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Dislipidemi, ateroskleroz ve hassas plaklar:
Atorvastatinin ateroskleroz ve plak yapisina etkisi

Dyslipidemia, atherosclerosis, and vulnerable plaques:
the effect of atorvastatin on atherosclerosis and plaque structure

Dr. Lale Tokgdzoglu

Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi Kardiyoloji Anabilim Dali, Ankara

Aterosklerotik damar hastaligi, basta dislipidemi olmak
Uzere cesitli risk faktérlerinin vaskiler yapiya etkisi
ile gelisen yaygin bir inflamasyon ve lipid birikimidir.
Aterosklerotik slre¢ yavas ve sinsice ilerler, plagin rip-
tire olmasi ile gelisen akut koroner sendromla sonug-
lanir. Ripture egilimli hale gelen aterom plagi hassas
plak olarak nitelendirilir. Plagin lipid icerigi, inflamasyon
derecesi, fibrdéz ¢ati yapisi, nekrotik ve apoptotik hiicre
icerigi, neovaskilarizasyonu gibi 6zellikleri plagin has-
sasiyetini belirler. Bunun yani sira hastanin 6zellikleri ve
risk yukl de plak rapturini etkiler. Koruyucu kardiyo-
lojinin temel hedefi aterosklerotik plak gelisimini mim-
kinse en bastan engellemek, bu olmazsa mevcut plak-
lar stabilize ederek kardiyovaskuler olaylari 6nlemektir.
Yasam tarzi modifikasyonu ve risk faktorleri ile savasin
yani sira bazi farmakolojik tedaviler plak stabilizasyonu
saglar. Statinler gerek lipid dusuricu etkileri, gerek
pleiotropik etkileri ile plak stabilizasyonuna énemli kat-
kida bulunurlar. Statinlerle yapilan calismalarda, plagin
iceriginin daha stabil hale geldigi ve kardiyovaskiler
olaylarin azaldigi farkli hasta gruplarinda gésterilmigtir.
Bu derlemede atorvastatin ile yapilan ¢alismalarin plak
stabilizasyonuna etkisi tartisiimaktadir.

Aterosklerotik damar hastaligi, biiylik ve orta boy
arterlerde intima ve altinda lipid birikimi ve infla-
masyonla seyreden kronik ve ilerleyici bir hastaliktir.
Hastalik, cesitli risk faktorlerinin tetiklemesi ile baslar
ve ilerler. Koroner arterlerdeki aterosklerotik damar
hastalig1, yillarca sinsi bir sekilde ilerledikten sonra
bir giin aniden plak riiptiirii olmas1 sonucunda akut
koroner sendrom gelismesi ile sonlanir. Koruyucu
Kardiyoloji’nin en 6nemli hedeflerinden biri aterosk-
leroz progresyonu ve plak riiptiiriinii engellemektir.

Atherosclerotic vascular disease is characterized by
inflammation and lipid accumulation resulting from det-
rimental effects of several risk factors on vascular struc-
ture, including dyslipidemia. The disease progresses
slowly and insidiously resulting in acute coronary syn-
dromes when the plaque ruptures. The plaques having
a high propensity to rupture are defined as vulnerable.
The vulnerability of the plaque is determined by several
factors such as its lipid content, degree of inflammation,
strength of the fibrous cap, degree of apoptosis, necro-
sis, and neovascularization. The patient’s risk profile
and characteristics are also related to the vulnerability
of plaques. The main aim in preventive cardiology is to
prevent the formation of atherosclerotic plaques or to
stabilize the existing plaques to decrease cardiovascular
events. Lifestyle modifications, reduction in risk factors,
and some pharmacologic measures can improve plaque
stabilization. Statins contribute to plaque stabilization by
their lipid lowering and pleiotropic effects. Several stud-
ies have shown that, with statin treatment, the plaque
becomes more stable, resulting in a decrease in car-
diovascular events. This review summarizes the studies
about plaque-stabilizing effects of atorvastatin.

Aterosklerozun baglangici, ilerlemesi ve plak riip-
tiirdl ile sonlanmasinin altinda yatan temel meka-
nizmalar giiniimiizde aydinlatilmistir. Sigara, hiper-
tansiyon, hiperlipidemi gibi ¢esitli risk faktorleri
endotel yapisini bozarak inflamatuar bir yanit bag-
latirlar. Endotelden salinan adhezyon molekiilleri,
biiylime faktorleri ve sitokinler okside LDL ile yiiklii
monositlerin bolgeye gelerek subendotelyal bolgede
depolanmasini1 saglarlar.'! Risk faktorlerinin devam
etmesi halinde plaktaki inflamasyon devam eder ve
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subendotelyal birikim giderek artar. Intimada biri-
ken LDL kolesterol inflamatuar yanit1 bizzat arttirir.
Makrofajlar bir yandan lipid biriktirirken G6te yan-
dan inflamatuar mediatorleri salmaya devam ederler.
Aktive endotel hiicrelerinden salinan makrofaj koloni
stimiile eden faktor (M-CSF) bolgedeki makrofaj
yigilimini arttirir ve immiin sistemi uyarir.”? T lenfo-
sitleri de intimada birikip proinflamatuar sitokinleri
salmaya devam ederler. T hiicrelerinin bir gorevi de
makrofajlar1 aktive ederek kollajen, MMP ve sitokin
salimimini tesvik etmesidir.’! Bolgeye gelen diiz kas
hiicreleri bir yandan kollajen bir yandan ekstraselii-
ler matriks yapimina katkida bulunarak plagi hem
biiyiitlip hem de gii¢lendirirler. Bdylece aterom plagi
giderek biiyiir. Aterom plaginda biiyiime Once disa
dogru, daha sonra da ice dogru olur ve plak yavag
yavag liimeni daraltmaya baglar.

Eski goriigler giderek daralan damarin sonun-
da tikandig1 yoniinde iken, 1980°li yillarda yapilan
anjiyografik ve patolojik caligmalar gercek damar
tikanma mekanizmasinin bu olmadigini gostermistir.
Miyokard infarktiislerinin ¢ogu, kritik olarak daral-
mis damarin tikanmasindan c¢ok, %50’nin altinda
darlik olusturan hassas plaklarin riiptiire olmasindan
meydana gelir® Riiptiire olan plakta endotel devam-
Iilig1 bozulunca trombojenik kor ile kan temasa
gecer, trombiis olugsur ve damar tikanir. Yillarca
stabil seyreden aterom plaginin ni¢in riiptiire oldugu
aragtirildiginda bazi plaklarin zaman iginde stabili-
tesinin bozuldugu ve hassas plak haline doniistiigii
anlagilmigtir.

Hassas plak nedir?

Olgunlagmig bir aterom plagi temel olarak lipid
iceren bir ¢ekirdek ve cevresindeki fibréz dokudan
olusur. Lipid cekirdegi hiicre, kollajen destegi ve
vaskiiler yapidan fakir, hiicre dig1 lipid ve nekrotik
hiicre artiklarindan zengindir. Aterom plaginin lipid
icerigi ne kadar fazla ise stabilitesi o kadar azalir.
Yapilan caligmalar lipid icerigi %40’1n {izerinde olan
plaklarin hassas ve yirtilmaya egilimli oldugunu
ortaya koymustur.”! Statinlerin plagin lipid igerigini
azalttig1 bilinmektedir. Plagin etrafindaki fibroz ¢ati
ise kalinlik, hiicre icerigi, matriks ve kuvvet acisin-
dan farkli 6zellikler tagir. Fibroz cati ne kadar sag-
lamsa plak o kadar stabildir. Fibroz ¢atinin en ince
oldugu dayaniksiz bolge omuz bolgesidir. Bu bolgede
bir incelme plak riiptiirii ve akut koroner sendromla
sonuglanabilir.

Bir aterom plaginda yapim ve yikim siirekli bir
denge halindedir. Plakta inflamasyon ne kadar fazla

ise yitkim o kadar fazladir. Inflamatuar hiicrelerin
saldig1 cesitli mediatorler, plazminojen ve matriks
metaloproteazlart (MMP) fibroz catiy1 zayiflatarak
riiptiire zemin hazirlarlar. Son zamanlarda bolgede-
ki mast hiicrelerinin de giiclii proteolitik enzimler
saldig1 gosterilmistir. Fibroz catinin giiciinii kollajen
saglar. MMP’ler 23 farkli proteinazdan (kollajenaz,
jelatinaz ve stromelisin gibi) olusurlar ve temel etki-
leri kollajen, elastin ve proteoglikanlar1 degrade edip
fibroz catiyr yikmaktir! MMP’ler ayni zamanda
trombositleri de aktive eder. Buna karsin diiz kas
hiicreleri ise kollajen salarak catiyr giiclendirmeye
caligirlar. Bir aterom plagi inflamatuar hiicreden ne
kadar zenginse o kadar zayif, diiz kas hiicresinden
ne kadar zenginse o kadar giicliidiir (Sekil 1). Plagin
yapim ve yikiminda rol oynayan bircok mediator
vardir. Bu mediatorlerden proinflamatuar olanlar
baskinsa yikim daha fazladir, antiinflamatuar olanlar
baskinsa yapim daha fazladir. Inflamatuar yanitin
bir diger olumsuz etkisi de apoptozu arttirarak plagi
daha hassas hale getirmesidir. Plagin dengesini bozan
temel hiicreler makrofajlar, T hiicreleri, mast hiicrele-
ri ve trombositlerdir. Tlging bir sekilde inflamasyon
trombozu, tromboz da inflamasyonu arttirir. Ornegin
makrofajlar daha fazla doku faktorii iiretince kanla
temas eden subendotelyal bolgenin trombojenitesi
artar. Subendotelyal bolgenin kanla temasi halinde
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Sekil 1. Plagin hassasiyetini belirleyen parametreler.
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Tablo 1. Hassas plagin 6zellikleri

Ozellik Hassas plak Stabil plak

Lipidden zengin
Fibr6éz cati kuvvetli
inflamasyon
Kanama

Nekroz

Apoptoz Cok Az
Neovaskdlarizasyon + -
Kalsifikasyon - +

+ 4+ + 1+
I+

trombiis olusumu tetiklenir. Trombositlerden salinan
PDGF, TGF-B gibi mediatorler de inflamasyonu art-
tirir.®! Bir plagin hassasiyetini arttiran diger paramet-
reler de oksidatif stres ve endotel disfonksiyonudur.
Plak yapisinda neovaskiilarizasyon, nekrotik ve apop-
totik hiicreler ne kadar fazla ise plak o kadar hassastir.
1 Kalsifikasyon varliginda ise plak hassasiyeti azalir
(Tablo 1).

Hassas plak mi 6nemli, hassas hasta mi?

Akut koroner sendrom gelisiminde hassas plak
varliginin yani sira bazi sistemik etkenlerin de plak
yirtilmasini tetikledigi diisiiniilmektedir. Sempatik
aktivite, kan basinci, kalp hiz1 ve koroner akimdaki
ani artiglar plak yirtilmasini tetikler.'” Bunun yani
sira hastada tromboza egilim, hiperagregabilite, hiper-
koagiilabilite, fibrinolizde azalma, hatta hava kirliligi
ve vazokonstriksiyon da plak riptiiriini tetikler.'!
Genel olarak sistemik inflamasyonun daha fazla oldu-
gu hastalarda hassas plak riiptiirii olasilig1 daha faz-
ladir. Yapilan caligmalarda akut koroner sendromla
bagvuran hastalarda sadece sorumlu (culprit) lezyon
degil, tiim koroner arterlerde inflamasyon ve hiicre
aktivasyonu oldugu gosterilmistir. Ayrica anjiyoskopi
ile bu hastalarda birden fazla plak riptiirii saptan-
mistir. Stabil koroner arter hastalarinda ise ayni1 mik-
tarda aterom plagi olsa da inflamasyon diizeyi daha
diisiiktiir. Akut koroner sendrom nedeniyle yatirilan
hastalarin taburcu edilirken dlciilen CRP degerlerinin
tekrarlayan koroner olay ve klinik instabiliteyi belir-
ledigi gosterilmigtir.' CRP degeri yiiksek hastalarda
kisa stirede yeni bir olay gelisme olasilif1 daha fazla
bulunmustur. Bu durumda hassas plagin yani sira
hassas hasta kavrami1 da 6nem kazanmaktadir. Bu
nedenle amag tek hassas plagi yatistirmak veya stent
takarak stabilize etmek degil, sistemik yangiyr ve
hiperkoagiilabiliteyi azaltmak olmalidir.

Her plak riiptiiri damarin tam tikanmasi ile
sonuclanmaz. Plak riiptiire olduktan sonra trombiis
iic evrede olusur.

1. Evre: Korun kanla temasi, trombosit ve koagii-
lasyon kaskad1 aktivasyonu ve yama seklinde trombiis
gelisimi.

2. Evre: Dens fibrin iceren mural trombiis, hentiiz
total okliizyon yoktur.

3. Evre: Total okliizyon.

Bu agamalarda uygun antitrombotik ve antiinfla-
matuar tedavi ile damarin total okliizyonu onlenebilir.

Orta yash bir bireyde genelde aterom plaklar1
vaskiiler yapida siklikla goriiliir. Yapilan IVUS calis-
malarinda 40-50 yas arasindaki bireylerin %70’inde
aterom plaklar1 mevcuttur. Bunlar1 ortadan tamamen
kaldirmak miimkiin olmadigindan stabilize etmek
daha akilci bir yaklagimdir. Aslinda bazi goriintiile-
me yontemleri bize hassas plak varlig1 hakkinda bilgi
verebilir. MR, optik koherans, radyoniiklid yontemler,
plak 1s1s1 6lclimil, anjiyoskopi, IVUS ile hassas plak-
lar goriintiilenebilir. Ancak stabil olmayan bir hastada
genelde birden fazla hassas plak vardir. Tek bir hassas
plag1 saptayip onu tedavi etmeye calismak yeterli bir
yaklagim degildir. Hassas plak kadar hassas hasta da
onemli oldugundan tek basina bu plaklara yonelik
tedavi yetersiz kalir, ¢linkii kiside potansiyel olarak
hassas cok sayida plak olabilir. Giiniimiizde temel
yaklasim tiim hassas plaklar1 stabilize eden tedavi
yontemleri ile hastanin riskini azaltmaktir.

Hassas plagi ve hassas hastayi
nasil stabilize edelim?

Global bir yaklagimla tiim risk faktorlerini orta-
dan kaldirmaya caligmak, plak gelisimi ve infla-
masyonunu yatistirir ve hassas plak stabilizasyonuna
katkida bulunur. Akdeniz diyeti, doymus yagdan
fakir diyetler, obezite ile savag ve ideal kiloya gelme,
sigaranin birakilmasi, egzersiz gibi yasam tarzi modi-
fikasyonlarinin plak stabilizasyonuna katkis1 oldugu
bilinmektedir. Bunun yam sira bazi tedaviler vas-
kiiler yangi, plagi yirtan tetik veya trombiis lizerin-
deki etkileri ile hassas plagi stabilize eder. Statinler,
ACE inhibitorleri, beta blokerler, fibratlar, klopidogrel
farkli calismalarda plak stabilizasyonu ile acikla-
nabilecek klinik yarar saglamigtir.'*) COURAGE
calismasinda optimal medikal tedavi ile plak stabili-
zasyonu saglamanin yarari agik¢a gosterilmistir.!'>'6!
Bu calismada stabil koroner arter hastalig1 olan 2287
hasta randomize olarak ya optimal tibbi tedavi almis
ya da perkiitan girisim uygulanmigtir. Bes yila yakin
izlem sonunda iki grup arasinda kardiyovaskiiler olay
acisindan fark izlenmemigtir. Optimal tedavi grubun-
da agresif lipid diigiiriicii tedavi, antiplatelet tedavi,
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antiiskemik tedavi, RAS blokaji ve beta bloker tedavi
verilmigtir. Bu tedavilerin uygulanmasi ile optimal
medikal tedavi grubunda beklenenden daha az kardi-
yovaskiiler olay saptanmigtir. Kardiyovaskiiler olay-
larin az olma nedeninin, ¢ok yonlii ila¢ tedavisi ile
plak hassasiyetinin giderilmesi ve plaklarin stabilize
olmast oldugu diisliniilmektedir. Plak stabilizasyonu
konusunda en giiclii kanitlar statin grubu ilaclar ile
elde edilmigtir. Statin tedavisi ile anjiyografide plak
gerilemesi minimum oldugu halde kardiyovaskiiler
olaylarda azalma ¢ok anlamlidir. Bugiine dek yapilan
bircok genis, kontrollii randomize ¢aligmada bilinen
koroner arter hastalig1 olsun veya olmasin statin kul-
laniminin kardiyovaskiiler olay ve oliimleri anlamli
olarak azalttig1 kanitlanmagtir.

Statinlerin temel etkisi plazma kolesterol diize-
yini diigiirmek ve plagin lipid icerigini azaltmaktir.
REVERSAL calismasinda koroner arter hastalarinda
agresif lipid diigiiriicii tedavinin plak yapisina etkisi
intravaskiiler ultrasonografi (IVUS ) ile arastirilmis-
tir. 80 mg atorvastatin verilen agresif tedavi grubu
ile 40 mg pravastatin verilen standart tedavi grubu
kiyaslandiginda agresif tedavi ile beklendigi gibi daha
etkin LDL diisiisii ve aterom voliimiinde kiiciilme sag-
lanmigtir.'” Agresif tedavi alan grupta CRP diigiisii
yani inflamasyonun baskilanmasi da daha belirgindir.
Yiiksek rezoliisyonlu MR ile yapilan caligmalarda
ozellikle agresif statin tedavisi ile plagin lipid ¢ekir-
deginin kiiciildiigiinii acikca godstermek miimkiin
olmustur. Plagin lipid igerigini kii¢iiltmenin yan1 sira
statinlerin endotel disfonksiyonunu diizelttigi, infla-
masyonu yatistirdig1, oksidatif stresi azalttig1 ve trom-
bogenezi azalttigi bilinmektedir (Sekil 2)."*! Biitiin
bu etkiler plagin stabilizasyonunu saglar. Aterektomi
spesimenleri incelendiginde statin kullanan hastalarin
plaklarinin lipid ve makrofaj iceriginin daha az olma-
sinin yani sira, neoanjiyogenez ve plak i¢i kanama
da daha az gozlenmistir."™ Anjiyoskopi ile yapilan
kontrollii bir ¢aligmada, bir yil atorvastatin tedavisi
sonrasinda plaklarin renk skorunun saridan beyaza
dogru degistigi yani stabilize oldugu goriilmiistiir.2”

e | inflamatuar reaksiyon
(4 monosit adhezyonu ve | endotelyal disfonksiyon)
e | oxLDL (%22’den %13.3% inig)
e | Lenfosit igerigi (%24.3'ten %11.2'ye inis)
e | Makrofaj képuk hiicresi (%25.3'ten %15.0’ inig)
e | Hiicre 6liimii (%32’den %17.7’ye inis)
e | Ekstraseliller matriks (%7.5'ten %12.4’¢ artig)
o | Ekstraseliler lipid birikimi (%23.9'dan %8.2ye inis)

Sekil 2. Statin tedavisi ile plak iceriginde olan degisiklikler.

Plak stabilizasyonunun en acil gerektigi durum
akut koroner sendromlardir. Akut koroner sendromlu
hastada statin kullanim ile ilgili en 6nemli ¢alisma
PROVE-IT caligmasidir.?!! Bu ¢aligmada akut koro-
ner sendrom tanis1 almig 4162 hasta 40 mg pravastatin
(standart tedavi) veya 80 mg atorvastatine (agresif
tedavi) randomize edilmigtir. Ortalama 24 aylik
izlemin sonunda ulagilan LDL kolesterol degerleri
arasinda anlaml fark vardir (sirasiyla, 95 mg/dl ve
62 mg/dl). Asil 6nemlisi, agresif tedavi goren grupta
primer sonlanim noktasinda (6liim, MI, kararsiz angi-
na, revaskiilarizasyon) %16 azalma saptanmasidir.
Yanginin en fazla oldugu bu hasta grubunda agresif
olarak LDL kolesterolii diisiirmenin plak stabilizas-
yonuna olan yarari bu ¢alisma ile kanitlanmistir. Bu
calismanin alt grup analizinde en fazla yararin hem
LDLsi en fazla diigen hem de CRP’si en iyi baski-
lanan grupta goriilmesi, inflamasyonu baskilamanin
yararinl ortaya koymaktadir (Sekil 3). ARMYDA-
ACS calismasinda ise ST elevasyonu olmayan akut
koroner sendromlu 171 hasta girisim Oncesi atorvasta-
tin veya plaseboya randomize edilmistir. Otuz giiniin
sonunda major kardiyovaskiiler olaylar atorvastatin
alan grupta anlamli olarak azalmistir. Bu kadar kisa
stirede yarar goriilmesi atorvastatinin antiinflamatuar
ve plak stabilize edici etkisini gostermektedir.?223

Stabil koroner arter hastaligi olanlarda da plak
stabilizasyonu onemli bir hedeftir. TNT ¢alismasinda
stabil koroner arter hastaligi olan 10001 hasta, 10
veya 80 mg atorvastatine randomize edilip 4.9 yil
izlenmistir. Standart tedavi grubunda LDL 101 mg/

0.10+ LDL-K = 70 mg/dL,

CRP =2 mg/L

0.08 LDL-K < 70 mg/dL,

CRP =2 mg/L
LDL-K = 70 mg/dL,

0.061 CRP <2 mg/L

LDL-K < 70 mg/dL,
CRP <2 mg/L
LDL-K < 70 mg/dL,
CRP <1 mg/L

0.04

0.02

Rekiiran Mi ya da koroner &lim (%)

0.00

00 05 10 15 20 25
izlem stresi (yil)

Sekil 3. PROVE IT calismasinin alt-analizinde LDL-K ve CRP
duzeyleri ile rekiiran miyokard infarktust (Ml) ya da koroner
6lum arasindaki iligki.
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dl, agresif tedavi grubunda ise 77 mg/dl’ye inmisgtir.
Agresif grupta major kardiyovaskiiler olaylarda %22
azalma saglanmugtir.?4

Yakin zamanda sonlanan JUPITER calismasinda
daha diisiik riskli bir grup hedeflenmis, saglikli ve
LDL kolesterolii normal olup CRP diizeyi yiiksek
bireylerde 20 mg rosuvastatinin plaseboya kars1 etki-
si aragtirilmigtir. Iki y1l gibi kisa bir siirede tedavi
grubunda kardiyovaskiiler olaylarda anlami azalma
olmas1 yangisi yiliksek hasta grubunda statinle plak
stabilizasyonunun yararin1 gostermektedir.*

Bu calismalarin sonunda LDL kolesterolii statin-
lerle agresif olarak diisiirmenin plak stabilizasyonuna
olan katkist kanitlanmistir. Statinlerin yani sira mut-
laka yagam tarzi modifikasyonu saglanmasi, sigara
gibi tiim diger risk faktorleri ile savagilmasi ve yarari
kanitlanmig diger tedavilerin eklenmesi bagariy1 artti-
racaktir. Bilinen tedavilerin yani sira farkli mekaniz-
malar1 hedefleyerek plaktaki inflamasyonu azaltmaya
yonelik aragtirmalar ise devam etmektedir. Cagimizin
hastalig1 aterosklerotik damar hastalif1 ile savasta
bagar1 elde etmek icin eldeki kanitlar cercevesinde
¢ok yonlii ve maksimum risk faktorii modifikasyonu
yapmak ve kilavuzlardaki hedeflere mutlaka ulasmak
gereklidir.
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