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PAI-1 Plazminojen aktivator inhibitorii—1

PCI Perkiitan koroner islem
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SKB Sistolik kan basinci
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OZET

Achik Kan Trigliserit Diizeyleri le
Karotis Intima-Media Kalinhig1 ve Aortik Propasyon Velositesi Arasindaki iliskinin
Arastirilmasi

Dr. Fikret Can, Harran Universitesi Tip Fak. Kardiyoloji A.D., Uzmanlik Tezi

Amac:

Hiperlipidemi ateroskleroz i¢in oénemli bir risk faktoriidiir ve ateroskleroz siirecini
cesitli mekanizmalar ile etkilemektedir. Hipertrigliseridemi birlikte oldugu veya yol actigi
hastaliklarla aterosklerozun olusumunda rol oynamaktadir. Bu calismada trigliserid (TG)
diizeylerinin atresokleroz oncii gdstergeleri olan karotis intima media kalmlig (KIMK) ve
aortik propagasyon velositesi (AVP) ile iliskisinin olup olmadigi arastirildu.

Metot:

Gozlemsel calismaya ayakta basvuran hastalar aclik trigliserid diizeylerine gore TG
<150 mg/dl olan (Grup 1, n=51), TG = 150400 gr/dl aras1 (Grup 2, n=54) ve TG>400 mg/dI
(Grup 3, n=28) olmak iizere toplam 133 olgu ¢alismaya alindi. Tiim olgularda risk faktorleri,
aclik lipit degerleri, KIMK ve AVP degerlerine bakildi. Istatistiksel analizler; Ki-kare, tek
yonli ANOVA, Mann-Whitney U, One-Sample Kolmogorov-Smirnov, Kruskal-Wallis,
Spearman korelasyon ve lojistik regresyon analiz testleri kullanilarak yapildi.

Bulgular:

Sigara i¢imi, total kolesterol ve LDL kolesterol seviyeleri disinda diger parametrelerde
gruplar arasinda anlamli farklilik izlenmedi. KIMK her ii¢ grupta benzerdi (p>0,05). AVP ise
Grup III’te Grup I’e gore anlamli derecede daha diisiiktii (p=0,011). Grup I ve Il ile grup II ve

III arsindaki AVP degerleri benzerdi (her ikisi i¢in p>0,05). Korelasyon analizlerinde TG ile
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anlamli korelasyon izlenmedi. Lojistik regresyon anlizlerinde KIMK sadece yas (p=0.035),
AVP ise sadece diyabetes mellitus varligi ile (p=0,0006) diger parametrelerden bagimsiz olarak
iligki gostermekteydi.

Sonug:

Serum TG seviyeleri arttikca AVP azalmakta olup bu bulgu yiiksek trigliserit
seviyelerinin endotel disfonksiyonu iizerine etkili olabilecegini gdstermektedir. TG artarken
AVP azalmasi buna karsiik KIMK’da belirgin artis olmamasi aterosklerozun endotel
disfonksiyonu fazinda oldugunu gosteriyor olabilir.

Anahtar Kelimeler:

Trigliserid, karotis intima media kalinlig1, aortik propasyon velositesi, ateroskleroz



ABSTRACT

The Relation between Fasting Triglyceride Level and
Carotid Intima-Media Thickness and

Aortic Propagation Velocity

Dr. Fikret Can, Harran Universitesi Tip Fak. Kardiyoloji A.D., Uzmanlik Tezi

Objective:

Hyperlipidemia is an important risk factor for atherosclerosis and it's acting by several
mechanisms. Hypertriglyseridemia is a component of hyperlipidemia and with or without
other factors play a role in development of atherosclerosis. In the present study we investigate
the relation between triglyceride levels and carotid intima-media thickness and aortic

propagation velocity which are the early indicators of atherosclerosis.

Methods:

Patients who resorted to our clinic allocated to TG <150 mg/dl fasting TG levels
(Group 1, n=51), TG = 150-400 gr/dl (Group 2, n=54) and TG>400 mg/dl (Group 3, n=28),
and a total of 133 participants recruited to this observational study. All participants interrogated
for risk factors, and fasting lipid levels, carotid intima-media thickness, and aortic propagation
velocity is measured. Statistical analysis made by using Chi-square test, univariable ANOVA,
Mann Whitney U, One sample Kolmogorow-Smirnow, Kruskal-Wallis, Spearman correlation,

and logistic regression analysis tests.



Results:

Except smoking habitue, total cholesterol and LDL levels no differences observed
between groups. Carotid intima-media thickness was similar in groups (p>0.05). Aortic
propagation velocity is significant higher in group 1 than group 3 (p=0,011). Aortic
propagation velocity is similar between group 1 to group 2 and group 2 to group 3 (p>0.05).
In the correlation analysis no correlation was observed with TG levels. In the Logistic
regression analysis carotid intima-media thickness was related with only age (p=0.035), and
aortic propagation velocity was related with presence of DM (p=0.006), independent from

other risk factors.

Conclusions:

Aortic propagation velocity decreases with higher TG level, however carotid intima-
media thickness remain unchanged. This finding suggests TG level impress endothelial
dysfunction. Higher TG levels Decreases AVP however not affect carotid intima-media

thickness so these findings may show atherosclerosis is at the endothelial dysfunction stage.

Keywords:

Triglyceride, carotid intima-media thickness, aortic propagation velocity,
atherosclerosis.

Xi



1. GIRIS VE AMAC

Ateroskleroz ¢esitli risk faktorlerine bagli olarak gelisebilen, arteryal duvarin yaygin
bir hastaligidir (1-6). Aterosklerotik damar hastaligina yol acan risk faktorlerinden biri de
yiiksek plazma trigliserit (TG) seviyesidir. Ancak ateroskleroz ile TG arasindaki iligki
karmasiktir.

TG'den zengin VLDL partikiillerinin monosit-makrofaj kokenli hiicreler tarafindan
fazla miktarda alinmasi sonucunda aterosklerozun en erken lezyonu olan kopiik hiicrelerinin
olusumu (7), TG yiiksekligine siklikla LDL yiiksekligi ve HDL diistikliigiiniin eslik etmesi,
Trigliseritten zengin VLDL’nin endotel hiicrelerine plasminojen baglanmasini engellemesi
sonucunda damar liimeninde tromboza yatkinligin artmasi, doku plazminojen aktivatoriiniin
inhibitorii olan plazminojen aktivator inhibitor-1 (PAI-1)1 degisiklige ugratarak plazmin
yapimina engel olarak tromboza yatkinligin artmasi (7) gibi mekanizmalarla TG’ler
ateroskleroza yol acabilmektedirler.

Plazma trigliseritleri primer veya sekonder hastaliklara bagl olarak yiikselmektedir.
Bu hastaliklarin kendileri de arterosklerotik hastalik riskini arttirmaktadir. Ayrica yliksek TG
diizeylerine yiikksek dansiteli lipoprotein (HDL) ve disiik dansiteli lipoprotein (LDL)
bozukluklar1 da eslik etmektedir.

TG'den zengin lipoproteinlerin intimaya giris ve ¢ikiglari partikiil biiyiikliigi ile ters
orantili oldugundan en biiyiik partikiillerin intima diginda kalmasi s6z konusu ise de, 6zellikle
endotel hiicresi disfonksiyonu ve/veya permeabilite artis1 durumlarinda bu partikiiller intima
igine girebilmektedir. Intima icine giren bu partikiillerin aterojenik 6zellikleri iki faktorden
kaynaklanmaktadir. Birincisi kii¢lik lipoproteinlere gore intima iginde daha uzun siire
kalmalar1, digeri de TG'den zengin lipoprotein partikiillerinin LDL partikiillerine gére 5-20
misli fazla kolesterol tagimalaridir (7).

Karotis intima/medya kalmligi (KIMK) erken veya subklinik ateroskleroz i¢in yaygin
olarak kabul gormiis bir belirtectir (8). Noninvaziv olarak kolay oOlglilmesi nedeniyle gok
sayida c¢aligmalarda arastirilmistir. Ultrasonik Olclimlerde elde edilen veriler histolojik
sonuglar ile iyi koralasyon gostermektedir (9). Artmis KIMK’nin koroner arter hastaligi ve
artmis vaskiiler olay riski ile iligkili oldugu bilinmektedir (10-12). KIMK ile TG arasindaki

iliski tam olarak bilinmemektedir.



Ateroskleroz arteryal duvar kalinligin1 ve katiligini arttirarak arteryal resistansi arttirir.
Arteryal resistansin artmasi limendeki akim yayilim hizinda diisiise yol acar. Renkli M-mod
ile dlgitilen, torasik inen aortanin akim yayilim hizinin (AVP) koroner arter hastaligr ile iligkili
oldugu gosterilmistir (13). TG diizeylerinin AVP {izerine nasil bir etki gdsterdigine dair
yeterince veri bulunmamaktadir.

Bu calisma TG diizeyleri ile KIMK ve AVP arasinda bir iliski olup olmadigmin

aciklanmasi amaciyla diizenlenmistir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. Ateroskleroz

2.1.1. Tamim ve Patogenez

Arterlerin histolojik incelemelerinde 3 konsantrik bolge tespit edilir; intima, media ve
adventisya. Intimanin mediaya kadar olan sinirlari iginde, cesitli biyokimyasal ozelliklere
sahip monoseliiler tabaka (endotel), bazal membran ve mediadan 6nceki son tabaka olan
internal elastik lamina bulunur. Endotel; lokal vaskiiler regiilasyonun yer aldigi bir organ
sistemidir. Nitrik oksit endotel hiicreleri tarafindan iiretilir ve antitrombojenik, antiproliferatif
ve vazodilatasyon Ozellikleri vardir. Normal endotel hiicreleri ayrica, giiglii bir
vazokonstriktor ve promitojenik olan endotelin ve vazodilator olan prostasiklin sentezleme
yetenegine sahip olup diisiik yogunluklu lipoprotein reseptorleri dahil olmak iizere ¢ok sayida
yiizey reseptorii de igerir.

Endotel dosemesine ek olarak intima tabakasinda bir ya da iki siradan daha kalin olan
diiz kas hiicre “yastik¢ik” bolgeleri de mevcut olabilmektedir. Yastik¢iklar; dallanma,
bifurkasyon ve sol anteriyor desendan koroner arterin proksimal segmenti gibi ateroskleroza
yatkinligin oldugu bolgelerde saptanirlar. Bu yastik¢iklar infant doneminde ortaya ¢ikar ve
“adaptif eksantrik intimal kalinlagma” olarak adlandirilir.

Ateroskleroz primer olarak intimada patolojik degisikliklerin oldugu, media ve
adventisyada ise reaktif degisiklilerin goriildiigii bir hastaliktir. Media tabakas1 heterojendir,
aorta gibi iletici damarlarda ince iken koroner damarlarda miiskiilerdir. Elastik membranlarin
sinirlart olusturdugu diiz kas hiicre laminasyonlar1 media tabakasini olusturur, media
tabakasinda elastin yoniinden zengin olan interstisyel bosluklar da belirgindir. Media
tabakasini adventisyadan ayiran tist luminal sinir “eksternal elastik laminadir”. Arteryel duvar
normalde intimal taraftan beslenir. Burada oksijen endotelden subintimaya diffiize olur.
Biiyiik canli tiirlerinde ve 250 um’den daha kalin duvara sahip damarlarda oksijen difiizyonu
media ve adventisyayr beslemek igin yetersiz kalir; bu durumlarda vaza vazorumlar
adventisyaya kadar ilerler. Adventisya tabakasinda farkli miktarlardaki besleyici vaza
vazorum agi, lenfatikler ve sinirler ile segmental heterojenite mevcuttur. Vaskiiler, lenfatik
veya sinir hiicrelerinin disinda adventisya tabakasi temel olarak fibroblastlardan olusur.
Koroner arter vaza vazorumlar1 ¢cogunlukla arterin yan dallarindan kéken alir, sadece %16’s1

dogrudan ana liimenden ¢ikar. Vaza vazorum, subintimadan gelen kimyasal mesajlara yanit



olarak gelismekte olan aterosklerotik lezyonlara hiicresel elementlerin ulasimini arttirabilir.
Fazla sayidaki vaza vazorum biiylimekte olan plagin artmis kan destegini yansitir, artmis vaza
vazorumun aslinda plagin bliylimesini tetikledigi de diisiiniilmektedir.

Aterosklerotik lezyonlarin prevelansinin en yliksek oldugu damarlar; abdominal aorta,
koroner arterler, femoro-popliteal arterler, internal karotis arterler ve vertebrobaziller arteryel
bolgelerdir (14). internal mamarial arter veya radial arter gibi bazi arterler nadiren veya higbir
zaman aterosklerozdan etkilenmezler. Risk faktorlerine homojen, sistemik bir sekilde maruz
kalinmasina ragmen bolgesel heterojenite gosteren patolojik bir yanit olugsmasinin nedenleri
arasinda risk faktor aracili hasara karsi verilen lokal yanitta varyasyonlarin bulunmasi
muhtemeldir. Dallar ve bifurkasyonlardaki hemodinamik stresler endotelyumun mekanik
aracili disfonksiyonunu arttirabilir ve bu disfonksiyona verilen yanit vaza vazorum
yogunlugundaki farkliliklara bagli olarak degisik olabilir. Bu tip alanlardaki tiirbiilan akimin
da kemik iligi kaynakli endotel onciil hiicreleri gibi, vaskiiler tamire aracilik edebilecek
hiicrelerin baglanmasin1 azaltiyor olmasi miimkiindiir. Gen ekspresyonu ve inflamatuar
reaksiyonlardaki lokal farkliliklar biiyiime faktorlerinin ve adhezyon molekiillerinin
konsantrasyonlarini etkileyebilir (14).

Aterosklerotik kalp hastaliklar1 giderek yayginlasmakta olup gelismis {lilkelerde en
onemli 6lim nedeni olmaya devam etmektedir. Koroner kalp hastaligi énemli bir toplum
saglig1 sorunudur. Bu nedenle de yapilan galismalarin 6nemli boliimiini olusturmaktadir (15).
Koroner Kalp Hastalig1 diinyada her 3 6liimden birinin nedenidir. ABD’de her yil 1,1 milyon
kisi ilk M1, 450 bin kisi tekrarlayan MI ve 500 bin kisi inme gegirmektedir (16). Diinya Saglk
Orgiitii’niin raporuna goére 2020 yilinda ateroskleroz nedenli koroner kalp hastaligmin
mortalitede ilk sirada olacagi tahmin edilmektedir (15). Epidemiyolojik ve klinik ¢alismalarla
aterosklerotik damar hastalig1 etiyopatogenezi biiylik Olclide aydinlatilmistir. Buglinkii
goriisler, belirli bir genetik altyapiya sahip kisilerde ¢evresel risk faktorlerinin etkisi ile
aterosklerozun basladigi, ilerledigi ve klinik olaylara yol actig1 seklindedir. Aterosklerotik
damar hastaligina yol agcan bagimsiz risk faktorleri bir¢cok ¢calismada tanimlanmis ve birbirleri
ile sinerjistik etki gostererek koroner arter hastaligi gelisimini hizlandirdiklar1 anlagilmistir
(17).

Ateroskleroz tanim olarak, arter intimasinda plazmadan kaynaklanan aterojenik
lipoproteinlerin birikmesine karsi karmasik bir inflamatuar fibroproliferatif cevaptir (18,19).
Bu cevapta okside olmus lipoproteinlerin damar intimasinda birikmesi, immiin hiicrelerin bu
alana toplanarak ve sitokinler salgilayarak bu inflamatuar siirecin ilerlemesini saglamasi

yaninda, diiz kas hiicre proliferasyonu da 6nemlidir. Bu durum damar duvarinin kalinlagmasi,



esnekliginin kaybolmasi ile karakterize arteryel hastalik gurubu olan arteriyosklerozun bir
parcasidir. Ateroskleroz, arteriyosklerozun en sik rastlanan ve en 6nemli formudur ve bu iki
terim zaman zaman ayni anlamda kullanilmaktadir. Aterosklerozun hastalik siireci esas olarak
arter duvarinin intima tabakasina smirhidir. Bu tabaka lipidler ve inflamatuar hiicreler
tarafindan infiltre olur ve degisik derecelerde fibrozis gelisir (20). Bu gézlem aterosklerozun
en azindan kismen damar tamiri ile ilgili yanitlara bagli oldugunu disiindiiriir. Ateroskleroz
ile travmaya vaskiiler yanit arasindaki benzerliklerin 1s18inda Ross ve Glomset 1976°da
ateroskleroz patogenezi igin “hasara yanit” hipotezini ortaya koymuslardir (21). Okside olmus
lipoproteinlerin birikmesi arteri hasara ugratmakta ve diiz kas hiicresine bagimli tamir siirecini
basglatmaktadir. Bu durum iyilesme reaksiyonlarinda goriilen skar dokusuna benzer intimal
plaklarin olusmasina sebep olur. Normalde siirekli travma nasil ki skar dokusunda
hipertrofiye neden olursa, ¢esitli risk faktorlerinin indiikledigi inflamasyonda bunun gibi etki

yaparak aterom plaklarinin biiylimeye devam etmesini saglar.

2.1.2 Ateroskleotik Risk Faktorleri

Risk faktorlerinin tanimlanmasi ve tedavisi, asemptomatik kisilerde aterosklerotik
kalp hastaliginin 6nlenmesi (primer koruma) ve belirlenmis hastaligi olan kisilerde
tekrarlayan olaylarin Onlenmesi (sekonder koruma) icin gereklidir (22). Major risk
faktorlerinden diabetes mellitus olusturdugu kardiyovaskiiler riskin yiiksekligi nedeni ile son
kilavuzlarda koroner arter hastalig1 esdegeri olarak tanimlanmaktadir. Risk faktorleri birden
fazla sayida ayni kiside varsa; tek tek olusturduklari riskin aritmetik toplamindan daha fazla
risk olustururlar. Tiirk Kardiyoloji Dernegi’nin 2002 Koroner Kalp Hastaligi Korunma ve
Tedavi Kilavuzu’ndaki kardiyovaskiiler hastalik risk faktorleri tablo 1°de 6zetlenmistir (23).

Bu tabloda belirtilen major risk faktorlerinden baska kardiyovaskiiler hastalik igin risk

olusturan bir¢ok predispozan ve kondisyonel faktorler bulunmaktadir.



Tablo 1: Tiirk Kardiyoloji Dernegi Koroner Kalp Hastalig1 Risk Faktorleri

Major Kardiyovaskiiler Risk Faktorleri

Onlenebilir Risk Faktorleri Onlenemez Risk Faktorleri

Hipertansiyon: Ailede erken kardiyovaskiiler hastalik 6ykiisii
SKB > 140mmHg, DKB >90mmHg veya | Kadmn akraba i¢in <65 yas, Erkek i¢in <55 yas

antihipertansif ilag kullanimi

HDL-kolesterol <40 mg/dL.* Yas: Erkek > 45 yas, Kadin > 55 yas

Diabetes mellitus

Hiperkolesterolemi
Total kolesterol > 200 mg/dL,
LDL-kolesterol > 130 mg/dL

Sigara kullanimi

*HDL-K >60 mg/dL ise negatif risk faktoriidiir. Risk faktorleri toplamindan bir ¢gikarilir.

1) Ailede Koroner Kalp Hastahig Oykiisii Bulunmasi:

Aterosklerotik damar hastalig1 gelisiminde en giiglii etmenlerden biri aile dykiisiidiir.
Ailede aterosklerotik damar hastalig1 dykiisii olan kisilerde erken koroner ateroskleroz riski
1,3-1,6 kat artar (24,25). Bu yatkinligin bir kismi, genetik temelleri bilinen ¢esitli kardiyak
risk faktorlerine bagli olabilir. Bunlar arasinda tek gen mutasyonuna bagli lipid metabolizmasi
bozukluklarindan bagka, hipertansiyon, diabetes mellitus gibi hastaliklar da sayilabilir. Bu
artmis risk diger kalitsal risk faktorlerinden bagimsiz goriinmektedir. Pozitif aile hikayesi
kigilerin ayrintil1 olarak taranmasini gerektirir, bdylece gen¢ yasta yapilan taramalar diger

risklerin tedavisi veya onlenmesi i¢in faydali olacaktir.

2) Sigara Kullanimu:

Hem ytiksek riskli hem de diisiik riskli toplumlarda, aterosklerozla iligkili diizeltilebilir
cevresel etkenlerden en onemlisi sigara kullanimidir. Tiim 6nlenebilir 6liimlerin %50°sinden
sigara sorumludur ve bunlarin yaris1 kardiyovaskiiler hastaliga baghdir. Sigaranin olumsuz
etkileri, giinliikk igilen miktara ve igilme siiresine bagli olarak ortaya g¢ikar (26,27). Sigara
serbest oksijen radikallerini artirmak suretiyle endotel fonksiyonlarmni bozarak, igerdigi
nikotin ile vaskiiler tonusu artirarak tromboza egilimi arttirir. Protrombotik etkileri arasinda
HDL kolesterol diizeyini diisiirmek, sekonder polisitemi yoluyla kan viskositesini, kan

fibrinojen konsantrasyonunu ve trombosit tepkilerini artirmak da vardir. Cok sayida



epidomiyolojik ¢alismada sigaranin 6liim75ciil koroner olaylar1 artirdigi gosterilmistir

(26,27).

3) Yas ve Cinsiyet:

Koroner arter hastalig1 insidansi ve prevalansi i¢in yas giiclii bir risk faktoridiir. Her
iki cinste major kardiyovaskiiler risk faktorlerinin ayni olmasina karsi ilerlemis aterosklerotik
damar hastaliginin erkeklerde kadinlardan 10-20 yil daha erken gelistigi bilinmektedir. Erkek
cinsiyet bircok ¢alismada basli basina bir risk olarak belirmektedir. Bu nedenle erkeklerde ve
yash kisilerde degistirilebilir risk faktorlerinin daha yogun bir bi¢imde tedavi edilmesi
gerekir.

Ayrica erkeklerde 45 yasin, kadinlarda 55 yasin iizerinde olmak tiim calismalarda
teroskleroz gelisimi i¢in Onemli bir risk olarak belirtilmektedir. Kadinlarda koroner arter
hastalig1 riskinin daha ge¢ baslamasi muhtemelen menapoz oncesi donemde Ostrojene
baglidir. Menapozla birlikte serum LDL kolesterol diizeyi yiikselmeye baslar, HDL kolesterol
diizeyinde artma durur veya diismeye baslar (28). Bu durum kadinlarda menapoz sonrasi

aterosklerozun hizlanmasi igin bir risk faktorii olusturur.

4) Hipertansiyon:

Sistemik arteryel hipertansiyon koroner arter hastalifi i¢in bagimsiz major risk
faktoriidiir. Kan basincindaki artis endotel fonksiyonlarinda bozulmaya sebep olur. Endotelin
vazoprotektif ve antikoagiilan Ozelliklerini bozarak 16kositlerin subendotelyal mesafeye
penetrasyonuna neden olur ve lipoproteinlere karsi endotel gegirgenligini artirir (29).
Hipertansiyon vaskiiler diiz kas hiicresi migrasyon ve proliferasyonuna, trombosit adhezyon
Ve agregasyonu artisina yol acar. Bu degisiklikler dislipidemi ile birlikte aterosklerotik plak
gelisimi ile sonuglanir. Kan basinc1 yiiksekligi vaskiiler oksidatif stres artisina ve arter
duvarinda serbest oksijen radikalleri yapiminin artmasina yol agmaktadir. Hipertansiyon
ozellikle erken yagh cizgilerin fibroz plak haline ge¢isini hizlandirmaktadir. Hipertansiyonun
damardaki etkileri bircok yonden hiperkolesteroleminin etkilerine benzemektedir.
Hipertansiyon ve hiperkolesterolemi ateroskleroz gelisiminde gii¢lii bigimde etkilesir. Total
kolesterol diizeyleri 150 mg/dL nin altinda olan hipertansif kisilerde aterosklerotik olaylarin
daha az goriilmesi bu fikri desteklemektedir (30). Hipertansif bireylerin normotansif kisilere

gore koroner arter hastaligina bagli 6liim oran1 yaklasik iki kat artmistir (31).



5) Diabetes Mellitus:

Diabetes mellitus iyi bilinen bir kardiyovaskiiler risk faktoriidiir. Amerikan Ulusal
Kolesterol Egitim Programi Erigkin Tedavi Paneli III (NCEP ATP-III)’de, diyabet bir risk
faktorii olarak degil kardiyovaskiiler hastalik esdegeri olarak tanimlanmistir (20). Diyabet
koroner arter hastalik riskini kadinlarda yedi erkeklerde iki ile ii¢ kat arasinda artirmaktadir
(32). Diyabetik hastalarda artmis kardiyovaskiiler riskin en dnemli belirleyici 6zelligi insiilin
rezistansi ile birlikte goriilen ve diyabetik dislipidemi olarak bilinen anormal lipoprotein
profili ile iliskilidir. Diyabetik dislipidemi, trigliserid yiiksekligi, HDL kolesterol diisiikliigii
ve kii¢iik yogun LDL partikiillerinin varlig ile karakterizedir. Trigliserid yiiksekligi ve HDL
diisiikligii genellikle 1limhidir.  Diyabetik hastalarda LDL kolesterol seviyeleri siklikla
normale yakin seyrederken LDL partikiillerinin daha kii¢tildiigii ve yogunlastigi, boylece daha
aterojenik olma egilimi kazandig1 bilinmektedir. Hiperglisemik ortamda glikozillenmis olan
kiigiik yogun LDL karacigerde normal LDL reseptdriine baglanip hem kendi klirensini
saglamasi hem de karaciger i¢inde endojen kolesterol sentezinin inhibisyonunu saglama
fonksiyonlarii biiyiik Ol¢lide kaybeder. Glikolize kii¢iik yogun LDL parcaciklart damar
yiizeyinden temizlenmeye c¢alisilir. Diyabetik dislipidemiden sorumlu diger faktorler ise;
karacigerden insiilin etkisiyle apolipoprotein iiretiminin artmasi, lipoprotein lipazin
regililasyonu, kolesterol ester transfer protein (CETP) aktivasyonu ve insiilinin periferik
dokuda aktivasyonudur. Diabetes mellitus vaskiiler endotel disfonksiyonuna da yol agarak
aterosklerozun hizlanmasina neden olur. Hiperglisemi endotelyal nitrik oksit sentaz
aktivitesini inhibe ederek nitrik oksit tiretimini azaltir ve endotele bagimli dilatasyonu bozar.
Diyabetik hastalarda; endotelin—1, anjiyotensin II gibi vazokonstriktif ajanlarin tiretimi artar,
aterosklerotik plaklarda inflamatuvar lenfosit infiltrasyonu daha fazladir, trombosit aktivitesi
artmustir, plazma fibrinojen ve plazminojen aktivator inhibitor—1 (PAI-1) diizeyi yiiksektir
(33). Bu faktorler, plagin fibroz kapsiiliiniin 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 arttigi

goriilmiistiir (34).

6) Dislipidemi:
Dolagimdaki lipoprotein partikiilleri 5 grupta incelenir. Bunlar, yliksek dansiteli

lipoprotein (HDL), diisiik dansiteli lipoprotein (LDL), orta dansiteli lipoprotein (IDL), ¢cok



diisiik dansiteli lipoprotein (VLDL) ve silomikronlardir. LDL, en ¢ok kolesterol, VLDL ve
silomikronlar da ¢cogunlukla TG tagirlar. HDL ve LDL en kiigiik ¢apli, silomikronlar ise en
biiyiikk ¢apli olandir. (35). Yapilarinda fonksiyonel agidan onemli olan apoproteinler vardir.
Barsak ve karacigerde sentezlenirler. Serum total kolesterol yiiksekligi ile HDL kolesterol
diistikligii koroner arter hastaligi i¢in bagimsiz major risk faktorleridir (36). Endotel
disfonksiyonunun baslamasinda ve devaminda lipoproteinlerin rolii vardir. Serum
lipoproteinlerinden silomikronlar molekiil yapilarindaki biiytikliik nedeni ile LDL gibi damar
duvarindan gecemezler, aterogeneze katkida bulunmazlar. Silomikron artiklar1 ve VLDL
artiklar1 ise kismen etkilidir. En Onemli aterogenik lipoprotein LDL’dir. Kiicliik caph
olmasindan dolay1 bu molekiiliin intimaya girebilmesi, birikmesi ve modifikasyonu etkilidir.
LDL karacigerden diger dokulara kolesterolii tasir. LDL yiiksekligi damar duvarinda
kolesterolden zengin aterom plagi olusumu ve gelisiminde basta sayilan sorumlu
etkenlerdendir (37). Serumda 6lgiilen LDL kolesterol yiiksekligi de koroner kalp hastalig1 igin
major bir risk faktoriidiir. Tedavi ile LDL kolesteroliin diisiirilmesinin kardiyovaskiiler
morbidite ve mortaliteyi azaltmasi bunun en iyi kaniti olmustur. 1988 yilinda ii¢ ayri
calisgmada (WOSCOPS, CARE ve 4S ¢alismalari) statinlerle saglanan serum LDL kolesterol
seviyesindeki azalma ile koroner olay riskinde azalma saglandigi gosterilmistir. Kolesterol
diizeyi ne kadar yiiksekse, koroner arter hastaligi riski o kadar yiiksektir. Plazma total
kolesteroliinde %10’luk diisme, koroner arter hastaligi riskinde %20 azalmaya neden olur.
Hipertrigliseridemi, diisik HDL (erkeklerde <40 mg/dL, kadinlarda <45mg/dL), total
kolesterol/HDL oraninin 5’den biiyiik olmasi koroner arter hastaligi riskini artirir (38). LDL
yiiksekliginin genetik formlarina sahip olan insanlarda erken aterosklerotik kalp hastalig:
gortiliir. Yiiksek LDL; endotel disfonksiyonu, plak olusumu, biiyiimesi, kararsiz plak, plak
yirtilmasi ve tromboz gibi aterosklerozun tiim evrelerinde rol alir (39). Diisiikk LDL’ye sahip
toplumlarda diger risk faktorleri sik olsa bile koroner arter hastaligi riski diistiktiir. HDL
kolesterol de ateroskleroz progresyonunun onlenmesinde onemli rol oynar (39). TG’den
zengin lipoproteinlerin artis1 ile koroner kalp hastaligi arasindaki iliski uzun yillar goz ardi
edilmistir. Son zamanlarda serum TG yiiksekliginin koroner kalp hastalig1 i¢in bagimsiz bir
risk faktorii oldugu yoniinde fazla sayida kanit elde edilmistir (40). Epidemiyolojik ¢aligmalar
cok yiiksek serum TG diizeylerinin degil, hafif ve orta derecede yiiksek (150—400 mg/dL) TG
diizeylerinin koroner hastalik i¢in Onemli risk olusturabilecegini gostermistir (41).
Hipertrigliseridemi saptandiginda once buna sebep olan diger nedenler (obesite, diyabetes

mellitus, kronik bobrek yetersizligi, nefrotik sendrom, kortikosteroid, Ostrojen, retinoid,



yilksek doz beta bloker kullanimi, ailevi disbetalipoproteinemi) ckarte edilmelidir.
TG>200mg/dL oldugunda ikinci bir hedef, non HDL kolesterol diizeyidir.

Non HDL kolesterol = LDL+VLDL

Total kolesterol-HDL=non HDL kolesterol.

Non HDL kolesterol i¢in tesbit edilen hedef deger LDL kolesterol + 30’dur (42). LDL
kolesterol, TG seviyesi <400mg/dL iken total kolesterol ile ileri derecede korelasyon gosterir,
daha yiiksek TG degerleri olan vakalarda bu korelasyon bozulurken, non HDL kolesterol
biitiin TG seviyelerinde total kolesterolle yiiksek korelasyon gosterir (43).

7) Diger Kondisyonel Risk Faktorleri:

Lipoprotein (a): Karacigerde sentezlenir. Major lipid icerigi kolesteroldiir. Iki
komponenti vardir. Bunlardan birincisi LDL’ye benzer ve apo B100 molekiilii ile baglhdir.
Digeri apo (a) glikoprotein molekiiliidiir. Lipoprotein (a) yapisal olarak plazminojen, faktor
VII, protrombin ve plazminojen aktivatdriine benzer. In vitro galismalar lipoprotein (a)’nin
aterogenezde kolesterol uptake’i yoluyla direkt olarak ve fibrinolizi inhibe ederek de indirekt
olarak rol oynadigini gostermistir (44).

Homosistein: Homosistein endotel hiicreleri tizerine toksiktir. Protrombotik 6zelligi
bulunur, EDRF, nitrik oksit salgilanmasin1 azaltir ve kollajen iiretimini, diiz kas hiicre
proliferasyonunu artirir. Son zamanlarda plazma homosistein diizeyindeki hafif bir artigin bile
strok, miyokard infarktiisii gibi kardiyovaskiiler olaylarin bir prediktorii oldugu anlasilmistir
(45). Eger beraberinde hipertansiyon, hiperkolesterolemi veya sigara i¢imi varsa risk ¢ok daha
biliytimektedir.

Fibrinojen: Bir akut faz reaktanmidir. Karacigerde yapilir. Sigara ve doku hasari ile
plazma seviyeleri artar. Fibrinojen diizeyi koroner arter hastaligi i¢in bagimsiz bir risk
faktoriidiir (46). Ulkemizde yapilan Tiirk Eriskinlerinde Koroner Arter Hastaligi Risk
Faktorleri (TEKHARF) calismasinda da; fibrinojen diizeyinin basta sigara olmak iizere diger
risk faktorleri ile korelasyon gosterdigi ve Tiirk toplumunda batili toplumlara gére fibrinojen

diizeyinin 1limli yiiksek oldugu bulunmustur (47).

C-Reaktif Protein: Bir akut faz reaktani1 olan CRP ile koroner arter hastaligi arasinda
iliski oldugu gosterilmistir (48). CRP hasara ugramis hiicrelerin plazma membranlarina

baglanir. Kiimelesen CRP plazmadaki LDL ve VLDL kolesterol ile kompleks olusturur.
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Kompleks haline gelen CRP klasik kompleman yolunu aktiflestirerek proinflamatuar etki
gosterir. Son zamanlarda yapilan ¢alismalarda CRP’nin in vitro olarak makrofajlarin doku
faktorii Gretimini giiglii bir sekilde uyardigi saptanmistir. Hentiz CRP’nin bir belirtegmi yoksa
bir risk faktorii mii oldugunu sdyleyebilmek i¢in erkendir. Bugiinkii klinik uygulamada serum
hassas CRP olg¢timleri risk belirleme ve tedavi etkinliginin takibinde kullanilmaktadir.

Plazminojen Aktivator Inhibitér—1: Koroner aterosklerozlu hastalarda fibrinolitik
aktivitenin azaldigi birgok arastirmaci tarafindan bildirilmistir. Fibrinolitik aktivitenin
azalmas1 PAI-1 diizeylerinin yiikselmesine bagli olabilir. Gen¢ yasta miyokard infarktiisii
gecirmis olan kisilerde plazma PAI-1 diizeylerinin saglikl1 kisilere gore daha yiiksek oldugu
ve PAI-1 diizeylerinin plazma TG diizeyi ile iliskili oldugu saptanmustir (49).

8) Diger Predispozan Risk Faktorleri:

Obezite: Obez kisilerde koroner arter hastaligi ve inme riski artmigtir. Abdominal
obezitesi olanlarda koroner arter hastaligi icin diger risk faktorleri olan lipid anormallikleri,
hipertansiyon ve glukoz intoleransi da genellikle bulunur. Obez kisilerde hipertansiyon ve
dislipidemiye yol acan olaylar zincirini baglatan insiilin direnci ve hiperinsiilinemidir.
Epidemiyolojik calismalarda abdominal obezite indeksi olarak bel/kal¢a oranmi1 kullanilmistir.
Ancak bel g¢evresinin Slgiilmesinin obezite acisindan yararli ve yeterli bir indeks oldugu
goriilmistiir. Clinkii bel ¢evresi viicut kitle indeksi ile yakindan ilgili ve risk faktorleri ile
daha yakin iligkidedir.

Fiziksel Aktivite Azh@1: Egzersiz, kilo ve kan basincindaki azalmadan ayr1 olarak
HDL kolesterolii yiikseltir, TG ve insiilin direncini azaltir. Optimal yarar saglamak icin
gerekli olan egzersiz diizeyi konusunda tam bir goriis birligi olmasa da yalnizca yiiksek risk
tasiyan aterosklerotik hastalar i¢in degil, saglikli yasama yonelik Onerilerin bir pargasi olarak
da 1limli, diizenli egzersiz programinin uygulanmasi Onerilmektedir.  Prospektif
epidemiyolojik ¢alismalar sedanter yasam biciminin, koroner arter hastalig1 riskini arttirdigini
gostermistir (50).

Sosyal ve Ekonomik Faktéorler: Ulkemizde ancak TEKHARF ve Tiirk Kalp
Calismasinda sosyoekonomik diizeyi yiiksek olanlarda hiperlipideminin daha fazla olmasi
dikkati ¢eken bir bulgudur (51,52). Tiirkiye’de koroner kalp hastaligi ile sosyoekonomik
durum arasindaki iligkinin ortaya konmasi gerekmektedir.

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

hastalig1 riski arasinda belirgin bir iliski bulunmustur.
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2.2. Hipertrigliseridemi

Plazma TG seviyesinin artmasi ateroskleroz i¢in bir risk faktoriidiir. Ancak aterogenez
ile spesifik TG tasiyan lipoproteinler arasindaki iliski karmasiktir. Plazma trigliseridlerinin
yiikkselmesine yol agan g¢esitli hastaliklar bulunmaktadir. Bu hastaliklarin bazilarinda
arterosklerotik hastalik riskinde artis gozlenmektedir. Riskin es zamanli HDL ve LDL
mekanizmalarinda olan bozukluklar ve parsiyel olarak sindirilmis ve de genelde
“artik”’lipoproteinler olarak adlandirilan TG’den zengin lipoproteinlerin birikmesi ile daha
kuvvetli olarak iliskili oldugu diisiiniilmektedir. Buna ek olarak hipertrigliserideminin
diabetes mellitus, yiiksek kan basinct gibi diger risk faktorleri ile olan iligskisi bu durumun
epidemiyolojik ¢alismalarda ateroskleroz ile olan iliskisinin daha az belirgin olarak
degerlendirilmesine yol agmaktadir.

Trigliseritler ve komponentleri olan yag asitleri, viicut igerisindeki enerjinin taginmasi
ve depolanmasi i¢in verimli bir mekanizma saglamaktadirlar. TG’nin yiiksek enerji igerigi
(9,4 kcal/gr) %20’lik viicut yag1 olan 68 kg agirligindaki bir insanin 120 000 kcal’den fazla
enerji depolanmasina miisaade etmektedir. Glikojenden ve ya proteinden esdeger miktarda
enerji saglayabilmek i¢in yaklasik 182 kg’lik bir viicut agirligia ihtiya¢ vardir ¢iinkii bu
besinlerin her bir graminin depolanmasi igin 2—4 gram su ve elektrolit gerekmektedir. Plazma
TG’lerinin kaynagmi barsaklar ve karaciger olusturmaktadirlar. TG’ler silomikronlarin ve
VLDL’nin i¢ ¢ekirdeklerinde yer almaktadirlar. Buna ek olarak daha az miktarda TG IDL,
LDL ve HDL’de tasinmaktadir. Bu lipoproteinler i¢indeki, yapilan toplam giinlik TG
transportu viicut bliyiikliigline, diyet icerigine ve enerji harcamasina bagl olarak 100 ile 500
gram arasinda degismektedir. Karaciger, adipoz dokusundaki, diyetteki karbonhidrat, protein
ve yaglardaki fazla enerjiyi serbest yag asitleri seklinde almakta merkezi bir rol oynamaktadir.
Karacigerdeki enerji dengesi, TG sentezi ve bunlarin VLDL i¢inde salgilanmalari yolu ile
idare ettirilmektedir. Artmis TG, daha sonradan LDL’ye cevrilen VLDL’nin daha yiiksek
oranda sentezlenmesine neden olarak daha yiiksek bir vaskiiler hastalik riskine yol
acabilmektedir. VLDL nin katabolizma ve LDL’ye ¢evrilme siireci ayn1 zamanda HDL ile de
onemli etkilesimlerde bulunmaktadir.

Arter duvarindaki silomikron ve VLDL’den kalma “artik” lipoproteinler endotel
hiicreleri ile iletisimde bulunarak “artik”larin ve dolasimdaki monositlerin intimaya gegisini
arttirabilecek degisikliklere neden olabilirler. Monositlerden tiiretilmis makrofajlar, “artik”

lipoproteinleri ve LDL’yi alarak depolamaktadirlar. Hipertrigliseridemi ile iliskili olan diisiik
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HDL kolesterol seviyeleri arter hiicrelerinden kolesteroliin normal ¢ikisini saglayan sistemin
bozulmasina neden olabilmektedir.

Karaciger ve barsak kaynakli bu TG’den zengin lipoproteinler dolagimda yikima
ugrarken, bu partikiillerin metabolize edilmelerinin in vivo olarak hizlarn ve kaderleri
lipoproteinlerin kompozisyonuna gore degismektedir. Bu siiregleri diizenleyecek iki anahtar
apolipoprotein arasinda apo C-III ve apo E yer almaktadir. TG’den zengin lipoproteinlerin
belirli bir kismi direkt olarak dolasimdan uzaklastirilabilse de bu partikiillerin biiyiik
cogunlugu aterojenik LDL’ye c¢evrilmektedir. Bu iki apolipprotein goreceli miktarlar
partikiillerin katabolik hizin1 ve metabolik kaderini etkileyebilmektedir. Bunlar arasinda, apo
C-III geni, bazilar1 hipertrigliserideminin gelismesine yatkinlik yaratabilecek bir takim
diizenleyici yanit elemanlar1 igermektedir. Fibratlar ve insiilin gibi bazi tedavi programlarinin
etkinlikleri direkt olarak bu diizenleyici yanit elemanlarina baglanmistir. Apo E izoformlari
arasindaki potansiyel iligkiler ve TG’den zengin lipoproteinlerinin hiicre yiizey reseptorleri ile
etkilesimleri lizerine ek kanitlar toplanmistir (53).

Artmig TG diizeyleri tespit edildiginde, hekim ¢ogu zaman yiiksek riskli bir hasta ile
kars1 karsiya gelmektedir. Ancak eslik edebilecek diger risk faktorlerinin, bir tedavi plani
yapilmadan 6nce tam olarak belirlenmeleri gerekmektedir. Vaskiiler hastalik riskinin bagarili
bir sekilde azaltilabilmesi i¢in tedavi, 6zellikle artmig LDL ve diisiik HDL basta gelmek
iizere, bozulmus lipoproteinlerin hepsine yonelik olmalidir. Bu amag¢ i¢in var olan araglar
arasinda diyet ve ilaglar yer almaktadir.

Trigliseritlerin  ateroskleroza ve akut koroner sendromlara yol agamadaki
mekanizmalari;
1-TG'den zengin VLDL partikiillerinin monosit-makrofaj kokenli hiicreler tarafindan fazla
miktarda alinmasi sonucunda aterosklerozun en erken lezyonu olan kopiik hiicrelerinin
olusumu (7).
2-TG yiiksekligine siklikla LDL yiiksekligi ve HDL diisiikliigiiniin eslik etmesi
3-Trigliseritten zengin VLDL’nin endotel hiicrelerine plasminojen baglanmasini
engellemesisi sonucunda damar liimeninde tromboza yatkinligin artmasi
4-Doku plazminojen aktivatdriiniin inhibitorii olan plazminojen aktivatdr inhibitor—1 (PAI-

1)'i degisiklige ugratarak plazmin yapimina engel olarak tromboza yatkinligin artmasi (7).

2.2.1. Plazma Trigliseridleri ve Kardiyovaskiiler Hastahk Riski
Trigliserit degerleri populasyon ortalamasinin iizerinde olanlarda koroner kalp

hastaligit (KKH)’na bagli miyokard enfarktiisii ve kalp oliimii insidanst daha yiiksek
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bulunmustur. Trigliserit seviyesi 350 mg/dL ve {izerinde oldugunda bu tiir klinik olaylar daha
belirgin hale gelmektedir (54). Epidemiyolojik ¢alismalarda, plazma TG diizeyleri, vaskiiler
hastalik prevelansi ve insidansi ile kuvvetli bir sekilde korelasyon gostermektedir (55-57).
Ancak, hipertrigliserideminin kendi basina kardiyovaskiiler hastalik i¢in bagimsiz bir risk
faktorii olduguna dair ¢ok az kamit vardir (58-59). TG’den zengin lipoproteinler arteryal
duvarda indirekt olarak hasara yol acarlar. Plazma TG konsantrasyonlarinda artisa yol acan
metabolik  bozukluklar, aterojenik olan diger lipoprotein bozukluklarina sebep
olabilmektedirler. Artmis plazma TG’leri ile iligkili risk faktorleri arasinda diisik HDL
kolesterolii (60), diisiik apo A-I (58), artmis LDL kolesterol ve kiigiik yogun LDL partikiilleri
(61) yer almaktadir. Bunlara ek olarak, insiilin direnci, glukoz entoleransi ve hiperinsiilinemi
ya da DM’da siklikla yer almaktadir (62,63). Obezite, hipertrigliseridemiye siklikla katkida
bulunan bir faktdrdiir. Ozellikle intraabdominal yag kitlesi artisi; glukoz entoleransi, yiiksek
kan basinci ve yukarida belirtilen lipoprotein bozukluklarin gelisimi ile iliskilidir (64).

Framingham Kalp Calismasi’nda, plazma TG seviyeleri ile KKH arasindaki bu iligki
kadinlarda erkeklere oranla daha kuvvetlidir (54). Erkeklerde total plazma TG
konsantrasyonlarindaki her 100 mg/dL’lik artis vaskiiler olaylarda %33’liikk bir artis1 6n
gordigii gosterilmistir (65). Kadmlarda plazma TG seviyesindeki benzer bir yiikselme,
KKH’nda %10’luk bir artisla iliskili bulunmustur. Plazma TG seviyeleri 300 mg/dL’nin
iizerinde olan erkeklerin, 100 mg/dL olanlara kiyasla %66 daha fazla KKH ile karsilagsmalar1
beklenmektedir. Kadinlarda ise benzer bir plazma TG seviyesi artisinin KKH riskini 4 kat
arttirmaktadir (66).

Plazma TG konsantrasyonlar1 ile HDL konsantrasyonlar1 arasinda, ters korelasyon
mevcuttur. TG seviyesinin 100’den 300 mg/dL’ye yiikselmesinin tasidigi risk erkeklerde
%47, kadinlarda ise %113 artmis KKH riski olarak bulunmaktadir. Orta derecede (200-500
mg/dL) TG’leri yiiksek olan kisilerde daha yiiksek LDL kolesterol degerleri izlenmistir.

TG seviyelerindeki giinliik dalgalanmalar, total kolesterolden daha fazladir. Cok az
caligmada TG’ deki gergcek biyolojik varyasyonlarin iizerinde durulmus olup, biiyiik
caligmalarin ¢ogunda tek bir TG 6l¢limii ile yetinilmistir. Bu durum KKH riski ile plazma TG

seviyeleri arasindaki iligkinin daha kuvvetli olabilecegini diisiindiirmektedir (66).

2.2.2. Hipertrigliseridemilerin Tanimlanmasi
20 Yasin altindaki geng bireylerin TG seviyelerinin 100 mg/dL’nin, orta yasta veya
daha ileri yastakilerin TG seviyelerinin ise 150 mg/dL’nin altinda olmasi1 arzu edilmektedir.

TG seviyeleri 200 mg/dL’nin iizerinde olan bireylerde, dnemli metabolik anormalliklere

14



rastlanmaktadir. TG seviyelerinin 200-400 mg/dL gibi yliksek olan kisiler, olas1 diger risk
faktorleri agisindan degerlendirmeye tabi tutulmalidir. Bu grupta siklikla diisiik seviyede HDL
kolesterolii, istenen seviyelerin tistinde LDL kolesterolii, glukoz entoleransi ve hipertansiyon
gibi risk faktorlerine rastlanmaktadir. Yiiksek TG seviyesi (400-1000 mg/dL) bireylerin
genelde hipertrigliseridemiye yol agan major gen defektleri mevcuttur. Genelde bu grupta ¢ok
diistik HDL kolesterol seviyelerine rastlanir. Tablo 2’de Ulusal Kolesterol Egitim Programi
Erigkin Tedavi Paneli (NCEP-ATP III)’e gore hipertrigliseridemilerin siniflandirilmasi

gosterilmistir.

Tablo 2. NCEP-ATP IlI’e gore hipertrigliseridemilerin siniflandirilmasi

<150 Normal
150-199 Sinirda ytiksek
200499 Yiiksek

>500 Cok yiiksek

TG seviyeleri 1000 mg/dL’nin iizerinde olan kisilerin genelde TG metabolizmalarinda,
major gen defektleri ve baska metabolik bozukluklart bulunmaktadir. Bir miktar artmis
vaskiiler hastalik riskinin, hemen her zaman ¢ok diisiik HDL kolesterol seviyeleri ile iliskisi
bulunmaktadir. Ancak, LDL kolesterol diizeyinin de cok diisiikk olmasi, bu kisilerdeki
vaskiiler hastalik riskini azaltmaktadir. Bu gibi hastalarin pankreatite, periferik ndropatiye,
santral sinir sistemi disfonksiyonuna ve miyokard fonksiyon bozukluguna yol acabilen

hipersilomikronemik sendroma yakalanma riskleri bulunmaktadir.

2.2.3. Hipertrigliseridemilerin Etyolojisi

Lipoprotein metabolizmasinin orta-siddetli hipertrigliseridemiye neden olan bazi primer
metabolik bozukluklart iyi tarif edilmislerdir. Bunlar genelde, ¢ogu molekiil seviyesinde tarif
edilebilmis major gen defektleri nedeni ile meydana gelmektedirler. Bazilarinin vaskiiler
hastalik ile ¢ok zayif baglantisi vardir ya da hi¢ baglantilar1 yoktur. Bunlar arasinda
lipoprotein lipaz eksikligi, apo C-II eksikligi ve ailesel hipertrigliseridemi yer almaktadir.
Digerleri ise kardiyovaskiiler hastalik riskinde 6nemli artislara sebep olmaktadirlar; bu grupta
ise ailesel kombine hiperlipidemi ve disbetalipproteinemi sayilabilmektedir. Orta dereceli

hipertrigliserideminin silomikron, VLDL ve LDL metabolizmalarindaki bir seri bozukluk ile
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yakin tarihli ¢alismalar sonucu iliskilendirilmesi miimkiin olmustur. Silomikron artiklarinin
klerensinde gecikmeler, kiiclik yogun LDL partikiilleri ve protein komponentinde goreceli
artis (hiper apo-B) esliginde kolesteril esterlerinde azalma olan LDL partikiilleri, sendrom
olarak tanimlanmislardir. Bunlarin genelde ailelerde kiimelesme egilimi oldugundan, genetik
olarak ortaya ¢iktiklar1 diistiniilmektedir. Diisiik seviyeli HDL kolesteroliiniin, yiiksek kan
basincinin ve hiperinsiilineminin bu anormal lipoprotein paternleri ile sik birlikteliklerinin
oldugu gozlenmektedir.

Bazi metabolik bozukluklar, TG metabolizmasinda plazma VLDL ve silomikron
diizeylerinde artisa yol agabilecek degisikliklere yol acabilmektedirler. Bunlara sekonder
hipertrigliseridemiler adi verilmektedir. Bazi ilaglarin da sekonder hipertrigliseridemiye yol

acmalar olasilik dahilindedir. Tablo 3’te hipertrigliseridemilerin etyolojisi 6zetlenmistir.

Genetik Hipertrigliseridemiler

Major gen defektlerine bagl hipertrigliseridemi, TG seviyelerinde belirgin (>1000 mg/dL)
yiikselmelere yol acgarken, vaskiiler hastalik riskinde gozle goriiliir bir risk artisina sebep
olmamaktadir. Bu durum; lipoprotein lipaz eksikligi ve apo C-II eksiklig igin gecerlidir (67—
69). Bu iki bozuklukta TG klirensinin ¢ok erken sathalarinda problem oldugundan 6nemli
miktarda artik lipoproteinlerin meydana geldigi diisiinilmektedir. Bu ¢ok az rastlanan iki
durum cocukluk ¢aginda ortaya ¢ikmaktadir. Altmish, yetmisli yaslara kadar ¢ok az erigkin
hastanin takibi yapilabildiginden, aterogenez ilizerine olan 1liml bir etkinin tespit edilememesi
olasidir. Ailesel hipertrigliseridemi denilen ve sik rastlanan hastalik ise, karaciger tarafindan
yapilan belirgin apo B-100 salgisinda artis olmaksizin, TG iiretiminde anormal artig olmasi
ile primer olarak iligkili major gen defektleri tarafindan meydana getirilmektedir (69). Bu
durumda “artik” lipoproteinlere ve LDL’ye c¢evrilebilecek VLDL partikiil sayisinda artis
olmamaktadir.

Ailesel kombine hiperlipidemide, VLDL partikiillerinde, es zamanh “artik”
lipoproteinlerde ve LDL’de artis ile beraber olan TG artiglar1 s6z konusudur (70,71).

Disbetalipoproteinemi artmis VLDL partikiilleri ile iliskilidir ve son iki durumun da
ateroskleroz ile kuvvetli iliskileri bulunmaktadir.

Hem ailesel hipertrigliserideminin, hem de kombine ailesel hiperlipideminin, yalnizca
ylizeysel olarak anlasilmis klinik sendromlar i¢in kullanilan tasvir edici terimler oldugunun
bilinmesi gerekmektedir. Bu hastaliklarin, alt kategorilere ayrilarak vaskiiler hastalik riskinin
simdi yapilabildiginden ¢ok daha iyi belirlenmesini saglayacak bazi model defektlerin ortaya

¢ikarilmasi beklenmektedir.
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Metabolik bozukluklar

Plazma TG’leri lipid metabolizmasin1 degistiren diger hastaliklar nedeni ile belirgin
sekilde yiikselebilmektedir (72). Obezite, Ozellikle de intraabdominal yag fazlaligi, artmis
VLDL diizeyleri ile iliskilidir (73). Insiilin direnci, normal aglik plazma glukoz sevileri ile
birlikte olsa dahi, yliksek TG seviyeleri ile iligkili bulunmustur (74). Yalnizca kan sekerinin
kontrolii, obezitenin de bir faktor olarak etkili oldugu insiiline bagimli olmayan diyabetes
mellitus (NIDDM) hastalarinda, TG seviyelerini normale dondiiremeyebilmektedir. Yeterli
derecede tedavi uygulanan insiiline bagimli diyabetes mellitus (IDDM) vakalarinda ise
genelde istenilen TG seviyelerine ulasilabilmektedir. Nefrozis, VLDL iiretimini arttirmakta
(75) ve plazma klirensini azaltmaktadir. Hipotiroidizm ise yine klirensi bozmaktadir.
Hiperiiriseminin siklikla daha yiiksek VLDL {iretim hizlar ile iligkili oldugu bildirilmistir
(76).
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Tablo 3. Hipertrigliseridemilerin etyolojisi

GENETIK METABOLIK IL‘:“CLAR Ve
HIPERTRIGLISERIDEMI BOZUKLUKLAR KIMYASAL
MADDELER
1) Sik 1) Alkol
1) Belirgin Damarsal Etkileri —Asir1 adipoz dokusu (karin | 2) Ostrojen (oral)
Olmayanlar ici yag) 3) Retinoik asit tlirevleri
—L.ipoprotein Lipaz Eksikligi —Yetersiz insiilin etkisi 4) Tiyazid ditiretikleri
Apo C-II Eksikligi Insiilin direnci 5) B-adrenerjik blokerler
—Ailesel Hipertrigliseridemi NiDDM
IDDM
2) Olay Riski Olanlar —Nefrozis
—Ailesel Kombine —Bobrek yetersizligi
Hipertrigliseridemi —Hipotiroidizm, Gut
—Disbetalipoproteinemi
2) Nadir
—Glikojen depo hastaligi
—L.ipid depo hastaliklari
—Oto-immun hastaliklar

Glikojen metabolizmasinin, fosfolipid veya glikolipid degredasyonunun bu maddelerin
anormal hepatik depolanmasina yol agan genetik bozukluklari, bilinmeyen nedenlerden otiirii
artmis VLDL ile kuvvetli sekilde iliskilidirler (77). Nadiren, sistemik lupus eritematozus ve
diger oto-immun hastaliklarda ortaya ¢ikabilen lipolitik enzimlere, apo-lipoproteinlere ya da
endotelyal yiizey komponentlerine karsi gelismis oto-antikorlar, silomikron ve VLDL
katabolizmasini etkileyerek plazma TG seviyelerinde artiglara neden olabilmektedirler.

flaclar ve kimyasal maddeler

Primer hipertrigliseridemisi olan bir hastanin, 6nemli miktarda alkol tiiketmesi
halinde; plazma VLDL ve silomikron diizeylerinde belirgin artiglar gériilebilmektedir (78).
Benzer bir sekilde, kontrasepsiyon ya da menopoz sonrast hormon replasman tedavisi amaci
ile ostrojen kullanimi da TG yiikselmelerine yol acabilmektedir (79,80). Bu etki Ostrojen
yalnizca oral preperat olarak alindiginda gozlenmekte olup, bu durumun portal vendz dolagim

yolu ile karacigere daha yiiksek konsantrasyonda ila¢ ulasmasi nedeniyle meydana geldigi
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kabul edilmektedir. TG seviyelerindeki artis, 6zellikle genetik hipertrigliseridemisi olanlarda
dramatik olabilmektedir (80).

Vitamin A tiirevlerinin (oral olarak verildiklerinde) ve izotretionin kullanimi da, altta
yatan hipertrigliseridemik durumu O6nemli derecede kotiilestirebilmektedir (81). Diisiik
dozlardaki tiyazid diiiretikleri genelde minimal etki yaratsalar da, yiiksek dozlardaki tiyazid
ditiretikleri, 6zellikle de insiilin direnci s6z konusu ise problem yaratabilmektedirler (82).
Kardiyoselektif olmayan beta blokerlerin, TG diizeylerini  %25-%45 nispetinde
arttirabilmeleri s6z konusu ise de, bu etki kardiyoselektif bilesikler s6z konusu oldugunda,

¢ok daha az belirgin hale gelmektedir (83).

2.2.4. Yeni Koroner Arter Hastahg: Belirtegleri ve Trigliseritler

TG igerigi zengin lipoproteinler, dolasima salgilandik¢a, plazmadaki HDL’den
ozellikle apo C-Il, apo C-III ve apo E gibi protein komponentlerini almaktadirlar. Apo C-II,
TG lerin hidrolizinden sorumlu olan lipoprotein lipaz enzimi i¢in gerekli bir aktivator iken,
asir1 apo C-III, TG hidrolizini inhibe edecektir. Silomikron ya da VLDL artiklart gibi kismen
hirolize olmus TG igerigi zengin lipoproteinler, spesifik reseptorlerle etkilesimde bulunabilir
ve topluca uzaklastirilabilirler. TG den zengin partikiillerin sayisinin asir1 fazla oldugu
durumlarda sinirli sayidaki reseptorler i¢in olan yarigma, hem barsak hem de karaciger
kaynakli “artik”larin uzaklagtirllmasinda gecikmeye yol acacaktir. Bu durum Ulusal Kalp,
Akciger ve Kan, Enstitiisii (NHLBI) Tip II Koroner Girisim Caligsmas1 (84) ve Montreal Kalp
Calismasi'nda (85) gozlemlenen VLDL artiklart ve artmig IDL kolestrol konsantrasyonunu
aciklayabilmektedir. KAH"indaki anormal post-prandiyal yamitin da TG'den zengin
lipoproteinlerin katabolizmasindaki ge¢ikme ile agiklanabilmesi miimkiindiir (86,87).

Hipertrigliserideminin  varliginda LDL sayismin fazlalifi, TG’den zengin
lipoproteinlerdeki TG ile LDL’den gelen esterlesmis kolesteroliin degis tokus edilmesini
kolaylastirmaktadir. CETP plazma lipoproteinlerindeki bu yeniden sekillendirmeyi olanakli
kilmaktadir. Geride kalan TG agisindan zenginlesmis LDL, hepatik lipaz tarafindan hidrolize
edilmekte ve sonugta kiiclik yogun LDL olusmaktadir. Protein-kolesterol oraninin fazla
oldugu bu LDL alt grubun artmis koroner olay riski ile iligkili oldugu St. Thomas
Ateroskleroz Risk Calismasi’nda ortaya konmustur (88).

Apo C-III, plazmadaki lipoproteinler arasinda hizli bir sekilde dengeye erismektedir.
Plazma apo C-III’iiniin HDL ile tercihli birlikteligi TG’den zengin VLDL’deki apo C-IlI
konsantrasyonunu azaltarak lipoprotein lipaz iizerindeki inhibitdr etkisini en aza indirecektir.

Bu durum, Kolesterol Diisiiriilmesi ve Ateroskleroz Calismasi’ndaki (89) HDL’deki yiiksek
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apo C-11l1 konsantrasyonunun ve monitorize edilen Ateroskleroz Regresyon Calismasi’nda
(90) VLDL’de gozlenen diisiik apo C-11I/apo B oranin yararli etkilerini agiklayabilmektedir.

HDL kolesteroliinii arttiran fibrik asit tlirevlerinin kullaniminin, ayn1 zamanda apo C-
IIT seviyelerini azaltmasi ve TG’den zengin lipoprotein katabolizmasini iyilestirmesi s6z
konusu olup, bu durumun KAH riskini azalttig1 gosterilmistir (91,92).

Acglik TG seviyeleri Olglilen erkek katilimcilarin yer aldigit 17 c¢alismanin
degerlendirildigi bir meta-analizde, Austin (93) plazma TG’deki her 1 mmol/L ya da 88,5
mg/dL’lik artisin, goreceli kardiyovaskiiler hastalik riskindeki %31°lik bir yiikselme ile
iliskili oldugunu bildirmistir. Kadinlarda yapilan daha az sayidaki ¢alismada, goreceli riskteki
artis daha da yiliksek bir miktar olan %76 olarak kaydedilmistir. Bu bulgular Criqui ve
ark.’nin bildirdigi TG deki her 100 mg/dL’lik (1,129 mmol/L) artisa %54 ve %88’lik goreceli
risk artis1 verisi ile uyumludur (94). Karigiklik yaratabilecek diger faktorlere gore gerekli
diizeltmeler yapildiktan sonra, Lipid Arastirma Klinik Izlem Calismasi’nda TG’ye bagh
anlamli bir katki oldugu gdosterilememistir. Daha biiylik bir 6rneklem boyutu kullanilarak
yapilan meta-analizde, her ne kadar goreceli riskte bir azalma olmus, KAH riskine, istatistik
olarak anlamli bagimsiz bir TG katkis1 gosterilebilmistir.

Ancak bu iliskiye temkinli bir sekilde yaklasilmasi1 gerekmektedir. Goreceli risk ve TG
seviyelerindeki artislar arasindaki iliski bildirilirken, TG seviyeleri ve goreceli risk arasindaki
iligkinin dogrusal oldugu farz edilmektedir. Bu varsayimin gegerliligi gosterilememistir.
Framingham Kalp Calismasi’ndan gelen veriler, bu durumun gecerli olmayacagini
diistindiirmektedir. Erkeklerde goreceli riskin 300 mg/dL, kadinlarda ise 400 mg/dL civarinda
plato yaptig1 diistiniilmektedir.

Artmis TG seviyeleri kardiyovaskiiler hastalik mortalitesi ile iliskili olabilirler. Miller,
518’inde bazal olarak belgelenmis KAH olan 740 hastasinin, 18 yillik izlemini sunmustur
(95). Coklu regresyon analizinde, aglik TG seviyeleri 100mg\dL’nin (1,12mmol\L)iizerinde
olan hastalarda koroner olaylardan canli bir sekilde kurtulma sansinin anlamli 6l¢iide daha

diistik oldugu (P<0,001)goriilmiistiir (93).

2.2.5. Trigliserid I¢erigi Zengin Lipoproteinlerin Metabolizmasi, Immiin Yanit ve
Ateroskleroz

TG’den zengin lipoproteinler, kan damarlarinin duvarlar1 boyunca yerlesmis olan
lipoprotein lipaz ile (1.basamak) etkilesime girmektedirler. Siire¢ esnasinda endotel ile siki
baglantilar olusturmaktadir. Yag asitleri ve monogliseridler durgun su tabakasina birakilmakta

ve dokulara enerji kaynagi olusturmak iizere endotel i¢inden ge¢cmektedirler (96). TG’den
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zengin partikiiller tekrar dolasima girmek {izere salgilanan daha kiigiik artiklara
cevrilmektedirler (2.basamak) (97). Bu sekilde etkilesimde bulunan TG’den zengin
lipoprotein, giderek daha kiiciik ve daha yogun hale gelmekte ve en sonunda LDL
olusturmaktadirlar (sekil 2).

Aterosklerozun gelisme asamasinda bulunan hastalarda; subendotelyal alan,
prolifere olan ve sitokinlerle reaktif oksijen radikalleri (ROS) salgilayan monosit kdkenli
makrofajlar (3. basamak) tarafindan istila edilmektedir (98). ROS, doymamis yag asitlerinin
icindeki (6zellikle ¢oklu doymamis [PUFA] yag asitleri) ¢ift baglar1 (99) ayirmaktadir. Sonug
olarak malonildialdehit (MDA) gibi bir seri reaktif aldehit (4. basamak) meydana gelmektedir.
MDA apolipoproteinler de dahil olmak iizere; yakinlarda bulunan proteinlerin; lizin
aminoasitlerinin epsilon amino gruplar ile reaksiyona girerek dbekler olusturmaktadir (100).
Lipoproteinlerdeki protein ve lipidlerin oksidasyonu ve modifikasyonu—eger yeterli miktarda
ROS salinimi mevcutsa-plazma boslugunda meydana gelebilmektedir (sekil 2).

Bu oksidatif olarak zarar gérmiis lipoproteinler, intimal boslukta meydana gelirler ya
da dolasima salgilanirlar ise; aterojenik hale gelmektedirler. Yeni epitoplar bu hasarli
lipoproteinlerin dalak, karaciger ve kemik iligindeki makrofajlar tarafindan, klerensini
saglamak yoluyla koruyucu bir fonksiyon yapabilecek antikorlar1 indiiklemektedirler. Sayet
endotel saglikli ise asir1 ROS firetimi olmayacak ve TG’den zengin lipoproteinler, oksidatif
olarak modifiye edilmis epitoplar1 biinyelerine almayacaklardir. Sayet partikiiliin ¢evresinde
yeterli miktarda antioksidan korumasi bulunuyor ise ROS’un rediikte edilmesi s6z konusu
olabilmekte ve degisiklige ugramamis apoliopprotein ve lipidleri olan partikiiliin olugmasi

mimkiin olmaktadir.
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Sekil 1. Trigliserid Igerigi Zengin Lipoproteinlerin Metabolizmasi, Immiin Yanit ve

Ateroskleroz
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Ateroskleroz patogenezinde rol oynayan en Onemli hiicreler monosit-makrofaj ve
endotel hiicreleridir. Bu hiicrelerin yilizeylerinde LDL reseptorleri ve “scavenger” (¢Opgii)
reseptorlerin yani sira apoE-lipoprotein lipaz-heparin siilfat proteoglikandan bagimsiz apoB—
48 reseptorleri bulunmaktadir. Plazma TG diizeyi normal olan kisilerde biiyilk VLDL
partikiilleri LDL ve apoB—48 partikiillerine ve de baska herhangi bir reseptore baglanmaz. Bu
biliyiik normal VLDL partikiillerinin lipid ¢ekirdegi daha kiiclik ve daha yogun partikiiller
olusturmak i¢in lipolizise ugrar ve boylece LDL reseptorlerine baglanma yetenegi kazanir.
Hipertrigliseridemisi olan kisilerde ise TG'den zengin VLDL'lerin biiyiikliikleri ne olursa
olsun icerdikleri fazla miktarda apoE araciligi ile monosit, makrofaj ve endotel hiicrelerinde
bulunan LDL reseptorlerine ve ayrica apoE'den bagimsiz olan apoB—48 reseptorlerine
baglanma afiniteleri artmistir. TG'den zengin VLDL partikiillerinin bu hiicreler tarafindan
fazla miktarda alinmasi sonucunda aterosklerozun en erken lezyonu olan monosit-makrofaj
kokenli kopiik hiicreleri olusur (7).

Normalde antitrombotik 6zelligi olan endotel hiicrelerinde fibrinolitik aktivite azalir.
Hipertrigliseridemik VLDL endotel hiicrelerine plasminojen baglanmasini engeller. Doku
plazminojen aktivatoriiniin inhibitérii olan plazminojen aktivatdr inhibitor-1'1 (PAI-1)
degisiklige ugratarak plazmin yapimina mani olur. Hipertrigliseridemili kisilerdeki tromboza

yatkinlik bu mekanizmalara bagl olabilir (7).
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TG'den zengin lipoproteinlerin intimaya giris ve ¢ikislarn partikiil biiytikligi ile ters
orantili oldugundan en biiyiik partikiillerin intima diginda kalmasi s6z konusu ise de, 6zellikle
endotel hiicresi disfonksiyonu ve/veya permeabilite artisi durumlarinda bu partikiiller intima
icine girebilmektedir. intima icine giren bu partikiillerin aterojenik dzellikleri iki faktdrden
kaynaklanmaktadir. Birincisi kii¢iik lipoproteinlere gore intima iginde daha uzun siire
kalmalar1, digeri de TG'den zengin lipoprotein partikiillerinin LDL partikiillerine goére 5-20
misli fazla kolesterol tagimalaridir (7).

Le N-A ve arkadaslarinin yaptig1 bir calismada soya fasulyesinden elde edilmis ¢oklu
doymamis yag asitleri igeren, standart bir 6giiniin tiiketilmesini takiben MDA ile modifiye
LDL’ye kars1 gelisen otoantikorlarin dolasimdaki seviyeleri belirlenmis. Calismaya iki grup
olgu alinmistir; 1) by-pass cerrahisi ya da anjiyoplasti hikdyesi olmasinin isaret ettigi iizere,
hastalikli endotelleri olan 28 erkek ve kadin ve 2) normal endoteli olan 17 geng kontrol (101).
Plazma TG’ndeki postprandiyal artis ile es zamanli bir sekilde hastalikli endoteli olan
kisilerde otoantikor seviyelerinde akut ve gecici bir azalma meydana gelmistir. Alt1 aylik
kalori kisitlamas1 ve gozlem altinda aerobik egzersiz iceren siki bir kilo azaltma programina
tabii tutulmus bir hasta alt grubuna (n=18) ayn1 protokol tekrar uygulanmistir. Plazma TG ve
kolestrolde anlamli diisiisler sonrasi otoantikor seviyelerinde kiyaslanabilir azalmalar
meydana geldigi goriilmistiir. Yemekten 2, 4 ve 6 saat sonra otoantikor seviyelerinde
ortalama disiisler %9 (p<0,001), %10 (p<0,001) ve %6 (p<0,006) nispetinde goriilmiistiir.
Yemekten 2,4 ve 6 saat sonra Ol¢lilen otoantikor seviyeleri normal endotelleri olan bireylerde
%4 (p<0,051), %5 (anlamli degil) ve %6°lik (anlamli degil) hafif artislar gostermislerdir.

Belgelenmis koroner arter hastalig1 olan bireylerde goriilen otoantikor seviyelerindeki
diisiisiin, hasta endotel tarafindan oksidatif olarak modifiye epitoplarin asir1 iiretimini ifade
ettigi hipotezi iiretilmistir. Bu epitoplarin plazma lipoproteinlerine transferleri, dolasgimdaki
otoantikorlarla baglantilarin kurulmasina ve bdylece serbest otoantikor seviyelerinin
azalmasina neden olmaktadir.

Gradek Q ve arkadaslarinin yaptig1 bir calismada oksidatif olarak modifiye olmus
epitoplara kars1t olusan otoantikorlardaki akut azalma ile karakterize olan yag tarafindan
indiiklenen otoantikor yanitinin, ¢oklu doymamis yag asitlerine karsi spesifik oldugu
gosterilebilmigstir (102). Belgelenmis koroner arter hastaligi olan hastalar dort post-prandiyal
caligmadan olusan bir seriye dahil edilmislerdir. Standart yemek; cogunlukla ¢oklu doymamais
yag asitlerinden (kanola yag1), doymus yag asitlerinden (palmiye yagil) ya da

karbonhidratlardan (yagsiz) olugsmaktadir. Katilimeilar degisik yemekleri, randomize bir sira
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ile yemislerdir. Otoantikorlardaki akut azalma yalnizca ¢oklu doymamis yag asidi igeren
yemek ile meydana gelmistir.

Proteinlerin tizerindeki oksidasyon ile olusmus epitoplarla reaksiyona giren antikorlar;
insan plazmasinda bir sekilde mevcuttur. Ornegin, ROS un sistein ile direkt olarak reaksiyonu
sisteik asit olusumuna sebep olabilmektedir. Yeni epitoplar, lipidlerin ilk oksidasyonunu da
iceren indirekt reaksiyonlar tarafindan olusturulabilmekte ve sonugta nonenil ve malonil
dialdehitler gibi ¢ok reaktif bilesikler meydana ¢ikabilmektedir. Bunlar lizin yan zincirlerinin
epsilon amino gruplari ile kovalent baglar olusturmaktadir. Bu siire¢lerin hepsi yeni dbeklere
antikorlarin indiiksiyonuna yol agmaktadirlar.

Bu antikorlarin rolleri hakkinda biiyiik tartigmalar mevcuttur. Bir diisiince, bunlarin
aterosklerotik lezyonda, kopiik hiicre olusumunu hizlandiran intimal makrofajlar tarafindan
hasarli lipoproteinlerin alinmas1 siirecini hizlandirabilecekleri seklindedir. Digerleri; bu
antikor konsantrasyonlarinin kiigiik yasta hayvanlarin okside lipoproteinler ile asilanmalar
sonucu arttirilmalarinin, aterosklerozun olusumuna karsin koruma sagladigina dair kanit
bulmuslardir. Bu yazarlar plazma boslugunda immun kompleksler olusmasinin bu hasarli
lipoproteinlerin dalak, karaciger ve kemik iligindeki makrofajlar tarafindan temizlenmesine
yol agarak, vaskiiler duvar tarafindan alinma sanslarini azalttigin1 6ne siirmiislerdir. Bu

teoriler birgok laboratuar tarafindan hala arastirilmaktadir.

2.3. Karotis intima-Media Kalinhg

Ateroskleroz cesitli risk faktorlerine bagli olarak ilerleyebilen veya gerileyebilen,
arteryal duvarin yaygm bir hastaligidir (1-6). Aterosklerotik siirecin ¢ok erken yaslarda
basladig1 bilinmektedir. Bu dinamik siire¢ arteryal duvarda remodelling ile karakterizedir. Bu
remodelling zamanla fark edilmeden ilerleyebilecegi gibi, akut vaskiiler olay seklinde de
klinik bulgu verebilir. Ateroskleroz siireci on yillar1 aldigindan klinik sonlanim noktali
epidemiyolojik ve girisimsel ¢alismalar uzun stireli takip ve genis katilimecr sayili
populasyonlar gerektirmektedir. Bu c¢aligmalarin sonuglarinin ateroskleroz belirtegleri ve
terapotik girisimler ile ilgili net bilgiler vermesi gerekir (103). Birgok ¢alisma yeterli zaman
ve finansal destekten yoksundur (104). Bu problemlerden dolayi aterosklerozu erken
donemden itibaren tanimlayabilecek markerlere ilgi artmustir.

Karotis intima-media kalinhigi (KIMK) erken ateroskleroz icin intermediate bir
fenotiptir. Kolay 6l¢iiliir ve noninvaziv oldugundan genis populasyon skalali ¢aligmalarda iyi

calisilmigtir. Ultrasonik dlgiimler histolojik sonuglar ile iyi koraledir (9) ve artmis KIMK
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vaskiiler risk faktorleri ve koroner arter hastaliginida igeren ilerlemis ateroskleroz varligi ile
iliskilidir (10-12). KIMK kisilerde risk stratifikasyonunda ve girisim calismalarinda
sonlanim noktast olarak kullanilmaktadir. Onemli olarak KIMK gelecekteki vaskiiler olay
riskini belirleyebilmektedir.

KIMK &l¢iimii observasyonel ve intervasyonel calismalarda artan bir sekilde
kullanilmaya baslanmistir. KIMK ateroskleroz belirtecleri ¢alismalarinda sonug¢ degiskeni
olarak kullanilabilmektedir. Ayrica KIMK koroner arter hastaligi ve strogu belirlemede
prognostik sonug olarak kullanilabilir (105). Ateroskleroz progresyonu ve kardiyovaskiiler
riskteki olas1 degisimi belirlemede, zaman igerisinde KIMK’teki degisikliklerin 6l¢iimii,
girigsimsel ¢aligmalarda sonug¢ degiskeni olarak kullanilmaistir.

Aterosklerotik siirecin ¢ok erken yaslarda basladigi c¢alismalarda bildirilmistir
(106,107). Subklinik aterosklerozu karotis intima mediyadaki degisiklikler ile ortaya koymak
miimkiindiir. Karotis arter, ultrason yardimu ile incelenerek bu degisiklikler taninabilir (108).
Bu degisikliklerden ozellikle karotis intima mediya kalinligindaki artisin subklinik
aterosklerozun erken bir belirteci oldugu bildirilmistir (109). Karotis intima media
kalinligindaki degisikliklerin koroner arter hastaliginin ciddiyetini ve gelecekteki
kardiyovaskiiler olaylar1 tahmin etmekte de yardimci olabilecegi bildirilmistir (110).
Giliniimiizde karotis arter incelemesi ve karotis intima mediya kalinligi ol¢limii oldukca
yaygin uygulanan bir test haline gelmistir. Hatta se¢ilmis hasta populasyonunda karotis intima
mediya incelemesinin bir tarama testi olarak kullanilmasini 6neren yazarlarda bulunmaktadir
(111,112).

Matthias W. Lorenz ve arkadaslarinin yaptig1 toplamda 37.197 katilimcinin ortalama
5,5 yil takibinin yapildig1 6 gdzlemsel ¢alismanin metanalizinde, KIMK ’teki 0,1 mm absolut
degisiklige karsilik, gelecekteki MI riskinin %10-15, stroke riskinin ise %13-18 oraninda
arttig1 raporlanmistir. Her iki sonlanim noktas: i¢in riskin, diger faktorlere gore diizeltme
yapildiktan sonra azaldig1 goriilmiistiir (113).

Belhassen ve arkadaslar1 kapak operasyonu yapilacak olan 152 hastanin KIMK ve
transdzefajiyal ekokardiyografi (TEE) ile olgtiikleri aort IMK’smi koroner anjiografi
neticeleri ile karsilagtirmislardir (114). Bu g¢alismanin sonucunda kapak operasyonuna gidecek
olan hastalarda KIMK’1 0,55 mm’nin altinda bulunanlarda koroner anjiografiye gerek
olmadigini, KIMK 0,55 mm’nin iizerinde olanlarda ise TEE ile aort IMK ’sinin lgiilmesini ve

eger aort IMK’s1 3 mm’nin iizerinde ise koroner anjiografi yapilmasini 6nermektedirler.
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2.4. Aortik Propagasyon Velositesi (Inen Torasik Aortanin M-mod Akim Yayihm
Hiz1)

Ateroskleroz arteryal duvar kalinhigim ve katiligini arttirarak arteryal resistansin
artmasina yol agar. Ateroskleroza sekonder olarak artan arteryal resistans arteryal liimende
akim yayilim hizindaki diisiis ile gosterilebilir. Renki M-mod ile dl¢iilen, inen torasik aortanin
akim yayilim hizinin (AVP) koroner arter hastaligr ile iligkili oldugu yakin zamanda
gosterilmistir (13).

Gunes ve arkadaglarinin yaptig1 bir caligmada transtorasik ekokardiyografi ile dlgiilen
AVP koroner ateroskleroz ile iliskili, KIMK ve FMD (flow mediated dilatation) ile belirgin
korale bulunmustur (115).

Inen torasik aorta orijininden renkli M-mod ile &lgiilen yayilim hizi aterosklerozu
yansitabilir (115). Sol ventrikiil diyastolik disfonksiyonunun, transmitral akimm M-mod
Dopler Interogasyon’u ile non invaziv olarak degerlendirilmesi Onerilmistir. Sertlesmis
ventrikiilde diyastolik dolum peryotlarina yanit olarak aktif relaksasyon istenilen diizeyde
gergeklesemez (116-118). Sertlesmis ventrikiil varliginda ventrikiil igerisindeki akim yayilim
hiz1 diiser. Shandas ve arkadaslar1 ana pulmoner arterdeki renkli M-mod yayilim hizindaki
azalmanin, artmig pulmoner resistans ile iyi korale oldugunu goéstermislerdir (119). Benzer
iliskinin inen torasik aorta resistansi ile AVP arasinda da goriilmesi olasidir ve mantiklidir.
Gunes ve arkadaslarinin yakin tarihli bir bagka calismasinda <41 cm/sn AVP degeri koroner
arter hastaligini belirmede %382,4 sensitivite, %97,2 spesifite, %98,7 pozitif prediktif deger
ve %68,2 negatif prediktif degere sahip olarak bulunmustur (13).

Aortik akim yayilim hizindaki diisiis ile yansitilan ateroskleroz ciddiyetinin koroner
aterosklerozu yeterince yansitmayacagi diisliniilebilir. Artan kanitlar gostermektedir ki aortik
ateroma generalize aterosklerozun bir belirteci olabilir (120).

AVP ol¢iimii pratik ve kolay olgiilebilir bir yontemdir. Belli hastalarin non-invaziv
kardiyovaskiiler degerlendirilmesinde, kardiyovaskiiler risk tahminini gelistirmede, ileri
degerlendirme gerektiren yiiksek kardiyovaskiiler riski olan hastalarin belirlenmesinde

kullanilabilir (115).
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3. MATERYAL VE METOD

3.1. Hasta Se¢imi:

Calisma olgular1 Harran Universitesi Tip Fakiiltesi Arastirma ve Uygulama Hastanesi
Kardiyoloji poliklinigine 1 Aralik 2010 ile 31 Mayis 2011 tarihleri arasinda bagvuran hastalar
ve saglikli kisiler icerisinden segildi. Rutin olarak biyokimya ve lipid profili bakilan kisiler
caligmaya alindi.

Calismaya alinan tiim olgular kardiyovaskiiler risk faktorleri agisindan sorgulanarak
boy, kilo, bel gevresi dlgiimleri dahil ayrintili fizik muayeneleri yapildi. Bilinen miyokart
enfarktiisii, PCI veya PTCA hikayesi, inme veya periferik damar hastalig1 hikayesi olanlar ve
lipit diisiiriicii ilag kullananlar ¢alismaya alinmadi.

Tiim olgular aclik kan TG diizeylerine gore ii¢ gruba ayrilds;

Grup 1: Aglik kan TG diizeyleri < 150 mg/dL

Grup 2: Aglik kan TG diizeyleri 151mg/dL — 399 mg/dL

Grup 3: Aglik kan TG diizeyleri > 400 mg/dL

Tiim olgularda KIMK ve renkli M-mod AVP &lgiimleri lipid profili él¢iimii ile ayni
giin veya bir sonraki giiniin sabahinda yapildi. Viicut kitle indeksi (VKI) kilogram cinsinden
agirligin, metre cinsinden boyun karesine boliimiiyle hesaplandi (kg/m?). Bel ¢evresi ise karin
rahat durumda iken belin en dar noktasindan olgiildii. Halen aktif sigara igiyor olanlar sigara
icimi pozitif olarak kabul edildi. Diyabet tanis1 Amerikan Diyabet Dernegi kistaslarina (ADA)
gore konuldu. Kan basinci sag koldan standart manson ve sfigmomanometre ile Slgiildii.
Antihpertansif ila¢ alim1, hipertansyion Oykiisii, sistolik kan basinci > 140 veya diyastolik kan
basinc1 > 90 mmHg olmast hipertansif olarak degerlendirildi. Onceden koroner arter hastalig
tanis1 alanlar veya koroner iskeminin objektif klinik ve laboratuar bulgulari olanlar koroner
arter hastaligina sahip kabul edildi.

On iki saatlik agliktan sonra vendz kan oOrnekleri alindi. Alinan Orneklerde; total
kolesterol, yiiksek dansiteli lipoprotein (HDL) kolesterolii, diisiik dansiteli lipoprotein (LDL)
kolesterol, trigliserit, lire ve kreatinine bakildi. Tiim parametreler otomatik kimya analiz
cihazinda (Aeroset, Abbott) ve (Abbott, USA) ticari kit kullanilarak 6l¢tildii.

Calismaya Tip Fakiiltesi Etik Kurulu onay1 sonrasi baslanildi. Caligma oncesi katilan

tiim olgularin yazili ve so6zlii onamlari alindi.
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3.2. Karotis Intima-Media Kalinhg Ol¢iimii:

KIMK o6l¢iimii i¢in hastalar, sirtiistii pozisyonda, baslar1 arkaya dogru egimli olacak
sekilde yatirildi. Sag ve sol karotis arterler, anjiyografi sonuclarindan habersiz ayni hekim
tarafindan ultrasonografi cihazi ile (Aloka Prosound SSD 5000 machine; Japonya) 7,5 mHz
dogrusal prob kullanilarak goriintiilendi. Ana karotis arter bulbusundan itibaren ilk 2 cm’lik
distal bolge icinde 1 cm’lik bir segment belirlendi. Maksimum intima-media kalinliginin
goriildiigii goriintiilerden 6l¢timler yapildi. Her deger i¢in sag ve sol ana karotis arterden en az

ii¢ 6l¢iim yapild1 ve bu ii¢ 6l¢iimiin ortalamas1 KIMK degeri olarak kaydedildi (sekil 1).

Sekil 2. Karotis intima-media kalinhg 6l¢iimii

3.3. Aortik Propasyon Velositesi Ol¢iimii:

Ekokardiyografik degerlendirme i¢in hastalar dinlenme halindeyken sirtiistii
pozisyonda, baslar1 arkaya dogru egimli olacak sekilde yatirildi. Iki boyutlu ekokardiyografi
cihaz1 ile (Aloka Prosound SSD 5000 machine; Japonya) 3,0 MHz transducer kullanilarak,
klinik verilerden haberi olmayan deneyimli iki operator tarafindan yapildi. Supin pozisyonda
suprasternal bir pencereden inen aorta boyunca ana akima paralel kiirsor ile renkli M-mod
kayitlar1 alindi. Renkli Dopler Nyquis limiti 30-50 cm/sn’ye adapte edildi. 200mm/sn tarama
hizinda kayitlar alinarak alev seklinde M-mod spatiotemporal velosite elde edildi (sekil 3).
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Alevin egimi belirsiz oldugunda agik¢a goriilen bir isovelosite egimi saglanincaya kadar
aliasing velositesini degistirmek i¢in bazal kaydirma yapildi. Sonrasinda aortik akim hizi,
egimin baglangic noktasi ile bitis noktasi arasindaki uzakligin, gegen zamana bdliinmesi ile

hesaplandi. En az ii¢ 6l¢limiin ortalamas1t AVP degeri olarak kaydedidi.

3.4. istatistiksel Analiz:

Normal dagilim gosteren sayisal veriler ortalama + standart sapma, normal dagilim
gostermeyenler median ve interquartil range, kategorik degiskenler ise sayr veya yiizde
seklinde ifade edildi. Sayisal verilerin normal dagilima uygunlugu gorsel (histogram ve
olasilik grafikleri) ve analitik yontemle (One-Sample Kolmogorov-Smirnov testi ile)
incelendi. Esit dagilim gosteren yas, VKI, total kolesterol, LDL kolesterol, HDL kolesterol ve
AVP degerleri tek yonlii ANOVA testi kullanilarak karsilastirildi. Ure, kreatinin, trigliserit ve
KIMK normal dagilim gostermediginden bu parametrelerin gruplar arasi karsilastirilmasi
Kruskal Wallis testi ile yapildi. Kruskal Wallis testi sonucunda p<0,05 olan parametrelerin
ikiserli gruplar aras1 degerlendirilmesinde Mann-Whitney U testi ve Bonferroni diizeltmesi
kullanildi. Cinsiyet, hipertansiyon, koroner arter hastaligi, sigara i¢imi, diyabetes mellitus gibi

kategorik veriler i¢in ¢apraz tablolar kullanildi. Gruplar arasinda goriilme sikliklari
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bakimindan fark olup olmadigi yerine gore Ki-kare ya da Fisher testleri kullanilarak
karsilastirldi. KIMK ve AVP ile diger parametreler arasindaki iliskiler (normal dagilmayan
veriler oldugundan) i¢in korelasyon katsayilar1 ve listatistiksel anlamliliklar Spearman testi ile
hesaplandi. Cok degiskenli analizde KIMK ve AVP degerinin bagimsiz on gordiiriiciilerini
tespitte binary lojisitk regresyon analizi kullanildi. P degerinin 0,05’in altinda oldugu
durumlar istatistiksel olarak anlamli kabul edildi. Istatistiksel analizler SPSS versiyon 11,5

yazilimi kullanilarak yapildi.
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4. BULGULAR

Her ii¢ gruba ait genel klinik, antropometrik ve biyokimyasal bilgiler tablo-4’te
gosterilmistir. Gruplar arasinda cinsiyet dagilimi; diyabet, koroner arter hastalifi ve
hipertansiyon siklig1, sigara icimi, yas, VKI, bel cevresi, iire, kreatinin ve HDL kolesterol
degerleri benzerdi (hepsi igin p>0,05). Trigliserit diizeylerine gore gruplar olusturuldugu igin
gruplar arasinda anlamli farklilik olmasi beklenen sonugtu. Total kolesterol ve LDL kolesterol

seviyeleri de gruplar arasinda anlamli farklilik gostermekteydi (p<0,05).
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Tablo—4. Calismaya alinan olgularin genel demografik, klinik ve biyokimyasal verileri

GRUP | GRUP II GRUP 11 b

(n=51) (n=54) (n=28) Degeri

Cinsiyet (Erkek %) 47 57 64 0,301
Yas (yil) 46+17 49+12 53+10 0,121
VKI (kg/m2) 27 (22) 28+4 28+3 0,488
Bel ¢evresi (cm) 90+ 12 96 £ 11 94+9 0,520
Diyabetes mellitus (%) 6 15 11 0,320
Hipertansiyon (%) 27 26 32 0,830
KAH (%) 10 13 4 0,398
Sigara (%) 14 20 14 0,750
Ure (mg/dL) 31 (16-66) 32 (19-113) 26 (12-100) 0,804

0,69 0,75 0,75

Kreatinin (mo/dL) (0.40-0.1.50) (0.53-5.69) (0.50-1.84) o1
Trigliserit (mg/d1) 93 (48-146) ' 224 (151-392) 483 (407-929) ' <0,001
Total kolesterol (mg/dL) 169 + 398 203 + 36 230 + 42¢ <0,001
HDL-Kolesterol (mg/dL) 41+11 306 3610 0,104
KIMK (mm) 0,7140,16 0,75+0,13 0,73 +0,16 0,320
AVP (cm/sn) 65£11 56+19 52189 0,014

Kategorik degiskenler yiizde, normal dagilim gosterenler ortalama + standart sapma ve anormal dagilim gosternler median

(en diisiik-en yiiksek) olarak belirtildi.

P degeri cinsiyet, diyabet, hipertansiyon, sigara ve KAH i¢in Ki-kare; yas, VKI, bel gevresi, total kolesterol, HDL-kolesterol,

LDL-kolesterol ve AVP icin One-Way anova; trigliserid, KIMK, iire ve kreatinin degerleri icin Kruskal Wallis test

sonucunda elde edildi.

AVP: Aortik akim yayilma hiz1 HDL; Yiiksek dansiteli lipoprotein, KAH; Koroner arter hastaligi, KIMK; Karotis intima

media kalinligi, LDL; Diisiik dansiteli lipoprotein, VKI; Viicut kitle ineksi.
fMann-Whitney U test p<0,001 (Grup I ve II arasinda); <0,001 (Grup I ve III arasinda); <0,001(Grup II ve III arasinda)
ip<0,001 (Grup I ve II arasinda); <0,001 (Grup I ve III arasinda);

$p=0,014 (Grup II ve III arasinda)

p=0,011 (Grup I ve III arasinda)
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Sekil 4. Gruplara gore karotis intima media kalinliklarinin degerleri
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Grup I, Grup II ve Grup III’de sirasi ile 0,71£0,16 mm; 0,75 £ 0,13 mm ve 0,73 £ 0,16
mm olarak Ol¢iildii. Karotis intima-media kalinligi 6l¢tim degerleri gruplar arasinda benzer

dagilim ve anlamli olmayan farklilik gostermektedir (Sekil-4) (p=0,320).

Sekil 5. Gruplara goére AVP degerleri
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AVP Grup I, Grup II ve Grup III’de siras1 ile 65,61+11,46 cm/sn; 56,79 + 19,48
cm/sn; 51,95 + 18,02 cm/sn olarak 6l¢iildii. Gruplar karsilasatirildiginda sadece grup | ve 111
arasinda anlamli fark oldugu goézlendi (p=0,011) (Sekil-5).
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AVP ve KIMK ile ikili ve lojisitk regresyon analizlerde anlamli iliski gosteren klinik
ve laboratuar parametreleri ile ilgili degerlendirme tablo-5’te yer almaktadir. KIMK ile yas,
diyabet, hipertansiyon, iire ve kreatinin arasinda anlamli ikili korelasyon izlendi (Sekil 6).
KIMK ile trigliserit arasinda anlaml1 bir iliski bulunmadi (r=0,083 ve p=0,342). Lojistik
regresyon analizleirnde ise KIMK sadece yas ile anlaml1 bagimsiz iliski gdstermekteydi. Yas

ve KIMK arasindaki iliski grafik olarak sekil-6’da gdsterilmistir.

Tablo-5 KIMK ve AVP’nin tiim olgulardaki ikili ve ¢oklu analizlerde iliskili oldugu
parametreler

Korelasyon P Odds orani %95 P
Katsayisi degeri (rolatif risk) giiven aralig1 degeri
KiMK (mm)
Yas 0,621 <0,001 1,07 1,00-1,14 0,035
HT 0,367 <0,001 1,32 0,13-13,13 0,812
DM 0,262 0,002 <0,001 0,00 - 0,999
Ure 0,346 <0,001 0,97 0,90-1,06 0,514
Kreatinin 0,203 0,019 0,18 0,02 -2012,13 0,546
AVP (cm/sn)
TK 0,288 0,001 1,01 0,99-1,03 0,195
Trigliserid -0,307 <0,001 1,00 0,99-1,00 0,541
Cinsiyet 0,279 0,001 0,85 0,27-2,70 0,782
DM -0,190 0,028 0,15 0,04 - 0,60 0,006

AVP; Aortik Propagasyon velositesi, DM: Diyabetes Mellitus, HT; Hipertansiyon, KIMK;
Karotis intima media kalinlig1, TK: Total kolesterol.
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Sekil-6: Karotis intima media kalinliginin yas ile iliskisi
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Sekil-7: Diyabeti olan ve olmayanlarda aortik akim yayilim hizinin bar grafik olarak
gosterilmesi
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AVP ise cinsiyet, diyabetes mellitus, total kolesterol ve trigliserid ile korelasyon
gostermekteydi (Tablo-5). Lojistik regresyon analizleinde diyabetin varligi digerlerinden
bagimsiz olarak AVP’nin en énemli bagimsiz dngérdiiriiciisidiir. Diaybeti olan ve olmayan

olgulardaki AVP degerlerinin bar grafik olarak gosterilmesi sekil-7’deki gibidir.
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5. TARTISMA

Bu calisma ile: 1. AVP serum trigliserit degeri ile iliskili oldugu halde KIMK’in
iliskili olmadig, 2. KIMK iizerinde en beirleyici degiskenin yas, AVP de ise diyabet oldugu,
tespit edildi.

Hipertansiyon, sigara iciciligi, hiperlipidemi, DM, kalp yetmezligi, yas, insiilin
resistanst sendromu, post menopozal donem ve genetik faktorlerin endotelyal fonksiyonlari
bozarak ateroskleroza yatkinlik olusturduklar1 bilinmektedir (15, 16, 23, 24). Ancak TG
yiiksekliginin endotelyal disfonksiyona yol agip agmadigi net degildir. Direkt endotelyal
fonksiyonlar1 bozmaktan ziyade, endotelyal disfonksiyonu olan bireylerde makrofajlardan
salgilanan IL’ler ve reaktif oksijen radikallerinin TG’den zengin lipoproteinlerin yapisinda
bulunan ¢oklu doymamis yag asitlerinin oksidasyonuna neden oldugu ve bdylece bu
lipoproteinlerin modifikasyonuna yol actigi ve bu modifikasyonun aterosklerozun
hizlanmasina yol agtig1 diisiiniilmektedir (99-101).

Ateroskleroz tiim arteriyal sistemi etkileyen kronik ve multifaktoriyel bir hastaliktir.
Ateroskleroz en sik koroner arterler, aorta, karotisler ve diger periferik arterleri etkileyen bir
hastaliktir. (125). Kolesterol ve ateroskleroz arasindaki iligki uzun siiredir iyi bilinmektedir.
Serum TG seviyesinin ateroskleroz ile iligkisi hususunda bazi ¢alismalar iligki oldugunu
ortaya koysa da iligki olmadigina dair kanitlar da vardir (122). Yiiksek TG seviyeleri pek ¢ok
diger risk faktortine eslik eder. Siklikla yliksek LDL kolesterol ve diisiik HDL kolesterol ile
birliktelik gosterir. Lipoproteinden zengin TG “artik”lar1 aterojenik olmasinin yanisira
LDL’nin aterojenik etkilerini arttirirlar. Hipertrigliseridemisi olan kisilerde TG'den zengin
VLDL'lerin biiyiikliikleri ne olursa olsun igerdikleri fazla miktarda apoE aracilig: ile monosit,
makrofaj ve endotel hiicrelerinde bulunan LDL reseptdrlerine ve ayrica apoE'den bagimsiz
olan apoB-48 reseptorlerine baglanma afiniteleri artmistir. TG'den zengin VLDL
partikiillerinin bu hiicreler tarafindan fazla miktarda alinmasi sonucunda aterosklerozun en
erken bulgusu olan kopiik hiicreleri olusur (7).

Hipertrigliseridemik VLDL endotel hiicrelerine plasminojen baglanmasini engeller.
Doku plazminojen aktivatoriiniin inhibitorii olan plazminojen aktivator inhibitor-1 (PAI-1)'i
degisiklige ugratarak plazmin yapimina mani olur. Hipertrigliseridemili kisilerdeki tromboza
yatkinlik bu mekanizmalara bagl olabilir (7).

TG'den zengin lipoproteinler biiyiik partikiil boyutlarindan dolay1 intimaya

gecemezler. Ozellikle endotel hiicresi disfonksiyonu ve/veya permeabilite artis1 durumlarinda
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bu partikiiller intima igine girebilmektedir. Intima igine giren bu partikiillerin aterojenik
ozellikleri iki faktorden kaynaklanmaktadir. Birincisi kiigiik lipoproteinlere gore intima iginde
daha uzun silire kalmalari, digeri de TG'den zengin lipoprotein partikiillerinin LDL
partikiillerine gore 5-20 misli fazla kolesterol tasimalaridir (7). Dolayisi ile trigliseritler
aterosklerozu direkt ve indirekt mekanizmalarla arttirabilir. Yapilan ¢alismalarda yiikksek TG
seviyesi olanlarin kolesterol diisiiriici tedaviden en fazla fayda gordiikleri tespit edilmistir
(55-57).

Bu calismamizda trigliserid seviylerine gore yapilan gruplamada trigliserit artis1 ile
birlikte KIMK artmasina ragmen istatistiksel olarak anlaml1 degildi. AVP degerleri Grup 3’te
digerlerine gore daha diisik, TG ile AVP arasinda anlamli negatif ikili iliski izlenmesi
ateroskleroz ile TG arasindaki iliskinin olabilecegini diistindirmektedir (sekil-5).

KIMK yasa paralel olarak artar ve heniiz yasa Ozgii standart referans degerler
belirlenmemistir. Avrupa Kardiyoloji Dernegi’nin son yayinladigi kilavuzda ise, hipertansif
hastalarda hedef organ hasari acisindan bakilan KIMK’nin >0,9 mm olmasi risk faktorii
olarak kabul edilmistir (123). Kardiyovaskiiler risk faktorleri olmayan saglikli 20-60 yas
aras1 erigskinlerde yapilan bir calisma, ortalama KIMK degerini erkeklerde 0.556 mm,
kadinlarda ise 0.573 mm olarak gdstermistir (124). Calismamizda KIMK degeri 0,71-0,75
arasinda ve TG degerinin artis1 ile korele olmasina ragmen istatistiksel olarak anlamli degildi.

Aterosklerotik kalp hastaliginin erken taninmasinda invaziv ve non invaziv pek ¢ok
tan1 arac1 kullanilsa da bunlarin ¢ogu pahali, hasta i¢in pek ¢ok risk tasiyan ve zaman alici
tetkiklerdir. Non invaziv gostergeler arasinda sayilan KIMK, aortic pulse wave propagation
velocity (PWPV) ve akim aracili dilatasyon(FMD) uzun siiredir kullanilmaktadir (117-119).
Son zamanlarda AVP’nin KIMK ve brakial arter fonksiyonlar ile korele oldugu dolayisi ile
aterosklerozun iyi bir gostergesi olabilecegi gosterilmistir (115). AVP arteryal stiffness ile
iliskilidir. Arteryal stiffness artttkca AVP’nin azaldig: diisiiniilmektedir. Onceki ¢alismalarda
artmig arteryal sertligin KAH, hipertansiyon, sigara, obezite, hiperkolesterolemi ve ileri yas
gibi kardiyovaskuler risk faktorleri ile iligkili oldugu gosterilmistir (125-132).

Aglik TG seviyeleri Olgiilen erkek katilimcilarin yer aldigit 17 ¢alismanin
degerlendirildigi bir meta-analizde, Austin (93) plazma TG’deki her 1 mmol/L ya da 88,5
mg/dL’lik artigin, goreceli kardiyovaskiiler hastalik riskindeki %31°lik bir yiikselme ile
iligkili oldugunu bildirmistir. Kadinlarda yapilan daha az hasta sayis1 olan bir calismada,
goreceli riskteki artis daha da yiiksek bir miktar olan %76 olarak kaydedilmistir. Bu bulgular
Criqui ve ark.’nin bildirdigi TG’deki her 100 mg/dL’lik (1.129 mmol/L) artisa %54 ve
%88’lik goreceli risk artisi ile uyumludur (94)
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Plazma TG seviyeleri 300 mg/dL’nin {izerinde olan erkeklerin, 100 mg/dL olanlara
kiyasla %66 daha fazla KKH ile karsilasmalar1 beklenmektedir. Kadinlarda ise benzer bir
plazma TG seviyesi artisinin KKH riskini 4 kat arttirmaktadir (66). Calismamizda AVP’nin
trigliserit degeri arttik¢a azaldiginin izlenmesi yiiksek TG diizeyleri ile ateroskleroz arasinda
iliskinin olabilecegini diisiindiirmektedir.

Prased ve ark. yaptiklar1 calismada diyabetik olan ve olmayan hastalarda aterosklerozun
gostergesi olan CIMT ve FMD’ye bakmuslar. Diyabetiklerde CIMT in arttigin1 ve FMD nin
daha diisiik oldugunu gostermisler (133). Giintekin ve ark. yaptiklari ¢alismada da
hipertansiyon vakalarmda AVP’nin aterosklerozun belirteci olan CIMT ile ters FMD ile
dogru korele oldugunu saptamislar (134)

Bizim ¢aligmamizda da benzer sekilde AVP ile diyabet varlig1 arasinda anlamli negatif

korelasyon tespit edilmesi diyabetin aterosklerozdaki roliinii desteklemektedir.
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6. CALISMANIN SINIRLAMALARI

Goriintii kalitesi AVP’nin elde edilmesini etkiler. Aortik anatomi ve yiiklenme
kosullar1 ol¢iimleri etkileyebilir. Yine ¢alisma hastalarinin azligi, hasta gruplarinin diyet
aliskanlig1, egzersiz kapasiteleri ve kullandigi ilaclarin dikkate alinmamasi en Onemli

kisitlamalar1 olusturmaktadir.
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7. SONUC

Serum TG seviyeleri arttikga AVP azalmakta olup bu bulgu yiiksek trigliserit
seviyelerinin endotel disfonksiyonu lizerine etkili olabilecegini gostermektedir. Trigliserit
seviyesi artarken KIMK’da artis olmakta ancak istatiksel olarak anlamli degildi. TG artarken
AVP azalmasi buna karsiik KIMK’da belirgin artis olmamasi aterosklerozun endotel
disfonksiyonu fazinda oldugunu gosteriyor olabilir. Bu konunun aydinlatilmasi i¢in daha ¢ok

katiliml1 ve detayli incelemelerin yapildigi ¢calismalara ihtiya¢ duyulmaktadir.
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