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SIMGELER VE KISALTMALAR

eNOS Endotelyal Nitrik Oksit Sentetaz
ICAM-1 Hiicre I¢ci Adezyon Molekiilii -1
VCAM-1 Vaskiiler Hiicre Adezyon Molekiilii -1

KAH Koroner Arter Hastalig

MDA Malonaldehit

TK Total Kolesterol

NCEP Ulusal Kolesterol Egitim Programi
ATP Yetiskin Tedavi Paneli

LDL Diisiik Dansiteli Lipoprotein

IDL Ara Dansiteli Lipoprotein

VLDL Cok Diisiik Dansiteli Lipoprotein

HDL Yiiksek Dansiteli Lipoprotein

LP (a) Lipoprotein (a)

HMG - CoA Hidroksi Metil Glutaril- Koenzim A
NO Nitrik Oksit

ET-1 Endotelin-1

OxLDL Oksidize Diisiik Dansiteli Lipoprotein
TZL Trigliseritten Zengin Lipoprotein

FMD Akima Baglh Dilatasyon

SHO Standart Hata Ortalamasi
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1. GIRIS ve AMAC

Kardiyovaskiiler hastaliklarin tedavisinde devam eden gelismelere ragmen bu
hastaliklar 6liim nedeni olarak birinci sirada yer almakta ve hayat kalitesini 6nemli
derecede kisitlamaktadir. Diinya Saghik Orgiitii'niin hazirladign 6liim nedenleri
listesine gore 2020 yilinda koroner kalp hastaligi birinci, inme dordiincii sirayi
alacaktir (1). Sistemik hipertansiyon, dislipidemi, sigara ve diyabet koroner arter
hastalig1 icin iyi tanimlanmis major risk faktorleridir. Bunlar icinde diyabet, ATP III
kilavuzunda kardiyovaskiiler hastalik esdegeri olarak kabul edilmistir (2).
Postprandiyal hiperglisemi biiyiik oranda ¢izgili kaslarda glikoz alimina kars1 insiilin
direncini yansitir ve diyabetin erken safhalarinda goriilen major bozukluktur (3). Son
yillarda Diyabetus Mellitus yerine, bozulmus glikoz toleransi veya postprandiyal
hiperglisemi kardiyovaskiiler risk faktorii olarak kabul edilmeye baslanmistir.

Bir¢ok calismada heniiz aterom plagi olugsmadan, erken evrede endotel
fonksiyonlarinin bozuldugu saptanmistir. Endotel disfonksiyonu sonucunda, nitrik
oksidin (NO) sentez ve salimiminin azalmasi, aterom plagi olusumundan, koroner
arter hastaligina ve akut koroner sendrom gelismesine dogru hizla ilerleyen siireci
baslatir (4-5). Endotel fonksiyonunun bozulmasi, koroner arter hastaligim haber
veren en erken bulgudur.

Hiperkolesteroleminin  endotel  fonksiyonlarim1  bozdugu  bilinmektedir.
Statinler, kolesterol sentezinin erken hiz sinirlayici basamaginda; hidroksi metil
glutaril koenzim A (HMG-CoA) rediiktazi inhibe ederek, HMG-CoA’nin mevalonata
doniigiimiinii bloke ederler. Bu durum karacigerde LDL reseptorlerinin artmasina yol
acar ve kolesteroliin karacigere almimi artirir. Statinler terapdtik dozda kan
kolesterol ~ diizeyini  etkili  sekilde  diisiiriirler. ~ Yapilan  c¢aligmalarda
hiperkolesterolemili bireylerde HMG-CoA rediiktazin statin ile inhibisyonunun
kardiyovaskiiler hastalik insidansinda azalmaya yol agtigi gosterilmistir (6-7).
Plazma LDL aferezinin endotel bagimli vazodilatasyonu diizelttigi gosterilmis ve
statinlerin serum kolesterol seviyesini diisiirerek endotel fonksiyonlarini iyilestirdigi
One siiriilmiistiir (8).

Oksidatif metabolizma aerobik hayatin temelidir. Enerji icin alinan besinler

oksijenle birleserek oksidatif fosforile olurlar. Biyolojik sistemlerde oksijenin



kullanim1 sonucunda serbest oksijen radikaller (SOR) olusur. Bu oksidan ve
antioksidanlar arasindaki dengenin oksidanlar lehine bozulmasindan kaynaklanir ve
biyolojik sitemlerde oksijen kullanimiyla olusan SOR’ler DNA, protein ve lipidleri
etkileyerek hasara neden olabilirler. Buna oksidatif stres denilir (9) .

Postprandiyal oksidatif stres, organizmada lipid ve karbonhidrattan zengin
besin aliminin olusturdugu bir strestir (10-11). Bu makromolekiiller organizmanin
redoks potansiyelini etkilerler. Postprandiyal evrede dolasimda artan lipid ve
karbonhidratlarin seviyesindeki artis oksidatif streste artmaya neden olur ki bu
aterosklerozla iliskilidir (12). Ozellikle LDL, postprandiyal oksidatif stresin ilk
hedefidir.

Postprandiyal oksidatif stres besinsel oksidatif stresin alt formudur.
Postprandiyal doymamis yag asitleri LDL’ yi etkileyerek oksidize LDL (oxLDL)
haline getirirler. OXxXLDL de aterojeniktir. Postprandiyal evrede alinan besinlerdeki
hiperlipidemik ve hiperglisemik maddeler endotelyuma baglhh vazodilatasyonu
bozarak oxidatif strese neden olurlar (13). Postprandiyal oksidatif stres, oksidize
lipid driiniinden zengin besinle beraber antioksidan alinmasi durumunda
azalmaktadir.

Bir defa yiiksek oranda yagl beslenme bile normokolesterolik saglikli kisilerde
4 saate kadar endotel fonksiyonunu bozar ve bu antioksidan etkili maddelerle bloke
edilebilir. Hiperlipidemiklerde ise postprandiyal evrede endotelyum bagimlh
vazodilatasyon bozulur (14). Postprandiyal hipertrigliseridemi ateroskleroz igin
bagimsiz bir risk faktoriidiir.

Zilversmit, aterosklerozu postprandiyal evrede olusan oksidatif stresin zamanla
birikiminden kaynaklanan bir fenomen olarak degerlendirmistir (15). Bu agidan
bakildiginda, postprandiyal evrede trigliseridden zengin lipoproteinlerin birikmesi
silomikron klerensini azaltir. Bu uzamis hiperlipidemik evre damar hasarina neden
olur.Bunun kronik birikici etkisi de aterosklerozisin ilerleme nedenidir.
Postprandiyal evrede olusan asir1 lipid hidroperoksitler ve diger SOR’ leri endotelde
disfonksiyona neden olarak NO {iiretimini ve NO sentaz aktivitesini azaltir.Plotnick
ve arkadaglar1 akim bagiml dilatasyonun fazla yagh besin alimindan sonra 2.saatte

%50, 4.saatte %70 bozuldugunu gostermislerdir (16).



Postprandiyal evrede, dietteki lipidler barsaklardan periferal dokulara
silomikronlarla tasimir (18). Postprandiyal evrede silomikron ve VLDL
konsantrasyonu oldukca yiiksektir. Koroner arter hastaliginda silomikron
kalintilarinin yiiksek oldugu tesbit edilmistir.Bunlarin birikimi, emilim ve atilimi
aras1 dengeye baglidir (17).

Statinler normalde giinde tek doz olarak kullanilmaktadirlar. Kolesterol iizerine
etkileri oOzellikle 3.haftada baslamakla birlikte, antioksidan etkilerinin 5.giin
civarinda basladigi bilinmektedir (Nawawi ve ark. Atherosclerosis, 2003;169(2):283-
291). Ancak Zilversmit’ inde ifade ettigi gibi eger postprandiyal oksidatif stres
birikici etkiliyse ve ateroskleroz bu etkilerin birikimi ile olusuyorsa her 6giin
endojen antioksidanlara destek olmak gerekebilir.

Belkide ateroskleroz Zilversmit’ in dile getirdigi gibi postprandiyal evrede
olusan etkilerin birikiminden kaynaklanmaktadir.Bu nedenle her 6giin yemek sonrasi
olusan etkilerin toplam1 endotelde degisikliklere neden olmakta ve bu
aterosklerozun ilerlemesine neden olmaktadir. Postprandiyal oksidatif stresin kronik
vaskiiler etkileri bilinmemektedir. Eger postprandiyal oksidatif stres damar {izerinde
histopatolojik ve biyokimyasal diizeyde etkili oluyorsa, her yemekle beraber bu
etkilerin antagonize edilmesi gereklidir.

Postprandiyal oksidatif stres her 6giin sonrasi gelisen bir olaydir ve genellikle
besinlerdeki lipid igerigi ve karbonhidrat icerigine bagli olarak endojen
antioksidanlar bu stresin etkilerini azaltmakta yetersiz kalmaktadirlar. Dolayis1 ile
disardan eksojen olarak endoteli koruyucu ajan verilmesi faydali olabilir. Bugiinkii
bilgilerimize gore statinlerin her 6giin yemekle alinmasinin postprandiyal oksitatif
stresi azaltip azaltmadig bilinmemektedir.

Bu ¢alismada amacimiz , postprandiyal oksidatif stresin kronik vaskiiler etkisi
olup olmadigini tesbit etmek ve eger etkili ise statinlerin tek doz yada her 6giin
yemekle beraber kullanilmasinin bu kronik damar degisiklikleri iizerine ne gibi

etkileri oldugunu gostermektir.



2.GENEL BIiLGIiLER

2.1 ATEROSKLEROZ

Ateroskleroz aortadan epikardiyal koroner arterlere kadar degisik biiyiikliikte
sistemik arterleri etkileyen intimal bir hastaliktir. Normal insan intimasi endotel
hiicrelerle ortiilidiir. Endotel hiicreleri, diiz kas hiicreleri, izole makrofajlar, nadir
mast hiicreleri, ekstraselliiler matriks elemanlar icerirler.

Aterojenik uyaridan bagimsiz olarak Ozellikle arterlerin  bifurkasyon
bolgelerinde dogumdan itibaren, arterlerde tam tikayict olmayan intimal
kalinlagsmalar vardir. Aterosklerozun erken lezyonlari, saglam, aktif ve disfonksiyone
endotelde bu intimal kalinlasmalarin mevcut oldugu bolgelerde gelisir (19). Endotel
hasari, endotel tarafindan vaskiiler adezyon molekiillerinin ekspresyonuna yol acar.
Endotel hasar1 devam ettikge trombositler de endotele yapisir. Monosit adezyonu,
diiz kas hiicre gogii, makrofaj ve diiz kas hiicrelerinde lipid birikimi devam ederek
intimada kopiik hiicre birikimini artirir ve makroskopik olarak yagh cizgilenmelerin

goriilmesine yol agar (20).

2.2 ATEROSKLEROZ GELISiMi

Ateroskleroz tanim olarak, arter intimasinda plazmadan kaynaklanan aterojenik
lipoproteinlerin birikmesine kars1 karmasik bir inflamatuvar fibroproliferatif cevaptir
(21,22). Bu cevapta okside lipoproteinlerin damar intimasinda birikmesi, immiin
hiicrelerin bu alana toplanarak ve sitokinler salgilayarak bu inflamatuvar siirecin
ilerlemesini saglamasi yaninda, diiz kas hiicre proliferasyonu da onemlidir. Bu
durum damar duvarinin kalinlasmasi, esnekliginin kaybolmas: ile karakterize arteryel
hastalik gurubu olan arteriyosklerozun bir pargasidir. Ateroskleroz, arteriyosklerozun
en sik rastlanan ve en énemli formudur ve bu iki terim zaman zaman ayni anlamda
kullanilmaktadir.

Aterosklerozun hastalik siireci esas olarak arter duvarinin intima tabakasina
sinirhdir. Bu tabaka lipidler ve inflamatuvar hiicreler tarafindan infiltre olur ve
degisik derecelerde fibrozis gelisir (23). Bu gozlem aterosklerozun en azindan

kismen damar tamiri ile ilgili yanitlara bagli oldugunu diisiindiiriir. Ateroskleroz ile



travmaya vaskiiler yanit arasindaki benzerliklerin 1s181nda Ross ve Glomset 1976’da
ateroskleroz patojenezi i¢in “hasara yanit” hipotezini ortaya koymuslardir (24).
Okside olmus lipoproteinlerin birikmesi arteri hasara ugratmakta ve diiz kas
hiicresine bagimli tamir siirecini baglatmaktadir. Bu durum iyilesme reaksiyonlarinda
goriilen skar dokusuna benzer intimal plaklarin olusmasina sebep olur. Normalde
siirekli travma nasil ki skar dokusunda hipertrofiye neden olursa, cesitli risk
faktorlerinin indiikledigi inflamasyonda bunun gibi etki yaparak aterom plaklarinin

biiylimeye devam etmesini saglar (Sekil 1a, 1b,1c).

Endotel
intima
Medya - 7
Ad\ren!isya—\— T,

Kronik
endotelyal
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+ Hiperlipidemi
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- Sigara
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{ornegin, antmig
permeabilite, 1Gkosit
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adezyonu ve emigrasyonu

[a6¢u)

Sekil 1a: Aterosklerozun olusumu
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Sekil 1c: Aterosklerozun olusumu



2.3. ATEROSKLEROTIK RiSK FAKTORLERI

Risk faktorlerinin tanimlanmast ve tedavisi, asemptomatik kisilerde
aterosklerotik kalp hastaliginin onlenmesi (primer koruma) ve belirlenmis hastalig
olan kisilerde tekrarlayan olaylarin dnlenmesi (sekonder koruma) i¢in gereklidir (25).

Aterosklerotik damar hastaliklart olarak bilinen; koroner arter hastaligi,
serebrovaskiiler hastaliklar ve periferik arter hastaliklarinin ortak risk faktorleri
vardir. Major risk faktorlerinden diabetes mellitus olusturdugu kardiyovaskiiler riskin
yiiksekligi nedeni ile, son kilavuzlarda koroner arter hastalifi esdegeri olarak
tanimlanmaktadir. [Amerikan Ulusal Kolesterol Egitim Programinin (National
Cholesterol Education Program; NCEP) Uciincii Eriskin Tedavi Paneli (Adult
Treatment Panel; ATP III)] (23). Ayn1 kiside birden fazla risk faktoriiniin olmasi tek
tek olusturduklar1 riskin aritmetik toplamindan daha fazla risk olusturur. Buda
kardiyovaskiiler riskin degerlendirilmesinde toplam risk kavraminmi giindeme
getirmistir (26). Tirk Kardiyoloji Dernegi’nin 2002 Koroner Kalp Hastaligi
Korunma ve Tedavi Kilavuzu'ndaki kardiyovaskiiler hastalik risk faktorleri tablo

1’de 6zetlenmistir (27).

Tablo 1: Tiirk Kardiyoloji Dernegi Koroner Kalp Hastahg@ Risk Faktorleri

1. Ailede erken kardiyovaskiiler hastalik 6ykiisii
Kadin akraba icin <65 yas, erkek akraba i¢in <55 yas
2. HDL-kolesterol <40 mg/dL.*

3. Hiperkolesterolemi

Total kolesterol: 200 mg/dL, LDL-kolesterol: 130 mg/dL iistii
4. Yas

Erkek: 45 yas, kadin: 55 yas iistii

5. Sigara kullanimi1

6. Diabetes mellitus

7. Hipertansiyon

SKB: 140mmHg , DKB: 90mmHg veya antihipertansif ila¢ kullanimi1

*HDL-K >60 mg/dL ise negatif risk faktoriidiir. Risk faktorleri toplanmindan 1 ¢ikarilir.



Bu tabloda belirtilen major risk faktorlerinden baska, kardiyovaskiiler hastalik
icin risk olusturan bir¢ok predispozan ve kondisyonel faktorler bulunmaktadir. Bu
faktorler arasinda kiiciilk yogun LDL, lipoprotein a, homosistein, obezite, fiziksel
aktivite azhig, trigliserit yiiksekligi, insiilin direnci, sosyal ve ekonomik faktorler,
psikolojik faktorler, C-reaktif protein yiiksekligi, pihtilasma faktorleri, fibrinojen

diizeyi 6nem kazanmaktadir.

2.3.1 Ailede Koroner Kalp Hastahg Oykiisii Bulunmasi: Aterotrombotik damar
hastalig1 gelisiminde en giiclii etmenlerden biri aile dykiisiidiir. Ailede aterosklerotik
damar hastalig1 Oykiisii olan kisilerde erken koroner ateroskleroz riski 1.3-1.6 kat
artar (28-29). Bu yatkinligin bir kismi, genetik temelleri bilinen ¢esitli kardiyak risk
faktorlerine bagli olabilir. Bunlar arasinda tek gen mutasyonuna bagh lipid
metabolizmasi bozukluklarindan bagka, hipertansiyon, diabetes mellitus gibi
hastaliklar da sayilabilir. Bu artmig risk diger kalitsal risk faktorlerinden bagimsiz
goriinmektedir. Degistirilemez bir risk faktorii olarak diistintilse de pozitif aile
hikayesi kisilerin ayrintili olarak taranmasim gerektirir, boylece geng¢ yasta yapilan

taramalar diger risklerin tedavisi veya onlenmesi icin faydali olacaktir.

2.3.2 Sigara Kullanimi: Hem yiiksek riskli hem de diisiik riskli toplumlarda,
aterosklerozla iligkili diizeltilebilir ¢evresel etkenlerden en Onemlisi sigara
kullanimidir. Tiim Onlenebilir dliimlerin %50’sinden sigara sorumludur ve bunlarin
yarisi kardiyovaskiiler hastaliga baghdir. Sigaranin olumsuz etkileri, giinliik igilen
miktara ve alisgkanligin siiresine bagli olarak ortaya cikar (30-31). Sigara
protrombotik etkisini, serbest oksijen radikallerini artirmak suretiyle endotel
fonksiyonlarin1 bozarak, igerdigi nikotin ile damar tonusunu artirarak gosterir.
Protrombotik etkileri arasinda HDL kolesterol diizeyini diisiirmek, sekonder
polisitemi yoluyla kan viskositesini, kan fibrinojen konsantrasyonunu ve trombosit
tepkilerini artirmak da vardir. Cok sayida epidomiyolojik calismada sigaranin

olumciil koroner olaylart %70 artirdigin1 gosterilmistir.

2.3.3 Yas ve Cinsiyet: Koroner arter hastaligi insidansi ve prevalansi i¢in yas giiclii
bir risk faktoriidiir. Her iki cinste major kardiyovaskiiler risk faktorlerinin aymi

olmasina karsi ilerlemis aterosklerotik damar hastaliginin erkeklerde kadinlardan 10-



20 yil daha erken gelistigi bilinmektedir. Erkek cinsiyet bircok calismada bash
basina bir risk olarak belirmektedir. Bu nedenle erkeklerde ve yash kisilerde
degistirilebilir risk faktorlerinin daha yogun bir bicimde tedavi edilmesi gerekir.
Ayrica erkeklerde 45, kadinlarda ise 55 yagsin iizerinde olmak tiim caligmalarda
ateroskleroz gelisimi i¢in 6nemli bir risk olarak belirtilmektedir. Kadinlarda koroner
arter hastaligr riskinin daha ge¢ baslamasi, muhtemelen menapoz oncesi donemde
Ostrojene baglidir. Menapozla birlikte serum LDL kolesterol diizeyi yiikselmeye
baglar, HDL kolesterol diizeyinde artma durur veya diismeye baslar (32). Bu durum

kadinlarda menapoz sonrasi aterosklerozun hizlanmasi i¢in bir risk faktorii olusturur.

2.3.4 Hipertansiyon: Sistemik arteryel hipertansiyon koroner arter hastaligi igin
bagimsiz major risk faktoriidiir. Amerikan Birlesik Ulusal Komitesinin 7. raporu
(The Seven Report Of The Joint National Committee on Prevention, Detection,
Evaluation and Treatment of High Blood Pressure; JNC 7) hipertansiyonu; sistolik
kan basincinin 140 mmHg ya da tizeri ve/veya diyastolik kan basincinin 90 mmHg
ya da iizeri olmasi veya antihipertansif ilag kullamyor olmak seklinde
tanimlamaktadir (33). Kan basincindaki artis endotel fonksiyonlarinda bozulmaya
sebep olur. Endotelin vazoprotektif ve antikoagiilan 6zelliklerini bozarak 16kositlerin
subendotelyal mesafeye penetrasyonuna neden olur ve lipoproteinlere karsi endotel
permeabilitesini artirir. Damar diiz kas hiicresi migrasyon ve proliferasyonuna,
trombosit adezyon ve agregasyonunun artmasina yol acar. Bu degisiklikler
hiperlipidemi ile beraber ise aterosklerotik plak gelisimi ile sonuclanir. Vaskiiler
oksidatif stres artisina ve arter duvarinda serbest oksijen radikalleri yapiminin
artmasina yol agmaktadir. Hipertansiyon 6zellikle yagl c¢izgilerin fibroz plak haline
gecisini  hizlandirmaktadir. Hipertansiyonun damardaki etkileri bir¢ok yoOnden
kolesterol ~ yiiksekliginin  etkilerine = benzemektedir. = Hipertansiyon  ve
hiperkolesterolemi ateroskleroz gelisiminde gii¢lii bicimde etkilesir. Total kolesterol
diizeyleri 150 mg/dL’nin altinda olan hipertansif kisilerde aterosklerotik olaylarin
daha seyrek goriilmesi bu fikri desteklemektedir (34). Hipertansif bireylerin
normotansif kisilere gore koroner arter hastaligina bagh 6liim oram iki kat artmistir

(35).
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2.3.5 Diabetes Mellitus: Diabetes mellitus iyi bilinen bir kardiyovaskiiler risk
faktoriidir. NCEP (National Cholesterol Education Program) ATP III’de (Adult
Treatment Panel III), diyabetin olusturdugu kardiyovaskiiler riskin boyutu nedeniyle
bir risk faktorii olarak degil bir kardiyovaskiiler hastalik esdegeri olarak
tanimlanmistir (23). Diyabet koroner arter hastalik riskini kadinlarda yedi erkeklerde
iki ile ii¢ kat aras1 artirir (36). Diyabetli hastalarda artmis kardiyovaskiiler riskin en
onemli belirleyici o6zelligi insiilin rezistans1 ile birlikte goriilen ve diyabetik
dislipidemi olarak bilinen anormal lipoprotein profili ile iliskilidir. Diyabetik
dislipidemi, trigliserid yliksekligi, HDL kolesterol diisiikliigii ve kiiciik yogun LDL
partikiillerinin varlig1 ile karakterizedir. Trigliserid yiiksekligi ve HDL diisiikluigii
genellikle hafif diizeydedir. Diyabetli hastalarda LDL kolesterol seviyeleri siklikla
normale yakin seyrederken LDL parcaciklarinin daha kiigiildiigli ve yogunlastigi,
boylece daha aterojenik olma egilimi kazandigir bilinmektedir. Hiperglisemik
ortamda glikozillenmesi artmis olan kiigciik yogun LDL karacigerde normal LDL
reseptoriine baglanip hem kendi klirensini saglamasi hem de karaciger icinde
endojen kolesterol sentezinin inhibisyonunu saglama fonksiyonlarin1 biiyiik ol¢iide
kaybeder. Glikolize kii¢iik yogun LDL parcaciklar damar yiizeyinden temizlenmeye
calisilir. Diyabetik dislipidemiden sorumlu diger faktorler ise; karacigerden insiilin
etkisiyle apolipoprotein {iiretiminin artmasi, lipoprotein lipazin regiilasyonu,
kolesterol ester transfer protein (CETP) aktivasyonu ve insiilinin periferik dokuda
aktivasyonudur. Diabetes mellitus vaskiiler endotel disfonksiyonuna da yol acarak
aterosklerozun hizlanmasina neden olur. Hiperglisemi endotelyal nitrik oksit sentaz
aktivitesini inhibe ederek nitrik oksit iretimini azaltir ve endotele bagimh
dilatasyonu bozar. Diyabetik hastalarda; endotelin-1, anjiyotensin II gibi
vazokonstriktif ajanlarin iiretimi artar, aterosklerotik plaklarda inflamatuvar lenfosit
infiltrasyonu daha fazladir, trombosit aktivitesi artmistir, plazma fibrinojen ve
plazminojen aktivator inhibitor-1 (PAI-1) diizeyi yiiksektir (37). Bu faktorler,
aterosklerotik plagin fibroz kapsiiliiniin mekanik stabilitesini bozar. Kapsiil, plagin
riiptiiriine daha duyarli hale gelir ve sonugta intrakoroner trombiis olusur.
Hipergliseminin yani1 sira diyabetik olmayan sinirda kan glukoz diizeyine sahip

kisilerde de aterosklerotik hastaliklarin arttig1 goriilmiistiir (38).
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2.3.6 Dislipidemi: Dolagimdaki lipoprotein fraksiyonlar1 5 grupta incelenir. Bunlar,
yiiksek dansiteli lipoprotein (HDL), diisiik dansiteli lipoprotein (LDL), orta dansiteli
lipoprotein (IDL), ¢ok diisiik dansiteli lipoprotein (VLDL) ve silomikronlardir. LDL,
en cok kolesterol, VLDL ve silomikronlar da cogunluk trigliserid tasirlar. Cap1 en
disik olan HDL ve LDL’dir. Cap1 en biiyiikk olan ise silomikronlardir (39).
Yapilarinda fonksiyonel agidan ©nemli olan apoproteinler vardir. Barsak ve
karacigerde sentezlenirler.

Serum total kolesterol yiiksekligi ile HDL kolesterol diisiikliigii koroner arter
hastalif1 i¢in bagimsiz major risk faktorleridir (40). Endotel disfonksiyonunun
baslamasinda ve devaminda lipoproteinlerin rolii vardir. Serum lipoproteinlerinden
silomikronlar molekiil yapilarindaki biiyiikliik nedeni ile LDL gibi damar duvarindan
gecemezler, aterogeneze katkida bulunmazlar. Silomikron artiklar1 ve VLDL artiklart
ise kismen etkilidir. En 6nemli aterogenetik lipoprotein ise LDL’dir. Bunda kiiciik
capli olmasindan dolayr bu molekiiliin intimaya girebilmesi, birikmesi ve
modifikasyonu etkilidir. LDL karacigerden diger dokulara kolesteroli tasir. LDL
yiiksekligi damar duvarinda kolesterolden zengin aterol plagi olusumu ve
gelisiminde basta sayilan sorunlu etkenlerdendir (41).

Serumda oOlciilen LDL kolesterol yiiksekligi de koroner kalp hastaligi igin
major bir risk faktoriidiir. Tedavi ile LDL kolesteroliin diisiiriillmesinin
kardiyovaskiiler morbidite ve mortaliteyi azaltmasi bunun en iyi kamti olmustur.
1988 yilinda ii¢ ayn ¢calismada (WOSCOPS, CARE ve 48S) statinlerle saglanan serum
LDL kolesterol seviyesindeki degisiklik (6zellikle 125 mg’1n altindaki degerlerde) ile
koroner olay riskinde azalma saglandig1 gosterilmistir.

Kolesterol diizeyi ne kadar yiiksekse, koroner arter hastaligi riski o kadar
yiiksektir. Plazma total kolesterolinde %10’luk diisme, koroner arter hastalig
riskinde %20 azalmaya neden olur. Hipertrigliseridemi (Trigliserid (TG)>200
mg/dL), diisiik HDL (erkeklerde <40 mg/dL, kadinlarda <45mg/dL), total kolesterol
/ HDL oraninin 5’den biiyiik olmasi koroner arter hastaligi riskini artirir (42). LDL
yiiksekliginin genetik formlarma sahip olan insanlarda erken aterosklerotik kalp
hastaligi goriiliir. Yiiksek LDL; endotel disfonksiyonu, plak formasyonu, biiytimesi,
kararsiz plak, plak yirtilmas1 ve tromboz gibi aterosklerozun tiim evrelerinde rol alir

(43). Diisiik LDL’ye sahip toplumlarda diger risk faktorleri sik olsa bile koroner arter
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hastaligi riski diisiiktir. Bu nedenle LDL kolesterolii, aterosklerotik kalp
hastaligindan korunmada primer risk faktoriidiir (44). HDL kolesterol de ateroskleroz
progresyonunun onlenmesinde 6nemli rol oynar (43).

Trigliseridden zengin lipoproteinlerin artisi ile koroner kalp hastaligi arasindaki
iliski uzun yillar goézardi edilmis, ancak son zamanlarda serum trigliserid
yiiksekliginin koroner kalp hastalif1 i¢cin bagimsiz bir risk faktorii oldugu yoniinde
yeterince kanit birikmistir (45). Epidemiyolojik calismalar hipertrigliseridemi cok
yiikksek serum trigliserid diizeylerinin degil hafif ve orta derecede yiiksek (150-400
mg/dl) trigliserid diizeylerinin koroner hastalik i¢in onemli risk olusturabilecegini
gostermistir (46).

Once buna sebep olan diger nedenler (obezite, diyabetes mellitus, kronik
bobrek yetersizligi, nefrotik sendrom, kortikosteroid, dstrojen, retinoid, yiiksek doz
beta bloker kullanimi, ailevi disbetalipoproteinemi) ekarte edilmelidir. TG>200
mg/dL oldugunda ikinci bir hedef, non HDL kolesterol diizeyidir. LDL+VLDL=non
HDL kolesterol veya total kolesterol-HDL=non HDL kolesteroldiir. Non HDL
kolesterol icin tesbit edilen hedef deger LDL kolesterol +30 ‘dur (47). LDL
kolesterol, trigliserid seviyesi<400 mg/dl iken total kolesterol ile ileri derecede
korelasyon gosterir, fakat daha hipertrigliseridemik vakalarda bu korelasyon
bozulurken, non HDL kolesterol biitiin trigliserid seviyelerinde total kolesterolle

yiiksek korelasyon gosterir (48).

2.3.7 Diger Kondisyonel Risk Faktorleri:

Lipoprotein (a): Yeni risk faktorlerindendir. Karacigerde sentezlenir. Major lipid
icerigi kolesteroldiir. Iki komponenti vardir. Bunlardan birincisi LDL’ye benzer ve
apo B100 molekiili ile baghdir. Digeri apo (a) glikoprotein molekiiliidiir.
Lipoprotein (a)’min 6nemi plazminojen, faktdor VII, protrombin ve plazminojen
aktivatoriine yapisal benzerliginden kaynaklanir. In vitro calismalar lipoprotein
(a)’'min aterogenezde kolesterol uptake’i yoluyla direkt olarak ve fibrinolizi inhibe

ederek de indirekt olarak rol oynadigim gostermistir (49).

Homosistein: Homosistein endotel hiicreleri iizerine toksiktir. Protrombotik 6zelligi

bulunur, EDRF (endotel kaynakli relaksasyon faktor) , nitrik oksit salgilanmasini
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azaltir ve kollajen iiretimini, diiz kas hiicre proliferasyonunu artirir. Son zamanlarda
plazma homosistein diizeyindeki hafif bir artisin bile strok, miyokard infarktiisii gibi
kardiyovaskiiler olaylarin bir prediktorii oldugu anlagilmistir (50). Eger beraberinde
hipertansiyon, hiperkolesterolemi veya sigara icimi varsa risk ¢ok daha

biiylimektedir.

Fibrinojen: Trombusun yapisini olusturan fibrin proteinin temel maddesidir. Bir
akut faz reaktamidir. Karacigerde yapilir. Bilindigi gibi sigara ve doku hasar ile
yiikselir. Fibrinojen diizeyi her ne kadar yas, sigara, hipertansiyon ve obezite gibi
diger risk faktorleri ile beraber bulunursa da koroner arter hastaligr i¢in bagimsiz bir
risk faktoriidiir (51). Ulkemizde yapilan TEKHARF calismasinda da; fibrinojen
diizeyinin basta sigara olmak {iizere diger risk faktorleri ile korelasyon gosterdigi ve
Tiirk toplumunda batili toplumlara gore fibrinojen diizeyinin 1limli yiiksek oldugu

bulunmustur (52).

C-Reaktif Protein: Hassas C-reaktif protein (CRP) ol¢iimleri serumda bir akut faz
reaktani olarak bulunan CRP ile koroner arter hastaligi arasinda bir iligski oldugunu
gostermistir (53). CRP hasara ugramis hiicrelerin plazma membranlaria baglanir.
Kiimelesen CRP plazmadaki LDL ve VLDL kolesterol ile kompleks olusturur.
Kompleks haline gelen CRP klasik kompleman yolunu aktiflestirerek
proinflamatuvar etki gosterir. Son zamanlarda yapilan ¢aligmalarda CRP’nin in vitro
olarak makrofajlarin doku faktorii iiretimini giicli bir sekilde uyardig1 saptanmistir.
Heniiz CRP’nin bir marker mi yoksa bir risk faktorii mii oldugunu soyleyebilmek
icin erkendir. Bugiinkii klinik uygulamada serum hassas CRP olgiimleri risk

belirleme ve tedavi etkinliginin takibinde kullanilmaktadir.

Plazminojen Aktivator Inhibitor-1: Koroner aterosklerozlu hastalarda fibrinolitik
aktivitenin azaldigi bir ¢ok arastirmaci tarafindan bildirilmistir. Fibrinolitik
aktivitenin azalmasi plazminojen aktivator inhibitér-1 (PAI-1) diizeylerinin
yiikselmesine bagli olabilir. Gen¢ yasta miyokard infarktiisii gecirmis olan kisilerde
plazma PAI-1 diizeylerinin saglikli kisilere gore daha yiiksek oldugu ve PAI-1

diizeylerinin plazma trigliserid diizeyi ile iliskili oldugu saptanmistir (54).
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2.3.8 Diger Predispozan Risk Faktorleri:

Obezite: Obezitede koroner arter hastaligi ve inme riski artmigtir. Obezite derecesine
ek olarak viicut yag dagilimimin 6zel bir 6nemi vardir. Abdominal obezitesi olanlarda
koroner arter hastaligt i¢in diger risk faktorlerinden lipid anormallikleri,
hipertansiyon ve glukoz intolerans1 da genellikle bulunur. Obezitede hipertansiyon
ve dislipidemiye yol acan olaylar zincirini baglatan insiilin direnci ve
hiperinsiilinemidir. Epidemiyolojik calismalarda abdominal obezite indeksi olarak
bel/kal¢a oram1 kullanilmistir. Ancak bel cevresinin dlgiilmesinin obezite agisindan
yararli ve yeterli bir indeks oldugu goriilmiistiir. Ciinkii bel cevresi viicut kitle

indeksi ile yakindan ilgili ve risk faktorleri ile daha yakin iliskidedir.

Fiziksel Aktivite Azlhigi: Egzersiz, kilo ve kan basincindaki azalmadan ayr1 olarak
HDL kolesterolii yiikseltir, trigliseridleri ve insiilin direncini azaltir. Egzersizin
endojen opioidlerin salgilanmasiyla iligkili olarak ofori verici bir etkisi vardir.
Optimal yarar saglamak icin gerekli olan egzersiz diizeyi konusunda tam bir goriis
birligi yoksa da yalmzca yiiksek risk tasiyan aterosklerotik hastalar icin degil,
saglikli yasama yonelik Onerilerin bir pargasi olarak da ilimli, diizenli egzersiz
programimin uygulanmasi Onerilmektedir. Prospektif epidemiyolojik caligmalar
sedanter yasam bi¢iminin, koroner arter hastaligi riskini arttirdigini giiclii bir sekilde

gostermistir (55).

Sosyal ve Ekonomik Faktorler: Ulkemizde ancak TEKHARF ve Tiirk Kalp
Calismasinda sosyoekonomik diizeyi yiiksek olanlarda hiperlipideminin daha fazla
olmas1 dikkati ¢eken bir bulgudur (56-57). Tiirkiye’de koroner kalp hastaligi ile

sosyoekonomik durum arasindaki iliskinin ortaya konmas1 gerekmektedir.

Psikolojik Faktorler: Stresli yasam ve psikososyal ¢evrenin koroner arter hastalig
riskini etkiledigi bilinmektedir. Ozellikle tip A ad1 verilen davranis bicimi ile koroner

arter hastaligi riski arasinda belirgin bir iliski bulunmustur.

2.4 ATEROSKLEROZ VE LIPOPROTEINLER

Lipidler plazmada basit veya kompleks halde bulunurlar. Basit lipidlerin

baslicalar serbest yag asitleri ve kolesteroldiir. Kolesterol ve gliseroliin yag asitleri
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ile esterlesmesi ile kompleks lipidler olusur. Plazmada bulunan baslica kompleks

lipidler kolesterol esterleri, trigliseridler ve fosfolipidlerdir.

Yag Asitleri: Viicutta 6nemli bir enerji kaynagidir. Ayrica kompleks lipidlerin
onemli bir parg¢asini olusturur. Yag asitleri doymus ve doymamis yag asitleri olarak

iki ¢esittir. Plazmada albumine bagl olarak taginirlar.

Kolesterol: Suda cozinmeyen bir molekiildiir. Hiicre membraninin temel
Ogelerindendir. Safra asidi, adrenal steroidler ve seks hormonlarinin prekiirsoriidiir.
Viicuttaki bashca yapim yeri karacigerdir. Karacigerde iiretilen kolesterol
lipoproteinlerin yapisina girerek plazmaya gegebildigi gibi dogrudan kolesterol
olarak veya safra asitlerine doniiserek safraya da gecebilir. Kolesteroliin viicuttan
atilim1 ancak karaciger tarafindan safra ile olur. Kolesteroliin enterohepatik dolasimi
ile hem kolesteroliin ekskresyonu hem de kolesterol sentezinin homeostatik kontrolii
saglanir. Kolesterol plazmada iki ayr1 bigimde bulunur. Tiim hiicre membranlarinda
ve bircok dokuda bulunan serbest kolesteroldiir. Kolesterol esterleri ise tiim
kolesteroliin yaklasik iicte ikisini olusturur ve plazmada, aterom plaklarinda,

bobrekiistii bezinin korteksinde, karaciger ve ince barsakta fazla miktarlarda bulunur.

Trigliserid: Gliseroliin yag asidi ile esterlesmesi sonucu olusur. Viicudun esas enerji
deposudur. Trigliseridin hidrolizi ile serbestlesen yag asitleri karaciger ve ozellikle
kas dokusu i¢in Onemli enerji kaynagidir. Fazla enerji yag dokusunda lipid

damlaciklar i¢inde depolanir.

Fosfolipid: Plazmadaki esas fosfolipid fosfatidilkolindir (lesitin). Kolesterol ile
birlikte hiicre zarinin yapisindaki baslica molekiillerden olan fosfolipidler ayni yapi

icinde hem hidrofilik hem hidrofobik zincirleri tagirlar.

2.4.1 Lipoproteinlerin Temel Yapisi:

Serbest yag asitleri disindaki tiim lipidler plazmada lipoprotein denilen
makromolekiiller halinde tasinirlar. Tiim lipoproteinlerin temel yapisi benzer olup
kolesterol esterleri ve trigliseridleri iceren bir govdeye ve daha polar yaglardan ve

apolipoproteinlerden olusan bir dig tabakaya sahiptirler. Lipoproteinlerin esas gorevi
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lipidlerin bir organ veya dokudan bir baskasina tasinmasidir. icerdigi lipidlerle
hiicrelerin tipik plazma membranina benzeyen ve Ortiicii bir yap1 olusturan dig
tabaka, s1vi plazma ile icteki nonpolar lipid govde arasindaki bir ara tabaka olarak ig
goriirler. Boylece bu nonpolar yiizey plazmadaki asirt derecede insolubiil olan
kolesterol esterleri ve trigliseridlerin bir yerden baska bir yere tasinmasini olanakli
kilar. Lipoprotein partikiilii tanimlanan bu temel yapisi ile lipid transportunda gérev

alan tastyici bir elemandir.

2.4.2 Plazma Lipoproteinleri:

Silomikronlar: Barsak hiicresinde yag asitleri ve monogliseridlerden sentezlenir.
Temel islevleri diyetle alinan yaglarin c¢evre dokulara tasinmasim saglamaktir.
Ekzojen lipid transportunda gorev alan esas partikiillerdir. Igeriginin %90 1n1
trigliseridler, kalamim1 ise fosfolipid, kolesterol, kolesterol esterleri ve
apolipoproteinler olusturur. Silomikronlardaki trigliseridlerin yag asidi igerigi
diyetteki yaglarin yag asidi icerigini yansitir. Baslica apolipoproteini apo B-48’dir
(58-59). Trigliseridler ve kolesterol esterlerinden silomikronlar sentezleyen barsak
mukoza hiicreleri bu lipoproteinleri barsak lenfatiklerine salgilar. Barsak
lenfatiklerinden duktus torasikus araciligiyla sistemik dolasima giren silomikronlar
bu gecis sirasinda HDL’den apo C-II'yi alirlar. Lipoprotein lipazin aktivatorii olan
apo CII’yi kazandiktan sonra silomikronlarin ¢ekirdegindeki trigliseridlerin hidrolizi
baslar. Silomikronlardaki trigliseridlerin ayrilmasi ile olusan silomikron artiklari
kolesterolden zenginlesmistir. Bu artiklar karaciger tarafindan spesifik reseptorlerce
almir. Silomikronlardan serbestlesen yag asidleri de kaslar ve yag dokusu tarafindan

kullanilir.

VLDL: Karacigerde sentezlenen trigliseridden zengin bir lipoproteindir. Tasidig
trigliserid endojen trigliseriddir. Kolesterol icerigi silomikrona gore daha fazladir.
Yiizeyinde apo B ve apo E bulunur. VLDL partikiilleri dolasirken HDL’den
kolesterol esterlerini, apo C ve apo E’leri alirlar. Boylece olgun VLDL’ye
doniigiirler. Endotel yiizeyinde bulunan lipoprotein lipaz, dolagsan olgun VLDL’den
yag asidlerini serbestlestirir. Boylece VLDL giderek kiiciiliir ve VLDL artiklarina
dontigiir. Trigliseridlerin kayb1 yaninda VLDL’nin yiizey kolesterolii, fosfolipidleri
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ve apoproteinleri de HDL’ye transfer olur. Lipoprotein lipaz ve kismen hepatik
lipazin etkisi ile LDL tesekkiil eder. VLDL nin yaklasik yaris1 VLDL artiklar1 veya
IDL seklinde karaciger tarafindan alinarak plazmadan temizlenir, yarist da hepatik
lipaz etkisi ile LDL’ye doniisiir. Bu doniigsiimii LDL’nin iiretimi ve katabolizmasina
etkisi olan faktorler belirler. Lipoprotein lipaz eksikligi veya apoprotein C-I, C-1II ve

E diizeylerindeki artis LDL sentezini azaltir.

IDL: Plazma konsantrasyonu cok diisiiktiir. VLDL metabolizmasinda bir ara iiriin
olarak tanimlanir. Karaciger tarafindan temizlenir yada hepatik lipazin etkisi ile

LDL’ye doniiserek katabolize olur.

HDL: En Kkiiciik lipoprotein partikiiliidiir. Lipid icerigi kadar protein icerigi de
bulunur. Baglica apolipoproteinleri apo A-I ve A-II’dir. Dolasimda HDL
partikiilleriyle birlikte dolasan lesitin kolesterol acil transferaz (LCAT) 1n
etkinlesmesinde apo A-I c¢ok Onemlidir. Karaciger ve barsakta iiretilen HDL
olgunlasmamis bir sekilde dolasima verilir. Plazmada dolasirken hiicre
membranlarindan serbest kolesterolii alarak olgunlasmaya baglar. Boylece reverse
kolesterol transportuna da baglamis olur. HDL partikiiliine alinan kolesterol LCAT
enzimi katalizorliigiinde esterlestirilir, boylece HDL’ye daha fazla serbest kolesterol
girisi miimkiin olur. Kolesterol esterleri lipoproteinin ¢ekirdegine girerek HDL3
denilen partikiilii meydana getirir ve bu partikiil kolesterol ester icerigini giderek
arttirarak boyutu daha biiyiikk olan HDL2’ye doniisiir. Dolagimda apo E’nin
taginmasini saglayan partikiil ise HDL1 olarak adlandirilir. Karacigerde hepatik lipaz
HDL2’nin trigliseridlerini ve fosfolipidlerini hidrolize ederek HDL3 haline
dontistiiriir. HDL2’deki kolesterol esterleri VLDL’deki trigliseridlerle kolesterol
ester transferaz proteini (CETP) araciligi ile degis tokus edilir. Trigliseridden zengin
icerie doniisen HDL2 karacigerde tekrar hidrolize olarak HDL3’e doniisiir ve
dongiisii tamamlanir. Boylece kolesterolil ¢evresel hiicrelerin membranlarindan ve
diger lipoproteinlerin yiizeylerinden toplayip karacigere tagima islevini

gerceklestirmis olur.

LDL: Plazmadaki major kolesterol tasiyan lipoproteindir. Merkezinde tamamen

kolesterol esteri icerir ve yiizeyinde de sadece apo B-100 bulunur. Plazmadaki
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toplam kolesteroliin % 70’1 LDL’de bulunur. Esas olarak VLDL ve IDL
katabolizmasi sonucu olusur. Trigliseridden zengin lipoproteinler CETP araciligiyla
LDL c¢ekirdegindeki lipid kompozisyonunu etkiler. Trigliseridden zengin
lipoproteinlerin artmasi silomikron ve VLDL ile LDL arasinda kolesterol esterleri ile
trigliserid degisiminin fazla olmasina yol acar. Boylece trigliserid igerigi artan LDL
hepatik lipaz ve kismen de lipoprotein lipaz etkisi ile hidrolize olarak daha aterojen
olan kii¢iik ve yogun bir molekiil halini alir. Dolagimdaki LDL’nin %75’1 karacigere,
geri kalan1 karaciger dis1 dokulara gecer. Karacigere ge¢is LDL reseptorii aracilign ile
olur. Bu yilizden LDL konsantrasyonu icin reseptdr sentez hizi anahtar rol oynar.
Reseptorle birlikte hiicre i¢ine alindiktan sonra lizozomlarda apo B-100
aminoasitlerine hidrolize olur, kolesterol esterleride serbest kolesterol haline
hidrolize olur. Hiicre i¢inde serbest kolesterol birikmesi geri bildirimle hem LDL
reseptor sentezini hem de kolesterol sentezini yavaslatir. Kolesterol sentez hizinin
azaltilmast HMG Co-A rediiktaz aktivitesinin azaltilmasi ile olur. LDL yapiminin
miktar1 karacigerin aldigi VLDL artiklar1 ile VLDL yapim hiz1 arasindaki fark ile
belirlenir. Kalan VLDL artiklar1t LDL’ye déner. LDL diizeyleri karaciger veya diger
dokularin LDL klirens hizina da baghdir.

2.4.3 LDL Kolesterol Yiiksekligi

Cesitli kanitlar LDL kolesterol diizeyinin primer aterojenik faktoér oldugunu
desteklemektedir ve kontrollii ¢calismalar LDL kolesteroliin diisiiriilmesinin koroner
kalp hastalig1 riskini azalttigim gostermistir. Buna gore Ulusal Kolesterol Egitim
Programi (NCEP), lipid diisiiriicii tedavide LDL kolesteroliinii primer hedef olarak
belirlemistir (60).

Yillar boyunca LDL kolesteroliin esas fonksiyonunun arter duvarinda
kolesterol depozisyonu oldugu diisiiniilmiistiir. Son zamanlarda LDL kolesteroliin
proinflamatuvar bir ajan oldugu bulunmustur, aterosklerotik lezyonun en 6nemli
belirtisi olan kronik inflamatuvar cevab1 harekete gecirmektedir. Yiiksek LDL
kolesterol seviyeleri aterosklerozun endotel disfonksiyonu, plak formasyonu ve
biiytimesi, kararsiz plak, plak yirtilmasi ve tromboz gibi tim evrelerinde rol
almaktadir. Plazmada yiiksek LDL kolesterol seviyelerinin mevcudiyeti LDL

partikiillerinin arter duvarinda retansiyonunun artmasina, oksidasyonuna ve cesitli
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inflamatuvar mediyatorlerin sekresyonuna neden olur. Bu olaylarin bir sonucu okside
LDL tarafindan endotel hiicre fonksiyonlarinin bozulmasi ve bunun sonucunda nitrik
oksid tiretiminin azalmasidir. Yiitksek LDL kolesterol seviyelerinin tedavi edilmesi,
asetilkoline kars1 normal vazodilator cevabin geri donmesine sebep olur. LDL ayrica
diiz kas hiicrelerinin gii¢lii bir mitojenidir (61,62).

Serum kolesterol seviyesi ile koroner kalp hastalign riski arasindaki iliski
dogrusaldir. Diisiik total kolesterol ve LDL kolesterol seviyelerine sahip olan
toplumlarda diger risk faktorleri sik olsa bile koroner kalp hastalig: riski diisiiktiir.
Bu durum LDL kolesterol seviyelerinin primer risk faktorii oldugunu gostermektedir
(61,62).

Hem primer hem de sekonder koruma ¢alismalarinin toplu sonuglar1 kolesterol
diisiiriicti tedavinin koroner kalp hastalig: riskini azalttigin1 gostermistir. Gii¢lii LDL
kolesterol diisiiriicti ajanlar olan HMG-CoA rediiktaz inhibitorleri (statinler) ile {igii
sekonder koruma ve ikisi primer koruma c¢aligmasi olmak iizere bes major calisma
yaymlanmistir. Tiim bu caligmalarda major koroner olaylarda belirgin bir azalma
gosterilmistir. Ug tanesinde total mortalitede azalma tespit edilmistir. Bu ¢aligmalarin
hicbirinde nonkardiyak mortalitede artis olmamistir. Bu calismalar kolesterol
dusiiriicti tedavinin koroner kalp hastaligi riskinin azaltilmasinda giivenli ve etkili bir
tedavi oldugunu ortaya koymaktadir. Ayrica pek c¢ok calisma LDL kolesterol
seviyelerinde belirgin azalmanin koroner lezyon progresyonunu yavaslattigini, bazi
vakalarda ise regresyonunu baslattigin1 saptamistir (63,64,65).

LDL seviyelerinin diisiiriilmesi ila¢ ve ila¢ dis1 tedaviler ile miimkiin olabilir.
flag dis1 tedavi yontemlerinin nemi kiiciimsenmemelidir. Bunlarin arasinda en
onemlileri diyetteki kolesterol yiikseltici yag asitlerinin (doymus ve trans yag
asitleri) ve kolesterol miktarinin azaltilmasidir. Fazla kilolu kisilerde istenilen viicut
agirligina ulasilmast LDL kolesterol seviyelerini diisiirerek koroner kalp hastalig
riskini azaltir. Bitki stenollerinin giinliik 3 gram kullanimi, diyetteki kolesteroliin ve
kolesterol diisiiriicii yag asitlerinin azaltilmasindan bagimsiz olarak LDL kolesterol
seviyelerini %10-15 oraninda azaltir. Diyetle alinan lif oraninin arttirtlmast LDL
kolesterol seviyelerini %3-5 oraninda azaltir. Doymamis yag asitleri LDL
kolesteroliinii azaltir ve koroner kalp hastaligt global riskini farkli yollardan

azaltabilir (61,66).
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Belirlenmis koroner kalp hastaligi olanlarda NCEP, LDL kolesterol seviyelerini
<100 mg/dl olarak hedeflemektedir. Sekonder korumada optimal LDL kolesterol
seviyelerinin tanimlanabilmesi i¢in yeni klinik caligmalar baslatilmistir; bununla
birlikte pek cok calismadan kaynaklanan kanitlara gére NCEP hedef olarak <100
mg/dl kolesterol seviyelerini belirlemistir. Amerikan Kalp Birligi (American Heart
Association) LDL kolesterol seviyeleri >130 mg/dl olan tiim koroner kalp
hastalarinda kolesterol diisiiriicii tedavinin baslatilmasin1 6nermektedir. LDL
kolesterol seviyeleri 100-129 mg/dl arasinda olan hastalarda kolesterol diisiiriicii
ilaglarin baglanip baslanmamasi heniiz tam belirlenmemistir. Bu hastalara maksimum
ilag dis1 tedavi baglanmalidir (67,68).

NCEP’in 2001’de yayimlanan III. Yetiskin Tedavi Panelinde (ATP III), LDL
kolesteroliin azaltilmasinda, terapotik yasam tarzi degisiklikleri iki major
modaliteden biri olarak yer almaktadir, digeri ise ila¢ tedavisidir. Terapotik yasam
tarz1 degisiklikleri esas olarak 3 temel yaklasimdan olusur. Bunlar sature yaglar ve
kolesterol aliminin azaltilmasi, fizik aktivitenin arttirilmasi ve kilo kontroliidiir (60).

NCEP ATP III Paneline gore tedavinin sekonder hedefi, metabolik sendromun
tedavisidir. Metabolik sendromun temel 5 6zelliginden en az 3’tniin varligl tam

kriteri olarak belirlenmistir (69).

NCEP ATP III Klavuzuna Gore Metabolik Sendrom Kriterleri

1. Abdominal obezite

(bel ¢evresi) : erkekte >102 cm
kadinda >88 cm

2. Trigliserid : > 150 mg/dl

3. HDL kolesterol : erkekte < 40 mg/dl

kadinda < 40 mg/dl
4. Kan basinci : > 135/85 mmHg
5. Aclik kan sekeri : > 110 mg/dL

Metabolik sendrom tedavisinde 2 genel yaklasim vardir. Birinci strateji altta
yatan sebepler olan fazla kilo/obezite, fiziksel inaktivite ve bunlarla ¢ok yakin

birliktelik gosteren insiilin rezistansinin kontroliidiir. Kilo kayb1 ve fiziksel
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aktivitenin arttirllmasi insiilin rezistansim1 azaltir ve metabolik risk faktorlerini
indirekt olarak azaltir. Tkinci yaklagim ise; direkt olarak metabolik risk faktorleri olan
aterojenik dislipidemi, hipertansiyon, protrombik durum, altta yatan insiilin
rezistansinin tedavi edilmesidir. Klinik pratikte kisa vadede en ¢ok basari, eslik eden
risk faktorlerinin farmakolojik modifikasyonundan gelir. Bununla birlikte en biiyiik

basarn altta yatan nedenlerin ortadan kaldirilmasidir (61,62,69)

2.4.4 HDL Kolesterol Diisiikliigii

Epidemiyolojik caligmalardan elde edilmis cok sayida kanmit plazma HDL
kolesterol diizeyi ile daha sonra koroner olay gelisme riski arasinda giiclii bir ters
iliskinin varligim1 gostermektedir. Bu tersine iliski hem erkekler hem kadinlar i¢in
gecerli olup koroner kalp hastalarinda da asemptomatik kisiler kadar giicludiir.
Ortalama 1 mg/dl HDL diismesi koroner kalp hastaligi riskini %2-3 arttirmaktadir
(70,71).

Koroner kalp hastalig: i¢in diisiik (< 40 mg/dL)) HDL kolesterol seviyelerinin
bir risk faktorii, buna karsilik yiiksek (>60 mg/dL) HDL kolesterol seviyelerinin ise
koruyucu bir faktor oldugu kilavuzlarda vurgulanmistir (60).

Diisiik HDL kolesterol diizeylerine yol acan pek ¢ok faktor mevcuttur. Bunlarin
arasinda ¢ogu hastada genetik faktorler 6nem tasir. Edinsel nedenler arasinda yasam
tarzi yani sigara kullanimu, fiziksel inaktivite ve obeziteye yol acan asir1 kalori alimi
biiyiik yer tutar. Bunlarin yam1 sira beta blokerler, anabolik steroidler ve
progestasyonel ajanlar gibi ilaglar HDL kolesterolii diistiriir. HDL kolesterol ve
trigliserid diizeyleri arasinda orta derece gii¢lii tersine korelasyon vardir ve
hipertrigliseridemik tablolara diisik HDL kolesterol de eslik eder (70,71).
Epidemiyolojik ¢alismalara iliskin gozlemler, koroner arter hastalig1 riskinin
belirlenmesinde degisik plazma lipidlerinin bir aradaki etkisini hesaba katmanin
onemini koroner arter hastaligi riskinin 6nceden kestirilmesinde plazma total
kolesterol / HDL kolesterol oraninin yararin1 vurgulamaktadir. Normal olarak bu
oranin 5’in altinda olmasi istenir ve total kolesterol diizeyleri 200-250 mg/dL
olanlarda girisim gereksiniminin belirlenmesinde 6zel 6nem tasir (61,68).

NCEP ATP III, diisiik HDL kolesterol diizeyini 40 mg/dl ‘nin altindaki degerler

olarak tamimlamaktadir. Koroner arter hastaligi olan ve HDL diizeyi diisiik hastalar
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tekrarlayan olaylar agisindan risk altindadir ve yogun ilag dis1 tedavi uygulanmalidir
(diyet degisiklikleri, kilo kayb1 ve egzersiz). HDL kolesterol diizeyi diisiik kisilerde
tedavinin birinci hedefi LDL kolesteroldiir, kilavuza gore hedeflenen LDL kolesterol
diizeyine ulagilmalidir. Diisiik HDL kolesterol diizeyi yiiksek trigliseridle ilisgkili
oldugundan (200-499 mg/dL), ikinci 6ncelik hedeflenen HDL dis1 kolesterol (non-
HDL kolesterol) diizeyine ulagmak olmalidir. Trigliseridler <200 mg/dL diisiik ise
(yalin diisiik HDL kolesterol), HDL kolesterol diizeyini yiikseltecek ilaglar ( fibratlar
veya nikotinik asit ) diisiiniilebilir (63,68).

2.4.5 Trigliseridler

Plazma trigliseridleri daha sonra gelisebilecek koroner arter hastaligi olaylarini
ongormede ise yarar. Trigliseridlerle koroner arter hastaligi iliskisi biiyilk oranda
diyabet, obezite, hipertansiyon, yiiksek LDL kolesterol ve diisiik HDL kolesterol gibi
diger faktorlerle iliskilidir. Ayrica hipertrigliseridemi siklikla hemostatik faktorlerle
de iliskili bulunmustur (69,71).

Yiiksek trigliseridlerin ilag dis1 tedavisi kilo kaybi, alkol tiiketiminin
azaltilmasi, sigaranin birakilmasi ve fizik aktiviteden ibarettir. Trigliserid diizeyini

disiirebilen ilaglar nikotinik asit, fibrat tiirevleri ve daha az derece statinlerdir (62).

2.4.6 Aterojenik Dislipidemi

LDL kolesterol primer lipid risk faktorii olmasina ragmen diger lipid
parametreleri LDL kolesterol seviyeleri yiikksek olan veya olmayan hastalarda
koroner kalp hastaligi riskini arttirir. Yiiksek konsantrasyonlarda trigliserid, kiigiik
yogun LDL ve diisiik seviyelerde HDL kombinasyonu aterojenik dislipidemi olarak
tanimlanir. LDL kolesterol seviyeleri tedavide primer 6neme sahip olmasima ragmen
aterojenik dislipidemi koroner kalp hastalig1 patogenezine yardimer bir faktor oldugu
icin bilyiiyen bir 6neme sahiptir. Aterojenik dislipideminin her bir 6gesinin bagimsiz
olarak aterojenik olduguna dair kanitlar mevcuttur (61,69).

Aterojenik dislipidemi tedavisi i¢in ilk secenek kilo kontrolii ve fiziksel
aktivitedir. Kilo kontrolii ve diizenli egzersiz sadece aterojenik dislipidemiyi degil,

metabolik sendromun diger 6gelerini de geriletir. Hem fibratlar hem nikotinik asit,
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aterojenik dislipidemisi olan hastalarda lipoprotein paternini diizeltir. Statinler aym
zamanda trigliseridden zengin lipoproteinler ve kiiciik yogun LDL
konsantrasyonlarimi azaltip, HDL kolesterol seviyelerini hafifce yiikselterek

aterojenik dislipidemiyi modifiye ederler (61,69).

2.5 ENDOTEL DiSFONKSiYONU

2.5.1 Endotelin Yapisi ve Fonksiyonlari

Kardiyovaskiiler aragtirmalar sonucu endotelin fonksiyonlar1 agisindan 6nemli
bir rol iistlendigi saptanmistir. Endotelin damar i¢ yiizeyinde parakrin, otokrin,
endokrin fonksiyonlar1 vardir. Endotel, vaskiiler fonksiyonlarin diizenlenmesinde
onemlidir (72).

Normal bir erigkinde damar i¢ yiizeyindeki tiim endotel dokusunun yaklagik
olarak yayilim alam1 700 m2 civarinda alana esittir. Endotel tabakasi, damar i¢
yiizeyinde tek kath yassi hiicrelerden olusmustur. Endotel dolagimdaki maddelerin
damar duvarindan gecisine kars1 onemli bir bariyerdir. Gerekli molekiillerin gecisini
saglamak i¢in 6zel tasima sistemleri vardir. Glukoz transportu i¢in GLUT tastyici
sistemine sahiptir. Endotel hiicrelerinde GLUT-1 ve GLUT-4 bulunur. Aminoasitler
icin katyonik aminoasit tasiyici sistemi vardir ve nitrik oksitin substrati olan arginin
bu sayede tasinir (73). Albumin i¢in en 6nemli tagima sistemi kaveolalar yolu ile
yapilan tasimadir. Endotel hiicre zarinda, kaveolanin hiicre i¢ine alinmasini kontrol
eden bir protein olan kaveolin-1 mevcuttur (74). Damar tonusunun ayarlanmasi ve
kan akiskanliginin saglanmasi endotelin oncelikli gorevleridir. 1980°’de Furchgott ve
Zawadski’'nin yaptig1 calismalar sonucu asetilkolinin yaptig1 vazodilatasyon igin
saglam endotel varligimin gerekliligi ortaya konuldu (75). Endotel hasar1 gevsetici
uyartyr  konstriktor uyariya  doniistiirebilir.  Nitekim, endotel biitiinliigii
kayboldugunda asetilkolin vazokonstriktif etki gosterir. Endotelden kaynaklanan
maddeler damar tonusunun ayarlanmasinda etkilidir. Tonusun diizenlenmesi igin
endotel hem dilatatér hem de konstriktor maddeleri belli bir dengede salgilamaktadir.
Bunu hem c¢evresindeki degisiklikleri algilayarak hem de vazoaktif maddeler
salgilayarak yapar. Normalde saglam endotel, kan akiminin sorunsuz olabilmesi igin

nitrikoksit (NO, EDRF) ve prostasiklin (PGI2) gibi vazodilatator etkili maddeleri
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yapar. NO lokal olarak etki gosteren ve hizli metabolize olan bir maddedir.
Arjininden sentezlenir. Ayrica NO, I6kosit adezyonunu inhibe ederek antiinflamatuar
etkide de bulunur (76). Vaskiiler diiz kasta vazodilatasyonu olusturur. PGI-2
arasidonik asit Uriiniidiir ve vazodilatasyonun yaninda trombosit agregasyonunu
onleyici etkiside vardir.

Ayrica endotel giiclii vazokonstriktor bir madde olan Endotelin-1’in de
yapildig1 yerdir (77). Hiicre icinde graniillerde depolanmaz ve inaktif bir molekiil
olan proendotelin-1 ‘den sentezlenir. Endotelin etkisini endotelin reseptorleri
izerinden gosterir. Bilinen 3 tip endotelin reseptorii vardir, (ETa, ETb, ETc). ETa
reseptorleri uyarilinca vazokonstriksiyona, ETb ise vazodilatasyona neden olur (73).
Kan akigkanliginin devami ve pihtilasma sisteminin kontrolu endotelin diger hayati
fonksiyonudur. Bunu da heparan siilfat, prostasiklin, doku plazminojen aktivatorii
tiretimiyle yapar. Heparin benzeri maddeler antitrombin III’ii baglayarak (aktive
eder) pithtilasma faktorlerinin inaktivasyonunu saglar. Arasidonik asit iiriinii olan
prostasiklin trombosit agregasyonunu inhibe eder. Endotel hiicrelerinde membran
reseptorii olan trombomodulin, protein C aktivatoriidiir. Protein C aktivasyonu
sonucu, plazminojen aktivator inhibitorii (PAI) inhibe olarak, lokal fibrinoliz uyarilir.
Endotel hiicrelerinin yiizeyinde anneksin V denilen, antikoagiilan etkili nonglikolize

proteinler de vardir. Bunlar fosfolipid bagimli koagiilasyonu inhibe ederler (73).

2.5.2 Endotelden Kaynaklanan Mediatorler

Kiiciik molekiiller : Histamin, NO (EDRF)

Lipidler : Prostasiklin, Lokotrienler, PAF (platelet aktive faktor)

Proteinler : Endotelin(ET-1), Trombosit kékenli biiyiime faktorii (PDGF), Adezyon
molekiilleri ICAM,VCAM), Heparin siilfat, Plazminojen aktivator inhibitorii (PAI),
Trombomodulin, Von Willebrant Faktoér, Anjiotensin doniistiiriicii enzim (ACE)
(7).

Vaskiiler inflamasyon ve aterojenezde endotel salgiladigi maddelerle
inflamasyon ve plak olusumunu etkiler. Endotel, TNF-Ql (tiimo6r nekrozis faktor- O ),

IL-1 (interlokin-1), PAF (platelet aktivator faktor) salgilayarak notrofil adezyonunu
ve trombosit agregasyonunu aktive ederler (78). Inflamasyonda endotel yiizeyinde

proinflamatuvar etkili molekiiller, interselliiller adezyon molekiili (ICAM), vaskiiler
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hiicre adezyon molekiilii (VCAM), selektinler (P selektin, E selektin)’in sentezi artar
(73). Ayrica endotel, inflamasyonda trombosit kokenli biiyiime faktorii (PDGF),
fibroblast biiytime faktorii (FGF) gibi faktorler olusturarak diiz kas hiicre
proliferasyonunu ve kollojen sentezini etkiler. Diiz kas hiicrelerinin bolgesel kayb1 ve
diiz kas hiicre fonksiyonlarinda bozulma, kollojen sentezini etkilediginden, iyilesme

ve tamirde aksamaya yol agarak plakta kararsizliga sebep olur (79).

2.5.3 Ateroskleroz, Hiperlipidemi ve Endotel Disfonksiyonu

Hiperlipidemi ve ateroskleroz, endotel fonksiyonlarinda bozulmaya neden olur.
Ozellikle diisiik dansiteli lipoproteinler birkac sekilde endotel disfonksiyonu yapar.
Diisiik dansiteli lipoproteinler yogunluklarinin az olmast nedeni ile damar
liimeninden intimaya gecebilmektedir. Hiperkolesterolemi olanlarda bu gecis daha
fazla gercekleserek zamanla bu bolgede lipid birikimleri olugmaktadir. Biriken
lipidler zamanla inflamasyona neden olmakta ve makrofajlarin intimaya gelmesi ile
enzimler ve oksijen radikalleri ortaya ¢ikmaktadir. Serbest oksijen radikalleri de
endotel hiicre membran fosfolipidlerinin peroksidasyonuna sebep olarak sitotoksik
etki gostermektedir. Bu durum endotel devamliliginda bozulmaya neden olur. Lipid
peroksidasyonu sonucu malonaldehit (MDA) olusur. Aterosklerozda kan MDA
diizeylerinde artis goriilmiistir. MDA diizeyinde artis serbest oksijen radikal
olusumu ile iligkilidir ve hiperlipideminin sonucudur (80).

Hiperkolesterolemi, nitrik oksid (NO)’e bagli damar relaksasyonunu bozar. NO
lokal olarak etki gosteren ve hizli metabolize olan bir maddedir. Arjininden nitrik
oksit sentaz enzimi ile sentezlenir (81). Vaskiiler diiz kasta vazodilatasyonu
olusturur. Bunu hiicre icinde guanilat siklaz1 aktive ederek baslatir. Hiicre icinde c-
GMP miktar1 artar. Bu da miyozin hafif 21 zincirlerini defosforile eder. Intraseliiler
kalsiyum azalir ve vazodilatasyon olusur. Hiperkolesterolemi, hem NO yapimini
azaltir, hem de NO ‘in aterojenezdeki inflamasyon nedeni ile olusan oksijen
radikalleri tarafindan inaktive edilmesine neden olur (82). Kolesterol yiiksekligi
arttikca NO akivitesinin inhibisyonu giderek hizlanir ve biyolojik olarak aktif NO
azalir. Bunun yaninda, endotel kaynakli vazodilatasyon yapici bir madde olan

prostasiklin yapimi da azalma gosterir.
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Hiperlipidemi ve aterosklerozda endotelin yapimi artmistir. Lipoproteinler
endotel hiicresinde endotelin gen ekspresyonunun artisina sebep olarak arttirir (80).
Plazma endotelin diizeyleri ile aterosklerozun yayginligi arasinda iliski mevcuttur.
Endotelin’in vazokonstriktor etkisinin yaninda mitojenik ozellikleri de vardir.
Endotelin damar diiz kas hiicreleri i¢in kuvvetli bir mitojendir. Yapilmis olan
deneysel calismalarda aterom plaklar1 ve neovaskiilarizasyonun oldugu hiperseliiler
bolgelerde endotelin aktivitesi artmig olarak saptanmistir. Makrofaj infiltrasyonunun
bulundugu alanlarda da endotelin diizeyinin yiiksek oldugu goriilmiistiir (80). Bu
sonuglar aterosklerozun oldugu bélgelerde endotelin aktivitesinin yiiksekligi ile
aterom plaginin ilerlemesi ve komplikasyon gelisimi birlikteligini diigiindiirmektedir.

Ateroskleroz gelisiminde endotel kaynakli biiyime faktorleri ve adezyon
molekiilleri de ©Onemlidir. Bunlar; trombosit kaynakli biiyiime faktorii (PDGF),
fibroblastik biiyiime faktorii (FGF), interseliiller ve vaskiiler adezyon molekiilleri
(ICAM, VCAM), endoteliyal 16kosit adezyon molekiilii (ELAM)’diir. Bu maddeler
diiz kas hiicre proliferasyonu, gocii ve inflamatuvar hiicrelerin kemotaksisi yaninda

plaktaki fibrotik siirecin (kollojen yapimi) ilerlemesini saglar (Sekil- 2).

DM HT iskemi ,KAH
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NO azalmasi
ACE artisi
Angiotensin Il artisi
inflamatuar belirleyicilerin artisi

PAI-1 VCAM, Endotelin-1 GH Proteoliz
ICAM-1 : :
Tromboz inflamasyon Vazokonstriksiyon Remodeling Plak raptiira

Sekil-2. Cesitli risk faktorleri oksidatif strese ve endotel disfonksiyonuna yol acar.
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Aterosklerozun baslangici endotel disfonksiyonu olduguna gore endotel
disfonsiyonunu 6nceden tespit etmekte miimkiindiir. Bunun i¢in
1. Biyokimyasal markerlar
i. Endotelden sentezlenen maddelerin kan diizeyi
ii. Nitrik oksid (NO) dl¢iimii
iii. Inflamasyon gostergeleri

Hiicre adezyon molekiilleri (ICAM, VCAM, PECAM, P-selektin, E-selektin )
CRP

2. Noninvaziv tant yontemleri
i. Akima bagh dilatasyon testi (FMD)
ii. Karotis intima-media kalinliginin 6l¢iimii
3.Invaziv ( girisimsel) testler ( Sekil-4)
i. On kol venoz pletismografi
ii. Kantitatif anjiografi
iii. Koroner akimin doppler flow wire incelenmesi

Brakiyal arterde akima bagli dilatasyon yontemi (FMD) hipertansiyon basta
olmak iizere bircok hastalikta erken ateroskleroz tanisinda non-invaziv bir yontem
olarak kullanilmaktadir (83). Burada yiiksek rezoliisyonlu doppler ultrason aygiti
kullanilmaktadir. Brakiyal arter 5 dakika tansiyon aleti mansonu ile arteriyel akim
duracak sekilde sikildiktan 6nce ve sonra ayni noktadan brakiyal arter ¢cap1 dl¢iimleri
yapilmaktadir. Brakiyal arterin obstriiksiyonundan sonra reaktif hiperemi safthasinda
normalde vazodilatasyonu beklenir. Baseline'a gore reaktif hiperemi esnasinda
brakiyal arterin ¢apindaki degisikliklerin %' si % FMD' dur (83). Brakiyal arterden
FMD ol¢iimii altin standart olmamasina ragmen klinik pratige tatbiki en uygun
metottur. Noninvazivdir ve diisiik risk prosediirii vardir (Sekil-4) (84). Karotid arter
intima medya kalinligi ile birlikte arastirildiginda erken ateroskleroz tanisina katkisi
olur (Sekil-3) (85). Gogiis agrili hastalarda koroner anjiografi ile FMD
karsilastirilmis ve FMD' da diisme koroner arter hastaliginin gostergesi olmustur.
Fakat zayif spesifisite gOstermistir. FMD ile koroner anjiografik tayin edilen
hastaligin yayginligi ve agirligim tayin etmede spesifisitesi zayif bulunmustur (83).
FMD hipertansif ve diyabetik hastalarda aterosklerozun gostergesi olarak cesitli
diger risk faktorleriyle karsilastinlmistir (86). FATE (firefighters and their
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endothelium) caligmasinda 1154 kardiyovaskiiler hastaligi bilinmeyen erkek hasta
FMD, CRP ve Framingham risk skorlamasi ile arastinlmistir. FMD sistolik ve
diyastolik kan basinci yiikselmesiyle iliskili bulunmustur. CRP ve Framingham risk
skorlamas1 ile ¢ok iyi korelasyon gostermistir. Saglikli kisilerde CRP ile iliski
bulunamamistir (84). Baska bir calismada brakiyal arter ile koroner arterler arasinda

linear bir korelasyon bulunmustur (87).

Endotel Girisimsel olmayan tani yontemleri

Brakial arter capinin US ile 6lciilmesi
Brakial areterin akima bagh vazodilatasyonu

Honltar Brachial artery dameler

e

Qesluslon Rallaw

Baseline s Post-Occlusion

Release

Sekil-3. Endotel disfonksiyonunu gostermede noninvaziv tan1 yontemleri

Endotel invivo girisimsel yéntemler

On kol T . i Koroner akimin
vendz “plethysmography “ Kantitatif anjiyografi “Doppler flow wire”

fl
e
Venoz pletismografi

infiizyon pompasi

Sekil-4. Endotel disfonksiyonunu gostermede girisimsel tan1 yontemleri
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2.5.4 Postprandiyal Oksidatif Stres ve Ateroskleroz

Postprandiyal evrede plazmada olusan hiperlipidemi, hiperglisemi ateroskleroz
icin iyi tammmlanmig bir risk faktoriidiir. Kayda deger bir etki mekanizmasi,
oksidan/antioksidan  dengesini etkileyen ve LDL’nin oksidasyona Kkarsi
dayaniksizligim yiikselten plazma lipid hidroksiperoksidlerinin (LPO) postprandiyal
yiikseligidir. Postprandiyal yanit, kompleks bir yanit olup aglik sartlarindan farkli
olarak postprandiyal lipeminin getirdigi kardiyovaskiiler risklerin degerlendirilmesini

tamamuyla giiclestirmektedir.

2.5.5 Postprandiyal Lipemi ile Aterosklerozu iliskilendiren Deneysel Kamtlar

Koroner kalp hastalgi (KKH) ile 6zel lipoprotein smiflart arasindaki bir
iliskinin olasilig1, bundan 50 yildan uzun bir siire 6nce Gofman ve Lindgren (88)
tarafindan ileri siiriilmiistiir. Postprandiyal trigliserid diizeylerinin ve trigliseridden
zengin lipoproteinlerin (TZL) aterojenite potansiyeli Zilversmit (15) 1979’da
diigiincesini ileri siirene kadar genis tabanli bir diizeyde dikkat ¢ekmemisti.
Zilversmit iddiasinda aterosklerozun postprandiyal bir fenomen oldugunu ileri
siirmiistii. Postprandiyal lipemi ve ateroskleroz arasindaki iliskiyi destekleyen
kanitlar, hayvan modelleri ve hiicre kiiltiirleri kullanilarak TZL’lerin direkt ve

indirekt etkileri klinik calismalar ve mekanistik ¢calismalarda ortaya konmustur.

2.5.6 Klinik Caligsmalar

Postprandiyal TZL lerin eliminasyonunun gecikmesinin ateroskleroz ile iliskili
oldugunu gosteren birka¢ klinik c¢alisma vardir. Koroner kalp hastaligi olan
hastalarda postprandiyal lipemik yanit ve sonucunda aterosklerozun ilerlemesi
arasindaki iliski hakkinda yayimlanmis raporlar vardir. Erkeklerde koroner kalp
hastaligi varligimmin saglikli kontrollere gore daha yiiksek postprandiyal plazma
trigliserid diizeyleri ile birlikte oldugu bildirilmistir (89,90). Birkac ¢alismada karotid
intima-medya kalmliginin (IMK) ateroskleroz i¢in onemli bir marker oldugu ve
postprandiyal ol¢iimlerin IMK ile korele olduguna dair veriler bildirilmistir (14).
Dahasi, Hasten ve arkadaslar1 6. saatteki TZL’lerin apolipoprotein CI (APOC)

iceriginin ve 2. saatteki postprandiyal plazma trigliserid konsantrasyonlarinin
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bagimsiz olarak IMK’yi isaret ettigi bildirilmistir (91). Yiiksek TZL diizeylerinin
veya onlarin kalintilarmin KKH tanis1 konmus kisilerde hastaligin ilerleyisini isaret
ettigine dair kamtlar vardir. Postprandiyal lipemi ve ateroskleroza dair klinik
calismalarin bir 6zetinde Karpe (58) yag alimi sonrasi ge¢ postprandiyal siirede
Olciilen yiiksek plazma trigliserid diizeylerinin artmis KKH riski ile iligkili olan yag
intolerans1t durumunu agiklayabilecegini ileri stirmiistiir. Ayrica bu durumun genetik
kontrol altinda oldugunu ve basit aclik plazma trigliserid diizeylerinin dl¢iimiiyle
ortaya konamayacaginmi da ileri siirmiistiir. Bir baska c¢alismada yemeklerin grape
seed proantosiyanidinleri ile takviye edilmesinin postprandiyal plazma oksidatif
stresi iizerine etkileri arastirildi. Iki ayr1 grupta 8 saglikli goniillii okside olmus veya
okside olabilir lipidlerle zenginlestirilmis test yemegini veya bu yemege 300 mg
Grape Seed Extract (GSE) eklenmis seklini yedi. Postprandiyal plazmada lipid
hidroperoksit konsantrasyonu, antioksidan durum ve oksidatif modifikasyona karsi
LDL dayanikliligi 6l¢iildii. LPO icerigi kontrol yemeginde GSE takviyesi yapilmig
yemege oranla 1,5 kat daha yiiksekti. Plazma LPO degerleri kontrol yemegi
yiyenlerde yiikseldi. GSE takviyesi yapilmis yemek sonrasi plazma antioksidan
kapasitesi artis1 Olciildii. Kontrol grubunda 3 saat sonra izole edilen LDL’nin
oksidatif modifikasyona karsi daha dayaniksiz oldugu goriildii (istatistik olarak ¢ok
onemli olmasada). Sonug olarak, yemeklerin GSE ile takviye edilmesi, postprandiyal
oksidatif stresi oksidanlar1 azaltarak ve plazmadaki antioksidan seviyelerini arttirip
bunun sonucunda LDL’nin oksidatif modifikasyona rezistansini arttirarak minimize

etmektedir (92).

2.5.7 Mekanizmaya Yonelik Kamtlar

Postprandiyal TZL’lerin direkt aterojenik etkilerini degerlendirmek amaciyla
dizayn edilen ¢alismalar arter endoteli, monosit-makrofaj ve aterosklerotik lezyon
bilesenleri ile olan iliskilerini tanimlamak iizere yogunlasmislardir. Bir kisim in vitro
ve klinik ¢alismada postprandiyal silomikronlarin ve VLDL nin arter endotelindeki
istenmeyen olaylarla iligkili oldugu ileri siiriilmiistiir. Hiicre kiiltiirii ¢aligmalarinda
TZL’lerin endotel hiicreleri icin dogrudan sitotoksik olarak bulunmustur (93). Soz
konusu in vitro ¢alismalar TZL ’lerin ve TZL iiriinlerinin endotel disfonksiyonunu

tetikleme potansiyeli oldugu ve dolayisiyla aterosklerozun baglamasinda énemli bir
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yere sahip oldugunu ileri stirmektedir. Klinik ¢aligmalar, postprandiyal TZL’lerin
vaskiiler tonusta degisikliklere yol acarak da endoteli olumsuz etkiledigini
gostermiglerdir. Yiiksek yag icerikli bir yemek tiiketilmesini takiben vaskiiler
kompliyansta ve brakiyal arterin akima bagh dilatasyonunda gézlenen azalma (94)
postprandiyal plazma trigliserid konsantrasyonu ile koreledir (95). Endotel iizerine
TZL’lerin etkilerinin, kismen nitrik oksit iiretiminin azalmasi araciligiyla meydana
geldigi ileri siirlilmiistiir. Endotel fonksiyonlar1 akut hipertrigliseridemiye yol agan
yiikksek yag icerikli bir yemekle birlikte belirgin azaldigi, ancak bu azalmanin
zeminde hipertrigliseridemisi olan dislipidemik hastalarda belirgin oldugu,
normotrigliseridemik kontrollerde gozlenmedigi bildirilmistir (96). Endotelyal
mikropartikiiler postprandiyal trigliseridden zengin lipoproteinler tarafindan
indiiklenen endotel disfonksiyonunun dolayl olarak bir gostergesi olabilir. Ferreira
ve arkadaglar1 (97) saglhikli goniilliilerde diisiik veya yiiksek yag icerikli bir yemek
sonrasi postprandiyal lipid diizeylerindeki degisiklikler ile endotel mikropartikiiller
arasindaki olas1 iligkiyi incelemislerdir. Yiiksek yag icerikli yemek, plazma endotel
mikropartikiil diizeylerinde ciddi bir yiikselmeye yol a¢maktadir ve serum
trigliseridlerinin postprandiyal yiikselmesi ile koreledir. LDL veya VLDL ile degil de
postprandiyal TZL ile inkiibasyon insan umbilikal ven endotel hiicrelerinde
interseliiler adezyon molekiil-1 (ICAM-1), vaskiiler adezyon molekiil-1 (VCAM-1),
doku faktoriiniin ekspresyonunu arttirmaktadir (98). Yiiksek yag icerikli yemegin yol
actig1 endotel disfonksiyonu soluble adezyon molekiilleri ve pro-inflamatuvar sitokin
konsantrasyonunun gecici artisi ile iligkilidir (99) ( Sekil-5). Lokosit aktivasyonu
inflamasyon ve aterojenez i¢in gerekli olup endotele spesifik ligandlarin baglanmasi
ile meydana gelir. Notrofil sayisinda postprandiyal trigliseridde spesifik bir artis ile
monosit ve notrofillerin daha fazla aktivasyonu gozlenmistir (100). Postprandiyal
donemde dolasan lipoproteinler arasinda c¢ekirdek lipidlerin birbiri ile degisimi
artmistir. Bu durumda degisimin derecesinin partikiillerin dolagimda kalis siiresiyle
belirlendigi ileri siirtilmiistiir (101). Bu, uzamis postprandiyal lipemili hastalarda
degisimin artmis oldugu anlamina gelmektedir. Meydana gelen trigliserid ile
zenginlestirilmis LDL ve HDL partikiilleri hepatik lipaz tarafindan lipolize maruz
kalip kiiciikk yogun partikiillere doniisiirler. Trigliserid ile zenginlestirilmis

lipoproteinlerin postprandiyal yanitlar1 postprandiyal LDL partikiil boyutu azalmig
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hastalarda LDL partikiil boyut degisikligi kiiciik olan hastalara gore belirgin
derecede fazla olmaktadir (102).
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Sekil-5. Klasik kardiyovaskiiler risk faktorlerinin ve anormal postprandiyal faz iliskili risk faktorlerinin endotel

disfonsiyonundaki hipotetik rolii

2.5.8 Postprandiyal Hiperglisemi ile Koroner Arter Hastalig1 Arasindaki Iliski

Plazma glikoz seviyelerinin normal sinirlar i¢inde tutulmasi, insiilin salinimi ve
insiiline doku yanmtiyla gerceklestirilmektedir. Glikoz intoleransi, insiilin
sekresyonunda bozukluk (6rn, i.v. glikoza birinci faz yanitinda bozukluk ve pulsatil
sekresyonunda kayip) veya insiilin etkisindeki bozukluk (genellikle ¢izgili kaslarda
ortaya cikar, daha az karaciger de de goriilebilir) oldugu zaman ortaya cikar.
Deneysel calismalarda postprandiyal hiperglisemi olusumunda insiilin etki
bozuklugu insiilin sekresyonundaki bozukluktan daha fazla yere sahiptir. Son
zamanlarda yeni bir metabolik yol bulunmustur. Yag ve kas dokusunda hiicre icine
glikoz akiminin artmasi heksozamine olusumuna yol ag¢maktadir. Heksozamin
tiriinleri hiperglisemi esnasinda insiilin hedef dokularina glikoz girisine negatif etki

olusturur. Artmis heksozaminler kiiltiir hiicrelerinde ve hayvan ¢alismalarinda insiilin
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direncine yol acmaktadir (103). Bu yolun aktivasyonu diyabetik hastalarda
artmaktadir ve bu insiilin direncinde 6nemli olabilir.

Epidemiyolojik calismalar gostermistir ki; glikoz intoleransi veya insiilin
direnci ile kardiyovaskiiler hastaliklar arasinda birliktelik saptanmistir. Paris
Prospektif Calismasi’nda bozulmus glikoz toleransh erkeklerde normoglisemiklere
gore artmig Olim (O6lim hizi 2,7 ye 1,4/1000) gosterilmistir (104). Tecumseh
Calismasi’nda kardiyovaskiiler hastalik ©liim oran1 diyabetiklerden daha diisiik
bulunmustur. Chicago Kalp Cemiyeti Tarama calismasinda asemptomatik
hiperglisemi bagimsiz bir risk faktorii olarak kadinlarda saptanmistir. Diyabetik
olmayan erkeklerde glikoz seviyesi ile oliim arasinda dogrusal iligki bulunmustur
(105).

Postprandiyal hiperglisemi biiyiik oranda ¢izgili kaslarda glikoz alimina karsi
insiilin direncini yansitir ve diyabetin erken safhalarinda goriilen major bozukluktur.
Farkli insan glikoz intolerans testleriyle bu bozukluk gosterilmistir (3).

Tip 2 diyabet mellituslu hastalarda koroner arter hastaligi yaygindir (106).
Postprandiyal hiperglisemi aglik glikoz yiikselmesinden 4-7 y1l 6nce ortaya cikar ve
bu diyabetes mellitus icin erken isaretlerinden biridir (107). Diyabet
komplikasyonlar1 daha aclhik kan glikozu normal seviyelerdeyken postprandiyal
hiperglisemi mevcutken gelismeye baslar. A¢lik kan glikozunda yiikselme olmadan
postprandiyal hiperglisemiyi tedavi etmek diyabet komplikasyonlarin1 6nleyebilir.
Ama buna yonelik klinik ¢aligma mevcut degildir.

Postprandiyal hiperglisemi artik sadece diyabetik hastalar icin degil, genel
populasyon icin de kardiyovaskiiler hastaliklara yol acan bir risk faktorii olarak
tanimlanmaktadir. Balkau ve arkadaslar1 3 Avrupa kohort ¢alismasinda oral glikoz
tolerans testinin 2. saatinde kan glikoz seviyelerini yiiksek bulduklar1 hastalarda 20
yillik 6liim icin 1,6 odds orami saptamislardir. Vegt ve arkadaslar1 diyabet olmayan
hastalarda 2. saatteki kan glikoz seviyeleri ile biitiin nedenlere ve kardiyovaskiiler
nedenlere bagli 6liim i¢in bagimsiz risk faktorii olarak tanimlamiglardir.

Postprandiyal hipergliseminin aterosklerozla olan iligkisi aclik glikozu veya
HbAlc’den daha giicliidiir (108). Postprandiyal glikoz yiikselmeleri viicuttaki her bir

organ i¢in yapisal ve islevsel glikoz araciligiyla doku hasarma (oksidatif stres,



34

glikolizasyon, AGE’s iiriinleri) yol acabilir. Ac¢lik ve tokluk glikoz seviyelerinin
diisiiriilmesi HbA 1c¢’nin azalmasina yol acarak bu komplikasyonlar1 azaltir.
Postprandiyal hiperglisemi glikoz toksitesinin ana bilesenidir. Postprandiyal
glisemik yiikselmeler mononiikleer ve monositlerde reaktif oksijen iiretimine yol
acar (109). Biitiin hiicre tiplerinde glikoz yiiklemesi sonrasi glikoz seviyesi 108
mg/dl’in tizerinde olanlarda reaktif oksijen radikalleri iiretimi 2 kattan fazla artar ve
bu akut hipergliseminin oksidatif stres olusumunda etkisini ortaya koyar.
Hipergliseminin islevsel ve yapisal degisiklik olusturma mekanizmas hiicre ici
ve hiicre disinda glikoz konsantrasyonun etkisi olarak ileri glikolizasyon son iiriinleri
artmasi ile karakterizedir. Ileri glikolizasyon son iiriinleri olusumu hiicre iginde hiicre
disindan daha hizlidir. leri glikolizasyon son iiriinleri lipoprtoeinler ve proteinlerin
glikoz ile non-enzimatik olarak baglanmasi sonucunda olusur. Ileri glikolizasyon son
iirtinleri olusma miktar1 glikoz konsantrasyonu ve bunun siiresi ile orantilidir. Ileri
glikolizasyon son iiriinleri ateroskleroz gelisimini reseptor ve reseptor disi bircok
mekanizma ile hizlandirirlar. Ileri glikolizasyon son iiriinlerinin endotel reseptoriine
baglanmasi1 sonucunda gen ekspresyonunda degisiklikler meydana gelir ve bunun
sonucunda endotel yiizeyinde prokoagiilan aktivitede artma, damar duvarinda

inflamatuvar degisiklikler meydana gelir (Tablo 2).
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Tablo 2 :ileri Glikolizasyon Son Uriinleri ( AGEs) Etki Mekanizmalari

Inflamasyon

Sitokin artis1 ( TNF,IL-1)

Monosit kemotaksisi artisi

Hiicre cogalmasi

PDGF artisi

ILGF-1 artis1

Endotel hiicre gecirgenlik artisi

Adezyon molekiilleri artisi

Prokoagiilan aktivite artisi

Hiicre ici oksidatif stres artisi

Ekstraseliiler matrikse etki
LDL nin endotel altina ge¢isinin artigi
Matriks kollajen sentezi artist

NO azalmasi

Lipoprotein modifikasyonu
Glikolize LDL
LDL oksidatif modifikasyonu

LDL’ nin reseptor taninmasinin azalmasi

Insiilin direnci ve bozulmus glikoz toleransinin koroner arter hastalig: riskini
artirdigina dair ¢ok kanit bulunmaktadir. Potansiyel mekanizmalardan biri ileri
glikolizasyon son iiriinleri olusumudur. Ileri glikolizasyon son iiriinleri iiretimi
oksidatif stres olusumuna yol acabilir. Diyabetik koroner arter hastalarinin aterom
plaklarinda ileri glikolizasyon son iiriinleri birikimlerinin oldugu gosterilmistir (110).
Son zamanlarda ileri glikolizasyon son {iriinlerinin mikro ve makrovaskiiler
komplikasyon olusumundaki roliine odaklanilmstir. fleri glikolizasyon son
riinlerinin makrovaskiiler hastalik olusturmasinda birka¢ potansiyel mekanizma
tanimlanmistir. Bunlar; monosit aktivasyonu, sitokin ve biiylime faktorii iiretimi,
bozulmus endotelyal fonksiyon, LDL’nin modifikasyonu ve nitrik oksit sentezinin
azalmasi ileri glikolizasyon son iiriinlerinin endotel ve diiz kas hiicresi iizerindeki

reseptorlerine baglanmasi (reseptdr of AGE, RAGE) transkripsiyon faktorlerinin
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artmasina (niikleer faktor kappa B gibi) bu da hiicre i¢i oksidatif stres artisina yol
acmasina neden olur. ileri glikolizasyon son iiriinleri cok heterojen bir gruptur;
pyrraline, pentosidin, crossline ve carboxymethyllysine (CML) gibi. Kilhovd ve
arkadaslan tip 2 diyabetes mellituslu koroner arter hastalarinda ileri glikolizasyon
son iriinleri konsantrasyonunu koroner arter hastalifi olmayanlara gére belirgin
yiiksek bulmuglardir (111).

Postprandiyal hiperglisemi oksidatif strese neden olarak kardiyovaskiiler
hastalik riskini artirmaktadir. In vitro calismalarda glikoz membran lipidleri,
proteinleri, lipoproteinleri ve DNA’nin oksidasyonuna ve inflamasyona neden olur.
Invivo olarakta reaktif oksijen radikallerini artirir ve antioksidan iiretimini azaltarak
kan basinci artisina, koagiilasyon artisina ve endotel bagimli vazodilatasyonu azaltir.

Glikoz yiikleme sonrasi1 hiperinsiilinemi insiilin direncini tam olarak yansitmaz.
Hiperinsiilinemi ile koroner arter hastaligi siddeti arasinda baglanti gosterilmistir.
Insiilin direnci ve hiperinsiilinemi aterosklerozu hizlandirir, bunu hem direkt arter
duvarina etkiyle hemde dolayli olarak kardiyovaskiiler risk faktorlerini toplayarak
yapmaktadir. Hedblad ve arkadaslar1 diyabetik olmayan hastalarda insiilin direnci ile
artmis miyokard infarktiisii ve 6liim arasinda baglanti bulmuslardir (112). Insiilin
direnci ve hiperinsiilinemi endotelin-1 salimmin1 ve sempatik sinir aktivasyonunu
artirarak ve endotel aracilikli vazodilatasyonu azaltarak koroner vazokonstriksiyon
yapmaktadir. Ayrica koagiilasyon ve fibrinoliz bozukluguda yaparlar; hepatosit ve
endotel hiicrelerinden PAI-1 salimmminin artisina fibrinojen ve vonWillebrand
konsantrasyon artisina sebep olurlar.

OGTT postprandiyal durumu saptamak i¢in sik kullanilan fizyolojik olmayan
bir testtir. Epidemiyolojik calismalarda bozulmus glikoz tolerans testi artmis
kardiyovaskiiler risk ile birlikteligi gosterilmistir. Bununla beraber calismalarda artik
izerinde daha fazla durulan bir konu olan postprandiyal hiperlipidemide ki 6zellikle
postprandiyal artmus trigliserid kalintilar1 artmis kardiyovaskiiler riskin bir bilesenini
olusturmaktadir. Postprandiyal hiperlipidemi ve postprandiyal hiperglisemi birlikte
endotel hiicresi ve damar duvarinda hasara yol agabilirler. Bunu protein kinaz C
aktivasyonu, adhezyon molekiillerini artirarak, l16kositlerin adhezyon molekiillerini

salinmmin1 artirarak, endotelin gibi proliferatif sitokinleri artirarak, endotel hiicre
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artisi, kollajen 4 ve fibronektin yapimim artirarak ve NO sentezini azaltarak yaparlar
(113).

Amerikan Diyabet Cemiyeti glisemik kontrol i¢in postprandiyal glikozu adres
gostermistir. Ancak tip 2 diyabetes mellituslu hastalarda yemek sonrasi plazma
glikozunda belirgin dalgalanmalar meydana gelmektedir. Tip 2 diyabetes mellituslu
hastalarin yemek sonrasi 2. saat glikoz seviyelerinin belirgin arttifi gézlemlenmis;
%40’dan fazlasinda 40mg/dl’dan fazla artma ve yine HbAlc’si %7’nin altinda
olanlarin  %70’inde postprandiyal glikoz seviyeleri 160mg/dl’nin {izerinde
saptanmistir. Bu yiizden tip 2 diyabetes mellitus glikoz izleminde postprandiyal
glikoz, aclik glikozu ve HbAlc’ye eklenmelidir. A¢hik glikozu ve HbAlc’yi hedef
alan calismalarda (UGPD, VACS diyabetes mellitus) kardiyovaskiiler hastaliklar az
bulunmus, bununla birlikte postprandiyal glikozu hedef alan ¢aligmalarda (Kummato
Calismasi ve DIGAMI Calismasi) kardiyovaskiiler hastaliklar daha istenilen
seviyelerde saptanmistir. Akut hipergliseminin arteryel duvarda hasarlanma
yaptiginin (oksidatif stres, endotelyal disfonksiyon ve koagiilasyon kaskatinin
aktivasyonu mekanizmalariyla) deneysel calismalarda gosterilmesi iizerine Avrupa
Diyabet Politikas1 Grubu (European Diyabetes Policy Group) postprandiyal glikoz
hedefini 135mg/dI’nin alt1 olarak belirlemis ve bu seviye arteryel riski azaltir,
postprandiyal glikoz seviyesi 160mg/dl’i gegmedik¢e mikrovaskiiler risk azdir (114).
Postprandiyal glikoz seviyeleri ile karotis intima kalinhigi arasindaki iliskiyi
inceleyen calismalarda, postprandiyal hiperglisemi bagimsiz bir risk faktorii olarak
saptanmistir (115). Yine normotansif Japon erkeklerde yapilan bir calismada
hiperinsiilinemi ile karotis intima-medya kalinligi arasindaki iliski incelenmis ve
anlamli iliski bulunmustur (116). Yamasaki ve arkadaslar1 OGTT yapip hafif
hiperglisemi saptadiklari hastalarda hiperglisemi olmayanlara gore aterosklerozu
saptamada karotis intima-medya kalinligina bakmislar ve hafif hipergliseminin bile
ateroskleroz icin bir risk faktorii olarak bulmuslardir (117).

Yapilan bircok calismada aclik insiilin seviyeleri ile koroner arter hastaligi
iligkili bulunmus olup azalmis insiilin duyarliligi saptanmistir. Bununla birlikte
postprandiyal insiilin seviyeleri ile yapilan ¢alismalar azdir. Yapilan bir calismada
koroner arter hastaligi olup, bilinen diyabeti olmayan hastalarda oral glikoz tolerans

testi sonrasi postprandiyal insiilin yanitlarinin fazla oldugu hastalarda insiilin
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yanitlarinin normal oldugu gruba gore koroner arter hastaligi yaygmhig fazla
saptanmistir (118). Hiperinsiilinemi koroner arter hastaligr i¢in diger risk faktorleri

yoklugunda bile bir risk faktorii olarak tanimlanmistir (119).

2.6 HIPERLIPIDEMIDE TEDA VI HEDEFLERI

Koroner kalp hastaligi olan (sekonder koruma) ve olmayan (primer koruma)
bireylerde yapilan lipid disiiriici klinik c¢alismalarda tek basina serum
kolesteroliindeki iyilesme ile kardiyovaskiiler mortalite ve morbiditede azalmalar
tespit edilmistir (120,121). Tiirklerde total kolesterol/HDL kolesterol oraninin
gelecekteki koroner olaylarin en iyi belirteclerinden biri oldugu TEKHARF
calismasinin 10 yillik takibinde gosterilmistir (27). Tiirk kadinlarinda total kolesterol
/ HDL kolesterol oraninin > 5.5 olusu, <4 olusuna gore koroner riski 1.73 kat
arttirmaktadir. Batili popiilasyonlara kiyasla, Tiirk halkinin HDL-K, apo- B, santral
obezite, hiperinsiilinemi, kan basinc1 alanlarinda yogunlasan ve goze carpan
farkliliklar izlenmistir (27). Bu nedenle, etkileyici koruyucu stratejiler tasarlanmali,
lipid bozukluklarinin tedavisi ve koroner arter hastalifi riskini azaltmaya yonelik

uygulamalar yapilmalidir.

2.6.1 Nasil Tedavi Edilmeli?

LDL diizeyini diisiiriicii tedavinin iki sekli vardir:
1. ilagsiz tedavi (terapotik yagsam tarzi degisikligi)
2. ilag tedavisi

1. Ilagsiz

i. Diyet (doymus yag ve kolesterolden fakir)

ii. Kilo fazlasi olanlarda zayiflama

iii.Daha fazla fizik aktivite

iv. Diger risk faktorlerinin kontrol altina alinmasi
2.1lag ile tedavi

i. Safra asidi baglayan recineler

ii. Nikotinik asit

iii. Fibrik asit tiirevleri

1v. Probucol
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v. HMG-CoA rediiktaz inhibitorleri (statinler)

vi. Ezetimibe

Bir bireyin koroner arter hastalifi riskini ve tedaviye olan ihtiyacim
belirlemede ilk yapilmasi gereken serum kolesterol diizeylerinin degerlendirilmesi ve
siniflandirilmasidir. National Cholesterol Education Programme Adult Treatment
Panel 3 (NCEP ATP 3) (122) ve Tiirk Kardiyoloji Dernegi Koroner Kalp Hastalig
Korunma (TKD-KKHK) Klavuzu (27), kardiyovaskiiler risk durumuna
bakilmaksizin her 5 yilda bir, 20 yas ve iizerindeki tiim hastalar ve 1. derece
akrabalarinda 50 yas altt KKH ve / veya yiiksek kolesterol diizeyi olan ¢ocuklarda
(123) aclik lipid profiline (TK, HDL-K, LDL-K ve TG) bakilmasin1 6énermektedir.
LDL-K diizeyi ile KAH riski arasindaki iligkisi devamlilik gosterdiginden NCEP
ATP III tarafindan tedavinin ana hedefi olarak LDL-K gosterilmektedir. En az iki
Olctim yapilmalidir (total ve HDL kolesterol: aclik gerekmez, trigliserid: en az 9 saat
aclik gerekir). Akut miyokard infarktiisiinden sonra, ilk 24 saatte veya 3 ay sonra
Olctilmelidir. (123)

Hasta a¢ degil ve ve koroner arter hastalii yoksa TK ve HDL kolesterol
diizeylerine bakilip degerlendirilebilir. Eger her iki deger anormal ise (TK > 200
mg/dL veya HDL < 40 mg/dL) tam bir aglik sonrasi lipid profili degerlendirilmelidir.
ATP III tiim hastalarda kolesterol tedavisi icin ilk hedef olarak LDL kolesterolii
kullanmaktadir. ATP III’e gore, herhangi bir hastada lipid bozuklugu tespit edilirse
anormal lipid bozuklugunun ikincil nedenlerinin arastirilmas1 gerekmektedir. Bu
ikincil nedenler diyabetes mellitus, tiroid hastaliklar, tikayici karaciger hastaliklari,

kronik bobrek yetmezligi ve lipid diizeylerini degistirebilen ilaclardir (122).



40

Tablo 3:TKD KKHK ve ATP III kilavuzuna gore kan lipid simiflamasi

Serum lipid konsantrasyonu (mg/dl) Siniflama
LDL Kolestorol
< 100 Normal
100-129 Normale yakin/ hafif
130-159 Sinirda yiiksek
160-189 Yiiksek
> 190 Cok yiiksek
Total Kolestorol
<200 istenen diizey
200-239 Siirda yiiksek
> 240 Yiiksek
HDL Kolestorol
<40 Diisiik
> 60 Yiiksek
Trigliserid
< 150 Normal
150-199 Sinirda yiiksek
200-499 Yiiksek
> 500 Cok yiiksek

2.6.2 Risk Degerlendirilmesi ve Risk Kategorileri

Bir LDL-K diizeyi elde edildikten sonra yapilmasi gereken hastanin KAH
riskini degerlendirmektir.

NCEP ATP IIl’e gore LDL-K’iin disinda koroner arter hastaligi icin major risk
faktorleri sunlardir:
1. Yas; erkeklerde 45, kadinlarda 55 yas ve iizeri yada erken menapoz,
2. Aile Oykiisii; birinci derece erkek akrabalarda 55, birinci derece kadin akrabalarda
65 yasindan 6nce miyokard infarktiisii veya ani 6liim bulunmasi,
3. Sigara kullanimu,
4. Hipertansiyon 140/90 mm Hg veya antihipertansif tedavi aliyor olmak,
5. Diisiik HDL-K diizeyi (< 40 mg/dL)
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6. Yiiksek HDL-K diizeyi (60 mg/dL) ise koruyucu negatif bir risk faktoriidiir.Bu
durumda toplam riskten 1 risk faktorii ¢cikarilir.

NCEP ATP III’de diyabetes mellitusun bir risk faktorii olmayip koroner arter
hastaligi ile esdeger oldugu belirtilmistir (122).

NCEP ATP IIl’e gore risk faktorleri temelinde KAH risk siniflamasi ve LDL-K

temelinde tedavi hedefleri tablo 4 gosterilmistir.

Tablo 4: Dislipidemi icin NCEP ATP III tedavi 6nerileri

Risk Simfi LDL-K Yasam tarzi degisikligi ilac tedavisi icin Non HDL-K
Hedefi baslamasi icin LDL-K LDL-K Hedefi
(mg/dl) (mg/dl) (mg/dl) ('mg/dl)

KAH ve KAH risk <100 >100 >130 <130

Esdegerleri(10 yillik

Risk>%?20 Eger10 yillik

Risk %10-20 ise >130)

Iki veya daha fazla <130 > 130 Eger 10 y1llik <160
Risk faktorii Risk <%10

(10 y1llik risk < %20) > 160

0-1 risk faktorii <160 >160 > 190 <190
(10 y1llik risk <%10)

En fazla bir adet risk faktoriine sahip hastalar icin uygun tedaviyi belirlemede
daha fazla risk degerlendirmesine gerek yoktur. Bu hastalarin 10 yillik KAH riski
%10’un altindadir. ATP III iki veya daha fazla risk faktoriine sahip hastalarda
Framingham skorlama sistemi kullanarak 10 yilik KAH riskinin hesaplanmasini
onermektedir. Framingham risk skorlamasi yas, TK, sistolik kan basinci, HDL-K ve
sigara i¢imi durumlarina dayanilarak yapilir. Bu skorlama sistemi hastalar1 3 gruba
ayirir : 10 yillik KAH riski > %20, %10-20 ve < %10 olanlar iki ve daha fazla risk
faktorii olanlar ve 10 yillik KAH riski % 20 iizerinde olan hastalar en yiiksek risk

sinifindadir.
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2.6.3 Primer Korunmada Tedavi Secimleri

Primer korunmada ama¢ KAH Oykiisii olmayan bireylerde klinik
kardiyovaskiiler olaylarin sikligim1 azaltmaktir. NCEP ATP III, Avrupa ve Tiirk
Kardiyoloji Dernegi kilavuzlar1 LDL-K azaltilmasi1 ve HDL-K arttirilmasi i¢in yagam
tarzi degisikliginin (fiziksel aktivitenin arttirllmasi, zayiflama, diyetle alinan doymus
yag ve kolesteroliin azaltilmasi, sigaranin birakilmasi) cok onemli oldugunu ve her

hastanin bu yonde tesvik edilmesi gerektigini dnermektedir (27,124).

2.6.3.1 Diisiik riskli hastalar:

ATP III’e gore O-1 risk faktoriine sahip asemptomatik bireylerin 10 yilhik KAH
riski %10 altundadir. Bu risk kategorisinde hedef LDL-K < 160mg/dl’ dir. Bu
bireyler i¢in, LDL-K diizeyi > 160 oldugunda klinik takip ve yasam tarzi degisikligi
onerilmektedir (122). Amag, LDL-K diizeyinin 160 mg/dl altina cekilmesidir. Yagam
tarzi degisikligi uygulamasindan 3 ay sonra LDL-K < 160 mg/dl ise yasam tarzi
degisikligine devam edilir. Fakat yeterli yasam tarz1 degisikligine ragmen LDL-K
diizeyi 160-189 mg/dl ise ila¢ tedavisi, klinik karar temelinde opsiyoneldir. Ciddi tek
risk faktorii varligl (yogun sigara i¢imi, kontrolsiiz hipertansiyon, giiclii aile oykiisii
veya ¢ok diisikk HDL-K diizeyi), bir¢ok risk faktorii, %10’a yaklasan 10 yillik KAH
riski ilac kullanilmasim destekleyen durumlardir. Yasam tarzi degisikligi
uygulamasina ragmen LDL-K, 190 mg/dl ise hedef LDL-K < 160 mg/dl degerine

ulagmak icin ila¢ tedavisinin diistiniilmesi gerektigi onerilmektedir.

2.6.3.2 Orta riskli hastalar:

NCEP ATP IIl’e gore en az 2 risk faktoriine sahip asemptomatik bireyler ve 10
yillik KAH riski < %20 ise orta riskli olarak simiflandirilir. Orta riskli hastalar 2
gruba ayrilmaktadir:

a) En az 2 risk faktorii ve 10 yillik KAH riski % 10-20 ise hedef LDL-K diizeyi <
130 mg/dl’dir. Eger bazal LDL-K diizeyi 130 mg/dl ise yasam tarzi degisikligini ve
bunun 3 ay devam etmesini onermektedir. Yasam tarzi degisikligi uygulamasindan 3
ay sonra LDL-K hala > 130 mg/dl ise, hedef LDLK < 130 mg/dl degerine ulasmak

icin ila¢ baglanabilecegini 6nermektedir.
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b) En az 2 risk faktorii ve 10 yillik KAH riski < %10 olan bireylerde de LDL-K
hedefi < 130 mg/dl’dir. Bazal LDL-K . 130 mg/dl ise, LDL-K diizeylerini diigiirmek
icin yasam tarzi degisikligi onermektedir. Tek bagina yasam tarzi degisikligi ile
LDL-K < 160 mg/dl ise yasam tarzi degisikligi devam etmelidir. LDL-K 160 mg/dl
ise hedef LDL-K < 130mg/dl diizeylerine ulagsmak icin ilag tedavisinin
diisiiniilebilecegi onerilmektedir. Ciinkii bu hastalarda asil amag¢ uzun dénem riski

azaltmaktir.

2.6.3.3 Orta derecede yiiksek riskli hastalar:

NCEP ATP III, 2004 yilinda yayinladig: raporda ilk kez bu risk kategorisinden
soz etmektedir (125). Bu raporda, en az 2 risk faktoriine sahip asemptomatik
bireyleri Framingham risk skorlamasi kullanarak 10 yillik KAH riski yoniinden 3
gruba ayrilmistir;

a) Orta riskli hastalar:10 yillik KAH riski < %10 olanlar.

b) Orta derecede yiiksek riskli hastalar: 10 yi1llik KAH riski %10-20 arasinda olanlar.
Bu hastalarda onerilen LDL-K diizeyi 130 mg/dl altidir. Son raporda orta derecede
yikksek riskli hastalarda yasam tarzi degisikligine ragmen veya ilk tespit
hiperkolesterolemik hastalarda LDL-K 100-129 mg/dl oldugu zaman LDL-K
diizeyini 100 mg/dl degerinin altina ¢ekmek igin ila¢ tedavisinin baslanmasi
opsiyoneldir.

¢) Yiiksek riskli hastalar (125): 10 yillik KAH riski > % 20 olanlar.

2.6.4 Sekonder Korunmada Tedavi

Sekonder korunmada amag, KAH olan bireylerde risk modifikasyonu yapmak
ve gelisebilecek ek koroner olaylar1 azaltmaktir. Bu hastalar yiiksek risk grubuna
girmektedir. NCEP ATP lII’e gore 10 yillik KAH riski %20’nin {izerindedir. Bu risk
kategorisinde bulunan risk faktorleri; KAH ve KAH risk esdegerlerini (diyabetes
mellitus ve periferik arter hastaligi, semptomatik karotid arter hastaligi ve abdominal
aort anevrizmast gibi koroner olmayan aterosklerotik durumlar) kapsar. Bu
hastalarda NCEP ATP III tarafindan onerilen hedef LDL-K diizeyi 100 mg/dl’nin

aludir ve bu degere ulagsmak icin cogu hastada ila¢ baslanmasi gerekecegi
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belirtilmektedir. Bu nedenle, tedavi hedeflerine varmak i¢in yasam tarzi degisikligi
uygulamasi ile beraber ayn1 anda ila¢ baslanabilecegi belirtilmektedir.

2004 yilinda yayinlanan ATP III raporunda, cok yiiksek riskli hastalarda hedef
LDL-K diizeyinin 70 mg/dl olmasinin istege bagli bir secenek oldugu
belirtilmektedir (125). Ulkemizde HDL kolesteroliin yaygin olarak diisiik seviyelerde
bulunmasi koroner riski belirleyen 6nemli etmenlerdendir. Yiiksek riskli grupta
TK/HDL-K oraninin 5’in altina ¢ekilmesinin tedavi hedeflerinden biri olarak kabul

edilebilecegi belirtilmektedir.

2.7 LiPiD DUZENLEYEN iLACLAR VE MEKANIZMALARI

2.7.1 Safra Asidi Baglayan Ilaclar; Kolestiramin, kolestipol. Intrahepatik
kolesterolii safra asitlerine baglanarak azaltirlar, LDL reseptor aktivitesini artirirlar.

LDL’de %15-30 azalma, HDL’de %3-5 artma saglarlar. TG’leri etkilemezler.

2.7.2 Nikotinik Asit; VLDL iiretimini ve serbest yag asitlerinin periferik
adipozitlerden mobilizasyonunu azaltirlar. LDL’de %10-25, TG’de %20-50 azalma,
HDL’de %15-35 artmaya neden olurlar.

2.7.3 HMG CoA Rediiktaz inhibitorleri (Statinler); Atorvastatin, Fluvastatin,
Lovastatin, Pravastatin, Rosuvastatin, Simvastatin, kolesterol sentezini azaltirlar.

LDL’de %20-60, TG de %10-40 azalma, HDL’de %5-15 artmaya neden olurlar.

2.74 Fibrik Asit Deriveleri; Bezofibrat, siprofibrat, klofibrat, fenofibrat,
gemfibrozil. Lipoprotein lipaz aktivitesini artirir, periferik adipoz dokudan serbest
yag asitlerinin salimmint azaltirlar. LDL’de %10-15, TG’de %?20-50 azalma,
HDL’de %10-15 artmaya neden olurlar (126,127,128,129).

2.7.5 Probucol; Bu ilag LDL kolesterol seviyelerinde 20-30mg/dl diisiis
saglamaktadir. Esas olarak sirkulasyondaki LDL kolesteroliin klirensini

artirmaktadir.
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2.7.6 Ezetimibe; Ezetimibe barsaklardan kolesetrol absorbsiyonunu inhibe eden yeni
bir ajandir. LDL-K diizeyini %18 oraninda azalttifi gosterilmistir. Statinlerle

kombine edilerek veya statinleri tolere edemeyen hastalarda tek basina kullanilabilir.

2.8 STATINLER

Giintimiizde yiiksek etkinlik ve diisiik yan etki profilinden dolayi, en c¢ok
kullanilan antihiperlipidemik ilaglar, HMG CoA rediiktaz inhibitorleri olan
statinlerdir. Statinler, kolesterol biosentezindeki hiz kisitlayici enzimi inhibe edip,
kolesterol biyosentezini azaltarak, aterosklerotik lezyonun igerigi olan kolesterolii
azaltmis olurlar (130).

Karaciger, kolesterol sentezi ve LDL katabolizmasinda major organdir. Plazma
LDL konsantrasyonu hepatosit membraninda bulunan LDL reseptor aktivitesiyle
belirlenir. Statinler bu reseptorlerde upregulasyona yol agarak karaciger tarafindan
LDL ve VLDL alimim artirir. Dolasan LDL ve TG miktarinda azalmayla birlikte
HDL miktarinda artma meydana gelir (127,131,132).

Statinlerin lipid diisiiriicii etkileri, 1976 yilinda Endo ve arkadaslan (133)
tarafindan kesfedilmistir. 1980’lerin sonlarinda klinik uygulamaya girmistir. ilk
jenerasyon statinlerden simvastatin, pravastatin ve fluvastatin ile yapilan
caligmalarda bu ilaglarin hepsinin giivenli ve etkin oldugu gosterilmistir. 1997
yilinda iiretilen serivastatin 6liimciil ve dliimciil olmayan rabdomiyoliz olgularindaki
artistan dolay1 iiretiminden dort yil sonra piyasadan cekildi. Diinyada en ¢ok recete
edilen statin olan atorvastatin 1997 yilinda iiretildi. Birgcok ¢alismada pravastatinin
lovastatin ve simvastatin ile gbzlenen sonuclara benzer sekilde, giivenli ve etkin
oldugu gosterildi. Yeni bir statin olan rosuvastatin 2003 yilinda kullanilmaya
basland1 (134). Rosuvastatinin diger statinlere gore LDL kolesterol, TG ve non-HDL
kolesterol diizeylerinde daha fazla diisiis, HDL kolesterol diizeylerinde ise daha fazla
artig yaptig1 saptandi (60).

Statinler genellikle yiiksek oranda intestinal ve/veya hepatik ilk ge¢is
eliminasyonuna ugrarlar, bu nedenle yar1 omiirleri kisadir. Kolesterol sentezi gece
daha fazla oldugundan plazma yar1 6mrii kisa olan statinler gece verildiklerinde daha

fazla kolesterol diisiisii saglarlar. Ancak yar1 Omrii uzun olanlar (atorvastatin,
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rosuvastatin) sabah verildiklerinde de ayni derecede etkinlik gosterebilir (135).
Statinler elde ediliglerine gore dogal ve sentetik olanlar olmak iizere 2'ye ayrilir;

1) Dogal statinler: Mevastatin, lovastatin, simvastatin, pravastatin

2) Sentetik statinler: Cerivastatin, fluvastatin, atorvastatin, rosuvastatin.

Statinlerin maksimum etkinlikleri 3-4 hafta sonunda ortaya cikar. Doz -yanit
iliskisi dogrusal degildir, doz iki katina ¢ikarildiginda LDL-K'de ilave olarak ancak
%6'lik bir diisiis elde edilebilir. Karaciger major etkilenen organ oldugundan
statinlerin plazma diizeyleri farmakodinamik etkileri ile paralellik gostermez. Ayrica
karacigerde yiiksek oranda ilk gecis eliminasyonuna ugramasi oldukca onemli bir
avantaj olabilir. Pravastatin hari¢ diger statinler sitokrom P-450 enzim sistemi
(ilaglarin oksidatif olarak suda erirliklerini kolaylastirarak, bobreklerle atilabilir hale

doniistiiren bir grup enzimin ortak adi) ile metabolize olurlar.

2.8.1 Rosuvastatin Hakkinda Kisa Bilgi

* 2003 yilinda ailevi ve ailevi olmayan hiperkolesterolemi ile miks tip dislipidemi
tedavisinde kullanilmak iizere FDA onay1 almistir.

* Onay almis doz aralign 10-40 mg/giin’diir. Klasik baslangi¢ dozu olan 10 mg ile
LDL kolesterolde %50, trigliseridde %19, total kolesterolde %35 azalma saglar.
HDL kolesterolii %8 artirir.

* Baslangi¢ dozunda en fazla LDL kolesterol diisiisii saglayan statindir.

* Alindiktan 3-5 saat sonra pik plazma konsantrasyonuna erisir. 19 saat ile statinler
arasinda en yiiksek plazma yarilanma dmriine sahiptir.

* Giinde tek doz kullanilir. Sabah ya da aksam; a¢ ya da tok alinmasi etkinligini
degistirmez.

* Diyabet ve metabolik sendrom gibi HDL diisiikligii ve trigliserid yiiksekligiyle
karakterize dislipidemi durumunda etkinliginde bir azalma olmaz.

* Rosuvastatin hem hepatik, hem de renal yolla elimine edildiginden, karaciger ve
bobrek yetersizligi durumunda 5 mg gibi diisiik baslangi¢ dozlan tercih edilmelidir.

» Siklosporin, warfarin, fibrik asit tiirevleri ve antiasitlerle ila¢ etkilesimi
yapabileceginden dikkatli kullanilmali ve bu ilaglarla kullamilacaksa, tercihen

baslangi¢c dozu olarak 5 mg secilmelidir.
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2.8.2 Statinlerin Pleotropik Etkileri

1990’11 yillarin baglarinda yapilan WOSCOPS (136), AFCAPS/TEXCAPS
(137), 4S (138) ve LIPID (139) calismalarinda, statinlerin morbidite ve mortaliteyi
diisiirmeleri kolesterol diisiiriicii etkilerine baglansa da, bu calismalarin alt grup
analizleri ve daha sonra yapilan diger ¢alismalar, statinlerin kolesterol diisiiriicii
etkilerinin disinda (Kardiyovaskiiler olaylardaki azalma ile LDL kolesterol diisiisii
arasindaki iligkinin zayif olmasi) bu duruma neden olabilecek farkli mekanizmalar ve
etkilesimler olabilecegini diisiindiirmiistiir. Iste bu etkilere pleiotropik etkiler
denilmektedir.

1990’11 yillarda yapilmis bir meta-analizde de statin kullanan hastalarla diger
lipid diisiiriicii ilaglar1 kullanan veya yasam tarzi degisiklikleriyle kolesterolii
diistiriilen hastalar karsilastirildiklarinda, kolesteroldeki diisme seviyesi benzer
olmasina ragmen statin kullanan hastalarda miyokard infarktiisii riski daha diisiik
bulunmustur (140).

Statinlerin pleiotropik etkileri ile ilgili daha ileri kanitlar ise anjiyografi ile
yapilan plak stabilizasyonu calismalarindan elde edilmistir. Bu calismalarda statin
verilmesiyle aterosklerotik plak progresyonundaki azalmaya oranla klinik yarar ¢ok

daha fazla gézlenmistir.

2.8.3 Statinlerin Kolesterol Diizeyini Diisiiriicii Etkilerinden Bagimsiz Etkileri

Statinlerin pleotropi varsayiminin biyolojik temelini kolesterol biyosentez
yolundaki etki yerleri olusturmaktadir (141). Intraselliiler steroid diizeylerinin
azalmasina ek olarak kolesterol biyosentez yolunun aracilarindan tiiretilen
izoprenoidlerin diizeyini de diisiirmektedir (141,142). Bu aracilar (6rnegin farnesil
pirofosfat) heterotrimerik G proteinleri ile Ras ve Rho gibi kiig¢iitk GTP-baglayici
protein dahil pek cok proteinin post-translasyonel modifikasyonu icin onemli lipid
tutunma molekiilleri olarak islev gormektedirler (142). Bu molekiiller hem hiicre
biiylimesinde hem de sinyal iletiminde temel roller oynamaktadirlar (142,143,144).
Yine bu proteinler statin iligkili miyopatinin patogenezinde onemli rol almaktadirlar

(142).
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1. Antiinflamatuvar etkiler: Statin kullanéimina bagh olarak gelisen
antiinflamatuvar etkinin olusum mekanizmalart ¢ok cesitlidir. Bunlar arasinda;
Endotelin-1, Interlokin-6, Vascular cell adhesion molecule-1 (VCAM-1),
Intercellular adhesion molecule-1 (ICAM-1) ve Platelet derived growth factor
(PDGF) diizeylerinde azalma; Niikleer faktor-B (NF-B) aktivasyonunda azalma,
Nitrik oksit diizeyinde artma, endotelyal hiicre aktivasyonunda, C- reaktif protein
(CRP) diizeyinde ve proinflamatuar sitokinlerde (IL-1 ve TNF-a) azalma,
Peroxisome proliferatoractivated receptor-alpha (PPAR-a) diizeyinde artis,
Apolipoprotein Al ekspresyonun uyarilmasi, LDL oksidasyonunun inhibisyonu ve

bazofillerden histamin iiretiminin inhibisyonu bulunmaktadir (145,146).

2. Immunomodulatuar etkiler: Interferon-O’nmn uyardignt MHC Class II

ekspresyonunda azalma, l6kosit fonksiyon antijen-1 inhibisyonunda artig, T hiicre
aktivasyonunda azalma, monosit aktivasyonunda azalma ve transplant yasam
siiresinin artis1 statinlerin immunomodulatuar etkilerinin olusmasini saglayan
yolaklardir (146). Statinlerin bu 2 temel etkisi disinda etkileri de bulunmaktadir. Bu
etkiler kisaca su sekilde 6zetlenmektedir (146,147);

3. Antioksidan etkiler: Statinler, superoksit formasyonunda ve LDL
oksidasyonunda azalma ve serbest oksijen radikallerinin uzaklastirllmasinda rol

oynarlar.

4. Endotelial fonksiyona olan etkiler: Endoteliyal nitrik oksit sentetaz (eNOS)
ekspresyonunda artis ve Endotelin-1 ekspresyonunda azalma yaratarak baglica

miyokardiyal perfiizyonun korunmasini saglarlar.

5. Plak stabilizan etkiler: Inflamatuvar hiicre infiltrasyonunda azalma ve kollajen

sentezinde artig yoluyla in vivo plak stabilitesini arttirirlar.

6. Anjiyogenezis iizerine olan etkiler: Statinler in vitro ve in vivo anjiyogenezisi
artirmaktadir. Ancak bu ilaglarin yiiksek dozlarinin anjiyogenezis iizerine inhibitor

etki olusturdugu da bilinmektedir.
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7. Vaskiiler hiicre koruyucu etkiler: Statinler eNOS ekspresyonunda artis, CRP
diizeyinde azalma ve kompleman aracili hasarda azalma yoluyla vaskiiler korunmaya

katkida bulunurlar.

8. Antitrombotik etkiler: Statinler, ekstraselliiler fibrinolitik aktivitede artis, doku
faktoriiniin ekspresyonunda azalma ve trombosit aktivasyonunda azalma yaratici
ozellikleri ile baglica serebral iskemi ve inme riski olmak iizere trombotik olaylarda

belirgin azalmaya neden olurlar.

2.8.4 Yapilmis olan klinik calimalar: Statinlerin inme, periferik arter hastaligi,
koroner arter hastaligi ve myokard enfarktiisii riskinde azalma sagladiklar pek cok

calisma ile gosterilmistir (142,148,149).

2.8.5 Statinler ve diger kardiyovaskiiler risk faktorleri: Yapilmis olan bazi klinik
calismalarda statin kullaniminin serum iirik asit, kreatinin ve homosistein diizeyleri
ile olan iliskisi gozlemlenmistir. Mekanizmasi tam olarak bilinmemekle birlikte
atorvastatin kullanimi ile serum iirik asit diizeyinde tam olarak azalma olabilecegi
izlenmistir (150). Bu ¢alismalarin birinde 12 haftalik atorvastatin (10-80 mg/giin)
kullanim ile serum tirik asit diizeyinde baslangi¢c degerlerine gore anlamli oranda bir
azalma izlenmistir. Bu deg8isim serum lipid parametrelerinden bagimsiz olarak
gozlemlenmistir (151). Bagka bir ¢calismada ise periferik arter hastaligi olan bir grup
hastaya 20 mg/giin atorvastatin verilerek 8 hafta sonra hastalarin serum kreatinin ve
tirik asit diizeyleri 6l¢iilmiis; kreatinin ve iirik asit diizeyinde baslangi¢c degerine gore
anlamh diizeyde bir azalma izlenmistir (150,152).

Yiiksek homosistein diizeyinin ateroskleroz i¢in 6nemli bir risk faktorii oldugu
bilinmektedir. Yapilan caligmalarin birinde 80 mg/giin simvastatin kullanimi ile
plazma homosistein diizeyinde baslangica oranla anlamli bir azalma oldugu

gosterilmistir (153).

Statinlerin kan basinci iizerine olan etkileri: Hiperkolesterolemik ve hipertansif
bireylerle yapilan caligmalarin bir kisminda statin kullamimi ile kan basincinda
azalmanin gozlenmesi HMG-CoA reduktaz inhibitorleri ile bu alanda caligmalar

yapilmasina yol agmistir. Deneysel bir calismada atorvastatin ve simvastatinin
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ratlarda diltiazemle olusturulan hipotansif etkiyi kuvvetlendirdikleri bulunmustur.
Ayni calisma grubunda pravastatinle bu etkinin gézlenmemis olmasi pravastatinin
hidrofilik 6zelligi ile agiklanmistir (154). Bunun aksine Kawano ve arkadaslar
tarafindan hiperkolesterolemik hastalarda yiiriitillen bir calismada antihipertansif
tedavi alan ve kan basinci kontrol altinda olmayan hipertansif grupta, pravastatin
kullanimu ile sistolik kan basinci degerlerinde anlamli diizeyde azalma g6zlenmistir

(155).

2.8.6 Statinler ve Yeni Gelismeler

Diyabet gelisme riskini azaltmaktadirlar. Kemik formasyonunu ve hacmini
artirmakta, menopoz sonrast kemik fraktiir insidansin1 azaltmaktadirlar. Fatal veya
non-fatal inmeden korumaktadirlar (6,7). Alzheimer Hastaligi prevalansim
digiirmektedirler. Multipl sklerozda yararli olabilir (156). Kardiyoversiyon sonrasi
aritmi riskini de azaltir (123).

Yapilan cesitli c¢alismalarda statinlerin ayrica immunsupresif (157),
onkoprotektif (158), antihipertansif (159,160), insiilin rezistansim diizeltici (161),
etkileri gosterilmistir. Statinlerin faydali etkileri kronik bobrek hastaliginda da

gosterilmistir (162).

2.8.7 Statinlerin Yan Etkileri

HMG-CoA rediiktaz inhibitorleri etkinliklerinin yiiksek olusu ve diger ilaglara
gore yan etkilerinin daha az olusu nedeni ile genellikle belirgin bir uyum sorunu
yaratmazlar. En sik goriilen yan etkileri bulanti, kusma, diyare gibi gastrointestinal
bozukluklar, basagrisi, dokiintii, perifrik noropati olarak belirtilmektedir. Klinik
acidan en Onemli yan etkileri ise hepatotoksisite, rabdomyoliz ve ilag

etkilesimleridir.
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2.8.7.1 Hepatik yan etkiler

Hepatik transaminaz (SGOT, SGPT) diizeylerinde normalin {iist simirinin 3
katim1 asan artislar % 0.5-2 oraninda goriiliip, doza bagimlidir (163). Transaminaz
yiiksekligine genellikle tedavinin ilk 4-12. haftalarinda rastlanmakta olup hastalarin
cogu asemptomatiktir. FDA, 3 kat veya iizerinde artan serum transaminaz
yiiksekliginin devam etmesi durumunda statin tedavisinin kesilmesini 6nermektedir.
Bunun yaninda aymi veya farkli bir statin tekrar baglandiginda, genellikle serum
transaminaz yiikselmesi goriilmez (164). Kolestaz ve aktif karaciger hastalig
statinler i¢in kontrendikasyondur. Obeziteye bagh yagli karaciger tespit edilen
hastalarda, hiperlipidemi tedavisi transaminaz diizeylerini diisiirebilmektedir (165).

Serum transaminaz diizeyleri statinlerle tedaviye baslamadan 6nce ve tedavinin
12. haftasinda bakilmali, sonrasinda takipler yillik, gerekirse daha sik araliklarla
yapilmahdir. Biiyiikk caligmalarda normalin 3 katim1 asan transaminaz yiiksekligi
plasebo ile benzer bulunmustur. Bu nedenle statinlere bagli transaminazlardaki

yiikselmenin, gergek hepatotoksisiteyi gosterip gostermedigi kesin degildir.

2.8.7.2 Miyopati

Miyopati, statin monoterapisinde doza bagimli olarak, olduk¢a nadir (%0.1-5)
rastlanan fakat fark edilmez ve ilaca devam edilirse rabdomiyoliz ve akut bobrek
yetmezligi ile sonuglanabilecek ciddi bir yan etkidir. Rabdomiyoliz, normalin st
sinirinin 10 katindan fazla kreatin kinaz yiikselmesi ve birlikte kas semptomlarinin
oldugu ciddi miyopati olarak tanimlanir. Siklikla kahverengi idrar ve miyoglobiniiri
eslik eder. Rabdomiyoliz i¢in en 6nemli risk faktorleri; ileri yas, ince viicut yapist,
asirt alkol alimi, infeksiyonlar, metabolik bozukluklar (6zellikle kronik bobrek
yetersizliginin diyabet ile birlikte olmas1), kollajen doku hastaliklari, travma,
hipotermi ve fibratlar (6zellikle gemfibrozil), makrolid grubu antibiyotikler, azole
grubu antifungaller, verapamil, amiadoron, nikotinik asit gibi diger riskli ilaglarla
statinlerin birlikte kullanimidir (164). Cerivastatin ile fatal rabdomiyoliz riski diger
statinlerden daha fazladir (166). Hipotiroidi de miyopatiye predispozisyon
olusturabilecegi icin, kas semptomlari olan hastalarda TSH diizeyleri bakilmalidir.

Statinler teratojenik etkileri nedeni ile gebelikte kontrendikedirler.

Dogurganlik cagindaki kadinlarin bu ilaglan alirken ve biraktiktan bir ay sonrasina
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kadar kontaseptif ila¢ almalann gerekir. Kikirdak ve kemik gelismesi iizerindeki

potansiyel bozucu etkileri nedeniyle emziren kadinlarda da kontrendikedirler.
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3. MATERYAL METOD

3.1 Deney Hayvam

Bu calismanin izin ve onayi yetkili Siileyman Demirel Universitesi Deney
Hayvanlart Etik Kurulundan alinmistir. Calisma deney hayvanlan laboratuvarinda
Ocak 2009-Mart 2009 tarihleri arasinda 60 giinlik siirede tamamlanmistir.
Calismada baslangic agirliklart 270-300 gr arasinda degisen 7 aylik 30 adet Wistar
tirii albino erkek sicanlar kullanilmistir. Bu hayvanlar Siileyman Demirel
Universitesi Deney Hayvanlar1 Laboratuvarindan saglanmustir. Sicanlar arastirma
siiresince ¢elik kafeslerde, her kafeste en fazla 2 hayvan olacak sekilde tutulmustur.
Tiim ratlara diet olarak sabah 8, 6glen 12 ve aksam 7 de eszamanli olarak standart
kemirgen yiyecegi olan her 100 g da 26.5 g protein, 40 gr karbonhidrat, 3.8 g yag
iceren ve 3.0 kcal/g total enerji veren yiyecek ve su verilmistir. Barindirildiklar1 oda,
12 saat aydinlik,12 saat karanlik olacak sekilde ayarlanmistir. Ayrica laboratuvarin
oda sicakligl termometre ile ve nemi higrometre ile Slgiilerek, oda sicakligl 23+1°C

’yi agmamasi icin split klima kullanilmis ve oda aspirator ile havalandirilmastir.

3.2 Deney Gruplarimin Olusturulmasi

Denekler oncelikle randomize olarak her grupta 10 denek olacak sekilde 3’ e
ayrildi. Siganlarin her 6giinde tiikettikleri yiyeceklerinin % 1 kolestorol dieti olacak
sekilde yiiksek kolestorollii diet olarak diizenlendi. Calismanin 42. giiniinde grup 2
de bir rat exitus olmas1 ( gavaj ignesinin sicanin 6zefagusunu perfore etmesi sonucu)
tizerine ¢alismadan cikartilmistir.

Grup 1 (Kontrol grubu); 10 rattan olusturuldu. Bu grup normal rat dieti ve %1
kolesterol ile beslenen, ilave bir ila¢ almayan gruptur.

Grup 2 (Tek doz rosuvastatin verilen grup); 9 rattan olusturuldu. Bu grup
normal rat dieti , %1 kolesterol ile beslenen ve aksam (aksam 19:00) oral gavaj
yoluyla 20 mg/kg dozunda tek doz rosuvastatin verilen gruptur.

Grup 3 (3 doz rosuvastatin verilen grup); 10 rattan olusturuldu. Bu grup normal
rat dieti , %1 kolesterol ile beslenen ve her 6giinle birlikte ( sabah 8:00, 6glen 12:00,
aksam 19:00) oral gavaj yoluyla rosuvastatin 20 mg/kg /giin doz ii¢ esit parcaya

ayrilarak verilen gruptur.
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3.3 Farmakolojik Ajanlarin Verilmesi

a) Rosuvastatin( Crestor ®) : Calismanin baslangicindan itibaren grup 2 ve grup
3’te yer alan sicanlarin tarti agirliklan takip edildi, agirhik degisimleride g6zoniine
alinarak grup 2’ de yer alan ratlara 20 mg/kg rosuvastatin, grup’ 3 de yer alan
ratlarada aym1 doz iice boliinerek her ogiinle beraber verildi. Oncelikle toz haline
getirilen tabletler Scc’ lik enjektorlere konuldu, musluk suyu ile siispansiyon haline
getirildi, gavaj ignesi ile sicanlara oral yoldan verildi. 60 giin siireyle araliksiz

rosuvastatin uygulamasi siirdiiriildii (Resim 1,2).

Resim 1. Rosuvastatinin stispansiyon seklinde
hazirlanmis sekli

Resim 2. Rosuvastatinin verilis sekli

b) Xylazine HCL, Ketamin HCL: Veteriner kliniginden alinan ilag¢ sicanlara 3 defa
20 mg/kg dan xylazine HCL, 80mg/kg’ dan ketamin HCL karisimi intraperitoneal
yoldan enjekte edildi (Resim 3). Birinci uygulama deney baslangicinda bazal
biyokimyasal degerleri goérmek amaciyla uygulandi, sedasyon saglandi. Ikinci
uygulama deneyin 45. giinii aclik biyokimyasal degerleri saptamak amaciyla
uygulandi, sedasyon saglandi. Uciincii olarak calismanin 60. giiniinde sicanlarin

sakrifiye edilmesinde kullanildu.
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Resim 3. Ratralara inraperitoneal anestezik (Xylazine HCL ve Ketamin HCL) uygulanmasi

3.4 Biyokimyasal Analizler

Iki ay siire ile devam eden calismanin baslangicinda tiim ratlarin kuyruk
veninden sedasyon saglanarak (Resim 4) 24G sar1 braniillerle alinan 4cc lik kan 30
dakika bekledikten sonra 3500 devir ile 8 dakika jelli biyokimya tiipiinde santifriije
edildi, serumu aynistirildi ve ependorf tiiplerine ayrilarak bazal biyokimyasal
degerlerin incelenmesi amaciyla numaralandirilarak — 80 derecede calisma tarihine
kadar saklandi. Caligmanin 45. giiniinde ratlar bir giin 6nce en son 6giinlerini aksam
19:00 da verdikten sonra a¢ birakildi sabah saat 8:00° da grup 3’ {in rosuvastatin
dozu verildikten 2 saat sonra sedasyon saglandi ve tiim ratlarin aclik biyokimyasal
degerleri i¢in kuyruk veninden alinan kanlar ayni1 isleme tabi tutuldu. Caligsmanin son
giiniinde sabah 6giinleri verildikten 2 saat sonra uyutuldu, sonrasinda tiim batin acildi
ve sicanlarin vena kava inferior veninden ortalama 6 cc kan 10 cc’ lik enjektorlerle

cekildi (Resim 5), jelli biyokimya tiipiinde santifriije edildi, ayn1 sekilde sakland.
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Resim 4. Ratlarin kuyruk veninden kan alma iglemi

Resim 5. Ratlar1 vena kava inferior veninden kan alma iglemi

Alinan serumlarda Siileyman Demirel Universitesi Tip Fakiiltesi Biyokimya
Laboratuvarinda her sican icin; bazal total kolestorol, aclik total kolesterol, tokluk
total kolesterol, bazal trigliserid, aclik trigliserid, tokluk trigliserid, bazal LDL, aglik
LDL, tokluk LDL, bazal HDL, a¢lik HDL, tokluk HDL degerleri 6lciildii. Her sigan
icin aym olan farkli ependorf tiipiine konmusg serumlarlada Siileyman Demirel
Universitesi Tip Fakiiltesi Mikrobiyoloji Labaratuvarinda; bazal VCAM-1, aclik
VCAM-1, tokluk VCAM-1, bazal Endotelin-1, aclik Endotelin-1,tokluk Endotelin-1,
bazal Nitrik Oksid, ac¢lik Nitrik Oksid ve tokluk Nitrik Oksid diizeyleri ol¢iildii.
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3.4.1 Total Kolesterol Olciimii: Biyokimya laboratuarinda otomatik olarak
Olympus AU640 System cihazinda 6lciildii. Kisaca 6l¢iim mekanizmast; kolesterol
esterleri enzimatik olarak kolesterol ve serbest yag asitlerine hidrolize olur. Serbest
kolesterol daha sonra okside olurken hidrojen peroksit ortaya cikar. Hidrojen
peroksit, fenol ve 4-aminoantiprinle birleserek 500 nm’de ol¢iiliir.

3.4.2 Trigliserid Olciimii: Biyokimya laboratuvarinda otomatik olarak Olympus
AU640 System cihazinda olgiildii. Kisaca ol¢ciim mekanizmas; trigliserid gliserol ve
serbest yag asitlerine hidrolize olur. Gliserolden gliserol-3-fosfat, gliserol-3-fosfattan
da dihidroksiaseton fosfat olusur. Bu son reaksiyon sirasinda ortaya ¢ikan H202 4-
aminoantiprin ve 4-klorofenol ile reaksiyona girerek kirmizi bir renk olusturur. Bu
rengin yogunlugu trigliserid konsantrasyonuyla dogru orantilidir.

3.4.3 HDL-Kolesterol Olciimii: Biyokimya laboratuvarinda otomatik olarak
Olympus AU640 System cihazinda 6l¢iildii. HDL kolesteroliin 6l¢iimii silomikron,
LDL, VLDL fraksiyonlarinin elimine edildigi eliminasyon yontemine dayanir.
Cesitli enzimatik reaksiyonlardan sonra kalan HDL-C konsantrasyonu ortaya ¢ikan
rengin intensitesine paraleldir.

3.4.4 LDL-Kolesterol Olciimii: Biyokimya laboratuvarinda otomatik olarak
Olympus AU640 System cihazinda 6l¢iildii. Trigliseridin 400 mg/dl’nin altindaki
degerlerde LDL su esitlikle ( Fridewald formiilii ) hesaplanmaktadir:
LDL=T.Kolesterol-Trigliserid/5-HDL (Bizim c¢alismamizda trigliserid degeri 400
mg/dl’nin iistiinde olan sican yoktu).

3.4.5 VCAM-1 Olciimii: Coziinebilen serum VCAM-1 diizeyleri USCN Life
Science & Technology Company ( Lot no: E0142r ) marka rat spesifik VCAM-1 kiti
ile firmanin onerdigi yontemle ELISA testi ( Organon Teknika Reader 530 Version
1,24 ) kullanilarak belirlendi.

3.4.6 Endotelin-1 Olciimii: Serum endotelin-1 diizeyi, Phoenix Pharmaceuticals Inc
(ABD Lot no:EK PLATE) marka rat spesifik Enzyme Immunoassay kiti ile firmanin
onerdigi yontemle ELISA testi (Organon Teknika Reader 530 Version 1,24)
kullanilarak belirlendi.

3.4.7 Nitrik Oksid Olciimii: Serum nitrik oksit diizeyi, Cayman Chemical Company
(Lot no:780001) marka rat spesifik Nitrate/Nitrite Colorimetric Assay kiti ile
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firmanin 6nerdigi yontemle ELISA testi (Organon Teknika Reader 530 Version 1,24)

kullanilarak belirlendi.

3.5 Histopatolojik Analiz

Calismanin bitiminde tiim ratlar uyutuldutan sonra 6nce batin agildi, sonra
mediastene ulasildi, asendan aorta goriildii ve aort kapag: iizerinde arkus aortaya
kadar olan bolge zedelenmeden cikarildi. Alinan asendan aorta dokusu histopatolojik
calisma yapilacagl zamana kadar % 10 formol soliisyonu ile tespit edildi ve normal
oda 1s1sinda kapali kapta saklandi. Histopatolojik c¢alisma Isparta Devlet Hastanesi
patoloji laboratuvarinda yapildi.

Ornek parcalar 7 giin siire ile %10’luk formol ¢ozeltisinde tespit edildi. Tespit
isleminden sonra dokular rutin alkol ve xylol serilerinden gecirilerek yiizeyi diizgiin
kartondan yapilmis dikdortgen seklindeki kiiclik kutular igerisinde bloklandi.
Dokular parafinle bloklandiktan sonra mikrotom ile 5 mikron kalinliginda ince
kesitler yapildi. Daha sonra bu kesitler hematoksileneozin boyama yontemi ile
boyanarak preparatlar mikroskop altinda 400x biiyiitmede histolojik yonden
incelendi (167). Mikroskop sahasinda gozlenen damar kesitleri fotograflarla tespit
edildi (H.E.X400).

Incelen histolojik goriiniimler aterosklerozun progresyonu, inflamasyon, hiicre
infiltrasyon diizeyi ve endotel hasarinin olup olmamasina gore derecelendirildi(20).
Buna gore:

0: Normal vaskiiler doku

1: Endotel hasari yok, vaskiiler lokal kat hiicre birikimi

2: Endotel hasar var, vaskiiler lokal kat hiicre birikimi

3: Endotel hasar1 yok, vaskiiler tiim katlarda hiicre birikimi
4: Endotel hasar1 var, vaskiiler tiim katlarda hiicre birikimi

5: Aterom plag1 olusmus vaskiiler doku

Seklinde derecelendirildi.
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3.6 istatistiksel Analizler

Calisma gruplarina ait sonuglar ortalama + standart hata ortalamasi (Ort +
SHO) seklinde ifade edildi. Verilere One-sample Kolmogorov-Smirnov testi
uygulanarak dagilim yoniinden analizleri yapildi. Buna gore istatistiksel analiz i¢in
tek yonlii varyans analizi (ANOVA) yapildi, Kruskaill Walles testleri uygulandi.
Kruskaill Walles testi ile sonucu anlamli ¢ikan gruplara bagimsiz degiskenlere ait
veriler ikili gruplar halinde “Mann Whitney-U"’ testi ile degerlendirildi. p<0.05
olasilik degeri istatistiksel olarak anlamli olarak kabul edildi. Tiim istatistiksel

degerlendirmeler i¢in Windows SPSS programi (15.0.) kullanilda.
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4. BULGULAR

Calisma 7 aylik sicanlarla baslandi ve 9. aylarinda 6tenazi uygulandi. Sigcanlarla
calisma baglangici ve bitisinde kilolar1 alindi, baslagic kilolarina gore ortalama 20
gram ile 30 gram arasinda kilo alimi tespit edildi. Bu degerler gruplar arasinda

istatiksel olarak anlamsiz sonug verdi (p>0.05) .

4.1 Biyokimyasal Bulgular

Grup 1’ in (kontrol grubu) deney siiresince Olg¢illen aghik ve tokluk
serumlarindaki degerler; aclik total kolesterol diizeyi bazal degere gore artmis olarak
olciildii, tokluk total kolesterol diizeyi bazal ve aclik degerlerine gore daha yiiksek
bulundu (71.9 + 3.0 mg/dl, 76.4 + 2.4 mg/dl, 97.6 £+ 3.4 mg/dl). Aclik LDL-K bazal
degere gore artmis, tokluk LDL-K bazal ve aglik degerlerine gore daha yiiksek
bulundu (25.4 £ 1.1 mg/dl, 29.9 + 1.9 mg/dl 38.8 + 1.9 mg/dl). Aclik HDL-K bazal
degere gore azalmis, tokluk HDL-K bazal degere gore azalmis ancak aglik degerine
gore yiiksek bulundu (30.8 + 1.2 mg/dl, 27.4 £+ 3.3 mg/dl, 29.9 £ 2.2 mg/dl). A¢hik
trigliserid diizeyi bazal degere gore artmis, tokluk trigliserid degeri bazal ve aglik
degerlerine gore daha yiiksekti (80.1 £ 8.5 mg/dl, 99.1 £ 11.3 mg/dl,143.5 + 20.4
mg/dl). A¢clik VCAM-1 diizeyi bazal degere gore artmis, tokluk degerleri ise bazal ve
aclik degerlerine gore daha yiiksek bulundu (26.5 £ 7.2 ng/ml, 39.1 + 4.4 ng/ml, 87.1
+ 27.6 ng/ml). Aclik ET-1 diizeyi bazal degere gore artmis, tokluk ET-1 diizeyi bazal
ve aclik degerlerine gore daha yiiksekti (6.6 £ 0.67 pg/mL, 8.4 £ 0.58 pg/mL 12.6 +
0.98 pg/mL). Aclik NO diizeyi bazal degere gore artmis, tokluk NO diizeyi ise bazal
ve aclik degerlerine gore daha diisiik bulundu (2.5 + 0.46 umol/L, 3.1 £ 1.5 umol/L,
1.1 £ 0.16 umol/L). (Tablo5).

Grup 2’ nin (20mg/kg tek doz rosuvastatin verilen grup) deney siiresince
Olciilen aclik ve tokluk serumlarindaki degerler; aglik total kolesterol diizeyi bazal
degere gore azalmis, tokluk total kolesteroliide bazal degere gore azalmis aghik
degerlerine gore ise yiiksek bulundu (68.0 + 4.1 mg/dl, 53.7 £ 2.9 mg/dl, 55.2 £ 3.7
mg/dl). Aclik LDL-K diizeyi bazal degere gore azalmis, tokluk LDL-K bazal degere
gore azalmis, aclik degerlerine gore yiiksek bulundu (28.2 + 2.6 mg/dl, 12.6 + 1.0
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mg/dl, 17.8 £ 1.7mg/dl). Aclik HDL-K diizeyi bazal degere gore artmis, tokluk
HDL-K ise bazal degere gore artmis, aclhik degerine gore diisiik bulundu (26.6 = 2.6
mg/dl, 37.1 = 3.4 mg/dl, 33.1 £ 3.5 mg/dl). Aclik trigliserid bazal degere gore
azalmis, tokluk trigliserid bazal degere gore diisiik, aclhik degerlerine gore daha
yiiksek bulundu (78.1 + 4.9 mg/dl, 38.1 + 3.1 mg/dl, 42.1 £ 3.7 mg/dl). Aglik
VCAM-1 diizeyi bazal degere gore azalmis, tokluk VCAM-1 diizeyleri bazal ve aglik
degerlerine gore daha yiiksek bulundu (26.2 + 7.2 ng/ml, 19.0 £ 3.2 ng/ml, 31.3 £ 8.6
ng/ml). Aclk ET-1 diizeyi bazal degere gore artmis, tokluk ET-1 bazal ve aghk
degerlerine gore daha yiiksek bulundu (6.6 = 0.52 pg/mL, 7.7 + 0.48 pg/mL, 7.9 +
0.51 pg/mL). Aclik NO diizeyi bazal degere gore artmis, tokluk NO diizeyi bazal ve
aclik degerlerine gore daha diisiik bulundu (2.3 £ 0.37 umol/L, 5.3 £ 1.7 umol/L, 1.4
+ 0.12 pmol/L) (Tablo5).

Grup 3’ iin (20mg/kg rosuvastatin ii¢ doz olarak verilen grup) deney siiresince
Olciilen aclik ve tokluk serumlarindaki degerler; aglik total kolesterol bazal degere
gore azalmis, tokluk total kolesterol bazal degere gore azalmis, aglik degerlerine gore
artmis olarak bulundu (68.3 £ 1.7 mg/dl, 50.0 £ 1.9 mg/dl, 52.4 + 2.3 mg/dl). A¢hik
LDL-K bazal degere gore azalmis, tokluk LDL-K bazal degere gore azalmis, aghik
degerlerine gore yiiksek bulundu (31.3 £ 1.9 mg/dl, 8.3 £ 1.5 mg/dl, 11.5 + 1.1
mg/dl). Aclik HDL-K bazal degere gore artmis, tokluk HDL-K bazal degere gore
artmis, aclik degerine gore diisitk bulundu (25.9 + 2 mg/dl, 38.6 + 2.7 mg/dl, 34.8 +
2.1 mg/dl). Aclik trigliserid bazal degere gore azalmis, tokluk trigliserid diizeyi bazal
degere gore diisiik, aclik degerlerine gore daha yiiksek bulundu (78.7 + 3.1 mg/dl,
27.5 £ 1.7 mg/dl, 34.0 = 4.3 mg/dl). A¢chk VCAM-1 diizeyi bazal degere gore
azalmis, tokluk VCAM-1 bazal degere gore diisiik, aglik degerlerine gore daha
yiiksek bulundu (26.2 + 4.9 ng/ml, 11.0 + 1.7 ng/ml, 16.1 £ 5.9 ng/ml). A¢hik ET-1
diizeyi bazal degere gore azalmis, tokluk ET-1 bazal degere gore diisiik, aghk
degerlerine gore yiiksek bulundu (6.7 £ 0.86 pg/mL, 6.1 = 1 pg/mL, 6.5 £ 0.36
pg/mL). Aclik NO diizeyi bazal degere gore artmis, tokluk NO bazal degere gore
artmis, aclik degerlerine gore daha diisiik bulundu (2.3 + 0.42 umol/L, 7.4 + 1.5
pmol/L, 2.5 £ 0.51 umol/L) (Tablo 5).

Biyokimyasal Olciimlerin 3 grup arasindaki istatiksel olarak anlamlilik

dereceleri karsilastirild1 (Kruskaill Walles testi ile). Buna gore bazal total kolesterol,
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bazal LDL-K, bazal HDL-K, bazal Trigliserid, bazal VCAM-1, bazal ET-1, bazal
NO ii¢ grup ortalama + SHO degerleri birbirine ¢ok yakin olup istatiksel olarak
aralarinda anlamli bir fark bulunmadi (p>0.05). A¢lik total kolesterol, tokluk total
kolestorol, aclik LDL-K, tokluk LDL-K, a¢lik TG, tokluk TG, aclik VCAM-1, tokluk
ET-1 olgiimlerinde p<0.001 olarak bulundu ve istatiksel olarakda ileri derecede
anlamli bulundu. Tokluk VCAM-1, a¢chk HDL-K, tokluk NO o6l¢timii istatiksel
olarak anlamli bulundu (p<0.05). Tokluk HDL-K, ac¢lik ET-1, aclik NO &lciimleri ise
istatiksel olarak anlamli degildi (p> 0.05) (Tablo 5).
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Tablo 5. Biyokimyasal sonuglarin ortalama + SHO degerleri ve istatistiksel karsilastiriimasi (Kruskaill Walles)

Oksid pmol/L

Degisken Grup 1 Grup 2(tek Grup 3 (¢ P

(kontrol) doz doz

(n=10) rosuvastatin) | rosuvastatin)

n=9) (n=10)

Bazal T.Kolesterol | 71.9+ 3,0 68.0+ 41 683+ 17 0,896
mg/dl
A(;hk T.Kolesterol | 76.4+ 2,4 53.7+ 2,9 50.0+ 1,9 <0,0001
mg/dl
ToklukT.Kolesterol | 97.6 £ 3,4 552+ 3,7 524+ 23 <0,0001
mg/dl
Bazal LDL-K 254+ 11 282+ 2,6 31.3+£ 1,9 0,208
mg/dl
Aghk LDL-K 299+ 19 126 £ 1,0 83 1,5 <0,0001
mg/dl
Tokluk LDL-K 388+ 1,9 17.8+ 1,7 11.5+ 1,1 <0,0001
mg/dl
Bazal HDL-K 30.8+ 1,2 26.6 £ 2,6 259+ 2,0 0,204
mg/dl
Aghk HDL-K 274 + 3,3 37.1+ 3,4 386+ 2,7 0,021
mg/dl
Tokluk HDL-K 209+ 22 33.1+ 3,5 348+ 2,1 0,317
mg/dl
Bazal Trlghserld 80.1+ 8,5 78.1+ 49 78.7+ 3,1 0,720
mg/dl
Aghk Trlghserld 99.1 + 11,3 38.1+ 3,1 275+ 17 <0,0001
mg/dl
Tokluk Trlghsend 143.5+ 20,4 42.1+ 3,7 340+ 4.3 <0,0001
mg/dl
Bazal VCAM-1 265+ 7,2 262+ 7,2 262+ 49 0,899
ng/ml
Aghk VCAM-1 30.1+ 4,4 19.0+ 3,2 11.0+£ 1,7 <0,0001
ng/ml
Tokluk VCAM1 87.1+ 27,6 31.3+ 8,6 16.1 £ 5,9 0,006
ng/ml
Bazal Endotelin-1 6.6 + 0,67 6.6 + 0,52 6.7+ 0,86 0.798
pg/mL
Aghk Endotelin-1 8.4+ 0,58 7.7+ 0,48 6.1+ 1,0 0,226
pg/mL
Tokluk Endotelin-1 | 12.6 £ 0,98 7.9+ 0,51 6.5+ 0,36 <0,0001
pg/mL
Bazal Nitrik Oksid | 2.5+ 0,46 23+ 0,37 23+ 0,42 0.962
pmol/L
Aghk Nitrik Oksid 3.1+ 1,5 53+ 17 74+ 15 0,050
pmol/L
Tokluk Nitrik 1.1+ 0,16 14+ 0,12 2.5+0,51 0,004
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Bu sonuclara gore tablo 5 te gosterilen ve istatistiksel olarak anlamli ¢ikan
gruplara bagimsiz degiskenlere ait veriler ikili gruplar halinde “°Mann Whitney-U"’
testi ile degerlendirildi, buna gore; Aclik total kolesterol seviyelerinin serumda
Olciilen, grup 1 ile grup 2 arasindaki karsilastirmada grup 2 de sonuglar grup 1 e gore
diisiik bulundu, aradaki fark istatistiki olarak anlamliydi (p=0.001). Grup 2 ile grup 3
arasindaki karsilastirmada grup 3 iin aglik total kolestorol seviyeleri grup 2 ye gore
diisiik bulundu, aralarindaki fark istatistiki olarak anlamliyd: (p=0.037). Grup 1 ile
grup 3 arasindaki karsilastirmada grup 3 iin aclik total kolesterol diizeyleri grup 1 e
gore diisiik bulundu, aradaki fark istatistiki olarak analamliydi (p<0.001) (Sekil 6).

Tokluk total kolesterol seviyelerinin serumda olgiilen degerlerinin grup 1 ile
grup 2 arasindaki karsilastirmada grup 2 de sonuglar grup 1 e gore diisiik bulundu,
aradaki fark istatistiki olarak anlamliydi (p<0.001). Grup 2 ile grup 3 arasindaki
karsilastirmada grup 3 iin tokluk total kolestorol seviyeleri grup 2 ye gore diisiik
bulundu, aralarindaki fark istatistiki olarak anlamsizdi (p=0.141). Grup 1 ile grup 3
arasindaki karsilastirmada grup 3 iin tokluk total kolesterol diizeyleri grup 1 e gore
diisiik bulundu, aradaki fark istatistiki olarak analamliydi (p<0.001) (Sekil 7).

Aclik LDL kolesterol seviyelerinin serumda Olgiillen degerlerinin grup 1 ile
grup 2 arasindaki karsilastirmada grup 2 de sonuglar grup 1 e gore diisiik bulundu,
aradaki fark istatistiki olarak anlamliydi (p<0.001). Grup 2 ile grup 3 arasindaki
karsilastirmada grup 3 iin aclik LDL kolestorol seviyeleri grup 2 ye gore diisiik
bulundu, aralarindaki fark istatistiki olarak anlamhiydi (p=0.032). Grup 1 ile grup 3
arasindaki karsilastirmada grup 3 iin aclik LDL kolesterol diizeyleri grup 1 e gore
diisiik bulundu, aradaki fark istatistiki olarak analamliydi (p<0.001) (Sekil 8).

Tokluk (postprandiyal) = LDL kolesterol seviyelerinin serumda 6lgiilen
degerlerinin grup 1 ile grup 2 arasindaki karsilastirmada grup 2 de sonuglar grup 1 e
gore diisiik bulundu, aradaki fark istatistiki olarak anlamliydi (p<0.001). Grup 2 ile
grup 3 arasindaki karsilastirmada grup 3 iin tokluk LDL kolestorol seviyeleri grup 2
ye gore diisiik bulundu, aralarindaki fark istatistiki olarak anlamliydi (p=0.002).
Grup 1 ile grup 3 arasindaki karsilagtirmada grup 3 iin tokluk LDL kolesterol
diizeyleri grup 1 e gore diisiikk bulundu, aradaki fark istatistiki olarak analamliydi

(p<0.001) (Sekil 9).
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Aclik HDL kolesterol seviyelerinin serumda ol¢iilen degerlerinin grup 1 ile
grup 2 arasindaki karsilastirmada grup 1 de sonuglar grup 2 e gore diisiik bulundu,
aradaki fark istatistiki olarak anlamliydi (p=0.045). Grup 2 ile grup 3 arasindaki
karsilastirmada grup 2 nin aclik HDL kolestorol seviyeleri grup 3 e gore diisiik
bulundu, aralarindaki fark istatistiki olarak anlamsizdi (p=0.902). Grup 1 ile grup 3
arasindaki karsilastirmada grup 3 iin aglik HDL kolesterol diizeyleri grup 1 e gore
yiiksek bulundu, aradaki fark istatistiki olarak analamliydi (p=0.007) (Sekil 10).

Aclik trigliserid seviyeleri, serumda Olgiilen degerlerinin grup 1 ile grup 2
arasindaki karsilastirmada grup 2 de sonuglar grup 1 e gore diisiik bulundu, aradaki
fark istatistiki olarak anlamliydi (p<0.001). Grup 2 ile grup 3 arasindaki
karsilastirmada grup 3 iin achk trigliserid seviyeleri grup 2 ye gore diisiik bulundu,
aralarindaki fark istatistiki olarak anlamliydi (p=0.001). Grup 1 ile grup 3 arasindaki
karsilastirmada grup 3 iin acglik trigliserid diizeyleri grup 1 e gore diisiikk bulundu,
aradaki fark istatistiki olarak analamliydi (p<0.001) (Sekil 11).

Tokluk (postprandiyal) trigliserid seviyeleri, serumda Olciilen degerlerinin
grup 1 ile grup 2 arasindaki karsilastirmada grup 2 de sonuglar grup 1 e gore diisiik
bulundu, aradaki fark istatistiki olarak anlamhiydi (p<0.001). Grup 2 ile grup 3
arasindaki karsilastirmada grup 3 iin tokluk trigliserid seviyeleri grup 2 ye gore
diisiik bulundu, aralarindaki fark istatistiki olarak anlamliydi (p=0.013). Grup 1 ile
grup 3 arasindaki karsilagtirmada grup 3 iin tokluk trigliserid diizeyleri grup 1 e gore
diisiik bulundu, aradaki fark istatistiki olarak analamliydi (p<0.001) (Sekil 12).

Aclik VCAM-1 seviyeleri, serumda Ol¢iilen degerlerinin grup 1 ile grup 2
arasindaki karsilastirmada grup 2 de sonuglar grup 1 e gore diisiik bulundu, aradaki
fark istatistiki olarak anlamliydi (p=0.003). Grup 2 ile grup 3 arasindaki
karsilastirmada grup 3 iin aglik VCAM-1 seviyeleri grup 2 ye gore diisiikk bulundu,
aralarindaki fark istatistiki olarak anlamsizdir (p=0.055). Grup 1 ile grup 3 arasindaki
karsilastirmada grup 3 iin achik VCAM-1 diizeyleri grup 1 e gore diisiik bulundu,
aradaki fark istatistiki olarak analamliydi (p<0.001) (Sekil 13).

Tokluk (postprandiyal) VCAM-1 seviyelerinin serumda ol¢iilen degerleri grup
1 ile grup 2 arasindaki karsilastirmada grup 2 de sonuglar grup 1 e gore diisiik
bulundu, aradaki fark istatistiki olarak anlamsizdi (p=0.086). Grup 2 ile grup 3
arasindaki karsilastirmada grup 3 iin tokluk VCAM-1 seviyeleri grup 2 ye gore
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diisiik bulundu, aralarindaki fark istatistiki olarak anlamsizdi (p=0.110). Grup 1 ile
grup 3 arasindaki karsilastirmada grup 3 iin tokluk VCAM-1 diizeyleri grup 1 e gore
diisiik bulundu, aradaki fark istatistiki olarak analamliydi (p=0.002) (Sekil 14).

Tokluk (postprandiyal) ET-1 seviyelerinin serumda ol¢iilen degerlerinin grup 1
ile grup 2 arasindaki karsilagtirmada grup 2 de sonuglar grup 1 e gore diisiik bulundu,
aradaki fark istatistiki olarak anlamliydi (p=0.005). Grup 2 ile grup 3 arasindaki
karsilagtirmada grup 3 iin tokluk ET-1 seviyeleri grup 2 ye gore diisiik bulundu,
aralarindaki fark istatistiki olarak anlamsizdir (p=0.060). Grup 1 ile grup 3 arasindaki
karsilastirmada grup 3 iin tokluk ET-1 diizeyleri grup 1 e gore diisiik bulundu,
aradaki fark istatistiki olarak analamliydi (p<0.001) (Sekil 15).

Tokluk (postprandiyal) NO in serumda 6lgiilen degerlerinin grup 1 ile grup 2
arasindaki karsilastirmada grup 2 de sonuglar grup 1 e gore yiiksek bulundu, aradaki
fark istatistiki olarak anlamsizdi (p=0.164). Grup 2 ile grup 3 arasindaki
karsilastirmada grup 3 iin tokluk NO seviyeleri grup 2 ye gore yiiksek bulundu,
aralarindaki fark istatistiki olarak anlamliydi (p=0.012). Grup 1 ile grup 3 arasindaki
karsilastirmada grup 3 iin tokluk NO diizeyleri grup 1 e gore yiiksek bulundu,
aradaki fark istatistiki olarak analamliydi (p=0.003) (Sekil 16).
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Sekil 6. Aclik serumunda 6lgiilen Total kolesterol seviyelerinin Boxplots grafi tizerinde gruplar aras istatiksel
(Mann Whitney U testi ile) karsilastirilmasi. pl: grupl ile grup2 arasindaki karsilastirma (p=0.001) anlamli, p2:
grup? ile grup3 arasindaki karsilastirma (p=0.037) anlaml1, p3: grupl ile grup3 arasindaki karsilastirma (p<0.001)
ileri derece anlamli olarak degerlendirildi.
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Sekil 7. Tokluk (postprandiyal) serumunda 6l¢iilen Total kolesterol seviyelerinin Boxplots grafi iizerinde gruplar
arasl istatiksel (Mann Whitney U testi ile) karsilastirilmasi. p1: grupl ile grup2 arasindaki karsilagtirma (p<0.001)
ileri derece anlamli, p2: grup2 ile grup3 arasindaki karsilastirma (p=0.141) anlamsiz, p3: grupl ile grup3
arasindaki karsilastirma (p<0.001) ileri derece anlamli olarak degerlendirildi.
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Sekil 8. Aclik serumunda 6lgiilen LDL kolesterol seviyelerinin Boxplots grafi iizerinde gruplar aras: istatiksel
(Mann Whitney U testi ile) karsilastirilmas: pl: grupl ile grup2 arasindaki karsilastirma (p<0.001) ileri derece
anlamli, p2: grup2 ile grup3 arasindaki karsilastirma (p=0.032) anlamli, p3: grupl ile grup3 arasindaki
karsilastirma (p<0.001) ileri derece anlamli olarak degerlendirildi.
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Sekil 9. Tokluk (postprandiyal) serumunda 6l¢iilen LDL kolesterol seviyelerinin Boxplots grafi iizerinde gruplar
arasl istatiksel (Mann Whitney U testi ile) karsilastirilmasi. p1: grupl ile grup2 arasindaki karsilagtirma (p<0.001)
ileri derece anlamli, p2: grup2 ile grup3 arasindaki karsilastirma (p=0.002) anlamli, p3: grupl ile grup3
arasindaki karsilastirma (p<0.001) ileri derece anlamli olarak degerlendirildi.
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Sekil 10. Aclik serumunda ol¢iilen HDL kolesterol seviyelerinin Boxplots grafi tizerinde gruplar arasi istatiksel
(Mann Whitney U testi ile) karsilastirilmas: p1: grupl ile grup2 arasindaki karsilastirma (p=0.045) anlaml, p2:
grup2 ile grup3 arasindaki karsilastirma (p=0.902) anlamsiz, p3: grupl ile grup3 arasindaki karsilastirma
(p=0.007) anlaml1 olarak degerlendirildi.
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Sekil 11. Aclik serumunda olgiilen Trigliserid seviyelerinin Boxplots grafi tizerinde gruplar arasi istatiksel
(Mann Whitney U testi ile) karsilastirilmast pl: grupl ile grup2 arasindaki karsilastirma (p<0.001) ileri derece

anlamli, p2: grup2 ile grup3 arasindaki karsilastirma (p=0.001) anlaml, p3: grupl ile grup3 arasindaki
karsilastirma (p<0.001) ileri derece anlaml olarak degerlendirildi.
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Sekil 12. Tokluk (postprandiyal) serumunda 6lgiilen Trigliserid seviyelerinin Boxplots grafi tizerinde gruplar
arast istatiksel (Mann Whitney U testi ile) karsilastirilmasi. p1: grupl ile grup2 arasindaki karsilastirma (p<0.001)
ileri derece anlamli, p2: grup2 ile grup3 arasindaki karsilastrma (p=0.013) anlaml, p3: grupl ile grup3
arasindaki karsilastirma (p<0.001) ileri derece anlamli olarak degerlendirildi.
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Sekil 13. Aclik serumunda 6lgiillen VCAM-1 (Vaskiiler hiicre adezyon molekiilii-1) seviyelerinin Boxplots grafi
tizerinde gruplar arasi istatiksel (Mann Whitney U testi ile) karsilastirilmast pl: grupl ile grup2 arasindaki
karsilastirma (p=0.003) anlamli, p2: grup2 ile grup3 arasindaki karsilastirma (p=0.055) anlamsiz, p3: grupl ile

grup3 arasindaki karsilastirma (p<0.001) ileri derece anlamli olarak degerlendirildi.
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Sekil 14. Tokluk (postprandiyal)

serumunda oOlgiilen VCAM-1 (Vaskiiler hiicre adezyon molekiilii-1)

seviyelerinin Boxplots grafi iizerinde gruplar arasi istatiksel (Mann Whitney U testi ile) karsilastirilmas: pl:
grupl ile grup2 arasindaki karsilagtirma (p=0.086) anlamsiz, p2: grup2 ile grup3 arasindaki karsilastirma

(p=0.110) anlamsiz, p3: grupl ile grup3 arasindaki karsilastirma (p=0.002) anlaml olarak degerlendirildi.
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Sekil 15. Tokluk (postprandiyal) serumunda 6lgiilen ET-1 (Endotelin-1) seviyelerinin Boxplots grafi iizerinde
gruplar arasi istatiksel (Mann Whitney U testi ile) karsilagtirilmasi pl: grupl ile grup2 arasindaki karsilastirma
(p=0.005) anlaml1, p2: grup2 ile grup3 arasindaki karsilastirma (p=0.060) anlamsiz, p3: grupl ile grup3
arasindaki karsilastirma (p<0.001) ileri derece anlamli olarak degerlendirildi.
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Sekil 16. Tokluk (postprandiyal) serumunda 6l¢iilen NO (Nitrik Oksid) seviyelerinin Boxplots grafi iizerinde
gruplar arasi istatiksel (Mann Whitney U testi ile) karsilastirilmasi pl: grupl ile grup2 arasindaki karsilastirma
(p=0.164) anlamsiz, p2: grup2 ile grup3 arasindaki karsilastirma (p=0.012) anlamli, p3: grupl ile grup3
arasindaki karsilastirma (p=0.003) anlaml1 olarak degerlendirildi.



4.2 Histopatolojik Bulgular

Yapilan histopatolojik caligma sonucuna gore incelenen preparatlarda grup 1 ve
grup 2’ ye ait siganlarin aort damarlar1 endotel hiicrelerinin yer yer deskuamasyona
ugradigi ve bu alanda epitelyum hiicrelerin dokiilmesiyle karakterize erken dénem
aterosiklerozis sekillendigi goriiniim dikkati ¢ekmistir. Grup 3’e ait

aortlar1 genellikle normal histolojik yapiya sahip oldugu goriilmiistiir. Yaptigimiz

derecelendirmeye gore gruplarin dagilimi sekil 17 * de gosterilmistir.

Rat
sayisi
el

Gruplar
. grupl
. grup?2
[]grup3

0 I I

Normal Endotel Endotel Endotel
vaskliler hasari yok hasari var hasari yok
doku vaskiiler vaskiiler vaskiiler

lokal kat lokal kat tim
hiicre hiicre katlarda

birikimi birikimi hiicre
birikimi

Sekil 17. Histopatolojik derecelendirmeye gore gruplarin dagilim grafigi

Endotel
hasari var
vaskiiler
tim
katlarda
hiicre
birikimi

sicanlarin
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Grupl (kontrol grubu) deki ratlarin asendan aortasinda yapilan histopatolojik
calismasinda aterosklerotik plak onciisii olan kopiik hiicreleri, inflamasyona bagl

intima medya, adventisyaya uzanan inflamatuvar hiicre infiltrasyonlari, endotel

hasar belirgin olarak gozlendi (Resim6).

Resim 6. Sican asendan aortasindan alinan kesitte Grup 1 e ait histopatolojik goriiniim. Aort duvarinda yogun

histiositler ve endotelde deskuamasyon (H&E, x400).

Grup’ 2 deki ratlarin asendan aortasinda yapilan histopatolojik degerlendirmede
inflamasyona bagli intima medya tabakasinda inflamatuvar hiicre infiltrasyonlari,

endotel hasar belirgin olarak gozlendi (Resim 7).

Resim 7. Sigan asendan aortasindan alinan kesitte Grup 2 ye ait histopatolojik goriiniim : Deskuame endotel
hiicreleri ve duvara komsu lenfosit infiltrasyonu. (H&E, x400).

Grup 3’ te ise ratlarin asendan aortasinda yapilan histopatolojik calismasinda

genel anlamda normal goriiniimde aorta kesitleri gozlendi (Resim 8).
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Resim 7. Sigan asendan aortasindan alinan kesitte Grup 3’ e ait histopatolojik goriiniim : Normal aort duvari
(H&E, x400).

Incelenen histolojik goriiniimler aterosklerozun progresyonu, inflamasyon,
hiicre infiltrasyon diizeyi ve endotel hasarinin olup olmamasina gore derecelendirildi,
0 dan 5 e kadar skorlandi. 5 degeri histolojik kesitlerde aterom plagi saptanmadigi
icin verilemedi. Bu skorlar arasinda istatiksel karsilagtirma yapildi. Buna gore grup
1’in ortalama + SHO: 3,1 + 0,31, grup 2’ nin ortalama + SHO: 2,3 + 0,33, grup’ 3 iin
ortalama + SHO: 0,70 + 0,26 bulundu. Istatiksel olarak (ANOVA) 3 grubun
arasindaki karsilastirma ileri derece anlaml olarak bulundu (p<0.001). Sonrasinda
ikili gruplar arasindaki istatistiksel anlamlilik i¢in ikili gruplar aras1 Mann-Whitney
U testi uygulandi. Buna gore; grup 1 ile grup 2 arasinda istatistiksel olarak anlamli
bir fark bulunmadi (p= 0.156). Grup 2 ile grup 3 arasinda istatistiksel olarak anlaml
bir fark bulundu (p = 0.004). Grup 1 ile grup 3 arasinda istatistiksel olarak ileri
derecede anlamli bir fark bulundu (p <0.001).

Tablo 6. Histopatolojik skorlamaya gore gruplarin istatistiksel karsilastiriimasi; Grupl ve Grup 2 arasinda
anlaml bir fark goriilmedi (p> 0.05). Grup 2 ile grup 3 arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulundu (p
<0.05). Grup 1 ile grup 3 arasinda istatistiksel olarak ileri derecede anlaml bir fark bulundu (p <0.001).

Grup 1lile Grup 2ile Grup 1lile

Grup2 Grup3 Grup3

karsilastirilmasi karsilastirilmasi karsilagtirilmasi
Mann-Whitney U | 28,500 Mann-Whitney U | 10,500 Mann-Whitney U | 4,000
Wilcoxon W 73,500 Wilcoxon W 65,500 Wilcoxon W 59,000
Z -1,418 Z -2,920 Z -3,585
Asymp. Sig. (2- ,156 Asymp. Sig. (2- ,004 Asymp. Sig. (2- ,000
tailed) tailed) tailed)

Exact Sig. [2*(1- | ,182 Exact Sig. [2*(1- | ,003 Exact Sig. [2*(1- | ,000
tailed Sig.)] tailed Sig.)] tailed Sig.)]
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5. TARTISMA VE SONUC

Bu tip bir ¢alismanin klinik calismadan daha cok deneysel olmasi daha
uygundu. Ciinkil ilk calismadir ve klinik uygulamasi heniiz yoktur. Klinik hasta
secimi, hastalarin diyetlerinin ve alacaklar1 ilaclarin doz homojenizasyonunun
saglanmast miimkiin degildir. Deneysel ateroskleroz modeli olarak tavsan ve rat
modelleri siklikla kullanilmaktadir. Her iki modelin kullanildig1 bir calismada (168)
kolesterolden zengin diyetle beslenmenin tavsanlarda daha yiiksek plazma kolesterol
diizeyine yol a¢cmasina ragmen doku kolesterol ve plazma oksisite rol diizeyinin
ratlarda daha fazla oldugu bildirilmistir. Bu nedenle calismamizda statinlerin
pleotropik etkilerinden (antioksidan, antiaterojenik vs.) yararlanacagimizdan dolay1
rat kullanilmas1 uygun olacag diisiiniildii ve ¢alismada erkek ratlar tercih edildi.

Lipidler, lipoprotein metabolizmasi, ateroskleroz ve kardiyovaskiiler hastalik
gelisimi arasindaki iligskiye ait bildiklerimizin ¢cogunlugu acglik durumunda yapilan
Olctimler iizerine kuruludur. Bu 6l¢iimlerin klinik degerlendirme yapilmasi ve lipid
diigiiriicti  tedavinin planlanmasinda 6nemli bir temel veri olmasina ragmen,
unutulmamalidir ki, vaktimizin ¢ogunu a¢ olmadigimiz zamanlarda gegiriyoruz ve
giin boyunca lipemi diizeylerinde siirekli bir dalgalanma yasiyoruz.

Statinler normalde tek doz kullanilmaktadirlar. Kolesterol iizerine etkileri
ozellikle 3.haftada baslamakla birlikte antioksidan etkilerinin 5.giin civarinda
basladig1 bilinmektedir. Ancak Zilversmitin’ de ifade ettigi gibi eger postprandiyal
oksidatif stres birikici etkiyse (15) ve ateroskleroz bu etkilerin birikimi ile
olusuyorsa her 0Ogiin endojen antioksidanlara destek olmak igin ilag vermek
gerekebilir (vitaminC, vitamin E, Selenyum gibi). Biz calismamizda, statinlerin
antioksidan etkilerinden yararlanarak postprandiyal oksidatif stresin yaratmis oldugu
endotel zedelenmesini Onlemede statinlerin tek doz kullammminda etkili oldugu
bilinmekle birlikte her dgiinle beraber alindiginda bu etkinin daha da belirgin olacagi
sonucuna vardik. Bu sonug iizerinde diisiiniilmesi gereken ve ileride ilag pozolojisini
degistirebilecek ilgin¢ bir veridir. Ciddi aglismalarla bu konu irdelenmeli ve kor
noktalar agiklanmalidir.

Postprandiyal fenomen ateroskleroz gelismesinde besinsel oksidatif stresin alt

formudur. Postprandiyal doymamis yag asitleri LDL’ yi etkileyerek oksidize LDL
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(oxLDL) haline getirirler. Oksidize LDL de aterojeniktir. Postprandiyal evrede alinan
besinlerdeki hiperlipidemik ve hiperglisemik maddeler oxLDL diizeyinin
yiikselmesine ve endotelyuma baglh vazodilatasyonu bozarak oksidatif strese neden
olurlar (13). Calismamizdaki lipid parametreleri incelendiginde kontrol grubuna
gore rosuvastatin verdigimiz gruplarin aclik ve tokluk serum LDL-K, total kolesterol,
trigliseid seviyeleri farkli sekilde diisiik oldugu, aclik HDL-K degerlerininde yiiksek
oldugu bulunmustur. Bilindigi gibi kolesterol diizeyi ne kadar yiiksekse, koroner
arter hastalig riski o kadar yiiksektir. Plazma total kolesteroliinde %10’luk diigsme,
koroner arter hastaligi riskinde %20 azalmaya neden olur. Yiiksek LDL endotel
disfonksiyonu, plak formasyonu, biiyiimesi, kararsiz plak, plak yirtilmas1 ve tromboz
gibi aterosklerozun tiim evrelerinde rol alir ve HDL kolesterol de ateroskleroz
progresyonunun dnlenmesinde dnemli rol oynar (43). Serum trigliserid yiiksekliginin
koroner kalp hastaligi icin bagimsiz bir risk faktorii oldugu yoniinde yeterince kanit
birikmistir (45). Epidemiyolojik caligmalar hipertrigliseridemi ¢ok yiiksek serum
trigliserid diizeylerinin degil hafif ve orta derecede yiiksek (insanlarda 150-400
mg/dl) trigliserid diizeylerinin koroner hastalik i¢cin 6nemli risk olusturabilecegini
gostermistir (46). Calismamiz gostermistir ki, statin verdigimiz gruplarin lipid
parametreleri kontrol grubuna gore daha diisiik (HDL-K daha yiiksek) ve kontrol
grubuna gore vaskiiler endotelyal oksidatif strese maruziyet daha azdir. Tokluk
(postprandial) lipid parametrelerininde belirgin olarak statin verilen gruplarda daha
diisiik seyretmesi postprandiyal oksidatif stresin kontrol grubuna gore daha az
olmasina sebep olmaktadir.

Son donemlerde tokluk trigliserid diizeylerindeki artisin ateroskleroz gelisimde
aclik trigliserid degerinden daha 6nemli bir belirte¢ olabilecegi ileri siiriilmektedir
(69,169). Tokluk doneminde artan trigliserid igerigi zengin lipoproteinlerin
aterosklerotik plagin dengesini bozdugu, prokoagiilan, antifibrinolitik ve
proinflamatuvar etkiler gostererek plagi hassas hale getirdigi saptanmigtir (170,171).
Bizim calismamizda, tek doz rosuvastatin verilen grupla, 3 doz rosuvastatin verilen
grup arasindaki karsilastirmada, 3 doz statin verilen grubun lipit parametreleri tek
doz grubuna gore aterojenik dislipidemi parametrelerinden daha uzak oldugu
bulunmustur. Tek doz statin verilen grubun 6zellikle tokluk serumunda 6l¢iilen LDL-

K ve trigliserid seviyelerinin, 3 doz statin verilen gruba gore daha yiiksek bulunmas;
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3 doz statin verilen grubun postprandiyal oksidatif strese maruziyeti tek doza gore
daha diisiik seviyelerde oldugunu gostermektedir.

Yapilan calismalarda hiperkolesterolemili bireylerde HMG-CoA rediiktazin
statin ile inhibisyonunun kardiyovaskiiler hastalik insidansinda azalmaya yol actigi
gosterilmistir (6,7). Akut plazma LDL aferezinin endotel bagimli vazodilatasyonu
diizelttigi gosterilmis ve statinlerin serum kolesterol seviyesini diisiirerek endotel
fonksiyonlarini iyilestirdigi 6ne siiriilmiistiir (8).

Bazi calismalarda statinlerin serum kolesterol diizeylerinde belirgin bir azalma
yapmadan endotel fonksiyonlarini diizelttigi gosterilmistir (172,173). Kolesterol
diizeyleri normal olan saglikli erkekler iizerinde yapilan baska bir ¢alismada sadece
bir giinliik yiiksek doz (80 mg) statin tedavisi verilerek LDL kolesterol seviyelerinde
belirgin bir azalma olmadan, endotel bagimli vazodilatasyonun arttig1 gdzlenmistir.
Feron ve arkadaslarinin (175) ¢alismasinda, bolus statin verildikten 3 saat sonra
endotel fonksiyonlarinda diizelme oldugu goriilmiistir. Bu c¢aligmalardan, statin
tedavisinin endotel fonksiyonlar tizerindeki iyilestirici etkilerinin lipid diisiiriicii
etkisinden bagimsiz oldugu sonucuna varilmistir.

Statinlerin endotel fonksiyonlarindaki iyilestirici etkisinin lipid disiiriicii
etkisinden bagimsiz oldugunu ileri siiren bircok mekanizma gosterilmistir. Bu
mekanizmalar sonucunda statinler dolasan adezyon molekiilii P-selektin ve hiicre ici
adezyon molekiilii-1 (ICAM-1)’i hiperkolesterolemik bireylerde azaltir. Statinlerin
bu etkisi NO artisina yol acar (176). Bu bulgular statinlerin platelet ve 16kosit
adezyonunu azalttigi ve endotelyal hiicre fonksiyonunu iyilestirdigini gosterir.
Serin/treonin protein kinaz Akt (protein kinaz B), eNOS’un aktivasyonunu saglarak
NO iiretimini artirir. Statinlerin Akt’1 endotelyal hiicrelerde aktive ettigi tespit
edilmistir (174). Statinler, doku tip plasminojen aktivatorii (t-PA) ekspresyonunu
artirir. Potent vazokonstriktér ve mitojen olan endotelin-1 ekspresyonunu inhibe eder
(177,178). Statinler lipoproteinlerin aterojenik potansiyellerini azaltir; LDL, VLDL,
HDL oksidasyonunu inhibe ederler (179). Aym zamanda ateroskleroz gelisiminde
anahtar rol oynayan okside LDL’nin monositler tarafindan hiicre i¢ine alinmasini
engelleyerek etki gosterirler (180). Bu calisamlar gostermistir ki satatinlerin endotel
fonksiyonlarim diizeltici etkisi lipid parametrelerine bagimli ve bagimsiz iki sekilde

gerceklestirdikleri  bulunmustur. Bizim c¢alismamizda endotel fonksiyonlar



78

gostermek amaciyla serum aclik ve tokluk NO, ET-1 ve ateroskleroz gelismesinde
inflamasyonda rol alan VCAM-1 seviyeleri Olciildii. Buna gore aglik serumunda
Olciilen ET-1 ve aclik NO diizeyleri gruplar arasi farlilik gostermedigi bulundu. Bu
sonucla acken endotel fonksiyonlarinin normale yakin fonksiyon gosterdigi, oksidatif
stresin aclik durumunda diisiik seviyelerde oldugu sdylenebilir. Postprandiyal
serumda Olciilen NO diizeylerinde kontrol grubu ve tek doz statin alan gruplar
arasinda anlaml bir fark olmamasi, bunun yaninda 3 doz statin alan grubun diger iki
gruba gore serum NO diizeylerinin anlamli diizeyde yiiksek olmasi, yemek sonrasi
oksidatif stresin varligi gosterilmis ve Zilversmit’ inde aterosklerozun postprandiyal
evrede baslayan birikici bir etki olmasi ve bu etkinin yemeklerle alinacak antioksidan
(vitamin C vitamin E gibi) maddelerle ortadan kalkacagi fikrini destekleyen bir
sonug ¢cikmistir. Bu sonuca gore yiiksek kolesterol dieti sonrasi olusan oksidatif stresi
onlemede antioksidan 6zelligi bulunan statin ailesinden rosuvastatinin tek dozunun
etkili olmadigi, her yemekle beraber verildiginde etkili bir endotel korumasi
saglandigr sonucu ¢ikar. Postprandiyal serumda olgiilen ET-1 diizeyleri; kontrol
grubuna gore tek doz statin verilen grubun degerleri anlamh diizeyde, 3 doz statin
verilen grubun degerleri ileri derece anlamh diizeyde ¢cikmistir. Tek doz statin verilen
grupla 3 doz statin verilen grup arasinda anlaml bir fark olmamasina ragmen 3 doz
statin verilen grubun ET-1 diizeyleri tek doz statin verilen grubun ET-1 diizeylerine
gore daha diisiikk bulunmasi, 3 doz statin verilen grubun postprandiyal donemde
endotel fonksiyonlarini daha iyi korudugu soylenebilir. ET-1 in plazma yar1 émrii 2
dakika olmasi 6l¢iim sonuglarinin ileri derece anlamli olmasini 6nlemektedir. Bunun
yaninda Olc¢limiiniin immunhistokimyasal boyama ile vaskiiler dokuda yapilmasi
daha anlaml sonuglar ¢ikartmaktadir. Fakat calismaya ayrilan biit¢cenin bu yontemin
maliyetini karsilayamadigr i¢cin bu yontemden uzaklasildi ve serum degerlerinde
Olciim yapildi. VCAM-1 aclik diizeyleri statin verilen her iki gruptada kontrol
grubuna gore diisiik seviyede olciildii. Tokluk serumunda 6lgiilen degerlerde tek doz
statin verilen grupla kontrol grubu arasinda anlaml bir fark bulunamazken, 3 doz
statin verilen grubun VCAM-1 seviyeleri kontrol grubuna gore anlamli seviyelerde
diisiik ol¢iildii. Bu sonuglara gore tek doz statin verilen grubun postprandial donemde
olusan oksidatif stresin yaratmis oldugu vaskiiler infalamasyona olan etkisi kontrol

grubuna yakin seviyede olup 3 doz statin verilen grup postprandiyal oksidatif steresin
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yaratmis oldugu vaskiiler inflamatuvar yanit1 tek doz statin verilen gruba gore daha
iyi korudugu soylenebilir.

Calismamizin sonunda yapilan histopatolojik incelemde si¢anlar1 asendan aorta
kesitleri incelendi ve ateroskleroz gelisim evresine gore derecelendirildi. Kontrol
grubu aort duvarinda yogun histiositler ve endotelde deskuamasyonu mevcuttu, tek
doz statin alan grupta deskuame endotel hiicreleri ve duvara komsu lenfosit
infiltrasyonu mevcuttu, 3 doz statin alan grubunda genellikle normal aort duvari
mevcuttu. Yapilan derecelendirmeye gore; kontrol grubu ve tek doz statin alan grup
arasinda anlamli derece fark bulunamadi, fakat 3 doz statin alan grup kontrol grubu
ile ileri derece anlamli farklilik, tek doz statin alan gruplada anlamli derece anlaml
fark bulundu. Bu sonuglara gore yaptigimiz calismanin laboratuvar verilerine ek
olarak histopatolojik verileri ile teorimizi somut sekilde destekleyen bulgulara
rastlanmistir. 3 doz statin verilen grubun histopatoljik incelemesinde ¢ikan sonuglar
vaskiiler endotel hasar1 ve ateroskleroz gelismesini 6nlemede ileri derecede anlaml
olmasi, postprandial fenomenin varliginin somut ispati seklinde olmustur. Tek doz
statin alan grupta endotel hasarinin varligi, yiiksek kolesterol icerikli yemeklerden
sonra olugan oksidatif stres ve bunun yaratmis oldugu endotel hasarini koruyucu
etkisi 3 doz statin alan gruba oranla yetersiz derecede az bulunmustur.

SONUC

Statinlerin ~ kullanim1  giinimiizde aghik lipid parametrelerine gore
diizenlenmektedir. Bu yanlis bir yontem olmamakla beraber postprandiyal donemde
olusan oksidatif stresin varligt bir¢ok bilim adami tarafinda kanitlanmig bir
fenomendir. Bunu gozardi etmenin sonuglar 6zellikle koroner arter hastaligi riski
bulunan ve yiiksek karbonhidrat ve yag diyeti alan hasta gruplarinda olusacak
postprandiyal oksidatif stresin yaratmis oldugu endotel fonksiyon bozuklugu ve
ateroskleroz gelisiminin kronik olarak devam etmesini saglayacaktir.

Statin tedavisi baslanan hastalarda tek doz baslanarak lipid parametrelerinin
diigmesi durumunda statin tedavisinin hedefine ulastigi diisiiniilmektedir.
Calismamizda da goriildiigii gibi li¢ doz statin verilen grubun lipid parametrelerin tek
doza gore aterojenik dislipidemi parametrelerinden daha uzak degerlere sahip oldugu
bulunmustur. Calismamizin sonunda yapilan biyokimyasal ve histopatolojik

incelemelerle Zilversmit’in bahsetmis oldugu gibi, aterosklerozun postprandiyal
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donemde baslayan oksidatif stresin sebep oldugunu, yemeklerle alinan yiiksek yagli,
karbonhidrattan zengin dietin olusturdugu birikici bir etkiyle olustugu ispatlandi.
Potprandiyal oksidatif stresin yaratmis oldugu vaskiiler endotel hasarin1 onlemede
statinlerin antioksidan 6zelliginden faydalanilarak 6nledigini bulduk. Bu antioksidan
etkiden, statinin li¢ doz (her yemekle beraber) verilmesi, tek doz verilmesine gore
daha fazla yarar saglamistir.

Tek doz statin kullaniminin yiiksek yag, karbonhidrat dieti alan hastalarda,
diabetik hastalarda, metobolik sendromlu ve hiperlipidemik hastalarda aterosklerozu
onlemede yetersiz kalmistir. Bunun baglica sebebi postprandiyal donemde tek doz
statin kullanimin antioksidan ©6zelliginin yetersiz kalmasidir. Bu tiir riskli hasta
gruplarinda her yemekle beraber aynmi doz statin, yemek sayisina boliinerek
verilmelidir. Bu sayede postprandiyal oksidatif stres ve buna bagli ateroskleroz
gelismesi Onlenecektir.

Calismamizin insanlar {izerinde zorda olsa klinik ¢alisma halinde desteklenmesi
durumunda ateroskleroz patogenezine ait bilinmeyenlerin agiklanmasina katkida

bulunacagi inancindayiz.
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6.0ZET

Amagc: Postprandiyal oksidatif stres, her 6giin sonrasi gelisen bir olaydir. Bu
calismada amacimiz; postprandiyal oksidatif stresin kronik vaskiiler etkisi olup
olmadigini tesbit etmek ve eger etkili ise statinlerin tek doz ya da her 6giin yemekle
beraber kullanilmasinin bu kronik damar degisiklikleri iizerine ne gibi etkileri
oldugunu gostermektir.
Materyal ve Metod: Bu calismanin izin ve onay:1 yetkili Deney Hayvanlar1 Etik
Kurulundan alinmistir. Calisma Ocak 2009-Mart 2009 tarihleri arasinda 60 giinliik
siirede tamamlanmistir. Calismada baglangi¢ agirliklar1 270-300 gr arasinda degisen
7 ayhk 30 adet Wistar tiirii albino erkek sican kullanilmistir. Denekler oncelikle
randomize olarak her grupta 10 denek olacak sekilde 3 gruba ayrildi. Grup 1 (kontrol
grubu); 10 rattan olustu. Bu grup normal rat dieti ve %1 kolesterol ile beslenen, ilave
bir ila¢ almayan gruptur. Grup 2; 9 rattan olustu. Bu grup normal rat dieti , %1
kolesterol ile beslenen ve aksam (aksam 19:00) oral gavaj yoluyla 20 mg/kg dozunda
tek doz rosuvastatin verilen gruptur. Grup 3; 10 rattan olustu. Bu grup normal rat
dieti , %1 kolesterol ile beslenen ve her Ogiinle birlikte oral gavaj yoluyla
rosuvastatin 20 mg/kg /giin doz li¢ esit parcaya ayrilarak verilen gruptur.
Biyokimyasal olarak alinan serumlarda her sican i¢in; bazal total kolestorol,
aclik total kolesterol, tokluk total kolesterol, bazal trigliserid, aglik trigliserid, tokluk
trigliserid, bazal LDL, aclik LDL, tokluk LDL, bazal HDL, a¢clik HDL, tokluk HDL,
bazal VCAM-1, aclik VCAM-1, tokluk VCAM-1, bazal Endotelin-1, achk
Endotelin-1,tokluk Endotelin-1, bazal Nitrik Oksid, aclik Nitrik Oksid ve tokluk
Nitrik Oksid diizeyleri dl¢iildii. Histopatolojik acidan alinan asendan aorta dokusu
% 10 formol soliisyonu ile tespit edildi, hematoksilen eozin boyama yontemi ile
boyanarak preparatlar mikroskop altinda 400x biiyiitmede histolojik yonden
incelendi.
Sonuclar: Biyokimyasal olarak oOlciilen serum degerlerinde 3 doz rosuvastatin
verilen grupta achk ve tokluk biyokimyasal markirlarin ateroskleroz gelisimi
yoniinden tek doz statin kullanan grup ve kontrol grubuna gore istatistiksel olarak

anlamli diizeyde, vaskiiler inflamasyon ve oksidatif stresi onledigi bulunmustur.



82

Histopatolojik olarakta 3 doz rosuvastatin verilen grupta endotel hasar1 ve
ateroskleroz gelisimi yoniinden diger gruplara gore daha iyi korudugu bulunmustur.
Tartisma: Yaptigimiz caligmada biyokimyasal ve histopatolojik sonuglara gore her
yemekle beraber verilen statin grubunda vaskiiler endotel yapisinin daha iyi
korudugu ve ateroskleroz gelisiminde ileri derece koruyucu oldugu bulunmustur.
Tek doz statin kullaniminin yiiksek yag, karbonhidrat dieti alan hastalarda,
diabetik hastalarda, metobolik sendromlu ve hiperlipidemik hastalarda aterosklerozu
onlemede yetersiz kalmistir. Bunun basglica sebebi postprandiyal donemde tek doz
statin kullanimin antioksidan ozelliginin yetersiz kalmasidir. Bu tiir riskli hasta
gruplarinda her yemekle beraber aymi doz statin yemek sayisina boliinerek
verilmelidir. Bu sayede postprandiyal oksidatif stres ve buna bagli ateroskleroz

gelismesi Onlenecektir.
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7. SUMMARY

Objective: Postprandial oxidative stress is a condition which occurs after every
meal. The purpose of this study is to determine whether postprandial oxidative stress
has a chronic vascular effect and to demonstrate any influence of standalone or
prandial use of statins on these chronic venous alterations in case of the presence of
any such effect.

Materials and Methods: This study was allowed and approved by the authorized
Animal Ethics Committee. The study was completed in a 60-day period between
January 2009 and March 2009. Thirty male 7-month-old albino Wistar rats with
initial weights ranging between 270-300 gr were used in the study. Subjects were
initially divided into three randomized groups, with ten subjects in each group.
Group 1 (control group) consisted of ten rats which were fed normal rat diet and 1%
cholesterol with no additional medication. Group 2 consisted of nine rats which were
fed normal rat diet and 1% cholesterol with additional rosuvastatin in a 20 mg/kg
single dose administered through oral gavage every evening (at 19:00). Group 3
consisted of ten rats which were fed normal rat diet and 1% cholesterol with
additional rosuvastatin in three doses, one for each meal, for a total of 20 mg/kg daily
administered through oral gavage.

Base total cholesterol, fasting total cholesterol, postprandial total cholesterol,
base triglyceride, fasting triglyceride, postprandial triglyceride, base LDL, fasting
LDL, postprandial LDL, base HDL, fasting HDL, postprandial HDL, base VCAM-1,
fasting VCAM-1, postprandial VCAM-1, base endothelin-1, fasting endothelin-1,
postprandial endothelin-1, base nitric oxide, fasting nitric oxide and postprandial
nitric oxide levels in biochemically obtained sera for each rat. Histopathologically
obtained ascending aorta tissue was defined using 10% formol solution, dyed using
hematoxylene eosin dyeing method, and the preparations were histologically
examined under microscope at 400x magnification.

Results: Biochemically measured serum values of fasting and postprandial
biochemical markers in the three-dose rosuvastatin group were found to have a
statistically significant preventive effect over vascular inflammation, oxidative stress

and atherosclerosis development compared to those of the single-dose statin group
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and the control group. Histopathologically, the three-dose rosuvastation group was
found to be protected better against endothelial damage and atherosclerosis

development than other groups.
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