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OZET

LiPOPROTEIN A YUKSEKLIGININ KORONER AKIM REZERVi VE
SUBKLINIK ATEROSKLEROZ GELISiMi
UZERINE ETKISI

Lipoprotein (Lp) (a) seviyesi yiiksek olan hastalarda, normal olan hastalara gore
karotis intima media kalinhig1 (KIMK), koroner akim rezervi (KAR), akim aracil1 dilatasyon
(AAD) ve nabiz dalga hizt (NDH) gibi yontemleri kullanarak subklinik ateroskleroz gelisimi

tizerine Lp (a) seviyesinin etkili olup olmadigini incelemek istiyoruz.

Etik kurul onam1 alinmasinin ardindan Goztepe Prof. Dr. Siileyman Yal¢in Sehir
Hastanesi kardiyoloji polikliniklerine bagvuran hastalardan calismaya uygun kriterleri
karsilayanlar ¢calismaya dahil edildi. Vivid S6 GE ekokardiyografi cihazi ile hastalarin KAR,
Logiq 5 ultrason tarayicisinin (General Electric Medical Systems, Wallingford, Connecticut,
ABD) linear probu kullanilarak hastalarin karotis intima media kalinhig1 ve akim aracili

dilatasyon degerleri incelendi.

Lp (a) diizeyi yiiksek 25 hasta ve Lp (a) diizeyi normal 30 hasta kriterlere uygun
olarak ¢alismaya dahil edildi.

Mikrovaskiiler ve makrovaskiiler yatakta aterosklerozu gosteren (KAR), akim aracili
dilatasyon (AAD) ve karotis intima media kalinligi (KIMK) degerleri gruplar arasinda
karsilastirildi. Lipoprotein (a) seviyesi yiiksek hasta grubunda KAR degeri kontrol grubuna
gore azalmis bulunurken AAD ve KIMK degerleri agisindan gruplar arasinda fark yoktu.
Ayrica Lp (a) diizeyi yiikseldikce KAR degerinin diistiigii ve aralarinda negatif yonde
istatistiksel olarak anlamli bir iligki goriildii. Son olarak Lp (a) diizeyi yiiksek olan grupta
non invaziv olarak dlgiilen damar yas1 degisim degerinin arttig1 ve aralarinda pozitif yonde

bir iligki saptandi.

Calismamiz, Lp (a) seviyeleri yiiksek olan bireylerde belirgin aterosklerotik
degisikliklerin varligini desteklemekte olup, bu durumun koroner arterlerdeki vazomotor
fonksiyonlarin azalmasiyla iligkili oldugunu gostermektedir. Bu bulgular, Lp (a)
seviyelerinin ateroskleroz patogenezindeki roliinii vurgulayarak, Lp (a) seviyelerinin

Xi



diisiiriilmesinin aterosklerotik hastalik riskini azaltmada potansiyel bir hedef olabilecegini
diisiindiirmektedir. Konu hakkinda c¢aligmalar yapilmaya devam etmektedir, bu veriler

1s18inda daha farkli ve genis ¢aligmalara gerek duyulmaktadir.

Anahtar Kelimeler: Akim Aracili Dilatasyon, Koroner Akim Rezervi,
Ateroskleroz, Karotis intima Media Kalilig1, Nabiz Dalga Hizi, Koroner Arter Hastalig1,
Lipoprotein (a)
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ABSTRACT

THE EFFECT OF ELEVATED LIPOPROTEIN A ON CORONARY FLOW
RESERVE AND DEVELOPMENT OF SUBCLINICAL
ATHEROSCLEROSIS

We sought to examine the impact of elevated levels of lipoprotein (Lp) (a) on the progression
of subclinical atherosclerosis in individuals with elevated Lp (a) levels in comparison to
those with normal levels. This investigation was conducted utilizing various techniques
including coronary flow reserve, carotid intima-media thickness, flow-mediated dilatation,

and pulse wave velocity (PWV).

Following the approval from the ethics committee, patients meeting the study criteria were
enrolled from the cardiology outpatient clinics of Goztepe Prof. Dr. Siileyman Yal¢in City
Hospital. The assessment included the measurement of coronary flow reserve utilizing a
Vivid S6 GE echocardiography device, as well as the measurement of carotid intima-media
thickness and flow-mediated dilatation using the linear probe of a Logiq 5 ultrasound scanner

(General Electric Medical Systems, Wallingford, Connecticut, USA).

Twenty-five patients with elevated Lp (a) levels and 30 patients with normal Lp (a) levels

were included in the study.

Coronary flow reserve (CFR), flow-mediated dilatation (FAD), and carotid intima-media
thickness (CIMT) values, which are indicative of atherosclerosis in the microvascular and
macrovascular domains, were compared across the different groups. Within the patient
cohort exhibiting elevated levels of Lp (a), a decrease in CARD was observed in comparison
to the control group, while no disparity was noted between the groups in terms of AAD and
CIMT values. Furthermore, an inverse relationship was detected between the increase in Lp
(a) levels and the decrease in CAR value, with a statistically significant negative correlation
between the two. Lastly, in the high Lp (a) level group, there was an increase in the non-
invasively measured vascular age change value, and a positive correlation was identified

between these parameters.
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Our study supports the presence of marked atherosclerotic changes in individuals with
elevated Lp (a) levels and suggests that this is associated with decreased vasomotor function
in coronary arteries. The results underscore the significance of Lp (a) levels in the
development of atherosclerosis and propose that decreasing Lp (a) levels could serve as a
promising avenue for mitigating the likelihood of atherosclerotic conditions. Ongoing
research is being conducted on this topic, and based on these findings, additional extensive

studies are warranted.

Keywords: Flow-Mediated Dilatation, Coronary Flow Reserve, Atherosclerosis, Carotid

Intima-Media Thickness, Pulse Wave Velocity, Coronary Artery Disease, Lipoprotein (a).
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1. GIRIS ve AMAC

Koroner arter hastaligi (KAH) kiiresel 6lgekte mortalitenin birincil etiyolojileri
arasinda yer almaktadir. KAH olan hastalar ikincil kardiyovaskiiler olaylar ve mortalite
acisindan yiiksek risk altindadir. Hipertansiyon (HT) (1), obezite (2), diabetes mellitus
(DM)(3), hiperkolesterolemi (HLD) (4) ve kronik bobrek hastaligi (KBH)(5) gibi KAH ile
iligkili ¢esitli risk faktorleri vardir. Bununla birlikte, mevcut geleneksel risk faktorleri ve
prognostik risk modelleri KAH’1n prognozunu tahmin etmekte hala yetersiz kalmaktadir. Bu
nedenle, KAH hastalarinda daha etkili koruma icin geleneksel risk farktorlerinden farkli
Ongoriicii  biyobelirteglerin tanimlanmas1 ¢ok Onemlidir. Fizyopatolojisinde temel
mekanizmalardan biri olan aterosklerotik siirecin geleneksel risk faktorlerinin yani sira
lipoprotein (a) (Lp (a)) gibi diisiik yogunluklu lipoprotein (LDL) ve biiyiik bir glikoprotein
olan apolipoprotein (a)’dan olusan kolesterol esterinden zengin partikiillerinde KAH ile

iligkili oldugu gosterilmistir (6-10).

Lp (a) proinflamatuar reaksiyonda 6nemli bir gérev almaktadir, doniistiiriicti biiyiime
faktoriiniin (TGF) aktivasyonunu inhibe ederek damar diiz kas hiicrelerinin ¢gogalmasini ve
bu hiicrelerin endotel hiicrelerine gd¢iinii arttirarak aterosklerozun gelisimine 6nemli dl¢ilide
katkida bulunur(11,12).Aterosklerozda énemli bir rolii olan LDL ile karsilastirildiginda, Lp
(a) damar duvarina ve endotel hiicre yiizeyindeki proteoglikanlara ve fibronektine daha

biiyiik bir afiniteye sahiptir (13).

Cesitli caligmalar Lp (a)’nin makrofajlar tarafindan alinarak kopiik hiicreleri
tirettigini ve bdylece aterosklerotik lezyonlarin gelisimini destekledigini gostermistir (13).
Bazi arastirmalar sonucunda Lp (a)’min  vaskiiler kalsifikasyonda da rol oynadigi
gosterilmistir (14). Ayrica, KAH olan ve olmayan hastalarda pihtilasmada rol oynayan
plazma fibrinojen diizeylerinin Lp (a) ile korele oldugu da gosterilmistir (15). KAH ve
atersklerozun varliginin subklinik agsamada belirlenmesini saglamak i¢in bir¢ok noninvaziv
goriintiileme yontemi mevcuttur. Bunlardan bazilar1 koroner akim rezervi (KAR), karotis
intima media kalinlig1 (KIMK), akim aracili dilatasyon (AAD) ve nabiz dalga hiz1 (NDH)
Olctiik.



KAR, Hem epikardiyal koroner arterleri degerlendirmek hem de koroner
mikrovaskiiler dolagimin biitiinliigiinii degerlendirmek i¢in kullanilan bir yontemdir.
Hiperemi sirasindaki koroner kan akiminin, istirahat esnasindaki kan akimina oranidir.
Epikardiyal koroner arterinde ciddi darlig1 olmayan olgularda mikrovaskiiler disfonksiyonu
gostermektedir. Ge¢gmiste Yapilan ¢alismalar 15181inda goriildiigl iizere KAR, miyokardin
metabolik gereksinimindeki artisa cevaben koroner dolagimin dilate olabilme miktarini
gosterir ve KAR’daki diistikliik koroner endotelyal disfonkiyonu gostermektedir. Koroner
mikrovaskiiler disfonksiyon; intramural ve kii¢iik koroner damarlardaki yapisal ve
fonksiyonel anormalliklerin koroner kan akimi otoregulasyonu etkilemesi neticesinde
KAR’1n bozulmasi olarak ag¢iklanabilir(16).

KIMK 6l¢iimii ; kardiyovaskiiler olaylarin tahmini igin 6ngérdiiriicii, birtakim
aterosklerotik risk faktorlerini degerlendirmek i¢in ulasimi kolay, noninvaziv ve maliyeti
diisiik bir 6l¢timdiir. Yapilan caligsmalarda baz1 kardiyovaskuler risk faktorleri ile arasinda

iliskisi oldugu gortilmiistiir(17).

AAD, endotel fonksiyonunu gérmek amaciyla tercih edilen, fiziksel uyaranlara karsi
periferik arterlerin vazodilatasyon yanitin1 gormeyi saglayan, ateroskleroz gelisimi
siirecinde erken aterosklerotik degisikliklerin ultrasonografik bulgusudur. Endotelyal
yapidaki fonksiyon yetersizligi, aterosklerotik siirecin erken donemlerinde goriilmeye
baslayan bir 6zelligidir. Endotel, bazal sartlar altinda damarin dilatasyon halini siirdiirmeye

calisir.

Bunun yansira endotelin, shear stres gibi farkli etkenlere yanit olusturma kabiliyeti
mevcuttur. Damarlar, shear stresine yanit vererek dilate olurlar ve bu AAD olarak
tanimlanir. AAD, endotelyal fonksiyonu degerlendirmek amaciyla kullanilir ve ayni
zamanda endotelin nitrik oksit iiretebilme yetenegini gostermektedir. Fiziksel etkenlere
brakiyal arterin dilatasyon cevabi, erken aterosklerotik degisimlerin gosterilmesinde basarili

bir yontemdir(18).

Kardiyovaskiiler hastaliklar1 ongérmede kullanilan bir diger yontem NDH ve
kardiyovaskiiler olaylarin tahmininde yararli olduguna dair veriler bulunmaktadir (19).
Vaskiiler degisikliklerin asemptomatik asamada taninmasina yardimci olmaktadir. Damar
sertligi ve genisleyebilirligi ile ilgili fikir veren glivenilir bir yontem olan NDH, invaziv ve
non invaziv yollarla 6lciilebilmektedir. Yapilan bir ¢alismada dislipidemili hastalarda aort
sertligi arastirilmis olup dislipideminin aort sertligini arttirdigi goriilmiistiir (20). Ayrica,
aort sertligi ile cesitli lipit parametreleri arasindaki baglantiy1 inceleyen bir arastirmada aort

sertligi ve lipit oranlar1 ile anlaml1 bir iliski goriilmistiir (21).
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Lp (a) yiksekligi olan insanlarda mikrovaskiiler degisikliklerin varligi,
yogunlugunun incelenmesi Lp (a)’nin kardiyak etkilerine dair uygun bilgiler saglayabilir.
Aterosklerozun erken bir asamada saptanmasi, kardiyovaskiiler hastalik riski tasiyan
hastalar1 belirleme olanagi sunabilece§inden onemlidir. Deneysel ve klinik caligsmalar,
subklinik koroner aterosklerozun, koroner anjiyografide segmental stenoz belirginlesmeden
once epikardiyal koroner arterlerin anormal direnci ile siklikla iligkili oldugunu, koroner
mikrovaskiiler disfonksiyonun ateroskleroz ve KAH’1n erken belirtisi oldugu gosterilmistir.
Bu nedenle, Lp (a) yiiksekligi olan kisilerde sistemik mikrovaskiiler akisi ve reaktiviteyi
arastirmak i¢in noninvaziv, basit ve tekrarlanabilir bir yontem olan KAR’1, aterosklerozun
erken belirtecleri olan KIMK, AAD ve NDH’yi élgmeyi planladik. Aradaki bu iliskiyi

inceleyerek advers kardiyovaskiiler olay ve ateroskleroz riskini 6n gérmeyi amagladik.



2. GENEL BILGIiLER

2.1. LIPOPROTEIN A

Lp (a)’nin gegmis yillarda yapilan ¢alismalar sonucunda LDL’nin bir ¢esidi oldugu
goriilmiis olup kardiyovaskiiler sistem lizerinde etkileri de gézlendikten sonra, arastirmalarin
hedefi haline gelmistir (22). Lp (a), LDL nin biiyiik ve modifiye bir glikoprotein formudur.
Lp (a) yapisindaki apolipoprotein (a) (Apo (a)) molekiilii, Apo B molekiiliine disiilfit baglari
yardimi ile baglidir(23).

Yapilan aragtirmalarda Apo (a) glikoproteininin, plazminojen molekiilii ile aminoasit
siralanma homolojisi oldugu ve Lp (a)’nin plazminojen gen siiper ailesinin liyesi oldugu
goriilmustiir(24). Apo (a) plazminojen molekiiliine yapisal olarak benzerligi sebebi ile
plazminojen molekiiliiniin baglandig1 bazi hiicre ve molekiiller ile yarigsarak fibrinolizise
engel olur. Plazmin olusumu ve fibrinolozis, plazminojen aktivasyonu bozuldugu icin

engellenir(25).

Lp (a) ytiksekligi farkli risk faktorleriyle birlikteliginde risk faktorlerinin sayisina
bagli olarak kardiyovaskiiler olay sikligi artmaktadir(26,27). Yapilan arastirmalar
sonucununda Lp (a)’nin temizlenmesinin ¢opgii reseptorler, plazminojen reseptorleri ve

bobrek araciligi ile gergeklestigi diistiniilmektedir(28).

Apo (a)

Apo B-100 "

Sekil 2.1. Lipoprotein (a) yapisi.



Apoprotein B 100

Triacylglycerol

Phospholipid monolayer
Esterified cholesterol

Unesterified cholesterol

Sekil 2.2. LDL yapusi.

Apo (a)’nin yiiksek plazma seviyeleri Apo (a) genindeki genetik varyasyonlar
yardimiyla sekillenir. Apo (2)’nin en 6nemli belirleyici yapisi kringle isimli yapilardir(29).
Apo (a) molekiilii 10 farkli plazminojen kringle 4 tipi bulundurur ve bunlar 1 ile 10 arasi
numaralandirilirlar. Kringle tip 1 ve tip 3-10 biitiin kisilerde bir kopya bigimindedir, kringle
tip 2’ye bakilinca 3 ten baglayarak bazen 40’tan fazla kopyaya sahiptir ve bu tekrarlarin
bireyden bireye farkliliklar1 Lp (2)’nin 200 kilo daltonun altindan 800 kilo daltonun {izerine
c¢ikabilen heterojenligine sebep olur(29).

Aterosklerozda rolii bulunan Lp (a), ateroskleroza ¢esitli yollar ile katkida bulunur;
endotel hiicrelerinde vaskiiler hiicre adezyon molekiilii-1 ve E-selektin ekspresyonunu
arttirir, ayrica damarlarda periferik kan mononiikleer hiicrelerinin birikimini arttirarak
oksitlenmis fosfolipitler araciligiyla pro-inflamatuar olarak gorev yapar(30). Okside
fosfolipitler, IL-8 tizerinden monosit kemoatraktan protein-1 artisina neden olur(31). Lp (a)
proinflamatuar bir molekiildiir ve bu o6zelligiyle LDL’ye benzemektedir. Lipoprotein
oksidasyonu, ateroskleroz gelisiminde énemli bir gorev alir. Oksitlenmis diisiik yogunluklu
lipoprotein (OxLDL), vaskiiler inflamasyonun baslatilmasinda ve gelisiminde onemli bir
kemokin olan monosit kemoattraktan protein-1 (MCP-1) iiretimi gibi vaskiiler hiicrelerde

inflamatuar cevabi indiikler(32).

Lp (a), dontstiiriicii biiylime faktoriiniin (TGF) aktivasyonunu inhibe eder ve
beraberinde vaskiiler diiz kas hiicrelerinin artmasini saglar ve bu hiicrelerin endotelyal
hiicrelere gogiinii arttirarak aterosklerotik lezyonlarin bilylimesini saglar(33). Ayrica bazi
arastirmalar sonucunda gosterilmistir ki Lp (a), lipid oksidasyonuna yiiksek derecede

duyarhilik sergiler ve makrofajlarca yutularak ateroskleroz gelisimini hizlandirir(34).

Lp (a) plak yapisindaki kopiik hiicre olusumunu ve plak gelisimini arttirir(35,36).
Gegmiste 107 bypass hastasi {izerine yapilan bir ¢alisma neticesinde Lp (2)’nin damar

duvarinda kismen lipoprotein benzeri parcaciklar halinde birikim yaptigi, bu sebeple



aterosklerotik plak olusumuna ve koroner kalp hastaligi gelisimine katki sagladigi

goriilmistiir(37).

Lp (a) diizeyinin biiyliik bir boliimii genetik diizenleme altindadir(38) Bununla
birlikte, bazi metabolik bozulmalar, Lp (a)’nin plazma konsantrasyonunu degistirme
kapasitesine sahiptir. Renal patolojilerde, Lp (a) seviyeleri, hem diyabetli hem de diyabeti
olmayan bireylerde proteiniiri derecesine bagli olarak bir artis gosterir(39). Lp (a)’nin
plazma seviyeleri, yapilan bazi ¢aligmalarda gdsterilmistir ki miyokard enfarktiisii ve

inmeden sonra bir yiikselis gosterir(40,41).

Lp (a) seviyeleri iizerinde beslenme ve cevresel faktorler siklikla belirleyici
degildir(42). Plazmadaki Lp (a) seviyesi, bireyler yaslandikga kiigiik bir yiikselme yasar ve
farkli 1k gruplar arasinda gesitlilik sergiler. Orek verilecek olursa siyahi bireylerde Lp (a)
konsantrasyonu beyaz irk kokenli kisilere kiyasla daha fazladir(43). Niasin (nikotinik asit)
tedavisi ile Lp (a) diizeyinde diisiis saglanabilmektedir(44). Ayn1 zamanda niasin tedavisi
sonrasi LDL seviyelerinde diisiis izlenmistir. Bu etkinin LDL ve Lp (2)’nin yapisinda ortak
bulunan apo (B) molekiiliniin sentez inhibisyonuna bagli olarak gelistigi
diistindiirmiistiir(44). Mipomersen tedavisi, LDL sentezini Lp (a) ile birlikte etkili bir sekilde
kisitlarken, ayni1 anda serbest apo (a) dolasimdaki seviyesini yiikseltir. Mipomersen

uygulanmasi tizerine Lp (a)’de %25’¢ kadar belirgin bir azalma gozlenmistir(45).
2.2. ATEROSKLEROZ

2.2.1. Ateroskleroz tanimi

Ateroskleroz, sitokinlerin, biiyiime faktorlerinin, monosSit-makrofaj, T lenfosit, diiz
kas hiicresinin ve fibroblast benzeri hiicrelerin katilimini kapsayan kronik bir enflamatuar
mekanizmay1 temsil eder. Zamanla, arter duvarindaki yagh cizgilerin varligi, ateroma ve
belirgin plak olusumuna yol agan bir doniisiime ugrar(46). Koroner, karotis, serebral, renal,
aort ve alt ekstremite arterleri ile birlikte, ateroskleroz tarafindan tutulan arterlerdir.
Damarlarin liimeninin daralmasi1 ve miiteakip olumsuz olaylar (miyokard enfarktiisii,
kararsiz anjina, akut inme, ani kardiyak 6liim) aterosklerotik plaklarin yirtilmasinin bir

sonucu olarak meydana gelen kan pihtilar1 nedeniyle olusabilir(47).

2.2.2. Ateroskleroz patofizyolojisi

Ateroskleroz patofizyolojisinde endotel disfonksiyonu oOnemli bir yer alir.
Vazodilatasyona meyilli olan endotelin mimarisi, oksidatif stres, mekanik etkiler gibi

faktorler nedeniyle fonksiyonel yeteneklerinde bozulma yasar(48).Endotel, nitrik oksit (NO)



kullanimi1 tizerinden ¢ok sayida antikoagiilan ve anti-enflamatuar etki sunar. NO
salimmmindaki aksama sonucu endotelyal vazodilator disfonksiyon aterosklerozun o6n

safhasini olusturmaktadir.

Tipik olarak, yiiksek diizeyde kolesterol ve doymus yag icererek ateroskleroz
gelisimini destekleyen bir diyet baglaminda, kiigiik lipoprotein parcaciklar1 arter duvarinin
en i¢ tabakasinda birikir. Bu lipid pargaciklari, arteriyel intimada bulunan proteoglikan
molekiillerine baglanma egilimindedir. Lipoproteinlerin intima icindeki proteoglikana
baglanmasi, sonrasinda kalis siirelerinin uzamasina ve tutulmalarina neden olur ve ayni
zamanda erken ateroskleroz gelisiminde rol oynadigina inanilan oksidatif veya diger
kimyasal modifikasyonlara duyarliligin arttigina inanilmaktadir. LDL’ nin yiiksek oldugu
durumlarda ekstraselliiler bir LDL birikimi s6z konusu olur. Intimal LDL serbest oksijen
radikallerinin aktivitesiyle oksidasyona ugrar. Oksidasyon siirecinin bir sonucu olarak,
proinflamatuar lipitler {iretilir ve olusan bu molekiiller daha sonra endotelde VCAM-1’in
ekspresyonunu  indiikler. Monositler ve T-lenfositler i¢in VCAM-1 bir
reseptordiir(49). Sonug olarak, lipidlerin biriktigi bolgelerde monositlerin ve T lenfositler
endotel yiizeyine yapisir. Monositler makrofajlara doniisiir ve bu da oksitlenmis

lipoproteinleri alarak lipit dolu kopiik hiicreleri haline gelmesine neden olur.

Zamanla kopiik hiicreleri saglam endotel i¢inde birikmeye devam eder ve genellikle
yagli ¢izgilenme olarak adlandirilan lezyonun olusumuna yol agar. Fibroz plak olusumu, diiz
kas hiicrelerinin ve fibroblastlarin bu anatomik yapida ¢ogalmasi ve gocilinden kaynaklanir.
Endotelin daha sonra hasar gormesi, plak iizerine trombiisiin birikmesiyle birlestiginde,

damar limeninin kismen veya tamamen tikanmasina yol acar.

Kopiik Yagh Orta Aterom Fibroz Komplike
hiicre cizgilenme lezyon plak lezyon/riiptiir

Endotelyal disfonksiyon

Sekil 2.3. Ateroskleroz evreleri.



2.3. KORONER AKIM REZERVI

Normal fizyolojik kosullar altinda, endotelyal disfonksiyon ve koroner arter stenozu
yoklugunda koroner arterler miyokardin oksijen ihtiyacini kargilamak i¢in kan akimini dort
ile alt1 kat arasinda arttirabilir. Artan oksijen talebi varliginda, vaskiiler direncin azalmasi
ve arteriyollerin genislemesi sayesinde koroner dolagim artar. Miyokardin koroner arterleri
genisletme ve oksijen talebi arttiginda kan akisini artirma kapasitesi KAR olarak adlandirilir.
KAR’in hesaplanmasi, hiperemi sirasinda koroner kan akisinin miktart ile dinlenme
durumunda koroner kan akisinin miktar1 arasindaki oranin belirlenmesiyle gerceklestirilir.

Normal aralikta kabul etmek i¢in KAR’1n 2 degerinin tizerinde olmasi gerekir(50).

Hiperemi olusumu yoluyla koroner akimi artirmak icin siklikla kullanilan
farmakolojik ilaglar adenosin ve dipiridamoldiir. Bu ilaglar arasinda adenozin, dipiridamole

kiyasla daha hizli etki eder ve daha kisa bir yar1 6mre sahiptir(51).

» Adenozin: Koroner vaskiiler yatakta, vazodilatasyona sebep olur ve koroner kan
akimini arttirir. Adenozin uygulanmasi bas agrisi, bulant1 ve gégiis agrist dahil yan etkilere
yol agabilir. A1 reseptorlerine etki ederek, bir AV blogu baglatilabilir ve A3 reseptorii ile
etkilesim yoluyla bronkokonstriksiyon indiiklenebilir. Bronkokonstriksiyon durumunda,

Aminofilin potansiyel bir tedavi olarak uygulanabilir(52).

* Dipiridamol: Adenozin molekiiliiniin hiicreye tekrar geri alinmasini engeller. Bu
ylzden adenozin ile benzer etki gosterir ve daha uzun Omiirliidiir. Yan etki olarak
bulanti,yiizde kizarma, gogiis agrisi goriilebilir. Nefes darligi olmasi durumunda aminofilin

uygulanabilir(52)

KAR, transtorasik ekokardiyografi (TTE), transdzofageal ekokardiyografi (TOE) ve
PET-BT dahil olmak {izere hem invaziv hem de invaziv olmayan yollarla degerlendirilebilir.
Bu yontemler arasinda TTE, maliyet etkinligi, erisilebilirlik kolayligi ve tanisal
degerlendirme olarak invaziv olmayan yapisi nedeniyle KAR 6l¢gmek i¢in en sik kullanilan

teknik olarak yer almaktadir(53-55).

Hasta TTE kullanilarak KAR incelenirken sol lateral dekiibit durusunda
konumlandirilir, ardindan modifiye parasternal goriintiiler kullanilarak LAD mid ve distal
bolge akimlar1 degerlendirilir. Modifiye parasternal goriintiilerde LAD akimi bulununca
once dinlenme halinde Pulsed-Wave Doppler ile LAD akimi 6l¢iiliir ve bazal koroner akim
saptanir. Hiperemiyi indiiklemek i¢in farmakolojik ilaglar kullanilir. Hiperemi olusturulup
Pulsed-Wave Doppler ile zirve akim dlgiiliir. KAR hesaplanirken, hiperemi esnasindaki

zirve koroner akim ile istirahat esnasindaki koroner akim oranlanir(54).



2014 yilinda koroner arter hastali§i hakkinda yapilan bir ¢calismada, arastirmacilar
tarafindan yiiksek riskli gruba ait toplam 290 hasta invaziv koroner anjiyografi yapilarak
incelenmistir. Arastirmacilar ayn1 zamanda bu hastalarin KAR’1n degerlendirmistir. Sonug
olarak, ciddi koroner arter hastalig1 olan hastalarda KAR’1n azaldigini gostermistir. Normal
bir KAR’1n ciddi obstriiktif koroner arter hastaliginin varhigini etkili bir sekilde disladigi ve
boylece yiiksek bir negatif prediktif degeri oldugu sonucuna varilabilir(56).

Ayrica, KAR klinik uygulamada siklikla kullanilmasina ragmen, en énemli sorun
anormal bir KAR degerinin azalmis koroner kan akim kaynagini agiklamakta yetersiz
kalmasidir. Koroner kan akisindaki azalma, mikrovaskiiler disfonksiyon, obstriiktif koroner
arter hastaligt veya hem mikrovaskiiler disfonkiyon hem de obstriiktif koroner arter

hastaliginin beraber olmasi nedeniyle ortaya ¢ikabilir(57).

2.4. KAROTIS INTIMA MEDIiA KALINLIGI

Arterler ii¢ farkli katmandan olusur; bunlar en i¢ bolgede bulunan intima tabakast,
konum olarak ortada konumlandirilmis media tabakasi, dig katmanda bulunan adventisya
tabakasidir. B-modu ultrasonografik goriintiileme teknigi, hem intima hem de medya

katmanlarini iceren KIMK 6l¢mek igin kullanilir(58).

IMT DXT 3

IM.T. Dstance:10.08mm Ql: 1.00 Maimal: 0.713mm _ Mean: 0.648mm _ Std Deviation : 0.047 mm

Sekil 2.4. Karotis arterin intima media ve adventisya tabakalarinin ultrasongrafik goriintiisii.

Ozellikle, karotis arterlerdeki plaklar, bulbus ve internal karotis arter segmentlerinde
daha sik olusma egilimindedir. Optimal bir 6l¢iim i¢in, ana karotis arterin hem 6n hem de
arka duvarlarinin liimen-intima, media ve adventisya smirlarini agikca gorilintiilemek
onemlidir. Ol¢iim yapilirken iki ana karotis arterden hesaplanan intima media kalinlig:

Ol¢timlerinin ortalamasi alinmalidir(59).



Aterosklerozdan siklikla etkilenen vaskiiler yapilardan bazilar1 koroner arterler ve
karotis arterlerdir. Ayrica, koroner arter hastalig1 ve karotis arter hastalig1 arasinda yakin bir

iliski vardir ve erken evre ateroskleroz belirteglerinden biri olarak KIMK kullanilabilir(60).

Ateroskleroz icin bilinen bazi risk faktdrleri KIMK ile de baglantilidir. Risk
faktorlerinden bazilar1 yas, hiperlipidemi, diyabet, hipertansiyon,sigara igme aligkanligini
icerir. Ayrica homosistein, oksitlenmis HDL ve Lp (a) gibi diger faktorler de KIMK ile
iliskilidir(61).

KIMK &l¢iimiinden elde edilen bilgiler, vaskiiler yatagin diger bdliimlerinin durumu
hakkinda da degerli bilgiler sunabilir. Gorilintiilenen karotis arterlerin koroner arter hastalig
hakkinda dolayli olarak bilgi saglayip saglayamayacagini arastirmak i¢in Rotterdam
kalsifikasyon g¢aligmasi yapilmistir. Yapilan bu arastirmada hastalarin koroner kalsiyum
skoru ile karotis intima media kalinlig1 6l¢limii arasinda olan baglanti incelenmistir. Elde
edilen sonuglarda karotis intima media kalinligindaki artisin koroner kalsiyum skorundaki

artis ile iligkili oldugu goriilmiistiir(62).

2.5. NABIZ DALGA HIZI

Arteriyel vuru, kalp kontraksiyonlart sonucunda kanin periferik arter duvarlari
boyunca olusturdugu dalgalanma seklinde ifade edilebilir. Sol ventrikiilde bulunan kan, aort
kapaktan gecerek ve arterial sistemin basinci, ¢ap1 ve akis Ozellikleri ile etkilesime girerek
perifere akar. Sol ventrikiilde olusan kasilma ardindan kanin assendan aortaya
pompalanmas1 sonucunda viicuttaki arter ¢eperlerinde basing dalgas1 meydana gelir. Olusan
bu basing dalgasinin o6zellikleri, arterlerin kalple arasindaki mesafeye ve yapisina
baghdir. Viicudun cesitli kisimlarinda bulunan arterlere baska yapi, hiz ve genlikte
ulasir.. Girisimsel olmayan basing Olgerler, arteriyel sistem i¢indeki birden fazla yerden

kayit yapilmasina izin verdikleri i¢in 6nemli avantajlar sunar(63)(64).

Sol ventrikiil kasilmasi sonucunda, sol ventrikiildeki kanin assendan aortaya atilmast,
aortta dilatasyon olusturur ve arterial sisteme belli miktarlarda hizlarda yayilan bir nabiz
dalgas1 meydana getirir. Olusan bu dalganin hizi nabiz dalga hizidir ve arterial sertligin bir
parametresi olarak hizmet eder. Hizin miktarinin fazlaligiyla orantili olarak arteriyel sertlik
o Olciide yiiksek ve arteriyel gerilebilme yetenegi o Olgiide azdir. Gerilebilirlik belirli bir
capta olusan basing degisikligine cevaben meydana gelen rolatif ¢cap/hacim olarak, uyum
(kompliyans) ise mutlak ¢ap/hacim degisikligi olarak ifade edilebilir. Elastisite kavrami
genisleyebilirligin kantitatif 6l¢timiidiir. Sertlik kavrami ise 6zgilin bir kavram olmasa da

adaptasyon ve genisleyebilirlik kavramlarina anlamca zittir(64).
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3. GEREC ve YONTEM

3.1. ETiK KURUL KARARI

Calisma, Istanbul Medeniyet Universitesi Tip Fakiiltesi Goztepe Prof. Dr. Siileyman
Yalgin Sehir Hastanesi Etik kurulu tarafindan onaylanmistir (Karar No: 2023/0464).
Calisma Helsinki Bildirisi, Iyi Klinik Uygulamalar ve Iyi Laboratuvar Uygulamalarina
uygun sekilde gerceklestirilmistir.

3.2. CALISMA OZELLIKLERI VE HASTA SECIMIi

Calisma 10.08.2023 ve 31.11.2023 tarihleri arasinda prospektif vaka kontrollii olacak
sekilde tasarlandi. Hastalar kardiyoloji poliklinige bagvuran kisilerden se¢ildi. Anamnez,
fizik muayene ve laboratuvar degerleri incelendikten sonra hastalarin ¢aligmaya uygunlugu
degerlendirildi. Calismaya 25 tane Lp (a) yliksekligi olan hasta ile 30 tane Lp (a) diizeyi

normal olan hasta dahil edildi.
Calismaya katilan tiim hastalar ve kontrol grubundan yazili ve s6zlii onam alindi.

e Dahil edilme kriterleri
— Lp (a) yiiksekligi olmast
— >18yas
— <65 yas
—  VKIi<30 kg/m? olmak
— Kronik hastalik dykiisii olmayan
— Herhangi bir sikayeti olmayan, fizik muayene ve tetkiklerinde patoloji

saptanmayan

e Dislama kriterleri
— Bilinen koroner arter hastalig
— Sekonder Hipertansiyon
— Periferik arter hastaligi
— Kalp kapak hastalig1
— Kalp yetmezligi
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— Kardiyak aritmi

— Ek sistemik inflamatuar hastalig1 (Romatoid artrit, sistemik lupus
eritematosuz, tuberkulozis, vb.)

— Kanser hastalar

— Agir bobrek ve karaciger yetmezligi olan

— Calismay1 kavrayip onaylayacak biling diizeyi veya cezai ehliyeti olmayan

— Gebelik varligi

— Astim brongiyale ya da kronik obstriiktif akciger hastalig1

Antidiyabetik ila¢ kullananlar- Antihipertansif ila¢ kullananla

Hipotansiyon

2. veya 3. Derece kalp blogu

3.3. CALISMA YONTEMIi

Kriterlere uygun 25 tane Lp (a) diizeyi yiiksek olan hasta ve 30 tane Lp (a) diizeyi
normal olan hastalardan 2 grup olusturuldu. Hastalarin detayli anamnezleri, fizik muayene
bulgular1 sosyo-demografik verileri, ek hastaliklari, ilag kullanim hikayeleri, sigara kullanim
miktar1 ve yili, alkol gibi aligkanliklari, egzersiz aligkanliklari, beslenme aliskanliklar
kaydedildi. Hastane ve e-nabiz sistemi tizerinden iirik asit, CRP, lipid paneli, AST, ALT,
uire, kreatinin, hemogram degerleri kaydedildi. Hastalara TTE ile goriintiileme yapilarak ayni

anda KAR, NDH, AAD ve KIMK &lgiimleri yapildi ve kaydedildi.

3.3.1. Transtorasik ekokardiyografi

Calismaya alinan biitiin hastalarin  kardiyak fonksiyonlart Vivid S6 GE
ekokardiyografi cihazi kullanilarak 7.5 MHz’lik transdiiser yardimiyla lateral dekiibitis
pozisyonda 6lg¢iildii, parasternal uzun aks iki boyutlu ekokardiyografik goriintiide aort kapak
seviyesinde M-Mod kiirsorii yerlestirilerek, sistolik fazda, sol atriyal (LA) ¢ap olglimii
yapildi. Ayn1 goriintii penceresinde (parasternal uzun aks) M-Mod kiirsorii mitral kapak
uclart seviyesine hizalanarak, sol ventrikiil arka duvar diyastolik capi, intraventrikiiler
septum diyastolik ¢ap1, sol ventrikiil sistol sonu ¢ap1 (LVESC), sol ventriikiil diyastol sonu
capt (LVEDC) olgiildii. Apikal dort bosluk penceresinden, Pulsed- wave (PW) Doppler
ornek hacmi diyastolde mitral kapak¢ik uclart arasinda yerlestirilerek PW Doppler kaydi
kaydedildi. Bu kayittan; mitral erken hizli dolus velositesi (E), mitral ge¢ dolus velositesi
(A), deselerasyon zamani (DT) 6l¢iimii yapildi. E/A orani hesaplandi. Apikal dort bosluk
penceresinde PW Doppler 6rnek hacmi sol ventrikiil ¢ikis yolu ve mitral kapak arasina

konularak kayit alindi. Bu kayittan alinan bilgilerle izovolimetrik relaksasyon (IVRT),
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ejeksiyon zamani (ET), izovoliimetrik kontraksiyon zamani (VCT) Ol¢iildi. Apikal dort
bosluk penceresinde Doku Doppler goriintiileme kullanilarak PW Doppler kiirsorii mitral
annulus hizasina konularak bolgesel akim hizlar1 kayit edildi. Bu kayittan erken diyastolik
annulus hiz1 (E’), ge¢ diyastolik annulus hizi (A’), sistolik annulus hiz1 (S’), annulus
ejeksiyon zamami (ET’), annulus izovoliimetrik kontraksiyon (IVCT’), annulus
izovoliimetrik relaksasyon zamani (IVRT”) hesaplandi. Apikal dort bosluk goriintiilemede
Doku Doppler goriintiileme ile PW Doppler kiirsorii interventrikiiler septuma yerlestirilerek
septum hizlar1 kaydedildi. Bu kayittan erken diyastolik septum hizi (SE’), ge¢ diyastolik
septum hiz1 (SA’), sistolik septum hizi (sS”), septum ejeksiyon izovolumetrik kontraksiyon

zamani (SIVCT’), septum izovolimetrik relaksasyon zamani (SIVRT’) dlgiildii.

Apikal dort bosluk penceresinde Doku Doppler goriintiileme ile PW Doppler kiirsorii
trikiispit lateral annulusa hizalanarak hiz kayitlar1 kaydedildi. Bu kayittan erken diyastolik
trikiispit annulus hiz1 (tr-aE’), gec diyastolik trikuspit annulus hiz1 (tr-aA”), sistolik trikiispit
annulus hizi (tr-aS’), trikuspit annulus ejeksiyon zamam (tr-aET’).trikiispit annulus
izovoliimetrik  kontraksiyon zamani (tr-alVCT’), trikiispit annulus izovolumetrik
relaksasyon zamani (tr-alVRT’) Olgiildii. Parasternal kisa aks penceresinde Pulsed-wave
(PW) Doppler 6rnek hacmi sistolde pulmoner kapak annulus hizasina yerlestirilerek hiz
kaydi alindi. Bu kayittan alinan bilgilerle pulmoner ejeksiyon zamani (pET), pulmoner

akselerasyon zamani (pAct) hesaplandi.

3.3.2. Akim aracil dilatasyon

AAD degerlendirilmesi, dominant koldaki brakiyal arterin ultrasonografik 6l¢timii
kullanilarak gerceklestirildi. Katilimcilara, prosediiriin baslamasindan yaklasik otuz dakika
once yorucu fiziksel aktivite yapmaktan kaginmalari talimati verildi. Hastalara ayrica nikotin
ve endotelin islevini etkileme potansiyeline sahip diger maddeleri igeren yiyecekleri
tilketmekten kaginmalari talimati1 verildi. Ayrica hastalar sirtiistii durusta konumlandirildi.
Brakiyal arter longitudinal diizleme gelecek sekilde, antekiibital fossada palpe edildi.
Olgiimler Vivid S6 (GE Vingmed Ultrasound, Horten, Norveg) ekokardiyografi cihazi
kullanilarak, 12,5 MHz lineer prop yardimu ile yapildi. Brakiyal arter, seyri takip edilerek en
1yl goriintiiniin elde edildigi yerde longutidunal olarak goriintiilendi. Ardindan iki boyutlu
goriintiileme i¢in liimen ve damar ¢eperi arasinda anterior ve posterior intimal yiizeylerinin
eksiksiz degerlendirebildigi bir bolge segildi. Ardindan brakiyal arterin ¢api, kalbin
diyastolik fazinin sonunda EKG monitdrizasyonu yardimu ile ii¢ kez dlgiildii. Daha sonra
brakiyal arterin bazal ¢apini belirlemek i¢in bu ii¢ 61¢iimiin ortalamasi alindi. Bazal degerler

kaydedilmesinin ardindan mangon basinci1 200 mmHg’ye ¢ikarildi veya hastanin sistolik kan
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basinc1 50 mmHg’ nin {izerine ¢ikarildi. Daha sonra, mangon 5 dakikalik bir siire boyunca bu
durusta kald1 ve bdylece iskemiye sebebiyet verildi. Mangon basinci indirildikten 60 saniye
sonra, brakiyal arterin goriintiileri kaydedildi. Yapilan ti¢ farkli 6l¢limiin ortalamas1 alinarak
akim sonrasi brakiyal arter liimen ¢ap1 (endotel bagimli vazodilatoér cevap =EBVC) seklinde
kaydedildi. AAD bazal damar ¢apina (BDC) gore % (ylizde) artis olarak tanimland1 ve AAD
= [ (EBVC- BDC)/BDC] x 100 esitligi ile hesaplandi.

3.3.3. Koroner akim rezervi

Arastirmaya alinan tiim hastalarin KAR Vivid S6 GE ekokardiyografi cihazi ile 7.5
MHz’lik transdiiser kullanilarak lateral dekiibitis durumunda Olgiildii. Transtorasik olarak
KAR o0l¢limiinde hiperemi olusturmak i¢in adenozin kullanildi. Modifiye iki bosluk
goriintiiler kullanilarak interventrikiiler septumda, sol anterior inen arter mid-distal boliimii
goriintiilendi. Bazal ve adenozin 140 mg/kg/dk miktarinda 4 dakika intravendz olarak
verildikten sonraki koroner akim hizlar1 kaydedildi. Her kayittaki en biiylik 3 6l¢timiin
ortalamasi alindi. KAR maksimum vazodilatasyon sirasinda diyastolik akim hizinin bazal
diyastolik akim hizina oran1 elde edildi. ikiye esit veya daha biiyiik l¢iimler normal olarak

siniflandirildi.

3.3.4. Karotis intima media kalinhg

KIMK hesaplanmas1 dncesi, bireyler, sirtiistii pozisyona getirildi ve oda sicakliginda
15 dk istirahat ettirildikten sonra KIMK &l¢iimii yapildi. KIMK, Vivid S6 (GE Vingmed
Ultrasound, Horten, Norveg) ekokardiyografi cihazina baglh 12.5 mHz dogrusal prop
kullanilarak 6l¢iildii. Sag ve sol KIMK degerleri &lgiilmesinin ardindan her katilimer icin
ortalama KIMK degeri hesaplandi. Ana karotis arter bulbusundan itibaren ilk 2 cm’lik distal

kisim i¢inde 1 cm’lik bir segment tanimlanarak Slgiimler bu belirtilen alandan yapildi.

3.3.5. Nabiz dalga hiz1 dl¢iimii

Arter sertliginin degerlendirilmesinde altin standart kabul edilen NDH, otomatik bir
arteriyografi cihazi (TensioMed Ltd, Budapeste, Macaristan) kullanilarak 6l¢iildii. Biitiin
bireylerde O6l¢iimler, katilimcilar supin pozisyona alinarak ve sessiz bir odada 5 dakika
istirahat ettirildikten sonra yapilmistir. Katilimeilarin klinik 6zelliklerine ve bu ¢alisma

hakkinda bilgisi olmayan tek bir yetkin aragtirmaci dl¢iimleri inceledi.
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3.4. ISTATISTIKSEL ANALIZ

Tiim istatistiksel testler Statistical Package for the Social Sciences 25.0 for Windows
(SPSS Inc., Chicago, IL, ABD) progranmi kullanilarak yapildi. Orneklem sayis1 G-power
program kullanilarak, etki biiyiikliigii, tip 1 hata ve ¢alismanin giiciine gore belirlenecek. Tip
hata %5, Calismanin giici %80, etki biiyilikliigii literatiirde daha 6nce yapilmis olan
calismalardan belirlendi. Verilerin normalligini analiz etmek i¢in Kolmogorov-Smirnov ya
da Shapiro wilk testi kullanildi. Normal dagilim gdsteren sayisal veriler ortalama + SD
olarak, normal dagilim gostermeyen parametreler ortanca (min-max) yiizdelik dilim olarak
ifade edilirken kategorik veriler yiizde olarak ifade edildi. Gruplar arasinda kategorik
verilerin karsilastirilmasi ki-kare testi ile yapildi. Bagimli olmayan sayisal verilerin
karsilastirilmasi verilerin dagilimina gore Student t-testi ve/veya Mann Whitney U testi ile
yapildi. Benzer sekilde parametreler arasindaki iliski, verilerin normalligine gore Pearson
veya Spearman’in korelasyon analizi kullanilarak degerlendirildi. Istatistiksel anlamlilik iki

yonli olacak sekilde p degerinin <0.05 saptanmasi kabul edildi.
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4. BULGULAR

Calismaya dahil edilen 55 tane hasta Lp (a) diizeylerinin seviyesine gore normal ve
yiiksek olarak 2 gruba ayrildi. Bu hastalardan 25 tanesinde Lp (a) diizeyi referans araligina
gore yiiksek oOl¢iilmiisken 30 tanesinde Lp (a) diizeyi referans araligina goére normal 6l¢iildii.
Calismaya dahil edilen hastalarin klinik ve demografik oOzellikleri Tablo 4.1°de
gosterilmektedir. Lp (a) diizeyi yiiksek olan hastalarin yas ortalamasi 52.34+11.2 iken normal
olan hastalarin yas ortalamasi 50.5+8.7 olup istatistiksel olarak anlamli fark yok idi
(p=0.508). Lp (a) diizeyi yiiksek olan 25 hastanin 17°si erkek (%68) iken, normal olan 30
hastanin 19°u erkek (%63) idi. Gruplar arasinda viicut kitle indeksi (VKI), sigara kullanimi,
hipertensiyon (HT), diyabetes mellitus (DM) siklig1 agisindan istatistiksel olarak fark yok
idi. Subklinik ateroskleroz gostergelerinden olan KIMK ve AAD degerleri agisindan gruplar
arasinda istatistiksel olarak fark yok idi. Benzer sekilde bagvuru esnasinda kalp hizi, sistolik
kan basinci, diyastolik kan basinci, NDH ve damar yast degerleri agisindan her iki grup
arasinda istatistiksel olarak fark saptanmazken damar yasindaki degisim diizeyleri Lp (a)
diizeyi yliksek olan grupta sirasiyla daha fazla idi (5 (0-9)/ 2.5 ( (-1)-8); p=0.003). Her iki
grupta acglik kan sekeri diizeyleri benzer idi. Hastalarin lipid profili incelendiginde total
kolesterol, LDL, HDL, non-HDL ve trigliserit diizeyleri a¢isindan gruplar arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark saptandi. Biyokimyasal tetkiklerde gruplar arasinda sirasiyla
tirik asit, lire, GFR, kreatinin, AST, ALT, sodyum, potasyum, CRP, WBC, hemoglobin ve

trombosit degerleri istatistiksel olarak benzer idi.

Table 4.1. Demografik ozellikler ve laboratuvar parametrelerinin karsilastirilmasi.

Parametreler Ak (25 ol (a0 P

Yas (y1l) 52.3+11.2 50.5+8.7 0.508
Erkek (n,%) 17 (68) 19 (63) 0.717
VKIi (kg/m?) 30.0+4.2 28.4+3.4 0.135
Sigara (n,%) 5(17) 3(12) 0.625
HT (n,%) 1(4) 5(16) 0.134
DM (n,%) 1(3) 1(4) 0.895
KiMK (mm) 6.3+1.4 6.4+2.5 0.931
Kalp Hiz1 (atim/dk) 77.2+10.9 78.1£12.8 0.804
SKB (mmHg) 130.4423.0 125.6+16.5 0.373
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Table 4.1 (devam). Demografik 6zellikler ve laboratuvar parametrelerinin karsilastirilmasi.

Parametreler vitkoek (1-25) normal (1-30) P

DKB (mmHg) 76.7+11.7 81.0+11.1 0.177
AAD 0.15+0.6 0.13+0.4 0.123
NDH (m/s) 8.1£1.6 7.2+1.2 0.055
Damar Yasi (y1l) 55.3¢13.5 50.2+10.5 0.185
Damar yasi-biyolojik yas farki (yil) 5(0-9) 2.5 ((-1)-8) 0.003
Lp (a) (mg/dL), NR<30 83 (33-234) 13 (5-29) <0.001
Achik kan sekeri (mg/dL) 79.4+9.6 85.9+15.9 0.268
Total kolesterol (mg/dL) 203.0+41.0 194.2+40.3 0.448
LDL (mg/dL) 122.74£37.5 113.8+34.1 0.381
HDL (mg/dL) 51.4+13.7 47.849.8 0.277
Non-HDL (mg/dL) 148.0+£36.9 142.7437.8 0.650
Trigliserit (mg/dL) 145.8+£54.0 156.6+62.8 0.511
Urikasit (mg/dL) 4.9+1.3 5.4+1.4 0.271
Ure (mg/dL) 29.8+£10.3 33.0+14.8 0.393
GFR (ml/dk/1.73 m?) 93.7£10.9 99.4+13.7 0.499
Kreatinin (mg/dL) 0.80+0.20 0.80+0.10 0.393
AST (UD) 22.4+7.9 25.6+6.9 0.205
ALT (Ul 18.848.5 21.5+6.0 0.283
Sodyum (mmol/L) 139.3+2.8 139.1+£2.7 0.883
Potasyum (mmol/L) 4.5+0.4 4.5+0.3 0.758
CRP (mg/L) 5.1(1.1-10.0) 3.3 (.5-9.6) 0.477
WBC (103 /pl) 7.3+1.4 7.8+2.1 0.359
Hgb (g/dl) 13.7+1.6 14.3+1.4 0.149
Trombosit (103 /ul) 281.8+62.9 261.3£50.1 0.234

Kisaltmalar: VKI; Viicut kitle indeksi, HT; Hipertansiyon, DM; Diyabetes mellitus, KIMK: Karotis intima
media kalinligi, SKB; Sistolik kan basinci, DKB; Diastolik kan basinci, AAD; Akim aracili dilatasyon,
NDH; Nabiz dalga hizi, Lp; Lipoprotein, LDL; Low dansite lipoprotein, HDL; High dansite lipoprotein,
GFR; Glomeriiler filtrasyon rate, AST; Aspartat aminotransferaz; ALT; Alanin aminotransferaz, CRP; C-
reaktif protein, WBC; White Blood Cell, Hgb; Hemoglobin.

Iki gruba ayrilmis olan hastalar konvansiyonel ekokardiyografi parametreleri
acisindan Tablo 4.2°de karsilastirildi. Yapilan konvansiyonel ekokardiyografik incelemede
Lp (a) diizeyi yiiksek olan ve normal olan hasta gruplari arasinda EF, diastolik ¢ap, sistolik
cap, Septal duvar kalinligi, posterior duvar kalinligi, EYDK ve sol atrium c¢ap1 degerleri
acisindan istatistiksel olarak fark izlenmedi (p>0.05). Diyastolik fonksiyonlar hakkinda bilgi
veren mitral E, mitral A dalgasi, mitral IVKT, mitral IVRT, mitral EZ, mitral DZ diizeyleri
gruplar arasinda karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (p>0.05).
Diyastolik fonksiyonlar hakkinda doku diizeyinde degerlendirme yapildiginda hem septal
hem de lateral E, A, S, IVKT, IVRT ve EZ diizeyleri agisindan gruplar karsilastirildiginda
istatistiksel olarak anlamli fark saptandi (p>0.05). Ayrica TAPSE degerleri her iki grupta
benzer idi (p>0.05).
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Table 4.2. Gruplarin ekokardiyografik parametrelerinin karsilagtirilmasi.

Parametreler Vitkoek (125 sormal (1-30) P

EF (%) 62.8+3.6 62.8+3.0 0.977
Diastolik cap (mm) 46.0+4.1 46.5+4.2 0.621
Sistolik cap (mm) 28.5+4.0 28.5+2.8 0.983
Septal duvar kalinhigi (mm) 9.4+1.5 9.9+1.0 0.136
Posterior duvar kalinhigi (mm) 8.8£1.3 8.6x1.1 0.691
EYDK (mm) 3.4+1.0 4.0£1.5 0.147
Sol atrium ¢ap1 (mm) 34.243.0 35.0+4.5 0.460
Mitral E (cm/sn) 69.4+14 .4 76.4+17.2 0.114
Mitral A (cm/sn) 73.4+13.6 79.6+18.8 0.177
Mitral iVKT (ms) 67.1+8.5 69.8+11.3 0.332
Mitral IVRT (ms) 97.8+£25.7 88.6+16.3 0.114
Mitral EZ (ms) 269.4+34.3 282.2+55.2 0.320
Mitral DZ (ms) 146.3£28.2 160.9+£53.3 0.101
Septal E’ (cm/s) 9.242.3 9.942.8 0.303
Septal A’ (cm/s) 10.1£2.1 10.9£2.8 0.335
Septal S (cm/s) 7.8+1.7 8.3£2.0 0.341
Septal-IVKT (ms) 68.6+6.5 64.9+9.0 0.128
Septal-IVRT (ms) 84.8+8.6 79.6£9.8 0.154
TDI-EZ (ms) 273.8+20.3 257.7+60.3 0.197
Lateral E’ (cm/s) 10.2+2.3 11.0£2.8 0.219
Lateral A’ (cm/s) 10.1£2.1 11.9+£2.8 0.081
Lateral S (cm/s) 9.8+1.7 9.3+2.0 0.645
Lateral -IVKT (ms) 69.2+10.1 68.1+£10.3 0.640
Lateral -IVRT (ms) 79.1£12.0 76.5+£10.6 0.445
Lateral- EZ (ms) 275.8429.7 274.2427.3 0.848
TAPSE (mm) 23.0+3.0 22.7+4.3 0.780
KAR 2.0+0.5 2.5+0.6 0.001
Basal KH (atim/dk) 74.5£12.1 76.2+11.2 0.606
Post-drug KH (atim/dk) 99.6+11.1 101.5£14.6 0.604

Kisaltmalar: EF; Ejeksiyon fraksiyonu, EYDK; Epikardiyal yag dokusu kalinhigi, IVKT; izovolumik
kasilma siiresi, IVRT; Izovoliimetrik gevseme siiresi, EZ; Ejeksiyon zamani, DZ; Deselerasyon zamani,
TAPSE; Trikiispit aniiler diizlem sistolik hareketi, KAR; Koroner akim rezervi, KH; Kalp hiz1.

Elde edilen KAR degerleri gruplar arasinda karsilastirildiginda Lp (a) diizeyi yiiksek
olan grupta istatistiksel olarak anlamli diizeyde diistik saptandi (2.0£0.5/ 2.5+0.6; p=0.001)
(Sekil 4.1). Son olarak hastalarin bazal kalp hizlar1 ve ilag sonrast kalp hizlar1 gruplar

arasinda karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (p>0.05).
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Sekil 4.1. Lipoprotein (a) diizeyi yiiksek ve normal olan bireylerin koroner akim rezervi degerleri.

Tiim hastalarda KAR degeri ile Lp (a) degeri arasindaki iliski spearman korelasyon

analizi ile degerlendirildi. Lp (a) degeri arttik¢a KAR degerinin istatistiksel olarak anlamli

diizeyde azaldig1 goriildii ( r: -0.657/ p<0.001). Lp (a) degeri ve KAR degeri arasinda iyi

diizeyde negatif yonde bir korelasyon saptandi (Sekil 4.2, Sekil 4.3).
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Sekil 4.2. Lipoprotein (a) diizeyi ile koroner akim rezervi arasindaki iliskinin grafiksel gésterimi.
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Sekil 4.3. Koroner akim rezervi degerine gore lipoprotein (a) diizeyi yiiksekligi olan grubun tahmin
edilme oran.

Ayrica damar yasi arasindaki degisim ve Lp (a) diizeyi arasindaki iliski spearman
korelasyon analizi ile degerlendirildi. Lp (a) degeri arttikca damar yas1 degisim degerinin
istatistiksel olarak anlamli diizeyde arttig1 goriildii ( r: 0.589/ p<0.001). Lp (a) degeri ve
damar yas1 degisim degeri arasinda iyi diizeyde pozitif yonde bir korelasyon saptandi
(Sekil 4.4).
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Sekil 4.4. Tahmini yas degisimi ve Lp (a) diizeyi arasindaki iliskinin grafiksel gosterimi.
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5. TARTISMA

Biz bu ¢alismada Lp (a) diizeyinin koroner akim rezervi tizerine etkisini inceledik:

1) Lp (a) diizeyleri yiiksek olan grupta KAR degerinin diisik oldugu goriildii
(2.0£0.5/ 2.5+0.6; p=0.001).

2) Lp (a) degeri ve KAR degeri arasinda iyi diizeyde negatif yonde bir korelasyon
saptand1 ( r: 0.589/ p<0.001).

3) Lp (a) degeri ve damar yasi degisim degeri arasinda iyi diizeyde pozitif yonde bir
korelasyon saptand ( r: 0.589/ p<0.001).

Aterosklerotik siireg, arterlerde lipidlerin ve fibroz bilesenlerin birikmesi ve
kalsifikasyonu ile ayirt edilen patolojik bir durumdur ve bu fenomenin baslangici, arteriyel
daralma ve aterom plak gelisimine elverisli enflamatuar siireclerin baslamasiyla sonuglanan
endotel aktivasyonu ile tetiklenir (65) HT, DM gibi risk farktorlerinin yani sira
hiperlipidemide ateroskleroz siirecinde énemli bir risk faktoriidiir(66). Oksitlenmis diisiik
yogunluklu lipoproteinin (OxLDL), kemotaktik ozellikleri ve monositler/makrofajlarda
kopiik hiicrelerinin olusumunu uyarma kabiliyeti nedeniyle aterosklerozda gozlenen kronik
enflamatuar siire¢ iizerinde onemli bir etkiye sahip olduguna inanilmaktadir(67). Okside
olmus LDL aterosklerozun erken safhalarinda gorev alir(68). Makrofajlar, spesifik
reseptorleri araciligiyla oksitlenmis diisiik yogunluklu lipoproteini (Ox-LDL) yutar, bu da
makrofajlar icinde Ox-LDL birikmesine ve ardindan kopiik hiicrelerine doniligmesine yol

acar ve bu siireg aterosklerotik lezyonlarin gelisimine katkida bulunur(69).

LDL gibi proinflamatuar bir molekiil olan Lp (a) nin kardiyovaskiiler hastaliklarda
onemli bir risk faktorii oldugu bilinmektedir(70). Oksidayona ugrayan Lp (a), makrofajlara
alinarak kopiik hiicre olusumuna sebebiyet verir ve bu ateroskleroz olusumunu tetikler(71).
Yapilan bir ¢aligmada Lp (a)’nin aterojenik Ozelliklerinden birininde diiz kas hiicre
proliferasyonu iizerine olan etkisi oldugu diistiniilmektedir(72). Ayrica yiiksek Lp (a)
konsantrasyonlari, oksitlenmis fosfolipitlerin Lp (a)’ya baglanarak damar duvarlarinda
birikmesine yol agar, ateroskleroz gelisimini kolaylastirma potansiyeline sahiptir(73) . Bu

bilgiler 1s1¢1nda Lp (a) ’nin subklinik ateroskleroz iizerine etkisini incelemeyi amagladik.

21



2024 yilinda Wodaje ve arkadaslar1 tarafindan yapilan bir arastirmada Lp (a)
yiiksekligi olan hastalarda yapilan KAR OGlglimiiniin Lp (a) diizeyi normal olan gruptan
diisiik oldugu gosterilmistir(74). Bizim ¢alismamizi da da bu aragtirmay1 destekleyici sekilde
Lp (a) diizeyi yiiksek olan bireylerde KAR degerinin diisiik oldugu gortldi (sekil 4.2).
Ayrica Lp (a) degeri ve KAR degeri arasinda iyi diizeyde negatif yonde bir korelasyon
izlendi (sekil 4.3). Wodaje ve arkadaslarinin yaptigi ¢alismadan farkli olarak, ¢alismamizda
Lp (a) yiksekligi olan hasta grubumuzun Oykiisiinde famial hiperkolesterolemi
bulunmamakla birlikte sigara kullanim &ykiisii ve hiperlipidemiye yonelik bir tedavi durumu
da s6z konusu degildi. Ayrica bizim arastirmamizda Lp (a) yiiksekligi olan gurubun yas
ortalamasi daha yiiksekti. Keza arastirmamizda Lp (a) yiiksekligi olan grubun Lp (a)
degerleri ¢cok daha diisiiktii. Bu veriler Lp (a) diizeyi daha diisiik olan bireylerde dahi KAR
etkilendigini net bir sekilde gostermekteydi. Ek olarak parametreler arasindaki iliski
calismamizda incelenmis olup negatif yonde iyi diizeyde bir korelasyon saptanmistir. Bagka
bir agidan bakildiginda ¢cocuklardaki Lp (a) diizeyi ve endotel fonksiyonun degerlendirildigi
bir arastirmada yiiksek Lp (a) diizeylerinin bozulmus endotel fonksiyonuyla iligkili oldugu
goriilmistiir(75). Bununla beraber farkli etnik kokenler incelenerek yapilan bir ¢aligmada da
Lp (a) yiiksekliginin endotel disfonksiyonuyla iliskili oldugu goriilmiistiir (76). Ayrica 814
kisi ile yapilan bir aragtirmada Lp (a) diizeylerindeki yiiksekligin koroner arter hastaliginin

anjiografik bulgularinin ilerlemesiyle ilgili anlamli bir iliskisi oldugu gosterilmistir (77).

Lp (a), doniistiiriicti biiytime faktoriiniin (TGF) aktivasyonunu engeller, vaskiiler diiz
kas hiicrelerinin ¢ogalmasini ve diiz kas hiicrelerinin gogiinii arttirir dolayisiyla bu siireg
aterosklerotik lezyonlarin gelisiminde rol oynayabilir(11,12). Moeslinger ve arkadaslarinin
yaptig1 bir arastirmada oksitlenmis Lp (&)’nin indiiklenebilir niktrik oksit sentaz (INOS )
inhibisyonunu arttirarak NO (niktrik oksit) molekiiliiniin ateroskleroz tizerindeki koruyucu
etkilerini engelleyerek aterosklerozda etkili olabilecegini diistindiirmistiir(78). Ayrica
yapilan bir arastirmada yiiksek Lp (a) degeri olan deneklerin normal Lp (a) degeri olan
deneklere gore arterial inflamasyonun daha fazla oldugu izlenmistir(79).Lp (a) ile ilgili
yapilan bir diger incelemede Lp (a)’nn VCAM-1 ve E-selektin molekiillerinin
ekpresyonunu indiikledigi izlenmistir(80).Ek olarak bir ¢alismada gosterilmistir ki Lp
(@)’nin fibrin, plazminojen ve doku tipi plazminojen aktivatorii ile iligkisi sebebiyle doku
tipi plazminojen aktivatoriiniin rol oynadigi fibrinolizisi azaltmaktadir(25). Lp (a)’nin
kardiyovaskiiler hastaliklar {izerine etkisi hala arastirilmakta olan ve iizerine yeni ¢aligmalar
yapilmasi gereken bir konudur. Calismamizda koroner arter hastaligl icin prediktif olan
KAR 6l¢iim degerinin Lp (a) diizeyleri yiiksek olan grupta diisiik oldugunun goriilmesi, Lp

(a) degeri ve KAR degeri arasinda iyi diizeyde negatif yonde bir korelasyon saptanmasi
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sebebiyle, Lp (a) diizeyindeki yiiksekligin bizlere subklinik aterosklerozu arttirdigini
diistindiirmektedir. Aterosklerozu olmasina ragmen asemptomatik seyreden pekcok hasta
oldugu bilinmektedir ve bu hastalarda kardiyovaskiiler hadiselerin 6niine gegmek icin ¢esitli
goriintiileme yontemlerine bagvurmak gerekmektedir. TTE ile degerlendirilebilen KAR
incelemesi maliyet etkin, ulasimi kolay bir yontem olarak calismalarda mikrovaskiiler
disfonksiyon, koroner arter stenozu gibi durumlar1 degerlendirmek i¢in kullanilan giivenli
bir tekniktir(54). Ayrica 2001 yilinda yapilan bir ¢alismada transtorasik ekokardiyografi
kullanilarak o6l¢iilen KAR degerinin pet ile ol¢iilen KAR degeri ile uyumlu oldugu
goriilmistir (81). Subklinik ateroskleroz gelisimi hakkinda bilgi sunan KAR,
kardiyovaskiiler hastaliklarin yanisira ¢ok sayida hastalikta arastirmaya konu olmustur ve
kanitlar, romatolojik bozukluklar, diyabet, sarkoidoz, kronik bobrek yetmezligi ve ¢esitli
enfeksiyonlar dahil olmak iizere ¢esitli senaryolarda KAR’da azalma oldugunu
gostermektedir(82,83). Bu veriler bize asemptomatik gen¢ hastalarda risk siniflamasi
yapilarak KAR 6l¢iimiiniin subklinik ateroskleroz ve endotel disfonksiyonun erken tani ve

teshis i¢in deneyimli personeller ile daha fazla kullanilabilecegini diisiindiirmektedir.

Risk faktorleri,yasam tarzi,sigara kullanimi,yaslanma gibi etmenler vaskiiler
sistemde ¢esitli degisiklere sebep olur. Zamanla arterlerde, intima ve media tabakalarinda
kalinlasma, elastikiyet kaybi, endotel disfonksiyonu vb durumlar meydana gelir(84)(85).
Ayrica damar yaglanmasi beraberinde endotelyal nitrik oksit biyoyararlaniminin azalmasi
endotel bagimli dilatasyonda azalma meydana getirmektedir(85). Arterial sertlik 6lgiimleri
kardiyovaskiiler olaylarda 6n gordiiriicii olmaktadir(86). Lp (2)’nin damarlar tizerindeki
fizyopatolojik etkileri diistintildiigiinde damar sertligi tizerine etkili olabilir ve yapilan bir
arastirmada yiiksek Lp (a) konsantrasyonlarinin arterial sertlikle iligkili oldugu goriilmiistiir
(87). Ayrica hipertansiyonu olan hastalar tizerinde yapilan bir ¢calismada Lp (a) seviyeleri
damar sertligi belirtegleri arasinda iliski izlenmistir(88). Giliniimiizde artik arterial
yaslanmanin engellenemeyen bir siire¢ olmadigi, ¢esitli yasam tarzi degisikleri ve tedavilerle
onlenebildigi bilinmektedir. Biz ¢alismamizda Lp (a) degeri ve damar yas1 degisim degeri
arasinda iyi diizeyde pozitif yonde bir korelasyon saptadik (sekil 4.4). Kardiyovaskiiler
olaylarda degerli olan damar yasinin Lp (a) diizeyi ile arasindaki bu iliskiyle ilgili yapilacak
yeni calismalar Onleyici ve terapdtik miidahalelerde, onilimiizdeki zamanlarda vaskiiler
yaslanma siirecini durdurmay1 ve potansiyel olarak tersine ¢evirmeyi amaclayan kayda deger

ilerlemelere neden olabilir.
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6. SONUC

Bu c¢alismada, Lp (a) diizeylerinin KAR ve damar yasi iizerindeki etkileri
incelenmistir. Bulgular, yiiksek Lp (a) diizeylerine sahip bireylerde KAR degerinin diisiik
oldugunu ve Lp (a) ile KAR arasinda anlamli diizeyde negatif bir korelasyon oldugunu
gostermistir. Ayn1 zamanda, yiiksek Lp (a) diizeylerinin arteriyel sertlikle ve damar
yasindaki olumsuz degisimlerle pozitif yonde iliskili oldugu saptanmistir. Bu veriler, Lp
(a)’nin subklinik aterosklerozun ve endotel disfonksiyonunun 6nemli bir belirteci oldugunu
ve arteriyel yaslanma siirecine katkida bulundugunu ortaya koymaktadir. Ayrica, Lp ()
diizeylerinin izlenmesinin kardiyovaskiiler hastaliklarin erken tani ve tedavisinde 6nemli bir
rol oynayabilecegi, 6zellikle asemptomatik geng¢ hastalarda risk siniflamasi yapilirken KAR
Olclimiiniin subklinik ateroskleroz ve endotel disfonksiyonunun tespitinde kullanilabilecegi
vurgulanmaktadir. Bu sonuglar, Lp (2)’nin kardiyovaskiiler risk degerlendirmelerinde
dikkate alinmasi gerektigini ve Onleyici tedavi stratejilerinin gelistirilmesinde 6nemli bir

etken oldugunu gostermektedir.
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