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IV. OZET

GEBELIK SAYISININ KORONER ARTER HASTALARINDA
ATEROSKLEROZ YUKU UZERINE ETKIiSi

Dr. Mustafa OYLUMLU
Uzmanlik Tezi
Kardiyoloji Anabilim Dali
Tez Yoéneticisi: Yrd. Dog. Dr. Murat YUCE
Eyliil 2009, 48 sayfa

Kadinlarda gebelik seyri boyunca, serum total kolestrol, LDL kolestrol,
trigliserit diizeylerinde yiikselme olmaktadir. Ozellikle total ve LDL kolestroliin
koroner arter hastalig1 ile yakin iliskisi iyi bilinmektedir. Bugiine dek yapilan ¢aligmalar
gebelikte izlenilen bu aterojenik dislipideminin aterosklerozu arttirdigina dair farkli ve
celigkili bilgiler icermektedir. Calismamizin amaci koroner arter hastaligi tanis1 konulan
kadin hastalarda gebelik sayis1 ve koroner aterosklerotik plak yiikii arasindaki iligskiyi
arastirmaktir.

Calismamiz Gaziantep Universitesi Kardiyoloji Anabilim Dali’nda koroner
anjiyografi yapilan 300 hasta ile yapildi. Koroner anjiografide ateroskleroz
saptanmayan hastalar, kalp kapak hastalig1 olanlar, ¢alismaya dahil edilmedi. Calismaya
dahil edilen hastalarin koroner anjiyografileri iki deneyimli kardiyolog tarafindan arsiv
CD’lerinden degerlendirildi ve ateroskleroz yiikiiniin hesaplanmasi Gensini skoru
kullanilarak yapildi.

Sonug olarak; gebelilik sayisi ile aterosklerozun ciddiyetinin bir gostergesi olan
Gensini skor arasinda anlamli bir iligki bulunmadi. Benzer sekilde gebelik sayist ¢ok
damar hastalig1 ile de iliskili degildi. Kan lipid parametreleri, diyabet siklig1 gebelik
sayist ile iliskili degildi.

Anahtar kelimeler: Gebelik sayisi, Dislipdemi, Aterosklerotik plak yiikii



V. ABSTRACT

THE EFFECT OF PREGNANCY NUMBER ON ATHEROSCLEROSIS LOAD
FOR PATIENTS WITH CORONARY ARTERY DISEASE

Dr. Mustafa OYLUMLU
Residency Thesis
Department of Cardiology )
Supervisor: Assistant Professor. Murat YUCE
September 2009, 48 pages

Serum total cholesterol, LDL cholesterol and trigliserid levels increase during
pregnancy. Especially total cholesterol and LDL cholesterol levels are known to be
associated with coronary artery disease. Uptil to now many studies have been done and
these include very kind of conflicting and different information about whether this
atherogenic dislipidemia helps formation of atherosclerosis. Aim of our study is to
explore the relationship between pregnancy number and coronary atherosclerotic plaq
load in women who have coronary artery disease.

The study is done in the University of Gaziantep Faculty of Medicine
Department of Cardiology with 300 patients who has beeen applied Coronary
Angiography. Patients without atherosclerosis in coronary angiography and with
valvuler heart disease are both excluded. Coronary angiograms of the patients are
evaluated from the archieve and Gensini score is used for calculating atherosclerosis
load.

As a result; no significant relationship is found between pregnancy number and
Gensini score which is used as an indicator for gravity of atherosclerosis. The number
of pregnancy was not also associated with multi vessel disease. Blood lipid parameters,

diabetes prevalance was not associated with the number pregnancy.

Key words: Pregnancy number, Dislipidemia, Atherosclerotic plaq load.
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VI. KISALTMALAR

: Akut Myokard Infarktiisii

: Cytomegalo Virus

: C -Reaktif Protein

: Diabetes Mellitus

: Endotelin

: Yiiksek Dansiteli Lipoprotein

: Hiperlipidemi

: Hormon Replasman Tedavisi

: Yiiksek Duyarlikli C -Reaktif Protein
: Herpes Simpleks Viriis

: Hipertansiyon

: Hiicreleraras1 Adezyon Molekiilii

: Koroner Arter Hastalig1

: Koroner Kalp Hastalig

: Diisiik Dansiteli Lipoprotein

: Diisiik Dansiteli Lipoprotein Kolesterol
: Lipoprotein
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: Okside Diisiik Dansiteli Lipoprotein
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1.GIRIS VE AMAC

Kardiyovaskiiler hastaliklar, tiim diinyada oldugu gibi ililkemizde de hastaneye
yatig ve 0liimlerin en 6nemli nedenidir. Kardiyovaskiiler hastaliklara bagli 6liimlerin en
stk nedeni olan koroner arter hastaligt (KAH), efor anginasindan, akut miyokard
infarktiisii (AMI) ve ani 6liime kadar degisen ciddiyette klinik olaylara yol agabilen ve
temel etiyolojisinde aterosklerozun rol oynadigi progresif, sistemik ve inflamatuar bir
hastaliktir (1). Koroner ateroskleroz, ¢ocukluk cagindan itibaren damarlarda yagh
cizgilenme ile baslayarak, degisik risk faktorlerinin de etkisiyle progresif olarak ilerler.
Bu risk faktorlerinin baslicalar1 sigara, hipertansiyon (HT), diyabetes mellitus (DM),
hiperlipidemi, erkek cinsiyet ve ailede erken yasta aterosklerotik hastalik oykiisii
olmasidir. Ancak KAH olan hastalarda yapilan incelemelerde hastalarin bazilarinda bu
risk faktorlerinin olmamasina ragmen koroner ateroskleroz gézlenmistir.

Dislipidemi Koroner Arter Hastaligin1 (KAH) ongoren diizeltilebilen 6nemli bir
faktordiir. Toplam kolesterol veya diisiik dansiteli lipoprotein kolesterol (LDLK)
seviyesiyle KAH atak riski arasinda giiclii, bagimsiz, siirekli ve yliksek bir iligki vardir.
Bu iligki kadinlar ve erkekler ile tiim yas gruplarinda agikca gosterilmistir.

Kadinlarda gebelik sirasinda total kolesterol, LDLK ve trigliserit diizeyleri
yiikselmekte ve aterojenik karakterde dislipidemi gézlenmektedir (2). Bu dislipideminin
uzun donemde koroner arter hastaligi sikligini arttirip arttirmadigina dair litaratiirede
farkli bilgiler bulunmaktadir. Onemli prospektif ¢aligmalardan “Nurses Health Study”
dogum yapmamis kadinlarla karsilastirildiginda ¢ok dogum yapanlarda koroner arter
hastaliginda hafif bir artis oldugunu gosterirken, “Framingham Kalp Calismasi” tam
tersi bir iligki gostermistir (3). Gebelik her ne kadar dislipidemi ve insiilin rezistansinda
artis gibi ateroskleroza neden olabilecek sonuglar dogursa da, HDL kolesterol de artis,
nitrik oksit salinimi ve endotelyal fonksiyonlarda iyilesme gibi antiaterojenik etkilerede
sahiptir (4). Bu nedenle gebelik koroner arter hastaligi lehinde ve aleyhindeki

dinamiklere sahiptir.



Uzun donemde bu dengelerin nasil bir etki gosterecegi belli degildir.
Calismamizda koroner arter hastaligi tanisi alan kadin hastalarda gebelik sayisinin
hastaligin siddetine olan etkisini Gensini skoru ile degerlendirmeyi amacladik.
Literatiirde arastirmamiza benzer bir ¢alisma bulunmamaktadir. Calismamizla 6zellikle
gebelik sayis1 fazla kadinlarla, hi¢ gebe kalmamis veya gebelik sayis1 az kadinlardaki

koroner arter hastaliginin yayginlik ve siddetini karsilastirmay1 planliyoruz.



2.GENEL BIiLGILER

2.1. Ateroskleroz:

Ateroskleroz, damar duvarinin kalinlasmasi ve esnekliginin kaybolmasi ile
karakterize arteryel hastalik grubunun bir parcasidir. Bu hastaliklar i¢in kullanilan ortak
terim arterlerin sertlesmesi anlamina gelen "arteriyoskleroz"dur. Bu gruptaki diger
hastaliklar, kii¢iik arterler ve arteriyollerin duvarlarinda hyalen kalinlagma ve
proliferasyon ile beliren arteriyoloskleroz ve miiskiiler arterlerin media tabakasinin
kalsifikasyonu ile karakterize olan Monckeberg'in mediyal kalsifik sklerozudur.
Ateroskleroz, arteriyosklerozun en sik goriilen ve en dnemli formudur ve bu iki terim
bazen ayni anlamda kullanilir (5).

Kardiyovaskiiler hastaliklarin tedavisindeki devam eden gelismelere ragmen, bu
hastaliklarin mortalitesi hala yiiksektir (6). Bir¢ok iilke ve ililkemizde kardiyovaskiiler
hastaliklar tim etnik gruplardaki erkek ve kadinlarda en basta gelen mortalite ve
morbidite nedenidir (7). Kardiyovaskiiler hastaliklar tim diinyada epidemik olmaya
baslamistir ve aterogenez ve siklikla eklenen tromboz altta yatan en sik nedendir.

Kronik inflamatuvar bir hastalik olan ateroskleroz; aort, karotis ve iliyak arterler
gibi elastik arterler ile koroner ve popliteal arterler gibi biiyiik ve orta ¢apli miiskiiler
arterlerin hastaligi olmakla birlikte, nadir de olsa daha kiigiik ¢apli arterleri de
etkileyebilir (8). Aterosklerotik siire¢ cocukluk ¢agindan itibaren baslayarak viicuttaki
vaskiiler yapiyr etkilemekte ve bu siirecin klinik belirtileri ileri yaglarda ortaya
cikmaktadir. Koroner, periferik arter hastaligi (PAH) ya da inme gibi klinik tablolarla
karsimiza ¢ikan bu sistemik hastalik, pek ¢ok risk faktoriiniin de katkisi ile progresif
olarak ilerlemektedir. Sistemik bir hastalik olmasmna ragmen, bu hastaligin
komplikasyonlar1 dolagim sisteminin bazi bolgelerinde fokal olarak ortaya ¢ikmaktadir.
Hastaligin bu fokal olma 6zelligi ateroskleroz gelisimi acisindan hiperlipidemi (HL),
HT, DM ve sigara gibi risk faktorlerinin sistemik olmasi ve arter sisteminin tim

boliimlerini benzer sekilde etkileyebilme olasiligi ile ters diigmektedir.



Bu durum ateroskleroz gelisiminde, sistemik risk faktorlerinin lokal faktorlerle
birlikte rol aldigin1 gostermektedir. Aterosklerotik lezyonlarin kan akiminin ayrildigi
damarlarin bifiirkasyon noktalari ile arterlerin proksimal boliimlerinde olusmasi, lezyon
gelisiminde hidrodinamik etkinligin de rolii oldugunu gostermektedir (9).

Aterosklerozun en erken lezyonu olan yagli cizgilenmenin erken g¢ocukluk
déneminde aortta bulundugu bilinmektedir. Hatta bugiin aterosklerozun fetal gelisme
doneminde, Ozellikle hiperkolesterolemisi olan annelerin fetiislerinde basladigi
bilinmektedir (10). Ateroskleroza genetik yatkinlik bilinmekle beraber aterosklerozla
iliskili hastaliklarin  biiyiikk c¢ogunlugu sonradan edinilir. Bu nedenden dolay1
aterosklerozun genellikle hayatin ilerleyen donemlerinde ortaya c¢ikan klinik
sonuglarinin 6nlenebilmesi miimkiindiir.

Ateroskleroz; arter duvarinda baslayip liimenin tikanmasina kadar uzanan bir
stireci igeren kronik ilerleyici bir durumdur. Ateroskleroz orta ve biiyiik ¢apli arterlerde
endotel fonksiyon bozuklugu ile baslar ve arterin intima ve mediasinda aterosklerotik

plak gelisimi ile sonuglanan yaygin yapisal degisikliklere neden olmaktadir (11).

2.1.1. Arter Duvarimin Anatomisi:

Normal arterin ¢ok basit bir anotomisi vardir. Ug tabakadan olusur; Arter duvari
ve dolasan kan arasinda bariyer olusturan tunika intima kalin kas tabakasi olan tunika
media ve ¢evredeki organlarin bag dokusu ile birlesen ve bag dokusu tabakasi olan
tunika adventisyadir.

Tunika Intima; Tek sira biciminde dizilmis endotel hiicreleri, bunlar
destekleyen subendotelyal matriks ve bazal membran intimayr olusturur. Intima
tabakasi, media tabakasindan internal elastik membran ile ayrilir. Intima tabakasini
olusturan temel yapilar, arter yataginin her kesiminde ayni olsa da, intima kalinlig1 yerel
farkliliklar gosterir (12). Farkliligin  diizeyini kan akiminin damar duvarinda
olusturdugu mekanik giicler belirler. Intima kalinhginin en fazla oldugu bélgeler,

arterlerin biflirkasyon yerleri ve yan dallarin agiz kesimleridir.



Intima tabakasi yenidogan déneminde sadece birka¢ mikrometre kalinhiginda
iken, yasam boyu ilerleyici intimal kalinlagsma olur ve eriskin aortasinda, birkag yiiz
mikrometre kalinlikta olabilir. Bu durum bag dokusu lifleri, proteoglikanlar ve
mezenkimal hiicrelerin siirekli birikimine baglidir (8).

Tunika Media; Arter duvarinin en genis tabakasi olan media tabakasi, vaskiiler
diiz kas hiicrelerinden olusmustur. Vaskiiler diiz kas hiicreleri, arterin hiicre kiitlesinin
biiyiilk kismini olusturur. Bu hiicreler dairesel tabakalar seklinde organize olup, arter
liimenini konsantrik daireler seklinde g¢evreler. Adventisya tabakasindan eksternal
elastik membran ile ayrilir.

Tunika Adventisya; Arter duvarinin en dis kismini olusturan adventisya tabakasi
bag dokusu yapisindadir. i¢ kismi fibréz olup, kollagen ve elastinden olugmaktadir.
Media tabakasindan uzaklastik¢a, bunlarin yerini gevsek bag dokusu almaktadir.
Adventisya tabakasi, bunlarin yaninda fibroblastlar, mast hiicreleri, adipositler ve
sempatik sinir uclarini da igermektedir.

Intima kalmhiginda artiga bagh yastiklar ve arteryel dezorganizasyon, arteryel
agacin dallanma noktalarinda bulunur. Burada, endotel tabakasinda permeabilite
artmustir ve proliferasyon hiz1 daha yiiksektir. Intima kalinlasmistir, medianin lameller
organizasyonu bozulmustur ve diiz kas hiicreleri daha yiiksek hizla prolifere olmaktadir.
Aterosklerotik lezyonlarin anatomik dagiliminin, intimai yastiklarin anatomik dagilimi
ile ayn1 olmasi dikkat gekicidir. Yastiklarin lezyon olusumu igin substrat olusturup
olusturmadig1 veya yastik olusumunu uyaran ayni faktorlerin (hemodinamik zorlanma)

aterosklerozu da uyarip uyarmadigi bilinmemektedir (13).

2.1.2. Arter Duvarmin Hiicreleri:
2.1.2.1.Endotelyum Hiicreleri:

Vaskiiler endotelyum insan viicudundaki tim kan damarlarimin yiizeyini
kaplayan, arter duvarit ile kan elamanlari arasinda bariyer olusturmak ve damar
permeabilitesini kontrol etmek {lizere 6zellesmis tek sira dizilmis epitelyal hiicrelerden
olusan tabakadir (14). Endotelyum hiicresi, bariyer olusturmak ve kan-arter

permeabilitesini kontrol etmek iizere 6zellesmis, ince uzun bir epitel hiicresidir.



Endotelyumun ii¢ Onemli fonksiyonu vardir. Kan-doku permeabilitesini
saglamak, damar tonusunu kontrol etmek ve hemostaz ve enflamasyona gére damar
ylizeyinin 6zelliklerini diizenlemek.

Damar tonusu, arterin diiz kas hiicrelerinin kontraksiyon derecesi ile belirlenir.
Ancak, endotelyum, diiz kas hiicre kontraktilitesini, parakrin vazoaktif mediyatorler
salgilayarak kontrol eder. Bu mediyatorlerin en iyi sekilde tanimlanmis olani, NO
sentaz (bir endotelyal enzim) tarafindan L-argininden olusturulan inorganik bir gaz olan
nitrik oksittir (NO) . Bu {iiretim, yapisal olarak gerceklesir, ama endotelyum hiicresi
icinde intraseliiler kalsiyum diizeyi yiikseldigi zaman, asetilkolin, bradikinin ve bazi
diger dolasan mediyatorlerin etkisi sonucunda artar. Nitrik oksit, endotelyal plazma
membranindan difiize olur, ekstraseliiler araliktan gecer ve diiz kas hiicresi icinde
enzimatik bir kaskadi aktive eder. Bu durum, diiz kasin gevsemesine ve damar
tonusunun azalmasina yol acar (15).

2.1.2.2.Diiz Kas Hiicreleri:

Diiz kas hiicresi, arterlerde en fazla bulunan hiicre tipidir (tiim hiicrelerin %95
'inden fazlasini olusturur). Diiz kas hiicreleri, miyozin ve aktin filamanlar1 icerir, ama
kalp ve iskelet kasinin ¢izgili kas hiicrelerine gore, kontraktiliteleri daha az gelismistir.
Vaskiiler diiz kas hiicresi 6zellikle primitiftir ve tonusunu degistirebilme kapasitesini,
damar duvarmnin genis ekstraseliiler matriksinin iireticisi olarak, fibroblasta benzer rol
oynayabilmesi ile birlestirir.

Eriskin arterinde, hemen hemen tiim diiz kas hiicreleri, medial tabakada bulunur.
Bunlar birbirlerine siki ve bosluklu bileskeler iceren, bileske kompleksleri ile baglidir.
Bu durum, diiz kas tabakasinin sadece gerilim kuvvetini artirmaz, ayn1 zamanda arteryel
diiz kas boyunca, hiicreler arasinda sinyal molekiillerinin hizl1 transferini de saglar.

Diiz kas hiicreleri, endotelyum hiicreler gibi, normalde bdliinmeyen pasif
hiicrelerdir. Ancak, damar hasari, medial diiz kas hiicrelerinin boliind{igii, intimaya go¢
ettigi ve sonra intimal kalinlagma olusturmak {izere tekrar tekrar boliindiigii proliferatif
bir yanit1 ortaya ¢ikarir. Anjiyoplasti ve damar cerrahisi sonrasinda gozlenen restenoza

benzeyen bu siireg, biiyiime faktorleri tarafindan kontrol edilir (16).



2.1.2.3. Makrofajlar:

Normal arterde hiicre popiilasyonunun kiiclik ama 6nemli bir kismin1 olusturur.
Kan monositlerinden kaynaklanirlar, l6kosit adhezyon molekiilleri ile etkilesime
girerek, endotelyuma girerler (muhtemelen hem luminal endotel tabakasina, hem de
vasa vazorum endotel tabakasina) ve intima ve adventisyada yerlesirler. Makrofajlar
salgiladiklar1 mediyatorler ile diiz kas hiicreleri ve fibroblastlarin proliferasyonunu
uyarirlar. Makrofajlar, aterosklerotik plaktaki esas fagositik hiicreler olup, diiz kas

hiicreleri ile beraber kopiik hiicrelerini de olustururlar (8).

2.1.2.4. Trombositler:

Trombositler, komplike aterosklerotik plaktaki en O©nemli hiicreler olup,
icerdikleri graniillerde ¢esitli sitokin ve vazoaktif maddeler tasirlar. Hassas
aterosklerotik plagin biitiinligliniin bozulmasiyla aktive olan trombositler, salgiladiklari
sitokinler ile fissiire ya da riiptire olarak komplike olan aterosklerotik bolgede
toplanarak trombiis olusumuna neden olurlar ve bdylelikle akut koroner sendromlara

yol agarlar (8).

2.1.2.5.Adipositler:

Adventisyada sik bulunurlar ve arteri ¢evreleyen gevsek bag dokusundaki major
hiicre tipidir. Lokal fibroblastlardan kaynaklanirlar ve bunlarin say1 ve biiytikliikleri,

beslenme durumuna baglidir.

2.2. Aterosklerozun Patogenezi:

Aterosklerozun hastalik siireci, primer olarak arter duvarinin intima tabakasina
siirlidir. Bu tabaka, lipidler ve enflamatuvar hiicreler tarafindan infiltre olur ve degisik
derecelerde fibrozis geligir (1). Arteryel travma, mediyal diiz kas hiicrelerinin, intima
icine go¢ eden, fibroblasta benzer tamir hiicrelerine fenotipik modiilasyonunu igeren bir

iyilesme reaksiyonu baslatir.



Bu hiicreler, intima icinde prolifere olur ve ekstraseliiler matriksi olustururlar.
Zarar damarin i¢inden de gelse, disindan da gelse, bu reaksiyon aynidir. Arteryel tamir
siirecinin hemen hemen tamamen intima tabakasi icinde gelismesinin nedeni
bilinmemektedir, ama daha uygun mekanik 6zellikler buna neden olabilir (5).

Travmaya vaskiiler yanit ve ateroskleroz arasindaki benzerliklerin 1s1¢1nda, Ross
ve Glomset 1976'da (17), ateroskleroz patogenezi i¢in, "hasara yanit" hipotezini 6ne
stirmiislerdir. Bu hipotezin bazi yonleri, yillar i¢inde degismis olmasina ragmen, genel
kavram giinlimiizde yaygin olarak kabul gormiistiir. Lipoprotein kaynakl lipidlerin ve
ozellikle oksidatif olarak modifiye olan lipidlerin birikmesinin arteri hasara ugrattigina
ve diiz kas hiicresine bagimli tamir siirecini baslattigina inanilmaktadir (18). Bu durum,
diger iyilesme reaksiyonlarinda goriilen skar dokusuna benzeyen intimal plaklarin
olusmasina yol agar. Iyilesme reaksiyonlari, siirekli travma ile engellendigi zaman, skar
dokusu ¢ogunlukla hipertrofiye ugrar. Bu durum, aterosklerotik plaklarin gerilemek
yerine (vaskiiler iyilesme yanitinin normal kosullarda gelismesine izin verildiginde
plaklar geriler) neden biiyiimeye devam ettiklerini de agiklayabilir (5).

Aterosklerotik siire¢ belirgin olarak intimada lokalize olmasina ragmen, arter
duvarmin diger tabakalar1 da hastaliktan etkilenir. Plaklarin arkasindaki media
tabakasinda, ¢ogunlukla diiz kas hiicresi kaybi ile birlikte atrofi goriiliir. Bu durum,
media tabakasindaki hiicrelere besin desteginin azalmasina ve mediyal diiz kas
hiicrelerinin birgogunun intimaya go¢ etmis oldugu gercegine bagl olabilir. Mediyal
atrofinin sonucu olarak arter dilate olur. Ancak, son donemden Once bile, mediyada
remodeling olusur ve plakla uyum saglamak i¢in damar genisler ve bdylece liimenin
boyutlar1 korunmus olur (5).

Ateroskleroz, arterleri diizenli bir sekilde tutmaz, fokal bir hastaliktir. Hastaligin
fokal olma ozelligi, ateroskleroz gelismesi agisindan, hiperlipidemi, hipertansiyon,
sigara ve diyabet gibi ¢cogu risk faktorlerinin sistemik olmasi ve arteryel sistemin tiim
boliimlerini benzer sekilde etkileyebilme olasilig1 ile ters diismektedir. Bu durum,
sistemik risk faktorlerinin lokal faktdrlerle uyum icinde etki etmesi gerektigini agik bir
sekilde gostermektedir. Bu lokal faktorlerden biri, kan akimi tarafindan olusturulan

shear strestir. Aterosklerotik plaklar, arteryel sistem i¢inde tesadiifi olarak gelismezler.



Daha ¢ok liimen yiizeyi ile diisliik dansiteli lipoprotein (LDL) gibi kandaki
partikiiller arasinda etkilesim siiresinin artmis oldugu, diisiik shear stresi bulunan
dallanma bolgelerine yakin yerlerde yerlesirler. Bu durum, lipoproteinlerin
transendotelyal diffiizyonunda artigla ve hiperlipidemi varliginda, subendotelyal
matrikste lipid birikiminde artigla iligkilidir. Vaskiiler permeabilite iizerinde etkisi
olabilecek diger bir risk faktorii, homosisteinemidir, ¢ilinkii homosisteinin yiiksek
konsantrasyonlari, endotel tabakasindaki hiicrelerde hasara neden olabilir (5).

Aterosklerozun klinik semptomlar1, plak gelisimi ve biiyiimesinden ziyade,
olusmus plaklarin dejenerasyonu ve riiptiirii ile iliskilidir. Lipid birikimi ve fibrozisle
birlikte plak gelisimi, nadiren, kan akimini 6nemli dl¢lide sinirlayacak derecede biiyiik
lezyonlara neden olur (%75'den fazla limen daralmasi). Bu durumda bile, koroner
arterlerde olustugunda, plagin yavas olusumu, kii¢iik kollateral damarlarin olusmasi igin

yeterli zaman saglamis olur.

2.2.1. Endotel Disfonksiyonu:

Endotelyum insan viicudundaki en biiyiikk organ sistemidir ve tek tabaka
Ozellesmis hiicrelerden olusur. Mekanik ve hormonal stimuluslar1 algilama ve bazi
fonksiyonlar1 goéren vazoaktif maddeleri saliverme becerisi bulunmaktadir. Bu
fonksiyonlar arasinda vaskiiler tonusun idamesi, antitrombolitik ve antienflamatuar
stiregler yer almaktadir (19).

Endotel hiicre yiizeyinde belli baz1 16kosit adezyon molekiillerinin ekspresyonu
monositler ve T-hiicrelerinin endotele adezyonunu diizenlemektedir. Iki genis 16kosit
adezyon kategorisi bulunmaktadir. immiinglobulin iist ailesi iiyeleri vaskiiler hiicre
adezyon molekiilii-1 (VCAM-1) ve hiicrelerarasi adezyon molekiilii-1 (ICAM-1)’dir
(20). Selektinler yaygin bir diger Iokosit adezyon kategorisini olusturmaktadir.
Selektinlerin prototipi olan Eselektinin erken donem aterogenezle ¢ok az ilgisi vardir.
E-selektin tercihen polimorfoniikleer 16kositleri bir araya toplamaktadir. Nadiren erken
donem ateromlarda saptanmaktadir (21). VCAM-1, ICAM-1 ve selektinler dolasan
inflamatuar hiicreleri c¢eker ve yakalar, bunlarin subendotelyal araliga gdog¢iini

kolaylastirir.
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Normal endotelyal hiicreler, bu molekiilleri tagimazlar ama anormal arteryal
shear stresi, okside olmus subendotelyal lipid ve diyabetik hastalarda arter duvarinda
ileri glikolizasyon {irlinleri, bunlarin ortaya c¢ikmasini uyarabilir. Aterosklerozun
gelismesinde selektinler ve adezyon molekiillerinin énemi yapilan ¢alismalarla ortaya
konmustur. VCAM-1 ve ICAM-1 endotel disfonksiyonunu belirlemede kullanilan kan
parametrelerinden biridir (22).

Damarlar normal sartlarda biiyiik 6l¢iide endotelyal nitrik oksit sentezi ve
saliverilmesine bagl olarak vazodilatasyon durumundadir. NO, endotelde L-arjinin’den
NO sentaz ile iiretilir (23). Endotel kaynaklt NO bilinen en potent vazodilatordiir (24).
NO, vazorelaksasyona neden olur, konstriktif faktorlerin (ET-1 gibi) salinimini, diiz kas
hiicre proliferasyonunu, inflamatuar hiicrelerin farklilagmasini, 16kosit adezyonunu,
platelet agregasyonunu ve doku faktorii iiretimini inhibe eder (25). Bu vazoaktif,
antibiiylime, antiinflamatuar, antitrombotik etkiler saglam endotel gerektirmektedir
(23). NO aktivitesindeki azalma media tabakasinda kalinlagsmaya ve/veya myointimal
hiperplaziye neden olur, vaskiiler lezyonlarin gelisimi hizlanir ve bu da ateroskleroz
gelisimine katkida bulunur (24). Endotel disfonksiyonun da rol alan bir diger faktor ET-
I’dir. ET-1, endotelin polipeptit ailesine ait olan ve vaskiiler endotel hiicreleri
tarafindan sentez edilen potent bir vazokonstriktor polipeptitdir (26).

Saglikli bireylerde endotel uyarisinin baskin etkisi vazodilatasyondur. Ancak
hipertansiyon, DM, dislipidemi, sigara gibi risk faktorleri varliginda endotel kdokenli
konstriktif ve gevsetici faktorler arasindaki denge bozulur ve endotel disfonksiyonu ile
sonuclanir (27). Endotel disfonksiyonunun karekteristik 6zelligi antiaterosklerotik
molekiil olan NO'nun biyoaktivitesindeki azalmadir (28). Endotelyal disfonksiyonda
uygunsuz vazokonstriksiyon olusur. Endotelyal hasar genellikle yiiksek shear stres ve
ylksek oksidatif stresten kaynaklanir ve oksidatif stres diisiik dansiteli lipoproteinlerin
oksidasyonuna yol agar. Bu iirlinler anormal NO sentezine ve es zamanli olarak
vazokonstriksiyon, inflamasyon ve koagiilasyonu arttiran maddelerin saliverilmesine
sebep olur. Inflamatuar hiicreler okside LDL ile reaksiyon gdstererek kopiik hiicreleri

olustururlar.
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Bu da endotelyal hiicre oliimii ve/veya disfonksiyonu, hiicre dist matriks
sindirimi vaskiiler diiz kas proliferasyonuna sebep olur. Endotelyal disfonksiyon daha
sonra subklinik ateroskleroza ve nihayetinde akut koroner ve vaskiiler sendromlara
ilerleyebilir.

Endotelyal disfonksiyon genellikle aterosklerotik hastaliktan 6nce oldugundan
endotel disfonksiyonunun erken dénemde belirlenmesi ateroskleroz icin yiiksek riskli
hastalara daha erken tani konmasini saglayabilir. Endotel disfonksiyonunun siddeti ne
kadar fazlaysa kardiyovaskiiler hastalik riski o kadar fazladir. Endotel disfonksiyonu
olan hastalarda koroner arterler anjiografik olarak normal olsa bile miyokard iskemisi

gelisebilir (sendrom X)) (29).

2.2.2. LDL’nin Oksidasyonu

LDLmin oksidasyonu, lizofosfatidilkolin gibi modifiye lipidlerin salinimina yol
acar. Bu lipid tiirlerinin bazilari, endotelyum hiicrelerini aktive eden sinyal molekiilleri
olarak rol oynayabilir (30). Bu durum, 16kosit adhezyon molekiilii olan, VCAM-1’in
ekspresyonuna yol agar. VCAM-1, monositler ve T lenfositleri i¢in bir reseptordiir (31).

LDL’nin oksidasyonu monositler, makrofajlar, nétrofiller, endotel hiicreleri,
fibroblastlar ve diiz kas hiicrelerinde olusabilmektedir (32). Okside LDL (Ox-LDL),
normal arterlerde bulunmayip sadece makrofajlarda aterosklerotik lezyonlarda
bulunmaktadir. Vaskiiler hiicrelerde oksidatif stres ve siliperoksit anyonunun artmasi
LDL’nin Ox-LDL’ye doniisiimiinii arttirmaktadir (33).

Glinlimiizde LDL oksidasyonu ve ateroskleroz arasindaki iliski, endotelyal
hiicrelere Ox-LDL aracili hasar ispatlandig1 zaman ilk olarak ortaya ¢ikmustir. Insanlar
tizerinde yapilan arastirmalarda karotis ve koroner arterlerden alinan aterosklerotik plak
orneklerinde Ox-LDL’nin varhigi dikkat c¢ekmistir. Aterosklerotik lezyonlarda Ox-
LDL’nin miktari ile plazma Ox-LDL arasinda da korelasyon oldugu bildirilmistir (34).

2.2.3. Kopiik Hiicre Olusumu:

Makrofaj, aterosklerotik lezyonun olusmasinda ¢ok énemli bir rol oynar. Okside
lipoproteinleri i¢ine alma kapasitesi nedeniyle, kolesterolii biriktirir ve lipid dolu kopiik

hiicresine doniistiirtir. Kopiik hiicresi, aterosklerozun prototip hiicresidir.
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Brown ve Goldstein, makrofajlarin, 6nemli miktarda normal, yerli LDL
almadigim1 gozlemislerdi. Ancak, temizleyici reseptorler yoluyla, biiyliik miktarlarda
okside LDL'i i¢lerine alabiliyorlardi (35). Bu hiicre yiizey reseptorleri, birikmis negatif
yik iceren "makromolekiiler sekiller"i taniyorlardi; bdyle sekiller, okside LDL'de
bulunurlar, ama bakteri endotoksinleri ve diger baz1t makromolekiillerde de bulunabi-
lirler (36). Boyle ligandlar, temizleyici reseptorlere baglanirlar, lizozomlarin i¢ine alinir
ve parcgalanirlar. Okside LDL'de bulunan kolesterol esterleri, hidrolize olur ve serbest
kolesterol sitoplazma i¢ine kagar. Sitozolik enzimler tarafindan yeniden esterifiye olur
ve kolesterol ester havuzu, makrofaj i¢inde, intraseliiler damlaciklar olusturmaya baslar.
Okside LDL'min aliminin devam etmesi ile makrofaj, lipid yiikli kopiik hiicresine
doniisene kadar, bu lipid damlaciklar1 birikir. Yagh c¢izgilenme, esasen saglam
endotelyumda, kopiik hiicrelerinin bir miktar T hiicresi ve ekstraseliiler kolesterolle

(biiyiik ol¢iide lipoproteinler) birlikte birikmesidir (37).

2.2.4. Lipid Cekirdeginin Olusumu:

Lezyon ilerledikge hiicre disinda da lipid birikmeye baglar. Ekstraselliiler lipidin
olas1 iki kaynag1 vardir; dolasimdaki LDL’nin dogrudan dogruya intima tabakasindaki
proteoglikanlara baglanmasi ya da koplik hiicrelerinin 6lmesi sonucu depolanmis olan
kolesterol esterlerinin agiga ¢ikmasidir. Hiicre dis1 lipidin ¢ogunlugunun bu ikinci
yoldan kaynaklandigr kabul edilmektedir. Sonucta olusan lipid c¢ekirdek, intima
tabakasinin bag dokusu yapisi iginde kolesterol ve hiicre yikim firiinleri ile dolu
bosluklardir. Bu asamada lipid ¢ekirdegin lizerinde heniiz fibrotik bir tabaka yoktur
(38).

2.2.5. Fibroz Kilif Olusumu:

Olgunlasmis aterom plaginda lipid ¢ekirdeginin iistii fibroz bir baslikla
ortiiliidiir. Fibroz baghk yogunlukla diiz kas hiicreleri ve onlarin irettigi bag
dokusundan olusur. Lezyonun yas1 ilerledik¢e diiz kas hiicrelerinin sayis1 da artar. Lipid

cekirdek ve etrafindaki fibroz basliktan olusan ilerlemis lezyona fibroaterom denir.
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Lipid ¢ekirdek ve etrafindaki fibréz tabakanin miktari, plagin zedelenebilirligini

belirler (38).

2.3. Aterosklerozda Risk Faktorleri:

Risk faktorlerinin tanimlanmasi ve bunlarin tedavisi asemptomatik kisilerde
koroner kalp hastaligt (KKH) nin 6nlenmesi (primer koruma) ve KKH belirlenmis
hastalig1 olan kisilerde tekrarlayan olaylarin Onlenmesi (sekonder korunma) igin

gereklidir.

2.3.1.Modifiye Edilemeyen Faktorler:

Modifiye edilemeyen risk faktorleri; yas, cinsiyet, aile dykiistidiir.

Ailede erken baslangichh KAH oykiisiiniin, bir sonraki nesilde yiiksek riskle
iliskili oldugu, iyi bilinmektedir. Bu iliski, ailede etkilenen kisi sayis1 ile ifade edildigi
icin, sasirtict sekilde saglamdir. Yasamin erken doneminde paylasilan ortami veya ortak
genleri ne derecede yansittigl, tam olarak belirgin degildir (39).

Cinsiyetin erkek olmast bir¢ok c¢alismada basli basina bir risk olarak
belirmektedir. Aterosklerotik damar hastaligi erkeklerde 10-20 yi1l daha erken
baslamakta olup siklig1 kadinlardan 3-6 kat daha fazladir.

Erkeklerde 45 yas ve istiinde, kadinlarda 55 yas ve {istiinde olmak ¢ogu

calismada ateroskleroz gelisimi i¢in 6nemli bir risk olarak goriilmektedir.

2.3.2.Modifiye Edilebilir Faktorler:

2.3.2.1.Dislipidemi:

Yiiksek serum total kolesterol (TK) ve LDL kolesterol diizeyleri ile diisiik HDL
kolesterol diizeyi KAH i¢in bagimsiz risk faktoriidiirler (40). Kanitlar, LDL
kolesteroliin primer aterojenik faktdr oldugunu desteklemekte olup, kilavuzlar lipid
diistirticii tedavide LDL kolesterolii primer hedef olarak gostermektedir (41).

Lipoproteinlerin ¢esitli reseptorler vasitasi ile dolasimdan, viicut sivilarindan ve
interstisyel bosluklardan alinmalarindan sonra, icerdikleri kolesterol ve triagilgliseroller

(trigliseridler) farkli yollarla metabolize olurlar.
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Triagilgliseroller adipoz ve kas dokularina tasinarak yag asitleri olarak depolanir
veya enerji lretimi i¢in okside olurlar. Kolesterol ise karaciger, barsak ve diger
ekstrahepatik dokular arasinda devamli olarak tasinir (42).

Yiksek LDL kolesterol seviyeleri, aterosklerozun tiim evrelerinde rol
almaktadir. Plazmada yiiksek LDL kolesterol seviyelerinin mevcudiyeti, LDL
partikiillerinin arter duvarinda oksidasyonuna ve cesitli inflamatuvar mediyatorlerin
sekresyonuna neden olur (43). Bu olaylarin sonucunda okside LDL tarafindan endotel
hiicre fonksiyonlar1 bozulmaktadir. Serum kolesterol seviyeleri ile KAH riski arasindaki
iliski dogrusal olup, kolesterol diisiiriicii tedavinin KAH riskini azalttigin1 gosterilmistir.
Giiglii LDL diisiiriici ajanlar olan statinler ile yapilan c¢alismalarin sonucunda, LDL
kolesterol diizeyinin diigiiriilmesi ile major koroner olaylarda belirgin bir azalma
gozlenmistir (44).

Diisiik plazma HDL kolesterol diizeyleri ile koroner olay gelisme riski arasinda
da giiclii bir iliski olup, HDL kolesterolde ortalama 1 mg/dl diisme, KAH riskini %2-3
artirmaktadir (45). Genetik faktorler, yasam tarzi, sigara, fiziksel inaktivite ve obeziteye
yol agan asir1 kalori alimi diisiik HDL kolesterol diizeyleriyle iliskilidir (46). Bunlarin
yanisira beta blokorler, anabolik steroidler ve progestasyonel ajanlar gibi ilaglar da
HDL kolesterolii diisiirmektedir. Nikotinik asit, fibratlar ve statinler ise HDL kolesterol
diizeyini yiikseltmektedirler (47).

Son meta-analizler trigliserid yiiksekliginin koroner kalp hastalig1 i¢in bir risk
faktorii oldugunu ortaya koymustur. Obezite ve kilo fazlaligi, fizik aktivite azligi, asir
alkol alimi, agir1 karbonhidratl beslenme (toplam enerji tiiketiminin %60'indan fazlasi),
diyabet, kronik bobrek yetersizligi, nefrotik sendrom gibi hastaliklar, kortikosteroidler,
Ostrojenler, retinoidler, yiiksek doz beta bloker gibi ilaglar ve ailevi kombine
hiperlipidemi, ailevi hipertrigliseridemi, ailevi disbetalipoproteinemi gibi genetik
bozukluklar trigliserid (TG) yiiksekligine neden olurlar. Trigliserid yiiksekligi siklikla

metabolik sendromun bir 6gesi olarak karsimiza ¢ikar.
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2.3.2.2.Sigara:

Sigara tliketimi koroner arter hastaligi agisindan tek, en 6nemli degistirilebilir
risk faktoriidiir. Sigara icimi kardiyovaskiiler hastalik riskini iki kat artirmaktadir. Icilen
sigara miktar1 ile bu risk dogrusal olarak artmaktadir. Sigara igcenlerde miyokard
infarktiisii ve kardiyak 6liim riski, igmeyenlere gore erkeklerde 2.7, kadinlarda 4.7 kat
daha fazla bulunmustur (48). Aktif sigara i¢iciliginin yani sira sigara dumanina ¢evresel
olarak maruz kalma veya pasif igicilik de degistirilebilir bir risk faktorii olarak
saptanmistir. Pasif sigara igiciligi de koroner dolagimda endotel disfonksiyonuna neden
olabilmektedir (49). Yapilan bir meta-analizde sigara i¢cmeyen bir kisinin, sigara
dumanina pasif maruz kalmasinin kardiyak riski %20-30 artirdig1 gosterilmistir. Sigara
icimi HDL kolesterol diizeyini diisiirmekte ve LDL kolesteroliin oksidasyonunu
artirmakta, trombosit agregasyonunda artisa ve arter endotelinin hasarina yol
acmaktadir. Sigara icenlerde kanin fibrinojen diizeyinin ve viskozitesinin arttigi

gosterilmistir.

2.3.2.3.Hipertansiyon:

Hipertansiyon koroner kalp hastaligi i¢in ¢ok dnemli bir risk faktoriidiir. Biitiin
aterosklerotik kardiyovaskiiler olaylarin %35'inden hipertansiyon sorumludur. Koroner
kalp hastaligi, hipertansiflerde normotansiflere gore 2-3 kat daha fazladir (50).
Hipertansiyon, kadin ve erkekte, akut miyokard infarktiisii riskini 2-3 misli
artirmaktadir. Diyastolik kan basincinda 15 mmHg veya sistolik kan basincinda 25
mmHg'lik yiikselme reinfarktiis riskini sirasiyla %40 ve %37 artirmaktadir (51) ve bu
durum diger risk faktorlerinden bagimsizdir.

Kardiyovaskiiler risk agisindan daha 6nceki yillarda bilinenin aksine sistolik kan
basinci ve nabiz basinci, diyastolik kan basinci kadar onemlidir. Artik izole sistolik
hipertansiyonun da toplam kardiyovaskiiler mortalite ve inme sonuglar1 acisindan
diyastolik kan basinct kadar 6nemli oldugu bilinmekte ve etkili sekilde tedavisi
onerilmektedir (52). Yine sistolik ve diyastolik kan basinci arasindaki fark olarak

tanimlanan nabiz basinci da kardiyovaskiiler olay agisindan artmuis riskle iligkilidir (53).
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Hipertansiyonda koroner kalp hastaligi riskinin arttigint gosteren etkenler
sunlardir; nabiz basincinda artig, mikroalbiiminiiri (giinde 30-300 mg), hiperiirisemi, sol
ventrikiil hipertrofisi, dislipidemi, diyabet, obezitenin varligt ve C-reaktif protein

yiiksekligi.

2.3.2.4.Diyabet:

DM, KAH i¢in bagimsiz bir risk faktorii olup, erkek ve kadinda KAH riskini
sirasi ile iki ile dort kat artirmaktadir (54). MI hikayesi olmayan diyabetik hastalarin
koroner mortalite riski, MI gecirmis diyabetik olmayan hastalarin riski ile aymidir (55).
Tip II DM’ li hastalarda insiilin rezistansi ile birlikte goriilen ve diyabetik dislipidemi
olarak bilinen anormal bir lipoprotein profili mevcuttur. Bu hastalarda yiliksek LDL
kolesterol, diisiik HDL kolesterol ve artmis TG diizeylerileri ile iligkili bozuk bir
lipoprotein profili mevcuttur (56).

Diyabet’in birka¢ mekanizma ile ateroskleroza yol ac¢tigi bilinmektedir.
Diyabette de sik rastlanan hipertrigliseridemi ve diisiik HDL oriintiisii, baz1 biiylime
faktorleri ve hiperinsiilineminin aterogenezde rol oynadigi diisiiniilmektedir. Ayrica
diyabetik hastalarda tromboza egilim de vardir. DM’de LDLK diizeyi normal olabilir,
fakat kiiciik yogun LDLK vyiiksek olabilir. Ayrica lipoproteinler glikolize olabilir ve bu
da fonksiyonlarinda anormalliklere yol acar. DM’li hastalarin sonugta %80’inde
koroner ateroskleroz gelismektedir. Bunun &tesinde, kalp ve damar hastalik riskinin
klinik diyabet ortaya ¢ikmadan ¢ok once arttig1 gésterilmistir.

Benzer bi¢cimde, metabolik sendrom ve insulin direnci de major kalp damar
hastaligr risk faktorlerinden biridir. Diyabetik hastalarda koroner olaylarin ¢ok sik
goriilmesi ve bu hastalarin lezyonlarinin yayginligi nedeniyle, DM artik kanitlanmis
koroner arter hastaligina esit derecede riskli kabul edilmektedir. Diyabetik hastalarda
mikroalbuminiiri derecesinde nefropati bulunmasi risk oranim1 daha fazla artirir.
Diyabetik hastalarda inme ve periferik damar hastaligi goriilme sikliklar1 da anlaml

derecede artmistir (57).
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Diyabetik hastalarda uzun donemde koroner arter hastaligi riskinin azaltilmasi
icin mevcut risk faktdrlerine miidahale gereklidir. Bu hastalarda siklikla eslik eden

obezite, hipertansiyon ve dislipidemi s6z konusudur.

2.3.2.5.Sedanter Yasam Tarzi:

Diizenli egzersiz miyokardin oksijen gereksinimini azaltir ve egzersiz
kapasitesini artirir. Egzersiz yaglanmay1 engelleyerek, DM insidans1 ve kan basincini
diisiirerek vaskiiler enflamasyon ve dislipidemi iizerine olumlu etkiler gostererek kalbi
korur. Egzersizin kalbi koruyucu etkileri; viicuttaki yaglanmayi, diyabet insidansini, kan
basincini azaltmasi; vaskiiler enflamasyon ve dislipidemi {izerine olumlu etkiler
gostermesidir. Egzersiz ayrica endotel hiicre fonksiyon bozuklugunu iyilestirir; insulin
duyarliligin1 ve endojen fibrinolizi artirir.

Egzersizle ilgili glincel oneri, siddetli fiziksel aktiviteden ziyade, orta diizeyde
fiziksel aktiviteyi vurgular ve haftanin ¢ogu giinlerinde, 30 dakikalik orta diizeyde
aktiviteyi hedefler (58). Aktivite epizodlari, en az 10 dakika stirmelidir. Amag, asir1 bir
kardiyorespiratuvar form saglamak degil, aktif bir yasam tarzi edinmek ve bunu idame
ettirmektir.

Diizenli fizik aktivite, agirligt kontrol etme Ozelligine ek olarak, HDL
kolesterolii yiikseltir ve kemik kitlesi ve formunu korumaya yardimci olur. Mindr
anksiyete ve depresyona kars1 koruyucu olduguna dair bulgular da vardir.

Egzersiz kisinin kendini iy1 hissettigi zamanlarda, acken veya yemekten iki saat
sonra, yeterli sivi alinarak, ¢ok sicak, nemli ve asir1 giinesli olmayan ortamda, rahat
elbise ve ayakkabi ile yapilmali, yavas baslamali ve yavas sonlandirilmalidir. Asiri
yorgunluk, gogiiste baski, agr1 ve benzeri rahatsizlik, nefes darligi, kas, iskelet ve eklem
agrist gibi yakinmalar ortaya ciktiginda egzersize devam etmemeli ve doktora

basvurmalidir (58).

2.3.2.6.0bezite:
Obezite dl¢iitii olarak kullanilan viicut kitle indeksi (VKI) [agirlik (kilo)/boy'un
(m) Karesi] dlgiitiiyle Diinya Saghk Orgiitii tarafindan yapilan smiflamada VKI:18.5-
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24.9 normal, 25-29.9 kilo fazlalig1, >30 obezite, >40 kg/m2 ileri derecede obezite olarak
tanimlanmaktadir (59). Obezite genel mortalitede de artisa yol agmaktadir. Tip 2
diyabeti olan olgularin %67'sinde VKimin kilo fazlahig, yarisinda ise obezite
sinirlarinda oldugu saptanmustir. Eslik eden metabolik anormallikler obezitenin derecesi
ve siiresi ile artmaktadir. Obez bireylerde CRP ve lipoprotein (a) diizeylerinin de yiiksek
oldugu gosterilmistir (60).

Obeziteyi diger koroner risk faktorlerinden ayiran baslica 6zellik, bagimsiz bir
risk faktorii olusu yaninda hipertansiyon, hiperkolesterolemi, diisiik
HDL kolesterol, hipertrigliseridemi ve tip II DM gibi diger bir¢ok risk faktoriiyle
birliktelik gostermesidir. Obezite ile koroner arter hastaligi riski arasinda dogrusal bir
iliski bulundugu ve eriskin caginda orta derecede kilo aliminin KAH riskini arttirdig:

bilinmektedir.

2.3.3. Yeni Kardiyovaskiiler Risk Faktorleri:

2.3.3.1. Homosistein:

Homosistein diyette bulunmayan nonesansiyal bir aminoasittir. Diyetle alinan
metionin hiicre boslugunda vitamin B6 ve B12 ko-faktorliigii ile homosisteine
dontistiiriiliir. Artmis homosistein seviyelerinin diiz kas hiicre proliferasyonu ve endotel
hasar1 veya disfonksiyonu yoluyla ateroskleroza neden olduguna inanilir (61-63).

Artmis homosisteinin endotel disfonksiyonu, LDL kolesteroliin artmis
oksidasyonu, arteriyel vazodilatasyonun bozulmasi, artmis trombosit aktivasyonu,
inflamasyona yol agan interlokin 8 miktarinin artmasi ve artmis oksidatif stres gibi

olumsuz etkileri mevcuttur (52).

2.3.3.2. inflamatuar Belirtecler:

Kardiyovaskiiler riski belirleme yoniinden en c¢ok incelenen inflamatuar
markirlar CRP ve fibrinojen’dir.

C-reaktif protein, karacigerde iiretilen bir akut faz proteinidir ve protein

inflamasyonun spesifik olmayan bir biyokimyasal belirtecidir.
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Diizeyi akut inflamatuvar durumlarda veya doku hasarinda gegici olarak 1000
kata kadar artmakta, kronik inflamatuvar olaylarda ise siirekli yiiksek degerler
izlenmektedir. Bir¢cok ¢alismada, CRP ve diger inflamasyon belirteclerinde yilikselme ile
seyreden kronik inflamatuvar ve otoimmiin olaylarda kardiyovaskiiler riskin de arttig1
goriilmiistiir. Fonksiyonel olarak CRP, wvaskiiler hastaligin ilerlemesini de
etkilemektedir. C-reaktif proteinin inflamatuvar reaksiyonda bir¢ok olay1 aktive ettigi in
vitro caligsmalar ile gosterilmistir.

Inflamasyonun basit bir belirteci olmaktan ¢ok daha fazlasi olarak CRP, lokal
adhezyon molekiillerinin ekspresyonunun artmasi, endotel nitrik oksit biyoaktivitesinin
azalmasi, makrofajlar tarafindan LDL alimini etkilenmesi gibi ¢ok sayida mekanizma
tizerinden damarin zedelenebilirligini etkileyebilmektedir (64). CRP’ nin yiiksek
duyarlikli analiz ile 6l¢iildiigiinde (Hs CRP) kisilerde; MI, inme, PAH ve ani 6lim riski
ile bagimsiz olarak iliskili oldugu gosterilmistir (65). Artmis Hs CRP diizeyi tekrarlayan
koroner olaylar, anjiyoplasti sonrasi trombotik olaylar, kararsiz angina pektoris ve
koroner bypass sonrasi kotili prognozla iligkilidir (66).

Fibrinojen, CRP gibi bir akut faz reaktanidir. Fibrinojen karacigerde sentezlenen
bir glikoproteindir. Trombin gibi pihtilasma faktorlerinin aktivasyonu, trombosit
agregasyonu ve diiz kas hiicre proliferasyonunu stimiile eder (67). Hipertansiyon,
diyabet, sigara, obesite, hiperlipidemi ve menopoz gibi risk faktorleri yiiksek fibrinojen
diizeyleri iliskili bulunurken egzersiz, hormon replasman tedavisi ve yiiksek HDL
kolesterol durumunda fibrinojen diizeyleri diisiik bulunmustur (68). CRP ile
karsilastirildiginda ongériicii degerinin daha kisith olmasi nedeniyle fibrinojen diizeyi
Ol¢timii klinikte sinirhi olarak kullanilmaktadir. Yine fibrinojen diizeyi kisiler arasinda

CRP’ den daha genis bir aralikta degisiklik gostermektedir.

2.3.3.3. Lipoprotein (a):
Lp (a) disiilfid bagi ile apoprotein a polipetid zincirine baglanmis olan LDL
partikiiliinden olusmaktadir. Lp (a) plazminojen i¢in yarigmali bir inhibitor olup endojen

fibrinolizisi baskiladig1 6ne siirtilmiistiir.
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Lp (a) seviyelerinin yiliksek bulunmasi; Kardyovaskiiler hastalik, miyokard
infarktiisii, beyin damar hastaligi, periferik damar hastaligi, balon anjiyoplasti sonrasi
restenoz veya safen ven bypas greft operasyonu sonrasi restenoz arasinda bagimsiz bir
iligki oldugu calismalarda gosterilmistir (69).

Yeni risk faktorleri icerisinde Hs CRP, en yiiksek Ongoriisel degere sahiptir.
Homosistein, fibrinojen ve lipoprotein (a)’ nin aksine Hs CRP global risk ongoriisiine

prognoza iliskin verilerde eklemektedir (52).

2.3.3.4. infeksiyon Ajanlar:

Hem viriislerin hem de bakterilerin neden oldugu enfeksiyonlarin aterosklerotik
plaklarin ilerlemesinde rol aldiklar diisiiniilmektedir. Ozellikle Chlamydia pneumoniae,
Helicobacter pylori, herpes simplex virus (HSV), Cytomegalo virus (CMV) ve Coxsaki

viriisler baslica suglanan patojenlerdir.

2.4. Kadinlarda Koroner Arter Hastahg:

Kardiyovaskiiler hastaliklar kadinlarda mortalite ve morbiditenin en Onemli
nedenidir (70). Kadinlar yaslandikca ve oOzellikle postmenapozal donemde
kardiyovaskiiler olay siklig1 artmaktadir. Bu durum 6strojenin kardiyoprotektif etkisini
kanitlamaktadir. Problemin biiyiikligiine ragmen kadinlarda optimal primer ve sekonder
korunma stratejileri, teshis yontemleri, medikal ve cerrahi tedaviye cevap konusundaki
bilgiler erkeklerdekine oranla daha azdir. Bunun nedeni daha 6nce yapilan ¢alismalara
kadinlarin yeterince alinamamasi, yetmis yasin altinda semptomatik koroner arter
hastalig1 prevalansinin kadinlarda diisiik olmasi, hormonal etkiler ve semptomlarindaki
farkliliklar olabilir. Koroner arter hastaliginin epidemiyolojisi, prezentasyonu, risk
faktorii prevalansi, fizyolojisi, teshis yontemlerine ve girisimlere cevap agisindan iki
cins arasinda belirgin farkliliklar tespit edilmistir. Ayrica menopoz, hormon replasman
tedavisi, oral kontraseptifler ve gebelige bagl kalp hastaligi gibi yalnizca kadinlari
etkileyen faktorler vardir. Kadinlarda koroner arter hastalig1 i¢in en dnemli risk faktort,
koroner arter hastaliginin kadin hastaligi olarak diisiiniilmemesidir. Bu diisiince giderek

azalmasina ragmen halen korunma, teshis ve tedavi iizerinde 6nemli etkileri vardir (71).
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Erkeklerin tersine, reprodiiktif ¢agdaki kadinlarda kardiyovaskiiler hastaliklar
daha az siklikta goriilmektedir. Bu avantaj menopoz sonrasi azalmaktadir. Kadinlar
yaslandikca azalan Ostrojen diizeyi ile kalp hastaliklart ve inmeye karsi olan direncin
azaldig1 gosterilmistir (72). 60 yasin tizerinde ise insidans her iki cinsiyette de birbirine
esittir ve dort kisiden birinde bu hastalik goriilmektedir. Kadinlardaki koroner arter
hastalig1 icin yastan sonra gelen en 6énemli ikinci gosterge sistolik kan basincidir (73).

Koroner arter hastaligi risk faktorlerinin kadin ve erkeklerde esit oranda 6nemli
olmasina ragmen yol acgtiklar1 etkilerin siddeti cinsler arasinda farklilik géstermektedir
(74). Kadmlar genellikle risk ve miidahale ¢alismalarinda daha az temsil edilirler ve
elde edilen veriler, kadinlar agisindan yorumlanmakta cogu zaman giicliik c¢ekilerek,
genellikle erkeklerden elde edilen veriler kadinlara genellestirilirler (75).

Koroner arter hastaligi riski 20 (adet/glin) den fazla sigara icen kadinlarda
igmeyenlere oranla 4 kat fazladir. Sigara igen kadinlardaki miyokard infarktiisii riski de
icmeyenlere oranla ii¢ ile alt1 kat daha fazladir (76). Hafif i¢icilerde (giinde <5 adet) bu
risk 2 kat artmaktadir. Sigara icen ve ayn1 zamanda hipertansif ve diyabetik olan, oral
kontraseptif kullanan veya hiperkolesterolemisi olan kadinlarda bu risk daha da
artmaktadir. Sigaranin birakilmasi ile risk 6nemli Olgiide azalir. Koroner arter hastaligi
riski olup sigara igen kadinlarda ateroskleroz onemli Olciide ilerlemis ve rekiirren
olaylar ve tekrarlayan revaskiilarizasyonlar daha sik goriilmiistiir.

Artmis total kolesterol ve LDL kolesterol diizeyleri 65 yasin altindaki kadinlarda
koroner arter hastaligi ile ¢ok az iliskilidir. Bu yas grubundaki koroner arter hastalig ile
daha ¢cok HDL kolesterol iligkili olup arada ters bir oranti bulunmaktadir (77).
Trigliseridler 65 yas iistii kadinlarda koroner arter hastalifi i¢in bagimsiz bir risk
faktoridiir (78).

Genel anlamda kadinlarda ve erkeklerde tavsiye edilen terapdtik yasam tarzi
degisiklikleri ve farmakolojik lipid disiiriicii stratejiler aymidir ve agresif olarak
uygulanmalidir. Bununla beraber hormon replasman tedavisi diisiik HDL kolesterol
diizeyi olan kadinlarda primer tedavi olarak uygulanabilir (79). Ostrojenin etkileri
konvansiyonel lipid diisiiriicii tedaviye yardimci olabilir (80). Ostrojenin lipid diisiiriicii

etkilerinin yaninda koroner vazodilatasyon ve antioksidan 6zellikleri de bulunur (81).
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Diyabet kadinlardaki koroner arter hastaligi riskini {i¢ kat artirarak cinsiyete
bagli korunma avantajin1 nétralize etmektedir. Diyabetik kadinlardaki koroner arter
hastaligt mortalite oranlari, diyabetik olmayanlara oranla yedi kat daha fazladir.
Diyabetik erkeklerde ise bu oran dort kattir (82). Kadinlarda obesite ve artmis yag
dagilimi koroner arter hastalif1 i¢in bagimsiz bir risk faktoriidiir. Diyabat ayn1 zamanda
ozellikle kadinlarda trigliseridde artis ve kadinlarda seviyesi yiiksek olan HDL de
azalmadan sorumludur (83).

Hipertansiyon kadinlar ve erkekler agisindan koroner arter hastaligi agisindan
bagimsiz bir risk faktorii olup hiperlipidemi, sigara i¢imi, obesite ve diyabet ile birlikte
oldugunda risk daha da artar. Antihipertansif tedavi genel mortaliteyi, kardiyak
morbiditeyi ve inme insidansini azaltir; bu etki yaslilarda daha belirgindir (84).

Kadinlarda koroner arter hastaligi igin cinsiyete Ozel risk faktorleri vardir.
Bunlardan birincisi oral kontraseptif kullanimidir. Giinlimiizde diisiik doz oral
kontraseptifler genellikle etinil 6stradiol gibi sentetik bir dstrojen tiirevi ve sentetik bir
progestinden olusur. Bir ¢ok kadin i¢in bu kombinasyon, kardiyovaskiiler agidan ihmal
edilebilir bir risk tasir (85). Arteryal vendz tromboz riski diisiik olup artan yas ve sigara
icimiyle risk artar. Miyokard infarktiisii riski 35 yas iistii ve sigara icen kadinlarda artar.
Bu enfarktiis aterosklerozdan ziyade tromboemboli ile iliskili gdziikmektedir, zira oral
kontraseptif kullanan kadinlarda anjiyografik koroner plak oran1 daha azdir. Bir ¢ok oral
kontraseptif, kombinasyon formunda oldugundan lipid metabolizmasina etkileri
estrojenik etkiyle (yiiksek HDL ve TG, diisiik LDL) progestajenik etkinin
(distik LDL, diisiik HDL) toplami olarak dolasima yansir. Giinlimiizde kullanilan
preparatlarda gestajenik etki minimaldir (86).

Diger bir cinsiyete 6zel risk faktorii menapozdur. Menopoza kadar overler hem
dstrojen hem de androjenik hormonlar iiretirler. Uretim menopozla birlikte birden bire
durmayip yillar igerisinde azalir. Koroner arter hastaligi riski artarak 75 yasinda
erkekteki ile esitlenir. Erken menopoza girmis veya bilateral overektomi gecirmis
kadinlarda koroner arter hastalig1 riski daha fazladir. Menopoz veya 6strojen eksikligi
koroner arter hastalig1 acisindan ¢esitli risk faktorlerini artirir. LDL kolesterol artarken,

HDL kolesterol azalir. Boylece total kolesterol /HDL kolesterol diizeyi oran artar (87).
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Diger risk faktorlerinden yoksun olan menapoz Oncesi bayanlarda
kardiyovaskiiler hastalik olagandisidir. NCEP postmenapozal durumu kardiyovaskiiler
bir risk faktdrii olarak gdrmektedir. (88) Iki biiyiik epidemiyolojik ¢alismada erken
dogal menapoz kardiyovaskiiler hastaliklari tetikleyen bir risk olarak tanimlanmustir.
Birincisinde bu tanimlama sigara tiryakileri i¢in ortaya konmustur (89), ki bu durum
ikinci calismada hig¢ sigara icmeyen kadinlar i¢inde aynidir (90). HERS c¢alismasindaki
birincil ve ikincil korumalardaki diger bir bulgu da menapozun direkt etkili olmadigi,
hormon replasman tedavisi (HRT) eksikliginden dolay1 kardiyovaskiiler hastalik i¢in bir
risk faktdrii olarak gosterilmektedir (91-93). Ostrojen - progesteron replasmaninin
kardiyoprotektif etkisi yoktur, aksine =zarari artirabilir. Sonu¢ olarak HRT
kardiyovaskiiler hastalik riskini azaltic1 faktor olarak tavsiye edilemez.

Ooferektomisi olsun veya olmasin histerektomili kadinlarda fatal ve nonfatal
kardiyovaskiiler hastalik ve total mortalitede belirgin artis vardir. Bununla birlikte, bu
kadinlar histerektomisi olmayan kadinlar ile karsilastirildiklarinda hipertansiyona,
diyabete, hiperlipidemiye, obeziteye ve az egitimli olmaya yiliksek oranla daha
egilimlidirler.

Kadinlarin erkeklere oranla daha az fiziksel aktivitye sahip olmalarina ragmen,
kadinlardaki yiiksek fiziksel aktivite seviyeleri gostermistir ki, kadinlar 6liime sebebiyet
veren kardiyovaskiiler hastalik ve inmeye erkeklere oranla daha korunaklidirlar.

Kardiyovaskiiler hastalik riskli hamilelerde sinirhi sayida kamit vardir. Ilk
hamileligi olan kadinlarda erken baslangi¢li preeklamsi gelisimi kardiyovaskiiler
olaylarn tetikliyebilir. Fakat buna karsilik yine ilk hamileligi olan kadinlarda preeklamsi
veya eklamsinin ge¢ olusu kardiyovaskiiler olaylar1 tetikleme agisindan anlaml
olmayabilir. Herhangi bir gebelik goz ontine alindiginda yukaridaki durumlar uzun
vadede risk teskil edebilir. Bu durumlar ilerleyen yaslarda erken baglangigh preeklamsi,
tekrar eden preeklamsi, gestasyonel hipertansiyon veya multiparlarda preeklamsi
seklinde goriilebilir.Son donem bobrek yetmezligi olan artmis koroner hastalik riskli
hastalarda orta derece renal disfonksiyonun kardiyovaskiiler hastalik riskini ytikselttigi

ortaya konmustur.
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Ulusal Bobrek vakfi ve ACC/ AHA kilavuzlart Kronik bdbrek yetmezligini
kadinlar ve erkeklerde kardiyovaskiiler hastalik esdegeri olarak gérmektedir (94).

Giinlik fazla alkol alimi hipertansiyon insidansindaki artigla iligkilidir.
Erkeklerdeki az alkol alimi1 kardiyoprotektif etkiye sahiptir. Fakat bu durum kadinlarda
meme kanserinde potansiyel artisin bir sebebidir. Hafif ve orta igicilerde
kardiyovaskiiler hastaliktan 6lim riski azalmig, agir icicilerde ise kardiyovaskiiler
hastaligin yanisira 6zellikle meme kanseri ve siroz insidansinda artig goriilmiistiir.

Mikroalbiiminiiri vaskiiler hasar ve erken arteriyal hastaliklarin bir belirteci
olabilir. Bu durum diyabet ve hipertansiyondan bagimsizdir.

Menapozdaki diisiik kemik yogunlugu kardiyovaskiiler hastalik i¢in ek risk
faktorii olabilir. Bir calismada kemik minerallerindeki standart deviasyon mortalitede ve
birincil kardiyovaskiiler mortalitede %43 oraninda menapozla iligkilendirilmistir (95).
Bu iligkilendirme en azindan kiimiilatif Ostrojene maruz kalma ile aciklanabilir.
Ostrojene maruz kalms kadinlarda daha az kemik kitlesi ve daha yiiksek
kardiyovaskiiler hastalik riski beklenebilir. Yine de yakin zamanda kemik kitlesi
kardiyovaskiiler risk 6l¢timiinde kullanilabilir.

Kadinlarda gebelik sirasinda total kolesterol, LDL kolesterol ve trigliserit
diizeyleri yiikselmekte ve aterojenik karakterde dislipidemi gozlenmektedir. Bu
dislipideminin uzun dénemde koroner arter hastaligi sikli§ini arttirip arttirmadigina dair
litaratiirede farkli bilgiler bulunmaktadir. Gebelik her ne kadar dislipidemi ve insiilin
rezistansinda artis gibi ateroskleroza neden olabilecek sonuglar dogursa da, HDL
kolesterol de artis, nitrik oksit salinimi1 ve endotelyal fonksiyonlarda iyilesme gibi
antiaterojenik etkilerede sahiptir (96). Bu nedenle gebelik koroner arter hastalig1 lehinde
ve aleyhindeki dinamiklere sahiptir. Uzun donemde bu dengelerin nasil bir etki

gosterecegi belli degildir.



3.GEREC VE YONTEM

Bu calisma, Gaziantep Universitesi Tip Fakiiltesi Etik Kurul onay1 (Karar no:06-
2009/234) alindiktan sonra, Gaziantep Universitesi Tip Fakiiltesi Kardiyoloji Anabilim
Dali’nda yapilmistir.

3.1.Hasta Secimi:

Calismamiz Gaziantep Universitesi Kardiyoloji Anabilim Dali’nda koroner
anjiyografi yapilan 300 hasta ile yapildi. Endikasyon geregi elektif koroner anjiyografisi
yapilmis ve koroner arter hastaligi tanist konulmus kadin hastalarda anjiyografi islemi
esnasinda ve retrospektif olarak telefonla aranarak gebelik sayisi ile ilgili bilgi alindi.
Hasta dosyalarindan kardiyak risk faktorleri, lipid profilleri kaydedildi. Anjiyografi
sirasinda ¢alismaya dahil edilen hastalardan yazili onay, telefonla ulasilan hastalardan

da ayrintili bilgi verilip ¢aligma detaylar1 anlatildiktan sonra s6zlii onaylart alindu.

Calismaya alinmama kriterleri:
1) Koroner anjiagrafide ateroskleroz saptanmayan hastalar
2) Kalp kapak hastalig1 olanlar
3) Kronik bobrek yetmezligi

4) Bilinen kronik sistemik hastalig1 olan

3.2.Anjiyografik Inceleme:

Klinigimiz biinyesinde, anjiyografi ve kateterizasyon laboratuarinda, Philips
Integris markali cihaz ile standart teknikler kullanilarak yapildi. Calismaya dahil edilen
hastalarin koroner anjiyografileri iki deneyimli kardiyolog tarafindan arsiv CD’lerinden
degerlendirildi ve ateroskleroz yiikiiniin hesaplanmasi Gensini skoru kullanilarak

yapild.
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3.2.1.Ciddiyet (Gensini) Skorlamasi:

Koroner aterosklerozun ciddiyeti, koroner arterlerin liimenlerinin daralmasini
evreleyerek, %1-%25 daralmaya 1, %26-%50 daralmaya 2, %51-%75 daralmaya 4,
%76-%90 daralmaya 8, %91-%99 daralmaya 16 ve total okliizyona 32 puan vermek
kaydiyla uygulanan Gensini skorlamasi ile degerlendirilmistir. Bu skorlar daha sonra,
lezyonun pozisyonunun Onemine binaen belirlenmis olan katsayilarla carpilarak
(LMCA igin 5, proksimal LAD ve proksimal CX i¢in 2,5 (CX dominant ise 3,5), LAD
orta bolgesi i¢in 1,5, distal LAD, ilk diagonal, proksimal, orta ve distal RCA, PDA,
distal CX ve orta CX (CX dominantsa 2) ve OM icin 1 ve ikinci diagonal ve PL igin

0,5) toplanmalar1 sonucunda Gensini skoru elde edilmektedir.

3.3.Istatistiksel Analiz:

“Windows i¢in SPSS 11.0” kullanilarak gerekli istatistiksel analizler yapildi.
p<0.05 olmasi anlamli olarak kabul edildi. Cinsiyet gibi iki degerli degiskenler ve
oranlarm karsilastirilmasi igin ki-kare testi kullanildi. Olgiilen degiskenlerin normal
dagildig1 varsayilarak gruplar arasindaki farki degerlendirmek i¢in student t-test, coklu
karsilagtirmalar i¢in tek yonlii ANOVA kullanildi. Degiskenler arasindaki iligkiyi
degerlendirmek i¢in ise Sperman’in bagint1 analizi yapildi. Gerekli sekiller ve SPSS for

Windows 11.0 ile yapildi.



4. BULGULAR

Calismaniz Ocak-Agustos 2009 tarihleri arasinda Gaziantep Universitesi Tip
Fakiiltesi Kardiyoloji Anabilim Dalinda yiiriitiilmiis ve ¢alismaya toplam 300 kadin
hasta dahil edilmistir. Bu ¢alismada endikasyon geregi elektif koroner anjiyografisi
yapilmis ve koroner arter hastaligi tanist konulmus kadin hastalarda prospektif ve

retrospektif olarak inceleme yapilmustir.

4.1. Hastalarin Demografik Ozellikleri:

Calisma endikasyon geregi koroner anjiografi yapilmis olan toplam 300 kadin
hasta ile yapildi. Calismamiza dahil edilen 300 hastanin yas ortalamasi: 62.42+10.1 idi
(Tablo 1).

Tablo 1. Hastalarin yas ortalamasi
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4.2. Hastalarin Lipid Parametrelerinin Degerlendirilmesi:
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Lipid parametreleri olarak hastalarin LDL kolesterol, HDL kolesterol ve TG
degerlerine bakildi. Hastalarin LDL kolesterol ortalamasi 118.01+35.39 olarak bulundu
(Tablo 2).

Tablo 2. LDL Kolesterol Ortalamasi
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Hastalarin HDL kolesterol ortalamasi 40.5+£10.89 olarak bulundu (Tablo 3).
Trigliserit degerleri ortalamasi 209.1+95.31 olarak bulundu (Tablo 4).

Tablo 3. HDL Kolesterol Ortalamasi
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Tablo 4. TG degerleri ortalamasi
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4.3. Hastalarin Diger Klinik Ozellikleri:

Hastalarin  diger klinik  6zelliklerine bakildiginda 175  (%58.4)’inde
hipertansiyon mevcuttu. 106 hasta diyabetik (%35.4), 29 hasta ise (%9.5) sigara
kullanmakta idi (Tablo 5).

Tablo 5. Hastalarin diger klinik 6zellikleri

Hasta Sayisi Orani (%)
Hipertansiyon 175 58.4
Diyabet 106 354
Sigara Kullanimi 29 9.5

Hastalarin gebelik sayis1 ortalamasi 8.2+3.27 olarak bulundu (Tablo 6).

Tablo 6. Gebelik Sayis1 Ortalamasi
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Hastalarin 102’si tek damar (%34), 107’si iki damar (%35.5), 92’si ii¢ damar
(%30.5) hastas1 olarak tespit edildi (Tablo 7).

Tablo 7. Hastalarda tutulan damar sayist
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Gensini skoru ile ¢cok damar hastalig1 arasinda ileri diizeyde bir iligki mevcuttu
(p<0.001) (Tablo 8).
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Tablo 8. Gensini skoru ile damar hastalig1 arasindaki iliski
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Lipid parametreleri ile Gensini skoru arasindaki iliski incelendiginde sadece
LDL kolesterol ile anlamli iligki géstermekte idi (p=0.036). Yine Gensini skoru diyabet
ile anlaml iligski gostermekte idi (p=0.003). Lipid parametreleri ile Gensini skoru
arasindaki iligki incelendiginde sadece LDL kolesterol ile anlamli iliski gostermekte idi
(p=0.036). HDL kolesterol ve TG ile Gensini skoru arasinda anlaml iligki bulunmad.

Calisma grubumuzda gebelik sayis1 ile lipid parametreleri arasinda bir
korelasyon tesbit edilmedi. Benzer sekilde diyabet ve hipertansiyonda gebelik sayis1 ile
iligkili degildi. Gebelik sayis1 ve Gensini skoru arasinda istatistiksel olarak anlamli bir
iliskiye rastlanilmadi (p=0.61). Yine gebelik ve ¢ok damar hastaligi ile de anlamli bir
iliski mevcut degildi (p=0.69) Gensini skor bagimli degisken regresyon analizi
yapildiginda yas (p=0.001), diyabet (p=0.004), HDL kolesterol (p=0.035), LDL

kolesterol (p=0.031) Gensini skor ile anlamli iliski gdstermekte idi.



S5.TARTISMA

Endiistrilesmis diinyada mortalite ve morbiditeye yol acan en 6nemli neden
kardiyovaskiiler hastaliklardir (67). Kadinlardaki tiim 6liimlerin yaklasik iigte birinin
koroner arter hastaliklarina bagli olmasi onu, erkeklerde oldugu gibi, kadinlarda da
Olimlerin en sik sebebi yapmaktadir. Son 20 yilda erkeklerdeki kardiyovaskiiler
mortalitedeki diisiis kadinlarda beklenen 6l¢iide olmamugtir (97).

Erkeklerin tersine, reprodiiktif ¢agdaki kadinlarda kardiyovaskiiler hastaliklar
daha az siklikta goriilmektedir. Bu avantaj menopoz sonrasi azalmaktadir. Kadinlar
yaslandikc¢a azalan Ostrojen diizeyi ile kalp hastaliklart ve inmeye karsi olan direncin
azaldig1 gosterilmistir (72).

Yaptigimiz calismada Gensini skoru ile ¢ok damar hastaligi arasinda ileri
diizeyde bir iligki mevcuttu (p<0.001). Ayn1 zamanda Gensini skoru diyabet ile anlamli
iliski gostermekte idi (p=0.003). Diyabet kadinlardaki koroner arter hastaligi riskini {i¢
kat artirarak cinsiyete bagli korunma avantajini notralize etmektedir.

Artmis total kolesterol ve LDL kolesterol diizeyleri 65 yasin altindaki kadinlarda
koroner arter hastalig ile ¢cok az iliskilidir. Bu yas grubundaki koroner arter hastalig ile
daha ¢cok HDL kolesterol iligkili olup arada ters bir oranti bulunmaktadir (77).
Trigliseridler 65 yas iistii kadinlarda koroner arter hastaligi i¢cin bagimsiz bir risk
faktoriidiir (78). Onemli prospektif calismalardan ‘“Nurses' Health Study” dogum
yapmamis kadinlarla karsilastirildiginda ¢ok dogum yapanlarda koroner arter
hastaliginda hafif bir artis oldugunu gosterirken, “Framingham Kalp Calismas1” tam
tersi bir iliski gostermistir (3). Gebelik her ne kadar dislipidemi ve insiilin rezistansinda
artis gibi ateroskleroza neden olabilecek sonuglar dogursa da, HDL kolesterol de artis,
nitrik oksit salinimi ve endotelyal fonksiyonlarda iyilesme gibi antiaterojenik etkilerede
sahiptir (4). Bu nedenle gebelik koroner arter hastaligi lehinde ve aleyhindeki

dinamiklere sahiptir.
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Calismamizda lipid parametreleri ile Gensini skoru arasindaki iliski
incelendiginde sadece LDL kolesterol ile anlamli iliski gostermekte idi (p=0.036). HDL
kolesterol ve TG diizeyleri ile Gensini skoru arasinda istatistiksel olarak anlamli bir
iligki bulunamada.

Calisma grubumuzda gebelik sayisi ile lipid parametreleri arasinda bir
korelasyon tespit edilmedi. Benzer sekilde diyabet ve hipertansiyonda gebelik sayis1 ile
iligkili degildi. Gebelik ve Gensini skoru arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iligkiye
rastlanilmadr (p=0.61). Yine gebelik ve ¢cok damar hastalig1 ile de anlamli bir iliski
mevcut degildi (p=0.69)

Gensini skor bagimli degisken regresyon analizi yapildiginda yas (p=0.001),
diyabet (p=0.004), HDL kolestrol (p=0.035), LDL kolestrol (p=0.031) Gensini skor ile
anlamli iligki gostermekte idi. Caligmamiza dahil edilen 300 hasta sayisinin yetersiz

olmas1 ¢aligmanin limitasyonu olarak degerlendiilebilir.



1)
2)

3)
4)
5)
6)

6.SONUC

Bu arastirmanin sonucunda asagidaki sonuglara ulagilmistir:

Gensini skoru ile ¢ok damar hastalig1 arasinda ileri diizeyde bir iliski bulundu.
Gebelilik sayist ile aterosklerozun ciddiyetinin bir gostergesi olan Gensini skor
arasinda anlamli bir iligki bulunmada.

Gebelik sayist ile cok damar hastalig1 arasinda anlamli bir iligki bulunamadi.
Gebelik sayisi ile diyabet siklig1 arasinda iliski bulunmadi.

Gebelik sayisi ile hipertansiyon arasinda iliski bulunmadi.

Kan lipid parametreleri ile gebelik sayis1 arasinda iligki bulunmadi.
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