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TESEKKUR

Uzmanlik egitimim boyunca bilgi ve deneyimlerinden faydalandigim, destek ve
yardimlarini hi¢gbir zaman esirgemeyen, yetismemde biiyiik katkilar1 olan basta Anabilim Dal1
Baskanimiz ve ayn1 zamanda tez damismanim olan Sayin Dog¢. Dr. HAKSUN EBINC olmak
tizere tiim degerli hocalarima saygi ve tesekkiirlerimi sunarim.

Uzmanlhik Egitimim sirasinda birlikte calistigim asistan arkadaglarima, hemsire ve
personelimize yardim ve desteklerinden dolay1 tesekkiir ederim.

Bu yogun giinlerimde sonsuz sevgi ve destegi ile her zaman yanimda olan sevgili
esime, bilylimeye c¢alisan, varligindan biiylik mutluluk duydugum oglum Egemen Deniz’e ve

bu giinlere gelmemi saglayan sevgili aileme tesekkiir ederim.
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OZET

Endotel viicutta endokrin aktivite gosteren Onemli bir organdir. Endotel’in
koagiilasyon ve fibrinolizisin kontrolii, vaskiiler yatakta dolasan hiicre islevlerinin
diizenlenmesi ve damar tonusunun ayarlanmasi gibi 6nemli gorevleri vardir. Endotel iglev
bozuklugu tanimi ile bu islevlerde ki dengesizlik belirtilmektedir. Calismamizda
hiperlipidemi hastalarinda aterosklerozun Oncii gostergelerinden biri olan endotel islev
bozuklugunu bir ultrasonografi tetkiki olan Akim Bagimli Genisleme (ABG) yontemi ile
ortaya koymay1 ve rosuvastatinin endotel islev bozukluguna etkilerini gostermeyi amacladik.

Calismaya yaglar1 27-68 arasinda olan 39 hiperlipidemili olgu ve kontrol grubu olarak
20 saglikli goniillii alind1. Hiperlipidemili guruba 4-6 haftalik rosuvastatin 20 mg/giin verildi.
Hiperlipidemi grubunun tedavi oncesi ABG degerleri, tedavisi sonrasinda Olgiillen ABG
degerleri ve kontrol gurubu ABG degerleri ile karsilagtirildi.

Hiperlipidemi gurubu tedavi oncesi ABG degerleri  %9,51£5,24, tedavi sonrasi
%13,7045,98 iken kontrol gurubunda bu oran %14,02+5,75 olarak 6l¢iildii. Tedavi dncesi ile
kontrol gurubu arasinda ve tedavi Oncesi ile tedavi sonrast ABG Olclimleri arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark mevcuttu (sirastyla p=0,007ve p=0,001). Tedavi 6ncesinde
tiim bireyler alindiginda total kolesterol ve LDL ile ABG arasinda anlamli negatif korelasyon
tespit edildi ancak LDL diisiis miktar1 ile ABG degerlerinin diizelisi arasinda yapilan
korelasyon analizinde anlamlz iliski tespit edilmedi.

SONUC: Hiperlipidemi; saglikli bireylerle karsilastirildiginda endotel islevlerinde
bozulmaya neden olmaktadwr. Hiperlipidemili hastalar rosuvastatin tedavisini iyi tolere
etmisler, tedavi sonucunda lipid profillerinde ve endotel islevlerinde anlamli diizelme
saglanmistir. Endotel islevlerinin diizelmesi, aterosklerotik hastaliklarin ilerlemesinin

engellenebilecegini diisiindiirmektedir.



ABSTRACT

Endothelium is an important organ which shows endocrine activity in the body.
Endothelium has important functions such as controlling of the coagulation and fibrinolysis,
regulation of vascular tonus and the cell functions that are present in the circulation. The
disorder of these functions is termed as endothelial dysfunction. In our study we aimed to
evaluate the endothelial dysfunction that is one of the atherosclerotic precursors in patients
with hyperlipidemia by Flow-Mediated Dilatation (FMD) that is an ultrasonographic

technique and to demonstrate the effects of the rosuvastatin on endothelial dysfunction.

Thirty-nine patients with hyperlipidemia and 20 healthy volunteers, all ages among
27-68 were included in the study. Hyperlipidemia group was treated with 20 mg/day
rosuvastatin for 4-6 weeks. Pretreatment FMD values were compared with both post treatment

FMD values of the hyperlipidemia group and the control group.

In hyperlipidemia group; pretreatment FMD values were 9,51+5,24% and post
treatment values were 13,70+5,98%. In the control group FMD values were %14,02+5,75.
There were significant differences between the FMD measurements of control group and
hyperlipidemia group before treatment and between the pre-treatment and post-treatment
hyperlipidemic groups (p=0,007 and p=0,001 respectively). A correlation could not be found
between the amplitude of LDL reduction and elevation of FMD values in the correlation

analysis.

RESULT: When compared with healthy individuals, hyperlipidemia causes
impairment of endothelial function. The patients with hyperlipidemia have tolerated
rosuvastatin treatment well, and there has been a significant recovery in their lipid profiles
and endothelial functions. The recovery of endothelial functions with rosuvastatin suggests

the possibility of preventing progression of atherosclerotic diseases.
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SIMGELER VE KISALTMALAR

ABG: Akim Bagimli Genigleme (Flow Mediated Dilatation: ABG)
EBG: Endotelden Bagimsiz Genigleme

ABGY: Akim Bagimli Genisleme Yanit1

NBGY= Nitrat Bagimli Genisleme Yanit1

BC: Bazal Cap

Hs-CRP: Yiiksek duyarlilikli C-Reaktif Protein

LDL: Diisiik Dansiteli Lipoprotein

HDL: Yiiksek Dansiteli Lipoprotein

ACE: Anjiotensin Converting Enzim (Anjiotensin doniistiiriicli enzim)
KAH: Koroner Arter Hastalig1

t-PA: Doku Plazminojen Aktivatorii

CPK: Kreatinin Fosfokinaz

NO: Nitrik Oksid

NOS: Nitrik Oksid Sentaz

PAI-1: Plazminojen Aktivatdr Inhibitor-1

PGI2: Prostosiklin

ADMA: Asimetrik Dimetilarjinin

SKB: Sistolik Kan Basinci

DKB: Diyastolik Kan Basinct
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1.GIRiS VE AMAC

Endotel tek kathi basit yapisina ragmen, viicut dengelesiminin saglanmasinda,
trombosit aktivasyonu, pihtilagsma, inflamasyon, vaskiiler gecirgenlik, hiicre gociiniin ve
cogalmasinin diizenlenmesinde anahtar rol oynayan onemli bir organdir (1). Yetigkin bir
insandaki endotelin toplam alani yaklasik 5500 m’den fazla yer kaplar ve yaklasik 1kg
agirhigindadir (1). Yapilan caligmalarda endotel islevini diizenleyen endotel kaynakli kasici ve
gevsetici faktorler olarak iki ana gruba ayrilan bir¢ok molekiil tespit edilmistir. Bunlardan biri
olan nitrik oksitin endotel iglevlerinin diizenlenmesinde anahtar rol oynayan molekiil oldugu
diistiniilmektedir (2). Endotel islev bozuklugu tanimi ile genel anlamda bu gevsetici ve kasici
faktorler arasindaki dengesizlik belirtilmektedir (3). Endotel islev bozuklugu, aterosklerozun
baslangic lezyonu oldugunun diisiiniilmesinden dolayr Onemlidir (4). Hiperlipidemi
tedavisinde kullanilan ilaglar arasinda statinler, son yillarda giderek artan sayidaki
arastirmalarda da ortaya ¢ikarildig: lizere antienflamatuar ve pleiotropik etkileri, aterom plagi
stabilizasyonuna olan katkilar1 ve endotel islevleri lizerindeki olumlu etkileri ile 6n plana
c¢ikmiglar, bu nedenle hiperlipidemi tedavisinin baslica ajanlar1 olmuslardir. Yapilan
caligmalar ayn1 zamanda koroner arter hastaligi (KAH) bulunanlarda kan lipid diizeyleri ne
olursa olsun statin kullanimmin 6nemini vurgulamakta ve bu ilaglar1 sadece antilipidemik
kullanim alanindan, KAH bulunan hastalarin degismez ilaglar1 konumuna getirmistir. Yapilan
caligmalarda aterosklerotik lezyon tespit edilmeyen ancak risk faktorleri olan hastalarda
endotel islev bozuklugu tespit edilmis bunun da ateroskleroz gelisiminin Onciisii oldugu
gosterilmistir (5). Endotel islev bozuklugunun tespiti ve tedavisi, toplumda 6nemli mortalite
ve morbidite nedeni olan hastaliklar meydana getiren aterosklerotik siirecin klinik bulgu
vermeden Onceki erken donemlerinde ilerleyisini durdurmaya yonelik tedbirlerin almmasimi
kolaylagtiracaktir.

Calismamizin  amaci  hiperlipidemi  hastalarinda  ateroskleroz  oncii
gostergelerinden biri olan endotel islev bozuklugunu basit bir ultrasonografi tetkiki ile
ortaya koymak ve rosuvastatinin endotel islev bozuklugu iizerine olan etkilerini

gostermektir.



2.GENEL BILGILER

2.1. Normal Endotel ve islevleri

Endotel sadece damar duvarmin i¢ ylizeyini doseyen su ve kiiciik molekiillerin
degisimini saglayan basit bir bariyer degil tek katl basit yapisina ragmen, onemli otokrin,
parakrin, endokrin islevlere sahip viicut dengelesiminin saglanmasinda, trombosit
aktivasyonu, pihtilagsma, inflamasyon, vaskiiler gecirgenlik, hiicre go¢iiniin ve ¢cogalmasinin
diizenlenmesinde énemli rolii olan bir organdir (6).

Endotel bu genel islevlerine ek olarak cesitli organlarda farklilasarak o organa 6zgii
gorevlerin yerine getirilmesinde rol alabilir; 6rnegin dalak ve karacigerde fagositoz yapan
endotel hiicreleri, akcigerde gaz degisimini saglayan alveoler endotel hiicreleri ve kalpte
miyokard hiicrelerinin kontrolii gibi ¢esitli 6zellikler gosterirler (3). Endotel pek c¢ok araci
salgilar, endotelin salgiladig1 aracilar ve islevleri asagida siralanmastir.

- Antikoagiilan: Heparin benzeri proteoglikan, trombomodulin

- Antiplatelet: Prostasiklin, NO (nitrik oksit), ecto ADPase

- Profibrinolitik: tPA (doku plazminojen aktivatdrii), tirokinaz

- Antifibrinolitik: PAI-1 (plazminojen aktivator inhibitorii)

- Vaskiiler tonusun diizenlenmesi: Prostasiklin, NO, EDHF (endotel kdkenli hiperpolarize
edici faktor), ACE (anjiotensin doniistiiriicii enzim), endotelin

- Diiz kas hiicre biiylimesinin kontrolii: Heparin benzeri molekiiller, NO, TGFf (transforme
edici bliylime faktorii B), platelet kdkenli bliylime faktori

- Selektif gecirgen bariyer 6zelligi: Endositik reseptorler, hiicre yiizeyi glikokaliksi

- Inflamasyon ve hiicre adezyonu: Selektinler, ICAM-1 (interseliiler adezyon molekiilii),
VCAM-1 (vaskiiler hiicre adezyon molekiilii), MCP-1 (monosit kemoatraktan protein), 1L-8
(interlokin-8)



Endotel iglevleri temel olarak sunlardan olusur:

2.1.1.Damar tonusunun ayarlanmasi:

Damar tonusunun ayarlanmasi endotelin en onemli islevlerinden biridir. Arteriyal
sistemin gorevi; her kalp atimi swrasinda kan basincindaki ve akimindaki degisiklikleri
dengelemek, yeterli doku perfiizyonunu saglamaktir. Dokularda kapiller damarlar diizeyinde
kan akimi arteriol ve postkapiller veniil tonusundaki degisimlerle sabit tutulur. Akimin bu
sekilde diizenlenmesi vaskiiler yatagin direncin degistirilebilmesine baglidir (7). Endotel yerel
olarak etki eden ve boylece vaskiiler toniisiin ayarlanmasmi saglayan nitrik oksit (NO),
prostasiklin, anjiyotensin II, endotelin ve endotel kaynakli hiperpolarize edici faktor gibi

bir¢ok aract iiretebilir ve bu aracilara tepki verebilir (8).

Nitrik oksit
NO endotelyal hiicre yiizeyine etki eden uyaricilara yanit olarak L-arjininin guanidin
nitrojen ucundan endotelyal nitrik oksit sentaz (eNOS) enzimi tarafindan iiretilir (9). Tablo

2.1°de NO salinimina neden olan uyaricilar gosterilmistir.

Tablo 2.1. NO salinimina neden olan uyaricilar.

Katekolaminler Trombin

Asetilkolin Platelet aktive edici faktor
Kan akimi (shear stress) Histamin

Bradikininler Substance P

Serotonin ADP, ATP Kalsiyum gen iliskili peptid

NO sentezinden sorumlu olan enzim hiicre i¢inde kaveoline bagli olarak inaktif sekilde
bulunur. Hiicre i¢i kalsiyum diizeyinde bir artiy kalmodulin olusumuna, bu da enzimin
kaveolinden ayrilarak aktif hale gelmesine neden olur (10). Hiicre i¢i Ca+2 artis1 olmadan da
NO firetilebilir. “Shear stress” NO fosforilasyonu araciligi ile NO diizeyini kontrol edebilir.
NO serbest olarak gegebilen bir gazdir. NO damar limeni yani sira ¢evreleyen diiz kas ve
dokularda da etkiye sahiptir. Vaskiiler diiz kas hiicrelerine giren NO guanilat siklaz
aktivitesini ve sonucunda siklik 3’5’ guanozin monofosfat (cGMP) seviyelerini arttirir. cGMP

diiz kas hiicresi i¢cindeki cGMP bagimli protein kinazi aktive eder ve bunun sonucunda



potasyum kanallar1 fosforile, Ca+2 kanallar1 hiperpolarize olur. Hiicre i¢i Ca+2 miktar1 azalir

ve bu da diiz kas hiicresinde gevsemeye yol acar (11).

Prostaglandinler

Endotel hiicreleri ¢esitli prostaglandin molekiillerini iiretebilir. Hangi prostaglandin
molekiiliiniin T{retilecegi endotelin bulundugu dokuya baghdir. Prostasiklin (PGI2) ve
tromboksan A2 (TXA2) endotelin iirettigi baslica prostaglandinlerdir. PGI2 hedef hiicre
yiizeyindeki spesifik reseptoriine baglanarak siklik AMP diizeylerini arttirir ve bdylece damar
genislemesine yol acar (12). Ek olarak PGI2 trombosit agregasyonunun potent bir
inhibitoriidiir. TXA2 tam tersi olarak damar kasici ve trombosit agregasyonunu kolaylastirict

etkiye sahiptir. Normal fizyolojik kosullarda prostasiklinin etkisi daha belirgindir (13).

Anjiyotensinler ve kininler

Renin-anjiyotensin sistemi; sistemik vaskiiler etkilerinin yaninda, yerel damarsal
kontroliin saglanmasinda da onemli role sahiptir. Protrombotik, damar kasici, oksidan ve
aterojenik etkileri olan anjiyotensin II, anjiyotensin doniistiiriicii enzim (ACE) tarafindan
damar duvarinda olusturulan bir peptittir. Anjiyotensin II etki ettigi reseptor tipine (AT1 ya da
AT2) gore ayn1 zamanda tam tersi etkiler gostererek kendi etkisini dengeleyici 6zellige de
sahiptir. Saglikli islev goren bir endotelin anjiyotensinin fizyolojik etkilerini diizenledigi
sOylenebilir. Bradikinin, kininojenden endotel tarafindan da salinan, kallikrein tarafindan
iiretilir. Bradikinin metabolizmas1 ACE tarafindan gerceklestirilir. Hornig ve arkadaslarmnin
yaptig1 bir calismada ACE inhibisyonu ile radiyal arterde NO bagimli damar genislemesinin
arttig1 gosterilmistir (14).

Endotelinler

Endotel kaynakli gevsetici faktorle (EDRF) ilgili ¢alismalarim yogunlagmasindan
sonra, damar kasici bir peptidin de olabilecegi ihtimali géz Oniine almarak g¢ok sayida
arastirma yapilmistir. Bu arastirmalarin sonunda endotel hiicrelerinin damar kasici bir peptit
salgiladiklar1 bulunmustur. Ik kez 1988°de Yanagisawa ve arkadaslar1 izole ettikleri bu
peptide ‘endotelin’ adin1 vermislerdir (15). Endotelinler (ET) parakrin aktiviteleri ve potent
damar kasici 6zellikleri olan bir grup molekiillerdir. Simdiye kadar ET-1, ET-2, ET-3 ve ET-4
tarif edilmistir. Bilinen en kuvvetli damar kasicit (3) ET-1’dir ve bu grubun en 6nemli
izoformudur (endotelin olarak adlandirilir). Endotelin {iretimi gen diizeyinde kontrol edilir,

hiicreler endotelin depolayamazlar. Endotelin sentezi uyarict bir etken oldugunda dakikalar



icinde transkripsiyon baslayarak ger¢eklesmektedir. Endotelin sentezini uyaran ve inhibe eden

nedenler Tablo.2.2°de gosterilmistir.

Tablo 2.2. Endotelin sentezinin diizenlenmesi

Endotel sentezini uyaran nedenler Endotel sentezini inhibe

eden nedenler

Hormonlar Peptidler Fiziksel/kimyasal uyarilar Digerleri

Adrenalin Sitokinler Diisiik ‘shear stress’ Glikoz Prostasiklin

Anjiyotensin Endotoksin Hipoksi Okside Nitrik oksit

Insulin Biiyiime faktorleri Ozmolarite LDL Heparin

Kortikosteroidler Trombin Yiiksek ‘shear stress’

Vazopressin Atriyalnatriiiretik peptid

LDL: Diisiik Yogunluklu Lipoprotein

2.1.2.Vaskiiler yatakta dolasan hiicre islevinin diizenlenmesi

Kanda dolagan hiicreler ve ¢evreleyen dokular arasinda bir sinir olusturan endotel ayn1
zamanda dolasan hiicrelere uygun yiizey reseptorleri iireterek veya lokal aktif molekiiller
sentezleyerek dolasan hiicrelerin islevlerini de kontrol eder. Saglikli bir arterde eritrositler,
lI6kositler ve trombositler endotele yapismaz veya dokulara go¢ etmez. Normal islevli bir
endotel, doku hasarinin oldugu bélgelere olan inflamatuar hiicre go¢iinii diizenler. Fakat bu
mekanizma bozulup, yanlis islemesi durumunda aterosklerozun erken lezyonlarindan da

sorumlu olabilir (16).

2.1.3. Koagiilasyon ve fibrinolizisin kontrolii

Trombiis olusumu dolasan kandaki trombotik ve fibrinolitik faktorler arasindaki
dengeye baghdir (17). Akut koroner sendromlarm olusumunda, aterosklerotik durumun
ilerlemesinde trombozun merkezi bir rolii vardir ve akut arteriyal tikkanmaya yol agarak buna
neden olur. Trombiis olusumu ¢ok basamakli bir olaydir. ilk olarak trombosit agregasyonu
olusur daha sonra trombin ve fibrin olusumu ile sonuglanan bir dizi olay1 baglatir. Bu olaylar
sirasinda endotel tabakasinin bir¢ok yerde diizenleyici rolii bulunmaktadir. Fibrinolitik sistem
fibrini pargalar ve piht1 olusumunu azaltir. Doku tipi plazminojen aktivatorii (tPA) ve PAI-1
arasindaki denge kanin fibrinolitik aktivitesini belirler. Endotel tarafindan siirekli olarak
salman bazal bir tPA aktivitesi ve c¢abuk aktive olabilecek sekretuvar bir depo da
bulunmaktadir. Normal kosullarda endotel hiicresinin PAI-1 iiretimi kisitlidir. Son dénemde
yapilan ¢aligmalarda nitrik oksit ve bradikininlerin de yerel koagiilasyon ve fibrinolitik sistem

tizerine diizenleyici etkilerinin oldugunu gostermistir (18,19).




2.2.Endotel islev bozukluguna yol acan durumlar

2.2.1. Hipertansiyon

Hipertansiyonu olan kisilerde endotel islev bozuklugu tespit edilmistir. Bu durumun
altinda yatan sebepler arasinda endotelin-1 iiretiminde artiga bagli olarak NO iiretiminin
azalmasi ya da NO iiretimi artmis olmasina ragmen beraberinde artan superoksit anyonlar1
iretimine baglh olarak NO aktivitesinin azalmas1 sayilabilir (20). Yine artmis anjiyotensin II
ve azalmis bradikinin seviyeleri hem NO iiretimini, hem de aktivitesini baskilar (6).

Arteryal hipertansiyonu olan hastalarda hem 6nkol dolagiminda (21), hemde koroner
vaskiiler yatakta (22) asetilkoline yanit olarak ABG bozulmustur. ABG insan 6nkolunda ve
koroner vaskiiler yatakta birbiriyle kuvvetli bicimde koreledir (23). Hipertansif hastalarda
bazal NO aktivitesi azalmistir (24). Bununla birlikte endotel islev bozuklugu sadece artmig
kan basmcmin bir sonucu olmayip, kismen genetik faktorlere de bagh gibi gériinmektedir.
Hipertansif ebeveynlerin normotansif ¢ocuklar1 asetilkoline bozulmus endotel iliskili yanit

gosterirler (25).

2.2.2. Diyabetes mellitus

Diyabetli hastalardaki endotel islev bozuklugunun asil nedeni dislipoproteinemi ve
reaktif oksijen radikallerindeki artmadir (26). Ek olarak glikozun enzimatik olmayan yollarla
oksidasyonu sonucu olusan glikolizasyon son {iriinleri de LDL oksidasyonunu arttirir ve

sonucta endotel islev bozukluguna yol acar (27).

2.2.3. Sigara

Cesitli calismalarda kronik sigara i¢iminin endotelyal islev iizerine olumsuz etkisi
oldugu ve KAH ilerlemesini hizlandirdig1 gosterilmistir (28). Sigara dumaninda bir¢ok
kimyasal madde arasinda bulunan serbest radikallerin ve aromatik hidrokarbonlarin sigara
icimine bagli endotel islev bozuklugunun olusmasinda ana rol oynadiklar1 diisiiniilmektedir.
Bir caligmada sigara igcenlerde L-arjinin ve tetrahidrobiyopterin tedavileri uygulanmis ve
endotel islevlerinin diizeldigi gosterilmis. L-arjinin ve tetrahidrobiyopterin NO sentezini
uyaran molekiiller oldugundan sigara i¢enlerde ki endotel islev bozuklugunun NO sentezinde

ki bozukluga bagl olabilecegi yoniinde yorumlanmigtir (29).

2.2.4. Tleri yas



Shirasaki ve arkadaglar1 yaptiklar1 ¢alismada damar endotelinin, vaskiiler diiz kasinin
nitratlara olan cevabini azaltan etkilerinin oldugunu rapor etmisler ve bu negatif etkinin ileri
yasla birlikte daha belirgin hale geldigini ortaya koymuslardir (30). Yaslanmayla birlikte
nitrik oksitin iiretiminde azalma veya inaktivasyonunda artis oldugu, damar endotelinin
asetilkoline olan cevabinin azaldig1 ve endotelin reseptorlerinde azalma oldugunu gosteren
veriler mevcuttur (31,32). Ayrica siklooksijenaz yolu tarafindan {retilen superoksit
radikallerinin de birlikte oldugu, endotel kaynakli kasici faktorlerin tiretimi de ileri yaglarda
artmadir (33) ve yas ile endotel islev bozuklugu arasinda anlaml iligki oldugu gosterilmistir

(34,35).

2.2.5. Insiilin direnci

Insiilinin metabolik etkilerinin yaninda sempatik sistem ve NO yolu ile
kardiyovaskiiler etkileri bulunmaktadir. Normal fizyolojide insiilinin insan iskelet kasi
damarlarinda genisleme yapict etkisi vardir. Bu hemodinamik etki, vaskiiler tonusun
diizenlenmesinde ve sustrat emiliminde énemlidir. Insulin direncinde NO sentezinde olusan

bozukluk sonucu endotel iglev bozuklugu olusmaktadir (6).

2.2.6.Homosistein

Son yillarda yapilan caligmalarda plazma homosistein seviyelerinde yilikselmenin
endotelde islev bozukluguna neden oldugu belirtilmektedir (36). Plazma homosistein
diizeyindeki hafif bir artisin bile inme, miyokard infarktiisii gibi kardiyovaskiiler olaylarin bir
Ongordiiriiciisii oldugu anlasilmistir (37). Homosisteinin, kardiyovaskiiler hastaliklara yol
acma mekanizmasi tam olarak anlasilamamakla birlikte, agirlikli olarak endotel hiicre
hasarina neden olarak ateroskleroz olusumunda rol oynadigi diisiiniilmektedir. In vitro
calismalarda, hiicre kiiltlirlerine eklenen homosisteinin endotel hiicrelerinde hasara, nitrik
oksit salgilanmasinda bozukluga yol actig1; hayvan caligmalarinda, siirekli homosistein ile
beslemenin vaskiiler endotelde kayiba, vazomotor islevinde bozulmaya neden oldugu

gosterilmistir (38).

2.2.7.Fibrinojen

Trombusun yapisini olusturan fibrin proteinin temel maddesidir. Karacigerde yapilan
bir akut faz reaktanidir. Fibrinojen diizeyi her ne kadar hipertansiyon, yas, sigara ve obezite
gibi diger risk faktorleri ile beraber bulunursa da KAH i¢in bagimsiz bir risk faktoriidiir (39).
Ulkemizde yapilan TEKHARF c¢alismasinda da; fibrinojen diizeyinin basta sigara olmak



tizere diger risk faktorleri ile korelasyon gosterdigi ve Tiirk toplumunda batili toplumlara gore

fibrinojen diizeyinin iliml ytliksek oldugu bulunmustur (40).

2.2.8.C-Reaktif Protein

Koroner kalp hastaliklarinin sadece yarisinda hiperlipidemi goriilmesi nedeni ile
ateroskleroz baslangicinda ve gelismesinde inflamatuvar mekanizmalarin rol oynadigini
kanitlayan cesitli calismalar yapilmustir (41,42). Yiiksek duyarlilikli CRP de kardiyovaskiiler
hastalik 6ngoriisiinde kullanilabilecek bir inflamasyon gostergesi olarak cesitli calismalarda
gosterilmistir (41,43). CRP’nin plazminojen aktivator inhibitdr-1, kompleman aktivasyonu ve
hiicresel adezyon molekiillerini arttirdigi, eNOS sentezini azalttigi, bu sekilde tromboz,

inflamasyon ve endotel igslev bozukluguna neden oldugu gosterilmistir (44).

2.2.9.Lipoprotein (a)

Yeni risk faktorlerindendir. Lp (a)’nin aterosklerotik kardiyovaskiiler hastalik riskini
artirabilecegi bildirilmektedir (4). Lipoprotein (a) karacigerde sentezlenir. Major lipid igerigi
kolesteroldiir ve iki komponenti vardir. Bunlardan birincisi LDL’ye benzer ve apo B100
molekiilii ile baghdir. Digeri apo (a) glikoprotein molekiiliidiir. Lipoprotein (a)’nin énemi
plazminojen, faktor VII, protrombin ve plazminojen aktivatoriine yapisal benzerliginden
kaynaklanir. In vitro ¢alismalar lipoprotein (a)’nin aterogenezde kolesterol uptake’i yoluyla

direkt olarak ve fibrinolizi inhibe ederek de indirekt olarak rol oynadigini géstermistir (45).

2.2.10.Plazminojen Aktivatér inhibitor-1

Koroner aterosklerozlu hastalarda fibrinolitik aktivitenin azaldig1 bircok arastirmaci
tarafindan bildirilmistir. Bir ¢alismada da KAH bulunanlarda plazma PAI-1 diizeyi anlamli
olarak yiiksek bulunmustur (46). Fibrinolitik aktivitenin azalmasi plazminojen aktivator
inhibitor-1 (PAI-1) diizeylerinin yiikselmesine bagl olabilir. Geng yasta miyokard infarktiisii
gecirmis olan kisilerde plazma PAI-1 diizeylerinin saglikl kisilere gére daha yiiksek oldugu
ve PAI-1 diizeylerinin plazma trigliserid diizeyi ile iliskili oldugu saptanmistir (47).

2.2.11. Hiperlipidemi

Vaskiiler dengelesimde hiperkolesterolemi bircok degisiklige yol agar. Siiperoksit
iretimini arttirr, NO biyoaktivitesini azaltr ve endotelin reaktivitesini arttirir (48).
Ateroskleroz gelisiminde anahtar rol oynayan tiim olaylarda NO’in katkis1 s6z konusudur. NO

aktivitesinde azalma hiperkolesterolemide c¢ok erken donemde, heniiz damar duvarinda



yapisal degisiklikler olugsmadan ortaya ¢ikmakta ve ABG’nin bozulmasina neden olmaktadir.
Ayrica adezyon molekiillerinde artisa ve ABG’de azalmaya (49) neden oldugu da
gosterilmistir. Hiperlipidemi, oOncelikle endotel islev bozukluguna, ilerleyen donemde
ateroskleroz olusumuna neden oldugundan (50) ateroskleroz i¢in bagimsiz bir risk faktoriidiir
(51). Lipid metabolizma bozuklugunda endotel islev bozuklugu sik goriilmekle birlikte,
mekanizma bilinmemektedir. Bir¢cok ¢alismada damar duvarinin okside LDL ye maruz kalma
siiresi arttikca ABG’nin bozuldugu gdosterilmistir (52). Asetilkolin verilmesi sonrasinda
okside olmamigs LDL’nin NO salmimu iizerine herhangi bir inhibitor etkisi gdzlenmemigken,
okside LDL asetilkolin sonrasi gevsemede bozulmaya neden olmaktadwr. Ayrica LDL
partikiiliiniin boyutu ve yogunlugu 6nemli gibi gériinmektedir. Ortamda kii¢iik yogun LDL
hakimiyeti varsa hem KAH, hemde ABG’de yetersizlik yani endotel islev bozuklugu daha
belirgin olmaktadir (53).

LDL den farkl olarak, yiiksek HDL de ise insanda asetilkoline yanit olarak normal
ABG olugmaktadir (54). izole tavsan aortunun HDL ile inkiibasyonu, fizyolojik HDL
konsantrasyonlarin da okside LDL ile olusan ABG’deki azalmay1 normale ¢evirmektedir (55).
HDL’nin bu etkiyi ne sekilde gerceklestirdigi ¢cok acik degildir. Ancak HDL bunu NOS’in
anormal lokalizasyonunu onleyerek (56), okside LDL’nin mojér komponenti olan
lisofosfotidilkolinin okside LDL’den endotel hiicrelerine transferini engelleyerek (57) ve

prostasiklin sentezini artirarak (58) yapabilecegi belirtilmektedir.

2.3.Endotel islev Bozuklugunun Tedavisi

Son 10 yildir cesitli tedavi girisimleriyle endotel islev bozuklugunu azaltabilen
caligmalar gosterilmistir. Bugiine kadar endotel islev bozuklugunu diizeltmek icin yapilan
girisimlerin ¢ogunda hipertansiyon (ACE-inhibisyonu), hiperkolesterolemi (lipid diisiiriicii
ajanlar), sigara (biwrakma), sedanter yasam (artmis fiziksel aktivite), menopoz (hormon
replasman tedavisi) ve diabetes mellitus (eslik eden metebolik anormalliklerin kontrolii) gibi
endotelyal zedelenmeye yol agabilen cesitli risk faktorlerinin bir veya birden fazlasi hedef
alind1. Vaskiiler korumayi saglayabilmek amaciyla ¢esitli farmakolojik ajanlar kullanilir.

Yapilan ¢aligmalarda endotel islev bozuklugunun hayvan modelleri ve insanlarda baz1
girisimlerle diizeltilebilecegi gdsterilmistir (59). (Tablo 3).

Keaney ve arkadaslarinin yaptigi hayvan deneylerinde probukol ve antioksidan
vitamin tedavisinin LDL kolesteroldeki azalmanin 6tesinde endotel islevlerinde diizelmeye
neden oldugu gosterilmistir (60). Kardiyovaskiiler risk faktorlerine sahip hastalarda C
vitamini bir antioksidan olarak ABG’yi diizeltmektedir (61).
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Tablo 2.3. Endotel islev bozuklugunu diizelten tedaviler.

Akut Kronik

Plazmaferez ile LDL azaltilmas1 Statinler ile LDL azaltilmasi
ACE inhibisyonu ACE inhibisyonu
Antioksidanlar (Vit C, E) Antioksidanlar

Ostrojen Ostrojen

L ve D-arjinin L-arjinin
Tetrahidrobiopterin Ostrojen + progesteron
Metiltetrahidrofolat Egzersiz

Deferoksamin

Glutatyon

Kalsiyum kanal blokerleri

Hormon replasman tedavisi ile de endotel islev bozuklugunun diizelebilecegi
gosterilmistir. Ostrojen replasman tedavisi ile LDL oksidasyonunu azaltarak endotel islev
bozuklugunda diizelme saglamistir (62). Postmenapozal kadinlarda yapilan c¢alismalar
asetilkolinle olusan vazokonstriksiyonun, intrakoroner dstrojen injeksiyonunudan sonraki 10
dakika igerisinde diizeldigini gostermistir (63).

Cesitli antihipertansif ilaglarla endotel islev bozuklugu iizerinde farkli sonuglar
alimmistir. Metoprolol ve Carvedilol ile karsilastirmali bir calismada Carvedilol endotel islev
bozuklugunu diizeltirken, benzer etkiyi Metoprolol’nun saglayamadigi bildirilmistir (64).
Schiffrin ve ark. ise anjiyotensin-II (ATII) reseptor blokerleri olan Losartan endotel iglevlerini
diizeltmede beta-blokerlerden daha iyi oldugunu iddia etmislerdir (65). Esansiyel
hipertansiyon tedavisinde kullanilan ACE inhibitdrlerinin de endotel iglevleri lizerinde olumlu
rolleri oldugunu bildiren ¢aligsmalar mevcuttur. ACE inhibitorleri ABG’yi ATII ve bradikinini
etkileyerek saglamaktadir. ATII’nin vazokonstriktif etkisini bloke ederken angiotensin I’in
endopeptidaz metaboliti olan anjiyotensin (66,67) diizeyini arttirarak bradikininin etkisini
giiclendirir. ACE inhibisyonu ayrica kanda bradikinin diizeyinin artmasina neden olmaktadir.
Bradikinin artig1 endoteliyal B2-kinin reseptorlerini aktive ederek NO salmimini arttirir
(67,68). ACE inhibitorlerinin doku etkilerindeki potansiyel farklar1 ortaya koymak ve
bradikinin etkisini anlamak i¢cin KAH olan 80 hastada losartan, quinapril, amlodipin ve
enapril karsilastirilmis. Sekiz haftalik tedavi sonunda ABG’de diizelme sadece quinapril
grubunda goriilmiistiir. Bu durum vazoaktif tedaviler arasindaki potansiyel farkliligi

gostermektedir (69). Hipertansiyon tedavisinde kullanilan farkli bir grup olan kalsiyum
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antagonistlerinden  6zellikle “dihidropridin® grubunun da ABG’yi diizeltebilecegi
gosterilmigtir (70).

Endotel islev bozuklugunda 6nemli bir diger tedavi kolesterol diisiiriicii tedavidir.
Hiperkolesterolemi tedavisi ile endotel iglev bozuklugunun diizeldigi cesitli ¢caligmalarla
gosterilmistir. Ohara ve arkadaslar1 kolesterolden zengin beslenen tavsanlarin aortlarinda
superoksit olusumunun arttigin1 gostermislerdir (71). Dietle alinan kolesterol miktarinin
azaltilmas1 ABG’yi diizelttigi gibi, siiperoksit anyonlarinin olusumunu da azaltmistir. Endotel
islev bozuklugunun 6nemli bir 6zelligi, nitrik oksid (NO) sentez, salinim ve aktivitesin de ki
bozulmaya bagli olarak ortaya ¢ikan asetilkolinin olusturdugu paradoksal damar kasilmasidir.
Akut plazma LDL kolesterol aferezi damar kasilmasimi tersine cevirir (72), bu durum
hiperlipidemi tedavisinde giiniimiizde sik olarak kullandigimiz statinlerin pleotropik etkileri
disinda endotel islevini iyilestirici etkilerinin dogrudan serum kolesterol diisiiriicii etkilerinden
de kaynaklanabilecegini diislindiiriir. Statinlerin endotel islev bozuklugu {iizerine olan
etkilerini dogrudan LDL azaltic1 etkilerinden baska NOS (nitrik oksit sentetaz)’un endotel
izoformunun aktivitesini artirarak ve CRP azaltilmasi yoluyla inflamasyonu Onleyerek de
gostermektedirler (73). HMG-COA Rediiktaz inhibitorleri endotel kaynakli vazoaktif bir
faktor olan ET-1 tizerinde de olumlu etki gostermektedir. Atorvastatin ve simvastatin tedavisi
ile pre-proendotelin m RNA ekspresyonunda ve endotelin sentezinde azalma saptanmigtir
(74). Benzer sekilde hiperkolesterolemili hastalarda {i¢ aylik statin tedavisi sonuncun da TX-
A2’nin lriner metabolitinde azalma saptanmistir (75). Statinlerin bagka bir etkiside serbest
oksijen radikallerini azaltarak endotel fonksiyon bozuklugunu diizeltmesidir (76). Statinlerin
direkt kolesterol diisiiriicli etkileri disinda pleotropik etkileri ile kolesterol diisiiriicii diger
ajanlar ile karsilastirildiklarinda ayni seviyede kolesterol azalmalarinda bile miyokard
enfarktiisii riskini daha fazla azalttiklar1 goriilmiistiir (77).

Hidroksimetilglutaril koenzim A (HMG-CoA) rediiktaz inhibitorleri ‘‘statinler’’
giliniimiizde kardiyovaskiiler hastaliklarin dnlenmesi ve tedavisinde kullanilan farmakolojik
ajanlarin basinda gelmektedir. Bu ilaglar, kolesterol sentezinin hiz kisitlayic1 basamagi olan
HMG-CoA rediiktaz1 parsiyel olarak inhibe ederek endojen kolesterol sentezinde azalmaya
yol agarlar ve bu sayede LDL reseptorlerinin sayisini arttirmakta, LDL 0Oziitlemesi ile
yikimina katkida bulunmaktadirlar (78). Plazma LDL konsantrasyonu hepatosit membraninda
bulunan LDL reseptor aktivitesiyle belirlenir. Statinler bu reseptdrlerde artirarak diizenlemeye
yol acarak karaciger tarafindan LDL ve VLDL (¢ok diisiik densiteli lipoprotein) alimini

artirir.
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Statinlerin maksimum LDL diisiiriicii etkinlikleri 3—4 hafta sonunda ortaya ¢ikar. Doz-
yanit iligkisi dogrusal degildir, doz iki katma ¢ikarildiginda LDL kolesterolde ilave olarak
ancak %6'lik bir diisiis elde edilebilir (79). Toksisiste ve doz arasindaki iliski ise dogrusaldir
ve doz artirilirken buna dikkat edilmelidir (80).

Rosuvastatin LDL kolesterolii en fazla azaltan statindir (81), daha fazla hastay1 LDL
hedefine ulastirir (82,83) ve HDL kolesterolii etkili bicimde artirir (82).

HMG-CoA rediiktaz inhibitorleri efikasitelerinin yiiksek olusu ve diger ilaglara gore
yan etkilerinin daha az olusu nedeni ile genellikle belirgin bir uyum sorunu yaratmazlar.

Karaciger islev bozuklugu genellikle tedavinin ilk 4 -12. haftalarinda ya da doz
ayarlanmasi doneminde goriilir. AST ve ALT diizeylerinde normalin {ist sinirinm 3 katini
asan artiglar genellikle doza bagimli olup, %0,5-2 oraninda goriiliir (84).

Miyopati, statin monoterapisinde doza bagimli olarak ve olduk¢a nadirdir (85). CK
diizeylerinde normalin 10 katindan fazla yiikselme rosuvastatin 20 mg da %0.3 oranlarinda
ortaya ¢ikmustir (85). Kreatin kinaz (CPK) artisinin olmadig1 nonspesifik kas ve eklem agrilar1
goriilebilir. Plesebo kontrollii ¢alismalarda bu sikayetler’in siklig1 plaseboya benzer
bulunmustur (86,87).

Miyotoksisite kreatin kinazin normalin 10 katinin {izerine ¢ikmasi ile kendini gosterir.
Eger fark edilmez ve statin tedavisine devam edilirse rabdomiyoliz gelisebilir. Ancak
rabdomyoliz, 6zellikle bu istenmeyen etkisinden dolay1 tedaviden kaldirilmis olan serivastatin

disindaki diger statinlerle oldukca nadir ortaya ¢ikmaktadir (88).

2.4.Endotel islevlerinin Degerlendirilmesi

Aterosklerozun belirtiler baglamadan 6nce uzun bir preklinik sessiz doneme sahip
oldugunun anlasilmasi, belirtisiz vakalarda erken vaskiiler bozukluklarin tanisi i¢in yontemler
gelistirilmesi yoniinde ilgi uyandirmistir. Endotel islev bozuklugunun aterosklerozda erken
bulgu oldugunun diisiiniilmesi, endotel islev bozuklugu tanis1 i¢in endotele bagh gevsemenin
veya endotelden salinan hiicresel veya molekiiler iiriinlerin tani testi olarak kullanilabilecegini
diisiindiirmiistiir (89). Ideal olarak endotel islevini tesbit edecek olan testin giivenilir, invazif
olmayan, kolayca ulasilabilecek, subklinik aterosklerozu tesbit edebilen, riski belirleyebilen
ve tedaviye cevap verebilen 6zelliklerde olmasi gerekir. Ek olarak endotel islev bozuklugu tek
sekilde karsilasilan bir olay olmadigi igin, aterojenik endoteli birden fazla 6zelligi ile
degerlendirebilmelidir. Su an pratikte boyle bir test varolmamakla birlikte ¢caligmalar endotel
islevinin dolasan belirtecleri ve NO bagimli vazoaktiviteyi Olgen islevel testler {izerine

yogunlasmistir (69).
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2.4.1.Endotel islevinin dolasimdaki belirtecleri
Dolasimdaki bazi belirteglerin 6l¢iilmesi endotel islev bozuklugu hakkinda fikir

verebilir. Bu belirteglerden bazilar1 sunlardir:

Asimetrik dimetilarjinin

NOS’un endojen yarismali bir inhibitoriidiir. Hiperkolesterolemiklerde, karotis
arterlerinde ateroskleoruzu olan ve ABG’si bozulmus olan hastalarda plazma asimetrik
dimetilarjinin (ADMA) seviyeleri yiiksek bulunmustur (90). Risk faktorleri ve
aterosklerozdaki ADMA  yiiksekliginin nedeni  bilinmemekle birlikte, 06zellikle
hiperkolesterolemisi olanlarda ADMA parcalayict enzim aktivitesinde azalma sorumlu

tutulmaktadir (91).

Endotelin-1

Ateroskleroz, hiperkolesterolemi, sigara igiciligi gibi endotel islev bozuklugunun eslik
ettigi durumlarda plasma endotelin-1 diizeyleri yiikselmektedir (92). Okside LDL de
endotelin-1 iiretimi ve salimimmi arttirmaktadir. Invazif koroner testlerle endotel islev
bozuklugu saptanan grupta endotelin-1 diizeyleri de anlaml1 olarak yiiksek bulunmustur (93).
Olasilikla endotel hiicresinin yaralanmasi endotelin-1 iiretimini uyarmaktadir. Mitojenik

ozelliklerinin yan1 sira endotelin-1’in aterosklerozun baslangic ve gelisim sathasinda da roli

vardir (94).

Von Willebrand faktorii

Von Willebrand faktorii (vWT1) baslica endotel hiicrelerinde sentezlenen glikoprotein
yapida bir molekiildiir ve pihtilagma sisteminde 6nemli rol oynamaktadir. Son yapilan
caligmalarla yilikselen plazma vWf diizeylerinin kardiyovaskiiler hastalig1 olanlarda,
tekrarlayan olay riskini Ongordiirebilecegi diisiincesi ortaya atidmstir (95). Ayrica
hiperkolesterolemik hastalarda da yiikselmis olarak tesbit edilen vW{, hiperlipidemi tedavisi

ile normale diisiiriilebilmektedir (96).

Doku plazminojen aktivatorii (tPA) ve plazminojen aktivator inhibitorii-1(PAI-1)
Yapilan ¢aligmalarda saglikli insanlarda yliksek tPA antijen diizeylerinin miyokard
enfarktiisii ve inme icin risk faktorii oldugu gosterilmistir (97). Intima-media kalinligmin

degerlendirildigi ARIC (Atherosclerosis Risk in Communities) ¢alismasinda da subklinik
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karotid aterosklerozda tPA ve PAI-1 diizeylerinin yiiksek oldugu ortaya ¢ikmistir (89). Biitiin
bunlar erken donem aterosklerozun ilerlemesinde anormal fibrinolitik dengenin rol oynadigini
ve kardiyovaskiiler komplikasyonlarin meydana gelmesinden yillar dnce fibrinolitik sistemin

aktif hale gelebildigini gdstermektedir.

Adezyon molekiilleri
Dolagan lokositler ve vaskiiler endotel arasmndaki iligkileri diizenleyen adezyon
molekiilleri de endotel islev bozuklugu tanist i¢in kullanilabilmektedir. Caligsmalar en c¢ok

VCAM-1, ICAM-1, E-selektin ve P-selektin iizerinde yapilmistir (98,99).

2.4.2.NO bagimh vazoaktiviteyi olcen islevel testler
Bu testler genel olarak farmakolojik ve fiziksel uyarilara karsi olusan endotelyal

damar genislemesi ve dolayisi ile endotelyal nitrik oksit salinimini dlgerler.

Invazif koroner testler

Ik kez insanlarda koroner endotel islevlerinin degerlendirilmesi Ludmer ve
arkadaslarinin yaptig1 testlerle gosterilmistir (100). Bu calismada intrakoroner astetilkolin
enjeksiyonu dncesi ve sonrasinda anjiyografik olarak koroner arter ¢aplar1 degerlendirilmistir.
Saglikli endotele sahip bir damarda asetilkoline kars1 olusan yanit NO salinimi ve buna bagl
damar geniglemesidir. Endotel islev bozuklugu varliginda ise NO salinimi bozulmus
olacagmdan asetilkolinin diiz kas kasici etkisi belirgin hale gelir ve damar ¢apmda azalma
gbzlenir. Daha sonra bu test endotelden bagimsiz bir damar genisleticinin (nitroprussid)
eklenmesi ve koroner akimlarin dogrudan doppler kateterleri ile Olgiimii yolu ile

gelistirilmistir (101).

Invazif 6n kol pletismografi yontemi

Bu yontem 6n kol arteryel dolagimina endotel bagimli ve endotelden bagimsiz damar
genisletici madde enjeksiyonu ve daha sonra vendz kapama pletismografi teknikleri ile 6n kol
akiminin degerlendirilmesine dayanir (12). Deneysel olarak elde edilen ile bazal 6n kol akimi
oranlanarak sonuclar bulunur. Genel olarak uygulanan yontemde NO sentezini inhibe etmek
icin asetilkolin ve L-NMMA karismmi kullanilir. Bdylece tam olarak asetilkoline bagh akimin
NO’e bagh kism1 degerlendirilebilir. Tek basina L-NMMA infiizyonu ile de NO’e bagiml

temel akim Sl¢iiliir.
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Pozitron emisyon tomografisi ile koroner akimin invazif olmayan yontemle
degerlendirilmesi

Daha oOnce bahsedilen intraarteriyel testlerin invazif olmalar1 ateroskleroz i¢in risk
faktorleri olan fakat belirtileri olmayan hastalarda tarama testi olarak kullanimlarini kisitlar.
Miyokard kan akimimnin invazif olmayan yollarla Slciilebilir degerlendirilmesine Pozitron
Emisyon Tomografisi (PET) olanak verir. Koroner akim yedegi, kan akimimin dinlenme
halinde, dipridamol veya adenozin gibi farmakolojik bir ajanla stimulasyonundan sonra
degerlendirilmesi ile hesaplanabilir. Sinirda hipertansiyonu veya hiperkolesterolemisi
olanlarda akim yedeginin igaretli oksijen veya nitrojen molekiilleri ile dl¢lilmesine dayanan
yeni c¢aligmalarda koroner endotel damarsal reaksiyonunda azalma gdsterilmistir (102).
Saglikli goriinen ve ateroskleroz i¢in risk faktorlerine sahip olan bu kisilerde endotel islev
bozuklugunun gosterilebilmesi bu testin risk faktorlerine sahip insanlarda tarama testi olarak
kullanilmasmi diisiindiirmiistiir. PET ile endotel islevlerini diizeltmek i¢in yapilan tedavilerin
etkinligi de arastirilabilir. Statin tedavisi ve hiperlipidemik hastalarda diisiik yag icerikli
diyetle, KAH tanis1 konmus kisilerde endotel islevlerinin diizeldigi gosterilmistir (103).
Dipridamolle olusan damar genislemesine azalmis yanitin mekanizmasi tam olarak
bilinmemektedir. Diiz kas gevsetici etkisinin yaninda, dipridamolle artan kan akiminin
yarattig1 artmis ‘shear stress’in, endotelden damar genisletici madde salinimini arttirdig: da
diistiniilmektedir (104). Dolayis1 ile dipridamole verilen cevapla; hem damarsal diiz kas
gevsemesi, hem de endotel islevleri degerlendirilebilir. PET’in temel zararlari; radyasyon

etkisi altinda kalmak ve yliksek maliyetidir (89).

Ultrasonografik yontem

Celermajer ve arkadaglar1 tarafindan ilk olarak 1992’de femoral ve brakiyal arterde
akima bagli damar genislemesini degerlendirmek i¢in tanimlanmis bir yontemdir (105).
Brakiyal arteri uzunlamasina goriintiilemek icin yliksek ¢oziiniirliklii (>10 Mhz) ultrason
probu antekiibital ¢ukurun 5-10°cm {lizerine konularak goriintiiler alinir (Sekil:1). Brakiyal
arter ¢ap1 baglangicta ol¢iiliir ve daha sonra 6n kol iizerinde tansiyon aleti mansonu sisirilerek
5 dk beklenir (106). Okliizyon sonrasi 6l¢iim mangon indirildikten 1 dakika sonra ve
diyastoliin sonunda yapilir ve Akima Baglhh Genisleme (ABG) (%)=Arter Cap
Degisikligi/Bazal Arter Cap1 x100 formiilii ile hesaplanir (105). Arter ¢ap1 yakindan uzaga
kan-duvar aralig1 ya da en yogun eko cizgisi (M mode) ile dlgiilir. ABG normal olarak
saglikli gen¢ bireylerde alt koldan olgiildiiglinde >%6, list kolda o6l¢iildiigiinde >%10’dur
(106).
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Sekil 2 1.a) Brakiyal arter goriintiilemesinde mangon yerlestirilme yeri b) Propun sag brakial
arter trasesi lizerine konularak, brakial arter trase boyunca kivrilmanm olmadigi ve en iyi
gorlintlinlin alindig1 bélgeden uzunlamasina olarak goriintiiniin alinis1.

ABG damar cap1 ile ters orantiidir. ABG’yi degerlendirdikten sonra Endotelden
Bagimsiz Genislemeyi (EBG)’yi degerlendirmek igin nitrogliserin kullanilir. Nitrogliserin
verilmeden Once bazal ve verildikten 5 dakika sonra hiperemi goriintiileri almir (105).
Nitrogliserin brakiyal arteri yaklasik olarak %20 genisletir (107).

Tansiyon aleti mangonunun sisirilmesi ile olusturulan ‘shear stress’e cevaben brakiyal
arterde olusan genigleme asil olarak NO’in endotelden salinmasina baghdir ve koroner
endotelyal islevin invazif olarak degerlendirilmesi ile uyum gosterir (108). Ayrica koroner
aterosklerozun yaygilig1 ve ciddiyeti ile de korelasyon gostermektedir (89). Bu yontemin en
biiyiik avantajlar1 invazif olmayis1 ve giivenilirligidir. Belirtisiz kisilere de tarama amacl
uygulanabilmektedir. Bu yontemle yapilan c¢aligmalar ¢ocukluk c¢agi ve geng eriskinlerde
erken ateroskleroz i¢in ¢esitli risk faktdrleri hakkinda bilgi saglamistir. Testin dezavantajlar1

ise uygulama gii¢liigii ve test siiresinin nispeten uzunca siirmesidir.
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3.GEREC VE YONTEM

3.1.Hasta Secimi

Calismaya etik kurul onay1 alindiktan sonra, Mayis 2008 — Haziran 2009 tarihleri
arasinda Kirikkale Universitesi Tip Fakiiltesi Siileyman Demirel Egitim ve Arastirma
Hastanesi Kardiyoloji Poliklinigi’nde, daha once hi¢ kolesterol diisiiriicii ila¢ kullanmamig
veya son iki aydir kolesterol ilac1 kullanmayan, dort haftalik birinci basamak diyetine ragmen
ilagla tedavi endikasyonu olan 52 Hiperlipidemili olgu ve 20 saglikli goniillii alindi. Sekiz
olgu uyum problemi, 1 olgu hipotroidi tespit edilmesi, 1 olgu yiikselen CPK (bazal degerin
6,8 katmna, normal degerin list smirmmin 3,5 katma yiikseldi), 3 hasta ila¢ kullanimi
uyumsuzlugu nedeniyle ¢alismadan cikartildi. Calismayr 39 hiperlipidemili ve 20 saglikli
goniillii tamamladi. 70 yas lizeri ve 18 yas alt1 olan, HMG-CoA rediiktaz inhibitorleri ile
birlikte alindigimnda rabdomiyoliz riskini arttirdig1 bilinen ila¢ kullanim1 olanlar, kan basinci
regiile olmayanlar, kardiak semptomlar1 ve/veya rutin kardiyolojik degerlendirme esnasindaki
bulgular1 nedeniyle KAH oldugu diisiiniilenler, kalp yetmezligi, sik ritm diizensizligi, diabet,
hipotirodi, hipertiroidi, agr renal yetmezlik bulunan hastalar ve ayrica caligmaya kabul
edildikten sonra herhangi bir sebeple ¢alismadan ¢ikmak isteyen hastalar calismaya dahil
edilmedi.

Calismaya uygun oldugu diisliniilen hastalara bilgilendirilmis onay formu okutuldu ve

hastalarin yazili onay1 alind1.

3.2. Calisma Yontemi

Caligmaya alinan 52 hiperlipidemili ve 20 kontrol hastasinin risk faktorlerinin tayini
ve metabolik kontrollerinin degerlendirilebilmesi amaciyla anamnezleri alindiktan sonra,
ayrintili fizik muayeneleri yapildi. Yaklagik 10 dk destekli oturur pozisyonda dinlendikten
sonra her iki koldan, kollar1 kalp seviyesinde olacak sekilde tansiyonlar1 ol¢iildii ve yiiksek
olan deger kan basici olarak kaydedildi ve EKG’leri ¢ekildi. Kilolar1 sabah ag, hafifce
giyinmis, boylar1 ayakkabilar ¢ikartilmis olarak dlgiildii. Viicut Kitle Indeksi (VKI) kilo (kg) /
boy” (metre) olarak hesapland: ve kaydedildi.

Bel ¢evresi kostalar ve ilak krest arasindaki bdlgeden, ayakta durumda en uzun
horizontal ¢evre olarak dlgiildii. Olciim yapilan kisilerden karinlarini kasmamalari istenildi ve

Olglim sirasinda sabit gerilimli destekli mezro kullanildi. Kalga cevresi ayakta trokanter
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majorisler iizerindeki en genis ¢ap olarak Olgiildii. Transtorasik ekokardiyografi ile sol
ventrikiil ve kapak islevleri degerlendirildi.

Hastalarin kan ornekleri en az 8 saat aglik sonrasinda alindi. Kan 6rnekleri, 6n kol
antekiibital fossadan 20 gauge enjektor vakutainer sistemi ile 8,5ml BD Vacutainer Systems,
Preanaltical Solutions igeren kuru biyokimya tiipline alinarak; kan sekeri, iire, kreatinin,
fibrinojen, total kolesterol, trigliserid, HDL, LDL, TSH, AST, ALT, CK ‘Roche-Hitachi’
(New Jersey USA) otoanalizatorii ile Kirikkale Universitesi Tip Fakiiltesi Siileyman Demirel
Egitim ve Arastirma Hastanesi Merkez Biyokimya Laboratuari’nda 6l¢lildii. Hemogram igin
aliman 3ml kan, K 3 EDTA tiipiine almarak Beckamn Coulter Hmx (Florida USA) cihazinda
Kirikkale Universitesi Tip Fakiiltesi Siileyman Demirel Egitim ve Arastirma Hastanesi
Merkez Biyokimya Laboratuari’nda 6lgiildii.

Hiperlipidemi grubuna Rosuvastatin 20 mg giinde bir tablet tedavisi baglatildi. Dort-6
hafta sonra, hiperlipidemi grubunda ki hastalara ¢alismanin basinda yapilan islemler aynen
tekrar edilerek sonuglar kaydedildi. Kontrol olgularma herhangi bir medikasyon

yapilmadigindan takip ve ikinci dl¢iimler yapilmadi.

3.3.Endotel Islevinin Ol¢iimii

ABG General Electric Vivid 7 Eko Cihazt ve 12L Prob ile brakial arterin
ultrasonografik &lciim teknigi ile gerceklestirildi. islem 21-23 °C sicakliginda bir ortamda 8-
12 saatlik bir aglik donemi sonrasi ve tetkik Oncesi 10 dk istirahat ettirilerek yapildi
Olgulardan testten 6nceki 12 saat alkollii veya kafeinli icecekleri igmemeleri istenildi. ABG
Ol¢limii Oncesi hastalarin sistolik ve diyastolik kan basinci 6lgiildii. Hastalar sirtiistii rahat bir
pozisyonda yatirild1 ve brakial arter longitudinal diizlemde, antekiibital fossanin tam iizerinde
palpe edildi. Ultrasonografi probu sag brakial arter trasesi iizerine konularak, trase boyunca
kivrimliligin olmadigi ve en iyi goriintiiniin alindig1 bolgeden uzunlamasina olarak dncelikle
dopler kayitlar1 alind1 (Sekil 3.1. a-b). Daha sonra liimen ve damar duvari arasinda 6n ve arka
intimal yiizleri net olarak belirlenebilen bir segment iki boyutlu (2D) goriintiileme i¢in segildi.
Brakial arter ¢apt EKG moniterizasyonu kullanilarak diyastol sonunda 3 kez ol¢iildi (Sekil
3.1.c-d) ve bu ii¢ Olglimiin ortalamasi, bazal ¢ap olarak kaydedildi. Brakial arterde akim
uyarani olusturmak i¢in tansiyon aletinin mangonu sag antekiibital fossanin iist kismina
yerlestirildi. Bazal olgimler kaydedildikten sonra arter akiminin tam olarak kesilmesi i¢in;
mangon basinci hastanin sistolik kan basincinin 50 mmHg iizerine c¢ikartilacak sekilde
sigirilerek kan akimi kesildi. Manson 5 dakika bu pozisyonda tutularak iskemi olusturuldu.

Daha sonra mangon indirildi ve ilk goriintiilerin alindig1 brakial arterin ayni yerinden
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longitudinal planda 60 saniye sonrasina kadar dopler 6l¢iimleri alindi, cihazin otomatik 6l¢iim
sistemi ile Olciilerek kaydedildi. Dopler 6l¢iimiiniin hemen ardindan 1.dakikada tekrar 2D
goriintiileri alindi. 2D goriintiilerinden ti¢ farkli 6l¢iimiin ortalamasi akim sonrasi brakial arter
limen ¢ap1 (Akim Bagimli Genisleme Yaniti=ABGY) olarak kaydedildi. ABG, bazal damar
capina (BC) gore %(yiizde) artis olarak ifade edildi. ABG,

ABG%=[(ABGY-BC)/BC]x100 esitligi ile hesapland1.

EBG olciimii i¢in, bazal sartlarin yeniden saglanabilmesi amaci ile manson
indirildikten sonra 10 dakika beklendi tekrar bazal dlgiimler alind1 ve Nitrat Oncesi BC olarak
kaydedildi. Daha sonra hastalara dilalt1 400 mikrogram Nitrolingual Sprey® verildi ve 3-5dk
sonra Nitrat sonrasi dopler ve cap Olciimleri tekrarlandi. Liimen ¢ap1 li¢ kez Olglilerek
ortalamasi alind1 ve EBG yiizdesi hesapland1. Nitrat sonras1 6l¢iilen damar ¢apt NBGY=Nitrat
Bagimli Genisleme Yanit1 olarak kaydedildi. EBG,

EBG %=[(NBGY-Nitrat Oncesi BC)/Nitrat Oncesi BC]x100 esitligi ile hesapland.

EBG 6l¢iimii i¢in Nitrat Oncesi BC yerine test baslangicinda 6lgiilen BC alinarak
Diizeltilmis EBG degeri hesaplandi. Diizeltilmis EBG,

Diizeltilmis EBG%=[(NBGY-BC)/BC]x100 esitligi ile hesaplandu.
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Sekil 3.1.a-b) Brkiyal arter dopler goriintiilemesi ve otomatik akim 6l¢iimleri
c-d) Brakiyal arter 2D goriintiilemesi ve damar ¢api1 6l¢timii.

Hiperlipidemi grubunda tedavi oncesi ve tedavi sonrast LDL ve ABG degisimi

sirastyla mg/dl ve % degisim olarak hesaplandi.
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3.4.Istatistiksel Incelemeler

Verilerin dagilim durumlarinin tespiti igin shapiro-wilk analizi yapild1 ve tamamimin
normal oldugu goriildiigiinden testler parametrik olarak diizenlendi. Bagimsiz degiskenler
arasindaki farkliliklar student’s t test ile, bagimli degiskenler paired samples t test ile analiz
edildi. Korelasyon analizlerinde pearson’un korelasyon analizi kullanildi. Farkli degiskenler
arasindaki bagntilar parsiyel korelasyon analizi ile incelendi. Dikotomik veriler ve siirekli

degiskenler arasindaki ilgkiler i¢in varyans analizi yapild1.

3.5.Etik Kurul Onay1
Bu c¢alisma Kirikkale Universitesi Tip Fakiiltesi Etik Kurulu tarafindan 21.04.2008
tarih ve 2008/042 sayili etik kurul onay1 almistir.
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4.BULGULAR

4.1. Cahsma Grubunun Demografik Verileri

Olgularm yaglar1 27 ile 68 arasinda degismekte olup ortalama yas hiperlipidemi
grubunda 49,05+10,04 kontrol grubunda 46,35+8,02°dir. Hiperlipidemi grubundaki olgularin
2371 (%59) kadm; 18’1 (%41) erkektir. Kontrol grubunun 12’si (%60) kadin, 8’1 (%40)
erkekti. iki grup karsilastirildiginda lipid parametreleri disinda yas, cinsiyet, VKI, bel ve
kalga g¢evresi, bel/kalca orani, sigara i¢imi, hipertansiyon, aile Oykiisii gibi demografik
ozellikler olarak anlamli fark tespit edilmedi. Hastalarin demografik bilgileri tablo.4.1°de

Ozetlenmistir.



Tablo 4.1. Hiperlipidemi ve kontrol grubunun demografik 6zellikleri.

Hiperlipidemi grubu Kontrol grubu | P degeri

N=39 N=20
Yas (y1l) 49,05+10,04 46,35+8,02 p=0,169
Cinsiyet (Kadm/Erkek) 23/16 12/8 p=1.0
Bel ¢evresi (cm) 98,68+15,4 98,89+10,80 p=0,872
Kalga cevresi (cm) 109,29+12,81 112,11+12,18 p=0,351
VKI 29,43+5,34 30,14+5,7 p=0,629
Bel/Kalga Orani 0,9+0,08 0,88+0,06 p=0,407
Sistolik kan basmnci (mmHg) 124,63+15,458 117,21+7,962 p=0,095
Diastolik kan basinci (mmHg) 79,89+11,550 76,42+8,662 p=0,339
Hipertansiyon (var/yok) 8/31 2/18 p=0.47
Sigara (kullanan/kullanmayan) 10/29 5/15 p=1.0
KAH Aile 6ykiisii (var/yok) 5/34 4/16 p=0.47
Kolesterol (mg/dl) 263,99+35,45 183,68+29,52 p=0,000
LDL (mg/dl) 182,79+30,48 103,24+20,56 p=0,000
HDL (mg/dl) 54,84+20,35 45,81+12,1 p=0,028
Trigliserit (mg/dl) 145,75+58,19 175,32+97,18 p=0,222
Aclik kan sekeri (mg/dl) 96,58+9,74 95,84+7,27 p=0,728
Ure (mg/dl) 32,24+8,24 31,57+8,51 p=0,852
Kreatinin (mg/dl) 0,8+0,19 0,82+0,24 p=0,980
AST (u/1) 21,32+5,65 21,5+5,77 p=0,895
ALT (u/]) 22,3149,52 26,97+20,03 p=0,745
CPK (u/l) 127,5+105,7 104,94+45,51 p=0,760
Hemoglobin (g/dl) 13,92+2,27 14,34+1,51 p=0,617

VKI: Viicut Kitle Indeksi, KAH: Koroner Arter Hastaligi, LDL: Diisiik Dansiteli Lipoprotein, HDL: Yiiksek
Dansiteli Lipoprotein, AST: Aspartat aminotransferaz, ALT: Alanin aminotransferaz, CPK: Kreatinin fosfokinaz

Tedavi Oncesi hiperlipidemi grubunda, kontrol grubu ile kiyaslandiginda ABG’de
anlamli derecede azalma belirlendi (swrasiyla 9%9,51£5,24 ve %14,02+5,75 p=0,007).
Hiperlipidemi ile kontrol grubu EBG degerleri arasinda anlaml fark gézlenmedi (sirasiyla
%11£6,15 ve %8,87+6,24 p=0,233). EBG i¢in nitrat dncesi BC yerine hiperemi dncesi BC
kullanildiginda hiperlipidemi ile kontrol grubu arasinda diizeltilmis EBG degerleri daha
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yiiksek hesaplandi fakat anlamli fark tespit edilmedi (sirasiyla %14,63+7,23 ve %15,22+6,21
P=0,497). (Tablo.4.2.)

Tablo 4.2. Tedavi dncesi hiperlipidemi ile kontrol grubunda ABG ve EBG degerleri.

Hiperlipidemi grubu Kontrol grubu P degeri
ABG (%) 9,51+5,24 14,02+5,75 p=0,007
EBG (%) 11+6,15 8,87+6,24 p=0,233
Diizeltilmis EBG (%) 14,63+7,23 15,22+6,21 p=0,497

ABG: Akim Bagimh Genisleme, EBG: Endotelden Bagimsiz Genisleme

Tim g¢aligma grubunda tedavi oncesi ABG ile LDL ve total kolesterol arasinda negatif
korelasyon saptanirken (sirastyla r=-0.3548 p=0.007 ve r=-0.352 p=0.007) (Sekil.4.1.) diger

degiskenlerin korelasyon analizinde anlamli iligki saptanmadi.
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Sekil 4.1. Tiim ¢alisma grubunda tedavi 6ncesi ABG ile LDL ve total kolesterol arasindaki

korelasyon.

ABG: Akim Bagimh Genisleme LDL: Diisiik Dansiteli Lipoprotein
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Hiperlipidemi grubunda tedavi sonrasi total kolesterol 263,99+35,45mg/dl’den
167,97+£35,09mg/dl’ye, LDL 182,78+30,48mg/dI’den 87,98+28,61mg/d’ye, Trigliserit
145,75+58,19mg/dI’den 121,41+68,16mg/dl’ye istatistiksel olarak anlamli olacak sekilde
diistii (strastyla p=0.001, p=0.001, p=,022). HDL diizeyi 54,84+20,35 mg/dI’den 53,70+14,33
mg/dl’ye diistii ancak bu deger istatistiksel olarak anlamli degildi (p=0,757) (Sekil.4.2).

Tedavi Oncesine gore tedavi sonrasinda lipid parametreleri disinda diger biyokimyasal

parametrelerde istatistiksel olarak anlaml1 degigim tespit edilmedi.

@ Total Kolestrol

264 0L

Trigliserit

= HDL

146

54

Tedavi Oncesi Tedavi Sonrasi

Sekil 4.2. Kan lipid diizeylerinin tedavi dncesine gore tedavi sonras1 dagilimi(mg/dl).
LDL: Diisiik dansiteli lipoprotein, HDL: Yiiksek dansiteli lipoprotein

Hiperlipidemili hastalarda ABG degerleri tedavi Oncesine gore tedavi sonrasinda
istatistiksel olarak anlamli derecede yiikseldi (swrastyla %9,43+5,26 ve %13,4245,72
p=0,001). Kontrol grubu ile tedavi sonrasi hiperlipidemi grubu ABG degerleri arasinda
anlamli fark saptanmadi ( sirasiyla 14,02+5,75 ve 13,42+5,72 p=0.676). (Sekil.4.3)
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Sekil 4.3 Tedavi Oncesi kontrol grubu ile hiperlipidemi grubu’nun ve tedavi sonrasi
hiperlipidemi grubu’nun ABG degerleri. ABG: Akim Bagimli Genisleme

Tedavi Oncesine gore tedavi sonrasinda EBG anlamli farklhilik gostermedi (sirasiyla
%11,21+6,08 ve %9,34+7,1 P=0,246)

EBG’yi degerlendirmek igin Nitrat Oncesi BC’lar yerine hiperemi &ncesi BC’lar
kullanildiginda hiperlipidemi grubunda tedavi O6ncesi degere gore Diizeltilmis EBG tedavi
sonrasinda yliksek hesaplandi (%14,73+7,30 ve %19,00+12,36 p=0,053) fakat anlamli degere
ulagmadui. (Tablo.4.3)

Hiperlipidemi grubunda yapilan korelasyon analizinde LDL degisimi ile %ABG
degisimi arasinda korelasyon saptanmadi (r=-0,24 p= 0,882 ).

Hiperlipidemi Grubunda Tedavi Sonrasi ABG ile diger degiskenler arasinda

korelasyon saptanmadi.
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Tablo 4.3. Hiperlipidemi grubunda tedavi dncesi ve tedavi sonrast ABG ve EBG degerleri

Tedavi Oncesi Tedavi Sonrasi P degeri
ABG (%) 9,43+5,26 13,42+5,72 p=0,001
EBG (%) 11,21 +£6,08 9,34+7,10 p=0,246
Diizeltilmis EBG (%) 14,73+7,30 19,00 £12,36 p=0,053

ABG: Akim Bagimh Genisleme, EBG: Endotelden Bagimsiz Genisleme

Tedavi oncesi Olgiimlerde BC ile Nitrat Oncesi BC arasinda (4,25+0,59 mm ve

4,44+0,65mm) ve tedavi sonrasi dlgiimlerde BC ile Nitrat Oncesi BC arasinda (4,19+0,6mm

ve 4,56+0,63mm) istatistiksel olarak anlamli fark vardi (sirasiyla p=0,0001 ve p=0.0001).

(Tablo 4.4.)

Tablo 4.4. BC ve Nitrat Oncesi BC degerleri arasindaki fark.

BC Nitrat Oncesi BC P degeri
Tedavi 6ncesi (mm) 4,25+ 0,59 4,44 + 0,65 p=0.0001
Tedavi sonras1 (mm) 4,19 £0,6 4,56 £ 0,63 p=0.0001

BC: Bazal Cap
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5.TARTISMA

Kardiyovaskiiler hastaliklar (KVH), saglik agisindan diinya ¢apinda onemli bir yiik
olusturur ve 6nde gelen mortalite nedenidir (90). Endotel islev bozuklugunun kardiyovaskiiler
hastaliklarin erken bulgusu oldugu ve prognozunda da Onemli oldugu diisiiniilmektedir.
Yapilan ¢aligmalarda yas, hipertansiyon, diyabetes mellitus, sigara i¢iciligi, kardiyovaskiiler
hastaliklar agisindan aile anamnezi ve hiperlipidemi gibi klasik risk faktorlerinin endotel islev
bozukluguna yol actig1 gosterilmistir (28).

Kardiyovaskiiler risk faktorlerininden olan lipoproteinler ve endotel arasindaki
etkilesimin anlasilmasi aterogenez olusum nedeninin daha iyi anlagilmasini ve yeni tedavi
yaklagimlarmin giindeme gelmesini saglamaktadir. Diislik dansiteli lipoprotein (LDL), kalmnt1
lipoproteinler, okside-LDL gibi aterojenik lipoproteinlerin endotelle etkilesimi sonucunda,
endotel kaynakli adezyon molekiillerinde, serbest oksijen radikallerinde, selektinlerde ve
programlanmis hiicre 6liimiinde artis ve ABG’de bozulma olmaktadir (110).

Bizim calismamiz da 39 hiperlipidemi hastasi ve 20 saglikli birey, rosuvastatin
tedavisi oncesinde endotel islev bozuklugu acisindan karsilastirildi. Gruplar arasinda brakiyal
arterlerde gozlenen ABG degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli fark mevcuttu
(P=0,007). Ayrica ¢aligmamiza alinan tiim bireylerde tedavi 6ncesinde ABG ile LDL ve total
kolesterol arasinda anlamli negatif korelasyon bulunurken diger parametrelerle ABG arasinda
anlaml iligki saptanmadi. ABG degerlerinin % 10 veya lizerinde olmas1 durumunda endotel
islevlerinin korundugu kabul edilmektedir, rosuvastatin tedavisi 6ncesi ABG degeri bizim
olgularimizda % 10 smir degerinin altinda 9,5145,24 hesaplandi ve kontrol grubuna gore
anlamli derecede diisiiktii. Bu sonug¢ hiperlipideminin endotel islevini bozdugu goriisiinii
desteklemektedir.

Kolesterol diisiiriilmesi ile koroner mortalite ve morbiditede azalma saglandigi
gosterilmistir (111). Kolesterol diisiiriilmesi ile koroner dliimler ve mojor koroner olaylarda
azalma olmasina ragmen, bircok ¢alismada anjiyografik onemli degisiklik gozlenmemistir.
Her nekadar bazi ¢caligmalarda kolesterol diizeylerinin diisiiriilmesi aterosklerozda regresyon
saglayip, progresyonu azaltiyorsa da bu yarar biiyiik ¢aligmalarda saptanan belirgin klinik
yarar1 agiklamakta yetersiz kalmaktadir (112,113). Dolayisiyla statinlerle saglanan klinik
yararda koroner olaylar1 azaltan mekanizmanin endotel islevlerinin diizelmesi ve hassas

plagin stabilizasyonu oldugu diisiiniilmektedir (113).
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KAH disinda bagka hastaliklarda da statin tedavisinin endotel disfonksiyonunda
diizelme sagladigi gosterilmistir. Duman D ve ark’larmin yaptigi calismada subklinik
hipotiroidili olgularda endotel islevlerini degerlendirmek i¢cin ABG 6lgiimleri yapmislar ve
ABG degeri diisiik olarak hesaplanmistir. Bu yolla endotel islev bozuklugu saptanmis olan
olgulardan bir kismina 6 ay siireyle levotiroksin replasman tedavisi verilerek 6tiroid duruma
getirilmis, diger bir gruba ise 6 ay boyunca simvastatin tedavisi uygulanmistir. Statin tedavisi
verilen olgularda endotel islevinin gostergesi olan ABG’de anlamli iyilesme gosterilirken
Levotiroksin replasman tedavisi uygulanan olgularin ABG degerlerinde anlamli olmayan
kismi bir diizelme oldugu goriilmiistiir (114).

Kyeong ve ark vasospastik anjinali hastalarda yapmis olduklar1 bir ¢alisma da
endoteliyal progenitor hiicreler (EPCs) ve ABG degerleri rosuvastatin tedavisinden Once
vasospastik anjinasiz kontrol grubuna gore anlamli olarak diigiik bulunmus. Alt1 ay sonra,
rosuvastatin tedavisi alan gurup da, EPCs ve ABG degerlerinin anlamli derecede artmis
oldugunu tespit etmisler (115). Kayik¢ioglu ve ark. sendrom X’li hastalarda kisa siireli
pravastatin tedavisi ile ABG 6lgerek endotel islev bozuklugu’'nun diizeldigini gostermislerdir
(116).

Bizim c¢alismamizda da Rosuvastatin tedavisi ile total kolestrol, LDL ve trigliserit
diizeylerinde anlamli diisiis goriildii ve rosuvastatin iyi tolere edildi. Rosuvastatin tedavisi
sonras1 hiperlipidemili hastalarda ABG degerinde anlamli diizelme tespit edildi. EBG
degerinde ise anlamli degisim olmadi. Tedavi sonrast ABG degeri anlamli olarak yiiksek
Olgiildiiglinden, rosuvastatin tedavisinin endotel islevlerini diizelttigini sdyleyebiliriz ve bu
ac¢idan ¢alismamiz diger statinlerle de gosterildigi gibi rozuvastatinin de endotel islevlerini
diizelttigini gostermektedir.

Calismamizda LDL diisis miktar1 ile ABG degerlerinin diizelisi arasinda yapilan
korelasyon analizinde anlamli iliski tespit edilmedi. Bu sonu¢ rosuvastatinin endotel
islevlerine etkisinin sadece LDL diisiisiine bagli olmayip, pleotriopik olumlu etkilerinden
kaynaklanabilecegini diisiindiirmektedir. Bizim sonucumuza benzer sekilde RECIFE
calismasinda 6 hafta boyunca 40 mg/glin pravastatin verilen akut koroner sendromlu
hastalarda plaseboya gore ABG’de iyilesme saptanmistir (117). ABG degerlerindeki iyilesme
total plazma kolesterol diizeyindeki azalma ile korelasyon gdstermemistir.

Statinlerin lipid diisiiriicti etkileri haricinde baska mekanizmalarla endotel islevlerinde
ki olumlu etkileri oldugunu destekleyen caligmalar vardir. Konjestif kalp yetmezligi olan
hastalarda ¢ift kor, plasebo kontrollii yapilan bir ¢calismada kolesterol emilim inhibitori olan

ezetimibe ile rosuvastatin tedavisi verilerek ABG ile endotel islevleri degerlendirildiginde,
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benzer lipid seviyeleri elde edildigi halde, ezetimibin endotel islevine etkisiz, rosuvastatinin
ise endotel islevini iyilestirdigi gosterilmistir. Bu bulgularla arastirmacilar, konjestif kalp
yetmezligi olan hastalarda statinlerin lipid diisiiriicii etkilerinden baska yararli etkileri
oldugunu savunmuslardir.

Benzer sekilde ezetimib ile yapilan baska bir calismada, ezetimib ile simvastatinin
LDL-kolesterolii diisiirticii etkileri ve endotel iglevi ile endotel progenitor hiicre sayis1 lizerine
olan etkileri karsilastirilmis (118). Dort haftalik simvastatin veya ezetimib tedavisi sonrasinda
kronik kalp yetersizlikli tiim hastalarda LDL kolesteroldeki azalma benzer diizeylerde
bulunmus, ancak radiyal arter ABG’nin sadece simvastatin alanlarda belirgin olarak diizeldigi
goriilmiis. Benzer sekilde, hiicre disi siiperoksid dismutaz aktivitesi sadece simvastatin
alanlarda artmis ve aktif endotelyal progenitor hiicre sayis1 da yine simvastatin grubunda daha
yiiksek bulunmus (118).

Bu caligmalarda oldugu gibi, pek c¢ok statinle endotel islev bozuklugunun diizeldigi
gosterilmistir bu olumlu etkinin statinlerin lipid diisiiriicii 6zellikleri Gtesindeki bazi
ozellikleri ile iliskili olmas1 olasidir. Ancak yeni jenerasyon bir statin olan rosuvastatinle
yapilmis yeterli sayida calisma yoktur. Ayrica her statin ayni derecede etkili olmayabilir ve
endotel islevleri lizerine etkileri farkli olabilir. Bu nedenle rosuvastatinin endotel islevlerine
olan olumlu etkisinin ¢alismamizda gosterilmis olmasi bu etkinin bir grup etkisi oldugunu
diistindiirmektedir.

Caliymamizda bir smirliligimiz, yliksek duyarhilikli CRP (hsCRP) seviyesinin
degerlendirilmemis olmasidir. Yiksek duyarlilikli CRP’nin kardiyovaskiiler hastaliklar
acisindan degerli bir parametre oldugu ve kardiyovaskiiler hastalik riskinin
degerlendirilmesinde kullanilabilecek bir inflamasyon gostergesi oldugu gosterilmistir (119,
120, 121). Bir primer koruma calismasi olan JUPITER (Intervention Trial Evaluating
Rosuvastatin) ¢aligmasin’da hsCRP’si yiiksek olan ancak yerlesik KKH olmayan bir
populasyonda, plaseboya kiyasla rosuvastatin alanlarda, primer sonlanim noktasi olan major
kardiyovaskiiler olaylarda %44 azalma ve statinler i¢in benzersiz bir bulgu olarak, total
mortalitede %20 azalma goézlenmistir. Bu c¢alisma dogrultusunda hastanin risk yiikiinii
gostermede onemli bir belirteg olan hsCRP ile LDL diisiisti degerlerinin ABG degerleri ile
birlikte degerlendirilmesi bize daha degerli bilgiler verebilirdi.

Calismamizda degerlendirdigimiz diger bir parametrede EBG degeridir. Kontrol ile
hiperlipidemi grubu arasinda ve hiperlipidemi grubunda tedavi oncesi ve tedavi sonrasinda
EBG degerlerinde anlamli farklilik saptamadik. Calismamizda EBG degerleri hem nitrat

Oncesi bazal cap, hemde hiperemi Oncesi bazal ¢ap kullanilarak degerlendirildi. Kontrol ve
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hiperlipidemi grubu arasinda hem nitrat dncesi bazal ¢ap, hemde nitrat 6ncesi BC’lar yerine
hiperemi Oncesi BC’lar alinarak hesaplanan diizeltilmis EBG‘de de anlamli fark yoktu.
Hiperlipidemi grubunda tedavi dncesi ile tedavi sonrasi karsilastirildiginda, diizeltilmis EBG
ise istatistiksel anlamlilik sinirina ¢ok yakin olmakla birlikte anlamli ¢ikmamaistir (p=0,053).
Yapilan ¢alismalarin ¢ogunlugunda bizim bulgularimizi destekler sekilde statin tedavisiyle
ABG’ler de anlamli diizelmeler bulunurken, EBG’ler de anlaml1 degerler bulunamamistir. Bu
sonuclarla bulgularimiz litaratiirle uyumludur. Bu sonug rosuvastatin tedavisinin asil etkisinin
endotel islevlerine oldugunu, EBG’yi ise anlamli derecede degistirmedigini
diisiindiirmektedir. Ancak calismamizda hesapladigimiz diizeltilmis EBG anlamlilik
siirindadir. Bu konuyu degerlendirmek i¢in test grubumuzun sayist yeterli olmamis olabilir.
Daha genis hasta gruplarmin degerlendirildigi ileri ¢aligmalarda bu konu daha 1iyi
degerlendirilebilecektir.

Bununla birlikte ¢alismamizda EBG’yi degerlendirmek i¢in kullanilacak ydntemle
ilgili bir noktada; EBG’yi degerlendirmek i¢in 10 dakikalik dinlenme periyodundan sonra
dlciimlerin alinmastyd1. Olgiilen nitrat dncesi BC ile hiperemi dncesi BC arasinda anlamli fark
vard1 (p=0,0001). Bu da EBG’nin tedavi dncesi ve tedavi sonrasi, her iki gurupta daha diisiik
degerler olarak hesaplanmasina neden oldu. Biz bu farkin hipereminin damar genisletici
etkisinin tam olarak diizelmemesinden kaynaklandigini diistinmekteyiz. Yani nitrat verilerek
yapilacak 6l¢limlerde damarin hipereminin etkisinden tam olarak kurtulmasi i¢in ¢alismalarda
siklikla kullanilan 10 dakikalik dinlenme siiresi sonras1 alinmasi yeterli olmayabilir. Yeterli

dinlenme siiresinin belirlenebilmesi i¢in bu konuda yeni ¢aligsmalara ihtiya¢ vardir.
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6. SONUC VE ONERILER

Toplumlarda aterosklerotik kalp hastaliklar1 giderek yayginlagmakta olup en dnemli
oliim nedeni olmaya devam etmektedir. Hiperlipidemi, aterosklerozda dnlenebilen ve tedavi
edilebilen bir risk faktoridiir. Yapilan c¢ok sayidaki caligma statinlerin hiperlipidemi
tedavisinde mortaliteyi ve morbiditeyi azaltici etkilerini tartismasiz sekilde ortaya koymustur.
Kardiyovaskiiler son noktalarda statin tedavisi ile elde edilen bu olumlu sonuglar sadece
LDL-K diizeylerinde diisme ile agiklanamamaktadwr. Klinik ¢aligmalarin analizinden
statinlerin lipid diisirmenin diginda da etkileri olabilecegi diisiiniilmektedir. Bu anlamda tiim
statinlerin etkinlikleri ayni olmayabilir. Bu nedenle her statinin etkinliginin ayrica
gosterilmesi uygun olacaktur.

Sonug olarak bizim ¢aligmamizda gdsterildigi gibi hiperlipidemili hastalarda endotel
islevleri bozulmaktadir ve Rosuvastatin tedavisi ile endotel islevlerinde diizelme saglanabilir.
Endotel islevlerinin diizelmesi kardiyovaskiiler riskin azaltilabilecegini gosteren bulgulardan
biridir. Rozuvastatinin bu konudaki etkinligini daha iyi gosterebilmek icin daha genis hasta

sayis1 olan ileri ¢aligmalar yapilmasi faydali olacaktir.
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