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AORT KAPAK SKLEROZU, MiTRAL ANNULER KALSIFIKASYON VE
AORT KOKU KALSIFIKASYONUNUN
KORONER ANJIYOGRAFIK GENSINi SKORU VE RiSK FAKTORLERIYLE

iLISKILERININ DEGERLENDIRILMESI

DUNDAR, Ahmet Ayhan
Uzmanlik Tezi, Kardiyoloji Anabilim Dali
Tez Danismani: Dog. Dr. Mehmet AKSOY

Ekim 2004, 88 sayfa

Caligmamizda amacimiz, noninvazif yontem olan transtorasik ekokardiyografi
araciigiyla aort kapak sklerozu, mitral anniller kalsifikasyon ve aort kokd
kalsifikasyonunun, koroner anjiyografik Gensini skoru ve koroner risk faktorleriyle
iligkilerini incelemektir. Galigma 92'si erkek (% 63.0) ve 54’ kadin (% 37.0), toplam
146 olgu (izerinde yapilimistir. Olgularin yaslan 26 ile 80 arasinda degismekte olup;
olgularin ortalama yasi 52 74+8.93'tiir. Olgularin %54’ stabil angina pektoris, %46's!
akut koroner sendrom tanilanna sahipti. Batin olgular koroner anjiyografi éncesi
muayene edilerek yas, cins, ailede erken koroner arter hastaligi oykusd, diyabet,
hipertansiyon, lipid profili, sigara kullanimi, beden kitle indeksi, bel gevresi, kalgca
cevresine ait bilgiler kaydedildi. Koroner anjiyografi sonras! olgulann tedavileri
diizenlendikten sonra timine 1 ay! gecmeyecek sekilde transtorasik ekokardiyografi
randevusu verildi. Taburcu edilme 6ncesi 12 saatlik achk biyokimyasi alindt.

Transtorasik ekokardiyografi ile olguiarda aort kapak sklerozu, mitral anniier
kalsifikasyon ve aort koki kalsifikasyon varligl ve derecesi degerlendirildi. Koroner

arter hastaliginin siddetinin belirlenmesinde Gensini skorlama sistemi kullanildt.



Ekokardiyografik bulgularla, koroner arter hastaligi ve koroner risk faktorleri
arasindaki iliskinin analizleri sonucunda; aort kapak sklerozu olan olguiarin yas
ortalamalart, olmayan olgularin yas ortalamalarindan ileri dizeyde anlamii ylksektir
(p<0,01). Aort kapak sklerozu olan olgularda; erkek olgulann oranm kadin olgularin
oranindan ileri diizeyde anlami ylksektir (p<0,01). Aort kapak sklerozu ile
hipertansiyon, diyabet, sigara kullamimi ve aile 6yklsU varhigi arasinda anlamli bir
iliski bulunmamaktadir (p>0,05). Aort kapak sklerozu olan olgularin trigliserit
degerleri, aort kapak sklerozu olmayan olgularin trigliserit degerlerinden ileri diizeyde
anlamii yiksek iken (p<0,01), aort kapak sklerozu ile olgularin kolesterol diizeyleri
arasinda anlamli iliski bulunmamaktadir (p>0,05). Aort kapak sklerozu ile mitral
anniler kalsifikasyon arasinda anlamh (p<0,05), aort kapak sklerozu ile aort kéki
kalsifikasyonu arasinda ileri duzeyde anlamh iligki bulunmaktadir (p<0,01). Aort
kapak sklerozu olan olgularin Gensini skorlari, aort kapak sklerozu olmayan olgularin
Gensini skorlarindan istatistiksel olarak ileri dizeyde anlamh ytksektir (p<0,01). Aort

kapak sklerozu ile koroner arter hastali§y arasinda ileri dazeyde anlaml bir iligki

bulunmaktadir (p<0,01).
Sonug olarak, aort kapak sklerozu, aort kokd kalsifikasyonu ve mitral anniler

kalsifikasyon ile kardiyovaskiler morbidite ve mortalite arasindaki yakin iligki
varhgina ek olarak bizim ¢aligmamiz bu dejeneratif patolojilerin ayni zamanda
koroner arter hastaligi varhig ve ciddiyetini géstermesi anlaminda 6nemlidir.

Anahtar kelimeler: Aort kapak sklerozu, mitral anniler kalsifikasyon, aort

koki kalsifikasyonu.



ABSTRACT
EVALUATION OF THE RELATION OF AORTIC VALVE SCLEROSIS, MITRAL
ANNULAR CALCIFICATION AND AORTIC ROOT SCLEROCSIS
WITH CORONARY ANGIOGRAPHIC GENSINI SCORING
AND CARDIAC RISK FACTORS

DUNDAR, Ahmet Ayhan
Residency Thesis, Department of Cardiology
Supervisor: Assoc. Prof. Dr. Mehmet AKSOY
October 2004, 88 pages

We aimed to compare the aortic valve sclerosis, mitral annular calcification
and aortic roct calcification by means of noninvasive method of transthorasic
echocardiography with coronary risk factors and coronary angiographic Gensini
score. We investigated 146 subjects (92 male and 54 female) between ages 26-80
(mean age 52,7418,93). Of these, %54 of cases presented with stable angina
pectoris and %46 with acute coronary syndrome. All of the subjects were evaluated
before coronary angiography and findings of age, sex, family history of premature
coronary artery disease, diabetes, hypertension, lipid profile, smoking, body mass
index, waist and hip circumference were recorded. After management of the medical
treatments of subjects who had undergone coronary angiography, appointment for
transthorasic echocardiography examination not delayed than 1 month had been
given to all of them. Twelve hour fasting blood sample was taken before discharge.
Existence and degree of aorﬁc valve sclerosis , mitral annular calcification and aortic
root calcification had been evaluated by transthorasic echocardiography. Gensini

scoring system was used for determination of the severity of coronary artery disease.



Results of analysing the association between echocardiographic findings,
coronary artery disease and coronary risk factors are as follows; mean ages of
subjects with aortic valve sclerosis were significantly higher than mean ages of
subjects without aortic valve sclerosis (p<0,01). Of patients with aortic valve
sclerosis, ratio of male subjects was significantly higher than females (p<0,01). Aortic
valve sclerosis was not significantly associated with hypertension, diabetes, smoking
family history of premature coronary artery disease (p>0,05). While triglyceride levels
of subjects with aortic valve sclerosis was significantly higher than levels of subjects
without aortic valve sclerosis (p<0,01), there was not any significant relation between
aortic valve sclerosis and cholesterol levels (p>0,05). Aortic valve sclerosis was
significantly associated with mitral annular calcification (p<0,05) and highly significant
associated with aortic root calcification (p<0,01). Gensini scores of subjects with
aortic valve sclerosis was statistically significantly higher than scores of subjects
without aortic valve sclerosis (p<0,01). There was a highly significant relation
between aortic valve sclerosis and coronary artery disease (p<0,01).

In conclusion, our study has shown that aortic valve sclerosis, mitral annular
calcification and aortic root calcification is closely related with cardiovascular mortality
and morbidity. In addition, showing the relation of these degenerative pathologies
with existence and severity of coronary artery disease makes our study important.

Keywords: Aortic valve sclerosis, mitral annular calcification, aortic root

caicification.
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1. GiRIS VE AMAG

Ateroskleroz, insanlarda, diinya genelinde, en 6nde gelen &lim nedenidir.
Geleneksel olarak gelismis tlkelerin bir problemi oldugu kabul edilmesine ragmen,
bu tablo gunumizde degismistir. Gelismekte olan Ulkelerde, enfeksiyon
hastaliklan ile savasin basanh olmasi, ¢ok sayida kiginin, geg orta yas dénemi ve
yashlik dénemine kadar yasamasina yol agmistir. Sonug olarak, ateroskleroz tum
diinyada en 6nde gelen 6lim nedeni haline gelmistir.

Semptomatik aterosklerozu olan hastalarin izlemi ve bakimi, geleneksel olarak
tibbi uygulamanin birgok dallar arasinda paylastinimistir. Ateroskleroz, birden
fazla hastaliga neden olan bir patofizyolojik siire¢ olarak kabul edilir. Kardiyologlar,
koroner hastalkla, nérologlar, serebrovaskiler hastalikla ve damar cerrahlari,
karotis ve periferik arterlerdeki aterosklerozia ilgilenirler. Aslinda bu aynm
tamamen sunidir, ¢linkii ateroskleroz sistemik bir hastaliktir. Arteryel agacin
degisik bolgelerini etkileyen ateroskleroz igin, modifiye edilebilir risk faktorleri
arasindaki dengenin biraz farkh oldugu ve abdominal aort anevrizmasi igin risk
faktérierinin  ayni  olmadi§i, dogru olmasina ragmen, bir arteryel bdlgede
semptomatik hastahigi olan kisilerde, diger tim bélgelerde risk yuksektir.

Etiyolojik, patofizyolojik, klinik ve epidemiyolojik karmagikiigina ragmen,
ateroskleroz 6nlenebilir bir hastaliktir. BU sodylem, Kisileri ve toplumlar igeren
arastirmalarla, primer ve sekonder prevansiyon stratejilerinin sistematik hale
getiriimesi gerektiginin 6nemini vurgular.

Ateroskleroz ile epidemiyolojik olarak baglantili olan bazi faktorler vardir ve
bunlardan en az ugl (hiperkolesterolemi, inflamasyon ve hipertansiyon)
patogenetik dizen igine yerlestirilebilir. Bu nedenle, son g¢tkarimimiz,
aterosklerozun gergek bir multifaktéryel hastalik oldugudur. Aterosklerotik plakiarin

olusmasi, ilerleyisi ve aktivasyonu, metabolik, inflamatuar, hemodinamik ve



hemostatik faktorler arasindaki etkilesimi gerektirir. Bunlarin hepsi, 6nemli tani ve
tedavi hedefleri olabilir ve bu majér hastaliga karsi noninvazif ve kolay uygulanabilir
yeni tani yéntemleri ve yeni tedavi alternatifleri gelistirmeye ¢alisilirken, tim bu yollar
arastirlmaya degerdir.

Yéremiz koroner arter hastaligi ve koroner risk faktorleri yoninden endemik
bolge olmasi nedeniyle aterosklerozun subklinik olarak énceden degerlendirimi dnem
kazanmaktadir. Amacimiz noninvazif yontem olan transtorasik ekokardiyografi
aracihdiyla, aort kapak sklerozu, mitral anniler kalsifikasyon ve aort Kokl
kalsifikasyonunun, koroner anjiyografik Gensini skoru ve koroner risk faktorleriyle
olan iliskilerini incelemektir. Ayrica calismamizda bu ¢ dejeneratif patolojinin

birbirleriyle olan iligkilerini de incelemeyi amagladik..



2. GEMEL BILGILER

2. 1. ATEROSKLEROZUN EPIDEMIYOLOJiSI

Ateroskleroz, Bati dinyasinda en sik gorilen 6lim nedenidir ve ciddi
morbiditeye neden olur. Dinya saglik Orgatd (DSO), aterosklerozun, yakin
gelecekte, tim dinyada da, mortalitenin birinci nedeni olacagini bildirmistir.
1700’'la yillardan bu yana endistrilizasyonun artmasi kardiyovaskuler hastaiigi
epidemik hale getirmistir. Artrmis tatin kullammu, fiziksel aktivitenin azalmasi,
kalori, yag ve kolesterol diizeyi ylksek diyetle beslenme aligkanligt bu epideminin
en dnemli nedenleridir. Hastaligin bu katastrofik seyrine ragmen gegen on yil
icinde meydana gelen gelismeler, yagsam bigimi modifikasyonu ve ilag tedavisi ile
birlestiginde hastaligin progresyonunun yavaslatildigs tespit edilmistir (1).

2.2. ATEROSKLEROZUN TANIMI VE TEMEL OZELLIKLERI

Ateroskleroz, damar duvarinin kalinlagmasi ve esnekliginin kaybolmas: ile
karakterize arteryel hastalik grubunun bir pargasidir. Bu hastaliklar igin kullanilan
ortak terim arterlerin sertlesmesi anlamina gelen arteriyoskleroz'dur. Bu gruptaki
diger hastaliklar, kiigik arterler ve arteriyollerin duvarlarinda hyalen kalinlagma ve
proliferasyon ile beliren arteriyoloskleroz ve muskdler arterlerin media tabakasinin
kalsifikasyonu ile karakterize olan Ménckeberg'in mediyal kalsifik sklerozudur.
Ateroskleroz, arteriyosklerozun en sik gortlen ve en énemli formudur ve bu iki
terim bazen aynt anlamda kullanthir (1).

Gegtigimiz ylzyilda, ateroskleroz patogeneziyle ilgili bir ¢ok varsayim ortaya
atilmis ve s6z konusu hastaligin nedeni olarak lipid birikmesi, ylksek kolesterol
duzeyleri, tromboz, arter zedelenmesi, hemodinamik olaylar, enfeksiyonlar ve
hatta yaslanma bile ileri striimistir. Tek noktaya odaklanan bu varsayimiarin
hepsinde de bir gergek payr bulunmasina karsilik, ginumizde bu faktorlerin

hepsinin aterosklerotik sitirecin belli donemlerinde etkili olabilecegi gorusi kabul



gormektedir. En genel anlamda ateroskleroz slrecinin; zararh ve inflamatuar
uyaranlari, yerel hemodinamik ortami, genetik etkileri ve bunlarn sonucunda
ortaya gikan, hiperlipidemik ya da dislipoproteinemik bir ortamda arter duvarinin
kendini onarma yoéniindeki yanitlanini kapsayan, birbiriyle etkilesim igindeki ¢ok sa
olustugu sdylenebilir. Ginimuzde, aterosklerotik lezyonlarin, hemodinamik stresin
disiik oldugu alanlarda ortaya ¢cilkmasi olasi goriinmektedir. Bu alanlarda
molekaller ve hicreler (lipid ve lipoproteinler, periferik kan monositleri ve
lenfositler) daha uzun siire kalmakta ve temas ettikleri endotelle zamana bagimii
etkilesimleri daha kolaylagsmaktadir. insanlardaki aterosklerotik lezyonlarin
rastgele bigimde olugsmadiklari, tersine, énceden tahmin edilebilir fokal topografya
szellikleri tasidiklar kesin olarak belirlenmistir (2).

Bu hemodinamik zeminde, plazma lipoproteinlerinin intimaya fokal olarak
girmesinde ve birikmesindeki artis, aterojenez basamaklarinin degismez bir yap!
tasidir. “intima igine girme” ve “birikme”, éneri olarak éunulan terimlerdir; ¢unku
lipoproteinlerin  net birikimi  olasilikla; endotelyal gecirgenlik, temizleme
mekanizmalarl ve bunlarin intimadaki fibriler ve fibriler olmayan bag dokusu
bilesenleri tarafindan tutulmasi ile baglanmasit arasindaki dinamik dengeyi
yansitmaktadir. Lipoproteinlerin gegirgenligini dizenleme ya da etkileme olasiligl
bulunan etmenler tam olarak anlasilamamakla birlikte, endotel yuzeyindeki
anyonik ortamin, endotelyal glikokalikslerin ve vazoaktif maddelerin rolii olabilir.
Endotelyal hucrelerde dusuk dansiteli lipoprotein (LDL) reseptorleri bulunmaklia
birlikte, LDL endotelyal gegirgenliginin reseptérler tarafindan duzenlendigini
gosteren kanit  yoktur; bu reseptorlerin  LDLYyi lizozomlara yonlendirdigi
dustintimektedir (1).

Erken aterojenezde 6nem tasiyan diger onemli belirleyici de arter intimasinda
net oksidatif stresin artmasidir. Bu stres durumu, bir yandaki reaktif oksijen
turlerinin dretimi ile ote yandaki cesitli antioksidan savunma mekanizmalarinin
verimliligi arasindaki dinamik dengeyi yansitir. Reaktif oksijen turlerinin hicresel
kaynaklari; endotel hicreleri, intimadaki diz kas hicreleri ve intimadaki
etkinlesmis monosit kokenli  makrofajlardir. intimadaki net oksidatif stresin
glglenmesiyle ortaya cikan énemli bir sonug, intima_lipoproteinlerinin oksidatif

degisime ugramasidir. Oksidanlar; lipoproteinlerin yapilarint, kimyasal 6zelliklerini



ve biyolojik islevlerini henliz anlagsilamayan karmasik ve ¢ok cesitli yonlerden
etkilerler. Okside LDL, artik LDL reseptori tarafindan etkili bir bicimde taninmaz,
ancak azalma ydénunde dizenlemeye udramayan makrofaj temizlik¢i reseptort
tarafindan taninir. Bu erken ve ilerlemis lezyon gelisiminde kopik hicresi
olusumunun biyolojik temelini olusturur. Okside LDL'nin en &6nemli biyolojik
sonuglart arasinda; monosit kemoatraktan protein-1 ve makrofa;j kolonisini uyaran
faktor ekspresyonunu ve Uretimini artirmasi ve endotel kokenli gevseme
faktorinin (EDRF ya da nitrik oksit) inaktivasyonu sayilabilir. Bunlarin disinda,
okside LDU'nin prokoagilan etkinligi ve immunolojik 6zelligi bulundugu da
belirtilmelidir (1).

Erken aterojenezin dider temel bir bileseni de, intimaya monositlerin ¢ekilmesi
ve bunlarin daha sonra intima tarafindan etkinlestirilip kolesterol esterlerinden
zengin kopuk hicrelerine dontismesidir. Monositlerin intimaya ¢ekiimesi ve képlk
hicrelerin olusmasiyla ilgili bir ok olay s6z konusudur. Bu olaylar arasinda, uygun
bir hemodinamik ortam, endotel etkinlesmesi ve monositlerin yapistigt karmasik
alan sayilabilir. Monositlerin aralikta kalma surelerini uzatir. Kopuk hacresi
olusumunda, temizlikgi reseptor yolunun dnemi daha dnce vurgulanmisgti. Bu
reseptorler, aralarinda enzimatik olmayan glikolizasyona ugrayaniarinda
bulundugu degistirilmis lipoproteinleri tanirlar. Makrofajlarin degisiklige ugramis
cesitli lipoproteinleri ya da lipoprotein kiimelerini fagositik yolla tutmalarinin in vivo
kosullarda reseptére mi bagh oldugu, yoksa nihai olarak képik hicre olusumunda
mi 6nem tasididr heniiz aydinlatilamamistir (1).

Erken aterosklerozda énem tasiyan bu biyolojik olaylar, sonugta yag ¢izgileri
olusumuna yol agarlar. Yag cizgileri, aterojenik basamaklarin geri dénusla bir
evresidir. Ayrica bitin yag cizgileri mutlaka yuzeyden kabark fibréz plaga
déniismemektedir. Fibroz plaga ilerlemeye yol agan etmenlerden bazilarinin,
lezyon gelisimini baglatan etmenlerden farkli olma olasiiginin bulundugu da
belirtiimelidir (1).

Geriye dénusumli oldugu varsayilan yag ¢izgisinin, kabarik fibréz plak ad
verilen lezyona ilerlemesinde birgok karmasik ve birbiriyle etkilesimde bulunan
mekanizma so6z konusudur. Genel olarak lezyonun ilerlemesini, oncelikle erken

lezyon gelisiminde rol oynayan ana etmenlerin varhgini strdirmesi, ikinci olarak



da yuksek dansiteli lipoprotein (HDL) tarafindan duzenlenen ters yonde kolesterol
tasima sistemini de kapsayan geriletme mekanizmalarinin yetersiz veya bozuk
olmas! destekler. Kalinlasan intimaya duz kas hiicre gogu ve daha sonraki
proliferasyon teleolojik agidan onarima yonelik hicresel bir yamttir. Fibroblast
bitlyume faktorleri, trombosit kékenli buytime faktorleri ve trombinden olusan,
biyolojik olarak etkin en az Ug¢ peptid ailesinin bu gelisimden sorumlu oldugu
dustnuimektedir. Plak olgunlastikca belirginlesen yeni sentezlenmis fibriler ve
fibriler olmayan intima bag dokusu elemanlannin kaynag@i!, kuskusuz duz kas
hicreleridir. Kabarik fibroz plak déneminin 6nemli 6zelliklerinden birisi adventisyal
tabakada gorulen lenfosit infiltrasyonu, fibrozis ve neovaskularizasyondur.
Adventisyadaki bu Uiglii deg@isim, kronik bir inflamatuar stiregle uyumludur ve biyUk
bir olasilikla oksidatif olarak degistirilen lipoproteinierin immiinojenik epitoplarnin
neo-antijen olarak rol oynadi§i otoimmin bir streg niteligindedir (1).

Plak patogenezinin daha ileri evrelerinin 6nemli bir 6gesi, tikayici olmayan
mural trombuslerin organizasyonu ve biraraya gelmesidir. Trombositten zengin
mural trombuslerin organize bigiminin plak biuyimesini  destekleyebildigini
gosteren, insan ve hayvan deneylerine dayali énemli sayida veri bulunmaktadir.
Dolayisiyla klinik aterosklerotik vaskuler hastalik patogenezinde tromboz ikili bir rol
oynamaktadir; birinci olarak aterosklerotik plakta biuyimeye katkida bulunurken,
ikinci olarak da limende tikanmaya ve bunun sonucunda da miyokard infarktiisi
ve inmeye yol agar. Ayni baglamda, yiksek fibrinojen dizeylerinin ve plazminojen
aktivator inhibitor tip-1 (PAI-1) ylksekliginin bagimsiz kardiyovaskiler risk faktort
olmasit ilgi gekicidir (1).

Kalsifikasyon, ulserasyon, mural trombls ya da intramural kanamanin
goruldugi olgun fibréz plaklarin “komplike plak” olarak siniflandinimasi yilardir
siiren bir aliskanlk haline gelmistir. S6z konusu degisikliklerin, karmasik lezyonun
yapisal ve islevsel szelliklerini arttirip  gesitlendirdigi agiktir. Plagin yirtiimasit,
ylizeyde Ulserasyon ya da catlak ortaya gikmasi bigimlerinde olabilir ve bu iki olay
da tromboz sirecini baslatabilir. Plak gatlaklari plagin omuz boélgesinde, ézellikle
makrofajlarin en yogun oldugu yerlerde ortaya cikmaktadir. Plaktaki yirtilmayla
makrofajlarin en yogun oldugu yerin, carpici bir bigcimde ayni bolge olmasi,

makrofaj yogunlugunun, belki de makrofaj kokenli proteolitik enzimlerin lokal



olarak salinmasina bagli olarak, plagi zayiflatmis olabilecegini akla getirmektedir.
Hem mikroskopik hem de giplak gozle goriilebilecek boyuttaki odaklar bigiminde
plak kalsifikasyonu sik rastlanan bir bulgudur. Bu kalsifikasyon alanlari plagin
hemodinamik olarak yirtiimasini kolaylastirabilme olasiligr da tasirlar. Plak igine
intramural kanama da sik gorilen bir bulgudur. Kanamalar da, plak
damarlanmasinin en belirgin oldugu omuz bolgelerinde sik olarak ortaya
cikmaktadir. Bu bolgeler ayni zamanda sik sik hemosiderin depolanmasiyla
karsilastlan yerlerdir ve bu da yiksek olasilikla daha once kanama oldugunun bir
gostergesidir (1).
2.2.1. Temel 6zellikler

= Ateroskleroz arteryel intimanin inflamatuar/ fibrotik bir hastaligidir.

= Aterosklerozun temel 6zelligi, kabarik, fibrin ve yagdan olusan fokal plak
veya ateromdur.

» Ateromlar, biyuk oranda kolesterolden olusan ve fibréz bir sapka ile
cevrili olan bir lipid gekirdegi icerirler.

» Aterosklerotik lezyonlarin gelismesi, hiperkolesterolemi, hipertansiyon,
sigara ve diyabet gibi risk faktorleri ile agrave olur.

= LDL ve monosit kaynakli makrofajlarin, arteryel intimaya akisi ve
burada birikmesi, yagl ¢izgilenmeye neden olur.

« inflamatuar hicrelerden salinan sitokinler ve blytime faktorleri, diiz kas
hucreleri ve kollajen sapkasi igeren ve fibrin ve yagdan olusan bir plagin
olusmasini uyarirlar.

» Klinik sendromlar, cogunlukia fibrin aktivasyonuna baghdir.

= Bu sirec, plak icinde proteaz sekresyonu ve inflamatuar aktivasyon ile
gelisir ve bu durum, trombozu kolaylastiran catlama ve endotel
tabakasinda defektlere neden olur (1).

2.3. ATEROGENEZDE HUCRESEL ROLLER

2.3.1. ENDOTELYAL HUCRELER

Endotelyum, antiinflamatuar ve antikoagulan dzelliklerinden dolayl, damar
saghgmin devam ettiriimesinde dnemli rol oynar. Bu karakteristiklerin bircogu,

nitrik oksit (NO) molekiilu tarafindan diizenlenir (3).



NO, nitrik oksit sentaz enziminin kontroli aitinda, endotelyal hicrelerce
sentez edilir ve bircok antiaterojenik ozellige sahiptir. Birincisi, endotelyal
hucrelerde, platelet agregasyonunun gigla bir inhibitarudar. Ikincisi, interseltler
adezyon moleklli-1 (ICAM-1), P-selektin ve monosit kemoatraktan protein-1
(MCP-1) gibi inflamatuar hicrelerin intimada toplanmasina neden olan
proteinlerin  gen ekspresyonunu ortadan kaldirarak inflamatuar hicre
toplanmasini azaltabilir (4,5). Bazi bulgulara gére NO, arteryel intimaya lipid
girisini de azaltiyor olabilir (6). NO aym zamanda potent bir antiinflamatuar
molekildir ve peroksinitrit gibi destruktif serbest oksijen radikallerinin
copglligiinu doza bagimli olarak yapabilir (7,8).

Aterosklerozun en erken fark edilebilen manifestasyonu, farmakolojik veya
hemodinamik stimuluslara yanit olarak ortaya ¢ikan NO biyoyararlaniminin
azalmasidir (9). Bu durum, iki nedenden dolay! olusabilir. Endotelyal
disfonksiyon sonucunda, NO dretimi azalabilir veya NO yikimi artabilir. Her iki
mekanizmanin da degisik durumlarda etkili olduguna dair bulgular mevcuttur
(10). Birgok aterosklerotik risk faktori, endotelyal fonksiyonlan bozar ve NO
biyoyararlanimini azaltir. Ornek olarak: hiperlipidemik hastalarda, NO bagimli
vazodilatasyon azalmistir. Bu azalma, lipid dusurict ilag tedavisi ile geri
donebilir (11). Diyabetli hastalarda, endotelyal disfonksiyonun sonucu olarak,
NO (retimi bozulmustur. Artmis oksidatif stresin, NO yikimini artirdigina dair
bazi bulgular da vardir (12). Benzer sekilde, sigara igimi ve hipertansiyon gibi
aterosklerozun diger risk faktorleri de, NO biyoyararlaniminin azalmasi ile
iliskilidir (13,14). Sigara icicilerinde, endotelyal bozulmanin, siperoksid iyon
gibi serbest oksijen radikallerinin NO yikimini artirmasina bagli gelistigi
dustntlmektedir.

Erken ateroskleroz déneminde olusan endotelyal hiicre disfonksiyonunun
diger bir sonucu, P-selektin, ICAM-1. VCAM-1 gibi ylzey selektin ve adezyon
molekiillerinin ekspresyonudur. Bu molekuller, dolasan inflamatuar hicrelerin,
subendokardiyal bosluga migrasyonuna yol acarlar (9). Normal endotel
hicreleri, bu moleklleri eksprese etmez. Ekspresyon, anormal arter duvar

stresi, subendokardiyal okside lipid ve diyabetik hastalardaki glikolizasyon

Granleri tarafindan stimule edilir (1).



Biutin bu veriler, aterojenezdeki primer olayin, endotel disfonksiyonu
oldugunu gostermektedir.

2.3.2. INFLAMATUAR HUCRELER

Dolagimdaki LDL, pasif sekilde endotelyal hicrelere komsu siki
baglantilardan diffize olabilir. Dolagsan LDL duzeyleri yikseldikge, diffizyon
hizi da artar. Diger lipid fraksiyonlari da aterosklerozda onemli olabilir.
Lipoprotein(a) (Lp(a)), LDL ile benzer molekuler yapiya sahiptir, ilaveten
distlfid koprislyle baglanan apolipoprotein(a) elementine sahiptir. Lp(a)'nin
aterojenitesinin daha fazla oldugu (15), arteryel duvarda LDL'e benzer sekilde
biriktigi  (16), damar fibrinolizini bozdugu (17) ve duz kas hicre
proliferasyonunu stimule ettigi (18) gosterilmistir.

Subendotelyal lipid akiimillasyonunun, lokal inflamatuar reaksiyonu stimule
ettigi disuntlmektedir. Altta yatan inflamatuar hucrelerde aktivasyon ortaya
cikar. Aktive htcreler, degisik selektinler ve adezyon molekillerini eksprese
ederken, kemokin prodiksiyonu da yaparlar. MCP-1  ekspresyonu,
subendotelyal boslukta oksidize LDL varligiyla artar ve regule olur (19). iiging
olarak, HDL'nin antiaterosklerotik protektif etkisi, kismen HDL'nin endotelyal
hiicrelerden adezyon molekillerinin eksprese edilmesini bloke etmesiyle
aciklanabilir (20,21). Kemokinler, kemoatraksiyon, migrasyon ve l6kosit
aktivasyonundan sorumlu olan proinflamatuar  sitokinlerdir. Intimada
inflamatuar hicre toplanmasinin ilk basamagi, monosit ve T hicrelerinin
endotelyal hiicre bariyerinden gegmeye baslamasidir. Bu fenomen selektin
molekulleriyle kontrol edilir. Intimaya gegctikten sonra monositler, makrofaj
koloni stimiilan faktor gibi kemokinlerin etkisi altinda, makrofajlara differansiye
olurlar. Bazi molekiller, temizleyici reseptorlerin  ekspresyonunu stimule
ederler. Makrofajlar, oksidize lipidleri yutar ve makrofaj képlk hticreleri geligir ki
bunlar, erken, baskin aterosklerotik lezyonlardir. Yapilan postmortem
calismalar, yasamin birinci dekadinin sonunda aortada, ikinci dekatta koroner
arterlerde ve Uciincli dekatta serebral sirkilasyonda bu erken ve baskin
lezyonlarin gelismeye basladigini gostermistir (1).

Temizleyici reseptorlerin  formasyonu, koplUk hlcrelerinden yuksek

seviyede eksprese edilen bir niklear transkripsiyon faktorl olan, peroksizom



proliferator-activated reseptor gama tarafindan regile edilir (22). Makrofa
képk hucreleri, degisik proinflamatuar sitokinleri ve biyime faktorlerini
sentezler. Bu faktérlerden bazilari, kemoatraktan (osteopontin) (23,24) ve
platelet bagimii baytme faktord gibi vaskiler diz kas hucresinde buytimeyi
artiran faktorlerdir. Bu sitokinlerin etkisi altinda, vaskiler diz kas hicresi,
mediadan intimaya gog¢ eder ki gég eden bu hiicreler, matriks prodiksiyonu ve
koruyucu fibréz kapsul formasyonuna uyumlu fenotipte kabul edilirler (1).

Aktive makrofajlar, yiksek apopitoz hizina sahiptirler. Biri 6ldigu zaman,
lipid igeriklerini saliverirler ve bu igerik, plak korunun bir parcasi haline gelerek,
korun buiyiimesine yol acar. Apopitotik hiicreler, yuksek konsantrasyonlarda
doku faktori igerirler, doku faktorl, dolasan plateletlerle karsilaginca
trombozise yardimci olabilir (25).

2.3.3. VASKULER DUZ KAS HUCRELERI

Vaskiler diz kas hiicreleri (VSMCs), blyuk cogunlukla saglhkl arterlerin
media tabakasinda bulunur ve vaskiler tonusu regile ederler. Blylk
oranlarda, miyozin, alfa-aktin ve tropomiyozin gibi kontraktil proteinleri ihtiva
eder.

Aterosklerozda bu hiicreler, aktive makrofajlar ve endotelyal hiicrelerden
salinan sitokinler tarafindan etkilenirler. Bu etkilerin altinda, VSMCs, intimaya
goc ederler ve fenotipik degisikliklere ugrarlar.l Kontraktil protein igeriklerinde
azalma ve sentetik organellerinde ise blylk ¢apta artis olusur.

Son zamanlarda, aterosklerotik plakiardaki intimal VSMCs'lerin, erken
gelisen kan damarlarinin VSMCs'leri ile anlamii bir benzerlik gosterdigi tespit
edilmistir (26). Bu tespit, intimal VSMCs'lerin, faydali rollerinin bulundugunu,
aterosklerozda destruksiyondan ziyade, onarici etkiye sahip olduklarini akla
getirmektedir.  Onarici etki igin en onemlii mekanizma, VSMCs'lerin,
glikozaminoglikan!ar, elastin ve kollajen tip 1 ve 3 gibi matriks proteinlerini
buyuk miktarlarda uretiyor olmasidir. Bu proteinier, lipidden zengin korun
etrafinda fibréz kapsul olusturmak icin gereklidir. Bu fibroz kapsil, yuksek
trombojenitesi bulunan, lipidden zengin plak korunu, dolasan plateletler ve

koagiilasyon  kaskat proteinlerinden aylrarak aterosklerotik  lezyonun

stabilitesini saglar (1).
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2 4. HUCRESEL ETKILESIMLER VE LEZYON STABILITESI

Fibroz kapsuli ince olan, inflamatuar hiicre/VSMCs orani yiiksek olan ve
lipid kor igerigi, toplam plak hacminin %50'sinden fazla olan plaklar riptlre
olmaya egilimlidir. Batun bunlann arasindan en onemlisi, fibroz kapsulin
kompozisyonudur. Agir inflamatuar hucre infiltrasyonu ve rélatif olarak az
miktarda VSMCs icerigi olan plaklar, en ylksek riptdr riskine sahip olan
plaklardir (27).

Plak icindeki inflamatuar hiicreler, birkag sinerjistik mekanizmayla plak
ripturina provake ederler. ilki, gama-interferon (gama- IFN) gibi proinflamatuar
sitokinleri ureten aktive T hicreleri, direkt olarak VSMCs proliferasyonunu
inhibe eder (28) ve siklikla tamamen kollajen sentezini duraklatirlar (29,30).
ikincisi, interlokin- 1beta (IL-1beta) ve timor nekroz faktor-alfa(TNF-alfa) gibi
makrofajdan tureyen inflamatuar sitokinler, gama-IFN ile sinerjistik sekilde
etkileserek, VSMCs'ler igin sitotoksik etki olustururlar (31). Duyarli plaklarda,
bu sitokinler, yiksek duzeylerde bulunurlar (32). Son olarak ve belki de en
dnemlisi, makrofajlar degisik matriks metalloproteinazlarini sekrete ederek,
fibréz kapsulun protein komponentlerinde proteolitik etkiye neden olurlar (33).
Matriks metalloproteinaziarin Gretimi, TNF-alfa gibi inflamatuar mediyatorlerle
artinilir ve regule edilir. Ozellikle belirtmek gerekir ki, tim bu bulgular, klinik
olarak sessiz olan ve anjiyografik olarak goruntilenemeyen KlgUKk,
hemodinamik anlami bulunmayan plaklarda da gorulebilir.

2 5. ATEROSKLEROZDAKI INFLAMATUAR BELIRTECLER

Plak gelisimi ve daha sonra ruptaranin hiicre biyolojisi, aterosklerozun
inflamatuar bir proges oldugunu gostermektedir. Birgok galismanin sonucunda,
CRP gibi sistemik inflamasyon belirteg dizeyleri ile, ateroskleroz ve plak
riptarine bagh geligen Klinik olay riski arasinda, korelasyon oldugu tespit
edilmistir (34,35). Buna ragmen, romatoid artrit gibi diger sistemik inflamasyon
durumlarindan farkli olarak, aterosklerozda CRP duzeyleri, karakteristik olarak,
normal konvansiyonel sinirlarin tzerinde degildir ve CRP dizeyi ile koroner
olaylarin arasindaki iligkinin saptanmasi, ancak, yliksek sensitif CRP

dlciminin gelistiriimesinden sonra saptanmistir. Benzer sekilde, ICAM-1 (36),



VCAM-1 (37-38), P-selektin (39) ve interlokin-6 (40) gibi diger inflamasyon
belirtecleri ile klinik olaylar arasinda da korelasyon oldugu saptanmistir.

2 6. PLAK AKTIVASYONU VE KLINIK SENDROMLARIN OLUSUMU

Lumen hacminin ilerleyici bir sekilde azalmasi, efor anjinasi ve intermitan
klodikasyon gibi klinik sendromlara yol agabilir ama ¢ok buylk plaklann bile
asemptomatik  olabilmesi  dikkat cekici bir durumdur. Akut klinik
komplikasyonlarin  gelismesi, genellikle ek bir patogenetik olayin
gerceklesmesini (plak uzerinde trombis olusumu) gerektirir (41). Bu durum
olustugunda, miyokard enfarktlsu gibi akut koroner sendromlar gozlenir. Diger
damar yataklarinda, gegici serebral iskemik ataklar, beyin infarkti ve akut
iskemik gangren, plak trombozuna baghdir.

Arastirmalar, akut iskeminin baslamasinda trombozun rolinu ortaya
koymustur. Akut koroner sendrom bulunan hastalara, radyoaktif fibrinojen
enjeksiyonu, koroner trombuslara inkorporasyonu gostermistir ve koroner
arterlerin histopatolojik olarak incelenmesi, suglu lezyonlar Uzerinde mural
trombuslarin saptanmasina olanak saglamistir. Bu lezyonlarda, hemen hemen
her zaman, ylzey hasan bulgusu vardir: Bunlarin asagdl yukart %80Q'inde,
endotelyumdan gegerek plaga giden kiiguk fissurler vardir, buna karsilik, kalan
%20’sinde, endotelyal deskuamasyon bdlgeleri vardir. Bu yuzey defektleri,
protrombotik subendotelyal materyale maruz kalinmasina yol acar ve hizl bir
sekilde, trombozla sonuglanir (1).

Lezyonlarin ¢ogunda bulunan yuzeysel fissurler, plak yirtiimasinin
gostergesi olarak kabul edilmistir. Bu terim, tum endotel duvarinda yaylima
anlaminda degil, intimal plak yapisinda veya bu yapinin bir kisminda fissur
anlaminda kullanilir. Plak fisstrt, endotelyal duzeyden fibréz sapkaya dogru
ilerler ve plagin lipid ¢ekirdegine dogru gider.

Plaklar neden yirtiir? Onemli bir ipucu, aktive makrofajlar, T hicreleri ve
masf hiicrelerinin, yirtilma boélgesi civarinda bol miktarda bulundugunun
gozlemlenmesidir. Bu durum, yirtiimaya baslatan olayin, inflamatuar bir
mekanizma olduguna isaret eder. Bu yorum, kararsiz anjina gibi akut koroner
sendromu bulunan hastalarda, dolagimda, sitokinlerin ve aktive T hucrelerinin

saptanmasi ile desteklenmistir (42). Daha sonra yapilan immunohistokimyasal,



biyokimyasal ve hiicre biyolojisi galismalari, plak aktivasyonu ve yirtilmasi ile
ilgili bir senaryonun ortaya koyulmasina olanak sagdlamistir (33).

Bu hipoteze gore, plagin inflamatuar hicreler, proinflamatuar lipidler,
sitokinler, antijenler veya mikroplar tarafindan aktive edilir. Ortaya ¢ikan
immun/inflamatuar aktivasyon, makrofaj aktivasyonu ile sonuglanir. Bunun bir
parcasi olarak, makrofajlar, fibroz sapkanin kollajenini sindiren enzimler olan
matriks metalloproteinazlarini  salgilar. Inflamatuar  bolgede  bulunan
proinflamatuar sitokinler, kollajen gen ekspresyonunu baskilayarak, kollajen
liflerinin yeniden kurulmasini énlerler. Bu sitokinler (6zellikle gama-IFN ve TNF-
alfa), fibroz sapkanin tamir mekanizmalarini yok edecek sekilde, duz kas
proliferasyonunu ve aktin gen ekspresyonunu da baskilarlar. Makrofajlar
tarafindan salinan sitotoksik oksijen ve NO radikalleri, apopitotik hicre
slimine neden olarak, sirece katkida bulunurlar. Tum bu olaylar, fibréz
sapkanin gerilim kuvvetini, kan akiminin mekanik stresine yenilecek derecede
azaltir (1).

Kan komponentleri, subendotelyuma maruz kaldiklari zaman, trombositler
hemen aktive olur. Yizeye yapisirlar ve kimelenmeye baslarlar. Ylzey
reseptorleri, trombosit ve doku arasindaki bagdlanmayi duzenler; bunlar,
fibrinojeni baglayan glikoprotein 2b/3a ve von Willebrand faktorind baglayan
glikoprotein 1b'dir. Trombositten salinan ADP ve diger faktorler, diger
trombositlerin aktivasyonunu uyarir ve trombosit membran yapilarinin agiga
ctkmasi, humoral pihtilasma kaskadinin aktivasyonunu baslatir. Humoral
pihtilagsma kaskadi, protein doku faktori (tromboplastin) ylizeyde agiga ciktigi
zaman baslar. Makrofajlarda, endotelyal hiicrelerde ve diiz kas hucrelerinde,
proinflamatuar  sitokinler ve CD40 sistemi ile induklenebilir. Boylece
inflamatuar/fimmun aktivasyon, trombozu iki yolla baslatir. Plak yirtilmasina
neden olarak ve doku faktérii ekspresyonunu indukleyerek (33). Humoral
pihtilagma igin, doku faktorine ek olarak, membran fosfolipidleri ve von
Willebrand faktor 8 kompleksi gibi kofaktorler de dnemlidir. Sonugta, trombosit
trombusunu gevreleyen ve stabilize eden bir fibrin pihtisi olusur (1).

Solid trombus olusumu ile, gogunlukla akut koroner sendrom presipite olur.

Ancak, kan ve damar duvarina bagll savunma mekanizmalari, tromboza kars!



gelebilir ve tam obstriksiyonu 6nleyebilir veya ortadan kaldirabilir. Bu savunma
mekanizmalarinin  en onemlisi, fibrinolitik  sistemdir. Bu, plazminojen
aktivatorleri (doku plazminojen aktivatori ve Urokinaz gibi plazminojen
aktivatéri: her ikisi de endotelyal hucreler de gorilebilir) tarafindan aktive
edilen proteolitik bir kaskaddir. Fibrinolizin bir inhibitort olan, plazminojen
aktivatér inhibitor-1 (PAI-1) de, endotelyal hiicrelerde bulunur ve fibrinoliz ve
antifibrinoliz arasindaki denge, trombiis olusumunun kontroli agisindan gok
énemlidir. Plazminojen aktivator ve PAI-1 genlerinin ekspresyonunu yoneten
proinflamatuar sitokinler, bu denge igin, énemli duzenleyici faktorlerdir (1).

2.7. ATEROSKLEROZ iGiN TEMEL RiSK FAKTORLERI

A) SABIT (MODIFIYE EDILEMEYEN) FAKTORLER

Akut miyokard enfarktisi, felc veya periferik arteryel hastaliklarinin
insidanslart, guglii bir sekilde yasa bagimhdir. Felg, erkeklerde, kadinlara gore,
ilave insidansin oldukga daha az olmasi ile, diger ikisinden farklidir.

Ailede erken baslangicl iskemik kalp hastaligi oykusunan, bir sonraki
nesilde yiksek risk ile iliskili oldugu, tyi bilinmektedir. Bu iligki, ailede etkilenen
kisi sayisi ile ifade edildigi icin, sasirtici sekilde saglamdir. Yasamin erken
déneminde paylasilan ortami veya ortak genleri ne derecede yansittigi, tam
olarak belirgin degildir. En sik gérilen kalitsal dislipoproteinemilerden biri bile,
pozitif aile dykusunun etkisini aciklayamayacak ve anselektif toplum taramasini
yararl kilamayacak kadar nadir goralar (1).

Serebrovaskiller hastalik veya periferik arteryel hastalik icin, aile
oykusinian énemi ile ilgili kesinlik ayni derecede degildir. Bunun nedeni,
muhtemelen bunlarin iskemik kalp hastaligina goére daha yuksek oranda yasla
baglantili olmalari ve ateroskleroza egilimli ailelerin geng jenerasyonlarinda,
koroner olaylarin, diger alanlarda hastalik gelismesinden daha énce oimasidir.

iskemik kalp hastaligi ve felce baglh mortalitede, belirgin ve farkll cografi
varyasyonlar, ik bakista snemli irksal farkhliklar olduguna isaret eder. Ancak,
degisik risk modelierine sahip bir toplumdan, diger bir topluma go¢ edenlerde,
insidansda hizla belirginlesen buyuk degisiklikler, yasam tarzi ve davranista

farklihklarin, cografi heterojenitenin onemii bir bolumint agiklayabilecegini

gosterir (1).



Bir arteryel alanda hastalik olmasi, diger alanlarda hastalik gelismesi
acisindan énemli bir risk faktoradir. Bu durum, akut miyokard infarktistni
takiben olusan mural trombisun, serebral veya periferik arteryel embolisi icin
kaynak olusturmasinin otesindedir (1).

B) MAJOR MODIFIYE EDILEBILIR FAKTORLER

Vaka kontrol ve kohort  calismalar, sigara, hipertansiyon,
hiperkolesterolemi ve sedanter yasam tarzinin her birisinin, iskemik kalp
hastaligl igin bagimsiz risk faktorleri oldugunu gostermektedir. Bu faktorlerin
her birisi, riski en az iki kat artirmaktadir. Bagimsiz olmalari, diger modifiye
edilebilir faktorler olsun olmasin veya sabit faktorler hesaba katilsin katilmasin,
bu yiksek riskin var oldugu anlamina gelir. Bu gozlemden ¢tkan iki sonug
vardir: Birincisi, major modifiye edilebilir faktorlerden iki veya daha fazlasi
bulundugu zaman, nisbi risk toplanmaz, carpilir; ikincisi, major modifiye
edilebilir faktorlerden iki veya daha fazlast bulunan bir kiside, bunlardan
herhangi birinin uzaklastirimasi, o kisinin ilave riskini yariya kadar
dusirecektir. Ancak, mutlak yarar, kisinin sabit faktorleri ile belirlenen
zemindeki riske baglhdir. Bu nedenle, 60 yasindaki bir kiside, hipertansiyonun
etkili bir sekilde tedavisi, 40 yasindaki bir kiside, ayni tedaviye gore, daha fazla
sayida aterosklerotik olay! dnleyecektir (1).

2.7.1. DIYABET
Tum dunyada diyabetin insidansi gun gectikge artmaktadir. Ginumuzde

100 milyon hastada diyabet 6ykisu vardir ve 6nimizdeki dekad iginde bu say!
muhtemelen ikiye katlanacaktir.

Akut koroner sendrom gelisen veya perkitan koroner girigim prosedurt
uygulanan hastalann yaklagik %15-20’sinde diyabet 6ykisi mevcuttur.

Hem tip 1, hem de tip 2 diyabet, ateroskleroz gelisimi igin gigll risk
faktorleridir. Diger yandan, diyabetik hastalardaki 6lim ve anlamli morbiditenin
de yaklasik %80'inin nedeni aterosklerotik vaskiler komplikasyonlardir.

Diyabetik hastalarda, kardiyovaskuler hastalik prevalansi, insidansi ve bu

hastaliktan 6lim orani, nondiyabetiklere gore 2-8 kat daha fazladir (1).
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2.7.1.1. TiP 1 DIYABETLILERDE KORONER ARTER HASTALIGI

Tip 2 diyabetin aksine, tip 1 diyabetteki kardiyovaskuler risk, hiperglisemiye
baghdir. Joslin diyabet merkezindeki tip 1 diyabetlilerin uzun sureli takiplerinin
sonucunda, anlamh kardiyovaskiler mortalitenin, 30 yasindan sonra ortaya
ciktigi  gosterimistir  (43). Koroner arter hastaligr (KAHYnin ik klinik
manifestasyonu, 3. dekadin ge¢ dénemlerinde veya 4. dekatta gorlmusttr. 40
yasindan sonra risk gok hizli artar. Tip 1 diyabetlilerin %35’i KAH'dan olar. Tip
2 diyabetik kadinlara benzer sekilde, tip 1 diyabetik kadinlarda da KAH’dan
korunma ortadan kalkmistir (43).

Tip 1 diyabetlilerin %30-40'inda diyabetik nefropati geligir ve bu durumda
KAH prevalansi, dramatik sekilde artar. Tip 1 diyabetlilerde, mikroalbtGminri
gelismesinden sonra KAH sikligl, benzer yas, cinsiyet ve diyabet stresine
sahip fakat mikroalbdmindri gelismemis olanlara goére 8 kat artmigtir (44).
Sonug olarak, tip 1 diyabetlilerde mikroalbiminuri varhgi, sadece renal hastalk
icin degil, ayni zamanda, KAH riski acisindan da glglu bir belirttegtir. Tip 2
diyabetlilerdeki proteinri varligi ise KAH sikligini 2-4 kat artinir (43).

Mikroalbtminiri, LDL, Lp(a) ve silomikron artik duizeylerinin artisiyla, HDL
duzeylerinin ise azalmastyla iligkilidir (45). Ek olarak, mikroalbimintrik tip 1
diyabetik hastalarda, PAI-1 aktivitesi. faktor 7 ve plazma fibrinojen duzeyi
anlamii olarak yiksektir (46). Son olarak, nefropati, dolagimda ve dokularda,
ileri glikolizasyon son ariinleri (AGEs)'nin artmis akimulasyonuna neden olur
(47).

2.7.1.2. TiP 2 DIYABETLILERDE KORONER ARTER HASTALIGI

Tip 2 diyabeti bulunan hasta, daha 6nceden miyokard enfarktiisii gegirmis
bir hasta kadar kardiyovaskuler mortalite riskine sahiptir (48). Artmis
kardiyovaskiiler risk, ¢zellikle, kadinlarda daha belirgindir.

Tip 2 diyabetlilerde, hipergliseminin derecesi ve stresi, mikrovaskuler
komplikasyonlar igin temel risk faktorudur (49) fakat hastaligin sliresi ve
siddetiyle, makrovaskiler komplikasyonlarin siddeti ve yayginhgr arasinda bir
korelasyon yoktur.

Hiperinsiilineminin  KAH acisindan bagimsiz bir risk faktortt oldugu

bilinmektedir. Capraz karsilagtirmal  galigmalar gerek diyabetik gerekse
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diyabetik olmayan bireylerde artmis plazma instlin dizeyleri ile iskemik kalp
hastaligi arasindaki baglantyr ortaya cikarmistir. InsGlinin - ateroskleroz
streclerindeki  rolune iligkin bir cok kanmt bulunmaktadir. Ama,
hiperinsilineminin yalniz basina, izole olarak olusmadiginin ve siklikla altta
yatan insiilin direncinin bir gostergesi oldugunun bilinmesi onemiidir. Bu
nedenle, biittn bu c¢alismalarda aterojenik streglerin  patogenezinde
hiperinsilinemi ve insulin direncinin oynadidi rollerin birbirinden ayirt edilmesi
sordur. instlinin arterler (izerinde direkt aterojenik etkileri vardir. instline bagh
olarak; lipid plaklarin olusu artar ve gerilemeleri azalir, diiz kas hicrelerinin
cogalmasi artar, bag dokusu sentezi uyanlir, kolesterol sentezi ve LDL
reseptorlerinin etkinligi  artar, bayume faktorleri  uyarilir. Insuilin, arterler
iizerindeki direkt etkileri yaninda diger aterojenik risk faktorlerini de etkileyerek
aterosklerotik surecte yer alir. Bunun en iyi bilinen 6rnegi lipid metabolizmas!
izerindeki olumsuz etkileridir. instilin direnci veya insilin direnci ile
hiperinstlinemi birlikteliginin; plazma VLDL artisi, plazma HDL- kolesterol
azalmas! subfenotip B (plazma LDL duzeyi normal olmasina ragmen partikdl
iceriginin anormal olmasi) tablosundan sorumiu oldugu bildirilmektedir.
Ozellikle subfenotip o6rneginin  ylksek aterojen ozellik anlamina geldigi
unutulmamalidir (44).

Tip 2 diyabet gelisimine genetik olarak yatkin olgularda, insilin rezistansi,
en erken belirlenebilen metabolik defekttir ve asikar diyabetin klinik olarak
gorulmesinden 15-25 yil sonra ortaya ¢ikabilmektedir (50).

Adiposit ve iskelet kaslarinda glukoz alimi ve metabolizmasina, insllin
etkilerine karsi rezistans gelismesine hepatik glukoz cikis slUpresyonunun
bozulmasina insilin rezistansi denir (51). insillin rezistansi sik gorilen bir
durumdur. Genetik predispozisyon, sedanter yasam ve yagla iligkilidir. Temel
klinik bulgulari, santral obezite, hipertansiyon, trigliserid yuksekligi ve dolasan
serbest yag asitlerinin artmasidir. insilin rezistansinin nedenleri gesitlidir ve
bircogunun mekanizmasi tam olarak aciklanamamistir. Instlin reseptor geni
19 kromozomda lokalizedir ve insdlin rezistans! baskin olarak genetik

gecislidir. Tip 2 diyabetlilerin, geng, obez olmayan yakinlari instlin rezistans

gelisimine meyillidirler (43).
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Obez olgularda insulin rezistans gelisimi, kismen artmis serbest yag asidi
dlzeylerine ve muhtemelen artmus TNF-alfa diizeylerine bagli olabilir. TNF-
alfa, bir membran bagl glukoz transport reseptorii olan GLUT 4 dlzeyini azaltir
ve insuiin reseptériiniin tirozin kinaz aktivitesini bozar (45).

insulin rezistansinin tanimianmasi ve tedavisi tip 2 diyabetin énienmesinde
anahtar komponenttir. Insilin rezistansimin arastiriimasi igin bircok metod
gelistirimistir.  Bunlardan en  &nemlileri, instlin sensitivite  indeksinin
hesaplanmasi, insiilin/glukoz orani ve Bennett indeksidir (44).

2001 yilinda, Ulusal Kolesterol Egitim Program’inin yayinlanan sonuglarina
gore insiilin rezistansi énemii ve modifiye edilebilir bir risk faktéri olarak kabul
edilmistir. insulin rezistansinin éngdrdlen markerlart; 1) Aglik kan sekerinin 110
mg/dL’nin {izerinde olmasi, 2) Trigliserid duzeyinin 150 mg/dL'nin Gzerinde
olmasi, 3) Santral obezite (abdominal kalinligin erkeklerde>102 cm,
kadinlarda>89 cm olmasi, 4) Hipertansiyon (>130/85 mmHg), 5) HDL'nin
erkeklerde<40 mg/dL, kadinlarda<50 mg/dL olmasi.

2.7.1.3 DIYABETIN PATOGENEZI

1- Diyabette vaskiiler endotelyal disfonksiyon

Endotelyal disfonksiyon, aterosklerotik plak formasyonu ve akut olaylarn
olusumunu tetikler.

Buyik arterlerin endotelyal siniri devamiilik goésteren tiptedir ve lateral
kenarlardaki siki baglantilarla  karakterizedir.  Bu stk baglantiar,
makromolekiillerin hareketini ve subendotelyal bosluga gegcisini  kisttlar.
Diyabetlilerde, siki baglantilar arasinda olusan kraterler, morfolojik
anormalliklere neden olarak, interseltler baglantilari zayiflatir (52). ilaveten,
AGEs, spesifik reseptorleriyle endotelyal bariyer fonksiyonunu azaltir (53). Bu
anormallikler artmis vaskuler permeabilite ve artmig transendotelyal
makromolekiler transportu agiklayabilir.

2- Platelet agregasyonu
Spontan platelet agregasyonu varligr (54) ve konvansiyonel stimuluslarin

indOkledigi artmis platelet agregabilitesi (55), kardiyovaskuler olaylarin gelisme

riskini yuksettir.



Diyabetik olgularda, trombin, tromboksan A; (TxAz) gibi glicli ve adenozin
difosfat, epinefrin ve kollajen gibi zayif agonistlere yanit olarak ortaya ¢ikan,
plateletlerin adezivite ve agregabilitesi artar (56). llaveten, diyabetiklerde
arasidonik asid yolunun aktivitesi artarak, TxA; formasyonu fazlalagir (57).
TxA, tretimi ile aglik plazma glukozu veya HbA1c dizeyi arasinda anlamli bir
korelasyon mevcuttur.

3- Fibrinolizdeki degisiklikler

PAI-1 duzeylerinin atmasina bagh plazma fibrinolitik aktivitesinin azalmasi,
instilin rezistansi ve hiperinsilineminin karakteristik bulgusudur. Kilo kaybi gibi
instlin  rezistansini  azaltmaya  yonelik  girisimler, plazma  PAl-1
konsantrasyonunda azalmaya neden olur (58).

Tip 2 diyabetlilerde, PAl-1in artmis ekspresyonunun mekanizmasi
komplekstir. Insilin ve ozellikle proinsidlin, hepatositierde, PAI-1 gen
ekspresyonunu artinir, sonugta, PAI-1'in primer kaynag olan karacigerden
sentezi artmis olur (59).

4- Hiperglisemi

Glisemi kontroli, diyabetik nefropati, ndropati ve retinopati gibi
mikrovaskiler komplikasyonlarin 6nlenmesinde 6nemlidir. $imdiye kadar,
glisemi kontrolii ile, makrovaskiler komplikasyonlarin azalmast arasinda bir
korelasyon saptanamamistir (46).

Glisemi kontrol tedavisinde hedef, aglik kan seker dizeyinin normale yakin,
HbA1c diizeyinin ise %7'nin altinda tutulmasidir (44).

5- Diyabetik aterosklerozda AGEs’nin roli

Diyabetlilerde goriilen akselere aterosklerozun en dnemli
mekanizmalarindan biri, arteryel duvarlarda glukoz ile proteinler veya
lipoproteinler arasindaki nonenzimatik reaksiyondur ki bunlarin hepsine birden
Maillard’in reaksiyonu denir (60).

Nonenzimatik  glikolizasyonun  derecesini, asil  olarak,  glukoz

konsantrasyonu belirler. Buna ragmen, AGEs formasyonu igin bir bagka kritik

faktdr, doku redoks potansiyelidir (1).



6- Oksidatif stres

Oksidatif stres, akselere ateroskleroz igin potansiyel bir mekanizmadir (61).

Hiperglisemi, birgok yoldan oksidatif stresi artirir. Serbest glukozun kendisi
metal katalizasyonu ile otooksidasyona ugrayabilecegi gibi, ayni zamanda,
hiperglisemi dogal antioksidan defanslari da hasara ugratir. Nondiyabetiklerle
kiyaslandiginda, diyabetiklerde, glutatyon, vitamin E ve C dizeyleri dusuktur
(1).

2.7.2. HIPERTANSIYON

Akut miyokard enfarktiist ve felcin insidansi, bir toplumda ortalama kan
basinci dizeyinde kiiguk degisikliklere gore onemli dlgtide farklilik gosterdigi
icin, toplumlarin arastirimasinda, kan basincini olgmek igin standart protokol,
rutin klinik pratikte benimsenen yaklagimdan 6nemli derecede daha fazla dogru
sonug verir. Ornegin, yatak basinda olgllen kan basincinda, 5 mmHg'lik bir
hassasiyet séz konusu iken, arastirmalarda, 2 mmHg'lik hassasiyet aranir.
Bunun sonucunda, toplumda kan basinci dagiiminin egrisi daha duz olur,
boylece bu degiskenin strekli tabiati daha iyi yansitiimis olur. Hipertansiyonu
tanimlamak igin kullanilacak olan sistolik ve diyastolik kan basinci dizeyleri,
belli bir derecede keyfi sayilir. Ancak, epidemiyolojik degerlere dayanilarak ve
gunimuzde esik asagr dogru cekilmis oldugu icin, DSO ve Uluslararas:
Hipertansiyon Birligi, su kriterleri ortaya koymustur (62):

= Diyastolik kan basinci 90 mmHg veya Uzerinde; veya

= Sistolik kan basinct 140 mmHg veya Uzerinde; veya

= Halen hipertansiyon igin farmakolojik tedavi alaniar.
Bu duzeyler, daha 6nce sinirda hipertansiyon olarak kabul! edilen deg@erlerin
gercek ©nemini yansitmakta ve hem gozlemsel, hem de muidahale
calismalarinin, ortalamaya dogru yonelimden ve sonugta olusan regresyon
dilisyon onyargisindan dolayt, herhangi bir kan basinci dizeyi riskini, gergek
degerinden daha az gostermeye egilimli oldugunu ortaya koymaktadir (1).

Sistemik arteryel hipertansiyon, patogenetik olarak kolesterole bagimh bir
ateroskleroz hizlandiricisi olmakla birlikte KAH icin bagimsiz major bir risk
faktsridur.  Butin  aterosklerotik  kardiyovaskiler  olaylanin  %35'inden

hipertansiyon ~ sorumludur. ~ Koroner  kalp hastaligi, hipertansiflerde

20



normotansiflere gore 2-3 kat daha fazladir. Hipertansiyon, kadin ve erkekte,
akut miyokard infarktiist riskini 2-3 kat artirmaktadir. Diyastolik kan basincinda
15 mmHg veya sistolik kan basincinda 25 mmHg'lik yltkselme re-infarktus
riskini sirastyla %40 ve %37 artirmaktadir. Hipertansiyonu olan ve akut
miyokard infarktiisti gegirenlerde infarktis sonrasi angina pektoris, sessiz
miyokard iskemisi, atriyal fibrilasyon, ventrikul tagikardisi, ventrikll fibrilasyonu,
kardiyojenik sok normotansiflere gére daha fazladir. Koroner arter hastahgi
olan veya koroner baypas operasyonu yapilan hipertansiflerde 5 yillik mortalite
normotansiflere gére daha fazladir (1).

Hipertansiyonun aterosklerozu dogrudan kan basincinin  artmasiyla
hizlandirdigi genel olarak kabul edilen gérustar. Ama sistemik ve/veya bdlgesel
renin anjiyotensin sistemleriyle tretilen anjiyotensin 2 gibi eslik eden hormonal
degisikliklerin de rolt olabilecegi ileri surtlmektedir (9). Ancak iki biytk
calismada anjiyotensin konverting enzim geninde insersiyon/delesyon
polimorfizmi (serum ACE aktivitesindeki degiskenligin yuzde 30 ile 40 kadarini
aciklar) ile miyokard infarktiisi arasinda iliski gosterilememistir (63).

Hipertansiyon ve hiperkolesterolemi koroner ateroskleroz olayinda gugll
bicimde etkilesir (64). Hipertansiyon normal kolesterol diizeyleri olan laboratuar
hayvanlarinda aterosklerozu indtklemez; tek basina aterojenik degildir. Total
kolesterol diizeylerinin 150 mg/dL altinda oldugu toplumlarda hipertansiyonu
olan kisilerde bile aterosklerotik olaylar seyrektir  (65). Aterosklerozu
hizlandirmasi icin kan basincinin belli bir duzeyin Ustinde olmasi gerektigi
asagidaki orneklerle gok iyi anlasilabilir:

= Normal basinctan daha yilksegine maruz kalmadiklari takdirde

ateroskleroz gelismez,

»  Pulmoner hipertansiyon s6z konusu degilse pulmoner arterlerde higbir

zaman ateroskleroz olmaz,

» Konjenital aort koarktasyonunun proksimalinde kalan ylksek basing

arterlerde asagidaki disiik basing arterlere gore daha ¢ok ateroskleroz

gorular ve,



= Dusik basingli pulmoner trunkustan koken alan koroner arter
anomalilerinde yiiksek basingh aorttan kdken alanlara gore ¢cok daha az
ateroskleroz gelisir.
Otopsi takiplerinin yapildidi daha kesin sonuglari olan epidemiyolojik galismalar
hayattayken olclilen kan basinc dizeylerinin  aterosklerotik  lezyon
yayginhgimin gtclt ve tutarl bir dngoricisi oldugunu ortaya ¢ikarmistir: kan
basinci ne kadar yiksekse postmortem aorta, koroner ve serebral arterlerde
ateroskleroz o kadar siddetlidir (66). Yani hipertansiyon ve ateroskleroz
arasinda muhtemelen neden-sonug iliskisi mevcuttur.

Hipertansiyonda koroner kalp hastaligi riskinin arttigini gosteren etkenler
sunlardir: nabiz basincinda artis (>63 mmHg olmasi) (KAH riskini 6ngérmede
nabiz basinci sistolik ve diyastolik basingtan daha Usttndur), mikroalbGminri
(ginde 30-300 mg), hiperirisemi, sol ventrikil hipertrofisi, dislipidemi, diyabet,
obezitenin varhi§i ve CRP yliksexligi.

2.7.3. DISLIPIDEMILER

Yiksek serum total (ve LDL) kolesterol ile dustk serum HDL kolesterol
KAH icin bagimsiz major risk faktorleridir.  Epidemiyolojik  gézlemler,
anjiyografik calismalar ile lipid dusurtct caligsmalann yani sira deneysel
calismalar da erkek ve kadinlarda LDL'nin aterosklerozun (KAH semptomiari
olsun veya olmasin) 6nemli bir nedeni oldugunu dogrulamaktadir (64). Yuksek
LDL kolesterol diizeyi primer KAH risk faktorl olarak gézikmektedir. Total ve
LDL kolesterol dizeyi ne kadar yiiksekse aterosklerotik olay gorilme riski o
kadar yuksektir (64). Serum kolesterol diizeyleri ile KAH arasinda tum dinyada
glclu bir iliski bulunmaktadir (65). Bati standartlarina gore dustk kolesterol
diizeyleri olan GCinlilerde bile dusiik kolesterolin KAH ile iliskili olmad:gt
gosterilen bir esik deger tanimlanmamistir; kolesterol diizeyi ne kadar disukse

KAH riski o kadar dusuktur. Kolesterol duzeyi dusik olan laboratuar

mer

iskemik kalp hastaligt riski, kan kolesterol degerleri boyunca sabit olarak
artar ve aradaki iliski, kan basinci igin gegerli olandan biraz daha diktir (67). Bu
nedenle, bircok koroner olay, kolesterol duizeyleri kabul edilebilir sinirlar iginde

olan kisilerde olusur ve herkes kolesterol duzeyini az miktarda dusururse,



toplumda KAH orani énemli 6lglide azalir. En azindan pek ¢ok gelismis Ulkede,
popiilasyonun vyarisinda, total kolesterol diizeyi, kabul edilebilir sinirlarin
iizerindedir. Boyle masif skalalarla ilgili problemler, topluma yayimis
uygulamalari gerektirir. Yemek hazirlama ve yemek tarzi ile ilgili olarak, sosyal
normlarda degisiklikler, herkesin kucik degisiklikleri saghkl bir yonde idame
ettirmesini kolaylastirir. Total kolesterolde, %1'lik bir azalma, koroner olaylarda,
%?2’lik bir azalmaya neden olur (68).

Ortalama kolesterol diizeylerinin géreceli olarak yiksek oldugu toplumlarda
dustk HDL kolesterol KAH'1 éngéren glglu bir parametredir. Ancak, ortalama
serum total (ve LDL) kolesterol dizeylerinin dislk oldugu toplumiarda bir
prediktér olmayabilir (64). Bu baglamda disiik HDL kolesterol, diger major risk
faktérlerine benzer: koroner aterosklerozu yiksek LDL duzeyleri s6z konusu
oldugunda (dislk oldugunda degil) uyarir (64). Yani distuk HDL kolesterol ve
lipid digi faktorler LDL kolesteroltn etkisini artirirlar.

Ateroskleroz LDL, orta yogunlukta lipoproteinler (IDL) ve VLDL'leri igeren
aterojenik lipoproteinlerin intimaya girmesi, birikmesi ve modifiye edilmesine
baghdir. Yillar boyunca LDL'nin esas fonksiyonunun arter duvarinda kolesterol
depozisyonu oldugu dustuntlmastar. Son zamanlarda, LDL’nin proinflamatuar
bir ajan oldugu bulunmustur; aterosklerotik lezyonun en 6nemli belirtisi olan
kronik inflamatuar cevabi harekete gegirmektedir. Yiksek LDL seviyeleri,
aterogenezin tum evrelerinde rol almaktadir; endotel disfonksiyonu, plak
formasyonu ve buylmesi, kararsiz plak, plak yirtilmasi ve tromboz. Plazmada
yiuksek LDL duzeylerinin mevcudiyeti, LDL partikillerinin arter duvarlarinda
retansiyonunun artmasina, oksidasyonuna ve cesitli inflamatuar mediyatorlerin
sekresyonuna neden olur. Bu olaylarn bir sonucu, oksidize LDL tarafindan
endotel hiicre fonksiyonlarinin bozulmast ve bunun sonucunda NO dretiminin
azalmasidir. Yiksek LDL kolesterol seviyelerinin tedavi edilmesi, asetilkoline
kars! normal vazodilatér cevabin geri dénmesine neden olur. LDL ayrica, diz
kas hicreleri icin glglQ bir mitojendir. Lipoproteinlerin ateroskleroza yol agma
kapasitelerinin  kismen buyikliklerine bagh olmasi, arter duvarindan
gecemeyecek kadar buytk olan VLDL ve silomikronlarin aterojenik olmamasini

aciklar (69). En kiguk lipoprotein HDL arter duvarina ¢ok rahat girer ama
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ateroskleroza yol acmadan bir o kadar da rahat gikar. Aslinda HDL damar
duvarindan kolesterolin uzaklastiriimasini saglayarak (ters yonde kolesterol
tasinmasl!) koruyucu etki gosterir (69). Kolesterol ve trigliseridler bu farkls
lipoproteinlerin hepsinde lipid icerigidir. Dolayisiyla kolesterol ve trigliserid
duzeylerinin  6lgllmesi ateroskleroza yol acgan lipoproteinleri gostermez.
Apolipoprotein B (ApoB) LDL, IDL, VLDL ve silomikronlarda ortak olan bir
proteindir. Sonrakiler ag durumda kanda bulunmadiklari igin apoB'nin hemen
tamami  aterojenik lipoproteinierde yer alir. Aclk apoB dizeylerinin
kardiyovaskdler riski yansitan iyi bir belirteg olmasinin nedeni de budur (69).
Trigliseridlerin  aterosklerozla bagintisi tartisma konusu olagelmistir.
Trigliseridden zengin lipoproteinlerin hepsi aterojenik degildir. VLDL ile HDL
metabolik olarak yakindan iligkilidir (trigliserid konsantrasyoniari .yuksek
oldugunda HDL konsantrasyonlari genellikle dasuktir) (69). Kuglk VLDL ve
IDL’lere bagl daha az siddetli hipertrigliserideminin aksine (normalde plazma
trigliseridinin blytk gogunlugunu VLDL tastir) silomikronlara ve buyuk VLDL
formlarina bagh hipertrigliseridemi aterojenik degildir (ama pankreatite neden
olabilir). Son bilgiler, hipertrigliserideminin bir KAH risk faktéru oldugunu daha
iyi gostermektedir (69). HDL kolesterol ile KAH arasindaki ters orantili iligki
kararlilk gostermektedir ama bu iligkinin kaynag! tam olarak anlagilamamistir.
Belirtildigi gibi, HDL kolesterol, kiicik VLDL gibi aterojenik lipoproteinlerin ters
sekilde bir olgumu olabilir. LDL oksidasyonunu inhibe ederek ve/veya
kolesteroliin damar duvarindan uzaklastinimasini saglayarak damar duvarini
koruyabilir (69). Deneysel calismalar HDL ve major protein icerigi apoA1’in
kendilerinin ateroskleroza kars! koruyucu etkilerinin oldugu lehinedir (70).
Otopsi takibiyle yapilan ileriye  doénik  epidemiyolojik calismalar,
hayattayken Olgulen serum total kolesterol diizeyleriyle erkeklerde (sadece bir
kiicik galisma kadiniar icermektedir), calisilan arter segmentlerindeki (aort,
koroner ve serebral arterler) ateroskleroz miktarinin  orantili  oldugunu
gostermistir  (71). HDL kolesteroliin  olcildugi tek galismada, koroner
ateroskleroz ile ters orantilt bulunmustur (71). Cocuklar ve geng eriskinlerde,

kardiyovaskuler risk faktorlerini degerlendiren, uzun sureli bir epidemiyolojik

calisma olan, Bogalusa Heart Study’den gelen son veriler, otopsi yapilan gocuk



ve geng eriskinlerdeki aterosklerozun, antemortem risk faktorleriyle gugli
sekilde iligkili oldugu yoénindedir (72). LDL kolesterol, trigliseridler, viicut kitle
indeksi ve yluksek kan basinci ile yagh cizgiler ve daha ileri koroner arter
lezyonlan arasinda pozitif yonde iliski vardir; HDL kolesterol ile anlamh bir iligki
saptanmamistir (71).

Yiksek plazma Lp(a) konsantrasyonlari, KAH riski yuksek olan bireyleri
tanimlar. Ancak, Lp(a) ile tikayici arter hastaligi arasinda neden sonug iliskisi
olup olmadigi bilinmemektedir. Lp(a), on planda aterosklerotik plaklarda
yerlesir. Ancak PDAY (The Pathobiological Determinants of Atherosclerosis in
Youth Research Group) ¢alismasinda, otopsi yapilan kisilerde ateroskleroz
yayginligi ile ne Lp(a) konsantrasyonu ne de buyuklugt arasinda gigli ve
tutarll bir korelasyon gosterilememistir (73). Bu nedenle, apolipoprotein A
(apo(A)) (yapisi plazminojene oldukca benzer) iceren Lp(a)'nin muhtemelen
aterosklerozu tesvik etmek yerine, trombotik komplikasyonlara yonelik ¢cahstigi
dusunilmektedir.

Plak icerigi agisindan, son ani koroner 6lim calismalari, erkeklerde ve
menapoz sonrasi kadinlarda, ytksek total kolesterol ve dusuk HDL
kolesterolin, ve ozellikle yiksek total/HDL Kkolesteroi oraninin hassas,

yirtilmaya yatkin ve tromboz eklenme riski yilksek plak olusma riskini artirdigini
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2.7.4. SIGARA
Her iki cinste, genglerde ve yashlarda ve tum irk gruplarinda igilen sigara
miktar ile KAH arasinda gicli bir iliski bulunmustur (75). Sigara iciciligi, riski 2-

3 kat artirnir ve diger risk faktorleri ile etkileserek riskin artigina neden olur.
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iski azalttigina dai
lce gekilmedigi zaman pipo veya sigara iciciligi veya titun cigneme gibi oral
titan kullanimi daha kiiclk risk tasir. Agtkca sigara igiciligi mortalitenin en
dnemli dnlenebilir nedenidir (1).

Aktif sigara igiciligi, uzun zamandan beri bir risk faktori olarak
belirlenmistir, sigara dumanina gevresel olarak maruz kalma veya pasif igicilik

de degistirilebilir bir risk faktori olarak saptanmistir. 18 epidemiyolojik



calismanin yapilan bir meta analizinde sigara icmeyen insanlarin, sigara
dumanina maruz kalmasinin riski %20-30 artirdigr gosterilmistir (1).

Patofizyolojik calismalar, sigara igiciliginin koroner arter hastaligina neden
olma mekanizmalar hakkinda pek gok Oneri ortaya atmistir. Sigara igen
kisilerde, okside LDL'de dahil olmak Uzere oksidasyon Uriinleri artmis olarak
bulunmustur. Sigara igiciligi HDL'nin kardiyoprotektif etkilerini ortadan kaldirir.
Bu etkiler, karbonmonoksit ve nikotinin direkt etkileri ile birlikte endotel hasari
olusturur. Bu mekanizmalar yolu ile sigara icenlerde vaskiiler reaktivite artar.
Kanin oksijen tasima kapasitesinin azalmast, miyokardiyal iskemi esigini
duisirtir ve koroner spazm riskini artirir. Sigara igiciligi ayni zamanda, artmis
fibrinojen seviyeleri ve artmis trombosit agregasyonu ile birliktedir (76).

Sigara igme, patogenetik olarak, kolesterole baglt bir risk fakférudﬂr.
Sigaranin aterojen etkisi gok azdir. Sigara i¢cme, sigara igiciliginin yogun ama
kolesterol diizeyinin disik oldugu toplumlarda oldugu gibi, tek basina KAH
insidansini artirmaz (65). Sigara igen saglikh geng eriskinlerde, endotel bagimli
vazodilatasyonda doza bagimii ve geriye donebilen bir bozulma saptanmistir
(1).

Sigara stabil anjina igin degil, ancak miyokard infarktist icin gugla bir
prediktérdar (64,77). Bu sigaranin koroner ateroskleroza yol agmadigl ama
belli bir koroner ateroskleroz diizeyine ulasan Kisilerde, trombotik olay riskini
artirdigi  anlamina gelebilir. Bu konuda kanitlar, otopsi takipleri yapilan
prospektif epidemiyolojik caligmalardan gelmektedir: sigara icenlerde koroner
ateroskleroz, sigara igmeyenlerden daha yaygin degildir. Koroner arter
hastaligina bagl ani olumlerde, sigara igenlerde igmeyenlerden daha sik
koroner trombis saptanmistir (74). Mevcut bilgiler sigaranin, doku fakior
ekspresyonunu artirarak plagin trombojenitesini artirabilecegini
dilstindirmektedir (78). Koroner aterosklerozun aksine aort aterosklerozu,
szellikle abdominal aort anevrizmasi sigara igmeyle yakindan iligkitidir.

Miyokard infarktlsl olusumunda, hiperkolesterolemi ile sigara arasinda
glcli bir sinerjistik etki bulunmaktadir: birincisi koroner aterosklerozu tesvik
eder sonraki miyokard infarktustnd tetikler (64). Sigaranin miyokard

infarktustni tetikledigi spesifik mekanizmalar bilinmemekle birlikte, buylk
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ihtimalle lokal (plak trombojenitesi) ve/veya sigaraya bagh sistemik faktorlerin
meydana getirdigi koroner plaklardaki tromboza baghidir (79). Sigaranin
aterojen degilde trombojen olduguna dair bazi kamtlar sunlardir (79): 1) sigara
trombisun aracilik ettigi olaylarda (miyokard infarktlst) glgla bir risk faktord
olmasina kars! aterosklerozun sadece semptomlara neden oldugu durumlarda
(anjina pektoris) degildir, 2) anjiyografik olarak sigara, yavas plak
progresyonundan ziyade, koronerlerde hizli tikanmayla iliskilidir; 3) miyokard
infarktiisinde tromboliz sonrasi sigara icenlerde icemeyenlere gére damarda
daha az rezidiel duvar hastalig kalir; 4) sigara sistemik hipertrombotik bir
durumla (sistemik trombin Gretimi, aktive trombositler ve yiksek fibrinojen)
iliskilidir; 5) patoanatomik olarak sigara ile koroner tromboz arasinda gugla bir
baginti varken, altta yatan ateroskleroz ile iliski zayifir ve 6) sfgaranm
birakiimastyla miyokard infarktusii riskinin hizla ve ciddi olciide azalmasi
sorumiu siirecin hizla geriledigini gosterir.

2.7.5. CINSIYET

Her iki cinste major kardiyovaskiler risk faktérlerinin ayni olmasina karst,
KAH erkeklerde kadinlardan 10-15 yil daha erken baglamaktadir. Birlesik
Devletlerde, 60 yasina dek 17 kadindan sadece birinde, erkeklerin ise 5'inden
birinin basindan koroner olay gegmistir. 60 yas sonrasinda ise, gerek erkek
gerekse kadinlarda 6limiin 6nde gelen nedeni KAH olmakta ve erkeklerin
sayisi kadar kadin da hastaliktan dlmektedir. Diyabet kadinlarda, kadin
olmanin kazandirdigi koruma faktoriini yok edecek diizeyde glclu bir risk
faktoradir. Cinsiyetin KAH riski izerindeki garpict etkisi kolesterole bagimhdir.
Total kolesterol 150 mg/dL tizerinde degilse, ne erkekler ne de kadiniarda KAH
gelismemektedir. Dizey ne kadar yiksekse olay riski o kadar yUksektir ve
cinsiyetten bagimsiz olarak olay daha erken ortaya ¢ikmaktadir (1).

Premenapozal dénemle uyumlu olarak, KAHdan koruyucu en olast faktor
strojen olabilir. Menapozla birlikte LDL duzeyleri yikselmeye baslar. HDL'de
ise artma durur veya biraz duser. Béylece LDL-HDL orani kotulesir. Hormon
replasman tedavisinin lipid profilini diizeltmesine karsi, 6strojenin yararls etkileri
serum lipid dizeyleri Uzerine olan etkisiyle sinirh  kalmayabilir. Ozellikle,

dstrojen tedavisiyle endotel fonksiyonlarinda iyilesme gorilmesi, Ostrojenin



damar duvarinda dogrudan ateroskleroza karsi koruyucu etkilerinin oldugunu
(vaskuler hicrelerde Ostrojen reseptorieri bulunmaktadir) dtstndirmektedir.
insan disindaki primatlarda ve farelerde &strojen, diyetin indlkledigi
aterosklerozu (muhtemelen endotel bagimli mekanizmalarla) azaltmistir (1.

Prematiir menapoz (45 yas Oncesi) veya ooferektominin KAH riskinde
artisa yol agtig bilinmektedir. Ancak overlerin, dolayistyla dstrojen saliniminin
intak birakildigr  basit histerektomi ile de risk artmaktadir. Bunun
menstriasyonun kaybina bagli olabilecegi ileri srtimastar. Demirin lipid
peroksidasyonuna aracilik eden glcli bir oksidan olmasi, epidemiyolojik
calismalarda toplam vicut demiri ile kardiyovaskiler risk arasinda pozitif bir
iliski bulunmasinin nedenini agiklayabilir. Demir deposu ve KAH'IN nedensel
bigimde iligkili oldugunu ileri slren demir hipotezi, sik gorulen bir
hemokromatéz gen mutasyonunun heterozigot tasiyicilarinda KAH riskinin
arttiginin saptanmasiyla tekrar degerlendirilmistir (1).

International Atherosclerosis Study'de (IAP, 1960-1964) diger cinsiyet-irk
alt gruplariyla karsilastinldiginda, beyaz erkekler umulmadik sekilde
ateroskleroza yatkin bulunmustur. Aort, koroner ve serebral ateroskleroz
yayginhk derecesinde cinsiyet farklihiginin beyazlarda belirgin olmasina karsi
siyahlarda en azdi. Aksine, gok daha sonra baslayan (1985) PDAY
calismasinda degerlendirmenin |AP caligmasindaki ayni metodla (gros olarak
plaklarla kapl intimal ylzey) yapilmasina ragmen, beyaz erkekler artik en
yatkin alt grubu olusturmuyordu: belirgin cinsiyet farkihi§i saptanmadi ve
siyahlar (her iki cinsiyet) en az beyaz erkekler kadar ateroskleroza yatkin
bulundu. Mikroskopik olarak degerlendirildiginde, ileri plaklann, 30-34
yaslarinda erkeklerde kadinlara goére cok daha fazla olmaslyla, koroner
lezyonlarin erkeklerde kadinlardan daha hizli ilerledigi kanitanmistir. Hizli
trombiuis aracili plak ilerlemesine yonelik altta yatan mekanizma, bir oranda

cinsiyete bagh gibi gorinmektedir: plak erozyonu (ruptire karsi) kadiniarda

erkeklerden daha siktir (1).

2.7.6. YAS
Yas, KAH icin gugla bir risk faktorudar. 65 yasina kadar, cinsiyet ve etnik

bagimsizliklardan bagimsiz bir sekilde, ateroskleroz olugsumu yasla giderek
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artar. Ateroskleroz ve stabil anginanin (sadece ateroskleroz neden olur) 65
yasindan sonra daha az belirgin artmasina karsi, yeni baslayan kalp krizlerinin
cogu (ateroskleroz arti tromboz) 6zellikle kadinlarda olmak tzere 85 yasindan
sonra gorilir. KAH mortalitesi yashlarda yasla beraber giderek artar. Bu
paradoksun nedeni (yasla birlikte daha tehlikeli ama daha yaygin olmayan
ateroskleroz) bilinmemektedir, ama mevcut ateroskleroza yasa bagl
degisikliklerin eklenmesi ve elbette yaglilarda 6lim hizinin daha yuksek olmasi
séz konusu olabilir. Mesela, yasa bagli arter sertlesmesiyle artan nabiz ve
sistolik kan basinci miyokard infarktiisit ve koroner &limi &éngdéren gulglu
parametrelerdir. Sistolik hipertansiyon tedavisi ¢ok yaslilarda, inme ve KAH
riskini azaltir (1).

Yas her ne kadar guglii ve badimsiz bir KAH risk faktort olsa da yasin KAH
riskine bagimsiz katkisi kolesterole bagimlidir. Ortalama serum total kolesterol
diizeylerinin 150 mg/dL oldugu toplumlarda aterosklerotik olaylar yaslilarda bile
seyrektir. Yenidoganlarda umblikal kanda ortalama serum total kolesterol
diizeyi yaklasik 75 mg/dL'dir. Hayatin ilk haftasinda bu deger 150 mg/dL’e
yikselir ve yaklasik 20 yasa kadar bu dizeyde kalir, daha sonra gittik¢e artar.
Erkekler erken yaslarda, kadinlar ise ge¢ yaslarda daha yliksek degerlere
sahiptir (1).

2.7.7. FiZIKSEL INAKTIVITE

Fiziksel inaktivite KAH icin bagimsiz bir risk faktoridir ve riski ortalama
olarak iki kat artinir. Haftalik olarak yapilan egzersiz dozu ile kardiyovaskuler
8lim ve tam nedenlere baglh 8lum arasinda doza bapli bir iligki mevcuttur.
Hayvan calismalarinda, gozlemsel calismalarda ve klinik ¢alismalarda
sedanter yasam tarzi ile KAH arasinda bir baglanti saptanmistir. Aterojenik
diyet ile beslenen ve orta yogunlukta egzersiz yapan maymunlar, ayni diyet ile
beslenip egzersiz yapmayan maymunlar ile karsilastinldiginda koroner
aterosklerozun azaldig) ve koroner arterlerin genigledigi gozlenmistir. Fiziksel
aktivite insanlarda anjiyografik olarak tanimlanmis koroner aterosklerozun
ilerlemesini engeller. Miyokard infarktisti ve ani olum riski egzersiz sirasinda
en ylksektir ancak dizenli olarak egzersiz yapan kisilerde miyokard infarktlsl

ve ani olim riski alir. Azalmis mortalitenin en yiksek oldugu kigiler, sedanter



yasamdan orta dereceli aktif hale gelen kisilerdir. YUksek yogunlukta aktivite ile
karsilastiriidiginda orta yogunlukta aktivite kardiyovaskuler mortalite zerinde
¢ok daha fazla faydalidir (1).

Egzersiz azh§inda, harcanan kalori azaldigindan, sismanhgin yant sira
insiilin direnci, kan lipid bozukluklari, hipertansiyon gibi risk faktorleri ortaya
cikmakta, kardiyovaskiler fonksiyonel kapasite azalmaktadir. Duzenli fiziksel
aktivite ile kilo azalmakta, LDL kolesterol ve trigliserid dlizeyleri digsmekte, HDL
kolesterol diizeyleri yikselmekte, insiline duyarlik artmakta, kan basinci
diismekte, endotele bagl vazodilatasyon ve fibrinolitik aktivite artmaktadir (1).

Fiziksel inaktivite, dizeltilebilecek major risk faktorleri arasinda siralanmisg
ve terapotik yasam tarzi degisiklikleri girisiminde odaklanilacak ana hedef
olarak kabul edilmistir. Yapilacak fiziksel egzersizin tipi, siddeti vé suresi
onemlidir: haftada en az 4 gun dizenli olarak, yarim saati asan strelerde, hizli
yiriime, merdiven ¢ikma, yizme, bisiklete binme ve benzeri, orta siddette,
biiyiik kas gruplarinin ardi sira kastlip gevsemesini saglayan her tarli dinamik
egzersiz, KAH riskini azaltmakta yararh olmaktadir. Daha yogun egzersiz,
ozellikle yasllarda, kalp hastaligi olanlarda ve yiiksek riskli kimselerde
sakincali olup, 1/60000 oraninda ani 6lim ve bundan 7 kat yiksek olarak
miyokarda infarktistine yol agma gibi ciddi riskler tasimaktadir. Bu nedenle,
orta riskli grupta bulunan yasi 45'i asan erkekler ve 55'i asan kadinlar ile
yiksek riskli kimseler, once semptomla sinirlt efor testi ile degerlendiriimeli,
yapabilecekleri egzersiz diizeyi belirlendikten sonra egzersiz onerilmelidir (1).

Egzersiz kisinin kendini iyi hissettigi zamanlarda, agken veya yemekten iki
saat sonra, yeterli sivi alinarak, ¢ok sicak, nemli veya asiri glinesli olmayan
ortamda, rahat elbise ve ayakkabi ile yapilmali, yavas baslamali ve yavas
soniandirimaiidir (1).

2.7.8. OBEZITE

Morbidite ve mortalite artisi ile iligkili olan obezite artik bir hastalik olarak
kabul edilmektedir. Obezitenin ilk asamalarinda metabolik ve noéroendokrin
degisiklikler stz konusudur. Tedavi edilmediginde, asemptomatik metabolik

degisiklikler, hipertansiyon, dislipidemi ve diyabet gibi klinik tablolarla karsimiza
cikmaktadir (1).



Obezite o6lcitii  olarak  kullanian  beden  Kkitle indeksi  (BKI)
(agirhik(kilo)/boy'un(m) karesi) oOlgttuyle DSO tarafindan yapilan siniflamada,
beden kitle indeksi: 18.5-24.9 normal, 25-29.9 kilo fazlaligi, 30 ve Ustd obezite,
40 ve Ustil kg/m2 ileri derecede obezite olarak tanimlanmaktadir. Beden kitle
indeksindeki bir birimlik artis, koroner arter hastahigl mortalitesinde %4-5 bir
artisa neden olmaktadir. Obezite genel mortalitede de bir artisa yol agmaktadir.
Tip 2 diyabeti olan olgularin %67'sinde beden kitle indeksinin kilo fazlahgt,
yarisinda ise obezite simirlarinda oldugu saptanmistir. Eslik eden metabolik
anormallikler, obezitenin derecesi ve suresi ile artmaktadir. Obez bireylerde,
CRP ve Lp(a) dizeylerinin de yiksek oldugu gosterilmistir (1).

Karin |gmdek| yag kitlesinin artmasi ile karakterli abdominal obezite,
kardiyovaskiiler riski ozellikle artiran bir alt grubu olusturmaktadlr Obez
kisilerde tip 2 diyabet geligme riski 2 kat fazla iken bu risk abdominal obezitesi
olaniarda 10 kat fazladir. Bel gevresinin kadinda >88 cm, erkekte >102 cm
olmas! durumunda abdominal obezite tanisi konur. Abdominal obezite siklkla
metabolik sendromun bir unsuru olup instlin direnci, bozulmus aghk glukozu,
hipertansiyon, trigliserid yliksekligi ve HDL kolesterol diistikligl ile birliktedir
(1).

Obezite toplumumuzda sikhgi giderek artan bir risk faktoradur. Gerek
cocukluk, gerekse eriskin yaglarda fazla kilo aliminin énlenmesi 6nemli bir
hedeftir. Fazla kilolu ve obez kigiler mutlaka kalori kisitlanmasi ve duzenli
fiziksel egzersiz ile kilolarini verme yoniinde tesvik ediimelidirler. Zayiflama hizi
haftada 0.5 kg't agsmamalidir (1).

2.7.9. ALKOL
limh diizeyde alkol tuketimi ile KAH arasinda ters iliski oldugu farkli

toplumlarda yapilan 40 tizerinde calismada gosteriimistir. Hafif-orta
diizeylerde alkol alimi hig alinmamasina gore KAH riskini yuzde 10 ila 40
azaltmaktadir. Bu azalma genellikle alkolin lipid ve hemostatik faktorler
iizerinde olumlu etkilerine bagltanmustir. Ihmh diizeyde alkol alimt ile yliksek
HDL kolesterol ve ApoA1 ve dustk fibrinojen diizeyleri arasinda gigli ve
tutarli, trigliserid diizeylerinde artma ile ise zayif bir birliktelik bulunmaktadir.

KAH ile nedense! sekilde iliskisi olan bu degisikliklerin  KAH riskini %25



azaltabilecegi hesaplanmistir. Alkol ayrica trombosit agregasyonunu inhibe
eder ve fibrinolizi tesvik edebilir. Imh dizeyde alindiginda alkoltn kan basinci
{izerine etkisi zayifken vyiksek duzeylerde (glnde 1 dubleden fazia)
hipertansiyona neden olmakta ve hemorajik inme sikh§ artmaktadir. Bazi
calismalarda alkol ile insdlin duyarliiginda artis arasinda iliski oldugu ve ihml
dizeyde alkol aliminin ge¢ baslayan diyabette oldukga vyararli oldugu
bildirilmistir (1).

Duzenli ve ihimh alkol aliminin getirdigi saglik kazanci, dizensiz vel/veya
yiksek tuketimin oldugu toplumlarda goérilmeyebilir. Agir alkol tiketenlerde,
HDL'nin koruyucu etkisi yitiriimektedir ve asiri alkol aliminin icmeyi biraktiktan
sonra rebound tromboza yol agtigi ve ventrikil fibrilasyonuna bagh ani 6lum
riskini artirdigr izienimi ediniimistir (7).

2.7.10. PSIKOSOSYAL ETKENLER

Ruhi depresyon, kayg! durumu, dusmanlik duygusu ve sosyal yalniziik gibi
psikososyal etkenler, hem sigara icme gibi riskli davraniglara eslik etmesi
yaninda, sempatik sinir sistemini aktive etmeyi de igeren dogrudan
fizyopatolojik mekanizmalar yoluyla KAH riskini artinirlar.  Akut miyokard
infarktiisii sonrasi ciddi bir depresyonla koroner kalp hastalil arasindaki olas!
bagi inceleyen prospektif calismalarin timil pozitif bir sonug gostermistir. Akut
miyokard infarktist sonrasi ciddi bir depresyon oOykust, gelecekteki kalp
hastaligi olay riskinin ¢ok gugld (yaklasik 6 kat yukselten) bir bagimsiz
ongorduricisudur. Dagmantik veya ofke ile koroner kalp hastahigl arasindaki
iliskiyi destekleyen ¢ok sayida calisma bulunmaktadir. Sosyal destek eksikligi
normal otonom tonusunu bozmak suretiyle, hem saglikli hem de koroner kalp
hastaligi bulunan kigilerde kardiyovaskdler riskte ylkselmeye neden olur (1).

Buna karsilik, bazi hayat tarzi faktorleri kardiyoprotektif niteliktedir. Eviligin,
dindarlik veya inancin sagladigi destek ve evcil hayvan sahipligi gibi sosyal
bagint bigimierinin kardiyovaskUlier olay riskini azaittigs bildiriimistir (1).

2 5. SUBKLINIK ATEROSKLEROZ GNGORDURUCULERI

2.8.1. INFLAMASYON BELIRTECLERI

Ateroskleroz, vaskiler duvar hiicreleri, monositler, T lenfositler.

proinflamatuar  sitokinler, kemoatraktan sitokinler ve blyume faktorlerinin



kompleks bir yapi icinde gérev aldigi inflamatuar bir progestir. Yagl
cizgilenmeler aterosklerozun en erken manifestasyonudur. Asil olarak, monosit
kaynakli makrofajlari ve T lenfositleri iceren inflamatuar bir lezyondur. Oksidatif
modifiye LDL kolesterol, serbest radikaller, sigara icimi, ylUksek plazma
homosistein duzeyi ve infeksiyéz organizmalar endotelin normal kompansatuar
yanitlarini bozan endotelyal disfonksiyona neden olurlar. Birgok karmasik olay
kaskati sonucunda, izole makrofaj képik hicreleri, yagl ¢izgi formasyonu ve
sonugta stabil veya anstabil fibroz plaklar olusur (1).

Proinflamatuar risk faktorleri, interlokin-1 beta (IL-1beta) ve TNF-alfa gibi
primer proinflamatuar sitokinlerin Gretimini -tetikleyen lokal (vaskiler) veya
sistemik (ekstravaskdler) inflamasyona yol agcarlar. Primer proinflamatuar
sitokinler ve oksidatif modifiye LDL endoteli aktive ederek inflamatuar
hicrelerin kandan damar duvarina gegisini saglayan adezyon molekullerinin
ekspresyonunu uyaririar. ilave olarak, proinflamatuar sitokinler, ateroskleroz
patogenezinde major rol oynayan kemoatraktan sitokinlerin Gretimini de stimile
ederler. Ayrica, proinflamatuar sitokinler, sekonder proinflamatuar sitokin olan
ve karacigerde akut faz proteinlerinin dretimini stimile eden interlékin-6 (IL- 6)
duizeyini de artirirlar. CRP, serum amiloid A (SAA) ve fibrinojen bu akut faz
proteinierine ornek oiarak veriiebiiir (1;.

inflamasyon belirtegleri
1) Sitokinler

a-Primer proinflamatuar sitokinler (interlokin-1 (IL-1), TNF-alfa)

b-Sekonder proinflamatuar sitokinler (IL-6)

c-Kemoatraktan sitokinler (interlokin-8 (IL-8), MCP-1)

2) Adezyon moleklleri

a-Selektinler (P-selektin, E-selektin, L-selektin)

b-Seltler adezyon molekilleri ICAM-1, VCAM-1)
3) Akut faz proteinleri
a-Yiksek konsantrasyonda Uretilenler (CRP, SAA)

b-Dusiik konsantrasyonda gretilenler (Fibrinojen)
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INTERLOKIN-1

IL-1, bir glikoprotein ve primer proinflamatuar bir sitokindir. Interlokin-1 aifa
(IL-1alfa) ve IL-1 beta olmak Uzere iki major biyolojik aktif formu vardir. IL-1
beta, insanlarda dominant izoformdur. Hem IL-1beta hem de IL-1alfa, hedef
hiicrelerinde ayni reseptorlere baglanirlar. Monosit ve makrofajlar IL-1'in ana
kaynagidirlar, bunlarn yani sira endotelyal hiicreler de IL-1 Uretirler (1).

IL-1.  monositleri aktive ederek, endotelyal hicrelerden adezyon
molekillerinin  ekspresyonunu artirarak, diger sitokinlerin kemokinlerin ve
buytime faktorlerinin  sekresyonunu indikleyerek ve diz kas hicre
proliferasyonunu stimile ederek aterojenez esnasinda vaskiler duvarda
olusan inflamatuar yanita aracilik eder (80). ilave olarak, |L-1 endotelyal hicre
prokoagulan aktivitesini ve lipid metabolizmasini da etkileyerek aterojenez
strecini tetikieyebiiir.

insan arteryel plaklarinda IL-1 sentezinin arttigr gosterilmistir (81). Minimal
koroner arter hastaiiginda iL- 1 beta’ nin serum konsantrasyonu yukseiir.

TOMOR NEKROZ FAKTOR-ALFA

Daha 6nceden bilinen antitimor aktivitesine ilaveten, gunimuzde TNF-
alfa’nin multiple biyolojik kapasiteye sahip bir sitokin oldugu gosterilmistir (82).
Tumar hicreleri tizerine olan sitostatik ve sitotoksik etkilerine ilaveten TNF-alfa,
potent negatif inotropik etkileriyle birlikte primer bir proinflamatuar sitokindir.
Hcre ylzeylerinde TNF reseptor 1 (P55) ve TNF reseptor 2 (P75) olarak
adlandirilan iki reseptori bulunmaktadir. Bu reseptorler eritrositler hari¢ butin
hiicre tiplerinde bulunuriar.

Monosit ve makrofajlar TNF-alfa icin asil kaynag olustururlar, fakat T
lenfositleri, dogal éldurtct hicreler, duz kas hucreleri, endotelyal hicreler ve
bazi timar hiicreleri de TNF-alfa tretimine katkida bulunabilirier (82). TNF-alfa
KAH patogenezinde major rol oynar, insan aterosklerotik plaklarindan izole
edilmislerdir.

TNF-alfa’nin serum konsantrasyonu miyokardiyal infarktisten sonra artar.
Akut koroner sendrom sonrasi ortaya cikan asirt TNF-alfa salinimina karsihk
protektif mekanizmayla TNF reseptorlerinin konsantrasyonu da hizl bir sekilde

artis gosterir. |L-6'a benzer sekilde, TNF-alfa da akut faz proteinlerinin
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sentezinin regilasyonunda énemli rol oynar (83). Bu etkiye ilaveten TNF, lipid
metaboiizmasin ve insiiin rezistansini da etkiieyeDbiiir.

INTERLOKIN-6

IL-6 multifonksiyonel, sekonder proinflamatuar bir sitokindir. Humoral ve
seliiler yanitlari regiile eder ve inflamasyon ve doku hasarinda merkezi bir rol
oynar (84). IL-6R denilen reseptor kompleksi IL-6'nin etkilerine aracilik eder.

IL-6, endotelyum, diiz kas hiicreleri, lenfositler ve makrofajlari igeren birgok
vaskiler hiicre tarafindan aretilir. Akut faz proteinleri, diger sitokinler ve
buytime faktorleri igin major induktordur (85). llaveten, plateletleri aktive
edebilir. Prokoagilan aktiviteye sahiptir. Buz kas hicreleri Gzerine mitojenik
aktivite gosterir.

insan aterosklerotik plaklarinda buyiik miktarlarda IL-6 oldugu buluhmu5tur
ve birgok calisma IL-6 duzeyleri ile KAH siddeti arasinda direkt bir korelasyon
oidugunu gostermistir.

KEMOKINLER

Kemokinler kiiciik polipeptid stiperfamilyasinin bir uyesidir. Sadece l6kosit
migrasyonuna aracilik etmez, ayni zamanda, lI6kositlerin ve diger birgok
hiicrenin bilylime ve aktivasyonunda da rol oynarlar. CC ve CXC olarak
siniflandinilirlar. MCP-1, CC sinifinin prototipidir. IL-8 ise CXC sinifinda yer alir
(1).

Kemokinler, IL-1 beta ve TNF-alfa gibi primer proinflamatuar sitokinlere
yanit olarak salinwrlar. 1L-8 asil olarak insan aterosklerotik lezyonlarindaki
makrofajlardan eksprese edilirken, MCP-1 makrofajlar, diz kas hucreleri ve
endotelyal hiicrelerden eksprese edilirler (1).

Hem MCP-1 hem de IL-8 anjiyogenezde major rol oynayan kemokinlerdir.
Her ikisi de monosit ve aktive T hiicrelerinin kemoatraksiyonunu kolaylastiririar.
IL-8'in ayrica anjiyogenik faktérddr, diz kas hicre proliferasyonunu ve
migrasyonu indukier (1).

ADEZYON MOLEKULLERI

Adezyon molekilleri endotelyal hiicre ylizeyinde bulunan spesifik
proteinlerdir. Bunlara karsiiik gelen reseptor proteinleri ise 16kosit yuzeylerinde

bulunurlar ve kandan damar duvarinin igine lokosit migrasyonunu regile

(OS]

th



ederler (86). Lenfosit L-selektin, endotelyal E-selektin ve P-selektin bu ailenin
tyeleridir.
Adezyon molekillerinin serum konsantrasyonu ile, KAH gelisimi, miyokard

infarktis riski ve erken post anjiyoplasti restenoz riski arasinda korelasyon

bulunmakiadir.

C-REAKTIF PROTEIN

CRP, karacigerde sentezlenen bir akut faz reaktanidir. Bes adet
nonglikolize peptid subuniti bulunmaktadir. CRP sentezi asil olarak inflame
dokudan salinan IL-6 tarafindan stimile edilir. Akut inflamasyon esnasinda,
CRP diizeyleri 1000 kat artis gosterebilir. Vulnerable ve rupture plaklarda CRP
imminreaktivitesinin varhdr gosterilmistir  (87). CRP’nin aterosklerozis ve
trombozis Uzerindeki direkt etkilerinin muhtemel mekanizmast kompleman
aktivasyonudur (88).

Koroner, serebral ve periferal aterosklerozun varligi ve siddeti ile CRP
diizeyi arasinda korelasyon mevcuttur. Bircok calisma CRP’nin akut koroner
sendromlarda prognostik degerinin bulundugunu gostermistir (89). CRP ayni
zamanda, saglikli erkek ve kadinlarda gelecek koroner olaylar igin de

prediktérdir. CRP duzeyleri ile antiagregan ve statin gibi koruyucu tedavilerinin

basiama karari verilebiiir.

SERUM AMILOID A

SAA, hasara yanit olarak Gretilen akut faz reaktanidir. Inflamasyon
esnasinda diizeyi 1000 kat artabilir. Sentez sonrasi HDL'e hizlica baglanir ve
inflamasyon sirasindaki kolesterol transport modifikasyonunda onemli rol oynar
(90). Proinflamatuar stimulusa yanit olarak ortaya ¢tkan SAA sentezi, blylk
oranda IL-1 ve IL-6'nin sinerjistik etkilerine baghdir. Karaciger SAA proteininin
primer sentez yeridir.

SAA insan aterosklerotik plaklarinda bulunur. SAA'nin aterosklerozdaki asil
roltl tam olarak aydinlatitamamistir. En muhtemel aciklama HDL'ye baglandigi
icin HDL'yi destrUktif dokuya sirtklemesi ve burada akimule olmasini
saglamasi sonucunda kolesterol transportunu olumsuz etkilemesi olabilir. Diger
bir potansiyel mekanizma ise, diiz kas hucrelerinde kollajenaz sekresyonunu

indikleyerek plakta remodelinge neden olmasidir (91). Ayrica, trombosit
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agregasyon ve adezyonunu inhibe ederek trombis formasyonunu etkiler ve
LDL'nin oksidasyonunu artirir.

SAA konsantrasyonu genellikle CRP duzeyi ile paralellik gésterir ve bazi
calismalarda, SAA'nin inflamatuar hastalklarda daha sensitif bir marker oldugu
tespit edilmistir (90).

FIBRINOJEN

Fibrinojen, karacigerde sentez edilen bir akut faz reaktani ve anahtar bir
koagulasyon faktéridir. Fibrin prekirséri oldugu igin, fibrinojen trombozisde
merkezi bir rol oynar, serum viskozitesi ve trombosit agregasyonunu gugli bir
sekilde etkiler. Ayrica, fibrinojen ve fibrinojen yikim Grinleri, makrofajlarin
endotelyal ylizeye adezyonuna ve intimaya migrasyonuna aracthik eder.
Fibrinojen ve fibrinojen yikim Grinleri diz kas hicre proliferasyonunu ve
migrasyonunu stimile ederler (1).

2.8.2.BAZAL BEYAZ KAN HUCRE (WBC) SAYISI

25 yili askin siiredir artmig WBC sayist ile miyokard infarktlsi geligme riski
arasindaki artis arasinda iligki oldugu bilinmektedir. Ginimizde artmig WBC
sayisinin aynt zamanda, epikardiyal ve miyokardiyal perflizyonun azalmasi ve
klinik gidisatin kétilesmesi ile de iligkili oldugu tespit edilmigtir. Artrug WBC
sayisi, akut koroner sendromun tim spektrumunda kisa ve uzun ddnem
mortaliteyi olumsuz etkileyen bir prediktordir (1).

2.8.3. 1S SOK PROTEINI (HSP) 60 VE 65

HSP ateroskleroz patogenezinde rol oynayan otoantijenik
determinantlardan birisi olabilir. Hiicre, inflamasyon, infeksiyon veya oksidatif
streslerle stimille edildiginde yiksek miktarlarda sentez edilen bir proteindir.
HSP60, endotelyal hiicreler, makrofajlar, diz kas hicreleri ve insan
aterosklerotik  lezyonlarindan  eksprese  edilir.  Yapilan  galigsmalar,
mikobakteriyel HSP65 antikorlari ile karotis arter kalinlagmas arasinda iligki
oldugunu gostermistir (1).

HSP60 antikor titresiyle KAH varligi arasinda anlamli bir korelasyon tespit
edilmistir. Aterosklerozla baglantili olan 6 infeksiydz ajana (Sitomegalovirls,
Klamidya pnémoni, Herpes pylori, Hepatit A virisii ve Herpes virls tip 1 ve 2)

kars! olusan antikorlarla HSP60 antikorlarl arasinda bir iligkinin bulunamamis
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olmast HSP60'in bagdimsiz bir KAH prediktdéri olabilecegdini ¢cagnstirmaktadir
(1).

2.8.4. KOAGULASYON VE FIBRINOLITIK SISTEM ANORMALLIKLERI

iskemik kalp hastaligindaki trombotik bir bilesenin varligi, ginimiizde
yaygin kabul gérmektedir. Gegtigimiz hemen hemen on yil, hemostatik sistem
bilesenlerinin, fizyolojik fonksiyonlarin 6tesine gecilmesi ya da vyerine
getirilememesi yoluyla trombojenez ve klinik olarak belirgin arteryel hastalikiara
nasil katkida bulunabilecedi konusundaki arastirmalarda 6nemli artisa sahne
olmustur. Trombositlerin merkezi rolleri ile ilgili higbir kusku bulunmazken, klinik
ve epidemiyolojik ¢aligmalardan en ¢ok yarar saglayani, koagilasyon sistemi
(zerindeki arastirmalar olmustur. Koagilasyon sisteminin temel Grlnd olan
trombinin ana fonksiyonunun genellikle fibrinojenin fibrine doéntsturtimesi
oldugu dastndlar. Halbuki trombin ayni zamanda glgla bir trombosit agrege
edici ajandir. Koagtilasyon sisteminin trombositleri etkileyen bir bagka yonu de,
fibrinojenin agregabiliteye kofaktdr olarak katkisidir. Fibrinojen ayni zamanda,
koaglilasyon sistemi aktive oldugunda vizkosite ve Uretilen fibrin miktarini da
etkiler. Fibrin(ojen)in, ateromatéz plak olusumunun oldukga erken evrelerinde
oldugu kadar gec¢ evrelerinde de katkisi oldugu artik bilinen bir konudur.
Prokoagulan etkilerinin yani sira trombin, antikoagllan (antitrombin 3, protein
C/S) sistemin aktivasyonunda da rol oynar. Genel popilasyonda iskemik kalp
hastali§t insidansi ile prospektif olarak iligkili oldugu gdsterilmis koagulasyon
sistemi bilesenleri faktor 7, faktér 8, fibrinojen, PAI-1 ve antitrombin 3'tir (1).

Plazma fibrinojen dizeyi ve iskemik kalp hastaligi insidansi arasinda
kuvvetli ve badimsiz bir baglantinin varh@ genis kapsamli prospektif
calismalarda gdésterilmigtir. Dahasi bu baglanti, uzun dénemde de kalici
olmaktadir. Yine fibrinojen ve inme arasinda benzeri bir bagintinin varligini
g6steren prospektif calismalar vardir. Yiksek fibrinojen dizeyleri; vizkosite,
trombosit agregabilitesi ve fibrin birikimi streglerindeki etkileri aracihigiyla ve

ayrica aterom gelismesine de katkida bulunarak trombojenik potansiyeli

arttirmaktadirlar (1).

38



2.8.5. KALSIYUM VE KORONER ARTER HASTALIG!

Kaisifikasyon, iieriemis aterosklerozun ozelligi olarak post mortem
incelemelerde yuzyillardir saptanmaktadir. llerlemis plaklarda, ylzeyse! olarak
kollajen baslikta, plak altindaki intimada ve lipid cekirdegi cevresinde daginik
olarak kalsiyum depolanmalart bulunur. Radyolojik olarak gosterilebilen
kalsifikasyon, cok ilerlemis ateroskleroz bulundugunu gosterir. Oldukca yakin
zamanlara kadar, ilerlemis lezyonlarda varligi agikca gorulebilen kalsiyumun,
aterosklerozun erken evrelerinde de rol oynayabilecegdi pek dustnuimiyordu.
Ancak hem insanlardaki patolojik incelemeler hem de hayvan deneyleri,
kalsiyumun, hastaligin baslangicina katkisi olabilece@i yoninde Kkatkilar
saglamistir. Yenidoganlarin ve bebeklerin arterlerinde gérulen en erken lipid
lezyonlariyla iligkili olarak kalsiyum depolar  bulunmustur.  Arterlerin
kalsiyumdan zarar gorebilecedi yénundeki ilk gbzlem; tavsan ve kobaylara
cozinebilir kalsiyum tuzlarn enjeksiyonu ile damar duvari lamina elastika
internasinda parcalanma meydana gelmesidir. Bu ilk gozlemden sonra,
kalsiyjumun aterom gelisiminde birincil etmen olabilecegi gorust cesitli
calismalardan elde edilen kanitlarin sonucu olarak ortaya cikmistir. Bu
kanitlardan bazilari sunlardir: 1)normal arterlerdeki yaglanmaya eslik eden
kalsiyum artigi, sigara, hipertansiyon ve diyabet gibi belli bash koroner risk
faktorleri tarafindan belirgin derecede hizlandirihr, 2) erken yag cizgilerinden
olgun fibréz plaklara dek uzanan aterosklerotik lezyonlarda, lipidden daha gok
kalsiyum birikir, 3) kalsiyum antagonistleri, kolesterolle beslenen tavsanlarda
ateroskleroz gelisimini azaltir, 4) kisa bir sire once kontrollG klinik galigmalar,
erken evre koroner kalp hastaid bulunanlarda uzun stlre nifedipin
uygulamasinin plasebo kullanan hastalara gére yeni koroner lezyonlar ortaya
cikisini azaittigini gostermistir (1).

2.8.6. KAROTIS INTIMA-MEDIA KALINLIGI

Karotis intima-media kalinhid, erken aterosklerozun, hastaligin anatomik
yayginhiginin ve progresyonunun 6ngordurtctsadar.

intima-media kalinhgr en kolay olarak B-Mode ultrasonografi ile
degerlendirilir. Intima-media kalinhigr ile bircok kardiyovaskiler risk faktorleri

arasinda yakin iligki oldugu gosterilmistir. Karotis intima-media kalinligi



normalde, her 10 yilda 0.04 mm artar. Kolesterol alimi, viicut kitle indeksi ve
sigara icimi ile karotis intima-media kalinhginin artmasi arasinda anlamli iligki
oldugu tespit edilmistir. Intima-media kalinligi Uzerine en fazla etkisi olan risk
faktéri hipertansiyondur.  Hipertansiyon agisindan soygecmis anamnezi
bulunan gen¢ normotansiflerde intima-media kalinhiginin artmis oldugu ve
artisin bu normal olgularda hipertansiyon geligiminin prediktort olabilecegi
distntlmektedir (1).

Karotis intima-media kaliniginin miyokard infarktisi ve stroke geligimi igin
bagimsiz bir risk faktori oldugu cesitli galismalarin metaanalizi sonucunda
kanitianmistir. Ginimizde, intima-media kalinhdinin preklinik (asemptomatik)
aterosklerozun belirlenmesinde ve primer korunma altina alinmasi gereken
yiksek riskli hastalarin saptanmasinda faydali ve kolay uygulanabilir bir
éngorduricu oidugu dustndimekiedir (7).

2.8.7. ANJIYOTENSIN, OKSIDATIF STRES VE ATEROSKLEROZ

Hipertansiyon, hiperkolesterolemi, diyabet, postmenapozal kadinlarda
strojen miktarinin azalmasi, homosistein dizeylerinin yuksekligi ve sigara
icimi gibi bircok ateroskleroz risk faktorunin en  sik gorilen ortak
mekanizmasinin oksidatif stres oldugu belirlenmistir. Bu risk faktorlerinin hepsi
hidrojen peroksid, hidroksil ve serbest oksijen gibi reaktif oksijen radikallerinin
miktarini artirirlar. Son yillarda yapilan galigmalar sonucunda anjiyotensin 2'nin
de benzer sekilde oksijen radikallerini artirarak aterojenez progresyonunda rol
oynadidi saptanmistir (1).

Anjiyotensin 2, makrofajlarin, endotelyal hucrelerin ve vaskiler duz kas
hicrelerinin reaktif oksijen radikallerinin Gretimini stimile eder. LDL'nin
oksidatif modifikasyonunu artiir ve TNF, interlokinler gibi sitokinlerin
ekspresyonunu indikleyerek bunlarin reaktif oksijen radikali Gretimini stimiile
eder (1).

Reaktif oksijen radikal dretimini degisik mekanizmalarla stimile etmesinin
yan! sira, anjiyotensin 2, vaskiler diz kas hicre blyumesini ve otokrin blyume

fakiérlerini direkt olarak artirarak ve inflamatuar gen ekspresyonunu stimile

ederekte proaterojenik etki gosterir (1).
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Anjiyotensin 2'nin proaterojenik etkileri endotelyal disfonksiyon varligiyla
bagiantiidir (1).

2.8.8. AORT SKLEROZU VE ATEROSKLEROZ ARASINDAKI iLISKi

Aort kapak sklerozu, sol ventrikil ¢ikis yolu obstriiksiyonu olmadan aort
kapak yaprakciklarinda olusan fokal kalinlasmalardir. 65 yas (sti yetigkinlerin
yaklasik %25'inde goraldr (3).

Aort kapak yaprakgiklari avaskulerdir ve az miktarda diz kas hucreleri
icerirler. Kalsifik aort kapag hastaligindaki en erken lezyon, yaprakgigin aort
ylziinde subendotelyal lezyonun ortaya ¢ikmasidir. Bu subendotelyal lezyon
buytk miktarlarda oksidize LDL ihtiva eder. Bu erken lezyonun hiicresel
kompozisyonu baskin olarak makrofajlar ve daha az miktarda T lenfositlerinden
olusur. Makrofaj aktivasyonu ile kopik hucreleri olusur. Daha sonrakvi lezyon
ilerleyis basamaklar ve bu patolojiye yol agan risk faktorleri aterosklerozla
benzerlik gosterdigi icin aort kapak sklerozunun kendisi, ozellikle yaslilarda
gorilen selim bir ekokardiyografi bulgusu olarak degerlendiriimeden ziyade,
gelecek koroner ateroskleroz klinigi ve daha sonraki sonlanim noktalari

agisindan ¢ok énemili bir prediktér oldugu tstunde calismalar surdiriimekte ve
ner gegen gun gorus biriigine variimakiadir (1).

2.5, NONINVAZIF GORUNTULEME METODLARIYLA SUBKL iNiK
SKLEROZUN TAYiNi
1. NUKLEER GORUNTULEME

Deneysel ve klinik galigmalar, batili tlkelerde KAH riskini onemli dl¢iide
azaltmistir. Randomize galigmalara dayanan buginkd kanitlar, iskemik kalp
hastaligi ve inmeye bagh olumlerde %35-50 oraninda azalma oldugunu
gostermektedir (92). 1973'ten 1993’e kadar olan mortalite istatistiklerinin
karsilastinimasi, ozellikle geng ve orta yasli popiilasyonda 6lim sayisinin
dustugini ortaya gikarmistir. Bu olumiu sonuglar, gelismis teshis yontemleri ve
etkili risk azaltici tedavilere baghdir (93). Kan basincini ve kolesterol
duzeylerini disirmeyi amaglayan yeni tedaviler, kardiyovaskuler hastaliklarin
onlenmesinde etkili yéntemlerdir. Kolesterol agisindan bakildi§inda; serum
duzeyi ile KAH riski arasinda dogrusal bir iligki gosterilmistir.  Kolesterol

duzeyinde %10'luk bir azalma, hastalik riskinde %30 azalma anlamina
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gelmektedir, ve etkili, dustk riskli ilaclar kolesterol dizeyinin ¢nemli dlgude
dusirillmesini olanakli kilmistir. Bu etkili tedavi yontemlerinin ortaya ¢ctkmasi,
risk dizeyinin, anamnez ya da goruntilemesiz treadmill stres testiyle mumkan
olandan daha dogru ve kantitatif olarak belirlenmesinin geregini dogurmustur.

Nikleer gorintileme igin uygun hastalarin secilmesinde esas, hastanin
KAH olmasi ya da énemli kardiyak son noktalarin ortaya ¢ikmasi olasiliginin,
test 6ncesi klinik olarak belirlenmesidir. Test oncesi klinik riskin dogru
belirlenmesi, nikleer kardiyolojiden en ¢ok yararlanacak hastalarin segilmesini
saglar.  Buyuk  goguniugunu semptomatik  hastalarin  olusturdugu
popilasyonlarda KAH'nin ciddiyeti ve yayginhgt ile kardiyak strveyi
kestirebilmek igin birkag farkli model Gretilmistir (94). Bu yaklasimlardan biri
yas, cinsiyet, semptom siniflamasi ve geleneksel risk faktorlerine (sistblik kan
basinci, sigara hikayesi, glukoz intoleransi, dinlenme EKG'sinde ST segment
bozukluklari, aile hikayesi) dayanarak KAH olasiligini ongoren, gecerlilik
kazanmis bir bilgisayar akim semasidir (94).

KAH’In tarisi, miyokard perfizyon SPECT'in en stk endikasyonlarindan
biridir. Bu; dinlenme EKG'sinde bozukluk nedeniyle eforlu EKG'ye uygun
olmayan hastalar da igeren ve test éncesi olasihgr orta diizeyde olan grup igin
zellikle uygun bir endikasyondur (1).

KAH tanisi icin, bu gorisler dogrultusunda, treadmill EKG testinin duyarlilik
ve ozgulluginu de katarak hazirlanan bir klinik algoritma hazirlanmistir.
Anjiyografik olarak énemli (>%50 darlik) KAH bulunmasi olasiligi dusiik (<0.15)
olan hastalar, standart bir egzersiz tolerans testi yapiimaksizin bile ayirt
edilebilir. Egzersiz testi 6ncesi KAH olasiligr diisiik olan hastalar igin daha ileri
tetkiklere gerek yoktur, ancak yakin klinik izleme onerilir. Egzersiz tolerans testi
sncesi KAH olasiligi orta (0.15-0.50) dizeyde olan hastalar igin bir sonraki
asama standart egzersiz tolerans testidir. Egzersiz testi sonrasi olasiligl orta
duzeyde kalan (ve ayrica sol dal blogu, sol ventrikil hipertrofisi gibi nedenlerle
egzersiz testi siipheli olan) hastalar ile, egzersiz testi dncesi KAH olasiligi 0.50-
0.85 arasindaki (bu hastalarda egzersiz testinin negatif bulunmasi bile KAH

olasihgini distirmez) hastalar, stresli nitkleer gorantilemeden yarar gorurler.



Egzersiz testi dncesi KAH olasihgr yuksek (>0.85) olan hastalarin KAH oldugu
kabul edilir ve bunlarda tani icin nilkleer gortinttilemeye gerek yoktur (1).

Hasta yaklasiminda yeni bir bakis agisi olusmaya basladigindan beri
miyokard perfiizyon SPECT'in risk duzeyi belirlenmesi icin kullaniimasi en hizll
artan uygulama olmustur. KAH'dan suphelenilen hastanin dogrudan
anjiyografiye gonderilip, gogunlukla da revaskillarize edildigi, teshise dayali
basit yaklasim, maliyet hesaplarinin yapildigi ve tipsal tedavinin ¢ok ilerledigi
modern dinyada yerini, risk belilemesine dayall bir yaklasima birakmistir.
Riske dayall yaklagimda, KAH var mi yok mu sorusundan ¢ok, hangi hastalarin
kalp kaynakli 6lim ve 6limcul olmayan miyokard infarktiist agisindan yiiksek
riskli oldugu hangilerinin dustk riskli oldugu sorusu odak noktasidir (1).

Nasil ki KAH tanmist icin nikleer kardiyolojiye en uygun hastalar test oncesi
olasiigi orta diizeyde olan hastalarsa, risk belirlemesi icin kullanildiginda da
benzer sekilde en uygun hastalar test oncesi kardiyak riski orta derecede olan
hastalardir. Test oncesi risk dizeyi dusuk ya da yiksek duzeyde olan
hastalarda nukleer gorintiilemenin prognostik amagla kullanitimasi, maliyet-
etkinlik acgisindan yetersiz bir uygulamadir. Gunkd bu hastalarn risk dizeyi
zaten belirlenmistir. Burada artik yapiimasi gereken riske gore etkili bir
yaklasim ve uygun tedavinin dizenlenmesidir. Disuk riskli hastalarda, ileri
tetkiklerin en alt diizeyde tutulmasi gereksiz harcamalardan kaginiimasini
saglar. Bunun aksine yuksek riskli hastalarda koroner anjiyografi ve
revaskilarizasyonu iceren daha agresif bir yaklagim uygun olacaktir. Burada
dikkati gekmesi gereken konu nukleer kardiyoloji tani icin kullaniidiginda en
uygun hastalar test oncesi KAH olasihg orta dizeyde olanlarken, risk
degeriendirilmesinde endikasyon test oncesi KAH olasiligi yiksek olan gruba
dogru genisler (1).

Nikleer yontemlerin risk belidenmesindeki gilicu, stres sonrasi yapilan
perfiizyon ve fonksiyon oicimleri ile, KAHta prognozu belirleyen major
parametrelerin degeriendirilebilmesinden kaynaklanir. Bu olgimler arasinda
infarktils dokusunun alani, tehdit altindaki miyokardin miktan ve tehditin
ciddiyeti vardir. Prognostik agidan onemli bir baska faktor de KAH nin kararliligs
veya kararsizhgidir. Kararhilik kavramt, paradoks oldugu disiintlen bw sorunun



anlasiimasini saglayabilir. Soyle ki, nikleer testlerin pozitif sonug verdigi ciddi
boyutlarda kalp kaynakli 6lim ya da olumcal olmayan miyokard infarktiisi riski
cok dustktur. Bunun tersine infarktislerin coguniugu infarktiis 6ncesi darligin
%50'nin altinda oldugu lezyonlardan kaynaklanir (95). Hafif darliklara neden
olan plaklarin, strese verdikleri yanita gore kararl veya kararsiz plak olabilmesi
ile bu paradoksun agiklanabilecegi dastnulmustur. Nukleer testler fizyolojik
degerlendirme yapabilmeleri sayesinde, anatomik darhi§i tanimlamaktan Gteye
giderek, ciddi darlik bulunmayan durumiarda bile endotel fonksiyon
bozukluklarini ayirt ederek yiiksek riski saptarlar (1).

Mimkin oldugu kadar gok prognostik bilgi elde edebilmek igin nikleer
testin sadece normal mi yoksa bozuk mu olduguna bakmak yerine; bozuklugun
yaygmnliginin ve ciddiyetinin kantitatif ya da semikantitatif olarak bﬁtunUyle
ortaya konmasi gerekir. Ayrica risk degerlendiriimesinde hem perfizyonun
hem de fonksiyonun birlikte degerlendirilmesinin degeri anlasiimigtir, bu da
gated SPECT'in giderek standart miyokard perfuzyon SPECT'in onine
gecmesine neden oimustur (1).

2.9.2. KALBIN BILGISAYARLI TOMOGRAFiSI

Bilgisayarli tomografi (BT) kalbin hem yapisini, hem de fonksiyonunu tam
olarak degerlendirebilen bir teknik halini almistir. Géruntileme hizinda
saglanan yeni ilerlemeler torasik aorta gibi goreceli olarak sabit ve miyokard
gibi hizh hareket eden yapilarin daha eksiksiz olarak degerlendirebilmelerine
olanak tanimistir. Elektrokardiyografi ile eslestirildiginde, sistol ve diyastoldeki
hareket artefaktiannin olusturdugu goéruntii bulanikligina bayik ol¢iide engel
olunmakta ve kalbin donmus pozian alinabilmektedir. Bu, 6zellikle koroner
arterlerin  kontrasth gorantilerinin  alimi ve  koroner arter kalsiyumunun
nicellestiriimesi esnasinda onemlidir (1).

Kardiyak degeriendirmeleri yapabilmek icin halen iki cesit BT tarayicisi
kullaniimaktadir. Strekli rotasyon hareketlesi yapan BT tarayicilan 500 msn
icinde gorinta elde ederken, elekiron isini bilgisayarl tomografinin (EIBT)
cikistyla ekspozisyon zamanian 50 msn'ye dek indirifmistir (1).

Hem sag, hem de sol ventrikil spiral BT ve EIBT ile iyi goruntilenir, bu da
iki yapinin uzaysal ofarak mikemme! olarak aynstmiimasina clanak tanir
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Epikardiyal ve endokardiyal yluzeylerin sinrlarinin belirlenmesi sol ve sag
ventrikil duvar kahinhklannin ve miyokard kitlesinin dogru ve tekrarlanabilir
sekilde olgtlmesine olanak sagiar. Sol ventrikill hipertrofisi nicellestirilip, seri
olarak degerlendirilebilir. Sag ventriktil displazisi, EiBT'de sag ventrikblin
genislemis ve scallop sekill kesilmis gorantist, disuk atenuasyonlu
trabekilasyon 6zellikleri ve gok miktarda epikardiyal yag dokusunun bulunmasi
gibi niteliksel bulgularla dogru olarak teshis edilebilir (1).

Koroner arter kalsifikasyonu ve aterosklerotik plak yiiki

Koroner arter kalsifikasyonunun varlig: agik olarak koroner aterosklerozu
gostermektedir (96). Bunun &tesinde, EIBT ile eide edilmis koroner arter
kalsiyum skoru, direkt olarak epikardiyal koroner arterlerde bulunan toplam
aterosklerotik plak yikiyle iligkilidir (96). Koroner kalsifikasyon hayatlln erken
dénemlerinde baglar, ancak daha ileri aterosklerotik lezyonlan bulunan yasli
bireylerde daha hizli olarak ilerler. Kemik mineralizasyonundakine benzer bir
sekilde, hidroksiapatit yapisindaki kalsiyum fosfatin koroner arterlerde ¢okmesi
ile olusan ve aterosklerotik plak gelisiminin bir unsuru olan kalsifikasyon, aktif,
organize ve dizenlenen bir suregtir (97). Kalsifikasyonun yoklugu aterosklerotik
plagin varhgim kategorik olarak dislamasa da, kalsifikasyon sadece
aterosklerotik arterlerde olur ve normal koroner arterlerde bulunmaz. Ama,
kalsifikasyon her zaman koroner arterlerdeki luminal darhgin varhigyla ve
diizeyiyle korelasyon gostermez.

Otopsi yapilmis kalplerin koroner arterlerindeki toplam kalsiyum alaninin
EIBT ile degerlendiriimesi, plak varliginin ve alaninin histolojik olarak tespiti ile
kiyaslanmigtir. Toplam koroner arter plak alani ile koroner arter kalsifikasyonu
arasinda hem tum kalp diizeyinde, hem de tek koroner arter diizeyinde glglu
bir lineer korelasyon mevcuttur. Ancak toplam kalsiyum alani toplam plak
alanini gergekte oldugundan daha az olarak tahmin ettirmektedir ve, Kalsifiye
olan plaklarin yaklasik bes kati sayida kalsifiye olmayan plak bulunmaktadir
(23).

Anjiyografide anlamli (>%50) koroner arter darliginin olmasi, EIBT'de
koroner arter kalsiyumunun varligt ile ili§kilidir. Ancak, darhigin siddeti toplam

koroner arter kalsiyum skoru ile dogrudan iliskili degildir. Ustine ¢ikildiginda,
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gogu hastanin anlamh koroner arter darliginin olacai bir esik koroner arter
kalsiyum skoru degeri var gibi goézikmektedir. Ancak tikayici KAH ile koroner
arter kalsiyum skoru arasindaki iligkiye ragmen, koroner arter kalsiyum skoru
siddeti, koroner anjiyografiye dogrudan basvurmay! gerektirecek kesin bir kriter
olmak icin halen fazla kusurludur. Koroner anjiyografi hakkindaki mevcut
ACC/AHA kilavuzu, pozitif bir EIBT'ye dayanarak koroner anjiyografi
yapilmasini 6nermemektedir (1).

Koroner arter kalsifikasyonlarinin prognostik anlamlan

Plak yirtilmasinin ve akut kardiyovaskiler olaylarin gelismesinin olabilirligi
toplam aterosklerotik plak yukiyle iliskilidir (99). Koroner arter kalsiyum
skorunun siddeti ile aterosklerotik plagin yayginhg: arasinda dogrudan bir
iliskinin var olmasindan dolayi, erozyon veya catlama sonucu plak yirtiimasina
en hassas plaklarin gok az kalsiyum igeriyor olmalanna ragmen, kalsiyum
skoru kardiyak risk faktorleri olan ve diger anlamlarda heterojen olan hasta
popilasyonlarinda sonradan gelisebilecek kardiyovaskuler olaylart tahmin
ettirebiliyor olmahdir (99). Aslinda toplam koroner arter kalsiyum skoru,
anormal bir stres SPECT galigmasinin en iyi tek prediktori olarak bulunmustur.
Artik bircok ¢alisma, yaygin sessiz miyokard iskemisi olan asemptomatik
hastalarin artmis kardiyak olay riskinin oldugunu gostermistir. Toplam koroner
arter kalsiyum skoru, anlamb anatomik KAH'1 ve miyokard iskemisini tahmin
ettirebilmesinden dolayi, asemptomatik bireylerin risk degerlendirmelerinin
yapiimasi ve potansiyel tedavilerine yol gostermesi agisindan faydali olabilir
1.

EIBT kullanarak KAH taramast

EIBT nin en iyi uygulamalarindan biri, koroner arter kalsifikasyonunun arhigt

ve siddetine dayanilarak subklinik KAH'lI hastalarin tespit edilmesinde bir
arama testi olarak kullaniimasi olabilir. Bu, hiperlipideminin tedavisini de igeren
agresif risk faktorii modifikasyonunun sonraki kardiyak olaylarin sikhigini
azalttgini gosteren yeni primer koruma calismalarinin sidinda ozellikle
dogrudur (1).

Egzersiz treadmill testi ve miyokard perfiizyon goéruntilemesi  gibi

noninvazif teknikler koroner aterosklerozlu hastalari belirleyebilirler. Bununla
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birlikte, koroner aterosklerozu itk evrelerinde belirleyebilen EIBT'den farkli
olarak bu teknikler sadece miyokard iskemisi gosteren ilerlemis KAH'li hastalari
belirleyebilirler. Iskeminin varligr ve yayginhg kardiyak olaylar icin ylksek
riskte olan asemptomatik hastalan dogru olarak belirleyebiliyor olsa da, pozitif
test sonucunun cok disik olan prevalansi, bunlarin KAH'In erken tespiti ve
tedavisinde primer tarama testleri olarak kullaniimalarini engellemektedir.
Aslinda, hem egzersiz treadmill testi hem de miyokard perflizyon
goruntilemesi, asemptomatik hastalarin taranmasinda sinif 3 endikasyon
almiglardir (kullaniimalari savunulmamaktadir) (1).

2.9.3. KALBIN MANYETIK REZONANS GORUNTULEMESI

Manyetik rezonans goérintileme (MRG) genellikle endokardiyal ylizeylerin
mukemmel netlikteki goériintilerini saglar; dolayisiyla her bir miyokardiyal dilim
icindeki sag ve sol ventrikillerin diyastol sonu ve sistol sonu boyutunun
dlctlmesine imkan verir (1).

iskemik kalp hastaliginin degisik yonlerini tespit etmek icin birkag MRG
yontemi faydalidir. Bu yontemler miyokardiyal doku karakterizasyonu, infarktis
sonrast kontrast ajanlarinin  yoguniugunun géruntilemesi, strese bagli
segmenter disfonksiyonun  saptanmasi, perfuzyon goérintilemesi ve
spektroskopik  yontemlerle iskemiye  bagh  yuksek enerjili fosfat
metabolizmasindaki degisikliklerin saptanmasidir (1).

Kardiyovaskiiler MR y&ntemleri bir arastirma araci olmanin gok o&tesine
kardiyovaskiler sistemle ilgili durumiar icin segilebilecek tanisal bir yontem
olma durumuna gelmislerdir. Bu sinirsiz tomografik dizlemler olusturabilen ve
operator ile etkilesimin gerekmedigi noninvazif bir yéntemdir. Ayrica, iyonize
radyasyona maruz kalma gibi bir durum s6z konusu degildir. Cézunurlalik
yilksektir ve gergek-zamanli goruntileme normal olarak yeni nesil MR
sistemleriyle mumkundir. Ayni zamanda bu yontem, ATP gibi miyokardin
icindeki 6nemli metabolitleri gosteren spektrum olusturabilir. MR'in zayif yonleri
ise tasinabilir olmayisi, aletlerin bakiminin pahali olmasi ve hastadaki implante
aletlerin yerlerini degistirebilen veya isitabilen manyetik alan riski olmasidir.
Teknik olan Gstunligine ragmen, kardiyak MRG'in geri kazanimi sadece iki

boyutlu eko/ Doppler TEE uygulamalarindan biraz daha yliksektir. Invazif bir
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prosedirtn yerine tercih edildigi zaman (6rnegin; aortografi veya TEE) veya
multidiyagnostik teknikler gerekmedigi durumlarda MR y&ntemleri uygulanabilir
M.

2.9.4. POZITRON EMiISYON TOMOGRAFI (PET)

insan kalbinin konvansiyonel radyoniklid tekniklerle arastirimasi ve
ventrikiil fonksiyonu ve miyokard kan akiminin rélatif béigesel dagilimi ile sinirli
kalmaktadir. Pozitron emisyon tomografisi bu sinirlart asar. insan kalbinde
miyokard kan akimindan biyokimyasal reaksiyon hizlanna, substrat akimlarina
ve noronal aktiviteye kadar olan bélgesel fonksiyonlarin arastinimasini ve net
birimlerle tanimlanmasini saglar (1).

Bolgesel miyokard kan akiminin noninvazif olarak élgtiimesi, insan koroner
dolasiminin vazomotor bozukluklari hakkindaki meraki giderme olanagi
saglamistir. Eger bozukluklar KAH'in ¢ok erken dénemlerinden itibaren varsa,
hastaligin gelisme stresinde ve preklinik evrede saptanmasi belki mimkin
olacaktir. Bu olgimler ayrica, hastahigin ilerlemesinin yani sira ilerlemeyi
yavaglatmay! veya durdurmayl amaglayan girigimler ve yanitin izlenmesini
saglayabilir (1).

2.9.5. EKOKARDIYOGRAFi VE VALVULER KALSIFIKASYONLAR

65 yas Uzerindeki yetiskinlerin %21-26’sinda, 85 yas Gzerindekilerin ise
%48'inde sol ventrikll ¢ikis yolu obstriksiyonu olmadan aort kapakta
kalsifikasyon gorular (100). Aort kapak sklerozunun (AVS) etiyolojisi mitral
anniler kalsifikasyona (MAK) benzerdir ve her ikisi de KAH'1 da igeren vaskdler
sistem aterosklerozuyla yakindan iliskilidir (101). MAK ve AVS aterosklerozun
bir manifestasyonu olarak kabul edilmektedirler.

Sistemik arteryel ateroskleroz, aort kapak kuspislerinin aortik ylzeyinde ve
posterior mitral kapakg¢idin ventrikller ylizeyinde yagh plaklarin depozisyonu ile
iliskilidir. Yagh plaklar blytdukge kalsifiye depozitlere dejenere olurlar. KAH'in
major risk faktérleri olan yas, hipertansiyon, diyabet ve hiperlipideminin darligin

eslik etmedigi AVS ve MAK ile gli¢lll ve anlaml sekilde iligkili oldugu tespit
edilmistir (101).
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3. GEREC VE YONTEM

Caligma Hastalan: Calismamiz Ekim 2003-Mayis 2004 tarihleri arasinda
Gaziantep  Universitesi Tip  Fakiltesi Kardiyoloji  Anabilim  Dalr’'nda
gerceklestiriimistir. Degisik nedenlerle koroner anjiyografi planlanan olgulara
¢calismanin detaylar anlatilmis ve ¢alismaya yalnizca sézli onay veren hastalar
dahil edilmigtir.Calisma 92’si erkek (% 63.0) ve 54’0 kadin (% 37.0), toplam 146
olgu tizerinde yapilmistir. Olgularin yaglan 26 ile 80 arasinda degismekte olup;
olgularin ortalama yast 52.74+8.93'tir. Olgularin %54’G stabil angina pektoris,
%46'st akut koroner sendrom tanilarina sahipti. Koroner anjiyografi sonrasi
olgularin tedavileri dizenlendikten sonra tumine 1 ayr gegmeyecek sekilde
transtorasik ekokardiyografi randevusu verildi. Taburcu edilme 6ncesi 12 saatlik
aclik biyokimyasi alindi. Koroner anjiyografi ve ekokardiyografi sonuglari ayri ayn
ve tamamen birbirinden habersiz bagimsiz olarak en az iki kardiyolog tarafindan
degerlendirildi. Anlagmazlik durumunda Gg¢lnct Kkardiyolog goriist alindi ve
sonuglar ti¢ kardiyologun konsensusuna gore kaydedildi.

Calisma disi tutma kriterleri: Kronik bdbrek hastaligi, malignite, sistemik
enfeksiyon, romatizmal kapak hastaliji, aort stenozu (2.5 m/sn Gzeri olanlar), sol
ventrikiil disfonksiyonu, hipertrofik kardiyomyopati ve hemodiyaliz hastalari
¢alismaya dahil edilmemistir.

Koroner Anjiyografi: Olgularda femoral arter eksternal iliak arterin asagiya
dogru devami olarak inguinal ligamentin 2-3 cm asagisinda palpe edildi. Ug
parmakla bastirilarak, ligamentin Ustinden ve altindan femoral arterin gidis
pozisyonu saptandi.

Arterin tam (zerindeki deri lidokain ile infiltre edildikten sonra bir bisturi ile 2
cm kesildi. Insizyon bolgesi, arterin gidis yoniinde orta parmak ile isaret parmagi
arasina alindi. Diger elle ponksiyon ignesi 30-45 derece egimle arter igine sokuldu.

Damar liimeni igine yerlestirilen ignenin icinden amaca uygun kilavuz tel gegirildi.



Kilif (sheath) sistemi tel Gzerinden gegirildi. Sonra tel c¢ikarildi. Kandl
heparinli sivi ile temizlendi.

Sol judkins kateteri kilavuz telle birlikte kilifin iginden sokuldu. Kilavuz tel
floroskopi kontrold altinda aortaya ilerletildi. Kilavuz tel aort kapagina ulastiginda
bu pozisyonda sabitlestirildi. Kateterin ucu ¢ikan aortun iginde, aort kapaginin
yaklasik 10 cm Ustilinde yer alacak duruma getirildi. Kilavuz tel ¢ikarildi.

Sol 6n oblik pozisyonda kateter yavasca itilerek sol koroner arter agzina
girildi. 2-3 saniyede 6-8 ml opak madde injeksiyonu yapildi. Injeksiyonlar
tekrarlanarak gesitli pozisyonlarda sineanjiyografiler derin nefes alma sirasinda
yapildi ve bitiminde hasta dksurtildi.

Sol 6n oblik pozisyonda sad koroner arter agzi hastaya gore aortun sag
yaninda ve biraz arkaya dogru yer aldigi igin sag koroner artere girmek i¢in kateter
¢ikan aortada yavas yavas saat kolu yoninde déndirilda. Kateterin déniisti 60
dereceyi bulunca u¢ sag sinls valsalva igine dusirllerek biraz daha déndurilap
hafif iterek sag koroner arter igine girildi ve aym sekilde sineanjiyografiler alindi.
Daha sonra pigtail kateter ile sol ventrikilografi yapild:.

Gensini skorlamasi: Koroner arter hastaliginin siddetinin belirlenmesinde
kullanilan Gensini skorlama sisteminde koroner arter darhk skoru, ekzantrik veya
konsantrik darli§in yluzdesi ve darligin bulundudu anatomik damar segmentine
verilmis olan niimerik degerlerin birbiriyle ¢arpimi sonucunda hesaplanir. Koroner
arterlerdeki darliklar %25, %50, %75, %90, %99 darlik ve %100 tikaniklik seklinde
siniflandirdmistir. %25’e kadar olan darliklar igin 1 puan, %26-50 arasindaki
darliklar igin 2 puan, %51-75 arasindaki darliklar igin 4 puan, %76-90 arasindaki
darliklar igin 8 puan, %91-99 arasindaki darhklar igin 16 puan ve %100 tikaniklik
icin 32 puan verilmesi seklinde planlanan skorlamanin ikinci kisminda, darhgin
bulundugu koroner arter segmentine goére; sol ana koroner arter x5, sol anterior
desendan arter proksimali x2.5, sol anterior desendan arter mid bdligesi x1.5, sol
anterior desendan arter distal boélumi ve yan dallar x1, sirkumfleks arter proksimal
ve mid bélgesi x1, sirkumfleks arter distal bdlgesi ve yan dallart x0.5, sag koroner
arterin bitin badlimleri x 1 olarak kabul edilerek yukanda verilen darlik skorlariyla,
darhigin bulundugu segmentin ¢arpim glcli ve bunlann sonucunun toplanmasi

(multidamar hastalarinda) Gensini skorunu vermektedir. Daha aydinlatici olmasi



icin 6rnek vermek gerekirse; sol anterior desendan arterin proksimalindeki %95
darligin Gensini skoru 8x2.5=20 olmaktadir. Olgularimizin koroner skorlamasi bu
sekilde hesaplandi (102).

Risk Faktérlerinin Belirienmesi: Bitin olgular koroner anjiyografi éncesi
muayene edilerek yas, cins, ailede erken koroner arter hastaligi oykasd, diyabet,
hipertansiyon, lipid profili, sigara kullanimi, beden kitle indeksi, bel ¢evresi, kalca
cevresine ait bilgiler kaydedildi.

Olgularda koroner arter hastahidi igin risk faktorleri varlig asagdidaki gibi
belirlendi.

Yas; erkekte 45 yas ve Ustiinde olma, kadinda 55 yas veya stiinde olma
veya bu yasin altinda olsa dahi menapoz gelismis olmasi.

Beden kitle indeksi: vicut agirhgt metre cinsinden &lguimis vicut
uzunlugunun karesine bélinerek saptandi. Agirlik tasinabilen baskil ile diiz bir
tabanda sifir gizgisine ayarlandiktan sonra, katilimcilann hafif giysili ve c¢iplak
ayakll olmalarina dikkat edilerek o&lguldt. Boy uzunlugu ise seritmetre ile
katiimcilarin ayaklar giplak ve birlesik iken; basin arkasi, sirt, kalga ve ayak
topuklaninin diz bir duvara hazir ol konumunda olmalan sa@lanarak basin
izerinden tabana kadar olan uzuniuk Slgtldd.

Bel cevresi; ayakta duruyorken son kaburga ile crista iliaca arasinda orta
hatta olciida.

Kalca cevresi; her iki trochanter major femoris hizasindan olguldi.

Ailede erken koroner arter hastaligi 6ykust; birinci derecede aile
bireylerinde erkekte 55 yagindan, kadinda 65 yasindan veya menapozdan Once
ani 6lum veya belgelenmis koroner arter hastaligi olmasina gore degerlendirildi.

Diyabet varligi; bagka bir hekim tarafindan diyabet tanisi konmusg ve tedavi
aliyor olmasi veya aglik kan sekerinin 125 mg/dl'nin (zerinde olmasi seklinde
kabul edildi.

Kan basinc degerleri Erka marka civali sfigmomanometre kullanilarak sag
koldan, 6n kol cukuru sag kalp hizasinda olacak sekilde ve oturur pozisyonda 2
kez olctildi. Sistolik ve diyastolik kan basinci Slgilmesi islemi 5 dakika
dinlenmeden sonra ve iki olgim arasinda en az 2 dakika olacak sekilde

gerceklestirildi ve iki 6lgim ortalamasi alindi. Sistolik kan basincinin 140 mmHg
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veya {izerinde olmasi ve/veya diyastolik kan basincinin 80 mmHg veya Gzerinde
olmasi ve/veya antihipertansif ila¢ kullanma 6ykisi bulunmasi hipertansiyon tanisi
koydurdu.

Hiperlipidemi; serum LDL kolesterol degerinin 130 mg/dl veya Uzerinde
olmas: kriteri arandi. Diasik HDL kolesterol; NCEP'nin son dnerilerine gére (103)
HDL kolesterol diizeyinin 40 mg/di'nin altinda olmasi distk HDL kolesterol olarak
kabul edildi. Lipid profili igin kan érnegi aksam yemeginden itibaren bir gecelik (10-
12 saat) aglik sonrasi sabah alindl.

Sigara kullanimi; hastanin sigara igiyor olmasi veya 2 yil éncesine kadar ve
en az 10 yil streyle sigara igicisi olmasi seklinde belirlendi.

Biyokimya: Hastalarin vendz kanlar herhangi bir materyal icermeyen diz
biyokimya tiiplerine alindiktan sonra yanm saat bekletilmis ve 3000 rpm’de 10
dakika santrifilj edilerek serumlan ayriimistir. Serumlardan; dre, lipid profili
dlcumleri, Roche Hitachi Modular DP Systems (Mannheim, Germany)
otoanalizérlerinde yapilmistir. Antikoagllan olarak EDTA igeren tiplere alinan
kanlardan ise Coulter GenS cihazinda hastalarin tam kan sayimi yapimistir. Tam
kan sayimi parametrelerinden olan hematokrit degerleri galigmaya dahil edilmigtir.

Ekokardiyografi: Tim hastalara hastalarin risk faktérlerinden ve koroner
anjiyografilerinden habersiz, deneyimli iki kardiyolog tarafindan Acuson 128
XP/10C USA cihaztyla transtorasik ekokardiyografi yapiidi.

Ekokardiyografik olarak aort kapak sklerozu derecelendirilmesi: Parasternal
ve kisa aks goruntilerden aort yaprakgiklarindan birinde diger yaprakgiklara
kiyasla ekojenite artkinhigt ve kalinlagma varsa hafif derecede aort kapak sklerozu,
en az iki yaprakgikta ekojenite artkinligi ve kahinlagma varsa orta derecede aort
kapak sklerozu, U¢ yaprakgigin timinde ekojenite artkinhg1 ve kalinlagsma
izlendiyse ileri derecede aort kapak sklerozu olarak kabul edildi. Kapakgiga ait
velosite 2.5 misn Uzerindeyse veya sol ventrikiil disfonksiyonu varsa vaka
degerlendirime alinmadi.

Ekokardiyografik olarak mitral anntler kalsifikasyon derecelendiriimesi:
Parasternal uzun aks, kisa aks ve apikal 4-bosluk pencerelerinden mitral anndler
kalsifikasyon, atriyoventrikiller oluk ile mitral posterior yaprak bileskesindeki

slgtlebilir yogun ekojenite olarak degerlendirildi. Olgtim olarak 0.5 cm'den kiglk
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ekojenite artkinligr hafif mitral annuler kalsifikasyon, 0.5 cm ve Gzerindeki ekojenite
artkinhgt ileri mitral annuler kaisifikasyon olarak kabul edildi.

Ekokardiyografik olarak aort kokl kalsifikasycnunun derecelendiritmesi:
Parasternal ve kisa aks pencerelerinden elde edilen gorintllerde aort kdkinde
fokal, yogun ekojenite artkinligi ve kalinlagma olarak degerlendirildi. 0.5 cm altinda
aort kokil kalsifikasyonu hafif, 0.5 cm ve lzeri lokal, yogun ekojenite artkinhgi ve
kalinlagsma ileri aort koku kalsifikasyonu olarak kabul edildi.

Aort kapak sklerozu, mitral anniler kalsifikasyon ve aort koki
kalsifikasyonu olmayanlar kendi gruplari iginde kontrol grubu olarak degerlendirildi.
Ornegin aort kapak sklerozu igin, aort kapak sklerozu saptanmayanlar kontrol
grubu olarak degerlendirildi.

istatistiksel incelemeler: Calismada elde edilen bulgular
degerlendirilirken, istatistiksel analizler i¢in SPSS (Statistical Package for Social
Sciences) for Windows 10.0 programi kullanildi. Caligma verileri degerlendirilirken
tanimlayici istatistikse! metodiarnin (Ortalama, Standart sapma) yanisira niceliksel
verilerin karsilastirimasinda Student-t testi, Mann Whitney U test kullanildi.
Niteliksel verilerin karsilastinimasinda ise Ki-Kare testi kullanildi. Cut off noktasi
saptamada ise tani tarama testleri (spesifisite, sensitivite vb) kullaniidt.
Parametrelerin  toplu halde anlamhliginin incelenmesinde lojistik . regresyon

kullanildi. Sonuglar % 95'lik given araliginda, anlamhlik p<0,05 duzeyinde

degerlendirildi.
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4. BULGULAR

Calismaya 92’si erkek (% 63.0) ve 54'U kadin (% 37.0), toplam 146 olgu
dahil edildi. Olgularin yaslari 26 ile 80 arasinda degismekte olup; olgularin
ortalama yas! 52.74+8.93'tir. Degerlendirimler AVS (Aort kapak sklerozu),
MAK(Mitral anniiler kalsifikasyon) ve AOKK (Aort kéki kalsifikasyonu) yonunden
ayr1 ayri yapiimistir. Bulgular ve tartisma 3 patoloji igin ayrt ayri olarak verilecektir.

4.1. AVS ILE iLGILI BULGULAR

Tablo 1’de AVS ile ilgili demografik bilgiler verilmigtir.

Tablo 1. AVS'ye gére demografik dzellikler

AVS
Var Yok
Demografik ézellikler (n=101) (n=45) P
Standart Standart
Ortalama L. Ortalama
degisim degisim
Yas 54,91 8,34 47,87 8,36 0,001**
Boy 165,07 7,73 162,71 8,66 0,103
Kilo 73,69 11,19 73,59 9,71 0,957
Bel 96,97 9,79 97,31 9,78 0,846
Bel/Kalga 0,95 0,06 1,15 1,47 0,386
BMI 27,18 3,90 27,94 4,01 0,279
n % n %
Erkek 71 70,3 21 46,7
Cinsiyet 0,006**
Kadin 30 29,7 24 53,3
Var 27 26,7 20 44 4
Menopoz 0,034
Yok 74 73,3 25 55,6
Var 43 426 14 31,1
Hipertansiyon 0,190
Yok 58 57,4 31 68,9
Var 13 12,9 2 4,4
Diyabet 0,121
Yok 88 87,1 43 95,6
Var 33 32,7 14 31,1
Sigara 0,852
Yok 68 67,3 31 68,9
Var 16 15,8 5 11,1
Ajle bykiisi 0,452
Yok 85 84,2 40 88,9

* p<0,05 diizeyinde anlamii - p<0,01 ileni diizeyde anlamli




AVS'si olan olgularin yas ortalamalari, AVS’si olmayan olgularin yasg

ortalamalarindan istatistikse! olarak ileri dizeyde anlamli ylksektir (p<0,01)

(Sekil 1).

Yas

55,

501

45 -

|

| 40

! AVS (+) AVS (-)
|

1
i
!
|

Sekil 1: AVS durumunun yas ortalamalarina gdre degerlendirmesi (y ekseni

hastanin yasini, x ekseni AVS varligint gostermektedir)

AVS'ye gore olgularin boy, kilo, bel, bel/kalga ve BMI ortalamalari arasinda
istatistiksel olarak antamii bir farklilik bulunmamaktadir (p>0,05).
AVS olan olgularda; erkek olgularin orani kadin olgularin oranindan

istatistiksel olarak ileri diizeyde anlamli yuksektir (p<0,01).

AVS olan olgularda; menopoz olan olgularin orani menopoz olmayan

olgularin oranindan istatistiksel olarak anlamh diizeyde dusuktur (p<0,05)

(Sekil 2).

80+
704
60
50-
%40
30
20-
10

, Y
Erkek Kadin Menopoz (+) Menopoz (-)

Cinsiyet
TAVS (+) OAVS () |

—

Sekil2:Cinsiyet ve menapoz durumunun AVS daguimi
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AVS ile hipertansiyon, diyabet, sigara kullanimt ve aile oykiasi varhgi

arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iliski bulunmamaktadir (p>0,05)

AVS'ye gére kan parametrelerin karsilastirmasi Tablo 2'de verilmistir.

Tablo 2. AVS’ye gore kan degerleri karsilagtirmasi

AVS

Var Yok
Kan degerieri (n=101) (n=45) p

Ortalama Standart Ortalama Standart
sapma sapma

Kolesterol 193,09 39,18 190,82 43,87 0,756
Trigliserit 242,79 128,63 185,96 93,39 0,003**
HDL 40,37 7,87 40,67 7,52 0,829
LDL 106,45 34,69 114,60 33,81 0,188
WBC 7485,64 1818,9 8035,56 2173,72 0,115
Ure 35,71 11,31 31,11 9,79 0,019*
Hematokrit 40,94 3,81 40,82 3,89 0,864
* p<0,05 diizeyinde anlaml| ** p<0,01 ileri dizeyde anlamli

AVS'ye gére olgularin kolesterol duzeyleri arasinda istatistiksel olarak

anlamli bir farklilik bulunmamaktadir (p>0,05).

AVS'si olan olgularin trigliserit degerleri, AVS'si olmayan oigularin trigliserit
degerlerinden istatistiksel olarak ileri duzeyde anlamli yiksektir (p<0,01).

AVS'ye gore olgularin HDL diizeyleri arasinda istatistiksel olarak anlamit bir

farklilik bulunmamaktadir (p>0,05).
AVS'ye gore olgularin LDL dizeyleri arasinda istatistiksel olarak anlamii bir

farklilik bulunmamaktadir (p>0,05).

AVS'ye gore olgularin WBC duzeyleri arasinda istatistiksel olarak anlamii
bir farkiilik bulunmamaktadir (p>0,05).

AVS'si
degerlerinden istatistiksel olarak ileri diizeyde anlamli ytksektir (p<0,01).

olan olgularin {re degerleri, AVS'si olmayan olgulann Gre
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AVS'ye gére olgularin hematokrit dizeyleri arasinda istatistiksel olarak
anlamh bir farkliik bulunmamaktadir (p>0,05).

AVS'si olan olgularin % 76.2'sinde hafif, % 17.8'inde orta ve % 5.9'unda ileri
dizeyde AVS bulunmaktadir. Oranlar arasindaki bu farkhlik ileri dizeyde

anlambidir (p<0,01) (Sekil 3).

AVS derecesi
80
60 -
40
20
i,
04— - T -
Y ok Hafif Orta | leri
IDAVS derecesi| 45 77 18 | 8 |

Sekil 3. AVS derecesine gére olgularin dagihmi (y ekseni olgu sayisini, x

ekseni AVS derecesini géstermektedir)



AVS'nin MAK ve AOKK ile karsilastinimas Tablo 3'de verilmistir.

Tablo 3. AVS ile AVS derecesi, MAK, MAK derecesi ve AOKK iligkisi

AVS
Var Yok
(n=101) (n=45) P
n % n %
Yok - - 45 100,0
AVS Hafif 77 76,2 - -
. 0,001**
derecesi Orta 18 17.8 - -
lleri 6 59 - -
Var 45 446 11 24 4
MAK 0,021*
Yok 56 55,4 34 75,6
Yok 56 55,4 34 75,6
MAK
. Hafif 31 30,7 10 22,2 0,031*
derecesi
Heri 14 13,9 1 2,2
Yok 1 1,0 1 2,2
AOKK Hafif 84 83,2 8 17,8 0,001**
lleri 16 15,8 36 80,0
* p<0,05 diizeyinde anlami > p<0,01 ileri ddzeyde anlamii

AVS ile MAK arasinda istatistiksel olarak anlamli dizeyde bir iligki
bulunmaktadir (p<0,05). AVS'si olan olgularin % 44 6’sinda MAK bulunurken, %
55.4'0nde MAK olmadigi goriilmektedir. AVS’si olmayan olgularin % 75.6’sinda
MAK gérulmemektedir.

AVS ile MAK derecesi arasinda istatistiksel olarak anlaml diizeyde Dbir iligki
bulunmaktadir (p<0,05). AVS’si olan olgularin; % 30.7’sinin MAK diizeyi hafif iken,
% 13.9'unun MAK diizeyinin ileri oldugu gériimektedir. AVS’si olmayan olgularda;
hafif MAK diizeyine sahip olgularin orani % 22.2 iken, olgularin % 2.2'sinde ileri

diizeyde MAK gorulmektedir.



AVS ile AOKK arasinda istatistiksel olarak ileri dizeyde anlamb iligki
bulunmaktadir (p<0,01). AVS'’si olan olgularin % 83.2'sinde hafif derecede AOKK
buiunurken, % 15.8inde ileri derecede AOKK bulunmaktadir. AVS'si olmayan
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olgularda ise, % 17.8'inde hafif derecede AOKK bulunurken, % 8C'ininde ileri.

diizeyde AOKK oldugu gorilmektedir (Sekil 4).

AVS (+)

90 -
80-
704
60 -
50
40
301
20-
104 —

0 . .

MAK (+) Yok Hafif beri Yok Hafif feri
MAC derecesi AO kok

Sekil 4. MAK varli§i, MAK derecesi ve AOKK dagilimlan (y ekseni olgu

sayisini, x ekseni MAK ve AOKK derecelerini géstermektedir)

AVS’nin Gensini skoru, koroner arter hastaligi varligr ve koroner damar
tutulumu yéninden de@erlendirilmesi Tablo 4'de verildi.

AVS'si olan olgularin Gensini skorlar, AVS'si olmayan olgularin Gensini
skorlarindan istatistiksel olarak ileri diuzeyde anlamh yiiksektir (p<0,01).

AVS ile KAH arasinda istatistiksel olarak ileri dizeyde anlambi bir iligki
bulunmaktadir (p<0,01). AVS'si olan olgularin anlamii diizeyde yiksek oraninda
KAH oldugu gorilmektedir.

AVS ile KAH sayis arasinda istatistiksel olarak ileri diizeyde anlamli bir
iliski bulunmaktadir (p<0,01). AVS'si olan olgutarin % 30.7’sinde 1 damar, %
17 8'inde 2 damar, % 24.8'inde 3 damar tutulurken; AVS’si olmayan olgularin %

17.8'inde 1 damar, % 4.4’unde 2 damar tutulmustur.



Tablo 4. AVS’nin koroner arter hastaligi varligi, damar tutulumu ve Gensini

skoru ydniinden degerlendirilmesi

AVYS
Var Yok
{(n=101) (n=45) p
Standart Standart
Ortalama Ortalama
sapma sapma
Gensini 42 49 42 20 8,21 17,19 0,001**
KAH Var 89 88,1 21 46,7
0,001**
(n,%) Yok 12 11,9 24 53,3
0 27 26,7 35 77,8
KAH sayr |1 31 30,7 8 17,8
0,001**
(n,%) 2 18 17,8 2 44
3 25 248 - -

> p<0,01 ileri diizeyde anlamii
Gensini skoruna gore AVS igin cut-off degerleri Tablo 5'de verilmigtir.

Tablo 5 : Gensini skoruna gére AVS icin cut off tablosu

. . ... [Pozitif cuﬂNegatif cut Goreceli
Deger Duyarhihk Ozgiilliik Lo . . |Dog@ruluk
off degeri off degeri risk
8,00 75,25 80,00 89,41 59,02 76,71 2,18

12,00 68,32 80,00 88,46 52,94 71,92 1,88
15,00 63,37 84,44 90,14 50,67 69,86 1,83
20,00 59,41 86,67 90,91 48,75 67,81 1,77
29,00 56,44 86,67 90,48 46,99 65,75 1,71
33,00 53,47 91,11 93,10 46,59 65,07 1,74
36,00 48,51 91,11 92,45 44,09 61,64 1,65
40,00 46,53 91,11 92,16 43,16 60,27 1,62
42,00 43,56 93,33 93,62 42,42 58,90 1,63
46,00 36,63 95,56 94,87 40,19 54,79 1,59




4.2. MAK iLE ILGILI BULGULAR

MAK yoéniinden olgularin demografik 6zellikleri Tablo 6'de veriimistir.

Tablo 6: MAK’a gére demografik 6zellikler
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MAK
Var Yok
Demografik 6zellikler | {n=56) (n=90) P
Standart Standart
Ortalama Ortalama
sapma sapma
Yas 54,91 8,49 51,39 8,98 0,020*
Boy 162,91 8,68 165,23 7,59 0,091
Kilo 73,39 9,86 73,83 11,29 0,813
Bel 98,87 9,48 95,56 9,81 0,079
Bel/Kalga 0,95 0,05 1,06 1,04 0,445
BKi 27,81 4,34 27,17 3,66 0,337
n % n %
Erkek |33 59,8 59 65,6
Cinsiyet 0,420
Kadin 23 411 31 34,4
Var 22 39,3 25 27,8
Menopoz 0,148
Yok 34 60,7 65 72,2
Var 22 39,3 35 38,9
Hipertansiyon 0,962
Yok 34 60,7 55 61,1
Var 10 17,9 5 56
Diyabet 0,017*
Yok 46 82,1 85 94 4
Var 19 33,9 28 31,1
Sigara 0,723
Yok 37 66,1 62 68,9
Var 7 12,5 14 15,6
Aile Sykiisii 0,609
Yok 49 87,5 76 84,4

* p<0,05 diizeyinde anlamii



MAK'I olan olgularin yas ortalamalari, MAK' olmayan olguiarn yas
ortalamalarindan istatistiksel olarak aniamli dizeyde yiksektir (p<0,05).
MAK’a gdre olgularin boy, kilo, bel, bel/kalga ve BMI ortalamalari arasinda

istatistiksel olarak anlamh bir farkhihk bulunmamaktadir (p>0,05).

MAK ile cinsiyet arasinda istatistiksel olarak anlamli  bir iligki
bulunmamaktadir (p>0,05).
MAK ile menopoz arasinda istatistiksel olarak anlamli  bir iligki

bulunmamaktadir (p>0,05).

MAK ile hipertansiyon, sigara kullanimi ve aile Oykisd varligr arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir iligki bulunmazken (p>0,05); MAK ile diyabet
arasinda istatistiksel olarak anlamli diizeyde iligki bulunmaktadir (p<0,05). MAK'i

olan olgularda diyabet orani, MAK'I oimayan olgulardaki diyabet oranindan anlamii

dlizeyde yiksektir.
MAK ile kan parametrelerinin karsilastinimasi Tablo 7'de verilmigtir.

Tablo 7. MAK’a gére kan degerleri kargilagtirmasi

MAK

Var Yok
Kan degerleri (n=56) (n=90) P

Ortalama Standart Ortalama Standart
sapma sapma
Kolesterol 194,36 43,73 191,17 38,63 0,645
Trigliserit 213,52 137,49 232,59 110,50 0,358
HDL 41,23 8,65 39,98 7,12 0,343
LDL 113,30 34,77 106,26 34,26 0,232
wBC 7955,53 1945,34 7468,22 1930,99 0,141
Ure 35,32 10,56 33,66 11,34 0,377
Hematokrit 40,32 3,85 41,27 3,78 0,147
MAK'a gore olgularin kolesterol ortalamalan arasinda istatistiksel olarak

aniaml bir farklilik bulunmamaktadir (p>0,05).
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MAK’a gére olgulann trigliserit ortalamalan arasinda istatistiksel olarak
anlamli bir farkhiik bulunmamaktadir (p>0,05).

MAK’a gore olgularin HDL ortalamalari arasinda istatistiksel olarak anlami
bir farklilik bulunmamaktadir (p>0,05).

MAK’a gére olgularin LDL ortalamalari arasinda istatistiksel olarak anlamli
bir farkliik bulunmamaktadir (p>0,05).

MAK'a gore olgularin WBC ortalamalari arasinda istatistiksel olarak anlamli

bir farklilik bulunmamaktadir (p>0,05).
MAK’a gére olgularin tre ortalamalar arasinda istatistiksel olarak anlamli

bir farklihk bulunmamaktadir (p>0,05).
MAK’a gére olgularin hematokrit ortalamalar arasinda istatistiksel olarak

anlamli bir farklihk bulunmamaktadir (p>0,05).
MAK ile AVS, AVS derecesi, MAK derecesi ve AOKK iligkisi Tablo 8'da

verilmistir.

Tablo 8. MAK ile AVS, AVS derecesi, MAK derecesi ve AOKK iligkisi

MAK
Var Yok
(n=56) (n=90) P
n % n %
Yok 11 19,6 34 37,8
AVS Hafif 30 53,6 47 52,2
0,011*
derecesi Orta 10 17,9 8 8,9
lleri 5 8,9 1 1,1
TYok ; - 90 100.,0
MAK
Hafif 41 73,2 - - 0,001**
derecesi .~
lleri 15 26,8 - -
Yok - - 2 2,2
AOKK Hafif 47 83,9 45 50,0 0,001**
lleri 9 16,1 43 478

* p<0,05 diizeyinde anlamli ** p<0,01 ileri diizeyde anlamli



MAK ile AVS derecesi arasinda istatistiksel olarak anlamli diizeyde bir iligki
bulunmaktadir (p<0,05). MAK' olan olgularin % 53.6’sinda hafif, % 17.9'unda orta
ve % 8.9unda ileri derecede AVS goriliirken; MAK't olmayan olgularin %
52 2'sinde hafif, % 8.9'unda orta ve % 1.1'inde ileri derecede AVS gortilmektedir
(Sekil 5).

MAK'i olan olgulanin % 73.2'sinde hafif siddette MAK gortllrken; %
26.8'inde ileri derecede MAK gériilmektedir. Hafif siddette MAK goériime orany, ileri
siddette MAK gérilme oranindan ileri dizeyde anlamii yliksek bulunmustur
(p<0,01) (Sekil 5).

AOKK ile MAK arasinda istatistiksel olarak ileri diizeyde anlamli bir iligki
bulunmaktadir (p<0,01). MAK'| olan olgularin % 83.9’'unda hafif AOKK goralirken
bu oran MAK'I olmayan olgularda % 50 olarak gorilimektedir. MAK't olan olgularin
% 16.1inde ileri derecede AOKK gorillirken, MAK't olmayan olgularda ileri
derecede AOKK goriilme orani % 47.8'dir (Sekil 5).

MAK()

100+
80
60
40

“ 0 @ s 00U

E Yok Haff Orta leri \ Hafif  feri |Hafif feri
| AVS Derecesi MAK derecesi AO kok

Sekil 5: AVS derecesi, MAK derecesi ve AOKK durumunun MAK varhgina

gore dagihmi (y ekseni olgu sayisini gostermektedir)

MAK'In Gensini skoru, koroner arter hastali§i varhi§s ve koroner
damar tutulumu yoniinden degerlendirimi Tablo 9'da verildi. MAK'1 olan olgularin

Gensini skorlar, MAK'I olmayan olgulann Gensini skorlarindan istatistiksel olarak

ileri diizeyde anlaml yliksektir (p<0,01).
MAK ile KAH arasinda istatistiksel olarak anlamii bir iligki bulunmamaktadir

(p>0,05).
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MAK ile koroner damar sayisi arasinda istatistiksel olarak ileri dizeyde
anlamii bir iligki bulunmaktadir (p<0,01). MAK olan olgularin % 23.2’sinde 1
damar, % 17.9'unda 2 damar, % 30.4’Unde 3 damar tutulurken; MAK'i olmayan

olgularin % 28.9'unda 1 damar, % 11.17'inde 2 damar, % 8.9'unda 3 damar

tutulmustur.

Tablo 9. MAK ile Gensini skoru, koroner arter hastalgi varligi ve damar

sayisi yoniinden iliskisi.

MAK
Var Yok
(n=56) (n=90) p
Standart Standart
Ortalama Ortalama
sapma sapma
Gensini 46,22 49,01 23,03 29,41 0,002**
n % n %
Var 46 82,1 64 711
KAH 0,133
Yok 10 17,9 26 28,9
0 16 28,6 46 511
Koroner 1 13 23,2 26 28,9
0,002**
damar say! |2 10 17,9 10 11,1
3 17 30,4 8 8,9
* p<0,05 diizeyinde anlamli ** p<0,01 ileri diizeyde anlamii

4.3. AOKK iLE iLGILI BULGULAR

AOKK yéninden olgularin demografik 6zellikleri Tablo 10°da izlenmektedir.
Hafif AOKK olan olgularin yas ortalamasi, ileri AOKK olan olgulann yas
ortalamasindan istatistiksel olarak ileri dizeyde anlaml ytksektir (p<0,01).

AOKK'e gore olgularin boy, kilo, bel, bel/kalga ve BMI ortalamalart arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulunmamaktadir (p>0,05).

Hafif AOKK olan olgularda; erkek olgularin orani kadin olgulann oranindan

istatistiksel olarak ileri diizeyde anlamli yiiksektir (p<0,01).
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Menapoz olan olgularda ileri AOKK orani, hafiff AOKK olan olgularin
oranindan istatistiksel olarak ileri diizeyde anlamh yiiksektir (p<0,01).
AOKK ile hipertansiyon, diyabet, sigara kullanimi ve aile oykisl varlig

arasinda istatistiksel olarak anlamh bir iliski bulunmamaktadir (p>0,05)

Tablo 10. AOKK igin demografik 6zellikler

AOKK
Hafif fleri
(n=92) (n=52) P
Standart Standart
Ortalama Ortalama
sapma sapma
Yas 54 .67 8,98 49,69 7,83 0,001*
Boy 165,10 7,77 162,98 8,65 0,134
Kilo 73,49 9,77 7414 12,45 0,727
Bel 96,98 10,01 97,44 9,47 0,786
Bel/Kalga 0,96 0,06 1,11 1,37 0,283
BMI 27,09 3,70 28,07 432 0,155
n % n %
Erkek |68 73,9 22 42,3
Cinsiyet 0,001**
Kadin |24 26,1 30 57,7
Var 22 239 25 481
Menopoz 0,003**
Yok 70 76,1 27 51,9
Var 40 43,5 17 32,7
Hipertansiyon 0,204
Yok 52 56,5 35 67,3
Var 12 13,0 3 5,8
Diyabet 0,170
Yok 80 87,0 49 94,2
Var 34 37,0 12 23,1
Sigara 0,086
Yok 58 63,0 40 76,9
Var 12 14,1 8 15,4
Aile Oykiisii 0,838
Yok 79 85,9 44 84,6

> p<0,01 ileri diizeyde anlamii AOKK degeri olmayan 2 olgu kar§1/a§tfmva
digi birakilmgtir.
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AOKK ile kan parametreleri arasindaki iliski Tablo 11'de izlenmektedir.
AOKK'tUn hafif veya ileri olmasina gore olgularin kolesterol, trigliserit, HDL, LDL,
WBC ve hematokrit de@erleri arasinda istatistiksel olarak anlamh bir farklihik
bulunmazken (p>0,05); hafif AOKK olan olgularin Gre degerleri, ileri AOKK olan

olgulardan istatistiksel olarak anlamli dizeyde yUksektir (p<0,05).

Tablio 11. AOKK’e gore kan degerleri kargilagtirmasi

AOKK

Hafif lleri
Kan degerieri (n=92) (n=52) p

Ortalama Standart Ortalama Standart
sapma sapma

Kolesterol 193,89 37,93 191,33 4478 0,716
Trigliserit 228,46 125,78 219,90 113,32 0,685
HDL 40,62 7,50 40,00 8,20 0,646
LDL 109,32 32,76 109,81 37,43 0,936
WBC 7508,26 1881,30 7978,46 2044,74 0,165
Ure 36,14 10,80 31,60 10,76 0,016*
Hematokrit 41,04 3,93 40,67 3,71 0,581

p<0,05 diizeyinde anfamii

AOKK ile AVS derecesi ve MAK derecesi arasindaki iligki Tablo 12'te verilmigtir.
AOKK ile AVS derecesi arasinda istatistiksel olarak ileri diizeyde anlamli bir iligki
bulunmaktadir (p<0,01). Hafif AOKK olan olgularda, hafif AVS goriime orani
anlaml diizeyde yiiksekken, ileri AOKK olan olgularda AVS gériilememe oraninin
yiksekligi dikkat gekicidir.

AOKK ile MAK derecesi arasinda istatistiksel olarak ileri duzeyde anlamit bir
iliski bulunmaktadir (p<0,01). AOKK derecesi hafif olup MAK derecesi hafif ve ileri
olan olgularin orani, AOKK derecesi ileri olup MAK derecesi hafif ve ileri olan

olgularin oranindan anlaml diizeyde yiiksektir.



Tablo 12. ACKK ile AVS derecesi ve MAK derecesi iliskisi

AOKK
Hafif lleri
{n=92) (n=52) P
n % n %
Yok 8 8,7 36 69,2
AVS Hafif 60 65,2 16 30,8
. 0,001**
derecesi Orta 18 19,6 - -
Hleri 6 6,5 - -
Yok 45 48,9 43 82,7
MAK
. Hafif 33 35,9 8 15,4 0,001**
derecesi .
lleri 14 15,2 1 1,9

bl p<0,01 ileri diizeyde anlamii

AOKK hafif olan olgularin gensini skorlari, AOKK ileri olan olgularin gensini
skorlarina gore istatistiksel olarak ileri diizeyde anlamhi yiksektir (p<0,01).

AOKK kokil hafif olgularda KAH varhigi orani, AOKK ileri olan olgularda
KAH oranindan istatistiksel olarak ileri diizeyde anlamh yiksektir (p<0,01).

AOKK hafif olan olgularda 3 damar tutulumu orani, AOKK ileri olan

olgulardaki 3 damar tutulumu oranindan istatistiksel olarak ileri duzeyde anlamls

yiiksektir (p<0,01).



5. TARTISMA

Calismamiza gore aort kapak sklerozu ile koroner plak yukuni anjiyografik
olarak gosteren Gensini skoru, koroner arter ateroskleroz ve goklu koroner damar
tutulumu arasinda ileri diizeyde istatistiksel anlamlilik vardir. Bu da géstermektedir
ki noninvazif bir ydontem olan ekokardiyografi ile aort kapak sklerozu saptanmast
kisi de koroner &ykiisii olsun ya da olmasin asagidakilerie g¢ok kuvvetli bir
korelasyon géstermektedir:

1- Koroner damarlarda aterosklerozun varligt

2- Koroner damarlarda birden fazla aterosklerotik tutulum (goklu koroner
damar hastaligt).

3- Koroner aterosklerotik plak yikiinde anlamli artig.

Altmisbes yas Uzerindeki kisilerin = %21-26'sinda  aort kapaginda
obstruksiyona yol agmayan sklerotik kalinlagma veya kalsifikasyonlar bildirilmistir
(104). Aort kapak sklerozu zamanla aort stenozuna yol acabilmektedir (105-108).
Aort kapak sklerozunun klinik énemi sadece ciddi aort darhgina ilerleyebilmesi
degildir. Cok daha énemli olarak ekokardiyografik olarak tespit edilen aort kapak
sklerozunun kardiyovaskiler olay ve kardiyovaskiiler kokenli dlum riskinde artisla
cok anlamli  korelasyon  gostermisg oldugudur. Sadece obstruksiyon
olusturmaksizin aort kapak sklerozu, kardiyovaskiler olam riskinde ve yeni AMI
riskinde yaklasik %50'lik artig ile birliktelik gostermektedir (109). Bu tehlikeli
beraberlik aort kapak sklerozunun zamanla aort stenozuna donisimuyle
aciklanamaz, ¢uinki aort kapagina ait 3m/sn altindaki velositenin yillik olarak aort
stenozuna doénisme orani sadece %8dir (106-108). Bu nedenle aort kapak
sklerozu benign bir dejenerasyon kabul edilmemelidir. Aort kapak sklerozu
gercekte artmig kardiyovaskuler olaylar icin g¢ok onemli bir marker olarak
degerlendiriimelidir. Galigmamizda ilk olarak aort kapak sklerozu ile koroner plak

yikil (Gensini skoru) (102) ve damar tutulumu arasinda antamii iliski bulundugunu

gostermis olmaktayiz.



Cahsmamiza gore aort kapak sklerozu ayrica ateroskleroz yayginli§ini da
gosteren bir markerdir. Noninvazif olan ekokardiyografik ydntemle aort kapak
sklerozunun incelenmesi, koroner arter hastaligi varligi ve yayginhgmmin bir on
belirleyicisi olarak hem koroner olay 6ykiist olanlarda hem de koroner olay oykiisi
olmayan kisilerde (subklinik ateroskleroz) glivenle kullanilabilecegini bu ¢alismayla
gbstermis bulunmaktayiz.

Aort kapak sklerozu ile koroner arter hastaligi arasinda kompleks bir iliski
vardir. Aort kapak sklerozu ile koroner risk faktérleri arasinda yakin iliski bazi
calismalarda gosterilmistir (110-114). Bizim galigmamizda aort kapak sklerozu ile
klasik koroner risk faktorleriyle anlamh iliski saptayamadik. Bizim saptadigimiz
sonuglar kismen Framingham galigmasiyla benzerlik gdstermektedir. Framingham
calismasinda aort kapak Kkalsifikasyonuyla sadece hipertansiyon anlamii iligki
gostermis olup diger risk faktérleriyle aort kapak sklerozu arasinda iligki
gorilmemistir. Bu da risk faktorlerinden bagimsiz kompleks bir iligkinin
mevcudiyetini telkin etmektedir. Caligmamizda aort kapak sklerozu ile yalnizca
trigliserit arasinda anlamli iliski bulduk. Bizce bunun nedeni hastalarimizin %50
sinden fazlasinin statin tedavisi altinda olmasidir. Etik olmayacagd: igin
hastalanmiza statin tedavisini kesmedik. Bilindigi gibi statinler anlamh olarak LDL-
kolesterol ve total kolesterolii distrmektedir. Cok daha az oranda trigliseritier
(izerinde etkisi vardir. Hastalarimizin gogunda koroner arter hastaligi varligina
ragmen total kolesterol ve LDL kolesterol diizeyi normal olmasi muhtemelen statin
etkisinden kaynaklanmaktadir. Calismamiz yorumlanirken statin etkisi gézard
edilmemelidir.

Aort kapak sklerozu ile ateroskleroz arasinda histopatolojik benzerlikler ileri
surlilmustir. Aort kapak sklerozunda oksidize LDL, inflamasyon, mikroskopik
kalsifikasyon, makrofajlarin aktive ettigi proteinlerin varligi ateroskleroz ile gok
behzerlik gostermektedir. Ancak aterosklerozdan farkli yoénler de mevcuttur.
Ornedin aort kapak sklerozunda ateroskleroza kiyasla diiz kas hiicreleri gok az
miktarda olup, artmis miktarda kalsiyum ve protein birikintileri vardir (115-118).

Aort kapak sklerozu yalnizca yash hastalarda subklinik aterosklerozun bir
markeri olmayip 65 yas altinda olan hastalarda da koroner arter hastaligi varligi ile

liskisi  gosterilmistir  (119). Calismamiz da bunu destekler mahiyettedir.

70



Calismamiza dahil edilen ¢ok genis yas dagiliminda da benzer sonucu elde attik.
Tum bunlar aort kapak sklerozunun basit bir dejeneratif proses olmadigini
desteklemektedir (111,112).

Galismamizda ilging olarak kan parametrelerinden tre diizeyi ile aort kapak
sklerozu arasinda iliski gozlenmistir. Bunun nedeni yaslilarda rélatif olarak artan
lre duzeyi ve aort kapak dokusuna olan toksik etki olabilir. Yaslilarda aort kapak
sklerozu sikhginin artmasindaki faktorlerden biri géreceli olarak artmis re dizeyi
olabilir. Calismamiz bu anlamda da o6nemli bir patofizyolojik baglantiy! ortaya
koymaktadir. Bu iliskinin daha ileri ¢aligmalarla aydinlatiimasi gerekmektedir.

Gallsmamizda ayrica mitral anndler kalsifikasyon ve aort koki
kalsifikasyonu ile koroner arter hastaligi arasinda tutulum ciddiyetinden bagimsiz
olarak yakin bir iligki izledik. Bu da sistemik bir etkinin varligini ve tuminan
aterosklerozun  belirtegleri  olarak  degerlendirime  alinmalar  gerektigini
gostermektedir.

Aort kapak sklerozunun endotel disfonksiyonuyla olan beraberli§i 6ne
sUralmuostar (120). Aort kapak sklerozunun vyalnizca koroner arter hastalig
onbelirteci olmayip koroner arter hastahdi 6ncesi olusmus olan endotel
disfonksiyonunuda noninvazif olarak gdstermesi primer énleme anlaminda da ¢ok
énemli bir roli Gstlenmektedir. Calismalardan sunu ifade edebiliriz: Koroner arter
hastali§r mevcut olan hastalarda ekokardiyografik olarak aort kapak sklerozu tayini
aterosklerozun yayginligt ve plak yukana gostermektedir. Asemptomatik
hastalarda aort kapak sklerozu varhgi endotel disfonksiyonu ve/veya aterosklerotik
plak varhgini gostermektedir.

Aort kapak sklerozu saptanan hastalarda bu nedenle agresif risk faktori
modifikasyonu ve yasam stili degisiklikleri mutlaka onerilmelidir. Aort kapak
sklerozu c¢alismamiza goére koroner arter hastahgr ekivalani olarak kabul
edilmelidir. Primer koruma veya sekonder korumada aort kapak sklerozu
belirlenmesinin tanisal ve prognostik dnemi oldugunu diisinmekteyiz. Bu hastalar
nonfarmakolojik olarak agresif tedaviye alinmali ve asemptomatik hastalarda da
farmakolojik olarak en azindan aspirin tedavisine alinmalarini bu ¢calisma i1siginda
dneriyoruz. ACE inhibitéri ve statin tedavisinin de uygulama endikasyonlan igine

alinmalari mantikh goziikse de daha ileri ¢calismalarla desteklenmelidir.
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Calismamiza goére mitral annller kalsifikasyon ile iigili olarak da carpici
sonuclar elde ettik. Calismamiza gore mitral anniler kalsifikasyon ile ateroskleroz
plak yukd (Gensini skoru) ve tutulan koroner damar sayisi arasinda istatistiksel
olarak ileri duzeyde anlamlihk saptadik. Bu etki mitral anniler kalsifikasyon
derecesinden bagimsiz olup mitral anniler kalsifikasyon varhdi ile ilgilidir. Mitral
anniler kalsifikasyonun koroner risk faktorlerinden yainizca diyabet ile iliskili
oldugunu goézlemledik. Lipidler yoninden aort kapak sklerozu ile ilgili olarak
soyledigimiz statin faktériini  mitral anniler kalsifikasyon igin de gbézardi
edilmemesi gerektigini disinmekteyiz. Mitral anntler kalsifikasyon prevalans!
7.dekatta %20, 9.dekatta %60’lara ¢ikmaktadir (101,104,111,121). Artmis yasla
mitral annliler kalsifikasyon Iiliskisi calismamizda da asikardir. Daha &nce
klinigimizde yapmis oldugumuz bir c¢alismada bayanlarda mitral anniler
kalsifikasyon ile osteoporoz arasinda iligki saptanmistir. Osteoporozun bu etkisi
gozard! edilmemelidir. Ancak bununla beraber mitral anniler kalsifikasyonun
koroner arter hastaligi ile yakin iligki géstermesi risk faktorlerinden bagimsiz
kompleks bir iligkiyi telkin etmektedir.

Aort kapak sklerozu ve mitral annller kalsifikasyon ile yalnizca koroner arter
hastaligl degil aortadaki aterosklerozla da iligkisi bir galigmayla ortaya konmustur
(122). Bu nedenle mitral anniler kalsifikasyon ve aort kapak sklerozu varh§
nonkoroner aterosklerozunda bir markeri olarak degerlendirilebilir.

Aort kékii kalsifikasyonu ile koroner arter hastaligi varligt ve tutulan damar
sayisi arasindaki ileri dizeyde anlamliik aort kapak sklerozu ile koroner arter
hastaligi arasindaki iliskiye benzemektedir. Aort kdki kalsifikasyonu ile aort kapak
sklerozu ve mitral anniler kalsifikasyon arasinda yakin korelasyon keza
mevcuttur. Aort koki kalsifikasyonu ile risk faktorleri arasinda olan iligki aort kapak
sklerozu ile risk faktorleri arasindaki iliskiye benzerlik géstermektedir.

Aort kapak sklerozu, aort kdkii kalsifikasyonu ve mitral anntler kalsifikasyon
ile kardiyovaskiler morbidite ve mortalite arasindaki yakin iliski varliyina ek olarak
(101,110,112,119,121,123), bizim ¢aligmamiz bu dejeneratif patolojilerin ayni

zamanda koroner arter hastahg varhigi ve ciddiyetini gdstermesi anlaminda

O6nemlidir.
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6. SONUCLAR VE ONERILER

Aort kapak sklerozu, mitral anniiler kalsifikasyon ve aort kOku kalsifikasyonu
basit dejeneratif degisiklikler olmayip, koroner arter hastaligi varhgi, ateroskleroz
plak yukl ve damar sayisl ile yakin iligkilidir. Koroner arter hastaligi yoninden
siipheli olgularda noninvazif yontem olan ekokardiyografi ile aort kapak sklerozu,
mitral anniiler kalsifikasyon veya aort koki kalsifikasyonu saptanmasi ateroskleroz
varlig: ve ciddiyetini gostermesi yoninden tanisal ve prognostik éneme sahiptir.
Asemptomatik olgularda aort kapak sklerozu, mitral annuler kalsifikasyon veya
aort kokil kalsifikasyonu saptanan olgular koroner arter hastah@i yéniinden agresif
risk faktorleri modifikasyonuna alinmalidir. Koroner arter hastahds Sykusu olan
olgular ise artmis plak yuki ve goklu damar hastaligr yoniinden mutlaka yakin
takibe alinmahdir. Aort kapak sklerozu, mitral anniler kalsifikasyon ve aort koki
kalsifikasyonu  aterosklerozun varhgi  ve ciddiyeti yéninden  énemii
énbelirleyicilerdir ve noninvazif yéntem olan ekokardiyografi ile ateroskleroz

tarama markeri olarak kullanilabilirler.
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