedaviyi temsil eder. Statinler
kardiyovaskuler olaylari ve mortaliteyi azaltmasina ragmen, bu ajanlar yetersiz
ve siklikla disik dozda kullanilir. Statin tedavisinin birakilma oranlari kabul
edilemez derecede yuksektir. Bu hem bireysel hem de toplumsal duzeyde ele

alinmasi gereken acil bir konu olarak goéze ¢arpmaktadir (14).
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IV. Statinler

IV.A. Statinlerin Farmakolojisi ve Etki Mekanizmasi

Statinler,  3-hidroksi-3-metilglutarii  koenzim A’nin  (HMG-CoA)
mevalonata donusturuldugu, kolesterol sentezinin hiz kisitlayici basamaginda
gorev alan HMG-CoA reduktaz enzimini kompetitif olarak inhibe eder (Sekil 4)
(10). Bu basamagin inhibisyonu ile birlikte hucre icindeki kolesterol
konsantrasyonu azalir ve hepatositlerin yuzeyindeki LDL reseptor
ekspresyonu artar. Sonug olarak LDL-K kandan daha fazla alinir ve LDL-K ve
TG zengin partikuller dahil olmak Uzere ApoB igeren lipoproteinlerin plazma

duzeyleri azalir (11,14).

Asetil-CoA + Asetoasetil-CoA

HMG-CoA

|  HMG-CoA reduktaz |* el  STATINLER

Mevalonat

!

izopentenil pirofosfat

!

Geranil pirofosfat

l

Farnesil pirofosfat
Protein prenilasyonu
&= (6rn. Ras ve Rho)

Skualen

!

Kolesterol

Sekil-4: Kolesterol biyosentezi . HMG-CoA: 3-hidroksi-3-metilglutaril
koenzim- A (10)

IV.B. Statinlerin Etkileri

IV.B.a. Lipid Dusuriicu Etki

Kardiyovaskuler hastaliklar su anda dunyadaki en Onemli saglik
sorunlarindan biridir ve tim kuresel dlumlerin Ggte birine (yilda 17,3 milyon
0lim) neden olmaktadir. 20. yuzyilin bagslarindan itibaren KAH kaynakli

mortalite onemli oranda artmistir ve bu hastalarin koroner arterlerinde
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kolesterol plaklari bulunmustur. llerleyen yillarda artmis LDL diizeylerinin KAH
gelisimi icin en onemli risk faktorlerinden biri oldugu ortaya konmustur (53,54).

Statinler, LDL seviyelerinin dusurtlmesinde daha énce mevcut olan
yontemlere gore daha etkili oldugu ve KVHnin primer ve sekonder
onlenmesinde olumlu etkileri gosterilmistir (55). LDL dizeyindeki her bir
mmol/L azalmanin, major vaskuler olaylari %22, vaskuler mortaliteyi %14 ve
yillllik tidm nedenlere bagli mortaliteyi %10 oraninda azalttigi tahmin
edilmektedir. Ornek olarak, 40 mg atorvastatin LDL seviyelerini% 50'den fazla
azaltabilir (6rnegin >4 mmol /L - =2 mmol /L) (56). LDL duzeylerinin azalmasi
hasta Ozelliklerinden bagimsizdir ve herhangi bir statin dozunun iki katina
cikariilmasi LDL dizeylerini ek olarak ortalama %6 oraninda azaltir (12).

Statinler sadece kolesterol seviyelerini dislrmekle kalmayip ayni
zamanda LDL-kolesterol oksidasyonunu azaltarak, aterom plaginin
stabilizasyonunu saglayarak, endotel disfonksiyonunu ve vaskuler duz kas
proliferasyonunu  engelleyerek ve trombosit aktivitesini  azaltarak
kardiyovaskuler koruma saglar (12).

IV.B.b. Statinlerin Pleiotropik Etkileri

Ateroskleroz, endotelyal disfonksiyon, inflamasyon ve pihti olusumunun
hepsinin rol oynadigi karmasik bir patojenik suregtir. Statinler, kolesterol
seviyelerini dusUrmenin yani sira, mevalonat yolunun diger Urunlerini inhibe
ederek “pleiotropik” etkiler adi verilen LDL dusurucu etkisinden bagimsiz
kardiyovaskuler koruyucu etkiler saglarlar. Bu pleiotropik etkiler yoluyla
statinler, bilinen tim ateroskleroz mekanizmalarini module eder ve
kardiyovaskuler sistemin 6tesinde faydal etkiler gosterir (12). Bununla birlikte,
statin pleiotropisinin klinik sonuglara goreceli katkilari tartisma konusu olmaya
devam etmektedir (57).

Bu mekanizmalar, statinlerin anti-inflamatuar / immuinomodulasyon,
aterosklerotik plak stabilizasyonu, oksidatif stresin azaltilmasi, endotel
disfonksiyonun ve neovaskularizasyonun énlenmesi ve anti-trombotik etkiler

gostermesini saglar (Tablo 6) (45).
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Tablo-6: Statinlerin pleiotropik etkileri

Nukleer faktor-kB supresyonu |
Kemokinler ve sitokinler (IL-1B, TNF, IL-6,
IL-8) |

Adezyon molekulleri |

MHC sinif Il (IFN- araciligiyla) |

T hucre aktivasyonu |

inflamasyon /

immiinomodiilasyon

Monosit aktivasyonu |
CRP dizeyi |
Nitrik oksit duzeyi 1

Anti-inflamatuar prostasiklin aktivasyonu 1

Aterosklerotik plak inflamatuar hiicre infiltrasyonu |
stabilizasyonu MMP sentezi |

Makrofaj birikimi |

Kollajen sentezi 1

Vaskuler duz kas hucre igerigi 1
Oksidatif stres NADPH oksidaz ve slperoksit olusumu |

LDL oksidasyonu |

Serbest oksijen radikallerinin

uzaklastiriimasi 1
Endotelyal fonksiyon ve eNOS Uretimi ve aktivasyonu 1
anjiogenesis Endotelin-1 |

Endotelyal progenitor hucreler 1
Antitrombotik etkiler Trombosit agregasyonu |

Trombosit aktivasyonu |

Doku tipi plazminojen aktivatoru 1

Statinlerin  sagladigi yararlarin yaninda potansiyel riskleri de
bulunmaktadir. Statin tedavisine bagslarken yararlari potansiyel risklerinden

ustin oldugu igin tedavide tercih edilmektedir (Sekil 5) (58).
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Potansiyel Riskler

* Yeni baslangich DM’de ihmli risk artigi (yilda = %0,1)
* Kas semptomlari, nocebo etkisi dikkate alinmali

* Gok nadiren klinik belirgin karaciger hasari

* Hemorajik inme riskinde potansiyel artig

(gecirilmis inme 8ykiisii olan hastalarda)

Yararlar

*  LDL-K diizeyinde azalma
*  Aterosklerotik plaklarin stabilizasyonu

*  Aterosklerotik KVH olaylarinda azalma

Kognitif fonksiyon, klinik renal fonksiyon bozuklugu,
katarakt riski ve inme 6ykisu olmayan hastalarda
hemorajik inme riski artigini destekleyen kanit yok

Sekil-5: Statinlerin yararlari ve potansiyel riskleri. DM: Diyabetes mellitus,
LDL-K: LDL kolesterol, KVH: Kardiyovaskuler hastaliklar (58)
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GEREG ve YONTEM

. Etik Kurul izni

Calismamiz Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi Klinik Arastirmalar Etik
Kurulu tarafindan 16/09/2020 tarihli 2020-16/12 numarasi ile onaylanmigtir.
Calismamiz Helsinki Bildirisi, Iyi Klinik Uygulamalar ve lyi Laboratuvar

Uygulamalarina uygun sekilde gerceklestirildi.

. Galigmanin Ozellikleri ve Hasta Segimi

Calismamiz retrospektif, tanimlayici ve analitik bir calisma seklinde
planlandi. Calismamiz 01/06/2020 ile 01/08/2020 tarihleri arasinda
gerceklestirildi. Calismamizda Ocak 2010 ile Mart 2020 tarihleri arasinda,
Uludag Universitesi Kardiyoloji Anabilim Dali biinyesinde, iskemik kalp
hastaligi tanisiyla (Stabil koroner arter hastaligi, akut koroner sendrom,
miyokard enfarktlist) koroner anjiyografi yapilan, takiplerinde ilk koroner
anjiografiden en az 1 yil sonra koroner anjiografisi tekrarlanan, en az iki tane
koroner anjiyografi sonucu olan hastalar degerlendirildi. Belirtilen tarihler
arasinda calismamizin dahil edilme kriterlerini karsilayan 228 hastanin
bilgilerine ulasildi. Diglanma kriterleri sonrasinda 125 hasta ile analizler
gerceklestirildi.

Hastalarin dosyas! retrospektif olarak incelendi, yas, VKI, iki koroner
anjiyografi arasi sure, komorbid hastaliklari, koroner anjiyografiler sirasindaki
lipid profili, tam kan sayimi, biyokimyasal sonuglari, ESH (eritrosit
sedimentasyon hizi), CRP (C-reaktif protein), HDL/monosit orani gibi
inflamatuvar markerlar, Statin tedavileri, statin harici kullanilan medikal
tedaviler kaydedildi. Koroner anjiyografi raporlarindan LAD (left anterior
descending artery), RCA (rihgt coronary artery), CX (circumflex artery),
diagonal dal, OM (obtus marginalis), LMCA (left main coronary artery)
dallarinda izlenen damar patolojileri ve izlenen damar tikaniklarinin yizdesi
kaydedildi.

23



lll. Galismanin Dahil Edilme Kriterleri
1. Ocak 2010 ile Mart 2020 tarihleri arasinda en az bir yil sure
arayla, en az iki koroner anjiyografi uygulanan hastalar

2. 18 yas Uzeri olanlar

IV. Galigmanin Diglama Kriterleri
1. Kontrol anjiyografisi bir yil altinda olanlar
2. Koroner anjiyografi, statin tedavisi ve laboratuvar sonuglarina

ulasilamayan hastalar

V. Calismanin Yontemi

Calismaya dahil edilen hastalarin HDL-kolesterol, LDL-kolesterol,
trigliserid, total kolesterol bilgileri kaydedildi. Statin tedavisi kullanip
kullanmadigr kaydedildi. Hastalarin lipid profili ile koroner arterlerdeki
lezyonlarin iligkisi analiz edildi. iki anjiyografi arasindaki patoloji varligindaki
farkhliklar ve koroner arter darlik ylzdeleri arasindaki fark incelendi. Statin
tedavisi kullanan ve kullanmayan hastalarda koroner lezyonlarin varhgi
arastirildi. iki koroner anjiyografi sirasinda lipid profilinin degisimi incelendi. Ek
olarak, komorbid hastaliklara gore koroner anjiyografiler arasindaki farkhliklar

analiz edildi.

VI. istatistiksel Analiz

istatistiksel analizler SPSS versiyon15.0 (Chicago, ABD) paket
programi kullanilarak yapiimigtir. Degiskenlerin normal dagilimina uygunlugu
gorsel (histogram ve olasilik grafikleri) ve analitik yéntemler (Kolmogrov
Smirnov, Shapiro-Wilk testi) kullanilarak incelenmigtir. Tanimlayici istatistikler
normal dagilan sayisal verilerde ortalama ve standart sapma, normal
dagiimayanlarda ortanca seklinde, nominal verilerde sayi ve yuzde seklinde
ifade edildi. Normal dagdilan sayisal deg@iskenler grup icerisinde “eslerde t testi”,
iki grup arasinda “bagimsiz gruplarda t testi” kullanilarak analiz edildi. Normal
dagiimayan sayisal degiskenler grup igerisinde “Wilcoxon signed testi”, iki grup

arasinda “Mann Whitney U testi” kullanilarak analiz edildi. Nominal verilerin
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kargilastiriimasinda “Ki-kare analizi” kullanildi. Korelasyon analizlerinde
normal dagilan degiskenlerde “Pearson testi”, normal dagilmayanlarda
“Spearman testi” tercih edildi. Korelasyon analizlerinde korelasyon katsayisi
0,05-0,30 arasinda dusuk veya 6nemsiz korelasyon, 0,30-0,40 arasinda
dusuk-orta korelasyon, 0,40-0,60 arasinda orta derecede korelasyon, 0,60-
0,70 arasinda iyi derecede korelasyon, 0,70-0,75 arasinda ¢ok iyi derecede
korelasyon, 0,75-1,00 arasinda mukemmel korelasyon seklinde kabul edildi.
Calismadaki istatistiksel analizlerde p<0,05’in altindaki dederler istatistiksel

olarak anlamli kabul edilmigtir.
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BULGULAR

Hastalarin yas ortalamasi 65,8 + 9,8 yildi. Hastalarin %4’Gnde (n=1)
anjiyo arasi sure bir yil, %32’sinde (n=40) iki yil, %11,2’sinde (n=14) Gg¢ yIl,
%25,6’sinda (n=32) dort yil, %27,2’sinde (n=34) bes yildi (Tablo 7).

Tablo-7: Sosyodemografik 6zellikler

n Ortalama = Median Min Max
SS
Yas 125 65,8 +9,8 67 31 87
Anjiyo arasi 125 34+1,2 4 1 5

sure(yil)

ilk degerlendirme sirasinda hastalarin  %48,8'inde (n=61) HT,
%36’sinda (n=45) DM, %4’Unde (n=5) kalp yetmezligi vardi. Son
degerlendirme sirasinda ise hastalarin %64’unde (n=80) HT, %47,2'sinde
(n=59) DM, %7,2'sinde (n=9) kalp yetmezligi mevcuttu. Son degerlendirme
sirasinda HT, DM ve kalp yetmezIigi sikliginda anlamli bir artis izlendi. Ek
olarak ilk degerlendirmede hastalarin %25,6’s1 (n=32) sigara kullanmaktayken,
son degerlendirmede sigara kullananlarin orani artarak %35,2’'ye (n=44)
ulasmigti. ilk degerlendirme sirasinda hastalarin %38,4’( (n=48) beta-bloker,
%42,6’s1 (n=52) ACE inhibitéri, %47,5’i (n=58) ASA, %9u (n=11) nitrat
kullanmaktayken, son degerlendirmede hastalarin %50’si (n=60) beta-bloker,
%53,3’U0 (n=65) ACE inhibitord, %57,4’G (n=70) ASA, %17,2’si (n=21) nitrat
kullanmaktaydi. Son degerlendirmede beta-bloker, ACE inhibitdrl, ASA ve

nitrat kullanan hasta oranlarinda anlamli artis izlenmisti (p<0,001) (Tablo 8).

26



Tablo-8: Komorbid hastaliklar

ik Son p degeri
degerlendirme degerlendirme

Komorbid
hastalik
HT (+) 61 (48,8) 80 (64) <0,001
DM (+) 45 (36) 59 (47,2) <0,001
Sigara (+) 32 (25,6) 44 (35,2) <0,001
Kalp yetmezligi (+) 5 (4,0) 9 (7,2 <0,001
Medikal tedaviler
Beta-bloker (+) 48 (38,4) 61 (50) <0,001
ACE inhibitorl (+) 52 (42,6) 65 (53,3) <0,001
ASA (+) 58 (47,5) 70 (57,4) <0,001
Nitrat (+) 11 (9,0) 21 (17,2) <0,001

Hastalarin ilk ve son koroner anjiyografi sirasindaki lipid profili Tablo

9’de gosterilmistir.

Tablo-9: Hastalarin koroner anjiyografiler sirasinda izlenen lipid profili

n Ortalama * Median
SS
LDL(mg/dl) ik anjiyografi 125 118 + 41 111
Son anjiyografi 125 123 + 44 115
HDL (mg/dl) ik anjiyografi 125 41+10 40
Son anjiyografi 125 44 +12 40
Trigliserid(mg/dl)  ilk anjiyografi 124 162+ 79 148
Son anjiyografi 124 166 + 65 155
T.kolesterol(mg/dl) ilk anjiyografi 125 194 + 51 191
Son anjiyografi 115 186 + 46 180
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Hastalarin ilk ve son koroner anjiyografi sirasindaki biyokimya sonuglari

Tablo 10’de verilmigtir.

Tablo-10: Hastalarin koroner anjiyografiler sirasinda izlenen biyokimya

sonugclari
n Ortalama £ Median Min-max
SS

HbA1C ik anjiyografi 43 75+13 7,2 6-11
Son 42 72+1.3 6,6 6-12
anjiyografi

Hb(g/dl) ilk anjiyografi 124  13,8+1,5 13,9 10,1-16,9
Son 124 13,4+1,2 13,3 10,9-16,5
anjiyografi

Lenfosit(K/uL) ilk anjiyografi 124 24+1,0 2,1 0,7-7,1
Son 124 2,30, 2,2 0,8-4,8
anjiyografi

Notrofil(K/uL) ilk anjiyografi 124 48+21 45 1,0-18,4
Son 124 45+1,2 4,1 1,2-8,6
anjiyografi

Monosit(K/uL) ilk anjiyografi 124 0,6 £ 0, 0,6 0,2-1,0
Son 124 0,6 +0,1 0,6 0,2-1,0
anjiyografi

Monosit/HDL ilk anjiyografi 124 0,017 £ 0,017 0,01-0,04

0,007

Son 124 0,015+ 0,015 0,01-0,03
anjiyografi 0,005

PLT(K/uL) ilk anjiyografi 124 240 + 60 237 116-405
Son 124 236 + 55 222 97-398
anjiyografi

MPV(fL) ilk anjiyografi 124 8,2+1,0 8,3 6,4-11,1
Son 124 7,7+0,9 7,7 5,8-10,7
anjiyografi

RDW(%) ik anjiyografi 124 146+1,9 14,6 11,6-18,9
Son 124 149+ 2,0 14,5 10,9-19,3
anjiyografi

ESH(mm/saat) ilk anjiyografi 118  13,3+9,4 12 2-41
Son 120 16,0+13,4 9 2-54
anjiyografi

CRP(mg/L) ilk anjiyografi 119 3+0,4 0,1 0-3
Son 120 1,2+ 3,4 0,3 0-20
anjiyografi

*HB: hemoglobin, PLT: platelet, MPV: mean platelet volimu, RDW: red cell distribution,

ESH: eritrosit sedimentasyon hizi, CRP: C-reaktif protein
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Hastalarin %53,2’si (n=66) statin tedavisi kullanmazken, %46,8’i (n=58)
statin tedavisi altindaydi. Hastalarin %8,1’i atorvastatin 10 mg, %24,2’si
atorvastatin 20mg, %4’G atorvastatin 40 mg, %3,2’si rosuvastatin 10 mg,
%7,3’0 rosuvastatin 20 mg kullanmaktaydi Son degerlendirmede statin
kullanan hastalarin orani anlamli derecede artarak %90,3’e (n=112)
yukselmisti (p<0,001) (Tablo 11). Daha 6nce statin kullanmayan 54 hastaya
(%43,5) sonraki de@erlendirme sirasinda statin tedavisi baslandigi goruldu
(Tablo 11).

ilk degerlendirmede statin kullanan hastalarin (n=58) %69’unda (n=40)
son degerlendirme sirasinda statin dozu yukseltiimigken, %31’inde (n=18)

yukseltiimemisti.

Tablo-11: Hastalarin kullandigi statin tedavileri ve dagihmi

ik Son p degeri
degerlendirme degerlendirme
Statin
Kullanmayanlar 66 (53,2) 12 (9,7) <0,001
Kullananlar 58 (46,8) 112 (90,3)

ilk degerlendirmede statin kullanmazken son degerlendirme statin
kullananlar lipid profili agisindan karsilastirildi. Sonradan statin baslanan
hastalarla daha énceden kullanan hastalar arasinda LDL-kolesterol, HDL
kolesterol, trigliserid ve total kolesterol agisindan anlamli farkhlik izlenmedi
(tum analizlerde p>0,05) (Tablo 12)
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Tablo-12: ik degerlendirmede statin kullanmazken son degerlendirmede

statin kullananlarda lipid profilinin dagilimi ve analizi

Ilk degerlendirmede statin p degeri
kullanmazken son
degerlendirmede statin
kullananlar
Evet (n=54) Hayir (n=70)
LDL(mg/dl) Ik degerlendirme 113 + 37 123 + 44 0,273
Son degerlendirme 119+ 40 127 + 46 0,413
HDL-kol(mg/dl) ik degerlendirme 40 £ 11 41+£10 0,215
Son deg@erlendirme 42 £ 10 44 £ 13 0,870
Trigliserid(mg/dl) ilk degerlendirme 160 + 78 163 + 80 0,367
Son degerlendirme 173+ 71 161 £ 60 0,800
T.kolesterol(mg/dl) Ik degerlendirme 198 + 52 192 + 49 0,862
Son degerlendirme 186 + 42 187 + 49 0,193

Statin kullanan hastalarda iki koroner anjiyografi sirasinda doz arttirimi

yapilanlarla yapilmayanlar lipid profili
farklihk

arasinda
p>0,05)(Tablo 13).

lipid profilinde anlamli

acisindan kargilastirildi.

izlenmedi

Gruplar

(tim analizlerde

Tablo-13: Statin kullanan hastalarda doz artirrmi yapilanlarda lipid profilinin

dagihmi ve analizi

Statin dozu arttinlanlar p degeri
Evet (n=40) Hayir (n=18)

LDL(mg/dl) Ik degerlendirme 123 £ 44 137 £ 52 0,347
Son 131+ 49 131 £ 47 0,993
degerlendirme

HDL(mg/dl) ilk degerlendirme 43 +10 42+ 8 0,866
Son 45+ 15 45+ 13 0,933
degerlendirme

Trigliserid(mg/dl) ilk degerlendirme 154 £+ 80 186 + 80 0,165
Son 155 + 64 175+ 59 0,309
degerlendirme

T.kolesterol(mg/dl) ilk degerlendirme 192 £ 49 207 £ 59 0,454
Son 189 + 52 193 £ 55 0,977

degerlendirme
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Ik degerlendirmede statin kullanmazken, son degerlendirmede statin
kullandigi gorulen hastalarin iki degerlendirme arasinda LDL, HDL, total
kolesterol ve ftrigliserid seviyelerinde anlamli bir degisme izlenmedi (tiUm
analizlerde p>0,05) (Tablo 14).

Tablo-14: ik degerlendirmede statin kullanmazken son degderlendirmede

statin kullananlarda lipid profilinin degisimi

ilk degerlendirmede statin p degeri
kullanmazken son degerlendirmede
statin kullananlar

ik degerlendirme  Son degerlendirme

LDL(mg/dl) 113 £ 37 119+ 40 0,228
HDL(mg/dl) 40 £ 11 42 +10 0,051
Trigliserid(mg/dl) 160 £ 78 173 £ 71 0,261
T.kolesterol(mg/dl) 198 + 52 186 + 42 0,108

Statin doz arttirrmi yapilan hastalarin LDL- HDL, total kolesterol ve
trigliserid seviyelerinde iki koroner anjiyografi arasinda anlamli degisme

izlenmedi (tum analizlerde p>0,05) (Tablo 15).

Tablo-15: Statin kullanan hastalarda doz arttirirmi yapilanlarda lipid profilindeki
degisim

Statin dozu arttirilanlar p degeri

Ik degerlendirme Son degerlendirme

LDL(mg/dl) 123 + 44 131 + 49 0,160
HDL (mg/dl) 43 £10 45 + 15 0,086
Trigliserid(mg/dI) 154 + 80 155 + 64 0,567
T.kolesterol(mg/dl) 192 + 49 189 + 52 0,692

ilk koroner anjiyografi sirasinda patoloji izlenen koroner arterler
sirasiyla LAD (%47,2), RCA (%32,8), CX (%22,4), diagonal dal (%16,8), OM
(%12) ve LMCA’ydi (%1,6). Son koroner anjiyografide koroner arterlerde
izlenen patoloji sikhgi sirasiyla LAD (57,6), RCA (%44.,8), CX (%34,4),
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diagonal dal (%23,2), OM (%17,6), LMCA’ydi (%4). LAD, RCA, CX, Diagonal
dal ve OM'de izlenen patoloji sikligi son degerlendirmede anlamh derecede

artis gostermisti (tim analizlerde p<0,001) (Tablo 16).

Tablo-16: ilk ve son koroner anjiyografide patolojik sonuglar ve analizi
Koroner ilk koroner Son koroner p degeri

arter anjiyografi anjiyografi

Sayi (yuzde) Sayi (yuzde)

LAD Patoloji (+) 59 (47,2) 72 (57,6) <0,001
Patoloji (-) 66 (52,8) 53 (42,4)

RCA Patoloji (+) 41 (32,8) 56 (44,8) <0,001
Patoloji (-) 84 (67,2) 69 (55,2)

CX Patoloji (+) 28 (22,4) 43 (34,4) <0,001
Patoloji (-) 97 (77,6) 82 (65,6)

Diagonal Patoloji (+) 21 (16,8) 29 (23,2) <0,001

dal
Patoloji (-) 104 (83,2) 96 (76,8)

oM Patoloji (+) 15 (12,0) 22 (17,6) <0,001
Patoloji (-) 110 (88,0) 103 (82,4)

LMCA Patoloji (+) 2 (1,6) 5(4) 0,079
Patoloji (-) 123 (98,4) 120 (96)

*LAD: left anterior descending artery, RCA: rihgt coronary artery, LMCA: left main coronary

artery, CX: circumflex artery, OM: obtus marginalis

Hastalarin LAD’de son anjiyografide izlenen darlik yuzdesi ilk
anjiyografiye kiyasla anlamli derecede daha yuksek izlendi (p=0,019).
Hastalarin RCA’da son anjiyografide izlenen darlik yizdesi ilk anjiyografiye
kiyasla anlamli derecede daha ylksek izlendi (p=0,019). Hastalarin CX’de son
anjiyografide izlenen darlik yizdesi ilk anjiyografiye kiyasla anlamli derecede
daha ylksek izlendi (p=0,044). Hastalarin diagonal dalda izlenen darlik
yuzdesi iki anjiyografi arasinda benzer diuzeydeydi (p=0,661). Hastalarin
OM’de izlenen darlik ylzdesi iki anjiyografi arasinda benzer dizeydeydi
(p=0,075). LMCA’da sadece iki hastada patoloji izlenmesi nedeniyle analizlere
dahil edilemedi (Tablo 17).
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Tablo-17: iki koroner anjiyografi arasinda koroner damarlarda izlenen darlik
yuzdelerinin karsilastiriimasi

Koroner arter ik Son Degisim p
anjiyografi anjiyografi  yuzdesi degeri
LAD Patoloji (+) 62,1+27,7 70,1+26,7 +7,8 0,019*
RCA Patoloji (+) 56,0+27,4 62,5+27,5 +9,0 0,019**
CX Patoloji(+) 60,8+24,9 66,7 +234 +7,2 0,044
Diagonal Patoloji(+) 60,4 £23,9 63,2+ 224 +2,8 0,661
dal
OM Patoloji (+) 63,3+18,3 72,5+ 20,2 +10,4 0,075
LMCA Patoloji (+) 30 58,0 + 25,8 - -
Calismada hastalarin  %46,8'i (n=58) baslangigta statin tedavisi
almaktaydi. Hastalarin %43,5'ine (n=54) ilk dederlendirme sonrasinda statin
tedavisi baslanmigti. Toplamda hastalarin  %90,3’4G (n=112) statin

kullanmaktaydi. Statin kullanan hastalarin %64,3’inde (n=72) LDL seviyesi
artis gosterirken, %35,7’sinde (n=40) LDL seviyesi artmamisti. LDL seviyesi
artan hastalarin %73,6'sinda (n=53) koroner patolojilerde progresyon
izlenirken, %26,4’Unde (n=19) koroner patolojilerde artis izlenmemisti. LDL
seviyesi artan hastalarda koroner patoloji progresyonu daha sik izlenmisti
(p<0,001). Bununla birlikte statin tedavisi alan hastalarin %26,4’Gnde (n=19)
LDL seviyesi artmasina ragmen, koroner patoloji progresyonu izlenmemisti

(Tablo 18).

Tablo-18: Statin tedavisi kullanan ancak LDL seviyesi artan veya artmayan

hastalarda koroner patolojilerin degisimi

Statin tedavisi Statin tedavisi p degeri
alan LDL alan LDL
seviyesi seviyesi
artan artmayan
(n=72) (n=40)
Sayi (yuzde) Say (yuzde)
Koroner patoloji Hayir 19 (26,4) 34 (85,0) <0,001
progresyonu Evet 53 (73,6) 6 (15,0)

33



Ik degerlendirmede statin kullanmazken, son degerlendirmede statin
kullandigi izlenen hastalarin LAD (p<0,001), RCA (p<0,001), CX (p=0,001),
diagonal dal (p=0,006) ve OM’de (p=0,003) izlenen koroner patolojilerin
sikliginda anlamh artis izlenmisti (Tablo 19).

Tablo-19: Ik degerlendirmede statin kullanmazken son degerlendirmede
statin kullandigi1 izlenen hastalarda koroner lezyonlar sikligi ve zaman

icerisindeki degisimi

Koroner ilk koroner Son koroner p degeri

arter anjiyografi anjiyografi

Sayi (yuzde) Sayi (yuzde)

LAD Patoloji (+) 23 (42,6) 31 (57,4) <0,001
Patoloji (-) 31 (57,4) 23 (42,6)

RCA Patoloji (+) 14 (25,9) 23 (42,6) <0,001
Patoloji (-) 40 (74,1) 31 (57,4)

CX Patoloji (+) 12 (22,2) 21 (38,9) 0,001
Patoloji (-) 42 (77,8) 33(61,1)

Diagonal Patoloji (+) 7(13) 13 (24,1) 0,006
Patoloji (-) 47 (87) 41 (75,9)

oM Patoloji (+) 8 (14,8) 10 (18,5) 0,003
Patoloji (-) 46 (85,2) 44 (81,5)

LMCA Patoloji (+) 0 2(3,7) -
Patoloji (-) 54 (100) 52 (96,3)

*LAD: left anterior descending artery, RCA: rihgt coronary artery, LMCA: left main coronary

artery, CX: circumflex artery, OM: obtus marginalis

ilk degerlendirmede statin kullanmayan ancak son degerlendirmede
statin kullandidi izlenen hastalarin %61,1’inde (n=33) LDL kolesterol seviyesi
artarken, %38,9'unda (n=21) artmamisti. LDL Kkolesterol seviyesi artan
hastalarda LAD (p<0,001), RCA (p=0,008), CX (p=0,005) ve OM’de (p=0,010)
izlenen koroner patoloji sikligi son degerlendirmede anlamli artig gostermisti
(Tablo 20).
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Tablo-20: ilk degerlendirmede statin kullanmayan, son dederlendirmede statin

kullanan hastalarda LDL duzeyi artan hastalarda koroner lezyonlarin sikligi ve

degisimi
Koroner ilk koroner Son koroner p degeri
arter anjiyografi anjiyografi
Sayi (yuzde) Sayi (yuzde)

LAD Patoloji (+) 15 (45,5) 22 (66,7) <0,001
Patoloji (-) 18 (54,5) 11 (33,3)

RCA Patoloji (+) 10 (30,3) 18 (54,5) 0,008
Patoloji (-) 23 (69,7) 15 (45,5)

CX Patoloji (+) 8 (24,2) 19 (57,6) 0,005
Patoloji (-) 25 (75,8) 14 (42,4)

Diagonal Patoloji (+) 4 (12,1) 10 (30,3) 0,073
Patoloji (-) 29 (87,9) 23 (69,7)

OM Patoloji (+) 3(9,1) 8(24,2) 0,010
Patoloji (-) 30 (90,9) 25 (75,8)

LMCA Patoloji (+) 0 2(6,1) -
Patoloji (-) 33 (100) 31 (93,9)

*LAD: left anterior descending artery, RCA: rihgt coronary artery, LMCA: left main

coronary artery, CX: circumflex artery, OM: obtus marginalis

Statin dozu arttirllan hastalarda
sirasindaki koroner patoloji sikliklari karsilastiriidi. LAD (p<0,001), RCA
(p<0,001), CX (p=0,005), diagonal dal (p=0,001) ve OM’'de (p=0,004) izlenen

patoloji sikliklari statin doz arttirrmina ragmen anlamli artis gostermisti (Tablo

21)
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Tablo-21: Statin dozu arttirlan hastalarda koroner lezyonlarin sikligi ve

zaman icerisindeki degisimi

Koroner ilk koroner Son koroner p degeri
arter anjiyografi anjiyografi
Sayi (yuzde) Sayi (yuzde)

LAD Patoloji (+) 20 (50) 25 (62,5) <0,001
Patoloji (-) 20 (50) 15 (37,5)

RCA Patoloji (+) 16 (40) 19 (47,5) <0,001
Patoloji (-) 24 (60) 21 (52,5)

CX Patoloji (+) 12 (30) 16 (40) 0,005
Patoloji (-) 28 (70) 24 (60)

Diagonal Patoloji (+) 6 (15) 9 (22,5) 0,001
Patoloji (-) 34 (85) 31(77,5)

OM Patoloji (+) 3(7,5) 7 (17,5) 0,004
Patoloji (-) 37 (92,5) 33(82,5)

LMCA Patoloji (+) 1(2,5) 1(2,5) -
Patoloji (-) 39 (97,5) 39 (97,5)

*LAD: left anterior descending artery, RCA: rihgt coronary artery, LMCA: left main

coronary artery, CX: circumflex artery, OM: obtus marginalis

Koroner patolojisi artan ve artmayan hastalar risk faktorleri agisindan

kargilastirildi. Koroner patoloji artan hastalarda HT, DM, sigara kullanimi, LDL

ve total kolesterol seviyesi anlamli olarak yuksek iken , koroner patolojisi

artmayan hastalarda ACE inhibitorl,beta-blokdr,statin,nitrat ve ASA kullanimi

anlamli olarak ylUksekti(Tablo 22).
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Tablo-22: Koroner arter patolojisi artan ve artmayan hastalarda risk

faktorlerinin dagilhmi

Koroner Koroner p
patolojisi patolojisi degeri
artanlar artmayanlar
(n=64) (n=61)
iki anjiyografi arasi Ort + 356+1,2 3,2+1,3 0,249
sure(yil) SS
HT N (%) 45 (73,8) 35 (54,7) 0,026
DM N (%) 35 (57,4) 24 (37,5) 0,026
Kalp yetmezligi N (%) 5(7,8) 4 (6,6) 0,786
N (%)
Sigara N (%) 26 (40,6) 18 (29,5) <0,001
Statin N (%) 27 (42,9) 31 (50,8) 0,374
Beta-bloker N (%) 29 (46,8) 32 (53,3) 0,294
ACE inhibitori N (%) 26 (41,9) 39 (65) 0,011
ASA N (%) 31 (50) 39 (65) 0,094
Nitrat N (%) 10 (16,1) 11 (18,3) 0,747
LDL(mg/dl) Oort # 141 £ 42 105 £ 37 <0,001
SS
T.kolesterol(mg/dl) Ort = 196 + 47 177 £ 43 0,025
SS

Hastalarin son anjiyografi sirasindaki LDL-kolesterol seviyesi ilk

anjiyografide izlenen LDL-kolesterol seviyesinden anlamli derecede daha

yuksekti (p=0,037). Benzer sekilde son anjiyografi sirasindaki HDL-kolestereol

seviyesi

ilk anjiyografide

izlenen HDL-kolesterol

derecede daha yuksekti (p<0,001) (Tablo 23).

seviyesinden anlaml

Tablo-23: ki koroner anjiyografi sirasinda lipid profilinde izlenen degisimler

ik

Lipid profili Son p
anjiyografi anjiyografi
LDL(mg/dl)-kol 118 + 41 123 + 44 0,037*
HDL (mg/dl) 41 +10 44 £ 12 <0,001**
Trigliserid(mg/dl) 162 + 79 166 + 65 0,761*
T.kolesterol(mg/dl) 194 + 51 186 + 46 0,277*
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Ik ve son anjiyografi sirasindaki biyokimyasal sonuglar analiz edildi. Son
anjyiografi sirasinda izlenen Hb degeri (p=0,003) ve MPV seviyesi (p<0,001)
ilk anjiyografi sirasindaki degerlerden anlamli derecede daha dusukts.
Bununla birlikte son anjiyografi sirasindaki CRP seviyesi ilk anjiyografi
sirasindaki CRP seviyesinden anlamli derecede daha yuksekti (p=0,011)
(Tablo 24).

Tablo-24: Koroner anjiyografi sirasindaki biyokimyasal analizler ve

kargilastiriimasi

Parametre ilk anjiyografi Son p
anjiyografi degeri
HbA1C 75+13 72+1,3 0,249*
Hb(g/dl) 13,8+ 1,5 13,4+1,2 0,003*
Lenfosit(K/uL) 24+10 2,3+0,7 0,487**
Notrofil(K/uL) 4,8 +2,1 45+1,.2 0,119
Monosit(K/uL) 0,6+0,2 0,6 £0,1 0,349**
Monosit/HDL 0,017 +£0,007 0,015+0,005 0,089**
PLT(K/uL) 240 £ 60 236 + 55 0,287*
MPV/(fL) 8,2+1,0 7,709 <0,001*
RDW /(%) 146+1,9 149+20 0,099*
ESH(mm/saat) 13,3+94 16,0 £ 13,4 0,098**
CRP(mg/L) 0,3+0,4 1,2+3,4 0,011**
Hastalarin  %51,2’sinde (n=64) Kkoroner anjiyografilerde izlenen

patolojiler artis gosterirken, %48,8’inde (n=61) artis izlenmemigti. Koroner
arter patolojisi artan hastalar artmayanlarla lipid profili agisindan karsilastirildi.
ilk anjiyografi sirasindaki LDL seviyesi koroner arter patolojisi artanlarda
artmayanlardan anlamli derecede daha dusuktu (p=0,013). Bununla birlikte
HDL-kolesterol (p=0,859), trigliserid (p=0,992) ve total kolesterol (p=0,959)
seviyeleri agisindan farklilik izlenmedi. Son anjiyografi sirasindaki LDL
seviyesi (p<0,001) ve total kolesterol seviyesi (p=0,025) koroner arter patolojisi

artanlarda artmayanlardan anlamli derecede daha yuksekti Bununla birlikte
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HDL-kolesterol (p=0,799) ve trigliserid (p=0,380) seviyeleri agisindan farklilk
izlenmedi (Tablo 25).

Tablo-25: Koroner arter patolojisi artan ve artmayan hastalarin ilk lipid profili

degerlerinin karsilastiriimasi

LDL(mg/dl) ik 109 £ 35 128 + 45 0,013*
degerlendirme
Son 141 £ 42 105 + 37 <0,001*
degerlendirme

HDL(mg/dl) ik 41+ 11 41 +10 0,859**
degerlendirme
Son 44 £ 13 43 £ 11 0,799**
degerlendirme

Trigliserid(mg/dl) Ik 163 £ 82 161+ 76 0,992*
degerlendirme
Son 173 £ 69 159 + 60 0,380*
degerlendirme

T.kolesterol(mg/dl) ilk 195 £ 53 194 + 48 0,959*
degerlendirme
Son 196 + 47 177 £ 43 0,025*

degerlendirme

ilk koroner anjiyografide LAD’de patoloji izlenen hastalarin yasi, patoloji
izlenmeyenlerde anlamli derecede daha blyuktd (p=0,043). Bununla birlikte
diger koroner arterlerde patoloji izlenen ve izlenmeyen hastalarda yas

agisindan anlamli farkhlik izienmedi (Tablo 26).
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Tablo-26: ilk koroner anjiyografide patoloji izlenen ve izlenmeyen hastalarin

yas agisindan analizi

Koroner arter Yas p
degeri
LAD Patoloji (+) 67,4+99
Patoloji (-) 64,3 +9,6 0,043
RCA Patoloji (+) 67,8 £ 10,1
Patoloji (-) 64,8 + 9,6 0,200
CX Patoloji (+) 66,3 +9,3
Patoloji (-) 65,6 £ 10,0 0,687
Diagonal Patoloji (+) 67,3+9,3
dal Patoloji (-) 65,5+9,9 0,599
OM Patoloji (+) 65,0+ 10,5
Patoloji (-) 65,9197 0,635
LMCA Patoloji (+) 76,0 £ 12,7
Patoloji (-) 65,6 £ 9,7 -

Son koroner anjiyografide koroner damarlarda patoloji izlenen ve

izlenmeyen hastalar arasinda yas agisindan anlamh farklilik izlenmedi (Tablo

27).
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Tablo-27: Son koroner anjiyografide patoloji izlenen ve izlenmeyen hastalarin

yas agisindan analizi

Koroner arter Yas p
degeri
LAD Patoloji (+) 67,0+ 9,5
Patoloji (-) 64,1+9,9 0,098
RCA Patoloji (+) 66,5+ 9,0
Patoloji (-) 65,2+ 10,4 0,476
CX Patoloji (+) 66,7 £ 8,4
Patoloji (-) 65,3+ 10,5 0,375
Diagonal  Patoloji (+) 65,8 £ 10,0
dal Patoloji (-) 65,8 +9,8 0,960
OM Patoloji (+) 66,0 £ 10,8
Patoloji (-) 65,7 £ 9,6 0,874
LMCA Patoloji (+) 71,2+52
Patoloji (-) 65,5+9,9 0,173

ilk koroner anjiyografide izlenen koroner patolojilerle inflamatuvar
markerlarin iligkisi incelendi. ESH, CRP ve HDL/monosit dizeyi ile koroner

arterlerdeki patolojiler arasinda iligki izienmedi (Tablo 28).
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Tablo-28:

ilk koroner

lezyonlar iligkisi

anjiyografideki inflamatuvar markerlar ile koroner

Koroner arter ESH CRP Monosit/HDL
Ort+SS Ort £ SS Ort+SS
LAD
Patoloji (+) 12,8 £ 9,4 0,4+0,5 0,017 £ 0,006
Patoloji (-) 13,8+ 9,4 0,3+0,3 0,017 £ 0,007
p degeri 0,587 0,445 0,944
RCA
Patoloji (+) 13,8 £ 11,6 0,3£04 0,018 £ 0,007
Patoloji (-) 13,1+£8,3 0,3+04 0,016 = 0,006
p degeri 0,751 0,503 0,603
CX
Patoloji (+) 12,7+ 9,3 0,4+0,5 0,01 £ 0,006
Patoloji (-) 13,5+ 9,4 0,3+0,4 0,017 + 0,007
p degeri 0,787 0,905 0,626
Diagonal
Patoloji (+) 154+124 0,3£04 0,015 £ 0,006
Patoloji (-) 12,9+ 8,7 0,3+04 0,017 £ 0,007
p degeri 0,692 0,819 0,363
OM
Patoloji (+) 11,0274 0,3+£0,5 0,019 £ 0,005
Patoloji (-) 13,6 £ 9,6 0,3+0,4 0,016 + 0,007
p degeri 0,421 0,077 0,122
LMCA
Patoloji (+) 11,0+ 9,8 0,1+£0,0 0,013 £ 0,003
Patoloji (-) 13494 304 0,017 £ 0,007
p degeri - - -

Son koroner anjiyografide izlenen koroner patolojilerle inflamatuvar

markerlarin iligkisi incelendi. ESH, CRP ve Monosit/HDL duzeyi ile koroner

arterlerdeki patolojiler arasinda iligki izienmedi (Tablo 29).

42



Tablo-29: Son koroner anjiyografideki inflamatuvar markerlar ile koroner

lezyonlar iligkisi

Koroner arter ESH CRP Monosit/HDL
Ort+SS Ort £ SS Ort £ SS
LAD
Patoloji (+) 16,9 + 14,6 1,4 +3,8 0,017 + 0,006
Patoloji (-) 14,7 + 11,6 0,9+28 0,016 + 0,007
p degeri 0,505 0,923 0,555
RCA
Patoloji (+) 15,8 £+ 13,1 1,5+4.1 0,018 £ 0,007
Patoloji (-) 16,2 + 13,8 09+27 0,016 + 0,006
p degeri 0,760 0,424 0,850
CX
Patoloji (+) 16,3 + 14,2 21+54 0,017 + 0,006
Patoloji (-) 15,8 + 13,1 0,7+1,4 0,019 + 0,007
p degeri 0,974 0,927 0,869
Diagonal
Patoloji (+) 21,1+ 16,2 2,8+57 0,015 £ 0,006
Patoloji (-) 14,4 +12,2 0,7+2,2 0,017 £ 0,007
p degeri 0,143 0,647 0,268
OM
Patoloji (+) 13,9+ 13,1 24+57 0,020 = 0,006
Patoloji (-) 16,5 + 13,5 0,926 0,016 + 0,007
p degeri 0,386 0,570 0,094
LMCA
Patoloji (+) 30,8+ 14,4 ,8+85 0,018 + 0,006
Patoloji (-) 15,3 + 13,1 1,1+3,0 0,017 + 0,007
p degeri - - -
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TARTISMA ve SONUG

Statin tedavisi aterosklerotik plaklarin stabilizasyonunda en etkili tedavi
yontemleri arasindadir. Statinler etkilerini LDL kolesterol ve CRP dizeylerinde
dusus, HDL duzeylerinde kismi artis ile saglamaktadir. KAH hastalarin
sekonder korunmasinda gereklidir (59-62). Statin tedavisinin  KAH
hastalarindan elde edilen sonuglari iyilestirdigi gosterilmesine ragmen, plaklar
uzerindeki ve koroner lezyonlardaki etki mekanizmalari tam olarak
anlagilamamigtir. Anjiyografik calismalarin bazilarinda statinlerin Iimen
alaninda minimal artis sagladigi gosterilmistir (63). Bu nedenle koroner plak
volumundeki gerilemenin ve plak hassasiyetinin azalmasinin énemli rolu
oldugu dusunulmuastur. Bir meta-analizde statin tedavisi sonrasinda plak
blayUkligunde anlamli azalma goruldugu ifade edilirken, statin kullanim suresi
ve LDL kolesterol seviyesi ile iligkili analizlerde plak genisliginde anlaml
azalma izlenmemistir (64). Bu nedenle statin tedavisinin koroner lezyonlar ve
plak genigligi/volumlu Uzerindeki etkisi hakkinda geligkili sonuglar
bulunmaktadir.

Calismamizda ilk dikkat geken bulgu, ikinci koroner anjiyografi sirasinda
degerlendirilen LDL-kolesterol seviyesinin artis gosterdigi (Sekil 6) ve buna
paralel olarak ikinci koroner anjiyografide LAD, RCA ve CX’de izlenen darlik
yuzdelerinin artmasiydi. Hastalarin yaklasik yarisinda koroner arter
patolojilerinin artis gosterdidi izlendi. Hastalarin %46,8’i ik degerlendirmede
hiperlipidemi icin statin tedavisi kullanmaktaydi. Buna ragmen LDL-kolesterol
seviyesinde azalma saglanamamasi, izlenen koroner lezyonlarda artisla
sonuglanmigtir. Ayrica ozellikle LAD’de izlenen darliklarin LDL-kolesterol
seviyesiyle  korelasyon  gosterdigi izlenmistir. Son  anjiyografik
degerlendirmede LAD, RCA veya CX'de patoloji izlenenlerde LDL-kolesterol
veya total kolesterol seviyesinin daha ylksek oldugu izlendi. Calismamizin
sonuglari koroner anjiyografide izlenen patolojilerin lipid profiliyle yakindan
iligkili olduguna isaret etmekteydi. Dislipideminin KAH igin énemli bir risk

faktord oldugu uzun zamandir bilinmektedir. Aterojenik lipoproteinlerin damar
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duvarlarinda birikim gostererek ateroskleroza neden oldugu ve koroner arter
lGmenlerinin progresif olarak daraldigi ve rupture olarak ani kardiyovaskuler
olaylara neden oldugu bilinmektedir. Bu nedenle LDL-kolesterol seviyesinin
yerlesmis KAH, periferik arter hastaligi ve diyabeti olanlarda 70 mg/dl'in altinda
tutulmasi onerilmektedir (65). Ancak LDL-kolesterol seviyesi optimal kontrol
edilse dahi %8,7-22,4 arasinda kardiyovaskuler olay riski devam ettigi
bildiriimigtir (66-68).
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Sekil 6: LDL-kolesterol ve koroner arter patolojisi arasindaki iligki

Statin tedavisiyle lipid dusuriclu etkinin gosterildigi calismalar olmasi
yaninda, statinlerin koroner lezyon varligi veya siddeti hakkinda benzer
sonuglar bildiren anjiyografik degerlendirmenin tercih edildigi ¢calismalar da
mevcuttu. Cerit ve ark'inin (69) 2017 yilinda yaptidi ¢alismada perkitan
koroner anjiyografi yapilan 80 hasta degerlendirilmistir. Calismada en az 6
aydir statin tedavisi kullanan hastalar kullanmayanlarla karsilastiriimigtir.

Bulgularimiza benzer sekilde,statin kullanan ve kullanmayan grup arasinda

45



patoloji olan damar varligi vel/veya sayisi agisindan anlamli farkhlik
izlenmemigtir. Spesifik olarak degerlendirildiginde, LAD, RCA ve CX'de patoloji
varhginin statinin kullanan ve kullanmayanlar arasinda benzer oldugu
izlenmistir. EK olarak, iki grup arasinda total kolesterol, LDL, HDL-kolesterol
ve trigliserid seviyesi benzer bulunmustur. Bu calismada da damar darlik
oranlari de@erlendirilmis ve iki grup arasinda benzer bulunmustur. Calismada
statinlerin lipid dusurlcu etkisinden farkli bir mekanizmayla (pleiotropik etki)
etkisi olabilecegi dustnulmustur. Lee ve ark’inin (70) 2018 yilinda yaptigi ¢ok
uluslu, prospektif “PARADIGM” ¢alismasinda koroner lezyonu olan hastalar
degerlendirilmigtir. 1079 hastanin daha 6nce statin kullanmadigi, 781 hastanin
statin kullandidi ¢alismada koroner damarlarda %50’den fazla darliga
progrese olma oranlarinin benzer oldugu izlenmigtir. Ancak bununla birlikte
yeni ortaya ¢ikan yuksek riskli hassas plak gortulmesi ve kalsifiye olmayan plak
yuzdesinde statin kullanan hastalarda gerileme izlenmigtir. Calismada
statinlerin  kardiyovaskuler olaylari azaltmasindaki etkileri koroner
damarlardaki darhi§i1 azaltmasindan ziyade, plak formasyonu ve morfolojisinde
degisime yol acarak, plak stabilizasyonunun saglamasina baglanmistir. 2015
yilinda (71) yapilan ¢gok merkezli “CONFIRM” ¢calismasinda obstruktif olmayan
KAH’1 olan ve koroner BT anjiyografi ¢ekilen hastalar degerlendirilmigtir.
Calismada 27,125 hasta plak olmayanlar ve %50’den az darlik olanlar seklinde
ikiye ayriimistir. Calismada %50’den az darlik olan KAH hastalarinda statin
kullanimi daha sik izlenmistir. Bu ¢alisma statinlerin hastalik siddeti daha fazla
olan hastalarda tercih edildigine isaret etmekteydi. Bununla birlikte, statin
kullananlarda mortalite oranlari daha dusuk izlenmistir.

Svanteson ve ark’inin (72) 2019 yilinda yaptigi calismada 68 hasta bes
yil sureyle takip edilmistir. Calismada uzun sireli statin tedavisinin koroner
ateroskleroz Uzerindeki etkisi incelenmistir. BT anjiyografi ile degerlendirilen
hastalarda, bulgularimiza benzer gekilde bes yil sonunda koroner arter
kalsifikasyonunda ve total plak voliminde artis oldugu goértlmastir. Ancak
LDL-kolesterol seviyesi 70 mg/dI'nin altinda olanlarda hem koroner arter
kalsifikasyonu hem de total plak voliminde azalma izlenmistir. Calismada

ayrica koroner ateroskleroz progresyonunun LDL-kolesterol seviyesiyle korele
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oldugu gorulmagstir. Diger taraftan bu calismada hassas/mikst tip plak
volumunde azalma izlenmesi nedeniyle statin tedavisinin plak morfolojisini
degistirdigi  dUsunllmustir. Calismamizda hastalarin yaklasik yarisinda
koroner arter patolojilerinin progrese oldugu goruldu. Koroner arter patolojisi
artan hastalarda ise LDL-kolesterol ve total kolesterol seviyesinin daha yuksek
oldugu goruldu. Bu nedenle g¢alismamizin sonuglari bu bulgularla
ortusmekteydi. Bulgularimiz LDL kolesterol ve total kolesterol seviyelerinin
kontrol altina alinamamasinin koroner arter patolojilerinde artigla iliskili
olduguna igsaret etmekteydi. Ek olarak koroner arter patolojilerinin progresyonu
icin komorbid hastaliklari, medikal tedaviler ve ¢esitli klinik parametrelerden
olusan ¢ok sayida risk faktorl bir arada etki etmektedir.

Conkbayir ve ark’i (73) tarafindan 2015 yilinda yapilan ¢alismada
tanisal koroner anjiyografi yapilan diyabeti olmayan 412 hasta
degerlendirilmigtir.  Calismada, koroner arter hastaligi  siddetinin
degerlendiriimesinde, anjiyografi sonuclarinin “Friesinger indeksi” ile analiz
edilmesi kullaniimistir. Calismada KAH siddetinin TG ve TG/HDL-kolesterol
seviyesi ile korele oldugu, HDL seviyesi ile ters yonde korele oldugu
izlenmistir.

Calismamizda baslangigta statin  tedavisi kullanan hastalarin
kullanmayanlardan koroner damarlarda patoloji varligi ve siddeti acisindan
farkh olmadigi gorildi. Statin tedavisinin etkinligi ile celisen bir gorintlsu
olmasina ragmen, bulgularimizin altinda yatan gesitli faktorlerin oldugunu
dugsunmekteyiz. Birincisi, ilk koroner anjiyografi sirasinda statin kullanan
hastalarin tedavisinin ne zaman baslandi§i bilinmemekteydi. ikincisi,
hastalarin takipleri sirasinda statin tedavilerinin degistiriimesi, hastalarin uyum
sorunu nedeni ile statin tedavisini birakmasi gibi nedenler mevcuttu. Hastalarin
statin tedavisi dncesindeki lipid profili ve iskemik kalp hastahdi/KAH durumu
bilinmemekteydi. Diger taraftan statin tedavisine ragmen &zellikle lipid
profilinde etkin bir kontrol saglanamadigi distnulebilir. KAH tedavisinde veya
onlenmesinde statin tedavisi 6nemli olmasina ragmen, tek bagina kullanim
alani bulamamaktadir. KAH tedavisindeki Oneriler arasinda fiziksel aktivite

artigi, kilo yonetimi, sigaranin birakilmasi, kan basinci kontrolu, eglik eden DM
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veya HT gibi komorbid hastaliklarinin tedavisi yer almaktadir. Bu nedenle
tedavinin ¢ok boyutlu olmasi sonug¢larimizin yorumlanmasinda dikkate
alinmalidir. Statin tedavilerinin total kolesterol veya LDL -kolesterol dusurucu
etkilerinin yaninda pleiotropik etkileri de bulunmaktadir. Lipid dusuracu
mekanizmadan farkl ¢alisan bu mekanizma sayesinde endotel fonksiyonlari,
inflamasyon yanitlari, plak stabilitesi ve trombls formasyonunda
modifikasyonlar gergeklestirilerek kardiyoprotektif etki ortaya ¢ikmaktadir (74-
76). Cerit ve ark'inin (69) calismasinda perkitan koroner anjiyografi icin
hospitalize edilen stabil KAH hastalarinda en az alti aydir statin kullananlarla
kullanmayanlar arasinda lipid parametrelerinin benzer oldugu, ancak statin
tedavisi altindaki hastalarda koroner anjiyografi sonrasinda epikardiyal
perfuzyonun daha iyi oldugu izlenmistir. Ek olarak statin tedavilerinin de
sinirliliklar bildirilmistir. Randomize kontrollli ¢alismalar ve meta-analizlerde
LDL-kolesterol seviyesinin dusurulmesinin  kardiyovaskuler olaylardaki
yararinin gdsterilmesine ragmen, 6zellikle yuksek riskli hastalarin %80’nine
yakininda hedef LDL-kolesterol seviyelerinin yakalanamadigi bildiriimistir (77).
Bunun en o©Onemli nedenleri igerisinde ise statinlerin yetersiz dozda
baslanmasi, hasta uyumunun kotu olmasi, statinlerin yan etkileri ve statin
intoleransi oldugu ifade edilmistir (78,79). Calismamizda statin intoleransi
nedeniyle statin baslanamayan hastalar, hastalarin statin uyumu ve statin
dozlarinin uygunlugu degerlendiriimemistir. Ancak tedavinin baglamasindan 2-
4 yiIl sonra deg@erlendirilen hastalarin yaklagik %50’sinde statinlere uyumun
istenen duzeyde olmadigi bildirilen ¢alismalar mevcuttur (80,81). En az iki
farkh statinin semptomlarin varli§i veya laboratuvar anormallikleri nedeniyle
tolere edilememesi gseklinde tanimlanan statin intoleransinin sikligi dikkat
cekici duzeyde oldugu ifade edilmigtir (82). Saeed ve ark'inin (83)
calismasinda statin tedavisi i¢in yuksek risk endikasyonu olan 18 yas Uzeri
63,624 hastada statin intoleransinin %14,3 oldugu ifade edilmistir. Statin
intoleransi olan hastalarda ise optimal tedavi belirsizligini korumaktadir. Statin
intoleransi olan iskemik kalp hastalarinin énemli bir kismina alternatif olarak
alternatif lipid dustrlcu tedaviler, ezetimib, fibratlar ve niasin onerilmektedir

(83). Diger taraftan statin tedavisinin spesifik hastalarda daha disuk etkinlik
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gosterdigi ifade edilmektedir. Sheng ve ark’inin (84) yaptigi calismada, kronik
baska bir hastaligi olanlarda statin tedavisinin kronik ek hastaligi olmayanlara
kiyasla lipid dusurucu etkisinin daha az oldugu izlenmisgtir.

Calismamizda inflamatuvar belirtecler arasinda CRP, ESH ve
monosit/HDL oraninin koroner damarlardaki patoloji varligi ve siddetiyle iligkili
olmadigi izlendi. Diger taraftan ikinci koroner anjiyografide koroner patolojiler
artis gostermis, buna paralel olarak CRP seviyelerinde de artis gérulmustir.
Benzer sonuglar daha 6nceki calismalarda bildirilmisti. Su ve ark’inin (85)
2015 yihnda yaptigi retrospektif calismada 566 hasta degerlendirilmigtir.
Anjiyografik olarak degerlendirilen hastalarda anlamli koroner lezyonu
olanlarda CRP seviyesi anlamli koroner lezyonu olmayanlardan daha ylksek
izlenmistir. Koroner arter hastaligi ve koroner lezyonlarin gelisiminde
inflamasyonun 6nemli bir rol oynadidi daha ¢ok ¢ok sayida galismaya konu
olmustur (86). liskilendirilen inflamatuvar markerlar igerisinde WBC, MCSF,
IL-6, MCP-1TNF-a, osteoprotegerin, CRP, lipoprotein iliskili fosfolipaz A2 yer
almaktadir. Bununla birlikte inflamatuvar markerlarin ateroskleroza spesifik
olmadidi bilinmektedir. Aterosklerotik plak olusumunda monosit ve doku
makrofajlari 6nemli rol oynamaktadir. Monosit/HDL orani ise inflamasyon
gOstergesi olarak kullanilabilecegi, koroner ateroskleroz siddetiyle iligkili
olabilecegi ifade edilmistir (87; 88). Kiziltung ve ark’inin (89) 2017 yilinda
yaptiklari calismada koroner anjiyografi yapilan 760 hasta degerlendirilmistir.
Galismada koroner anjiyografide KAH'in siddetinin gosterilmesinde “Gensini”
skorlamasi kullaniimigtir. Gensini skoru dusuk olan hastalarda monosit/HDL
oraninin daha dusuk oldugu izlenmistir. Kundi ve ark’t (90) tarafindan 2016
yiinda yapilan benzer bir calismada da 428 hastada “SYNTAX” ile
degerlendirilen koroner ateroskleroz siddetinin monosit/HDL orani ile
korelasyon gosterdigi ifade edilmistir. Calismamizda sadece patoloji varligi ve
darlik yuzdesinin tercih edilmesi boyle bir iligkinin gosteriimesini engellemis
olabilir. SYNTAX veya Gensini skorlamalarinda sadece darlik siddeti dikkate
alinmayip, farkli katsayilar ve darligin anatomik lokasyonu da dikkate

alinmaktadir. Ek olarak calismamiza dahil edilen hastalar iskemik kalp
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hastaligi igin koroner anjiyografi ile muidahale edilen hastalardan
olugsmaktaydi. Hastalarimiz daha genis bir spekturumu temsil etmekteydi.

Calismamizda hastalarin %64’Gnde HT, %47,2’sinde DM, %35,2’sinde
sigara kullanimi mevcuttu. Akut koroner sendrom igin HT, DM ve sigara iyi
bilinen risk faktorleri icerisinde yer almaktadir. Belirgin KAH olan hastalarin
onemli bir kismina komorbid hastaliklar eslik etmektedir. Gonzalez-Pacheco
ve ark’'inin (91) 2014 yilinda yaptigi ¢calismada 3447 AKS veya belirgin KAH’|
(anjiyografide %50’den fazla darhd1 olan hastalar) olan hastalar
degerlendirilmigtir. Calismada hastalarin %68’inde sigara kullanimi, %57,8
HT, %37,7 DM izlenmigtir. Bu bulgular c¢alismamizdaki bulgularla
ortismekteydi.

Calismamizda hastalarin ortalama yasi 65’in Gzerindeydi ve ilk koroner
anjiyografide LAD’de patoloji izlenen hastalarin daha yash olduklari izlendi.
Yasin KAH icin énemli bir risk faktorl oldugu bilinmektedir. KAH sikhgi ileri
yaslarda dramatik olarak artis gostermektedir. Mack ve Blankenhorn (92)
tarafindan yapilan calismada yeni koroner lezyonlarin olusmasina etki eden
faktorler degerlendirilmistir. Bu faktorler icerisinde 6n sirada ileri yas, kan
basinci ve kolesterol seviyesindeki yukselmenin yer aldigi gorulmustur. Zhang
ve ark’'inin 2016 (93) yilindaki ¢alismasinda, koroner anjiyografide en az bir
major koroner arterde %50’den fazla darligi olan 462 KAH olgusu
degerlendirilmigtir. Calismada damarlardaki patoloji siddeti “SYNTAX skoru”
ile degerlendirilmistir. SYNTAX skorunda belirleyici olan faktorler igerisinde
yas, HT, DM ve hiperlipideminin yer aldigi ifade edilmistir. Hastalarimizin
onemli bir kisminda HT, DM ve sigara kullanimi bulunmaktaydi. DM’si
olanlarda ilk koroner anjiyografide LAD ve OM’de daha sik patoloji izlenmisti.
Ek olarak HT’si olanlarda OM’de, DM’si olanlarda OM ve CX’de izlenen darlik
yuzdesi daha yuksekti. Benzer sekilde HT’si olanlarda ilk ve son koroner
anjiyografi degerlendirmede LAD’de daha sik patoloji izlenmisti. Sigara
kullananlarda ise LAD’de izlenen darlik yuzdesi daha yuksekti. KAH ve koroner
lezyonlarla HT, DM varliginin ve sigara kullaniminin etkisi literatirde iyi
tanimlanmistir ve hakkinda ¢ok sayida veri bulunmaktadir (94). Nadeem ve

ark'inin (94) calismasinda 45 yas alti hastalarda dahi KAH igin sigara
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kullanimi, HT ve DM’nin yaygin bir risk faktoru oldugu ifade edilmistir. Sun ve
ark’inin (95) 2015 yilindaki gcalismasinda sigara kullaniminda kalsifiye olmayan
plak yUzdesinde belirgin artis oldugu ve koroner arterlerdeki darlik siddetinin
daha yuksek oldugu belirtilmigtir. KAH, tip 2 DM hastalarin uzun donem
prognozunda major bir belirleyicidir. DM hastalarinda kalp hastahidi kaynakh
mortalite 2-4 kat artis gostermektedir (96). Bilinen kardiyovaskuler hastaligi
olmayan kisilerde sistolik kan basincinin 90-114 mmHg, diastolik kan basinicin
60-74 mmHg arasinda olmasinin KAH geligsiminde riski belirgin derecede
dusurdugu ifade edilmigtir (97). Bu nedenle DM ve HT gibi komorbid
hastaliklarda KAH ve risk faktorleri daha yodun veya agresif tedavi
edilmektedir.

Calismamizin bazi kisithliklar vardi. Birincisi, iskemik kalp hastaligi
nedeniyle en az iki defa koroner anjiyografi yapilan hastalarin sonugclari
retrospektif olarak incelenmisti. Bu nedenle, hastalarimiz heterojen bir grup
olusturmaktaydi. ikincisi; hastalarin ikinci koroner anjiyografi yapilma siireleri
hastalarin klinik durumlari, semptom ve bulgular dikkate alindigi igin
degiskenlik gostermekteydi. Hastalarin koroner anjiyografi dncesindeki lipid
profili ve statin kullanimlari hakkinda yeterli veri olmadigi icin bulgularimiz iki
koroner anjiyografi arasindaki degisimleri dikkate almaktaydi. Yapilacak olan
prospektif calismalarla, koroner lezyon varligi ve siddeti ile hiperlipidemi
tedavisi arasindaki iliski anjiyografik olarak daha kapsamli gosterilebilir.

iskemik kalp hastaligi nedeniyle koroner anjiyografi yapilan hastalarda
LDL-kolesterol seviyesindeki artisa paralel sekilde koroner damarlardaki
lezyonlar ve lezyon siddeti artis gdstermektedir. inflamatuvar belirtecler
arasinda olan CRP seviyelerinde koroner patolojilerin daha sik izlendigi ikinci
koroner anjiyografi degerlendirme sirasinda artis izlenmistir. Bulgularimiz
koroner lezyonlardaki artisin lipid profili ve inflamasyonla iligkili olabilecegi
yonundeydi. Calismamizda ¢odu ¢alismadan farkh olarak BT anjiyografi veya
kardiyak USG’nin aksine koroner lezyonlar iki defa anjiyografik olarak
degerlendirilmigti. Koroner lezyonlarda patoloji varhgi, patolojilerin etkiledigi
koroner damarlar ve etkilenen damarlardaki darlik derecesi galismamizda

incelenen veriler arasindaydi.
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Calismamizda statin tedavisi altindaki hastalarda total kolesterol ve
LDL-kolesterol seviyelerinde farklilik izlenmemesi nedeniyle, bu hastalarda
statin tedavisinin tek basina yeterli olmadigina, eslik eden komorbid
hastaliklarin varligi, sigara kullanimi veya diger risk faktorlerinin de tedavi
planinda dikkate alinmasi gerektigine isaret etmekteydi. Statin kullanan
hastalarda statinlerin yan etkileri nedeniyle tolere edilebilirligi, tolere
edilemediginde alternatif tedavi yéntemleri giindeme alinabilir. iskemik kalp
hastaliklarinda hastalarin tedaviye uyumlari hasta takiplerinde monitorize
edilebilir. Lipid kontroli saglanamayan hastalarda koroner lezyonlarin ve
siddetinin artis gosterebilecegi igin, bu hastalara primer korunma amaciyla

gerekli ve erken mudahale onerilebilir.
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ACE
ALT
ASA
ASKVH
AST
AT1
BT
CK
CRP
CX
DM
EAS
eNOS
ESH
Hb
HDL
HMG-CoA
HT
KAH
KVH
LAD
LDL
LMCA
MHC
MMP
MPV
MR
NADPH
NF-kB
NK
NO
NUS
OM
PAI-1
PCKSK9
PET
PLT
PPAR
RCA
RDW
SAA
SAMS
SMC
TG
t-PA
VKIi

KISALTMALAR

Anjiotensin donusturicu enzim
Alanin aminotransferaz

Asetil salisilik asit

Aterosklerotik kardiyovaskuler hastaliklar
Aspartat aminotransferaz
Anjiotensin Il tip 1

Bilgisayarli tomografi

Kreatinin kinaz

C-reaktif protein

Sirkimfleks arter

Diyabetes mellitus

Avrupa Ateroskleroz Dernegi
Endotelyal nitrik oksit sentetaz,
Eritrosit sedimentasyon hizi
Hemoglobin

Yuksek dansiteli lipoprotein
3-hidroksi-3-metilglutaril koenzim A
Hipertansiyon

Koroner arter hastaligi
Kardiyovaskuler hastalik

Sol anterior inen arter

Dusuk dansiteli lipoprotein

Sol ana koroner arter

Major histokompatibilite kompleksi
Metalloproteaz

Ortalama platelet hacmi

Manyetik rezonans goruntuleme
Nikotinamid adenin dinlkleotid fosfat
Nukleer faktor-kB

Naturel killer

Nitrit oksit

Normalin Ust sinir

Obtus marjinalis

Plazminojen aktivator inhibitora-1
Proprotein konvertaz subtilisin/keksin tip 9
Pozitron emisyon tomografisi
Platelet

Peroksizom proliferator-aktive reseptor
Sag koroner arter

Kirmizi hicre dagilhm genigligi
Serum amiloid A

Statin ile iligkili kas semptomlari
Duz kas hucreleri

Trigliserid

Doku plazminojen aktivatoru

Vucut kitle indeksi
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TESEKKUR

Her zaman yanimda olan, bana her zaman desteklerini hissettiren, iyi
bir hekim olabilmem icin fedakarliklarini asla esirgemeyen sevgili esime ve
aileme,

Asistanlik egitimim siresince birlikte calismaktan onur duydugum,
hekimlik adina attigim her adimda ve 6grendigim her bir kelimede emegi olan
ve desteklerini asla esirgemeyen saygideger hocalarim, Kardiyoloji Anabilim
Dali Baskani Prof. Dr. Ali Aydinlar’a, 7 gun 24 saat tez danismanlhigimi yapan
Prof. Dr. Osman Akin Serdar’a, Kardiyoloji Anabilim Dali 6gretim tyeleri Prof.
Dr. Simeyye Gullalu, Prof.Dr. Dilek Yesilbursa, Prof. Dr. Mustafa Yilmaz, Prof.
Dr. Alparlan Birdane, Prof. Dr. Builent Ozdemir, Prof. Dr. Tunay Sentiirk’e,

Asistanlik slUrecimde birlikte calistigim, zor gunlerimi oldugu kadar
guzel gunlerimi de paylastigim degerli asistan arkadaslarima,

Asistanligim suresince yardimlarini esirgemeyen tum Kardiyoloji
Anabilimdali ¢aliganlarina,

En icten dileklerimle...
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