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OZET

Kisa Donem Statin Ve Ezetimib Tedavilerinin Saghkh Bireylerde Ayak Bilegi Brakiyal
Indeks, Yiiksek Sensitif C Reaktif Protein ve Karotid Intima Media Kahnhgina
Etkilerinin Karsilastirilmasi

Ateroskleroz, gelismis Tllkelerdeki en sik mortalite ve morbidite sebebidir. Son
donemde, geleneksel risk faktorlerinin yaninda, bazi inflamatuvar belirteclerin de ateroskleroz
gelisimi ve klinik seyir konusunda prognostik 6dnemi olabilecegi gosterildi. Bu belirtecler
arasinda, ozellikle yiiksek duyarlilikta C reaktif protein(hsCRP) 6n plana c¢ikmistir. Ote
yandan, Hidroksimetil glutaril koenzim-a(HMG Co-A) rediiktaz inhibitorleri, aterosklerozun
ilerlemesini engellemektedirler. Bu ilaglarin, inflamasyonu engelleyici etkileriyle, CRP
diizeylerini diisiirdiiklerini de gosterilmistir. Barsaktan kolesterol emilimini engelleyen
ezetimib ise nispeten yeni bir kolesterol diisiiriicii ajandir. Periferik arter hastaliginin invazif
olmayan tanisinda, alt ekstremite ve iist ekstremite sistolik kan basinglarinin oranlanmasi
mantiina dayanan ayak bilegi brakiyal indeks(ABI) kullanilmaktadir. Subklinik
aterosklerozun tanisinda kullanilan bir diger tan1 yontemi de , karotis intima media kalinligidir
(KIMK). Bu calismada, ezetimib, simvastatin ve bu ilaglarin kombinasyonunun lipid
parametrelerine, ABI degerlerine ve KIMK progresyonuna etkisini degerlendirmeyi
amagclandi.

Calismaya, Kasim 2006 ile Mayis 2007 tarihleri arasinda, Baskent Universitesi Tip
Fakiiltesi Ankara Hastanesi’nde dislipidemi tanist ile HMG Co-A rediiktaz inhibitori
kullanma endikasyonu konan ve bilinen aterosklerotik hastalig1 olmayan bireyler dahil edildi.
Hastalar 3 gruba ayrildi: ilk gruba tek basma 10 mg/giin ezetimib, 2. gruba tek basina 40
mg/glin simvastatin, 3. gruba ise bu iki ilacin kombinasyonu verildi. Hastalarin bazal
kolesterol, kreatin kinaz, hsCRP, alanin aminotransferaz (ALT) ve aspartat amino transferaz
(AST) degerleriyle ABI ve KIMK incelemeleri yapildi. S6z konusu ilaglar baslandiktan 6
hafta sonra kan degerleri tekrarlanan hastalara tedavinin 3. ay1 sonunda bazal incelemelerin
tamami tekrarlandi.

Bazal hasta karakteristikleri tiim gruplar i¢in benzerdi. Gruplarin hepsinde, 6 hafta
sonunda total kolesterol ve diisiik yogunluklu lipoprotein (LDL) kolesterol degerlerinde bazal
degerlere gore anlamli disiisler saptandi ve 3. ay sonunda da bu degerlerin korundugu
gorildii. Higbir grupta, yan etki sebebiyle ilac1 birakan hasta olmadi. Yiiksek duyarlilikta CRP
diizeyleri, bazale gore 6. hafta ve 3. ay sonunda, ezetimib grubunda anlamli degisiklik
olmazken, simvastatin ve ezetimib simvastatini kombine alan grupta 6. hafta sonunda CRP
diizeylerinde anlamli diistisler saptandi ve bu degerlerin 3. ay sonunda da korundugu goriildii.
Karotis intima media kalinhigi, tedavi altinda, 3. ay sonunda higbir grupta anlamli olarak
degismedi. Ayak bilegi brakiyal indeks degerlerinde ise ezetimib ve simvastatin gruplarinda 3
ay sonunda anlaml degisiklik olmazken, ezetimib simvastatini kombine alan grupta ABI
degerlerinin anlamli olarak arttig1 bulundu.

Sonucta, tiim gruplarda tedavi ile kolesterol parametrelerinde olumlu degisiklikler
saptandi. Ezetimib grubunda CRP degerleri degismezken, simvastatin ve kombine grupta,
anlamli ve benzer CRP diisiisleri kaydedildi. Sadece ezetimib simvastatin kombine alan grupta
ABI degerlerinde artis saptandi ve bunun da ezetimibin, simvastatinin endotel iizerindeki
olumlu etkilerini arttirmasi ile iliskili olabilecegi diisiiniildii.

Anahtar Sozciikler: Ezetimib, Simvastatin, Ayak bilegi brakiyal indeks, Karotis intima
media kalinhg, C reaktif protein
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ABSTRACT

Effect of Short Term Ezetimib and Simvastatin Treatment in Healthy Subjects with
Primary Hyperlipidemia on Ankle Brachial Index, High Sensitive C Reactive Protein
and Carotid Intima Media Thickness

Atherosclerosis, is the leading cause of mortality and morbidity in the western world.
Besides traditional risk factors, markers of inflammation have been shown to have prognostic
importance for the development of atherosclerosis and the clinical course of the disease once it
develops. High sensitive C reactive protein (hsCRP) is the most important of these markers.
Hydroxymethyl glutaryl coenzyme-A (HMG Co-A) reductase inhibitors, alleviate and even
reverse the atherosclerotic process. These drugs have been shown to decrease the serum levels
of C reactive protein through their anti inflammatory properties. Ezetimibe, that blocks the
intestinal absorption of cholesterol, is a novel hypolipidemic drug. Ankle brachial index(ABI),
that is the ratio of systolic blood pressures of the lower extremities to that of upper extremities,
is a non invasive method of diagnosing peripheral arterial disease. Another method of
diagnosing suclinical atherosclerosis is the measurement of carotid intima media
thickness(CIMT). In this study, we sought to evaluate the effect of ezetimibe, simvastatin and
the combination of these drugs on lipid parameters, ankle brachial index and carotid intima
media thickness.

Sixty patients without a history of atherosclerotic vascular disease and with an
indication for hypolipidemic therapy who were evaluated at Baskent University Ankara
Hospital between November 2006 and May 2007 were included to this study. Patients were
divided into three groups: the first group received 10 mg/day ezetimibe, the second group
received 40 mg/day simvastatin and the third group received a combinaion of 40 mg/day
simvastatin and 10 mg/day ezetimibe. Basal cholesterol levels, creatin kinase, alanin
aminotransferase, aspartat aminotransferase, hsCRP levels were determined and ABI and
CIMT were measured. Blood tests were repeated at the 6th week of drug treatment and all the
basal measurements were performed at the end of the 3rd month.

Basal patient characteristics of the three groups were similar. All groups exhibited a
significant decrease in total and LDL cholesterol levels at the end of the 6th week, though
these decreases were significantly more, in the simvastatin only and simvastatin ezetimibe
combination groups. At the end of the 3rd month, no change in these variables were observed
when compared with the 6th week values. There was a significant decrease in hsCRP levels in
the simvastatin only and simvastatin ezetimibe combination groups at the end of the 6th week
and the 3rd month but no change was observed in the ezetimibe group. Tha ABI increased
significantly in the ezetimib simvastatin combination group but not in the others. No change in
CIMT was noted in any group at the end of 3rd month. None of the patients discontinued the
treatment due to side effects.

As a result, cholesterol profile improved in all groups but more pronounced decrease
was observed in the simvastatin only and ezetimibe and simvastatin combination groups. The
hsCRP levels decreased significantly in the simvastatin and ezetimibe simvastatin combination
group but not in the ezetimibe only group. The ABI values improved in the ezetimibe
simvastatin combination group which was believed to be due to ezetimibe, potentiating the
positive effects of simvastatin on the edothelium.

Key Words: Ezetimibe, Simvastatin, Ankle Brachial Index, Carotid Intima Media
Thickness, C reactive protein
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1. GIRIS VE AMAC

Ateroskleroz, damar duvarinda lipid birikimi, inflamasyon, hiicre 6liimii ve trombozu
iceren dejeneratif bir damar hastaligidir. Aterosklerozun sebep oldugu hastaliklar, miyokard
infarktiisii, inme, aorta ve alt ekstremite hastaliklaridir ve bu hastaliklar, gelismis iilkelerde en
onemli mortalite ve morbidite sebebidir. Tiitlin mamiillerinin kullanilmasi, dislipidemi,
hipertansiyon, diabetes mellitus gibi risk faktorleri, ateroskleroz riskini arttirip, ateroskleroza
bagl gelisen klinik durumlarin daha komplike seyretmesine yol agmaktadirlar. Dislipidemi,
ateroskleroz risk faktorlerinin en Onemlilerindendir. Bindokuzytizellili yillarin baslarinda,
koroner kalp hastaligi ile serum kolesterol diizeyleri arasindaki iliski ortaya konmaya
baslanmistir; yine de kolesterol diizeylerinin diisiiriilmesiyle aterosklerozun yavaslatilip
engellenebileceginin gosterilmesi, 1990’11 yillarin baglarinda miimkiin olmustur. Bunun ortaya
konmasinda, kolesterol sentezinde hiz kisitlayici basamak olan hidroksimetil glutaril koenzim
A (HMG-Co A) rediiktaz enzimini kompetitif olarak bloke eden ilaglarin bulunup
kullanilmaya baglanmasi 6nemli rol oynamustir. Yapilan biiylik 6lcekli ¢alismalarla, bu
ilaglarin, ateroskleroza bagli mortalite ve morbiditeyi azalttiklar1 gosterilmistir. Takip eden
calismalarda, mortalite ve morbidite ilizerine bu ilaglarin yaptiklar etkinin, serum kolesterol
diizeyleriyle iliskisinin zayif oldugu goriilmiis ve buradan yola ¢ikarak yapilan arastirmalar, bu
ilaglarin, kolesterol diizeylerini diisiirmenin disinda, pleitropik etkiler denen bazi baska
etkilerinin de oldugu gosterilmistir. Bu etkiler; antiinflamatuvar, plak stabilize edici,
antitrombotik, endotel fonksiyonlarin1 diizeltici, antioksidan, antiproliferatif etkilerdir.
Inflamasyon, aterosklerozun her asamasinda énemli bir rol oynamaktadir. Yiiksek duyarlhilikta
C-reaktif protein (hsCRP) gibi baz1 inflamasyon belirteglerinin yiiksek diizeylerde varliginin,
ateroskleroz riskini arttirip, ateroskleroz varliginda da komplike klinik seyirle birlikte oldugu
gosterilmistir. Antiinflamatuvar etkileri de olan HMG-Co A rediiktaz inhibitorlerinin mortalite
ve morbidite {izerine yaptiklart olumlu etkinin kismen CRP diizeyleri iizerine olan etkilerine
bagli oldugu diistiniilmektedir.

Toplam aterosklerotik yiikii gosteren ve diger risk faktorlerinin varhiiyla iliski
gdsteren bir degisken karotis intima media kalinhigidir (KIMK). Ultrasonografik olarak, ortak

karotid arterin (CCA) uzak duvarmin intima tabakasiminn ol¢limiine dayanir. Koroner kalp



hastaligr ve inme ile direk iligkili oldugu gosterilmistir ve HMG-Co A rediiktaz inhibitorii
kullanimi ile KIMK degerlerinde diisiisler gozlenmistir.

Periferik arter hastaligi, alt veya list ekstremiteye giden kan akimini engelleyecek
diizeyde darlifa yol agan aterosklerotik plaklarla karakterize klinik durumdur. Aralikli
klodikasyo ve ekstremite agrisindan, ekstremite kaybina kadar degisen klinige yol agabilir.
Periferik arter hastaliginin tanisinda kullanilan en kolay ve ucuz yontemlerden birisi ayak
bilegi brakiyal indekstir (ABI). Temel olarak iist ve alt ekstremite arasindaki sistolik kan
basinct degerlerinin oranlanmasina dayanir. Alt ekstremitede Olgiilen sistolik kan basincinin
iist ekstremitedekine oranmnin 0.9 veya daha diisiik olmasi durumunda alt ekstremiteyi
ilgilendiren periferik arter hastaligi yoniinden ileri inceleme onerilmektedir. Degisik hasta
gruplarinda, HMG-Co A rediiktaz inhibitorii kullanimi ile klinik diizelmeler gozlenmistir
ancak bu ilaclarin ABI degerlerine etkisi net degildir. Bazi calismalarda periferik arter
hastalig1 olan bireylerde ABI degerlerinde HMG-Co A rediiktaz inhibitérii kullanimi sonrasi
diizelmeler goriiliirken baz1 ¢alismalarda bu diizelme izlenememistir.

Ezetimib, ince bagirsaktan kolesterol emilimini bloke eden yeni bir kolesterol diisiiriicti
ajandir. Tek basina verildiginde, diisiik yogunluklu lipoprotein (LDL) kolesterol diizeylerinde
yaklasik %17 civarinda diisiise yol agmaktadir. Ozellikle HMG-Co A rediiktaz inhibitdrleriyle
beraber kullanildiginda aditif etki géstermekte ve bu ilaglarin etkisini potansiyalize etmektedir
ancak tek basina kullanildiginda ezetimibin etkisi hakkinda elimizde oldukg¢a kisith veri
mevcuttur. Tek basina verildiginde CRP diizeyleri tizerine etkisi olmadigi, ancak HMG-Co A
rediiktaz inhibitorlerinin sebep oldugu CRP diisiislinii belirginlestirdigi diistiniilmektedir.
Ezetimibin, ABI veya KIMK iizerine etkileriyle ilgili veri mevcut degildir. Bunun yaninda
dislipidemik ancak bunun disinda aterosklerotik hastaligi olmayan bireylerde HMG-Co A
rediiktaz inhibitdrlerinin ABI degerlerine etkisi hakkinda da elde veri yoktur.

Bu ¢alismada, tek basina verilen ezetimib, bir HMG-Co A rediiktaz inhibitorii olan
simvastatin ve ezetimib ve simvastatin kombinasyonunun, 3 aylik kisa siire sonunda,
dislipidemik ve bilinen aterosklerotik hastaligi olmayan bireylerde CRP, lipid diizeyleri,
KIMK ve ABI diizeylerine etkisini incelemeyi amagladik.



2. GENEL BILGILER

2.1 ATEROSKLEROZ PATOFIZYOLOJISI

Ateroskleroz, damar duvarinda lipid birikimi, inflamasyon, hiicre 6liimii ve trombozu
iceren dejeneratif bir damar hastaligidir. Damar duvarindaki lipid birikiminin ilerleyerek kan
akimin1 mekanik olarak engellemesiyle veya mevcut lezyonlarin iizerine trombus oturmasiyla
semptomlara yol acar. Aterosklerozun sebep oldugu hastaliklar, miyokard infarktiisii, inme,
aorta ve alt ekstremite hastaliklaridir ve bu hastaliklar, gelismis iilkelerde en dnemli mortalite
ve morbidite sebebidirler. Amerika Birlesik Devletleri’nde, kesitsel olarak bakildiginda,
yaklasik 60 milyon kisi aterosklerotik kalp hastaligi tanisiyla izlenmekte ve yillik dliimlerin
%42’si bu sebeple olmaktadir (1). Ulkemiz icin yillik Sliimlerin %42’sinin koroner kalp
hastaligina bagli oldugu bildirilmistir ve bu istatistik diger gelismis iilkelerin rakamlarina
benzemektedir (2).

Insande aterogenezin baslangicina dair bilgilerimiz net degildir ancak arterin intima
tabakasinda biriken kii¢iik lipoprotein partikiillerinin siireci baslattigr diisiiniilmektedir (3).
[saretli lipoprotein parcaciklariyla yapilan ¢alismalar, intima tabakasindaki proteoglikanlarin,
lipoprotein parcaciklarina baglanip gegis sliresini uzattigini géstermistir (4,5). Proteoglikanlara
bagli lipoprotein parcaciklari, oksidasyon ve diger kimyasal modifikasyonlara olduk¢a agiktir
(6). Lipoprotein pargaciklarinin oksidasyonu veya baska bir sekilde kimyasal modifikasyonu,
aterosklerozun erken evrelerindeki en dnemli adim olarak kabul edilmektedir. Bu pargaciklar
daha sonra intimada birikmeye baglar. Aterogenezdeki bir sonraki kritik adim, l6kositlerin
sistemik dolagimdan ayrilarak lipid birikiminin oldugu subintimal bdlgeye ge¢cmesidir. Erken
ateroskleroz lezyonlarinda monosit ve T lenfositler mevcuttur ve bu hiicreler, lipid biriktirerek
kopiik hiicrelerine doniisiirler. Bazi 16kosit adhezyon molekiilleri, 16kositlerin endotele
baglanmasindan sorumludur. Bunlarin basinda vaskiiler adhezyon molekiilii-1 (VCAM-1) ve
interseliiler adhezyon molekiilii-1(ICAM-1) gelmektedir. Her ikisi de immiinoglobulin ailesine
bagli adhezyon molekiilleridir. Bunlardan 6zellikle VCAM-1 erken aterogenezde onemlidir
clinkii erken aterom plaklarindaki 16kositlerde gozlenen bir integrin olan ge¢ antijen-4(very
late antigen-4, VLA-4) ile etkilesir ve bu lokositlerin endotele siki bir sekilde baglanmasini

saglar (7,8). Selektinler de farkli bir 16kosit adhezyon molekiilii ailesidir ve bunlardan 6zellikle



p-selektinin erken aterogenezde rolii olabilecedi diisiiniilmektedir (9,10). Endotele yapisan
l6kositlerin, damar duvar1 igine penetre olabilmeleri de baz1 sitokinler sayesinde
olabilmektedir. Bu molekiillerin basinda monosit kemoatraktan protein-1 (MCP-1)
gelmektedir. Okside lipoproteinlere cevap olarak endotel tarafindan iiretilir. Monosit
kemoatraktan protein-1, 6zgiil olarak monositlerin aterosklerotik lezyona kemotaksisinden
sorumludur (11). Bunun disinda, interlokin-8, fraktalin gibi bir¢ok farkli sitokinin de
aterogenezdeki inflamatuvar cevaba katkida bulundugu gdsterilmistir (12,13). Intimaya
gectikten sonra monositler, sitozollerinde lipid biriktirmeye baslar ve bu siirecin sonunda
kopiik hiicresine dontstirler. Lipidlerin monosit sitozoliine girisi, klasik diisiilk yogunluklu
lipoprotein (LDL) reseptorii araciligiyla olmamaktadir, nitekim bu reseptorlerin hiicre ici
kolesterol seviyeleriyle regiilasyonu s6z konusudur ve belirli hiicre i¢i LDL seviyelerinin
iizerine c¢ikildiginda yiizeyde ekspresyonu azalmaktadir. Monosit hiicrelerinin kopiik
hiicrelerine doniisiimiine yol acacak kadar lipid biriktirmelerine aracilik eden reseptorlerin,
¢Opeii reseptorler (scavenger receptors) olarak bilinen bir grup molekiil oldugu gosterilmistir
(14). Bunlarin basinda ¢opcii reseptor-A (scavenger receptor-A) ailesi gelmektedir. Bu ylizey
molekiilleri, okside lipoproteinlere daha fazla afinite gostermektedir. COopcii reseptori-A
grubundan bagka CD36 ve makrosialin gibi bazi baska yiizey molekiilleri de modifiye
lipoproteinlere baglanarak hiicre i¢ine alinmalarindan sorumludur (15). Kd&piik hiicresine
donlisen monositler, makrofaj koloni stimiile edici faktor etkisiyle boliinme gosterebilirler.
Monositlerin say1 olarak bu sekilde artislarinin da aterosklerotik plagin progresyonuna katkida
bulundugu gosterilmistir (16). Buraya kadar anlatilanlar, aterogenezin en erken evrelerini
olusturmaktadir. Aterosklerotik plaklarin, erken c¢ocukluk c¢aginda damar duvarinda
goriilebilen bu erken sathasina yagli ¢izgilenmeler denir. Otopsi calismalarinda, 10-14 yas
arast cocuklarin yaklastk 9%50’sinin koroner arterlerinde bu lezyonlarin saptandig
bildirilmistir (17). Aterom plaklarinin kompleks 6zellikleri olan fibrosis, kalsifikasyon veya
tromboz, yagli cizgilenmelerde go6zlenmez. Bircok c¢alisma, yagli cizgilenmelerin geri
doniisiimlii oldugunu gdstermistir.

Kopiik hiicresine doniismiis olan makrofajlar, aterom plag: gelisiminin bundan sonraki
asamalarinda sadece lipid rezervuari olarak rol oynamazlar. Aterosklerotik plagin ilerlemesine
yol acan inflamasyonun idamesini saglayan proinflamatuvar sitokinleri salgilarlar ve plak

icinde yiiksek miktarlarda reaktif oksijen molekiilii olusturarak oksidatif strese yol acarlar.



Monositlerin yaninda, aktive T hiicreleri de yiiksek miktarlarda sitokin salgilayarak
inflamasyona katkida bulunmaktadir. T hiicreleri, dendritik hiicrelerin kendilerine antijen
olarak sundugu modifiye lipoproteinler, 1s1 sok proteinleri, beta 2 glikoprotein 1b gibi
molekiillere cevap olarak aktive olurlar (18,19). Yardimci T hiicreleri(Th) olarak bilinen ve
CD4 eksprese eden T hiicreleri iki gruba ayrilir: Yardimcer T hiicreleri 1 (Thl) ve yardimcr T
hiicreleri 2 (Th2). Bu T hiicrelerinden Th1’lerin {iirettigi sitokinlerden olan interferon gama,
CD40 ligand ve tiimdr nekroz faktorii-alfa, plak biyolojisinde dnemli degisiklikler yapar ve
vaskiiler hiicreleri uyararak plak stabilitesini azaltir, plak trombojenitesini arttirir. Diger
taraftan Th2 araciligiyla tiretilen interlokin-10 ise aterom plagindaki inflamasyonu azaltir (20).
Hiimoral immiinitenin aterogenezdeki rolii ise heniiz net degildir.

Aterom lezyonlarmin daha kompleks plaklar haline gelmesi ise olaya diiz kas
hiicrelerinin dahil olmasiyla olur. Aterom plagindaki diiz kas hiicrelerinin énemli bir kismi,
arter duvarinin tunica media tabakasindan intimaya go¢ eden hiicrelerdir. Bu gogii saglayan
faktorlerin basinda trombosit kokenli biiyiime faktorii (PDGF) gelmektedir. Go¢ eden diiz kas
hiicreleri, yavas da olsa boliinme potansiyeline sahiptirler (21,22). Bunun yaninda plak
biitlinliigiinde bozulma, trombus ve trombin gibi uyaranlar, diiz kas hiicrelerinde boliinme
krizlerine ve lezyonda ani ve hizli ilerlemeye yol acabilir.

Olgun bir aterom plaginin hacminin énemli bir kismin1 ekstraseliiler matriks olusturur.
Ateromda biriken ekstraseliiler matriks elemanlarinin basinda tip I ve III kollajen ve
proteoglikanlar gelir. Bu elemanlar diiz kas hiicreleri tarafindan PDGF ve doniistiiriicli
biliylime faktorii-beta(TGF-p) etkisiyle tretilir. Ekstraseliiler matriks elemanlarinin yapiminin
yaninda matriks metalloproetinazlar (MMP) denen bir grup enzim araciligiyla yikimi da s6z
konusudur ve bu elemanlarin yapimi ve yikimi arasinda hassas bir denge s6z konusudur.

Aterom plaginin gelisimi sirasinda go¢ eden tek hiicre grubu diiz kas hiicreleri degildir.
Bu hiicrelerin yaninda endotel hiicreleri de plak i¢ine go¢ eder ve plak icinde asirt miktarda
eksprese edilen anjiogenik faktorler sayesinde mikrodamarlarin olusmasina yol acar (23,24).
Bu damarlarin fonksiyonel dnemi mevcuttur. Oncelikle, 16kosit trafiginin saglanmasi igin
olduk¢a genis bir yiizey alani olustururlar. Bunun yaninda bu damarlar, plagin biiyiimesiyle
ortaya ¢ikan beslenme ve oksijen difiizyonu sorununu da ¢dzerler. Son olarak, bu damarlar,

kirilgan yapilariyla, riiptiire olma egilimindedirler ve bu da plak i¢i kanama ve tromboza yol



acarak diiz kas hiicrelerinde boliinme krizini ve aterom plaklarinda hizli biiylimeyi
tetikleyebilir (25, 26).

Yaslanan plaklar genellikle kalsifikasyon alanlar igerirler. Bunun sebebi, bazi1 diiz kas
hiicresi gruplarinin salgiladigi kemik morfogenetik proteinleridir (bone morphogenetic
proteins) (27). Ayrica aterom plaklarinda, karboksillenmis glutamik asit rezidiileri igeren
proteinler mevcuttur ki bu proteinler kalsiyum sekestre ederek kalsifikasyona katkida
bulunmaktadir.

Buraya kadar anlatilanlar, aterosklerotik plagin olusumunun baslangicini ve
ilerlemesini Ozetlemektedir. Bu siire¢ genellikle yillar siirer ve bu siire iginde birey
asemptomatiktir. Plak yiiki, arter duvarinin disartya dogru yeniden sekillenme kapasitesini
asinca, arter limeninde daralma baglar ve bir noktadan sonra arterden kan akimini
engellemeye baglar. Damar liimeninde %60 veya daha fazla darlifa yol agan plaklar, artan
ihtiya¢ durumlarinda kan akiminin yetersiz olmasina yol acar. Bu tiir tikayici lezyonlar,
koroner arterlerde oldugunda kronik stabil anjina pektorise, alt ekstremiteye giden arterlerde
oldugunda ise intermitan klodikasyoya yol acarlar. Bu semptomatik donem, lezyonun
olusmaya baslamasindan onyillar sonra ortaya c¢ikar. Bunlara kronik iskemik semdromlar
denir.

Aterosklerotik plak, arter liimeninde pihtt olusumuna sebep olup kan akimini
engellerse, hayat1 tehdit edici klinik durumlara yol agabilir. Aterosklerotik bir plak iizerinde
piht1 olusumu 2 sekilde olabilir:

1. Inflamatuvar hiicre, ekstraseliiler matriks ve lipid tabakasini drten fibroz baslik riiptiire
olur ve trombojenik plak materyali damar liimenindeki kan ile kars1 karsiya gelir. Bu sekilde,
plak iizerinde piht1 olusur.

2. Plagin tizerini orten fibroz basliktaki endotel hiicrelerinde erozyon olur ve bu sekilde
plak icerigi sistemik dolasimdaki trombositlerle karsi karsiya kalir ve trombositten zengin
trombus olusur. Bu mekanizma, akut koroner sendromlarin yaklasik %30’undan sorumludur
ve kadinlarda daha siktir (28).

Plak biitiinligiiniin bozuldugu her iki durumda da lokal trombosit birikimi ve
aktivasyonu olur. Bu sekilde koagiilasyon kaskadi aktive olur, trombus olusur ve trombus
olusumu yeterince yayginsa damar liimeninin tamamen tikanmasina yol agabilir. Ancak fibroz

baghigmn biitiinligliniin bozulmas1 her zaman damar tikanmasiyla sonlanmaz. Damar



liimeninde ciddi darliga yol acan aterom plaklariin yaklasik %70 kadarinda eski subklinik
plak riiptiirii ve takip eden iyilesme siirecine ait histolojik kanitlar mevcuttur (29). Ozellikle
genis ve kan debisi yiiksek arterlerde bu s6z konusudur. Tamamen tikayici olmayan lezyon,
trombus tizerinde yeni bir fibroz baslik olusumunu tetikler ancak bu sekilde aterom plaginin
boyutu artmis olur.

Plagin riiptiire olmasi, fibroz bashgmn mekanik giiciiyle basligi yipratmaya calisan
giigler arasinda bir dengesizligi yansitir. Interstisiyel kollajen molekiilleri, fibroz bashigin
yapisal biitiinliigliniin saglanmasindaki en onemli faktordiir (30). Bu sebeple kollajenin
metabolizmasini diizenleyen faktorler de plak biitlinliigiinii belirleyen temel unsurlardir. Diiz
kaslar, interstisiyel kollajenin temel kaynagidirlar. Bu hiicrelerden kollajen sentezini
engelleyen, T hiicre kokenli sitokin, interferon gama (IFN-y) gibi faktorler fibréz bashigin
mekanik dayanikliligini azaltip riiptiire egilim yaratirlar. Diger yandan, trombosit aktivasyonu
sirasinda trombosit graniillerinden salinan TGF-B ve PDGF gibi sitokinler de diiz kas
hiicrelerinden kollajen sentezini arttirtp plagin fibroz yapisini giiclendirmektedir. Kollajen
yapimi disinda, ekstraseliiler matriks elemanlarinin katabolizmast da plagin kararliligim
etkileyen faktorlerdendir. Bazi matriks katabolize edici enzimler, hem ekstraseliiler
makromolekiilleri parcalar hem de diiz kas hiicresi gocii ve arteriyel yeniden sekillenmeye
sebep olarak fibroz bashg zayiflatirlar. ilerlemis insan aterom plaklarindaki makrofajlar,
kollajen ve elastini pargalayabilecek matriks metalloproteinazlart ve katepsinleri eksprese
ederler (31,32). Sonug olarak intimadaki inflamatuvar cevap, plagin fibréz bashigmin giiciinii
yitirmesine ve trombotik komplikasyonlara sebep olan faktorlerin basinda gelmektedir.

Kararsiz ve riiptiire egilimli plagi belirleyen bir diger histolojik bulgu, diiz kas
hiicrelerinin azli§i veya yoklugudur. Daha once sozii edildigi gibi, inflamasyonun yogun
oldugu plaklarda, diiz kas hiicrelerinin programli 6limi gerceklesir. Bu ylizden bu plaklarda
kollajen miktar1 daha azdir ve plagin fibroz baslig: riiptiire daha egilimlidir (33).

Kararsi1z aterom plagini tanimlayan son patolojik bulgu ise makrofaj ve lipid iceriginin
yiiksek olmasidir. Yiiksek lipid igerigi, plagin fibréz bashginin en sik riiptiire oldugu bolge
olan omuz kismi {izerindeki biyomekanik yiikii arttirir. Artmis makrofaj miktar ise plak ici
sitokin ve matriks pargalayici enzim miktarinda artig ve fibroz baslik giicinde azalmaya sebep

olur.



Aterosklerotik plagin gelisiminin ve riiptiiriin biyolojisine baktigimizda, bunun temel
olarak inflamatuvar bir siire¢ oldugunu sdylemek yanlis olmayacaktir. Klinik olarak bunun
gosterilmesi ise degisik hasta popiilasyonlarinda sistemik inflamasyonun belirleyicileri ile plak
rliptiiriine bagli klinik olaylarin sikliginin gosterilmesiyle olmustur (34-37). Bu inflamasyon
belirleyicilerinin basinda C- reaktif protein (CRP) gelmektedir. Romatoid artrit gibi diger
sistemik inflamatuvar durumlarin aksine aterosklerozda CRP diizeyleri klasik normal
diizeylerin lizerine ¢ikmaz. Koroner olaylarla CRP diizeyleri arasindaki iliskinin
gosterilebilmesi, ancak klasik CRP olgiimlerinin alt sinirinin altindaki diizeyleri olgebilen
yiiksek sensitif CRP(hsCRP) 6l¢timlerinin yapilabilmesiyle miimkiin olmustur. Yiiksek CRP
seviyeleri, yakin donem trombotik komplikasyonlari belirlemede oldugu kadar, 20 yila kadar
uzayan donemde gelisecek trombotik olaylar1 belirlemede de yararlidir. Buradan yola ¢ikarak
inflamasyonun, aterosklerozun hem erken hem de ge¢ evresinde Onemli rol oynadigini
sOylemek miimkiindiir (38). C-reaktif protein disinda, ICAM-1, VCAM-1, p-selektin ve IL-6
gibi diger inflamatuvar belirteclerin de trombotik olaylarla iligkisi ortaya kondu (39-42). Tiim
bu buluslar, aterosklerozun her evresinde inflamasyonun ne kadar énemli bir belirleyici faktor

oldugunu ispatlamaktadir.

2.2 ATEROSKLEROZUN RiSK FAKTORLERI

Ateroskleroz, klasik ve yeni tanimlanmis bazi risk faktorlerinin varliginda ortaya ¢ikar,

ilerler ve komplike olur. Bu risk faktorleri sunlardir:

2.2.1 Tiitiin Kullanim

Sigara kullanimi, gelismis iilkelerde en onemli modifiye edilebilir risk faktorlerinin
basinda gelmektedir. Amerika Birlesik Devletleri’'nde sigara i¢imi, Onlenebilir 6liimlerin
sebepleri arasinda en basta gelmektedir. Yillik yaklagik 400000 kisi, sigara i¢imine bagl
hastaliklardan kaybedilmektedir (43). Bu hastaliklarin basinda 9%35-40 ile iskemik kalp
hastalig1 gelmektedir. Tiirkiye’de de durum benzerdir. Tiirk erkeklerinin %581, kadinlarinin
ise %22’si kronik olarak sigara igmektedir (2). Kadinlarda mortalite lizerine olumsuz etkisi

gosterilememis olmakla birlikte erkeklerde sigara i¢imi ile koroner kalp hastaligi riskinin 1.53



kat arttig1 gosterilmistir. Her iki cinsiyette de sigara i¢imi, fibrinojen diizeylerinin bagimsiz
belirleyicisidir (2). Birgok gdzlemsel ¢alismalardan edinilen verilere gore, sigara kullananlarda
periferik arter hastalig1 riski igmeyenlere gore 2 ile 5 kat arasinda artmaktadir (43). Periferik
arter hastalig1 olan bireylerin %84 ila %90’1 halen sigara icen veya ge¢miste sigara igimi
Oykiisii olan bireylerdir (44).

Kan basinci, sempatik toniis ve miyokard oksijen ihtiyaci iizerine olumsuz akut
etkilerinin yaninda, sigara ic¢imi, aterotrombotik siirece, bir¢ok adimda olumsuz etki
gostermektedir. Uzun donem sigara igimi, aterosklerotik siireci hizlandirdigi gibi, LDL
kolesteroliin oksidasyonuna ve endotel bagimli vazodilatasyonun bozulmasina sebep
olmaktadir (45,46,47). Bunun yaninda kronik sigara i¢imi, hemostatik ve inflamatuvar
olumsuz etkilere de sahiptir. Bunlar arasinda hsCRP, solubl ICAM-1, fibrinojen ve
homosistein diizeylerinde artig, trombosit agregasyonunda ve monositlerin endotele
yapigsmasinda artis, endotel kokenli trombolitik ve antitrombotik molekiillerde azalma
sayilabilir (48-51).

Sigara i¢iminin kesilmesi, dnleyici kardiyolojinin en dénemli prensiplerinden birisidir.
Sigaranin kesilmesinin, koroner kalp hastaligi mortalitesini, sigara igmeye devam edenlere

gore %36 azalttig1 gosterilmistir (52).

2.2.2 Hipertansiyon

Hipertansiyon, sessiz bir kardiyovaskiiler risk faktoriidiir. Hipertansif oldugu tahmin
edilen 50 milyon Amerikalidan sadece iicte biri hipertansif oldugundan haberdar ve sadece
dortte biri etkin antihipertansif tedavi almakta (53). Tiirk toplumuna bakildiginda ise 1994
yilinda, 40-69 yas aras1 hipertansiyon prevalansi erkeklerde %43, kadinlarda ise %56 olarak
saptanmistir (54). Ikibin yil1 verilerine bakildiginda ise popiilasyonun ortalama kan basinci
degerlerinde hem sistolik hem de diastolik degerlerde hem erkeklerde hem de kadinlarda
anlaml bir artig dikkati ¢cekmektedir (2). Bunun 6zellikle toplumda artmig metabolik sendrom
prevalansiyla iliskili olabilecegi diisiiniilmektedir.

Hipertansiyonla ilgili anlayisimizda son donemde bir takim degisiklikler meydana
gelmistir. Sistolik kan basinci ve nabiz basincinin kardiyovaskiiler riskler agisindan diastolik

kan basincindan daha énemli oldugu ortaya konmustur (55,56). Onceleri klinik olarak daha



onemsiz oldugu diisiiniilen izole sistolik hipertansiyonun da 6zellikle yasli popiilasyonda ne
kadar 6nemli bir risk faktorii oldugu bundan sonra anlagilmistir (57,58). Sistolik kan basinci ile
diastolik kan basinci arasindaki fark olarak ifade edilen nabiz basinci, potansiyel bir vaskiiler
duvar “stiffness” belirleyicisi olarak ortaya ¢ikmis ve ilk ve tekrarlayan miyokard
infarktiisiiniin ve olast kalp yetmezliginin tahmin edilmesinde kullanilabilir oldugu
gosterilmistir (59). Sonug olarak, arteriyel kompliyans ve “stiffness” sol ventrikiil hipertrofisi
ve aterogenez gelisimi i¢in 6nemli bir belirleyicidir. Yapilan ¢aligmalarda, diisiik doz diiiretik
ile kan basinci kontroliiniin, plaseboyla karsilastirildiginda, total koroner kalp hastaliginda
%21, konjestif kalp yetmezliginde %49, inmede %29 ve kardiyovaskiiler mortalitede %19
azalma sagladigi saptanmustir (60). Framingham kalp calismasi ve alt grup analizlerinde
klodikasyo ve periferik arter hastaligi riski de hipertansiyon varliginda daha yiiksek
bulunmustur (47,61).

2.2.3 Dislipidemi

Kolesterol diizeyleri ve ateroskleroz arasindaki iliski gilinlimiizde genis kabul
gormiistiir. Tk kez 1850’lerde Wirchow insan aterom plaklarinda kolesterol birikimini tanimus,
1900’lerin baslarinda ise hayvanlarda yiiksek yumurta tiiketiminin arter duvarinda aterom
plagi olusumunu hizlandirdig bildirilmistir. Yirminci ylizyilda teknolojinin ilerlemesiyle,
lipoprotein fraksiyonlar1 tanimlanmis ve birbirlerinden ayrilmistir. Framingham caligsmasi gibi
kohort calismalarindan gelen verilerle 1950°li yillarda kolesterol ve koroner kalp hastalig
arasindaki iliski ortaya konmustur (62). Buna ragmen, kolesterol seviyelerinin diisiiriilmesiyle
koroner kalp hastaligt riskinin azaltilabilecegi veya aterosklerozun yavaglatilip
geriletilebilecegi, 1990’larin basina kadar net olarak ortaya konamamistir. Bunun net olarak
ortaya konmasi, hidroksimetil glutaril koenzim A (HMG-Co A) rediiktaz inhibitorlerinin
bulunup gelistirilmesiyle olmustur. Diisiik yogunluklu kolesterol (LDL) diizeyleri koroner
arter hastalig1 riskiyle dogru orantili seyrederken, yiiksek yogunluklu lipoprotein (HDL)
diizeyleri ile koroner arter hastaligi riski arasinda negatif ilisgki oldugu bulunmustur. Bu
lipoprotein ters kolesterol transferi yapar, yani damar duvarindaki kolesterolii yapisina alip
karacigere geri tasir ve bugiin i¢in diisiik HDL diizeyleri, koroner arter hastalig1 i¢in bagimsiz

risk faktorii olarak kabul edilmektedir (63). Lipoproteinlerin aterojenitesinin belirleyen
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faktorlerin basinda, biiyiikliikleri gelmektedir. Lipoprotein partikiillerinin boyutu biiytidiikce,
aterojenitesi azalmaktadir, bu da damar duvarindan gecemeyecek kadar biiyiik olan ¢ok diisiik
yogunluklu lipoprotein (VLDL) ve silomikronun aterojenik 6zelligi olmamasini
aciklamaktadir (64). Dislipidemi ile periferik arter hastaligi arasindaki iliski bu kadar net
degildir. Baz1 caligmalarda total veya LDL kolesterolle periferik arter hastaligi veya
klodikasyo gelisimi arasinda iligki gosterilmis olsa bile, diger bazi ¢aligmalar bu goriisii
desteklememistir (65,66). Framingham kalp ¢alismasina gore, klodikasyo riski, total kolesterol
diizeyindeki her 40 mg/dl artis i¢in 1.2 kat artmaktadir (45).

Amerika Birlesik Devletleri toplumunda, 1980 yilindan 2000 yilmma kadar olan
donemde, serum total kolesterol diizeylerinde % 6.1 civarinda bir diisiis saglanmistir. Bu
diististin de katkida bulunmasiyla ABD toplumunda koroner arter hastaligina bagli 6liimlerde
hem kadin hem de erkek popiilasyonda olumlu gelismeler saglanmistir (67). Tiirkiye’ye
baktigimizda ise hem Avrupa hem de Amerikan toplumlarina gore daha diisiik ortalama total
kolesterol ve LDL kolesterol diizeylerine ragmen daha diisiik HDL diizeylerinin oldugunu
gormekteyiz (2).

Kolesterol tedavi hedeflerini belirlemede bugiin i¢in Amerika Birlesik Devletleri
Ulusal Kolesterol Egitim Programi (NCEP) cercevesinde yayimnlanan Eriskin Tedavi
Paneli(Adult Treatment Panel, ATP) III kriterlerinin 2004 yilinda giincellenmis hali
kullanilmaktadir (68). Bu kilavuzda tedaviyi yonlendiren temel parametre LDL kolesterol

degeridir.

2.2.4 Diabetes Mellitus

Diabetes mellitus (DM), kardiyovaskiiler risk faktorlerinin basinda gelmektedir.
Diabetes mellitus varliginda, koroner arter hastaligi riski kadinlarda 4-7, erkeklerde ise 2-3 kat
artar (69). Framingham c¢alismasina gore periferik arter hastaligi olanlarmn %?20’sinde DM
mevcuttur (70). Amerikan Kalp Cemiyeti (AHA) diabetes mellitusu bir “kardiyovaskiiler
hastalik” olarak kabul etmistir (71). Kardiyovaskiiler hastalik riski, diabetes mellitusun klinik
olarak ortaya ¢ikisindan ¢ok daha o6nce baslamaktadir. Takipte tip 2 diabetes mellitus gelisen
hastalarda, diyabet gelisimden Once bile miyokard infarktiisii riskinin, takipte diyabet
gelismeyenlere gore 3 kat daha yliksek oldugu goriilmiistiir (72). Diyabetin ateroskleroza yol
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agma mekanizmalar1 diisik HDL, yiiksek trigliserid/artmis lipoprotein partikiilleri, artmis
kiigiik yogun LDL, yiiksek lipoprotein (a) konsantrasyonu, artmig lipoprotein oksidasyonu,
LDL glikasyonu, artmis fibrinojen, artmis trombosit agregasyonu, artmis plazminojen
aktivator inhibitér 1 (PAI-1) seviyesi, bozulmus fibrinoliz, yiliksek von Willebrand faktor
seviyeleri, hiperinsiilinemi ve bozulmus endotel fonksiyonlarini igerir. Diabetes mellitus
varliginda, aterosklerozun diger risk faktorlerinin de sikligi artmaktadir (73). Diabetes
mellitusta koroner arter hastalig1 varliginda damarlar daha yaygin etkilenir ve aterosklerotik
plagin lipid icerigi de daha fazla olma egilimindedir (74). Benzer sekilde, diyabetik hastalarda,
periferik arter hastaligi, daha yaygin ve ciddi olma egilimindedir (75). Femoral ve popliteal
arter tutulumu diyabetik olmayanlara benzerdir ancak tibial ve peroneal arterleri etkileyen
distal hastalik diyabetiklerde daha sik olma egilimindedir (76). Periferik arter hastalig1 gelisme
riski diabetes mellitus varliginda 2-4 kat artar (77). Periferik arter hastaligi olanlarda ise,
diabetes mellitus varliginda, ampiitasyon riski, diyabetik olmayanlara gore daha yiiksektir
(77). Sistemik metabolik anormalliklerin yaninda, hiperglisemi sonucu ileri glikozillenme
tirtinleri viicutta birikir ve vaskiiler hasara yol agar (78,79). Diyabetik hastalarda, endotel
fonksiyonlarinda bozulma ve vaskiiler endotele artmis 16kosit yapigsmasi artmis ateroskleroz ve
ateroskleroza bagli komplikasyon riskine katkida bulunur (80). Bu siirece eslik eden diyabetik

noropati, ateroskleroz gelisimini hizlandirir.

2.2.5 Cinsiyet

Her iki cinste major kardiyovaskiiler risk faktorlerinin aym1 olmasma kars1 koroner
arter hastalig1 erkeklerde kadinlardan 10-15 yi1l daha erken baslamaktadir (81). Mikroskobik
olarak degerlendirildiginde aterosklerotik plaklarin 30-34 yaslarinda erkeklerde kadinlara gore
¢ok daha fazla olmasiyla koroner lezyonlarin erkeklerde kadinlardan daha hizli ilerledigi
kanitlanmistir (82). Altmis yas sonrasi ise gerek erkek, gerekse kadinlarda en sik 6liim sebebi
koroner arter hastaligidir ve cinsiyetler arasi fark bundan sonra kaybolmaktadir. Premenopozal
donemde kadinlar1 atersklerozdan koruyucu faktor dstrojen olabilir; nitekim menopoz sonrasi
kadinlarda LDL kolesterol diizeyleri artar ve HDL kolesterol diizeylerindeki artis durur ve

zamanla bir miktar azalma olur (83).
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2.3 PERIFERIK ARTER HASTALIGI

Periferik arter hastaligi, alt veya list ekstremiteye giden kan akimini engelleyecek
diizeyde darliga yol acan aterosklerotik plaklarla karakterize klinik duruma verilen isimdir.
Periferik vaskiiler hastalik terimi, daha az spesifiktir ¢iinkii periferik arter hastaliginin yaninda,
kan damarlarini etkileyen vaskiilit, vazospazm, vendz tromboz, vendz yetmezlik ve lenfatik
bozukluklar1 da igine alir.

Periferik arter hastalig1 prevalansi, tizerinde ¢alisilan topluma veya tani i¢in kullanilan
yonteme bagli olarak, olduk¢a degiskenlik gOsterebilir ve artan yas ve diger ateroskleroz
faktorlerinin varliginda artar. Ellibes yas ve iizeri toplumda, periferik arter hastaligi prevalansi
%9 ile %23 arasinda tahmin edilmektedir (84). Ag¢ik bir toplumdaki insidans ise 9.9/1000
insan/yil olarak hesaplanmustir (85). Kritik ekstremite iskemisi insidansi ile ilgili veriler net
degildir ancak 400-450/1 milyon insan/yil, ampiitasyon insidans1 ise 112-250/1 milyon
insan/y1l olarak tahmin edilmektedir (86). Batili toplumlarda, artan yasam beklentisiyle
birlikte, periferik arter hastaligi prevalansinin artmasi beklenmektedir.

Periferik dolasimda aterosklerotik plaklar, arterlerin dallanma noktalarindan sonraki
proksimal kesimlerde veya biflirkasyonlarda olma egilimindedirler. Cok dal vermeyen arterler
(mesela internal mammarian arter, radial arter gibi), ateroskleroza karst kismen
korunmusglardir. Lokal olarak az once séz edilen bolgelerde bozulmus kan akimi, erken
aterogenezi kolaylastiran bazi degisikliklere yol agabilir. Normal laminar akim, anti aterojenik
mekanizmalar1 destekler. Normal laminar kan akiminin olusturdugu “shear stres”,
ateroskleroza kars1 koruyucu olan siiperoksit dismutaz (SOD) ve nitrik oksit sentetaz (NOS)
gibi enzimlerin ekspresyonunu arttirir (87). Laminar akimin bozuldugu bdélgelerde, endotelin,
bu savunma mekanizmalarin1 kaybettigi ve aterosklerozun daha sik ortaya ¢iktigi
diistiniilmektedir. Aterosklerotik lezyonlarin bazi bolgelerde daha sik goériilmesinin bir sebebi
de, viicudun degisik bolgelerindeki vaskiiler diiz kas hiicrelerinin degisik embriyolojik
kokenden geliyor olmalart olabilir (88). Viicudun iist kisminin damarlarinin diiz kas hiicreleri
noroektoderm kokenliyken, alt kisimlardaki damarlarin diiz kas hiicrelerinin koékeni ise
mezodermdir. Koroner arterlerin diiz kas hiicreleri ise proepikardiyal organ adi verilen bir
embriyolojik olusumdan kaynaklanirlar (89). Diiz kas hiicrelerinin farkli embriyolojik

kokenleri olmasi, bu hiicrelerin farkli genetik ekspresyon repertuarlarina sahip olmalari, yani
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ayn1 uyaranlara kars1 farkli transkripsiyonel cevaplar vermeleri sonucunu dogurabilir (90,91).
Bu da dolagimdaki baz arterlerde aterosklerozun daha fazla goriilmesini agiklayabilir.

Periferik arter hastaligi varlifinda dikkate alinmas1 gereken faktor, besin ve oksijenin
arter tarafindan iskelet kasina sunumu ile iskelet kasimin bunlara olan ihtiyaci arasindaki
dengedir. Bir arterden kan akimi, perfiizyon basinci ile dogru, vaskiiler direngle de ters
orantilidir. Ateroskleroz, stenoza yol acarsa, arterden gegen kan miktari azalir. Bu da Pouseille
esitligi ile;

Q=APnr4/8n1 olarak ifade edilir. Bu esitlikteki AP stenozun yol agtigi basing
gradientini, r stenoz sonrasi rezidiiel damar ¢apini, 1 kanin viskositesini, 1 ise stenotik damar
segmentinin uzunlugunu ifade eder. Stenotik lezyonun ciddiyeti arttik¢a, akim azalir, stenozun
yol agtig1 basing farki da lineer olmayan bir sekilde artar. Bu da yiiksek kan akim hizlarinda,
stenozun daha onemli hale gelecegi anlamina gelir. Genellikle, stenozun, damar g¢apinin
kesitsel alanimi %50’den fazla azalttigi durumlarda, stenozun proksimali ile distali arasinda
istirahatte de basing farki olusur. Yukarida belirtildigi gibi, istirahatte basing farkina yol
acmayan lezyonlar, egzersize bagli kan akimimin arttifit durumlarda basing farkina ve
semptomlara yol agabilir. Buna ek olarak, egzersiz yapan iskelet kasinin artan
metabolizmasina bagli adenozin, nitrik oksit, potasyum ve hidrojen iyonu gibi lokal
metabolitler, kan akiminin da azalmasina bagli olarak normalden fazla birikir. Bu
metabolitlerin hepsinin vazodilator etkileri mevcuttur. Stenoz distalindeki vazodilatasyon da
stenozun yol actig1 basing farkini arttiracak ve perfiizyon basincini daha da diisiirecektir.
Stenoz distalindeki iskelet kasinda, egzersiz sirasinda daha erken anaerobik metabolizmaya
gecis ve egzersiz kesildikten sonra daha uzun siire anaerobik metabolizmanin devam ettigi
gosterilmistir (92). Klodikasyosu olan hastalarda, egzersiz sirasinda artmig laktat salinimi ve
acilkarnitin birikimi gosterilmistir ki bu iki bulgu da inefektif oksidatif metabolizma
gostergeleridir (92). Kritik ekstremite iskemisine, mikrodolasimdaki anormallikler de eslik
eder. Kritik ekstremite iskemisi olan bireylerin cilt kilcal damarlarinin daha az miktarinda

perflizyon gosterilmistir (93).
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2.3.1 Semptomlar

Periferik arter hastaliginin temel belirtileri aralikli klodikasyo ve istirahatte ekstremite
agrisidir. Klodikasyo, etkilenen kas grubunda, egzersizin baglamasiyla agri, yorgunluk hissi ve
rahatsizlik olarak kendini gosterir ve istirahatle sonlanir. Egzersizle olan metabolik ihtiyag
artisinin, kan akimiyla karsilanamamasi sonucu olur ve biriken metabolitlerin lokal duyu
reseptorlerini uyarmasi ile agiklanabilir. Semptomlarin yerlesimi, genelde stenozun
distalindedir. Klodikasyonun kalgada olmasi, aorta veya iliak arterlerde, baldirlarda olmasi
femoral veya popliteal arterlerde, ayak bilegi veya ayakta olmasi ise tibial veya peroneal
arterlerde stenotik lezyon oldugunun gostergesidir. Egzersizin kesilmesiyle, semptomlar
dakikalar i¢inde ortadan kaybolur. Kan akimi, istirahatteki iskelet kasinin metabolik
ihtiyaglarin1 karsilayamayacak derecede ciddi aterosklerotik stenoz mevcutsa, istirahat agrisi
da goriilebilir. Tipik olarak hastalar etkilenen ekstremitede, kronik agri ve paresteziden
sikayetcidirler. Agr1 6zellikle etkilenen ekstremitenin havaya kaldirilmasiyla artar ve asagi
sarkitilmasiyla azalir. iskemik veya diyabetik noropatinin eslik ettigi hastalarda ¢ok az agri
olabilir veya hi¢ agr1 olmayabilir. Kritik ekstremite veya parmak iskemisi, aterosklerotik
plaklarin yol actig1 darliklar disinda bazi baska durumlarda da goriilebilir. Bu durumlarin
arasinda tromboanjiitis obliterans, gibi vaskiilitik sebepler, sistemik lupus eritematosus,
skleroderma gibi bag dokusu hastaliklari, vazospazm, embolilere bagl arteriyel okliizyonlar

bulunmaktadir.

2.3.2 Fiziksel inceleme

Periferik arter hastaligi oldugundan siliphelenilen hastalarda fizik muayenenin temel
unsuru, periferik nabizlarin palpasyonu ve olasi1 {ifliriim i¢in arteriyel traselerin
oskiiltasyonudur. Saglikl1 bireylerde palpe edilebilen nabizlar iist ekstremitede brakiyal, radyal
ve ulnar nabizlar, alt ekstremitede ise femoral, popliteal, dorsalis pedis ve posterior tibialis
nabizlaridir. Azalmis veya alinamayan nabiz, arteriyel darligin yerlesimi hakkinda fikir verir.

Kronik aortoiliak darligi olan hastalarda, kas atrofisi izlenebilir. Kronik, diisiik
derecede darligin bir bagka bulgusu, darligin distalinde tliy kaybidir. Ayrica, bu hastalarda

ayak tirnaklari kalin ve kirilgandir ve cilt yumusak ve parlak goriiniim almistir. Kritik
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ekstremite iskemisi olan hastalarda, ciltte sogukluk, petesiler, persistan solukluk veya siyanoz,
ciltte fissiirler, iilserler veya gangren izlenebilir. Arteriyel iilserler, tipik olarak soluk renkli
zemine sahip, simirlart diizensiz, topuk, parmak uclar1 veya basing noktalarinda yerlesme

egiliminde lezyonlardr.

2.3.3 Simiflandirma

Periferik arter hastaligi olan hastalarin  klinik simiflandirilmasi, semptomlarin
ciddiyetine ve fizik muayene bulgularina dayanir. En eski ve sik kullanilan siniflandirma,
Fontaine tarafindan yapilandir (Tablo2.3.3.a). Bu siniflama, bir¢ok organizasyon tarafindan
modifiye edilmistir. En sik kullanilan modern, kategorik siniflama tablo2.3.3.b’de

goriilmektedir (94).

Tablo 2.3.3a Periferik Arter Hastaliginin Orijinal Fontaine Siniflamasi

Evre Semptomlar

I Asemptomatik

11 Aralikli Klodikasyo

IIa Agrisiz, 200 metreden sonra klodikasyo
IIb Agrisiz, 200 metreden once klodikasyo
11 Istirahat ve Gece Agrist

v Nekroz ve Gangren
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Tablo 2.3.3.b Kronik Ekstremite iskemisinin Kategorik Siniflamasi

Evre Kategori Kilinik
0 Asemptomatik, Hemodinamik Olarak Normal
1 Hafif Klodikasyo
2 Orta Derecede Klodikasyo
3 Siddetli Klodikasyo
11 4 Istirahatte Iskemik Agri
5 Hafif Doku Kaybi: lyilesmeyen Ulser, Diffiiz Ayak Ulseri ve Fokal
Gangren

I 6 Majér Doku Kaybi: Transmetatarsal Seviyenin Uzerinde, Ayak

Fonksiyonel Olarak Kurtarilamaz Durumda

2.3.4 Tam

Ayak Bilegi/Brakiyal Indeks (ABI)

Sol ventrikiil kasilmasi, her sistolde, kana kinetik enerji kazandirir ve bu enerji, biiyiik-
orta boyuttaki arterler araciligiyla distale dogru iletilir. Distal arterlerdeki sistolik kan basinci,
daha proksimaldeki damarlara gore, basing dalgasinin yayilmasi sebebiyle daha yiiksek
olabilir (95). Aterosklerotik bir darlik, darlik bolgesinde artmis siirtlinme ve bozulan akim
paterni sebebiyle basing enerjisinde kayba yol acar ve darlik distalinde sistolik kan basincini
digtirtir. Aortada basing farki olusmasi icin, kesit alaninin yaklasik %90’min kaybi
gerekliyken, daha kiiclik capli arterler olan iliak ve femoral arterlerde basing farki olugmasi
i¢in gerekli kesit alanin kayb1 %70 civarindadir.

Ayak bilegi/brakiyal indeks, alt ekstremitenin aterosklerotik hastaliginin tanisi igin
kullanilan, ucuz, basit ve giivenilir bir yontemdir. Temel mantig1, {ist ve alt ekstremitelerde
Olgiilen sistolik kan basinglarinin birbirlerine oranlanmasidir. Egitimli personel tarafindan
uygulandiginda, alt ekstremite arterlerindeki %50°nin iizerindeki stenozun tanisinda
hassasiyeti %90, 6zgilligii ise %98 civarindadir (96,97). Antekiibital fossaya yerlestirilen bir
Doppler probu aracilifiyla, brakiyal arterlerden her iki iist ekstremitenin sistolik kan basinci
Olciiliir ve iki Olglim arasinda 10 mmHg’dan az fark bulunursa bu iki 6l¢limiin aritmetik

ortalamasi alinarak {ist ekstremite kan basinci bulunur. Eger, her iki brakiyal arter sistolik kan
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basinct arasinda 10 mmHg’dan fazla fark varsa, olglimlerden biiylik olani iist ekstremite
sistolik kan basinci olarak alinir. Ardindan manson ayak bilegine baglanarak her iki alt
ekstremitenin posterior tibialis ve dorsalis pedis arterlerinden yine Doppler probu yardimiyla
kan basinci olgiiliir. Her alt ekstremite igin ABI ayr1 ayr1 hesaplanir. Her ekstremitenin
posterior tibialis ve dorsalis pedis basinglarindan biiylik olan1 alinip {ist ekstremite basinci
olarak bulunan degere béliiniir ve bu sekilde ABI hesaplanmis olur. Saglikli bireylerde ABI
degerleri 1.0 veya iizerindedir. Hesaplanan ABI degeri 0.9’un altinda bulunursa, bu veri
periferik arter hastalig1 lehine yorumlanir ve bu degerin periferik arter hastaliginin ciddiyetiyle
ters orantili olarak degistigi gosterilmistir (98). Klodikasyosu olan hastalar genellikle 0.5 ile
0.8 arasinda, kritik ekstremite iskemisi olan hastalar ise 0.5’in altinda ABI degerlerine sahiptir.
Ayak bilegi brakiyal indeks degeri 0.4 veya altinda olan hastalarin %40’indan daha az1 6
dakikalik yiiriime testini tamamlayabilir (99).

Kalsifik damarlara sahip olan hastalarda bu test giivenilir bir sekilde kullanilamaz ve

bu da testin bir sinirliligidir. Bu hastalarda, pnémotik manson tarafindan kalsifik arterler

komprese edilemez ve ABI hatali olarak yiiksek bulunabilir.

Doppler Ultrasonografi

Doppler ultrasonografi incelemesi, periferik arterlerin hem anatomik olarak
incelenmesinde hem de mevcut arteriyel darliklarin hemodinamik Oneminin ortaya
konmasinda kullanilan 6nemli bir tanisal aragtir. Metod, gri skala B-mod ultrasonografik
gorlintiileme, pulse Doppler hiz dlgiimii ve Doppler degisiminin renkle kodlanmasini igerir.
Gergek zamanl ultrasonografi tarayicilari, 2 ile 10 megahertz (MHz) arasinda degisen yiiksek
frekansli ses dalgalarin1 yayip toplama kapasitesine sahiptirler. Vaskiiler duvarlarin akustik
ozellikleri ¢evre dokulardan farklidir ve bu da kolayca goriintiilenmelerini saglar.
Aterosklerotik plaklar, gri skala goriintiilerinde kolayca goriilebilirler. Pulse Doppler
sistemleri, ultrason dalgalarini belirli zamanda yollayarak, belirlenen derinlikteki bir noktadan
bu dalgalarin yansimasimi alabilir ve bu sekilde arter limenindeki kanin akim hizim
hesaplayabilir. Renkli Doppler modunda ise, frekans degisimi, renk skalasina yansitilarak gri
skala goriintii lizerine bindirilir. Bu sekilde, damar i¢indeki akim hizinin gri skala
ultrasonografi goriintiisiiyle es ve gercek zamanl goriintiilenmesi saglanabilir. Normal laminar

akimin s6z konusu oldugu arterlerde, en yliksek akim hizi, limenin merkezindedir. Buna
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karsilik gelen renk gOriintlisii, homojen ve sabit renk tonuna sahiptir. Stenotik arter
segmentinde, liimenin daraldig1 bolgede artmaktadir. Akim hiz1 arttikca, renk goriintiisiinde
desatiirasyon ve stenozun distalinde renk tonunda degisiklikler olur. Pik sistolik akim hizinda
iki kat artis, damar ¢apinda %50 veya daha fazla, ii¢ kat artis ise %75 veya daha fazla daralma
anlamina gelmektedir. Kontrast anjiyografi altin standart olarak alinirsa, arteriyel darliklarin
yerini belirlemede, Doppler ultrasonografinin 6zgiilligii %95, hassasiyeti ise %80-90 olarak

rapor edilmistir (100,101).

Manyetik Rezonans Anjiyografi

Manyetik rezonans anjiorafi (MRA), aorta ve periferik arterleri, invazif olmayan
bicimde goriintiileyebilir. Gadolunium kullanilarak yapilan MRA yo6nteminde, vaskiiler
anatominin ¢dziiniirliigli, konvansiyonel kontrast substraksiyon dijital anjiyografiye yakindir.
Karsilastirmali ¢alismalarda, aorta, iliak, femoropopliteal ve tibioperoneal arterlerdeki
stenozun tanisinda MRA icin %93-%100 aras1 hassasiyet ve %96-100 aras1 06zgilliik
bildirilmistir (102,103,104). Endovaskiiler ve cerrahi girisim Oncesi karar vermede veya
konvansiyonel anjiyografi sirasinda renal veya alerjik reaksiyon riski olan hastalarda ideal

inceleme yontemidir.

Bilgisayarh Tomografik Anjiyografi

Bilgisayarli tomografi anjiyografik anjiyografi (BTA), aorta ve periferik arterlerin
gorlintiilenmesi icin intravendz radyokontrast ajan kullanilip bu damarlarin goriintiilerinin
tomografik olarak alinmasini igeren bir inceleme yontemidir. Yeni tarayicilarla, ayn1 anda 16
kesitsel goriintii alinabilir. Bu sekilde hem miikemmel bir uzaysal ¢oziiniirliikk elde edilebilir
hem de daha kisa siire i¢inde ve daha az kontrast ajan kullanilarak inceleme tamamlanabilir
(105). Gortintiiler 3 boyutlu olarak goriintiilenip, stenozun optimal sekilde ortaya konmasi da
miimkiindiir. Kontrast anjiyografiyle tek dedektor teknolojisiyle alinan goriintiiler
karsilastirldiginda, tam tikanikligin tanisinda BTA yonteminin hassasiyeti %94-%100
arasinda, Ozgilliigli ise %98-%100 arasinda rapor edilmistir (106). Yiizde yetmis besin
tizerindeki darlig tespit etmede BTA yonteminin duyarlilign %73-%88 arasinda, 6zgiilligi
ise %94-%100 arasindadir (106). Yeni jenerasyon coklu dedektorlii teknolojileri kullanan
cihazlarda daha ytiksek duyarlilik ve 6zgiilliik rakamlar1 bildirilmekredir (105,106). Kontrast
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anjiyografi ve MRA ile karsilstirildiginda, BTA ile tecriibe daha azdir. Bu yontemin, MRA’ya
gore, kalici pacemaker, stent, metalik klip gibi metalik implantlara sahip hastalarda
kullanilabilme avantaji mevcuttur fakat kontrast ajan ve iyonize radyasyon kullanimi islemin

dezavantajlaridir.

Kontrast Anjiyografi

Konvnsiyonel anjiyografi, bugiin i¢in, diger tanisal yontemlerin geligmesi ile, taninin
stipheli oldugu vakalarda uygulanan bir tetkiktir. Bircok modern anjiyografi laboratuvari,
¢ozlinlirligii artirmak igin, intraarteriyel kontrast ajan uygulamasi sonrasi, dijital substraksiyon
tekniklerini kullanmaktadir. Aorta ve periferik arterlerin degerlendirilmesi, genelde

transfemoral retrograd yolla yapilmaktadir.

2.4 HIDROKSIMETIL GLUTARIL KOENZIiM A REDUKTAZ
INHIBITORLERI

Bindokuzyiizyetmisli yillarin baslarinda epidemiyolojik calismalarla, kan kolesterol
diizeyleriyle koroner kalp hastalig1 riski arasinda pozitif bir iliski oldugu ortaya konmus
durumdayd: (107,108). Kolesterol seviyelerinin azaltilmasinin koroner kalp hastalig
insidansini diistirecegini diistindiirmiistii (109). Bu donemde, kolesterol biyosentezinin hiz
kisitlayict enzimi olan 3-hidroksi-3-metil-glutaril koenzim A (HMG-Co A) nin blokajimnin
kolesterol  seviyelerini  diisiirecegi  ilk  kez  diisiiniilmeye basland1  (126,127).
Bindokuzyiizyetmigbir yilinda HMG-Co A enzimini bloke edebilecek bir mikrobiyal iiriin
gelistirilme ¢alismalar1 basladi ve 1970’11 yillarin ortalarinda ilk HMG-Co A inhibitérii olan
mevastatin sentezlendi (112) ve bu ilacin primer hiperkolesterolemisi olan hastalarda hem total
hem de LDL kolesterolii diistirdiigii gosterildi (113). Bu ¢alismalar diinya ¢apinda bu konuya
ilgi uyandirdi ve 1991 yil1 itibariyla Amerika Birlesik Devletleri’nde lovastatin, simvastatin ve
pravastatin onay alip piyasaya slirlilmiislerdi. O zamandan bu yana basta atorvastatin ve
rosuvastatin olmak iizere bir¢cok yeni HMG-Co A inhibitdrii onay alip piyasaya siiriildii.
Bir¢ok klinik ¢alisma hem primer hem de sekonder korumada bu ilaglarin kardiyovaskiiler

mortalite ve morbiditeyi azalttigini gosterdi (114-116).
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Bu ilaclarin etki mekanizmasimi anlamak i¢in Oncelikle kolesterol homeostazinin
hiicresel diizeyde kontroliinii anlamak gereklidir. Hiicre ici kolesterol metabolizmasi, sterol
kontrol edici eleman baglayici proteinler (SREBP) adi verilen diizenleyici protein ailesi
tarafindan yapilir (117). Bu proteinler, LDL kolesterol reseptdrii ve kolesterol biyosentezinde
rol alan en az 6 kritik enzimin transkripsiyonunu kontrol etmektedir (118). Hiicre i¢i kolesterol
seviyelerinin artmasi, kolesterol metabolizmasinda goérevli birgok proteinin sentezinin SREBP
araciliftyla azalmasina yol agmaktadir (117). Statin tedavisi verildiginde, HMG-Co A rediiktaz
enziminin kompetitif inhibisyonu sonucu hiicre i¢i kolesterol diizeyleri hizla azalir. Bu azalma,
SREBP araciligiyla kolesterol biyosentezinde rol alan enzim ve proteinlerin sentezini tetikler.
Bu proteinlerden en Onemlisi LDL reseptoriidiir. Plazma membraninda LDL reseptor
yogunlugunun artmasi,ozellikle karacigerde Onemlidir. Karacigerde, kolesterol sentezinin
blokaj1, hepatik LDL reseptorlerinin de artmasina ve LDL kolesteroliin hepatik geri alimini
hizlanmasma yol acar. Bunun yaninda, HMG-Co A rediiktaz enziminin blokaji, LDL
kolesteroliin dnciilii olan VLDL kolesteroliin sentezini ve dolasima sekresyonunu da azaltir.

Bircok klinik caligmayla, degisik statinlerin kardiyovaskiiler hastaligin hem primer
hem de sekonder korumasinda ne kadar faydali oldugu gosterilmistir (114,119-122) ancak
kardiyovaskiiler olaylardaki azalma ile LDL kolesterol diisiisii arasindaki iliski zayiftir. Bu
sebeple, bu ilaglarin, kolesterol diisiiriicii etkileri disinda, bazi1 farkli mekanizmalarla
kardiyovaskiiler olaylar1 azalttiklar1 diisiiniilmistiir. Yapilan c¢alismalarla statinlerin,
aterosklerotik siirecin yavagslatilip geri dondiiriilmesini saglayan, kolesterol diisiisii disinda da
bazi etkileri oldugu gosterilmistir (123). Bu etkiler, LDL oksidasyonunun engellenmesi,
antiinflamatuvar etkiler, plak stabilizasyonu, diiz kas hiicre proliferasyonu ve migrasyonunun
engellenmesi, anti trombotik etkileri, bagisiklik sistemi iizerine etkileridir.

1. LDL kolesterol oksidasyonunun engellenmesi: Plak i¢indeki LDL kolesterol alt grup
dagilimi, klinik olaylarla direk iligkilidir. Oksidasyona daha yatkin, LDL-B olarak adlandirilan
ve trigliseridden zengin yapidaki LDL partikiilli, en aterojenik LDL kolesterol alt grubu
olarak bilinmektedir (124). Genel olarak veriler, statinlerin, dokudaki antioksidan kapasiteyi
arttirdiklart yoniindedir. Pravastatin, simvastatin ve atorvastatinle yapilan calismalar, bu
ilaclarin kullanimiyla LDL oksidasyonunun ve makrofajlar tarafindan alimiminin inhibe

edildigini gdstermektedir (123,125-127).
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2. Antiinflamatuvar etki: Aterogenezde erken basamaklardan birisi, daha Once sozi
edildigi gibi, monositlerin endotele yapismasi ve subendotelyal bosluga gegmeleridir.
Deneysel modellerde ve insanda, aterosklerozda, neointimada monosit kemoatraktanlarin
varlig1 gosterilmistir. Ayrica lezyon bolgesindeki T lenfositler de salgiladiklari sitokinlerle
endotel fonksiyonlarini bozmakta, diiz kas hiicre proliferasyonunu, kollajen yikimini ve
trombozu kolaylastirmaktadir. Statinlerin antiinlamatuar 6zelikleri mevcuttur (128). Bu ilag
grubunun pleiotropik etkileri i¢inde en onemlilerinden birisi budur. Bu 6zellik, bu ilaglarin,
mevalonik asit olusumunu bloke edici etkilerine baglhidir. Bu molekiilden sentezlenen son
iriinler i¢inde kolesteroliin yaninda, bazi isoprenoid ara iirlinleri de mevcuttur ve lipidler bu
maddeleri bazi hiicre i¢i sinyal molekiillere baglanmak i¢in kullanirlar (128). Bu etkileri
sebebiyle, statinler, LDL kolesterol seviyelerinden bagimsiz olarak antiinflamatuvar etkileri
sayesinde koroner arter hastalarinda klinik son noktalara olumlu etkilerde bulunmaktadir
(129,130).

3. Plak stabilitesi: Plak stabilitesi kavrami, bir¢ok faktore baglidir ve bunlarin basinda
plaktaki kolesterol ester miktar1 gelmektedir. Statinler, serumdaki LDL kolesterol miktarini
azaltarak plak i¢ine giren LDL kolesterol miktarin1 azaltirlar. Ayrica HDL kolesterol miktarini
arttirarak LDL kolesteroliin damar duvarindan geriye taginmasina yardimci olurlar. Bunun
yaninda, LDL kolesterol oksidasyonunun azaltilmasi endotel i¢ine LDL girisini de
azaltmaktadir. Bu da plagin stabilitesinin artmasina katkida bulunmaktadir. Kolesterol icerigi
azalan plagin kollajen igerigi artar ve kararli hale gecer. Agresif lipid diistiriicti tedaviyle,
aterosklerotik plaklarda c¢ok belirgin gerileme saglanamadigr halde, akut trombotik
komplikasyonlarda 6nemli azalmalar saglanmaktadir (131). Koroner arter hastaligi ve ciddi
dislipidemisi olan hastalarin dahil edildigi 4S (Scandinavian Simvastatin Survival Study),
koroner arter hastaligi olan ancak hafif dislipidemisi olan hastalarin dahil edildigi CARE
(Cardiovascular events and their reduction with pravastatin in diabetic and glucose intolerant
myocardial infarction survivors with avarage cholesterol levels) ve koroner arter hastaligi
olmayan ancak ciddi dislipidemisi olan hastalarin dahil edildigi WOSCOPS (The West of
Scotland Coronary Prevention Study) caligmalarinin tamaminda statin kullanimiyla koroner
olaylarin azalmasi, plak stabilizasyonu kavramina destek olarak gosterilebilir (114,120 ,132).

4. Endotel tiizerine etkileri: Endotel, gegirgen bir membrandir ve cesitli savunma

mekanizmalarina sahiptir. Dislipidemi ve aterosklerozda, endotel disfonksiyonu yaygindir.
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Endotel disfonksiyonu, asetilkoline bagli gelisen vazodilatasyonun ortadan kalkmasi ile
gosterilebilir ve dislipidemik hastalarda bozulmustur (133,134). Asetilkoline bagl
vazodilatasyon, nitrik oksit aracilidir. Ik kez 1989 yilinda, dislipidemik tavsanlarda goriilen
vazospazmin lovastatinle geri dondiirtilebilecegi gosterilmistir (135). Bu bulgu kisa siire sonra
insanlarda da ortaya kondu (136,137). Takip eden siire i¢inde de bir¢ok statinin asetilkoline
cevap olarak gelisen koroner vazodilator cevabi yeniden sagladig: gosterildi (138-141).

5. Diiz kas hiicre proliferasyonu ve migrasyonu iizerine etkiler: Aterosklerozda temel
olay, endotel altinda lipid depolanmasi ile birlikte diiz kas hiicre proliferasyonu ve
migrasyonudur. Mevalonat ve ara tiriinleri olan isoprenoidler, hiicre proliferasyonu icin gerekli
maddelerdir. In vitro ve in vivo c¢alismalarda, simvastatin, lovastatin, fluvastatin ve
atorvastatinin hiicre migrasyonu ve proliferasyonunu %70-80 oraninda azalttiklar1 ve bu etkiyi
hiicre sterol sentezini bloke ederek gosterdikleri ortaya konmustur (142,143).

6. Antitrombotik 6zellikler: Trombotik faktérlerin, akut koroner sendromlarda 6nemli rol
aldiklar1 ve vaskiiler hasar bolgesinde trombotik etkinligin arttigi bilinmektedir. Baslica
trombotik faktdrler doku faktorii, trombositler, fibrinolitik dengedir. Doku faktorii, plazmadaki
faktor 7 i¢in bir kofaktordiir ve bu sebeple ekstrinsik pihtilasma sisteminin baslaticisidir.
Lipofilik statinler olan fluvastatin ve simvastatinin, insan kiiltiire makrofajlarindaki doku
faktorii ekspresyonunu azalttiklar1 gosterilmistir (144). Dislipidemik hastalarda, LDL
kolesterol, trombositlerdeki Na/H antiportunu bloke ederek hiicre i¢i asidifikasyona yol acar.
Bunun sonucunda, hiicre i¢indeki kalsiyum mobilize olur ve agregasyona egilim artar (145).
Ayrica, LDL kolesterol, trombositlerin fibrinojene baglanma kapsitesini de arttirir (171).
Statinlerle yapilan ¢aligmalar, LDL kolesterol diizeyleri %30-40 disiiriildiiglinde, trombosit
agregasyonunun azaldigim1 gostermektedir (145,147). Dislipidemide, LDL kolesterol
diizeylerinin artigsiyla beraber, doku plazminojen aktivatorii (t-PA) ve PAI-1 diizeylerinde
ciddi artiglar olmaktadir (148). Doku plazminojen aktivatoriiniin ¢ogu, plazmada PAI-1
molekiiline bagli bulunmaktadir. Bu sebeple, bunlarin yiiksek diizeyi, azalmig fibrinolitik
aktiviteyl yansitmaktadir. Caligmalarda, cesitli statinlerin, PAI-1 diizeylerini azalttig1 ve
fibrinolitik aktiviteyi arttirdigi goriilmustiir (148,149). Tiim bu etkiler biraraya toplandiginda,

statinlerin, antitrombotik etkilerinin mekanizmalar1 ortaya ¢ikmaktadir.
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2.5 C REAKTIF PROTEIN VE ATEROSKLEROZ

Son doénemde, aterosklerozun patogenezi ve komplikasyonlarinin gelismesinde,
inflamasyonun rolii, sorgulanmaya ve giderek daha iyi anlasiimaya basladi. Inflamasyonun
aterosklerotik siirece nasil etki ettigi daha Once ayrintili olarak gozden gecirildi. Akut
komplikasyonlarin gelismesinde, aterosklerotik plagin patolojik ozelliklerinin, yol agtig1
stenozun derecesinden daha 6nemli oldugu artik bilinen bir gergektir (150). Inflamasyonun
aterogenezdeki roliiniin giderek daha iyi anlagilmasi, dolasimdaki bazi inflamasyon
belirleyicilerinin gelecekteki kardiyovaskiiler olaylar agisindan risk altinda olan bireyleri
gostermede yararli olup olmayacagi sorusunu getirdi. Bir¢ok inflamasyon belirtecinin, sagliklt
bireyler arasinda, gelecekteki kardiyovaskiiler olay gelisimi agisindan risk altinda olanlari
tahmin ettirdigi gosterilmistir. Bunlar arasinda IL-6, TNF-a, ¢oziinebilir ICAM-1, E- selektin,
P- selektin, CRP, serum amiloid A ve fibrinojen yer almaktadir (35,39 ,40 ,42,151-153).

C reaktif protein, spesifik olmayan bir inflamasyon belirtecidir. Romatoid artrit,
ankilozan spondilit gibi inflamatuvar durumlarda hastalik aktivitesini belirlemek, infeksiyon
durumlarinda tan1 ve tedaviye cevabin degerlendirilmesi gibi rolleri mevcuttur (154). Bunun
yaninda, diger inflamasyon belirtegleriyle karsilastirildiginda, daha giiglii bir kardiyovaskiiler
risk belirleyicisidir (155). Interlokin-6 gibi bazi sitokinlerde gériilen giin i¢i ve fibrinojende
goriilen mevsimsel degisimler CRP i¢in gegerli degildir (156-158).

C reaktif protein ve kardiyovaskiiler prognoz arasindaki iligki ilk 6nce akut koroner
sendrom ile bagvuran hastalarda dikkati ¢ekmistir (159,160). Stabil olmayan angina pektorisle
bagvuran ve serum CRP diizeyleri 3 mg/litre {izerinde olan bireylerde, serum CRP diizeyleri 3
mg/litre altinda olan bireylere gore daha fazla iskemik atak oldugu gosterilmistir (160). Takip
eden ¢alismalar, bu iliskinin hem kisa hem de uzun dénem i¢in gegerli oldugunu ortaya koydu
(161-163). Saglikli bireylerde, CRP’nin gelecekteki kardiyovaskiiler 6liim ve miyokard
infarktiistinii tahmin ettirmenin yaninda, inme ve periferik arter hastaligi gelisme riskini de
ortaya koydugu gosterilmistir (164-166).

Global risk belirlemenin yaninda, CRP diizeylerinin, belirli popiilasyonlarda, statin
tedavisi gibi tedavilerden fayda gorecek bireylerin belirlenmesinde de rolii olabilir. Statin
tedavisinin temel hedefi LDL kolesterol diizeylerinin diisiiriilmesidir ve bu tedaviyle LDL

kolesterol diizeylerinde %24-63 arasinda diisiisler rapor edilmistir (167,168). Bunun yaninda,
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statin tedavisinin, daha dnce de soz edilen ciddi anti inflamatuvar etkileri mevcuttur (180).
Deneysel ve klinik ¢alismalar, statin tedavisinin, plak i¢indeki inflamasyonu azalttigini ve plak
stabilitesini olumlu yo6nde etkiledigini ortaya koymaktadir. Pravastatin insan karotid
plaklariin makrofaj igerigini azaltirken, fluvastatin, simvastatin ve atorvastatin intimal
inflamasyonu ve MCP-1, doku faktorii ve matriks metalloproteinazlarin ekspresyonunu
azaltmaktadir (169-171). Ayrica statinler, monositlerin vaskiiler endotele yapismasini saglayan
adhezyon molekiillerinin ekspresyonunu da azaltmaktadir (172,173). Bunun yaninda, bir¢ok
calisma statinlerin LDL kolesterolii diistirmeden bagimsiz olarak serum CRP diizeylerini
azalttigin1 gostermistir (174-177). Bunun sebebi, statinlerin CRP’nin hepatik sentezini
engellemeleri olabilir. Pravastatinle yapilan bir sekonder koruma ¢aligmasinda, statin
tedavisiyle serum CRP diizeylerinin %14 kadar diistiigii ve LDL kolesterol diisiisii ile CRP
degisimi arasinda bir iliski olmadig gosterilmistir (175). Buna karsilik, atorvastatin,
simvastatin ve pravastatin kullanimi ile saglanan serum CRP disiisiiniin, LDL kolesterol
distisii ile orantili oldugunu gosteren veriler de mevcuttur (178). Rosuvastatin ve
atorvastatinle yapilan bir calisma, kisa donem tedavi ile serum CRP diizeylerinde %33-34
diistis saglandigini bildirmis ancak bu ¢alismada LDL kolesterol ile CRP diisiisii arasindaki
iligki incelenmemistir (179). Randomize ¢alismalardan edinilen veriler, statin tedavisiyle elde
edilen yararin 6zellikle vaskiiler riski ve CRP diizeyleri yliksek olan hastalarda daha belirgin
oldugunu ortaya koymaktadir (180,181). Pravastatinle yapilan bir sekonder koruma caligmasi
olan CARE c¢alismasinda, lipid profilleri benzer olan hastalardan inflamasyon parametreleri
yiiksek olanlarda statin tedavisiyle, inflamasyon parametreleri diisiik olan hastalardan daha
fazla rekiiren koroner olayin engellendigi gosterilmistir (180). Primer korunma ve risk
altindaki bireylerin belirlenmesinde CRP’nin rolii ise AFCAPS/TexCAPS (Air Force/Texas
Coronary Atherosclerosis Prevention Study) c¢alismasinin bir alt grup analiziyle ortaya
konmustur (181). Bu calismada, LDL kolesterol diizeyi yiiksek olan hastalar, CRP
diizeylerinden bagimsiz olarak yliksek riskli bulunmuslar ve lovastatin tedavisinden fayda
gormiislerdir. Bunun yaninda, LDL kolesterol diizeyleri normal veya diisiik ancak CRP
diizeyleri yiiksek bireylerin de yiiksek risk altinda olduklar1 ve statin tedavisinden yarar
gordiikleri gosterilmistir. Serum CRP diizeyi 6l¢iimiiyle, LDL kolesterol diizeyine gore statin
tedavisi almasina gerek olmayan ancak statin tedavisinden yarar gorecek bireylerin

belirlenmesi miimkin olabilir.
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Amerikan Kalp Birligi ve Hastalik Kontrol Merkezi(CDC)’ nin ortak yayinladiklari
kilavuzda, CRP’nin kardiyovaskiiler hastaliklarin tan1 ve tedavisinde ne sekilde kullanilmasi
gerektigi ortaya konmustur (182). Yiiksek duyarlilikta CRP Olclimlerine gore 3 ayr1 grup
tammlanmistir: {1k grup diisiik riskli gruptur ve bu grubun hsCRP diizeyleri 1 mg/l altindadur.
Orta riskli grupta hsCRP diizeyleri 1.0-3.0 mg/l, yliksek riskli grup ise hsCRP diizeyleri 3.0
mg/dl iizerinde olan bireyleri igermektedir. Yiiksek duyarlilikta CRP diizeylerinin 10 mg/l
oldugu bireylerde ise akut faz cevabindan siiphelenilip bu yonde arastirma yapilmasi
onerilmektedir. Sadece CRP diizeyleri yiiksek olan normal LDL kolesterol seviyelerine sahip
bilinen kardiyovaskiiler hastalii olmayan bireylerin statin tedavisinden fayda goriip
gormeyecekleri ise heniliz net degildir ve bu sorunun heniiz devam eden JUPITER

¢alismasinin sonunda cevap bulmasi beklenmektedir (183).

2.6 KAROTID INTIMA MEDiA KALINLIGI

Karotid intima media kalinhg (KIMK), son dénemde, aterosklerozun invazif olmayan
degerlendirilmesinde 6nemli bir ara¢ olarak One c¢ikmustir. Sirtiistii yatan hastada, karotid
arterin yiiksek frekansli prob (>10 megahertz) kullanan sonogramla longitudinal
goriintiilenmesi sonrasi, ortak karotid arterin (CCA) uzak duvarimin intima tabakasinin
dl¢limiine dayamir (184). Arter duvarmin 3 tabakas1 mevcuttur: Intima, media ve adventisya.
Aterosklerozun ilk safhasi, histolojik olarak intimanin fokal kalinlagmasidir. Hastaligin
ilerlemesiyle, intima ve media tabakasindaki kalinlagma belirginlesir. Bu kalinlagma, karotid
arter gibi yiizeyel bir arter duvarinda o6lgiilebilir. Intima media kalmligi, intimal liiminal
kenardan media tabakasimnin adventisyal kenarmna kadar olan mesafedir. Ultrasonografik
gorlintiileme, aksiyel ¢oziiniirliglin diisiik olmasi sebebiyle, intima ve media tabakalarini
birbirinden ayrramaz. Bu yiizden, artmus KIMK, ateroskleroz sebebiyle artmus intima
kalinhigina veya hipertansiyonda oldugu gibi vaskiiler hipertrofiye baghh artmis media
kalmligma bagl olabilir (185). Ultrasonografik olarak 6lciilen KIMK, histolojik dl¢iimlerle
olduk¢a yakin iliskilidir (186) ve artmis KIMK, diger kardiyovaskiiler risk faktorleriyle
birliktelik gosterir (187). Karotid intima media kalinlig1 yasla beraber artar ve erkeklerde
kadinlara gore daha fazladir (187). Baz1 kiiglik irksal farkliliklar mevcuttur: En yiiksek
degerler siyah 1rkta, en diisiik degerler ise hispaniklerde ol¢iilmiistiir (188-190). Normalin {ist
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sinir1 tartismalidir ancak genellikle, KIMK 'nin popiilasyon egrisinde, 75. persentilin iistiiniin,
artmis kardiyovaskiiler riskle beraber oldugu kabul edilmektedir (184). Karotid intima media
kalinlhig, devamlilik gosterir ve intimanin kalinlagsmasindan fokal plaga gecis tartismalidir.
Baz1 arastiricilar, KIMK nin normal degerlerini 0.5-1.2 mm arasinda tanimlanuslar ve 1.2 mm
iizerinde KIMK olan arter segmentinde fokal plak oldugunu kabul etmislerdir (191,192). Fokal
plak icin kullanilan bir bagka tamim da komsu arter segmentine gdre KIMK’nin 1.5 kat
artmasidir (193). Olas1 kardiyovaskiiler olaylar ve KIMK arasindaki iliski ilk kez Kuopio
Iskemik Kalp Hastaligi Risk Faktorii calismasinda ortaya kondu ve Fin erkeklerinde
KIMK ’nin her 0.1 mm artisiyla gelecekteki miyokard infarktiisii riskinin %11 arttig gosterildi
(194). Takip eden ARIC (The Atherosclerosis Risk in Communities Study) c¢aligmasinda,
KIMK ’nin her 0.19 mm artis1 i¢in 6liim veya miyokard infarktiisii riskinin 36 arttig gosterildi
(195). Erkeklerde KIMK 1 mm iizerinde olan bireylerde, 1 mm altinda olanlara gore koroner
kalp hastalig1 riskinin 2 kat yiiksek oldugu, kadinlarda ise bu riskin ¢ok daha belirgin(5 kat)
oldugu rapor edildi.

Karotid intima media kalinliginin 1.5 mm ve iizerinde oldugu bireylerde, tikayici
koroner arter hastaligi olma ihtimali %94 olarak rapor edilmistir (196). Koroner arter
hastaliginin ciddiyeti ve yayginlig1 ile KIMK arasinda anlamli ve neredeyse dogrusal bir iliski
ortaya konmustur (197). Bu sonuca gére, tek damar hastaliginda ortalama KiMK 1.01 mm
iken 3 damar hastaliginda ortalama KIMK 1.47 mm olarak tespit edilmistir.

Birgok calisma, statin tedavisinin KIMK’ye etkisini arastirmistir. REGRESS
(Regression Growth Evaluation Statin Study), PLAC II (Pravastatin, lipids and atherosclerosis
in the carotid arteries) LIPID (The Long-term Intervention with Pravastatin in Ischaemic
Disease Trial) ve MARS (Reduction in carotid arterial wall thickness using lovastatin and
dietary therapy) caligmalarinda, koroner hastaligi oldugu bilinen hastalarda, statinlerin
KIMK ’ye etkisi plaseboyla karsilastirmali olarak incelenmis, REGRESS, LIPID ve MARS
caligmalarinda pravastatin ve lovastatin ile plaseboya kiyasla KIMK’de anlamli diisiis
saglandig1 rapor edilmis, PLAC II calismasinda ise KIMK’deki diisiis plasebodan farkli
bulunmamustir (198-201). Karotid intima media kalinlig1 iizerine olan olumlu etkilerin 6 ay
gibi kisa bir siire icinde oldugu bildirilmistir. Ayrica, KIMK’deki azalmalarin, REGRESS
calismasinda klinik olaylarda azalmayla beraber oldugu da gosterilmistir (198). Diger bazi
calismalarda degisik statinler, KIMKye olan etkileri agisindan birbirleriyle karsilastirilmustir.
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ASAP calismasinda, ailesel hiperkolesterolemisi olan hastalarda, atorvastatin ve simvastatinin
KIMK iizerine etkileri karsilagtirilmis ve atorvastatinle 2 yil sonunda KIMK’de 0.031 mm
azalma olurken simvastatin alan hastalarda KIMK ortalama 0.036 artmis ve aradaki fark
istatistiksel olarak anlamli bulunmus (202). ARBITER (Arterial Biology for the Investigation
of the Treatment Effects of Reducing Cholesterol) c¢alismasinda ise, atorvastatin ve
pravastatinin hiperkolesterolemik saglikli bireylerde 12 ay tedavi sonunda KIMK iizerine
etkisi aragtirnllmis ve ASAP (Effect of aggressive versus conventional lipid lowering on
atherosclerosis progression in familial hypercholesterolaemia) sonuglar1 ile benzer sekilde,
atorvastatin altinda KIMK degerlerinde anlaml diisiis saglanirken pravastatin ile KIMK nin
sabit kaldig1 ya da hafif arttig1 gdzlenmis (203). Yakin zamanda yaymlanan METEOR (Effect
of Rosuvastatin on Progression of Carotid Intima-Media Thickness in Low-Risk Individuals
With Subclinical Atherosclerosis) ¢alismasinda ise, rosuvastatin ve plasebo, Framingham risk
skoru %10 altinda olan subklinik aterosklerozu olan bireylerde KIMK’ye etkinlikleri agisindan
karsilastirilmis ve rosuvastatinle hastalik progresyonunun anlamli olarak yavaslatilabilecegi
ancak KIMK’de regresyon saglanamadig: bildirilmistir (204).

Sonu¢ olarak, KIMK, total kardiyovaskiiler risk vyiikiinii gosteren, gelecekteki

kardiyovaskiiler olay gelisim potansiyeli hakkinda fikir veren, ucuz ve basit bir tetkiktir.

2.7 AYAK BILEGIi BRAKIYAL INDEKS VE STATINLER

Daha 6nce de sozii edildigi gibi, ABI, periferik arter hastaliginin tanis1 igin oldukga
basit, ucuz ve hassas bir tetkiktir. Bunun yaninda, sigara, diabetes mellitus, hipertansiyon, total
kolesterol gibi risk faktorlerinin varligiyla da diisiik ABI arasinda anlamli bir iliski mevcuttur
ve bu sekilde bakildiginda ABI prognostik dneme sahiptir (205). Ayak bilegi brakiyal indeks
degerinin 0.9’un altinda bulunmasi, klinik olarak kardiyovaskiiler olay gelisme riskini 1.5-2
kat arttirmaktadir (206). Ayrica, ABI degerinin, mortalite ile ters orantili oldugu bulunmustur
(207). Statin grubu ilaglarin kardiyovaskiiler prognoza olan onemli katkisi, bu ilaglarin,
periferik arter hastaligina ve ABI degerlerine olumlu etki edecegini diisiindiirmiistiir. Yapilan
klinik caligmalardan, simvastatin ile yeni gelisen klodikasyonun, 5 yil takip siiresince
plasebodan anlamli olarak daha az oldugu bulunmustur (208). Ayrica atorvastatin ve

simvastatinin, periferik arter hastaligi oldugu bilinen hastalarda, agrisiz yiirime zamanini
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arttirdigl, gosterilmistir (209,210). Gozlemsel ¢alismalara gore, statinlerin bu etkileri, lipid
diisiiriicii etkilerinden bagimsizdir (211,212). Klinik faydadan baska, bu ilaglarin ABI iizerine
olan etkilerine bakildiginda, yapilan calismalarin sonuglari, tutarli degildir. Atorvastatinin
periferik arter hastalarinda, yilirlime mesafesini arttirici etkilerinin gosterildigi calismada, 12 ay
tedavi sonucu ABI degerlerinde, bazal degerlere gére herhangi bir farklilik saptanmamustir
(211). Yine atorvastatinle yapilan calismada, tip 2 diabetes mellituslu hastalarda 6 ay
atorvastatinle tedavi, ABI degerlerinde anlamli degisiklige yol agmamustir (213). Simvastatinle
periferik arter hastaligi olan bireylerde yapilan bir ¢alismada ise 6 ay sonunda, hem yiiriime
mesafesinde artis hem de ABI degerlerinde bazale gore anlamli diizelmeler rapor edilmistir

(212).

2.8 EZETIMIB

Ezetimib, ince bagirsaktan kolesterol emilimini bloke eden yeni bir kolesterol diisiiriicti
ajandir. Gastrointestinal sistemden, hem diyet kokenli hem de safra kokenli kolesteroliin
emilimini bloke eder.

Gastrointestinal sistemde, pankreatik lipazlarla sindirilen lipidler ve esterlesmemis
kolesterol, safra tuzlarmin etkisiyle migeller olusturur. Migeller, jejunumda fircamsi kenara
yaklasinca, bir sterol tasiyici olan Niemann Pick C1 benzeri 1 protein (NPC1L1) ile etkilesir.
Bu protein, migellerden kolesterol, PB-sitosterol ve kampesterol gibi fitosterollerin jejunal
enterositlerin  sitozolik bosluguna alinmasini saglar. Hiicre igine alinan kolesteroliin
cogunlugu, serbest yag asitlerden kolesterol esterlerinin sentezlenmesinde kullanilir ve bu
reaksiyon acil koenzim A: kolesterol acil transferaz enzimi ile katalizlenir. Normal sartlar
altinda, emilen fitosterollerin dnemli bir kism1 ve kolesterollerin bir kismi1 adenozin trifosfat
baglayici kaset transport proteinleri ve ABCGS5/G8’in olusturdugu heterodimer tarafindan
bagirsak limenine geri atilir. Nadir ABCGS5/G8 mutasyonu oldugu durumlarda, asir1 fitosterol
absorbsiyonu olur. Eger bir birey, bu mutasyon i¢in homozigotsa, bunun klinik sonucu
sitosterolemidir ve tendindz ksantomlar ve prematiir koroner arter hastaligi ile karakterizedir
(214). Ezetimib, bir sentetik 2-azetidinone’dur. Temel etki mekanizmasi, NPCILI1
inhibisyonudur. Bunun yaninda, ezetimibin sterol transportundan sorumlu kaveolin-1 ve

anneksin-1’den olusan heterodimere baglandigina dair veriler de mevcuttur (215). Bu
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heterodimere baglanan ezetimib, heterodimerin yapisin1 bozarak sterol translokasyonunu
durdurur. Ezetimibin gdrev yaptig1 yer jejunumun firgams1 kenaridir (216). Ezetimib absorbe
edildikten sonra, glukuronizasyon gegirip, enterohepatik dolasima katilir ve sistemik dolasima
minimal karisir. Ezetimibin yar1 dmrii 22 saat kadardir ve giinliik tavsiye edilen dozu giinde 10
miligramdir (217). Trigliseridlerin, safra asitlerinin, serbest yag asitlerinin, yagda ¢o6ziinen
vitaminlerin emilimini engellemez (218). Besinlerle beraber veya a¢ karna alinmasi
biyoyararlanimini degistirmez (219,220). Ezetimib, diyetten gelen ve biliyer kolesteroliin
emilimini yaklasik %50 azaltir (221). Bu sekilde, dolasima katilan silomikron ve silomikron
kalintilar1 dramatik olarak azalir. Bunun yaninda, karacigere azalan kolesterol sunumu,
karacigerdeki LDL reseptdr sayisini arttirir ve bu sekilde plazmadan LDL kolesterol emilimi
artar. Buna cevap olarak, karaciger de novo kolesterol sentezini arttirir. Intestinal kolesterol
absorbsiyonunu engelleyici ajanlarla plazma kolesterol diizeyleri etkin olarak azaltilabilir
ancak bu ilaglarin etkinligini engelleyen temel unsur, sozii edilen reaktif kolesterol
sentezindeki artistir ki bu artis %89’a kadar ulasabilir (221). Bu ilaglarin yanina HMG Co-A
rediiktaz inhibitoii eklenmesi halinde, kolesterol sentezindeki bu kompansatuar artis
engellenebilir. Ezetimib tek basina verildiginde, LDL kolesterolde yaklasik %17°lik hafif bir
diistise yol acar (222,223). Bu ajanla monoterapi, sadece, diger risk faktorlerinin yoklugunda
hafif LDL kolesterol yiiksekligi olan bireylerde veya statinlere kars1 ciddi yan etki gosteren
hastalarda onerilebilir. Bu ilacin esas kullanimi, etkileri additif oldugundan, statinlerle beraber
kullanim seklindedir. Klinikte, statinlerle beraber verilebildigi gibi, kullanilmakta olan statin
tedavisinin yanmna da eklenebilir. Klinik calismalarda, tek basina statin tedavisiyle
karsilastirildiginda, ezetimib, kombinasyonda %15, mevcut statin tedavisine eklendiginde ise
%20 ek LDL kolesterol diisiisii saglamistir (223-225). Statin dozunun iki katina ¢ikarilmasiyla
saglanan ek LDL kolesterol diisiisiiniin yaklasik %6 oldugu ve bu sekilde statine bagli yan
etkilerin artacaglr goz Oniine alinirsa, statin dozunun titrasyonu yerine tedaviye ezetimib
eklenmesi akilc1 bir yaklagimdir (226). Statinlerle tedavi, serum CRP diizeylerinde, daha 6nce
de sozii edildigi gibi anlamli diistislere yol agmaktadir. Ezetimibin de bu yonde etkileri
olabilecegine dair bazi kanitlar mevcuttur. Statin tedavisine ezetimibin eklenmesiyle elde
edilen CRP diisiislinlin tek basina statinle saglanan diisiise gore anlamli olarak daha fazla
olduguna dair bazi1 yayinlar mevcuttur (223,227). Ancak bu yararh etki, ezetimib tek basina

kullanildiginda goriilmemektedir.
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Tim bu bilgilere ragmen, ezetimible ilgili elimizdeki bilgi, statinlerle
karsilagtirildiginda oldukga kisithdir. Son noktasi mortalite ve morbidite olan herhangi bir

klinik randomize ¢alisma mevcut degildir.
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3. GEREC VE YONTEM

Bagkent Universitesi Ankara Hastanesi’ne Kardiyoloji poliklinigine Kasim 2006 ile
Mayis 2007 tarihleri arasinda bagvuran, bilinen aterosklerotik hastaligi olmayan ancak ATP III
kriterlerine gore statin baglanma endikasyonu olan hastalar calismaya dahil edildi. Bu
kriterlere gore, ateroskleroz igin ek risk faktdrii yoklugunda veya tek bir risk faktorii
varliginda LDL kolesterol diizeyi 160 mg/dl ilizerinde olanlara ve 2 veya daha fazla ek
ateroskleroz risk faktorii varliginda LDL kolesterol diizeyi 130 mg/dl iizerinde olanlara ilag
baslama endikasyonu kondu. Bu hastalardan, bilinen aterosklerotik hastaligi olmayanlarin
caligmaya alinmasi planlandi. Calismaya alinma kriterlerini tasiyan bireylere goniillii olur
formu imzalatildiktan sonra ¢alismaya dahil edildiler. Calisma igin, Baskent Universitesi
Klinik Aragtirmalar Etik Kurulu’ndan 2 Agustos 2006 tarihli, 06/149 sayili etik kurulu onay1

alindi.

Calismaya Alinma Kriterleri:

1. Bilinen klinik aterosklerotik hastaligin olmamasi (Koroner kalp hastaligi, karotis
aterosklerozu, gecirilmis inme, periferik arter hastaligi,vb)

2. Ateroskleroz igin ek risk faktorii yoklugunda veya tek risk faktorii varhiginda LDL
kolesterol diizeyinin 160 mg/dl veya lizerinde, 2 veya daha fazla risk faktoriiniin
varliginda ise 130 mg/dl tizerinde olmasi

3. Enaz 2 aydir statin grubu ilag veya Ezetimib kullanmiyor olmak

4. Calismaya katilmaya goniillii olmak.

Cahismadan Dislanma Kriterleri:

Bilinen aterosklerotik hastalig1 olanlar

Diabetes Mellitus tanisiyla izlenenler

Kronik bobrek yetmezligi olanlar

Herhangi bir sebebe bagli kronik karaciger parankim hastalig1 olanlar

Otoimmiin veya ailesel kas hastalig1 olanlar

AU S o

Aralikl1 klodikasyo tarifleyenler
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7. Ezetimib veya statinlere kars1 bilinen alerjisi olanlar veya daha 6nce bu ilaglara bagh

8.

ciddi yan etkileri olanlar

Calismaya katilmaya goniillii olmayanlar.

3.1. Calismaya Dahil Edilen Hastalara Sirasiyla Uygulanan Islemler

3.1.1 Laboratuvar Tetkikleri

Hastalardan oncelikle 8 saatlik agligi takiben 5 cc vendz kan alind1 ve asagida belirtilen

kan tetkikleri yapildi:

1. Total Kolesterol
LDL kolesterol
HDL kolesterol
Trigliserid

® =N n kW

Alanin aminotransferaz (ALT)

Aspartat aminotransferaz (AST)

Kreatin Kinaz (CK)

Yiiksek duyarlilikta C-reaktif protein (hsCRP)

Serum total kolesterol, HDL kolesterol, Trigliserid, ALT, AST, CK diizeyleri, standart

yontemlerle 6l¢iildii, LDL kolesterol diizeyi ise Friedewald esitligi kullanilarak;

LDL kolesterol = Total kolesterol - HDL kolesterol — (Trigliserid / 5)

seklinde hesaplandi. Yiiksek duyarhilikta C-reaktif protein diizeyleri ise Sentinel marka kitler
(Sentinel CH.-Via Principe Eugenio-Milan-Italy) ile Abbot Architect C8000 cihazinda (Abbot

Laboratories, Abbot Park, IlI-USA) latex immiinunefelometrik yontemle yapildi. Bu dl¢iimler,

calismanin 6. hafta ve 3. aylarinda tekrarlandi.

Tedavi ile ATP III kriterlerine gore, dislipidemiden baska kardiyovaskiiler risk faktorii

olmayan bireyler i¢in LDL kolesterol 160 mg/dl alti, dislipidemi disinda en az bir risk faktorii

daha olanlarda ise 130 mg/dl alt1 tedavi hedefi olarak benimsendi. Bu sinirlarin altinda LDL

kolesterol diizeylerine ulagan hastalar tedavi hedeflerine ulasilmis kabul edildi.
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3.1.2 Karotis intima Media Kalinhg Ol¢iimii

Kan ornekleri alinan hastalar, karotis intima media kalinlig 6l¢timii i¢in ultrasonografi
laboratuvarina alindi. Karotis intima media kalinligi, distal CCA’nin uzak duvarindan yapildi
ve sag ve sol CCA olgiimlerinin ortalamasi olarak ifade edildi. Tiim Ol¢limler, ayn1 doktor
tarafindan, ayni cihaz kullanilarak (Sonoline Antares, Siemens, Erlangen, Almanya), 7.5 mHz
dogrusal prob ve sabit goriintii ayarlar ile yapildi. Her hastada, her iki taraf icin de ikiser

dl¢iim yapilip bu dlgiimlerin ortalamasi alindi. Olgiimler, ¢aligmanin 3. ayinda tekrarland.

3.1.3 Ayak Bilegi Brakiyal indeks Ol¢iimii

Ultrasonografi laboratuvarna alinan hastalarin, dncelikle 5 dakika boyunca istirahat
etmeleri saglandi. Takiben, sag kola manson, sag antekiibital fossaya da Doppler probu
yerlestirildi. Manson sistolik kan basincinin iizerine kadar sisirildi ve Doppler probu ile arterde
akimin tamamen kesildigi goriildii. Mangon basinci, saniyede 2 mmHg hizinda indirildi ve
Doppler probunda akimin ilk goriildiigii basing degeri, sistolik kan basinci olarak kaydedildi.
Takiben, sag ayak bileginin 2 cm kadar yukarisina, diz ayak bilegi mesafesinin 2/3’i
uzunlukta bir manson yerlestirilerek sistolik kan basinglar1 sirasiyla posterior tibial arter ve
dorasalis pedis arterlerinden de Olciiliip sol alt ekstremitede ayni Ol¢iimler, ayni sekilde,
sirastyla sol dorsalis pedis ve sol posterior tibial arterden 6l¢iildii. Son 6lgiim sol brakiyal
arterden yapild1 ve sonrasinda ters sirada tiim Olgiimler tekrarlanip, her arter icin iki 6l¢iimiin
ortalamasi alindi. Olgiimler aym doktor tarafindan ve aymi cihaz ile (Sonoline Antares,
Siemens, Erlangen, Almanya), 7.5 mHz dogrusal prob ve sabit goriintli ayarlar1 kullanilarak
yapildi. Ayak bilegi brakiyal indeks, en diisiik alt ekstremite sistolik kan basincinin, en yiiksek
ist ekstremite kan basincina boliinmesiyle hesaplandi. Bu dlgiimler her hasta i¢in ¢alismanin

basinda ve ¢alismanin 3. ayinda yapild.
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3.2 Cahisma Gruplan

Sozii edilen bazal tetkikler yapildiktan sonra hastalar 1:1:1 olacak sekilde 3 gruba
randomize edildi. Ik gruba giinliik 10 mg Ezetimib (Ezetimib grubu), ikinci gruba giinliik 40
mg simvastatin (simvastatin grubu), liclincli gruba ise 10 mg ezetimib ve 40 mg simvastatin
kombinasyonu (kombine grup) verildi. Hastalar 6. haftada kontrole ¢agrildilar ve laboratuvar
tetkikleri olas1 bir ilag yan etkisinin degerlendirilmesi amaciyla tekrarlandi. Kreatin kinazin,
normalin {ist siirinm 10 kati kadar ylikselmesi, AST veya ALT’ nin normalin {ist sinirinin 3
katinin iizerine ¢ikmasi veya hastanin kas agrisi1 gibi sebeplerle asir1 semptomatik olmasi
durumunda statin almakta olan hastalarda statinin kesilmesi planlandi. Tiim hastalara, ilaglarin
baslanmasiyla es zamanli olarak tiim diyetinin %7’si lipid olacak ve giinliik toplam kolesterol

miktar1 200 gramin altinda olacak sekilde diyet onerildi.

3.3 Istatistksel Analizler

Istatistiksel degerlendirme, “SPSS 13.0 for Windows (SPSS Inc, Chicago, Ill, USA)”
ticari yazilim programi kullanilarak yapildi. Siirekli degiskenler ortalama + standart sapma
olarak verildi. Kategorik degiskenler siklik ve ylizde olarak verildi. Gruplar arasindaki farkin
karsilagtirilmasinda kategorik degiskenler i¢in “‘y” (Ki-kare)’’ testi, siirekli degiskenler icin
“‘Independent-Samples T’ testi kullanildi. Degerlerin her grubun kendi i¢inde zamana gore
degisimi tek degiskenli genel lineer model post hoc analiz i¢in Bonferroni kullanilarak analiz
edildi. Bazal degerlerin ve es zamanli degerlerin gruplar arasi karsilagtirilmasi i¢in post hoc
testi i¢in Bonferroni ile tek yonlit ANOVA kullanildi. Es zamanl 6l¢limlerin gruplar arasinda
ikiserli olarak birbirleriyle karsilagtirilmasi, bagimsiz degiskenli t testi ile yapildi. Yiiksek
duyarhilikta CRP degisimine etki eden faktorlerin ortaya konmasi amaciyla regresyon analizi
yapildi. Tiim istatistiksel analizlerde, p degerinin 0.05’ten kiigiik olmasi istatistiksel olarak

anlamli kabul edildi.
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4.

BULGULAR

Calismaya, Baskent Universitesi Ankara Hastanesi’nin Kardiyoloji poliklinigine

Kasim 2006 ile Mayis 2007 tarihleri arasinda basvuran ve hiperlipidemi tanist konup

caligmaya dahil olma kriterlerini karsilayan toplam 60 hasta dahil edildi. Bu hastalarin
ortalama yas1 54,48+10,26 idi ve hastalarin 36’s1 kadin (%60), 24’1 ise erkekti (%40).

Hastalar 3 gruba ayrildi. Ezetimib grubuna 21, simvastatin grubuna 20, ezetimib ve

simvastatinin kombine verildigi gruba ise 19 hasta randomize edildi. Hastalarin tamami

calismanin sonuna kadar takip edildiler. Hastalarin gruplara gore bazal 6zellikleri tablo 4.1de

Ozetlenmisgtir.

Tablo 4.1 Hastalarin Bazal Ozellikleri

Ezetimib Grubu Simvastatin Grubu Kombine Grup P
(n=21) (n=20) (n=19)
Erkek Cinsiyet (%) 9(42,9) 9(45) 6(31,6) 0,193
Yas (y1l) 54.19+9.2 56.3+10.3 52.8+11.4 0.567
Hipertansiyon (%) 12 (57,1) 12 (60) 11 (57,9) 0.982
Sigara I¢imi (%) 8 (%38,1) 6 (%30) 6 (%31,6) 0.346
Total Kolesterol (mg/dl) 258.3+23 .4 258.3+23.6 274.7+£27.8 0.068
LDL Kolesterol (mg/dl) 169.3x17.3 169.8+20.2 170.3+£22.0 0.980
HDLKolesterol (mg/dl) 52.9£16.4 55.7+16.3 62.7£14.8 0.145
Trigliserid (mg/dl) 183.9+96.0 171.3£79.6 193.5+121.1 0.785
Kreatin Kinaz (mg/dl) 113.1+49.8 109.8+56.57 99.5£37.2 0.844
hsCRP (mg/L) 3.4+1.8 3.61+3.20 3.11+2.20 0.826
AST (U/L) 23.449.8 19.445.5 23.4+12.5 0.334
ALT (U/L) 32.9+19.9 24.1+13.2 32.9+19.6 0.589
Viicut Kitle indeksi (kg/m?) 30.24+4.5 27.59+3.4 28.86+4.9 0.157
ABI 0.99+0.075 1.00+0.083 0.99+0.072 0.908
KIMK (mm) 0.68+0.21 0.66+0,23 0.61+0.17 0.422

LDL: Diisiik yogunluklu lipoprotein, HDL: Yiiksek yogunluklu lipoprotein, hsCRP: Yiiksek duyarlilikta C reaktif protein, AST:

Aspartat aminotransferaz, ALT: Alanin aminotransferaz, ABI: Ayak Bilegi Brakiyal indeks, KIMK: Karotis intima Media Kalinlig1

Gruplarin bazal 6zellikleri karsilastirildiginda, cinsiyet, sigara kullanimi, hipertansiyon

tanis1 olan hasta ytizdesi, ortalama total kolesterol, LDL kolesterol, HDL kolesterol, trigliserid,
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CRP, AST, ALT, sag ve sol ABI ve sag ve sol KIMK degerleri her ii¢ grup igin benzerdi ve
gruplar arasinda bu degerler agisindan istatistiksel anlama ulagan fark saptanmadi (Tablo 4.1).
Tiim hastalar, planlanan siire boyunca, randomize edildikleri grubun ilacini kullandilar.

Tablo 4.2, sekil 4.1, sekil 4.2 ve sekil 4.3’te gruplara gore lipid parametreleri ve hsCRP
degerlerindeki degisim 6zetlenmistir. Tiim gruplarda, 6 hafta tedavi ile bazal degerlerine gore
total kolesterol ve LDL kolesterolde istatistiksel olarak anlamli diisiis saglandi. Ugiincii ay
sonunda, ilk 6 haftada bazale gdre saglanan diislislerin korundugu ve istatistiksel anlama
ulasan ek diisiis olmadig1 gozlendi. Tiim gruplarda, ortalama HDL kolesterol degerlerinde, 6
hafta ve 3 ay sonunda bazal degerlere gore anlamli degisiklik gozlenmedi. Trigliserid
diizeyleri simvastatin grubunda ve kombine grupta, 6 haftanin sonunda anlaml sekilde diistii,
3 ay sonunda da bu degerlerin korundugu ve 6. hafta ve 3. ay degerleri arasinda anlaml fark
olmadigi izlendi. Ezetimib grubunda ise, tedavi altinda anlamli trigliserid degisimi olmadi.
Yiiksek duyarlilikta CRP degerleri, ezetimib grubunda, tedavi ile 6 hafta ve 3 ay sonunda
anlamli olarak degismedi. Simvastatin grubunda ve kombine grupta ise ilk 6 haftanin sonunda
hsCRP diizeylerinde anlaml diisiis sagland1 ve saglanan bu diisiis, 3. aym sonunda devam etti.
Bu gruplarda, 6. hafta sonundaki hsCRP diizeyleri ile 3. ay sonundaki hsCRP diizeyleri
arasinda anlamli fark goriilmedi (Sekil 4.2). Yiiksek duyarlilikta CRP diizeylerindeki diisiisler
gruplar arasinda karsilastirildiginda, sadece simvastatin alan grupta CRP diizeyleri %27.6,
ezetimib-simvastatin kombine alan grupta ise %33.2 olarak hesapland1 ve gruplar arasindaki
bu fark istatistiksel olarak anlamli degildi (p=0.673). Tiim gruplar dahil edilerek yapilan tekli
degisken analizinde, hsCRP diizeylerindeki diisiise etki eden faktorler arastirildiginda, hsCRP
diizeylerindeki diistisii belirleyen tek faktoriin total kolesterol diizeyindeki diisiis oldugu
(p=0.022, R%:%8.9), LDL kolesterol degisiminin CRP diizeylerindeki diisiise anlamli etkisi
olmadigi bulundu (p=0.068). Benzer sekilde yapilan tekli degisken analizinde, ABI

degerlerine etkisi olan herhangi bir degisken ortaya konamadi.
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Tablo 4.2 Total Kolesterol, LDL Kolesterol, HDL Kolesterol, Trigliserid ve Yiiksek
Duyarhilikta CRP Degerlerinin Gruplara Gére Zaman icinde Degisimi

Ezetimib Grubu P
Bazal 6. hafta 3.ay Bazal-6. hafta Bazal-3. ay 6. hafta-3. ay
T. Kolesterol (mg/dl) 258.3+23.4 222.8+33.2 223.7+£26.4 <0.001 <0.001 0.878
LDL (mg/dl) 169.3£17.3 135.7+£23.0 140.8+20.6 <0.001 <0.001 0.254
HDL (mg/dl) 52,9+16,4 52.5+17.0 52.2+19.5 0.780 0.749 0.807
TG (mg/dl) 183.9+96.0 180.9+95.2 166.6+93.4 0.862 0.466 0.445
hsCRP(mg/L) 3.40+1.89 3.10+1.81 3.07+1.62 0.324 0.056 0.195
Simvastatin Grubu p
Bazal 6. hafta 3.ay Bazal-6. hafta Bazal-3. ay 6. hafta-3. ay
T. Kolesterol (mg/dl) 258.3+23.6 171.3£31.7 184.6+42.7 <0.001 <0.001 0.059
LDL (mg/dl) 169.8+20.2 91.4+22.4 100.1+35.3 <0.001 <0.001 0.163
HDL (mg/dl) 55.7+16.3 56.8+15.5 54.3+13.8 0.406 0.488 0.201
TG (mg/dl) 171.3+£79.6 144.4+67.5 143.2+£58.4 0.047 0.008 0.899
hsCRP(mg/L) 3.61+3.20 2.48+2.12 2.25+1,58 0.01 0.004 0.393
Kombine Grup p
Bazal 6. hafta 3.ay Bazal-6. ay Bazal-3. ay 6. hafta-3. ay
T. Kolesterol (mg/dl) 274.7£27.8 175.2+38.3 172.7£26.9 <0.001 <0.001 0.690
LDL (mg/dl) 170.3+£22.0 90.3+32.7 86.8+24.6 <0.001 <0.001 0.522
HDL (mg/dl) 62.7+14.8 61.2+11.2 60.2+10.8 0.412 0.277 0.373
TG (mg/dl) 193.5+121.1 123.8+64.4 144.3£72.7 <0.001 0.014 0.068
hsCRP(mg/L) 3.11£2.20 1.93+1.45 1.78+1.43 <0.001 <0.001 0.346

T. Kolesterol: Total Kolesterol, LDL: Diisiik Yogunluklu Lipoprotein Kolesterol, HDL: Yiiksek Yogunluklu Lipoprotein
Kolesterol, TG: Trigliserid, hsCRP: Yiiksek Duyarlilikta C Reaktif Protein

Tedavi ile 3. aym sonunda ATP III kriterlerine gore tedavi hedeflerine ulasan hasta
oranlar1 karsilastirildiginda, ezetimib grubunda sadece hastalarin %35’i hedefe ulasirken, bu
oran simvastatin grubunda %85, kombine grupta ise %94 olarak hesaplandi. Ezetimib
grubuyla diger iki grup arasinda bu agidan anlaml fark mevcuttu; ancak simvastatin grubu ve

kombine grup arasinda bu agidan anlamli fark bulunmada.
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LDL: Diisiik Yogunluklu Lipoprotein Kolesterol, HDL: Yiiksek Yogunluklu Lipoprotein Kolesterol

Sekil 4.1 Gruplara Gore Total Kolesterol, LDL, HDL ve Trigliserid Diizeylerinin

Zaman I¢inde Degisimi
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karsilastirildiginda, ezetimib grubunda saglanan diislis hem simvastatin hem de kombine grupta
saglanan diislise gore anlamli olarak daha azdi. Kombine grupta saglanan total kolesterol ve
LDL kolesterol diisiisii, simvastatin grubunda saglanan diisiise gore daha belirgindi. Bu fark

total kolesterol i¢cin anlamli farka ulasirken (p=0.028), LDL kolesterol icin aradaki fark

hsCRP: Yiiksek Duyarlilikta C Reaktif Protein

Sekil 4.2 Gruplara Gore hsCRP Diizeylerinin Zaman icinde Degisimi

Total kolesterol ve LDL kolesterol

diizeylerindeki  diislis, gruplara

istatistiksel olarak anlamli degildi (p=0.133) (Sekil 4.3).
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T: Ezetimib grubuyla diger iki grup arasinda LDL kolesterol diisiisii farki igin p<0.01

i: Simvastatin grubuyla kombine grup arasinda total kolesterol diisiisii fark: i¢in p=0.028

Sekil 4.3 Gruplara Gore 3 ay Sonunda Saglanan Total Kolesterol ve LDL Kolesterol
Diisiisleri

Doppler incelemelerinde, KIMK degerlerinin, 3. ay sonunda tiim gruplarda bazal
degerlerden farkli olmadig1 goriildii. Ayak bilegi brakiyal indeks degerlerinde ise, ezetimib ve
simvastatin gruplarinda bazal degerlerle 3. ay sonundaki degerler arasinda anlamhi fark

gdzlenmezken, kombine grupta, 3. ay sonunda ABI degerlerinde anlaml artis dikkati cekti
(Tablo 4.3).
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Tablo 4.3 Ayak Bilegi Brakiyal Indeks ve Karotid Intima Media Kahnhg

Degerlerinin Zaman icinde Degisimi

Ezetimib Grubu Simvastatin Grubu Kombine Grup
Bazal 3. ay p Bazal 3. ay p Bazal 3. ay p
ABI 0.99+0.07 0.99+0.06 0.849 1.00+0.08 1.01+0.06 0.596 0.99+0.07 1.02+0.07 0.026
KIMK 0.68+0.21 0.65+0.14 0.295 0.66+0.23 0.61+0.13 0.155 0.61+0.17 0.63+0.19 0.409

ABI: Ayak Bilegi Brakiyal indeks, KIMK: Karotid Intima Media Kahnlig1

Hastalar, olas1 yan etkiler acisindan da takip edildiler. Ezetimib grubunda 6. hafta

sonunda AST degerinde bazal ve 3. ay sonundaki AST degerine gore, 3. ay sonundaki ALT

degerinde, bazal ve 6. hafta sonundaki ALT degerine gore, simvastatin grubunda 6. hafta ve 3.

ay sonundaki AST degerlerinde bazal AST degerine gore ve kombine grupta 3. ay sonundaki

AST degerinde bazal ve 6. hafta sonundaki AST degerlerine gére anlamli yiikselme saptandi

fakat yan etkiler, hi¢cbir hastada ilacin veya ilaglarin birakilmasina sebep olacak diizeye

ulasmadi ve tiim hastalar randomize edildikleri grubun ilacini, c¢alisma sonuna kadar

kullandilar (Tablo 4.4).

Tablo 4.4 Aspartat Aminotransferaz, Alanin Aminotransferaz ve Kreatin Kinaz

Degerlerinin Zaman Icinde Degisimi

Ezetimib Grubu Simvastatin Grubu Kombine Grup
Bazal 6. hafta 3. ay Bazal 6. hafta 3. ay Bazal 6. hafta 3.ay
AST (U/L) 23.43+9.8 25.9+8.9° 23.90+7.2 19,4+5.5 24.5+9.8 24.7+6.3° 23.4x12.5 26.3x12.0 26.3+10.17
ALT (U/L) 32.95+19.9 35.3+21.3 29.76+15.2° 24.1+13.2 30.8+19.9 26.9+11.0 32.9£19.6 36.1+16.3 28.6+15.2
CK (U/L) 113.14449.8 | 136.7463.1 | 108.90+30.5 | 109,8+56.5 | 102,7+67.4 | 102,3+57.5 | 99.5+37.2 104.6+40.9 96.1+£26.5

AST: Aspartat aminotransferaz, ALT: Alanin Aminotransferaz, CK: Kreatin Kinaz

": Bazal AST degerine gore p=0.015
. 6. hafta ALT degerine gore p=0.011
: Bazal AST degerine gore p=0.044
: Bazal AST degerine gore p=0.003
: Bazal AST degerine gore p=0.048

¥
i
§

1
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5. TARTISMA

Hidroksimetil Glutaril Koenzim-A rediiktaz inhibitorleri, kardiyovaskiiler alanda,
gorece yeni ilaglar olmalarina ragmen bugiin i¢in oldukc¢a genis kullanim alan1 bulmus
ilaglardir. Kolesterol metabolizmasini diizenlemenin yaninda sahip olduklar1 pleiotropik
etkiler sayesinde mortalite dahil bir¢ok klinik sonlanim noktasinda olumlu diizelmeler
saglamiglardir. Bu ilaglara yeni bir kolesterol diisiiriici ajan olan ezetimibin eklenmesinin,
statinlerin pleitropik etkilerine olan katkis1 biiyiik 6l¢iide bilinmemektedir.

Calismamizda, 6. hafta sonunda, ezetimib grubunda total kolesterolde %13,9, LDL
kolesterolde %20 diisiis saglandi. Bu diisiisiin, 3. ay sonunda da devam ettigi gozlendi. Tek
basina, giinliik 10 mg ezetimib tedavisi ve kolesterolden fakir diyetle, literatiirde LDL
kolesterolde %15-20 arasinda, total kolesterolde ise %15-19 oraninda diislisler saglandigi
bildirilmistir (228,229). Bu ¢alismada elde edilen total kolesterol ve LDL kolesterol diistisleri
de literatiirde bildirilen oranlarla benzerdir. Ezetimible tedavi sirasinda, bu diisiisiin 6. haftada
tamamlandig1 gozlenmektedir. Tedavinin devaminda, 3. ay degerlere bakildiginda, ezetimib
grubu icin Ozellikle LDL kolesterolde bir miktar yilikselme oldugu ancak bu yiikselmenin
istatistiksel anlama ulagmadig1 goriildii. Bu yiikselmenin sebebi, kolesterol emilimindeki
azalmay1 kompanse etmek amaciyla, karacigerden sentezlenen LDL kolesterol miktarinda artis
olabilir. Kolesterol diizeylerindeki bu hafif artistan, hastalarin diyetlerindeki degisiklikler de
sorumlu olabilir. Tek basina ezetimib alan grupta, HDL kolesterol diizeylerinde, bazale gore,
6. hafta ve 3. ay sonunda anlamli degisiklik saptanmadi. Literatiire bakildiginda, tek basina
ezetimib altinda, HDL kolesterol diizeylerinde, bir caligmada herhangi bir degisiklik
saptanmazken, bir diger c¢aligmada HDL kolesterol diizeylerinde %6.6’lik hafif ancak
istatistiksel olarak anlamli bir azalma saptanmistir (228). Baska yayinlarda da, tek basina
ezetimib tedavisi altinda %2,5-5 civarinda artiglar rapor edilmistir (230). Sonugta, ezetimib
altinda HDL kolesterol degisimi ile ilgili celiskili sonuglar oldugu goriilmektedir. Yiiksek
yogunluklu lipoprotein kolesteroliin diisiisii, temel olarak intestinal kolesteroliin emiliminin
engellenmesine baglanabilir. Nitekim vejeterjanlar gibi diisiik kolesterol tiiketen bireylerde,
yiiksek kolesterol alimi olan bireylere gére HDL kolesterol daha diisiik olma egilimindedir
(231). Olgun olmayan HDL kolesterol pargaciklarinin temel olarak ince bagirsakta
sentezlendigi gdzoniinde bulunduruldugunda, intestinal kolesterol emiliminin engellenmesi ile

HDL kolesterol diizeylerinde diisiis olmast mantiklidir; fakat calismalarin ¢ogunda, HDL
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kolesterol seviyelerinde hafif bir artis rapor edilmektedir. Bu artigin olasi sebebi, trigliseridden
zengin lipoproteinlerde azalma ve bu azalmaya sekonder kolesteril ester transfer protein
aktivitesinde azalma olarak gosterilmektedir (225,230). Sonugta, trigliseridden zengin
lipoprotein alici molekiillere daha az HDL kolesterol transferi olacak ve bu serum HDL
kolesterol diizeylerini de arttiracaktir. Bu calismada, ezetimib grubunda HDL kolesterol
diizeylerine artig gézlenmedi. Tek basina ezetimib ile HDL kolesterol diizeylerinde artig rapor
edilen ¢alismalarla bizim ¢alismamizin tedavi siiresi benzerdi (225,230). Zaten bu ¢alismada
da 6. haftadan sonra HDL diizeylerinde ek degisiklik saptanmadi. Trigliserid diizeylerinde de,
ezetimib grubunda bazal degerlere gore, 3. ay sonunda daha belirgin olmak iizere diisiisler
kaydedildi; ancak bu farklar istatistiksel anlama ulagmadi. Literatiire bakildiginda, tek basina
ezetimib alan hasta gruplarinda, ortalama trigliserid diizeylerinde %2.1 ile %12 arasinda
degisen oranlarda trigliserid diisiisleri rapor edilmis ve bu diisiislerin istatistiksel olarak
anlamli oldugu bildirilmistir (228,230). Bizim c¢aligma grubumuzda da benzer oranlarda
trigliserid diisiisii saglandi; ancak bu farkin istatistiksel anlama ulagsmadig1 goriildii. Ezetimib
grubundaki hastalarda yan etki profiline baktigimizda, higbir hastada ilaci birakmay1
gerektirecek kas veya karaciger enzim yiikselmesi saptanmadi. Altinci haftadaki ortalama AST
ve ALT degerlerinin hafif yiiksek oldugu, ancak 3. ay degerlerinin diismiis oldugu gorildii.
Yaymlanmig diger calismalarda, ezetimib altinda, ilaci birakmay:1 gerektirecek AST, ALT
veya CK yiiksekliginin hastalarin higbirinde goriilmedigi, bunlar disinda ilacin birakilmasina
sebep olan yan etki ylizdesinin de en fazla %S5 civarinda oldugu bildirilmistir (225,228,230).
Diger c¢alismalarda kas veya karaciger enzim yiikselmesinin rapor edilmemesi, bizim
calismamizda da ilacit birakmay1 gerektirecek yan etki olmamasi, karaciger enzimlerindeki
kii¢iik dalgalanmanin ezetimible iliskili olmadigini diisiindiirmiistiir. Yiiksek duyarlilikta CRP
diizeylerinin, tek basina ezetimib alan gruptaki degisimine bakildiginda, bazal ortalama CRP
degerlerine gore hem 6. haftada hem de 3. ay sonunda hafif bir diisiis oldugu ancak bu
diisiisiin anlamli olmadig1 goriilmistiir. Literatiire bakildiginda, tek basina ezetimib alan hasta
grubunda, 12 hafta tedavi sonunda anlamli hsCRP diislisii olmadigi bildirilmistir (223,227).
Bizim calismamizdaki CRP sonuglar1 da bu yayinlardaki sonuglarla uyumludur. Yiiksek
duyarlilikta CRP diisiisii, LDL kolesterol degerlerindeki degisimden bagimsizdir (175). Tek
basina verildiginde, statinlerin sahip oldugu pleiotropik etkilere sahip olmadig i¢in, ezetimib

CRP diizeylerine etki edemiyor olabilir.
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Simvastatin grubunda, 6. hafta sonunda bakilan total kolesterol ve LDL diizeylerinde,
bazal degerlere gore anlamli diisiis saptandi. Altinci hafta degerlerinin, 3. ay degerleriyle
benzer oldugu bulundu. Literatiire bakildiginda, 12 haftalik tedavi sonunda 40 mg
simvastatinle total kolesterolde %26, LDL kolesterolde ise %36 civarinda diisiisler
bildirilmistir (232). Bizim ¢alismamizdaki 3 ay sonunda total kolesterol ve LDL kolesterol
diisiisleri sirasiyla %28 ve %40 bulundu ve literatiirdeki oranlara benzerdi. Simvastatin
grubunda, HDL kolesterol diizeylerinin ise 6. hafta ve 3. ay sonunda anlamli olarak
degismedigi gozlendi. Literatiirde, statin tedavisi altinda, HDL kolesteroliin %10 ila %15
arttig1 bildirilmektedir (232). Bu etkinin, statinlerle artmis hepatik ApoA-1 iiretimine ve artmis
LDL reseptdr ekspresyonu sayesinde karacigerin kolesteril esterlerini alarak HDL’nin
tiikketilmesini engellemesiyle oldugu diistinilmektedir (281). Statinlerle goriilen bu etki,
pravastatin, simvastatin, atorvastatin ve rosuvastatinle gosterilmis olup doz bagimlidir
(202,225,230). Yiiksek doz atorvastatin altinda, HDL kolesterol diizeylerinde artma yerine
diistis oldugu rapor edilmistir (233). Bizim calismamizda HDL kolesterolde boyle bir degisim
gozlenmedi. Trigliserid diizeyleri, simvastatin grubunda 6. hafta sonunda bazal degerlere gore
yaklasik %16 geriledi ve 3. ay sonunda da bu diizeyde sabit kaldigi bulundu. Literatiire
bakildiginda, 40 mg/giin simvastatin altinda, 12 hafta sonunda saglanan ortalama trigliserid
diisiisiiniin %16-%17 diizeyinde oldugu (225,230), bu diisiisiin 40 mg/glin atorvastatin altinda
ortalama %24 civarinda oldugu bildirilmistir (227). Simvastatin grubuna, trigliserid
diizeylerindeki degisim agisindan bakildiginda, bizim ¢alismamizdaki sonuglarin,
literatiirdekilerle uyumlu oldugu gozlenmektedir. Yan etkiler acisindan degerlendirildiginde,
simvastatin grubunda, kas veya karaciger enzim yiikselmesi sebebiyle hi¢bir hastada ilaci
kesmek gerekmedigi dikkati ¢ekmistir. Bugiline kadar 40 mg/giin simvastatinle bildirilen
tedaviye bagli yan etki orani %15-%19, tedaviyi birakmay1 gerektiren kas veya karaciger
enzim yiikselmesi ise %1’in altindadir (225,230). Bu ¢aligmada, simvastatin alan hastalarda,
ortalama CK degerlerinde zaman iginde anlamli degisim gozlenmezken, hem AST, hem de
ALT degerlerinde hafif ancak istatistiksel olarak anlamli yilikselmeler kaydedilmistir. Bu
sonuglar acisindan da, sonuglarimizin, Onceki caligmalarla benzer oldugunu sdylemek
miimkiindiir. Yiiksek duyarlilikta CRP degerleri, 40 mg/giin simvastatin altinda, 3. ay sonunda
yaklasik %37 oraninda diigmiistiir. Bu diislistin 6nemli bir kisminin ilk 6 hafta i¢cinde oldugu,

6. haftadan sonra da CRP diisiisiiniin devam ettigi; ancak 6. hafta ve 3. ay degerleri arasinda
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istatistiksel anlama ulasan fark olmadigi gbzlenmistir. Statinler, sahip olduklar
antiinflamatuvar etkiler sayesinde CRP diisilisiinii saglamaktadirlar ve bu etki kolesterol
diisiiriicii etkiden bagimsizdir. Simvastatinle CRP diizeylerinde %22 ile %30 arasinda
bildirilen disiisler rapor edilmistir (234). Yaymlanmis bir meta-analizde ise, CRP
diizeylerinin, statin tedavisi altinda %47’lere kadar diisebildigi bildirilmis ve CRP’de asir
diisiisiin belirleyicilerinin statinlerin yiiksek doz kullanilmasi, ezetimible kombine edilmeleri
ve LDL kolesterol diizeylerinde %45 ten fazla diisiis olarak rapor edilmistir (235). Simvastatin
grubunda, bu belirleyicilerin hi¢biri mevcut degildi; ancak bu grubun bazal ortalama CRP
diizeyleri, statinlerle CRP diislislinii inceleyen ¢aligmalarin birgcogunun ortalama bazal CRP
diizeylerinden daha yiiksekti (176,236). Bazal CRP diizeyinin yiiksek olmasinin,
calismamizda, simvastatin grubundaki CRP disiisiiniin bu denli fazla olmasiyla iligkili
faktorlerden birisi olabilecegi disiiniildii; ancak bazal CRP diizeyinin, statinlerle CRP
diististine etkisine dair literatiirde herhangi bir veriye rastlanmadi.

Kombine grupta, 6. haftada total kolesterolde %36, LDL kolesterolde ise %47 diisiis
oldu. Ugiincii ay sonundaki degerlere bakildiginda, total kolesteroldeki diisiisiin devam ederek
bazal degere gore %37’ye ulastigi, LDL kolesterol diisiisiiniin ise bazal degere gore %49’a
ulastigt goriildii. Altincit haftadan sonra elde edilen total kolesterol ve LDL kolesterol
diististinlin istatistiksel olarak anlamli olmadig1r bulundu. Literatiire bakildiginda, ezetimib-
simvastatin kombinasyonu ile 12 hafta sonunda, total kolesterolde %26 ile %36 arasi
(225,237,238), LDL kolesterolde ise %49 ile %54 aras1 diislis rapor edilmistir (225,239). Bu
calismada elde edilen LDL kolesterol ve total kolesterol diisiisleri, literatiirde bildirilen
rakamlarla uyumludur. Yiiksek yogunluklu lipoprotein diizeylerinin ezetimib ve simvastatinin
kombine verildigi gruptaki degisimine bakildiginda ise zaman i¢inde, HDL diizeylerinin
degismedigi goriildii. Onceki calismalara bakildiginda, statinler ve ezetimibin beraber
kullanildig1 caligmalarda, 12 hafta tedavi sonunda HDL kolesterolde yaklasik %8-9 artis
bildirilmistir (271,276,278). Bunun yaninda, nispeten diisiikk hasta grubuyla yapilan bir
calismada HDL kolesterol diizeylerinde degisiklik olmadigi bildirilmistir (239). Tek basina
statin tedavisini, statin-ezetimib kombinasyonuyla karsilagtiran c¢alismalarda, kombine
tedaviyle, tek basina simvastatin tedavisi ile saglanan HDL kolesterol artisindan daha belirgin
bir HDL kolesterol artis1 saglandigi rapor edilmistir (225,229); ancak bizim ¢alismamizda ne

simvastatin grubunda ne de kombine grupta, HDL kolesterolde anlamli degisiklik olmadig1
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gorildii. Trigliserid diizeylerinin, kombine grupta, bazal diizeylere goére 6. hafta sonunda
azaldigi, 6. hafta diizeylerinin, 3. ayda bir miktar yiikselmekle birlikte, anlamli olarak
degismedigi goriilmiistiir. Statin-ezetimib kombinasyonunun 3 ay sonunda trigliserid
diizeylerine etkisine bakildiginda, pravastatin ezetimib beraber kullanildiginda trigliseridi %17
civarinda disiiriirken (230), simvastatinle ezetimib kullanildiginda ise bu disiisiin %20-24
arasi rapor edildigi goriilmektedir (225,239). Bildirilen bu raporlarla karsilastirildiginda, bu
calismada benzer trigliserid distisleri gozlenmistir. Yan etki profiline bakildiginda,
kombinasyon tedavisi altinda CK degerlerinde anlamli degisiklik olmadigi, AST degerlerinin
6. hafta ve 3. aymn sonunda, bazal degerlere gdre bir miktar arttigi, ALT degerlerinin 3. ay
sonunda, bazal ve 6. hafta degerlerine gore diisiik oldugu goriildii. Bu grupta da higbir hastada,
yan etkiler sebebiyle tedavi kesilmedi. Bu grupta CRP diizeylerindeki degisime bakildiginda,
bazal degerlere gore 3. ay sonunda %42 diisiis saptandi. Bu diisiis, tek basina simvastatinle
saglanan diisiisten bir miktar daha az olmakla beraber aradaki bu fark istatistiksel anlama
ulagsmiyordu. Yaymlanmig verilere bakildiginda, simvastatin ezetimib kombinasyonunun,
hsCRP diizeylerinde yaklasik %35 oraninda diisiis sagladigi, saglanan CRP diisiisiiniin, tek
basina simvastatinle saglanan diisiise gére daha belirgin oldugu bildirilmistir (240). Oysa daha
diisiik hasta sayisi ile yapilan baska bir caligmada ise, ezetimib simvastatin kombinasyonu alan
hastalarda saglanan CRP diisiisii ile tek basina simvastatinle saglanan CRP diisiisii arasinda
fark olmadigi bildirilmistir (239). Bu calismada bildirilen CRP diisiisleri, aslinda diger
caligmalarda, ezetimib simvastatin kombinasyonlariyla saglanan diisiislere benzerdir; ancak
simvastatin grubuyla arada fark gosterilememesinin temel sebebi, simvastatin grubundaki CRP
diisiisiiniin ¢ok belirgin olmas1 olabilir. Nitekim, simvastatin grubunda saglanan CRP diisiisti,
diger ¢alismalarda simvastatinle saglanan CRP diisiislerine gore belirgin olarak daha ytiksekti.
Literatiir verisi ve elimizdeki bilgiler, simvastatin grubundaki CRP diisiisiiniin ni¢in bu kadar
fazla oldugunu ortaya koyamadi. Buna ragmen, bu calismada, her iki grubun hsCRP
diizeylerindeki diislis arasinda bir miktar fark mevcuttu; ancak fark istatistiksel olarak anlamli
bulunamadi.

Doppler incelemeleri sonucunda, bazal degerlere gore 3. aym sonundaki ABI degerleri,
simvastatin ve ezetimib gruplarinda farkli bulunmazken, kombine grupta, bazal degerine gore
3 ay sonunda ABI degerinde anlamli artis oldugu izlendi. Ayak bilegi brakiyal indeks, alt

ekstremitede vaskiiler hastaligin, invazif olmayan ve basit bir gostergesidir. Bunun yaninda,

47



subklinik aterosklerozun giivenilir bir gostergesidir. Statinlerin ABI’ye etkilerini gdsteren,
birbirleriyle ¢eliskili yaymlar mevcuttur. Tip 2 diabetes mellitus tanisiyla izlenmekte olan ve
ABI degerleri 0.9’un altinda hastalarla yapilan bir calismada, 12 ay siireyle 10 mg/giin
atorvastatin kullanimi sonrasi ortalama ABI degerlerinde anlamli degisiklik izlenmemistir
(210). Baska bir ¢alismada ise bilinen periferik arter hastaligi olan bireylerde, 40 mg/giin
simvastatin kullanimi sonrasi 3 ay i¢inde ABI degerlerinde anlamli diizelmeler rapor edilmistir
(241). Cogunlugu koroner arterlerde yapilan calismalarda, endotelin, vaskiiler biiyiime ve
akimi kontrol ettigi gosterilmistir. Bir koroner arterin endoteli, aterosklerotik lezyona bagh
hasar gordiigiinde, akima baglh vazodilatasyon genelde bozulur. Akut koroner sendromlarda,
nitrik oksitin sentez, salinim ve aktivitesinde bir azalma oldugu diistiniilmektedir (242). Bunun
yaninda, akut koroner sendromlarda, artmig vazokonstriiktorler de vaskiiler toniisiin
otoregiilasyonunun bozulmasina yol agmaktadirlar. Statinler, nitrik oksit sentaz sentezini
arttirarak kisa donem sonunda endotel disfonksiyonunu diizeltebilir ve koroner arterlerde
endotele bagimli vazodilatasyonu iyilestirebilirler (136,138,140). Kisa donem statin tedavisi
sonrasl, intrakoroner Doppler teknikleri kullanilarak miyokardiyal perflizyonun arttigi da
gosterilmistir (243). Benzer diizelmeler, periferik dolasimda da goriiliiyor olabilir. Periferik
arter hastalig1 olan bireylerde yapilan ¢alismalarda, istirahat ABI degerlerindeki diizelmeler,
yiirime performansindaki diizelmelerden daha az olarak rapor edilmistir. Bu da, klinik
diizelmelerin temel sebebinin aterosklerotik plaklarda kiiclilme olmasindan ¢ok,
mikrodolasimdaki degisiklikler oldugunu diisiindiirmektedir. Bizim c¢alismamiza, bilinen
aterosklerotik hastaligi olmayan bireyler dahil edildiler. Bu bireylerde teorik olarak akimi
engelleyen aterosklerotik plak olmadig: kabul edilirse, ki bazal ABI degerlerinin normal
olmasit da bunu destekler niteliktedir, statin tedavisinden beklenen temel fayda, endotel
fonksiyonlarinin diizelmesidir. Tek basina statin tedavisi altinda, ABI degerlerinde anlamli
degisiklik olmadi; ancak bu tedaviye ezetimib eklenen grupta ABI degerleri 3. ay sonunda
anlaml olarak artti. Calismaya dahil edilen hasta grubunun nispeten kii¢iik olmasi, tek basina
simvastatin tedavisi altinda anlamli ABI artisginin tespit edilmesini engellemis olabilir; ancak
bu tedaviye ezetimibin eklenmesi, statinlerin bilinen olumlu etkilerini potansiyalize edip ABI
degerlerinde artis sagliyor olabilir. Nitekim, statin tedavisine ezetimib eklenmesiyle, CRP
diizeylerinde, tek basina statin kullanimina gore daha belirgin disiislerin rapor edildigi

caligmalar mevcuttur (227,240) ancak, bunun arteriyel “stiffness”  iizerine etkileri
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gosterilememistir. Ezetimib simvastatin kombinasyonunun arteriyel “stiffness” iizerine etkisini
arastiran bir calismada, simvastatinle, arteriyel “stiffness™’in bir gostergesi olan augmentasyon
indeksinde anlamli diizelmeler kaydedilirken, ezetimib simvastatin kombinasyonunun bu
indekse etkisi olmadig1 gosterilmistir (239). Kalp yetmezlikli hastalarda yapilan bir baska
calismada ise simvastatin ve ezetimib karsilastirilmis ve simvastatin arteriyel “stiffness™’i
anlamli diizeltirken ezetimibin bu parametre iizerine anlamli etkisi olmadigr bulunmustur
(244). Bu calismada ezetimib simvastatin kombinasyon kolu olmamasi, kombinasyon
hakkinda fikir éne siirmemizi engellemektedir. Calismamiza bazalde ABI degerleri normal
olan bireyler dahil edilmistir. Zaten normal ABI degerleri olan bireylerin, ABI degerlerinde ek
artislarin patofizyolojik olarak olumlu olup olmadigi ise tartisma konusudur. Literatiir
incelendiginde bu konuda harhangi bir veriye rastlanmamistir. Bizim bildigimiz kadariyla, bu
calisma, bilinen periferik arter hastali§1 olmayan bireylerde yapilmus ilk ABI ¢alismasidir. Bu
veriler, statinlerle elde edilecek pleiotropik etkilerin, tedaviye ezetimib eklenmesiyle
arrtirilabilecegini diisiindiirmektedir.

Calismamizda, hicbir hasta grubunda, KIMK degerlerinde anlamli degisiklik
saptanmadi. Statinlerin, KIMK degerlerine etkisini arastiran bircok yaym mevcuttur. Bu
calismalarda, lovastatin, atorvastatin, pravastatin altinda, KIMK degerlerinde azalmalar veya
plaseboyla karsilastirildiginda anlamli olarak daha az KIMK artis1 bildirilmistir (194,198 ,201
,202). Bu ¢alismalarin takip siireleri 6 ay ile 3 yil arasinda degismektedir. Bildirilen en kisa
siireli calisma atorvastatin 20 mg/giin ile ve digerlerine gore cok daha az sayida hasta ile
yapilmistir(245) ve atorvastatinle plaseboya gore anlamli KIMK diisiisii rapor edilmistir.
Atorvastatinle simvastatini karsilastiran bir ¢aligmada (202), 80 mg/giin atorvastatin ile 40
mg/giin simvastatin karsilastirilmis ve atorvastatin altinda KIMK degerlerinde anlamli olarak
daha fazla diisiis saptanmistir. Bir bagka calismada, 1 yil atorvastatin ve pravastatin tedavisi
sonrast KIMK degerlerinde degisim karsilastirilmis ve atorvastatin altinda anlamli olarak daha
fazla KIMK diisiisii rapor edilmistir (203). Bu ¢aligmalarm sonugclar1 birlestirildiginde, agresif
kolesterol diisiisii ile KIMK degerlerinde daha belirgin diizelmeler elde edilebilecegi
sOylenebilir. Bu g¢aligmada, tek basina simvastatin ve ezetimib simvastatin kombinasyonu
verilen hasta gruplarinda, oldukga iyi kolesterol diisiisleri saglandi; ancak KIMK degerlerinde
anlamli degisiklik saptanmadi. Bunun sebebi hem hasta grubunun kiiglik olmas1 hem de takip

siiresinin diger ¢caligmalara gore oldukea kisa olmasi olabilir.
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Bu ¢alismada, ezetimib grubuna gore, simvastatin grubunda ve kombinasyon grubunda
anlamli olarak daha fazla total kolesterol ve LDL kolesterol diisiisleri saglandi. Ezetimib
tedavisi tek basina CRP diizeylerine etki etmezken, diger iki grupta CRP diizeyleri anlamli
olarak diistii. Bu diislis, ezetimib simvastatin kombine alan grupta daha belirgindi ancak bu
fark istatistiksel olarak anlamli degildi. Ayak bilegi brakiyal indeks, sadece ezetimib ve
simvastatinin kombine verildigi grupta artti. Karotid intima media kalinlig1 ise 3 ay sonunda
hi¢bir grupta anlamli olarak degismedi.

Bizim bildigimiz kadariyla, bu c¢alisma, bilinen aterosklerotik hastaligi olmayan
bireylerde, ABI’ye ezetimib ve ezetimib simvastatin kombinasyonunun etkilerini arastiran ilk
calismadir. Simvastatin tedavisine ezetimibin eklenmesinin ABI degerlerini, 3 aym sonunda
anlamli olarak arttirdigini gdstermistir. Bu caligma, hem ezetimibin vaskiiler fonksiyonlara,
ozellikle statinlerle kombine olarak verildiginde, olas1 etkilerini hem de bazalde normal olan
bir ABI degerinin tedavi sonunda artigmin herhangi bir klinik énemi olup olmadigini ortaya
koyabilecek daha genis kapsam ve Olgekli ¢alismalara yol agic1i olmasi sebebiyle nem

tagimaktadir.

Calismanin Kisithlhiklar

e (Calisma grubunun vaka sayisinin azlig: tiim grup ve alt grup analizlerinde simvastatin
tedavisine ezetimibin eklenmesinin bazi etkilerini degerlendirmede kisitlilik getirmistir.

e (Calismanin takip siiresinin 3 ay ile sinirlanmasi, daha uzun silirede gormeyi
bekledigimiz, KIMK degerlerinde diizelme gibi, baz1 etkilerin ortaya ¢ikmasini engellemis
olabilir.

e Ayak bilegi brakiyal indeks degerlerinin artmasi, endotel fonksiyonlarinda ve
dolasimda olumlu degisiklikler oldugu yoniinde yorumlanmistir; ancak calisma grubundaki
hastalarin tamamu saglikli bireylerden olusuyordu ve bazal ABI degerleri normaldi. Normal
sinirlarda bir ABI degerindeki artisin herhangi bir klinik &nlem ifade edip etmedigi

konusunda literatiirde herhangi bir veriye rastlanmadi.
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e Tiim hastalara, tedavi ile birlikte standart diyet onerisinde bulunuldu; ancak hastalarin
diyete uyumlari, sadece kendi ifadelerine dayaniyordu. Bu sebeple, diyet ve diyete uyum,

kontrol edemedigimiz bir degisken olabilir.
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6. SONUCLAR

. Ezetimib, simvastatin ve bu iki ilacin kombinasyonu total kolesterol ve LDL
kolesterolde anlamli diisiis saglamaktadir. Tek basina ezetimibin trigliserid diizeylerine
herhangi bir etkisi yoktur. Simvastatin veya ezetimib-simvastatin kombinasyonuyla,
trigliserid diizeylerinde de anlamli diislisler elde edilebilir. Lipid profilindeki bu
olumlu etkilerin tamamu ilk 6 haftanin sonunda ortaya ¢ikmakta ve 3. ayin sonunda da
devam etmektedir.

. Ezetimib, simvastatin veya ezetimib-simvastatin kombinasyonu, olduk¢a giivenilir ve
tolere edilebilir tedavi alternatifleridir.

. Tek basma ezetimib, yiiksek duyarlilikta CRP diizeylerine anlamli etkide
bulunmamaktadir. Buna karsi, simvastatin ve ezetimib simvastatin kombinasyonu
altinda hsCRP diizeyleri anlaml1 olarak diismektedir. Bu iki tedavi alternatifi arasinda
hsCRP’ye etki agisindan anlamli fark bulunmamaktadir.

. Ayak bilegi brakiyal indeks degerleri, tek basina ezetimib veya simvastatin altinda
anlamlhi degisiklik gostermezken, ezetimib ve simvastatin kombine verildiginde
anlamli olarak artmasma ragmen, zaten bazalde normal ABI degerlerine sahip
bireylerde ABI degerlerinde artisin anlami olup olmadig1 bilinmemektedir.

. Karotid intima media kalinliginda hicbir grupta, 3 ay sonunda anlamli degisiklik

1zlenmedi.
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