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KISALTMALAR

AS :Ateroskleroz

MI :Miyokard Infarktiisii

KVH :Kardiyo Vaskiiler Hastalik

KAH :Koroner Arter Hastalig1

IKH :Iskemik Kalp Hastalig1

HT :Hipertansiyon

DM :Diabetes mellitus

SVH :Serebro Vaskiiler Hastalik

PTCA :Perkiitane Transliiminal Koroner Anjioplasti
PAH :Periferik Arter Hastalig1

PAOD :Periferik Arteryel Okluzif Hastalik
CCLI :Onemli Diizeyde Kronik Bacak Iskemisi
WHO :Diinya Saglik Orgiitii

ABI :Ankle Brachial Index

LDL :Diisiik Dansiteli Lipoprotein

HDL :Yiiksek Dansiteli Lipoprotein

PGI2 :Prostasiklin

NO :Nitrik Oksit

PDGF :Trombosit Kaynakli Biiytime Faktorii
FGF :Fibroblast Kaynakli Biiyiime Faktorii
EFG :Eritrosit Kaynakli Biiylime Faktorii
TNF-a :Tiimor Nekrotizan Faktor- o

IL-1 :Interldkin-1

IL-8 :Interldkin-8

MCP-1 :Makrofaj Kemotaktik Protein-1
ICAM-1, VCAM-1 :Endotel Adezyon Molekiilleri

PAI-1 :Plazminojen Aktivatdr Inhibitdrii- 1
EKG :Elektrokardiogram

ESC :European Society of Cardiology
ACC :American College of Cardiology
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GIRIS VE AMAC

Ateroskleroz (AS), biiylik ve orta boyuttaki arterlerin temel olarak intima
tabakasina yerlesen kesintisiz bir siirectir. Bu tabaka lipidler ve inflamatuar hiicreler
tarafindan infiltre olur ve degisik derecelerde fibrozis gelisir (1). Kan akisinin azalmasi bir
organin hiicrelerine ¢ok az oksijen gitmesi nedeniyle iskemi veya infarktiise neden
olabilir(2).Genel tanimi bu olmakla birlikte, biitiin arter yatagi aterosklerozdan esit
diizeyde etkilenmez. Kan akimini engelleyecek boyutlara ulastiginda klinik bulgular
vermeye baglayan bu siirecin nedeni heniliz tam bilinmese de, koroner arterleri, karotis
arterleri, Ozellikle karin aortunu, bobrek arterlerini ve alt ekstremite arterlerini daha ¢ok
tuttugu gozlenmektedir. AS zamanimizda biitlin insanlarin 45 yasindan sonraki 6liimlerinin
en basta gelen nedenlerinden biridir. Ornegin AS'un en &nemli komplikasyonu olan
miyokard infarktiisi (MI) tek basina ABD' de, yilda 500 bin kisinin O6limiinden
sorumludur. Bu rakam birgok kanser tliriine bagli Oliimlerin toplam sayisindan
fazladir(3).Gelismis diinya iilkelerinde ateroskleroz komplikasyonlar: ile birlikte onde
gelen morbitite ve mortalite nedenidir.

Kardiovaskiiler hastaliklarin (KVH) tedavisinde devam eden gelismelere karsin
insanlar hala daha ileri yaglarda olmakla beraber, bu hastaliklar nedeniyle 6lmektedir (4).
Koroner arter hastaligit (KAH) prevalansi 65 yasina kadar erkeklerde kadinlardan daha
fazla olup bu yastan sonra kadinlardaki prevalansi da artmaktadir. Birgok iilkede
kardiovaskiiler hastaliklar tiim etnik gruplardaki erkek ve kadinlarda 6liim nedeni olarak
basta gelmekte ve ayni derecede dnemli olarak yasami kisitlamaktadir.

Son 20-30 yi1lda KVH bagl o6liimler erkeklerde %19,kadinlarda ise %15 oraninda
diismiistiir. Bu diisiis 65 yasin iizerindeki popiilasyon ylizdesinin dort kat artmasina
ragmen ger¢eklesmistir ve Ozellikle Framinghan risk faktorlerinin prevalansi azaltmaya
yonelik major saglik promosyon kampanyalar1 olmak iizere, esas olarak hastaligin
tedavisindeki gelismelerden ¢ok, hastalik gelisiminin dnlenmesine yonelik tedbirlerden
kaynaklanmaktadir. Yaklasik olarak azalmanin  %30’u hiperlipideminin tedavi
edilmesine, %24’ sigaranin kesilmesine ve %9,5’i hipertansiyonun kontrol edilmesine
baghidir. Oteyandan, KAH’na bagh oliimlerdeki azalmada koroner bakim iinitelerinin
%13.5, koroner arter bypass cerrahisinin %3.5, tibbi tedavinin %10, hastane Oncesi
yapilan miidahalelerin de %4 pay1 vardir(5).

Tiim bunlara ragmen 2020 yilinda, Diinya Saghk Orgiitiniin (WHO)’ niin
hazirladig1 yasami kisitlayan onde gelen nedenler listesinde koroner kalp hastaligi birinci,

inme dordiincii siray1 alacaktir(6).



Ulkemiz de ateroskleroz ve neden
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dir. Ancak, bu hastaligin klinik bulgular
vermeye basladigi yas gruplarma
bakildiginda, 6rnegin 60-69 yas grubunda

prevalansin %14’ astig1 gozlenmektedir.

Hastaligin iilkemizdeki 6nemini vurgulayan
bir baska wveri; Tirk Kardiyoloji Derneginin 2000 yilinda yayinladigi rapordan
gelmektedir(8). Bu raporda, aterosklerozun neden oldugu koroner arter hastaliklar1 ve
inmeden kaynaklanan Oliimlerin, tiim 6liim nedenlerinin %43’nli olusturdugu tahmin
edilmektedir (Sekil-1). Tiirk toplumunda da koroner arter hastaligi sonucu olusan
miyokard infarktiisiiniin baslica 6liim nedenlerinden biri oldugu agiktir ve diinya ¢apindaki
tibbi 6rneklere dayanilarak, Tiirkiye'nin ekonomik gelismesi paralelinde kalp hastaliklarina
bagl 6liimlerin de artacagini tahmin etmek gii¢ degildir.

Dogal olarak bu yaygin ve mortalitesi yliksek hastaligin patogenezi, risk faktorleri,
korunma ve tedavisi giliniimiizde {izerinde en ¢ok durulan ve arastirilan konulardan biri
olmustur.

AS alanindaki bilgiler patlama hizinda artmistir ve hizla degismektedir. Hiicresel
ve molekiiler biyolojik ajanlarin kullanim1 ve yeni goriintiileme yontemleri aterogenezde
hiicrelerin roliiniin anlagilmasina yardimci olmaktadir. Hiicre ve molekiiler biyoloji;
endotel, diiz kas, trombosit, monosit-makrofajlar ve T-lenfositleri hakkinda daha fazla
bilgi vermektedir. AS insidansinda artigla ilgili risk faktorleri, 6zellikle
hiperkolesteroleminin hiicresel etkilesimlerle ilgisi anlagilmaya baslanmstir.

AS'un tikayic1 kezyonlarmin saptanmasinda ve bize degerli bilgiler saglamada
anjiyografi ve intravaskiiler ultrasonografi gibi invazif yontemler kullanilmis ve
kullanilmaktadir. Bazi periferik arterlerde Doppler ultrason tekniklerini kullanmak
miimkiin olmustur. Bu yontemle yapilmis bircok ¢alisma AS hakkindaki bilgilerimize
degerli katkilar saglamistir. Yine de arter duvari hakkinda bilgi veren tek giincel yontem
intravaskiiler ultrasonografidir. Ancak bu yontem hem invaziftir, hem de arter hasari

olusturma egilimindedir. Son zamanlarda MRI giincel yontemler arasina girmistir.



Calismamizin amact AS’un en Onemli komplikasyonu olan akut miyokard
infarktiisii ge¢irmis olan hastalarda periferik arter doppler ultrasonografi ile Ankle Brachial
Index (ABI) olgiilerek, koroner arter hastaligi ile periferik arter hastaligi birlikteligini

arastirmak ve bunlarin homosistein ve diger risk faktorleri ile birlikteligini irdelemekti.



ATEROSKLEROZUN ETYOGENEZ VE PATOGENEZI

Geleneksel olarak ateroskleroz, daha ¢ok yash kisileri etkileyen, yillar icinde yavas
ilerleyen ve sonugta kan akimi {izerindeki mekanik etkilerle semptomlara yol agan
dejeneratif bir hastalik olarak kabul edilmistir. Hastaligin gelisiminin sinsi ve amansiz
dogasi, ilerleyisin tibbi tedavi ile modifiye edilmesi konusunda oldukg¢a kd&tiimser bir
goriise neden olmustur. Yiiksek riskli asemptomatik hastalarin tan1 ve tedavisi iizerinde
fazla durulmamistir. Hastaligin tedavisinde, koroner anjiyoplasti veya bypass cerrahisi ile
en ¢ok goriinen veya semptomatik lezyonlari hedefleyen miidahaleci revaskiilarizasyon
uygulamalar1 baskin olmustur

Son zamanlarda, aterosklerozun patogenezi ve ilerleyisi ile ilgili bu goriis l¢
nedene bagli olarak degismeye baslamistir. Birincisi, aterosklerozun altta yatan
patolojisinin dikkatli ve tanimlayici ¢aligmalari, aterosklerotik plaklarin hiicresel yapisinin
fakli oldugunu ve plakta 6n planda bulunan hiicre tiplerinin fatal klinik olay riskini
belirleyebilecegini ortaya koymustur. Ikincisi, son zamanlardaki hiicresel ve molekiiler
biyolojik calismalar, enflamatuvar hiicrelerin ve enflamatuvar mediatdrlerin ateroskleroz
patolojisindeki 6nemini vurgulamistir. Ugiincii ve en 6nemli neden, bazi genis skalali
klinik ¢alismalarin, ilaglarin - Ozellikle HMG-CoA rediiktaz inhibitorleri - bilinen
aterosklerozu olan kisilerde, klinik olay sayisini azaltabilecegini ve bunu aterosklerotik
plagin boyutunu etkilemeden gerceklestirdigini bildirmis olmasidir. Bu {i¢ gdsterge,
aterosklerozun, Irreversibl olarak ilerleyici bir hastalik olmaktan ziyade, tibbi tedaviye
yanit verebilen dinamik, enflamatuvar bir siire¢ oldugunu ortaya koymustur.

Ateroskleroz, primer olarak elastik arterlerin intimal tabakasimi etkileyen bir
hastaliktir. Bilinmeyen nedenlere bagli olarak bazi arter yataklari digerlerine gore daha
egilimlidirler. Koroner, karotis, serebral, renal arterler ve aorta en sik tutulanlardir. Alt
ekstremiteleri besleyen arterler de hastaliga kars1 hassastir. internal mamarial arter ilging
bir sekilde hemen hemen her zaman korunur ve bu durum bu arteri, koroner bypass
cerrahisi i¢in ¢ok degerli bir damar yapar.

Travmaya vaskiiler yanit ve ateroskleroz arasindaki benzerliklerin 151¢1nda, Ross ve
Glomset 1976'da, ateroskleroz patogenezi icin, "hasara yanit" hipotezini One
stirmiislerdir(9).

Bu hipotezin bazi yonleri, yillar iginde degismis olmasina ragmen, genel kavram
giiniimiizde yaygin olarak kabul gérmiistiir. Lipoprotein kaynakli lipidlerin ve 6zellikle ok-
sidatif olarak modifiye olan lipidlerin birikmesinin arteri hasara ugrattigina ve diiz kas

hiicresine bagimli tamir siirecini baslattigina inanilmaktadir(10).



Bu durum, diger iyilesme reaksiyonlarinda goriilen skar dokusuna benzeyen intimal
plaklarin olusmasma yol agar. lyilesme reaksiyonlar1, siirekli travma ile engellendigi
zaman, skar dokusu ¢ogunlukla hipertrofiye ugrar. Bu durum, aterosklerotik plaklarin
gerilemek yerine, (vaskiiler iyilesme yanitinin normal kosullarda gelismesine izin
verildiginde plaklar geriler) neden biiyliimeye devam ettiklerini de agiklayabilir.

Aterosklerotik siireg belirgin olarak intimada lokalize olmasma ragmen, arter
duvarinin diger tabakalar1 da hastaliktan etkilenir. Plaklarin arkasindaki media tabakasinda,
cogunlukla diiz kas hiicresi kaybi ile birlikte atrofi goriiliir. Bu durum, media tabakasindaki
hiicrelere besin desteginin azalmasina ve mediyal diiz kas hiicrelerinin bir¢ogunun in-
timaya go¢ etmis oldugu gercegine bagli olabilir. Mediyal atrofinin sonucu olarak arter
dilate olur. Ancak, son donemden once bile, mediyada remodeling olusur ve plakla uyum
saglamak i¢in damar genisler ve bdylece liimenin boyutlari korunmus olur. Sonug olarak,
arter, ciddi ateroskleroz gelismis olmasina ragmen, anjiyografik degerlendirmede oldukca
normal goriinebilir. Bu durum, aterosklerozun anjiyografik degerlendirilmesinde &nemli
bir problem olusturur.

Ateroskleroz, arterleri diizenli bir sekilde tutmaz. Fokal bir hastaliktir. ""Plak"
terimi, otopside, aorta ylizeyini kaplayan nokta seklindeki lezyonlar: tarif eden ilk patolog
tarafindan kullanmilmistir. Hastaligin fokal olma 6zelligi, ateroskleroz gelismesi agisindan,
hiperlipidemi, hipertansiyon, sigara ve diyabet gibi ¢cogu risk faktorlerinin sistemik olmasi
ve arteryel sistemin tiim boliimlerini benzer sekilde etkileyebilme olasiligi ile ters
diismektedir. Bu durum, sistemik risk faktorlerinin lokal faktorlerle uyum icinde etki
etmesi gerektigini acik bir sekilde gostermektedir. Bu lokal faktorlerden biri, kan akimi
tarafindan olusturulan shear stres’tir. Aterosklerotik plaklar, arteryel sistem icinde te-
sadiifi olarak gelismezler. Daha ¢ok liimen yiizeyi ile diisiik dansiteli lipoprotein (LDL)
gibi kandaki partikiiller arasinda etkilesim siiresinin artmig oldugu, diisiik shear stresi
bulunan dallanma bdlgelerine yakin yerlerde yerlesirler. Bu durum, lipoproteinlerin
transendotelyal diffiizyonunda artisla ve hiperlipidemi varliginda, subendotelyal matrikste
lipid birikiminde artigla iligkilidir(11). Vaskiiler permeabilite lizerinde etkisi olabilecek
diger bir risk faktorii, homosisteinemidir. Ciinkii homosisteinin yiliksek konsantrasyonlari,
endotel tabakasindaki hiicrelerde hasara neden olabilir.

Son zamanlarda dikkatler, mikroorganizmalarin aterosklerozdaki rolii {izerinde
toplanmistir. Bazi epidemiyolojik g¢alismalar, Chlamydia pneumoniae enfeksiyonu ve
kardiyovaskiiler hastalik arasinda bir iligkiyi ortaya koymustur (12). Operasyon esnasinda
alman vaskiiler Orneklerin incelenmesi, tiim aterosklerotik plaklarin %350-75'inde

C.pneumoniae varligmi gostermektedir(13).Bu mikroorganizmalarin lokal etkisinin, plak



gelisimine katkida bulunabilmesi ve hastalifin fokal o6zelliginin bir aciklamasini
olusturmasi olasidir.

Aterosklerozun klinik semptomlari, plak gelisimi ve biiylimesinden ziyade,
olusmus plaklarin dejenerasyonu ve riiptiirii ile iligkilidir. Lipid birikimi ve fibrozisle
birlikte plak gelisimi, nadiren kan akimini énemli Slgiide sinirlayacak derecede biiyiik
lezyonlara neden olur (%75'den fazla liimen daralmasi). Akut miyokard enfarktiis ve
kararsiz anjina vakalarinda, plaklar hemen hemen her zaman, riiptiire olmus lezyonlar
tizerinde trombiis olusumuna atfedilirler. Buna uygun olarak, bilinen koroner kalp hastalig
olan hastalarda, ateroskleroz tedavisi, primer olarak plak stabilizasyonu {izerinde

odaklanmalidir.
ATEROSKLEROZUN HiSTOPATOLOJISI

Uzun yillar boyunca, patologlar tarafindan yapilmis olan morfolojik incelemelerin
15181nda, tg tip aterosklerotik plak tarif edilmistir:

-yagh cizgilenmeler;

-fibroz plaklar;

-komplike lezyonlar.

Yagh cizgilenmeler; cok sayida lipid damlaciklar1 ile dolu makrofajlarin intimada
birikmesinden olusurlar (kopiik hiicreleri). Lipid damlaciklari, spesifik bir temizleyici
reseptor ailesi tarafindan alinan, okside olmus veya toplanmig LDL' den kaynaklanan, ko-
lesterol esterlerinden olusur. Makroskopik incelemede, kan akimi yoniinii takip eden sari
cizgiler seklinde goriiliir. Yagh ¢izgilenmeler kan akimini etkilemezler.

Fibroz plaklarda; lipidler hem makrofaj kopiik hiicrelerinde, hem de ekstraseliiler
matriks i¢inde bulunurlar. Iintima, diiz kas hiicreleri ve ekstraseliiler matriks proteinlerinin
birikmesine bagli olarak kalinlagmistir. Lipidler ve makrofajlar, ¢ogunlukla, T lenfositleri
ve bazen B lenfositleri ve mast hiicrelerini de igeren c¢ekirdek bolgesinde daha sik goriiliir.
Diiz kas hiicreleri ve ekstraseliiler matriks, subendotelyal bolgede daha fazla miktarda
bulunur ve plagin daha derin olan boliimiinde, lipid ve enflamatuvar hiicreleri kaplayan
fibroz bir sapka olusturur. Koroner arterlerde, fibroz plaklar ¢ogunlukla damarin sadece bir
kismin1 kaplar. Fibroz plaklar, damarin liimenini 6nemli derecede daraltacak kadar
biiyliseler bile, saglam kaldiklar1 silirece, major klinik semptoma neden olmadiklarina
inamlir. Ince fibroz sapkast, lipid ve enflamatuvar hiicrelerden olusan biiyiik bir ¢ekirdege
sahip olan plaklarin yirtilma riski yiiksektir. Bu riskin, plagin biiyiikliigiine bagli olmadigi
diistiniilmektedir.

Komplike lezyonlar; lipidler, enflamatuvar hiicreler ve fibr6z dokuya ek olarak,

hematom veya kanama ve trombotik depozitler de iceren plaklardir. Komplike lezyonlar,
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daha ¢ok fibroz plagin yirtilmasi sonucunda gelisirler. Diger muhtemel bir neden,
adventisyal vazavazorumdan plaga giren kapillerde kanama olabilir. Fibroz sapka ve
luminal yiizeyde fissiirler, erozyonlar ve iilserasyonlar, diger sik goriilen 6zelliklerdir.
Koroner ateroskleroza bagli morbidite ve mortalite, esas olarak bu lezyonlara baghdir.
Daha yash kisilerde bu lezyonlar, cogunlukla kalsiyum depozitleri igerirler. Bu kalsiyum
depozitlerinin patofizyolojik 6nemi belirgin degildir, ama bunlar, plaklar1 daha kirillgan ve
gerilme stresine yanit olarak yirtilmaya daha egilimli hale getirebilirler.

Amerikan Kalp Birligi Damar Lezyonlar1 Komitesi, lezyonun ilerleme siirecini
sekiz degisik safhaya ayiran yeni bir siniflama 6ne siirmiistiir(14).

Tip I lezyon en erken lezyondur ve mindr lipid birikimleri ve seyrek makrofaj
koptik hiicreleri ile karakterizedir. Koroner arterlerde, tip 1 lezyonlar, ¢ogunlukla adaptif
intimal kalinlagmalar ile birlikte bulunur. Bu durum, bu degisikliklere neden olan aym
gerilim faktorlerinin, aterosklerotik plaklarin olusumu ile de iliskili oldugunu gosterir. Do-
gumdan hemen sonra, bebeklerin %45'inde, tip 1 lezyon vardir. Bu lezyonlar, cocuklugun
ilk yillarinda azalir, ama 10 yags civarinda tekrar artar.

Tip II lezyonda, makrofaj kopiik hiicreleri daha fazla sayidadir ve klasik olarak
yagh cizgilenmeler seklinde organize olmuslardir. Tip II lezyonlarda, az miktarda T
hiicreleri, mast hiicreleri ve lipidle dolu diiz kas hiicreleri de vardir. Adaptif intimal
kalinlagsma i¢inde bulunduklarinda, kopiik hiicreleri, cogunlukla i¢ elastik membrana yakin
olan daha derin intima bdlgelerinde goriiliirler. Daha ilerlemis lezyonlar, "tip Ila
lezyonlar1" olarak isimlendirilir ve ¢ogunlukla lezyon gelismesine egilimli olan belli
bolgelerde bulunurlar ve adaptif intimal kalinlasma olan segmentler, bu agidan en yiiksek
riske sahiptir. Tip Ilb lezyonlar, nisbeten ince intimasi olan segmentlerde bulunur ve
hiperlipidemi veya diger risk faktorlerinin varliginda bile, nadiren daha ileri plaklara
dontstirler.

Tip III lezyon, klasik patoloji tarafindan, aterosklerotik plak veya aterom olarak
tanimlanan ilk safhay1 yansitir. Tip II lezyona gore en onemli ayirt edici ozelligi, kiigiik
ekstraseliiler lipid depozitlerinin varligidir. Bu lipid, makrofajlar ve T hiicrelerinin altinda,
lezyonun en derin bdlgelerinde birikir. Tip III lezyonlar, gen¢ eriskinlerde, tip Ila
lezyonlarin ¢ocuklarda bulundugu ayni bolgelerde bulunur. Tip III lezyonlarin varliginin,
gelecekteki klinik hastaligin gostergesi olduguna inanilmaktadir.

Tip IV lezyonlarda, ekstraseliiler lipid miktar1 artmis ve hiicreden yoksun bir
kolesterol depozit havuzu olusmustur. Lipid, hem dejenere olmus kopiik hiicrelerinden,
hem de lipoprotein lipidlerin direkt birikiminden kaynaklanabilir. Eski siiflandirmaya

gore, hastalik artik ilerlemis lezyon sathasina gelmistir. Lipid ¢ekirdegi, enflamatuvar



hiicreler tarafindan g¢evrelenmis ve ince bir diiz kas hiicre tabakasi ve bag dokusu
tarafindan kaplanmistir. Daha erken lezyonlarla uyumlu olarak, tip IV lezyonlar,
baslangigcta adaptif intimal kalinlasma bulunan aymi boélgelerde gelisirler. Tip IV
lezyonlar, genellikle yarim ay seklindedir ve damar duvarinin kalinligini artirirlar.
Damarin dis kontiirii oval sekil alir ve sonu¢ olarak bu lezyonlarin, anjiyografi ile
goriintiilenmeleri zordur. Tip IV lezyonlar, genellikle klinik olarak sessiz olmasina
ragmen, bunlarin intravaskiiler ultrasonografi, MRI veya damar lezyonlar i¢in yiiksek
affiniteye sahip radyoaktif madde ile isaretlenmis ligandlarla tanimlanmasi Onemli
olacaktir, ¢iinkli bunlarin hizla semptom olusturan yirtilmalara yol agma potansiyelleri
vardir.

Tip V lezyonlar, lipid c¢ekirdegi kaplayan fibr6z dokuda artis ile karakterizedir.
Bu fibrozis, prolifere olan ve kollagen ve proteoglikanlar gibi ekstraseliiller matriks
proteinlerini salgilayan diiz kas hiicreleri tarafindan olusturulur. Insanlarda, tip V
lezyonlarda fibroz dokuyu olusturan hiicrelerin, media tabakasindan mi, yoksa daha
onceden mevcut intima hiicrelerinden mi kaynaklandig: bilinmemektedir. Kollagen, cogu
zaman tip V lezyonlarin onde gelen 6zelligi olmaktadir ve plak hacminin ¢ogundan
sorumlu olabilir. Tip V lezyonlar ¢ogunlukla c¢ok biiyiiktiir ve bu nedenle arterde
remodeling ile kompensasyon gerceklesemez. Sonugta llimen daralir. Bu daralmalarin
kontiirii diiz kalir, ama genellikle anjiyografi ile saptanabilir.

Tip VI lezyonlar, trombotik depozitler veya kanama iceren plaklardir. Tip VI
lezyonun gelismesinin temel nedeni plak yirtilmasidir ve subendotelyal fibréz dokuda
fissiirler, erozyonlar ve iilserasyonlar sik olarak gozlenir. Tip VI lezyonlarin, vaza
vazorumdan plak i¢ine ulagan kapillerlerde kanama sonucunda olmasi1 muhtemeldir, ama
bu muhtemelen daha az sik goriiliir. Akut miyokard enfarktiis ve kararsiz anjina gibi
klinik olaylar, birkag istisna diginda tip VI lezyona baglhdir.

Tip VII ve tip VIII lezyonlar, lipid icermeyen veya az miktarda lipid igeren,
kalsiyum depozit kitleleri igeren (tip VII lezyonlar) veya 6n planda kollagenden olusan
(tip VII lezyonlar) ilerlemis lezyonlardir. Bu lezyonlarin, hastaligin son sathasini
yansittigina inanilmaktadir. Kalsifikasyon yagla iligkili bir kavramdir ve 70 yasin
tizerindeki kisilerde, koroner arterlerde yaygin olarak bulunur. Tip VIII lezyonlar, tip V
ve VI lezyonlara gore daha stabildir. Tip V ve VI lezyonlar, tip VIII lezyonlara

doniistiirtilebilse, klinik ag¢idan biiyiik kazang saglanmis olurdu.



NORMAL ARTER YAPISI

Normal arter duvari ii¢ tabakadan olusur: (Sekil-2)

INTIMA: En ic, bir baska deyis ile liimeni cevreleyen tabaka intima'dir. Tek sira
biciminde dizilmis endotel hiicreleri, bunlar1 destekleyen subendotelyal matriks ve bazal
membran intimay1 olusturur. Obiir memelilerden farkli olarak, insan intimasinda az sayida
diiz kas hiicresi de bulunmaktadir. Intima tabakasi, medya tabakasindan internal elastik
membran ile ayrilir. Bu tabakay1 olusturan ve yukarida siralanan temel 6geler arter yataginin
her kesiminde ayni olsa da, intima kalinligi yerel farkliliklar gosterir(15). Farkliligin
diizeyini, kan akiminin damar duvarinda olusturdugu mekanik gii¢ler belirler. Farklilasma-
daki amag, kan akimini yatagin her béliimiinde en iyi diizeyde tutmaktir. intima kalinliginin
en fazla oldugu bolgeler, yukarida sdylenen nedenden de anlasilacagi gibi, arterlerin
catallanma (bifurkasyon) yerleri ve yan dallarin agiz kesimleridir. Akimin fiziksel etkisi ile,
intimada tek tek bulunan diiz kas hiicreleri uyarilirlar ve bolgeyi kalinlastiran proteoglikan
tretirler. Kalinlagmis kesimlerde, bebeklik yaslarindan baslayarak tek tiik makrofajlar da
belirmeye baslar. Unutulmamasi gereken bir nokta, kan akimina uyum nedeniyle olusan bu
kalinlagsmanin, damar liimenini kesinlikle daraltmadigidir. Ancak dikkat g¢ekici ozellik,
aterosklerozun daha cok bu bolgelere yerlesiyor olmasidir. Fakat arter yataginin birgok
yerinde var olan intima kalinlagmalarinin hepsinin aterosklerotik lezyonlara donligsmemesi
nedeniyle, bunlari, aterosklerozun 6n degisiklikleri olarak kabul etmek yerine, ateroskleroza
yatkin bolgeler olarak tanimlamak daha dogru olur. Bu yaklasim ile bakildiginda arter
yatagi, yatkinlik derecesine gore iige ayrilabilir (16).

1. Aterojenik lipoprotein diizeyleri c¢ok yiiksek olmadik¢a lipid birikmesinin
goriilmedigi kesimler: Kan akimimin mekanik 6zellikleri nedeniyle intima kalinlasmasinin

bulunmadig arterler. Gogiis aortunun inen kesiminin 6n yiizii bu duruma iyi bir 6rnektir.

2. Orta derecede yatkin kesimler: Bu bolgeler kopiik hiicreleri igerse bile bunlarin
aterosklerotik lezyonlara ilerlemesi ¢ok yavastir. interkostal arterlerin agizlar1 6rnek olarak

gosterilebilir.

3. Yiiksek derecede yatkin kesimler: Bu kesimler ¢ocukluk yasindan baslayarak
akima uyum i¢in intima kalinlagmasinin en belirgin oldugu bolgelerdir. Buralardaki kopiik
hiicre sayisi, damarin geri kalan kesimlerine gore cok daha fazladir. Sol koroner arterin,
karotis arterinin ve karin aortunun distal kesimlerindeki catallanma yerleri en tipik ornekleri

olusturur



Endotel

l\
membran T

internal elasti

Adventisya

MEDYA: Kollajen, elastik lifler ve glikozaminoglikanlardan olusan bir matriks
icinde konsantrik olarak dizilmis diiz kas hiicrelerinden olusur. Media internal ve eksternal
elastik laminalarla sinirlanan arterin miiskiiler duvaridir. Bu laminalar hem bazi maddeleri,
hem de bazi hiicreleri iki yone de iletecek sekilde birgok acikligi olan pencereli elastik lif
ortiileridir. Her hiicre devamsiz bir bazal membranla ortiilii ve aralara serpistirilmis
kollajen lifler ve proteoglikan icermektedir. Elastik arterler diiz kas hiicrelerinde multipl
lameller igerir. Bunlar her kiigiik miiskiiler arter ya da arteriolde bulunur(17).

ADVENTISYA: En dis tabaka ise adventisya'dir. Gevsek bir bag dokusu
yapisindaki bu tabaka, boyuna dizilmis kollajen liflerden, vaza vazorumlardan ve sinir
uclarindan olusur(18). Adventisya, biiyiik elastik arterlerde medianin beslenmesini vasa
vasorumlar, lenfatik kanallar ve inervasyonla saglamaktadir. Wolinsky ve Glagov
yaptiklar1 ¢alismada insanlardaki abdominal aortada vasa vasorumlarin olmayisinin bu

bolgenin AS'a daha meyilli olmasina sebep oldugunu gostermislerdir(19).
ATEROGENEZDE ROL ALAN HUCRELER

Endotel hiicresi: Endotel, arter duvari ile kan elemanlar1 arasinda diizgiin ve
kesintisiz bir smir olusturan tek sira bigiminde dizilmis hiicrelerden olusan bir tabakadir.
Normal endotel oldukca segici gegirgen bir engel, (20) trombiis olusumuna direngli bir
ylizey, pek¢ok vazoaktif madde ile bag dokusu yapilarinin iiretiminden sorumlu metabolik

olarak etkin bir dokudur.

Endotel hiicreleri arasindaki baglar, normalde albuminden daha biiyiik molekiillerin

gecisine izin vermeyecek kadar sikidir. Lipoproteinler albuminden ¢ok daha biiyiik
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oldugundan endotel engelini ancak transsitoz -yani plasmalemma vesikiilleri araciligiyla-
gecebilirler. Bu mekanizma lipoprotein reseptorlerinden bagimsizdir ve kandaki lipoprotein
diizeyiyle iligkilidir. Endotel zedelendiginde, bu engel o6zelliginin bozuldugu ve
lipoproteinlerin ~ subendotelyuma  gegisinin  hizlandig1t  6ne  siiriilmiistiir.  Ancak,
aterosklerozun gelisimini hizlandiran esas basamagin serbest lipoprotein girisi degil, bundan
sonra gelisen olaylar (oksidasyon vs.) oldugu c¢alismalarla gdsterilmistir(21). Intimaya
yerlesen lipoprotein molekiillerinin ilk oksidasyonu da yine endotel hiicreleri tarafindan
gercgeklestirilir. Okside LDL'nin olusmasi aterogenezde bir dizi zincirleme olay1 tetikleyen
ilk temel basamaktir.

Hasar gérmemis olan endotel yiizeyi, heparan siilfatla kapli olmasina ve salgiladigi
prostasiklin (PGI2) ile nitrik okside (NO) bagli olarak trombiis olusumuna direncli bir ylizey
olusturur. NO giiclii antiagregan etkisi nedeniyle, trombositlerin endotel yiizeyinde
kiimelesmesini engeller. Anti-inflamatuvar 6zelligi ise aterosklerozu, her evrede, engelleyici
bir etki gostermesini saglar. NO, bu etkisi ile adezyon molekiillerinin endotel ylizeyinde
belirmesini, lipidlerin endoteli gecisini ve diiz kas hiicrelerinin proliferasyonunu
onler(22,23). Nitekim, aterosklerozu kolaylastirdig: bilinen hipertansiyon, diabetes mellitus,
sigara icilmesi ya da superoksit diizeyinin artig1 gibi durumlarda, endotelden NO yapiminin
azaldigiya da yikiminin artig1 gosterilmistir(24). Endotel hiicreleri ayrica aterogenezde rol
oynayan ¢ok sayida maddenin ve bag dokusu elemanlarinin sentezinden sorumludur. Bunlar
arasinda PGI2 ve NO disinda, endotelin, anjiyotensin doniistiiriicii enzim gibi vazoaktif
aminler, trombosit kaynakli biiylime faktorii (PDGF), fibroblast biiylime faktorii (FGF) gibi
biiyiime faktorleri ve tiimor nekrozan faktor-a (TNF-a) ve interlokin-1 (IL-I) gibi endotel
proliferasyonunu inhibe eden maddeler de vardir.

Diiz kas hiicreleri: Normal arter duvarinin medya tabakasinda yer alan diiz kas hiic-
relerinin esas gorevi arter tonusunu saglamaktir. Aterosklerotik plagin olusumu sirasinda
medyadan intimaya gegen bu hiicreler, lezyonun fibroproliferatif siirecinde gorev alirlar. Bu
ylizden diiz kas hiicrelerinin intimada birikmesi, ilerlemis lezyonun gostergesi kabul edi-
lir(20). Son zamanlarda, aterosklerotik plaklarda bulunan diiz kas hiicrelerinin, damar
olusumunun erken evrelerinde yer alan diiz kas hiicrelerine benzemesinin gosterilmesiyle,
bu hiicrelerin temel goérevinin onarim oldugu disiiniilmeye baglanmistir. Nitekim,
hasarlanan endotelden salgilanan maddelere yanit verip oraya go¢ etmeleri, nitelik degistirip
onarim i¢in gerekli olan gikozaminoglikan, elastin ve kollajen gibi proteinleri salgilamalari
bu diistinceyi dogrulamaktadir(25). Diiz kas hiicreleri ayrica, makrofajlar gibi lipoproteinleri
fagosite edip kolesterol esterleri seklinde depolayarak "kopiik hiicreleri"ni (foam cells)

olustururlar.
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Makrofajlar: Makrofajlar, dolasimdaki monositlerden tiireyen fagositik hiicrelerdir.
Her inflamatuvar olayda oldugu gibi, aterosklerotik plakta da yogunlukla bulunurlar.
Monositi kandan intimaya ¢eken gii¢, okside LDL partikiillerinin uyariciligi ile olusan bazi
kemotaktik maddelerdir. Bunlar arasinda en iyi bilineni makrofaj kemotaktik proteini-I
(MCP-1)'dir(26). En yogun olarak bulunduklar1 yerler ise, yukarida arter duvari ve endotel
hiicreleri boliimlerinde de vurgulandigi gibi, kan akimina uyum i¢in kalinlagsmis intima
tabakasinin oldugu kesimlerdir. Kopiik hiicre olusturan asil hiicreler makrofajlardir. Daha
once endotel tarafindan baglatilan LDL partikiillerinin oksidasyonunu makrofajlar tamam-
lar. Kan kolesterol diizeyi ¢ok yiiksek kisilerde geng yaslardan baglayarak kopiik hiicrelerine
dontisebilirler(27). Aterosklerotik plaktaki makrofajin 6mrii kesin olarak bilinmemektedir.
Ancak etkinlesmis makrofajlarda apoptozis (programlanmus hiicre dliimii) sik goriiliir. Olen
hiicrenin igerigi plagin cekirdegine katilir ve boylelikle plagin biiylimesine katkida
bulunur(28).

Trombositler: Aterogenezin hemen her asamasinda lezyon iizerinde trombosit
kiimeleri veya mural trombiisler goriilebilir. Cekirdeksiz hiicreler olduklarindan protein
liretememelerine karsin, trombositler icerdikleri graniillerde (a-graniilleri) ¢ok sayida
degisik mitojenler, sitokinler ve vazoaktif maddeler tasirlar. Endotel hasarinda oldugu gibi
herhangi bir bi¢imde tetiklenen trombosit aktivasyon ve agregasyonu, sonugta
degraniilasyona ve bu maddelerin salgilanmasina neden olur. Katekolamin diizeyi, stres ve
sigaranin, trombosit agregasyonunu artirarak, (29-30) bu mekanizmay1 hizlandirdigi
distiniilmektedir.

T-Lenfositleri: Aterosklerotik lezyonlarda hem CD4+ hem de CD8 + hiicrelerin
bulunmasi, aterosklerozun patogenezinde bagisiklik sistemine, hatta belki de

otoimmiiniteye iligskin bilesenlerin de rol oynayabilecegi fikrini dogurmaktadir.
ATEROGENEZDE TEMEL BASAMAKLAR

1) Endotel disfonksiyonu: Endotel disfonksiyonu aterosklerozun patogenezindeki
ilk temel basamagi olusturur. Koroner arter hastaligi agisindan aile anamnezi pozitif olan
kisilerin, koroner arterleri normal veya ¢ok az hasta olsa bile, koroner kan akimi regiilasyo-
nunun da bozuldugu gosterilmistir. Bu da mikrodolasim diizeyinde koroner endotel
disfonksiyonunun belirtisidir(31). Endotel disfonksiyonu ayrica aile anamnezi pozitif olan
fakat baska risk faktorii bulunmayan semptomsuz geng eriskinlerde(32), tip II diyabeti olan
hastalarin birinci derece akrabalarinda(33), insiiline bagimli diyabeti olan hastalarda da
gosterilmistir(34,35). Yukarida siralananlarin yaninda, sigara igenlerde, yash kisilerde,
menapozdaki kadinlarda, hipertansiyonlu kisilerde ve hiperhomosisteinemisi bulunan

olgularda da endotel fonksiyon bozuklugu saptanmistir(36,37). Endotel disfonksiyonu,
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yukarida siralanan klinik bozukluklarda, inflamasyonun varliginda ya da yiiksek diizeydeki
okside LDL partikiillerinin varliginda olusur(38). Fonksiyonu bozulmus endotel hiicresi,
koruyucu fenotipini yitirir ve proinflamatuvar, vazokonstriktif ve bilylimeyi uyarict
maddeler iiretmeye baslar. Normal endotelin fonksiyonlarindaki bozulma kendini baslica
su sekilde gosterir:

e Endotele bagimli vazodilatasyon bozulur(39).

e NO yapim ve salgilanmasi azalir(40) sonucunda trombosit agregasyonu

kolaylasir(41).

e Endotelin diizeyi artar, vazokonstriksiyon gelisir(42).

e Endotel hiicrelerinde, yikiminin azalmasi(43) nedeniyle, asimetrik

dimetilarginin diizeyi artar(44) ve bu da NO sentezini inhibe eder.

e Yiksek kolesterol diizeyi, endotelden serbest oksijen radikallerinin

salgilanmasina neden olur ki bunlar da NO'e baglanarak aktivitesini bozarlar. (45).

e Hiicre ylizeyinde VCAM-1, ICAM-1 ve PECAM-1 gibi adezyon

molekiillerinin diizeyi artar ve endotel disfonksiyonunun oldugu bolgelere

l6kositlerin tutunmasi kolaylasir(46,47).

e PGI2 iiretiminin azalmasi, endotel hiicresine bagh protein C etkinlesmesinde

diisiis, tromboplastin iiretiminin ve PAl -1 salgilanmasinin artmasi sonucunda

trombiis olusumuna egilimli bir durum olusur.

2) LDL'nin oksidasyonu: Kronik hiperlipidemide dolasimdaki diisikk molekiil
agirliklt lipoproteinler (LDL) endotel hiicreleri tarafindan olusturulan engeli gecerek,
endotel altinda birikmeye baglar. Buradaki matrikste bulunan proteoglikanlar ve
glikozaminoglikanlar, LDL ile etkileserek birikimini saglarlar. LDL'nin intimada kalis
siiresinin uzamasi, oksidasyonuna olanak saglar. Intimada, matrikse bagl olarak tutul-
makta olan LDL, endotel ve diiz kas hiicreleri ile makrofajlar tarafindan okside edilirler.
Okside LDL'nin makrofajlar tarafindan fagosite edilmesi "scavanger" (¢Opg¢ii) reseptorler
araciligi ile olur. Bu sekilde alinan LDL, makrofaj i¢inde kolesterol esterlerine doniiserek
birikir ve kopiik hiicrelerini olusturur (48,49).

Okside LDL'nin aterogenezdeki etkileri su sekilde siralanabilir:

e "Scavanger" (¢Opgii) reseptorlerce taninarak makrafajlar ve diiz kas

hiicrelerince fagosite edilir (50,51).

e Endotel hiicreleri ve diiz kas hiicrelerine sitotoksik etki gosterir(52).

e Dolasimdaki monositler i¢in kemotaktiktir.

e Endotel adhezyon molekiillerinin (ICAM-1, VCAM-1) iiretimini uyararak

monosit ve T lenfositlerinin damar duvarina yapismasini kolaylagtirir.
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e Plak i¢indeki makrofajlarin motilitesini inhibe ederek, lezyondaki makrofaj
sayisinin artmasina yardimeci olur.
e Bazi biiylime faktorleri ve sitokinlerin salgilanmasini uyarir.

e Immiinojeniktir, antikor olusumunu tetikler.

3)Kopiik hiicre olusumu: LDL molekiiliiniin ilk modifikasyonu endotel
hiicresinde olur. Makrofajlar, okside LDL partikiillerini fagosite edip parcalarlar ve
kolesterol esterleri bigiminde depo ederler. Hiicrenin kolesterol yiiklenmesi, ¢opg¢ii reseptor
sayisinda bir "down" regiilasyona neden olmadigindan, bu depolanma devam eder. Sonugta
koptik hiicreleri (foam cells) olusur. Makrofaj kopilik hiicreleri, TNF-o ve
metalloproteinazlar gibi inflammatuar sitokinler ve prokoagulan faktorler salgilarlar(53).
Diiz kas hiicrelerinin {izerinde de ¢opgii reseptorler vardir. Bu hiicreler de okside LDL'yi
fagosite ederek kopiik hiicreleri olustururlar. Erken evredeki lezyonlarda lipid ¢ogunlukla

hiicre i¢indedir.

4)Lipid ¢ekirdegi (Lipid core) olusumu: Lezyon ilerledikce hiicre disinda da lipid
birikmeye baslar. Ekstraseliiler lipidin olast iki kaynagi vardir: Dolasimdaki LDL'nin
dogrudan dogruya intima tabakasindaki proteoglikanlara baglanmasi yada, kopiik
hiicrelerinin 6lmesi sonucu depolanmis olan kolesterol esterlerinin agiga ¢ikmasi. Hiicre
dis1 lipidin ¢ogunlugunun bu ikinci yoldan kaynaklandigi kabul edilmektedir.
Makrofajlarin 6limiinde, LDL oksidasyonu sonucunda olusan peroksitlerin de etkisi
olmakla beraber asil mekanizma 'apoptoz'dur(54). Apoptozda, MCSF -1 gibi biiyiime
faktorlerindeki azalmanin yanisira TNF - 'min rolii vardir.

Sonugta olusan lipid ¢ekirdek, intima tabakasinin bag dokusu yapisi iginde
kolesterol ve hiicre yikim firiinleri ile dolu bosluklardir. Bu asamada lipid ¢ekirdegin
tizerinde heniiz fibrotik bir tabaka yoktur.

5)Fibroz bashk (Fibrous Cap) olusumu: Olgunlasmis aterom plaginda lipid
cekirdeginin iistii fibroz bir baslikla ortiiliidiir. Fibroz baglik ¢cogunlukla diiz kas hiicreleri ve
onlarin trettigi bagdokusundan olusur. Lipid ¢ekirdek ve etrafindaki fibroz bagliktan olusan
ilerlemis lezyona "fibroaterom" adi verilir. Lipid ¢ekirdek ve fibréz tabakanin lezyondaki
miktari, plagin vulnerabilitesini (zedelenebilirligini), bir baska deyisle, komplikasyon
gelisimine ne kadar acik oldugunu belirleyen esas etkendir(55) . Soyle ki, fibroz baslik ne
kadar kalinsa plak o kadar stabil, fibroz baslik ne kadar inceyse, yirtilmaya o kadar yatkin
ve dolayisiyla plak da komplikasyona o kadar agiktir(56,57).

6) immun mekanizmalar: Plaklarda T -lenfositlerin bulundugu gosterilmistir. Bu

hiicrelerin gorevi olasilikla interferon salgilayarak diiz kas hiicre proliferasyonunu
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diizenlemektir. B-lenfositler ise plaklarin yapisinda bulunmamalarina ragmen, cevre
adventisyada bol miktarda bulunurlar ve okside LDL'ye kars1 antikor iiretirler.

7) Plak vaskiilarizasyonu: Normal medya damarsiz bir yapidir. Ancak intimal
kalinlasma oldugunda, adventisya tabakasindan lezyonun tabanma dogru ydnelen yeni
damarlanmalar olur. Bu damarlarda yogun bi¢imde adezyon molekiilii sunumu oldugu
gosterilmistir. Biiylik olasilikla monositlerin lezyona girdikleri bir baska yol da yeni

gelisen bu damarlardir.(58)

ATEROSKLEROZ PATOGENEZINI ACIKLAMAYA YONELIK
HiPOTEZLER

Molekiiler tibbin gelismesi ile, ateroskleroz patogenezi icin, daha spesifik
hipotezler belirtmek olas1 hale gelmistir. Ross ve arkadaglar1 1974'de, arteryal zararin,
trombositlerden ve/veya diger hiicrelerden lokal PDGF salinimina neden oldugunu &ne
stirmistlir(59). Bu durum, diiz kas popiilasyonunda proliferatif bir yanit1 baslatabilir ve
ateroskleroza yol acabilir. Benditt tarafindan One siiriilen alternatif bir hipoteze gore,
ateroskleroz, selim bir timérde goriilene benzer sekilde, kontrolsiiz diiz kas hiicre
proliferasyonuna baghdir(60). Brown ve Goldstein'm LDL reseptorlerini ve kolesterol
metabolizmasinin mekanizmasin1 (61) kesfetmesi, "kolesterol hipotezi'"nin, etkin far-
makolojik ve genetik araglarla test edilmesine olanak saglamistir.

Bu siireci agiklamaya yonelik gelistirilen hipotezler iginde en yaygin kabulii hasara
tepki (“response to injuryl’’) hipotezi gormektedir. Ross tarafindan ortaya atilan bu
varsayimda olaylar1 endotel disfonksiyonu baglatmaktadir(62). Bu hipotez arter duvarinda
belirli anatomik bolgelerdeki endotelyal hiicrelerin bir ¢esit travmaya maruz kaldigini ileri
siirmektedir. Bu hipotezde endotelin hasar1 anahtar olaydir. Metabolik, mekanik, toksik,
immunolojik olaylar ile infeksiyonlar endotel disfonksiyonuna neden olurlar. Bilinen risk
faktorlerinin hemen hepsi (sigara, hipertansiyon, diyabet, hiperkolesterolemi, okside LDL
kolesterol) endotelde islevsel bozukluga yol acabilir. Travma kaynaklari yalnizca
lipoproteinler degil, ayn1 zamanda viriisler (6rn. Herpes viriisler )(63) ve muhtemelen diger
mikroorganizmalar da (6rn. Klamidya lezyon igerisinde gosterilmistir)(64) olabilir.
Disfonksiyon, tek hiicre sirasindan olusan bu tabakanin, kan ile damar duvari arasinda
bariyer olma 0&zelligini, secici gegirgenligini ve antitrombotik yapisini bozar. Bunun
sonucunda gelisen inflamatuvar ve proliferatif olaylar dizisi atrosklerotik plagin
olugmasina neden olur. Aktive olmus endotel hiicrelerinden, adezyon molekiilleri (ICAM-
1, VCAM-1), sitokinler (interlokin-1, (IL-1); tiimor nekroz faktorii alfa, (TNF -a),
kemokinler (monosit kemotaktikprotein-1, MCP-1; interlokin-8, (IL-8) ve biiylime
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faktorleri (PDGF, B-FGF) salgilanir. Salgilanan g¢ekici maddeler ile lezyonlu alana gog
eden monositler inflamatuvar sitokinler salgilarlar. IL-1B, TNF-a gibi sitokinler, endotele
daha ¢ok 16kosit ve LDL baglanmasina neden olmanin yaninda protrombojenik bir 6zellik
de verirler(65).Boylece endotelyal hasar, potansiyel olarak endotelyal hiicredeki
fonksiyonel degisikliklere ve bunlarin sonucu olarak da hiicresel etkilesim siralamasinda
ciddi farkliliklara yol agarak AS lezyonlarinin olusmasina neden olabilir.

Kronik  hiperlipidemi  durumunda Travmaya Yanit Hipotezi, plazma
lipoproteinlerindeki, 6zellikle okside LDL ve kolesteroldeki artisin endotel de toksik
hasara yol actigin1 varsaymaktadir. Kronik hiperlipidemi, hem endotel hiicrelerinin hem de
dolasimdaki 16kosit, monosit ve trombositlerin yilizey 06zelliklerini degistirebilir.
Hiperkolesterolemi aym1 zamanda arterlerdeki degisik bolgelerde endotelin monositlere
artmis adhezyonuna yol a¢gmaktadir (66,67,68). Bu monositler adhezyon yaptiklarinda
kemotaktik olarak endotel hiicreleri arasindan migrasyon yaparak, endotelyal olarak
lokalize olmakta ve makrofajlara doniismektedir. Bunlar makrofaj olduklarinda ¢opgii
reseptorler olarak adlandirilan reseptorler yoluyla okside LDL' yi iglerine
almaktadirlar(69). Hiperkolesterolemik durumlarda lipid, subendotele yiiksek miktarlarda

gecebilir ve kopiik hiicreler yagh ¢izgilenmeler olusturur.

Metabolik Hiporkoles- Toksik Mekanik Genetik
(Diyabet) terolemi (Nikotin) (Hipertansiyon) (Homosisteinemi)

Endotel disfonksiyonu |

Damar duvarina LDL gecisinin hizlanmasi |

Monosit gecisi; inflamasyon hiicrelerinin gocii l

Diiz kas hiicrelerinin gocii

Matriks

masi

I
l
!
[ inflamasyon hiicrelerinin aktivasyonu |
I
I
[

Poliferasyon ve matriks yapimi [ —

Fibroz bashk olusumu

Aterom olusumu

Plak yvaralanmasi

Fp Biiyiime
] Trombosit agr y ;
LEsgasyonn faktorleri
g Biiyiime T T
faktorleri rombng

e S & e S SR S E X

Sekil3:Hasara tepki hipotezinde, endotel disfonksiyonundan komplike olmus plak iizerinde trombiis

olusumuna kadar yer alan olaylar dizisi.(Weissberg PL,et al.Heart 2000;83:247-252"den alinmustir.)
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Makrofajlarin ek ve potansiyel olarak 6nemli bir reaksiyonu ise onlarin biiyiime
regiilasyonu yapan molekiilleri olusturma kapasiteleridir. Aktive makrofajlar bilinen en az
dort adet giiclii bliylime faktorii sentezleyebilir ve salgilayabilirler. Bunlar; PDGF, FGF,
EGF benzeri faktor ve TGF-B dir. PDGF diiz kas hiicreleri i¢in gii¢lii bir mitojendir. Baz1
durumlarda FGF de Oyledir. Bu biiylime faktorlerinin kombinasyonu hep birlikte invivo
olarak fibroblastlarin ve diiz kas hiicrelerinin migrasyonu ve proliferasyonunu ve hiicreler
tarafindan yeni bag dokusu olusumunu uyarmada oldukca etkili olduklar1 gésterilmistir.

PDGF -B zinciri, hem insan hem de insan olmayan AS lezyonlarin tiim gelisim
safhalarinda bulunan makrofajlarin yaklasik %20'sinde gdsterilmistir. Bu makrofajlarda
PDGF-B proteinin varligi, aterogenez sirasinda diiz kas proliferatif yanitinin indiiksiyonu
ve devaminda makrofajlarin anahtar rol oynadigin1 gosteren bir kanittir. Clinkii PDGF-B
bilinen en gii¢lii biiyiime faktorii, diiz kas migrasyonu, kemotaksis ve proliferasyon
uyaricisidir. Endotelyal hasar ve makrofaj birikimi siklusu i¢inde intimaya biiytime faktorii
salabilen en az iki hiicre; -aktive endotelyal hiicre ve aktive makrofaj- aterosklerotik

lezyonlarin ilerlemesinde en 6nemli rolii oynamaktadirlar.
ATEROSKLEROZUN LEZYONLARI
Yagl ¢izgi, yaygin intima kalinlagsmasi ve fibroz plak diye tige ayrilir(70) .

Yagh c¢izgi: On yasindaki ¢ocuklarda bile goriilebilen ateroskleroz lezyonudur.
Makroskopik olarak bakildiginda damar liimeninde sar1 alanlar olarak goriliirler. Bu
goriiniimii, endotel altinda birikmis olan, icleri yag damlaciklar1 ile dolu kopiik hiicreleri
verir. Stary; ¢ocuklarda ve geng erigkinlerde yaptig1 calismalarda yagh ¢izgilenmelerini
gostermistir(71). Geng eriskinlerde bulunan koroner arterlerdeki yagl cizgilenmelerin,
daha eriskin yasta fibromiiskiiler lezyon ya da fibroz plak olusan bolgelerle ayni1 bolgelerde
oldugunu gozlemlemistir. Bu bulgular genelde biiyiik bir ¢cogunlukla yagh ¢izgilenmelerin
AS 'un daha ilerlemis tikayici bir sekline doniisen prekursor bir lezyon oldugunu
gostermektedir.

Yagh ¢izgilerinin esas hiicresel elemani i¢i yag damlaciklar1 ile dolu kopiik
hiicreleridir. Bir kez kopiik hiicresi olustu mu, bunun hangi hiicreden kaynaklandigini
sOylemek giictiir. Tsudaka ve ark. monoklonal antikorlar1 kullanarak, yagh
cizgilenmelerdeki hiicrelerin, esas olarak lipidle yiiklii makrofajlar ve T lenfositler, ayni
zamanda diislik sayida diiz kas hiicreleri icerdigini gostermistir(72).

Yaygin intimal kalinlagsmasi: Bu lezyon formunda, intimal diiz kas hiicrelerindeki
artisa bagh olarak yaygin intima kalinlasmasi mevcuttur. Bu intimal diizkas hiicreleri
degisken miktarlarda bag dokusu ile c¢evrelenmistir. Bu bolgelerdeki intima

kalinlagsmasinin yapisal kalinlasmalar mi, yoksa arter duvari iizerine artmis stres sonucu
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olusan c¢ok katmanli intimal diiz kas hiicreleri mi oldugu belirsizdir. Bu konu halen
tartismalidir. Bu lezyonlarda ayn1 zamanda diiz kas, makrofaj, T hiicresi ve bag dokusu ile
karisik yaygin ekstraselliiler lipidler de olabilir.

Fibroz Plak: Ateroskleroz lezyonunun en ileri bi¢imidir. Fibroz plak tromboze
oldugunda, kanadiginda ve/veya kalsifiye oldugunda komplike lezyon olarak adlandirilir.
Makroskopik olarak beyaz renklidirler. Liimene dogru biiyiirler ve liimeni kritik diizeyde
daraltirlar ise klinik bulgularin ortaya ¢ikmasina neden olurlar. Mikroskopik olarak bu
lezyonda da biiylik miktarlarda diiz kas hiicreleri, makrofajlar ve T-lenfositleri bulunur. Bu
evre de medyadan intimaya ¢ekilen diiz kas hiicreleri bir fibroz baslik (" fibrous cap™)
olusturmak {tzere dizilirler. Fibroz bashigin temel islevi limendeki kan ile lezyonun
merkezindeki aterojenik lipid ¢ekirdegi birbirinden ayirmaktir. Fibroz basliktaki diiz kas
hiicreleri ekstraseliiler matriks yapma yetenegi olan onarici fenotiptedir. Bir plakta fibroz
baslig1 onarma yetenegi bir tek bu hiicrelerde vardir(73,74). Fibroz baslikta diiz kas hiic-
relerinin yaninda kollajen fibrilleri, elastin, proteoglikanlar ve glikozaminoglikanlar
bulunur(75). Fibroz bashigin hacminin biitiin plagin hacmine orani, ya da daha basit bir
deyis ile kalinligi, olusacak klinik durumlar1 belirlemede en 6nde gelen etmendir(76).
Fibroz kapsiildeki bag dokusu ¢ok yogundur. Fibroz kapsiiliin altinda diiz kas hiicresi,
makrofaj ve daha ¢ok CD-8 + ve biraz da CD-4+ hiicre karistmi bulunmaktadir. Hiicreden
zengin bolgenin altinda nekrotik doku ve debrisden olusan kolesterol kristalleri ve bolgesel
kalsifikasyonlar ve fazla sayida biiyiik kopiik hiicreleri iceren bir alan vardir.

Baz1 plaklar yogun olarak fibrozdiir ve az miktarda lipid igerirler. Bazilar1 da lipitten
zengindir. Bu farkliliklar ayn1 bireyde farkli arterlerde bulunabilmekle birlikte, cogunlukla
farkl risk faktorleriyle iliskilidir. Ornegin superficial femoral arterlerinde ¢ok fibrdz ve az
lipid igeren plaklar1 olan kisilerde yogun sigara anamnezi mevcutken, lezyon i¢inde fazla
miktarda yag iceren kisilerde hiperkolesterolemi siktir (77).

Eriskinlerde AS'un ilerlemis lezyonlarinin dagilimi i¢in genel bir patern vardir.
Cogunlukla abdominal aort, torasik aorta gore daha yaygin olarak tutulmustur(78). AS,
renal arterleri ostium disinda tutmamaktadir. Koroner arterler genel olarak en ¢ok tutulan
arterlerdir ve AS lezyonlar arterin ilk 6 cm' sinde lokalizedir (79). Hipertansif hastalarda
karotis, serebral ve baziller arter lezyonlar1 daha siktir.

TROMBUS VE KLINIK SENDROMLARIN OLUSUMU

Liimen hacminin ilerleyici bir sekilde azalmasi, efor anjinasi ve intermitan
kladikasyon gibi klinik sendromlara yol acgabilir, ama ¢ok biiylik plaklarin bile
asemptomatik olabilmesi dikkat ¢ekici bir durumdur. Akut klinik komplikasyonlarin

gelismesi, genellikle ek bir patogenetik olayin gerceklesmesini (plak iizerinde trombus
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olusumu) gerektirir(80). Bu durum olustugunda, miyokard enfarktiisii gibi akut koroner
sendromlar gozlenir. Diger damar yataklarinda, gegici serebral iskemik ataklar, beyin
enfarkt1 ve akut iskemik gangren, plak trombozuna baglhdir.

Daha 6nce trombozun, AS'u baglatici ve ilerletici lezyonlarinin olusumunda 6nemli
bir olay oldugu diistiniilmiistii. Simdi ise trombozun birka¢ farkli rol oynayabilecegi yeni
caligmalarda gosterilmistir. Belirgin ve potansiyel olarak énemli bir klinik rolii trombiisiin,
varolan AS'un ileri lezyonlarina ilave olarak, liimende ani daralma ve lezyon boyutlarinda
artma olusturabilmesidir. Belki de AS 'un en 6nemli ve kalict1 komplikasyonu ise AS' da
olusan catlaklara trombosit baglanmasi, mural ve potansiyel olarak tikayici trombiislere yol
acabilmesi ve bunun da kararsiz angina ya da MI ile sonuglanmasidir. Daha Once
tartisildign lizere aterosklerotik lezyonlarin baslamasi ve gelismesinde mural trombiisiin
katkis1 oldugu primatlar ve tavsanlarda gosterilmistir(81,82,83). Ayni olay yaklasik olarak
bypass greftlerinin  (perianastomik  bdlgesinde) %30'unda olusan AS'da da
gosterilmistir(84).

Transmural MI' dan olen bireylerin ¢ogunun koroner arterlerinde trombiis
goriilmiistiir. Fakat subendotelyal infarktiisten 6len hastalarda trombiis ¢ok daha nadirdir.
Tromboz, ani kardiyak 6liimle kaybedilen hastalarda ¢ok daha nadirdir, yine de tromboz ve
emboli hem serebrovaskiiler hastaliin hem de periferik damar hastaliginin iyi tanman
komplikasyonlaridir.

Solid trombus olusumu ile, ¢ogunlukla akut koroner sendrom presipite olur. Ancak,
kan ve damar duvarma bagli savunma mekanizmalari, tromboza karsi gelebilir ve tam
obstriiksiyonu onleyebilir veya ortadan kaldirabilir. Bu savunma mekanizmalarinin en
Oonemlisi, fibrinolitik sistemdir. Tromboz gelisiminde endotelin rolii belirsizdir. Clinkii
endotelyal hiicrelerin hem nontrombojenik, hem de prokoagiilan etkinligi vardir. Bu,
plazminojen aktivatorleri (doku plazminojen aktivatdrii ve iirokinaz tipi plazminojen
aktivatorli; her ikisi de endotelyal hiicrelerde goriilebilir) tarafindan aktive edilen
proteolitik bir kaskaddir. Fibrinolizin bir inhibitorii olan, plazminojen aktivator inhibitor-1
(PAI-l) de, endotelyal hiicrelerde bulunur ve fibrinoliz ve antifibrinoliz arasindaki denge,

trombus olusumunun kontrolii agisindan ¢ok 6nemlidir.
ATEROSKLEROZDA RiSK FAKTORLERI

Sabit faktorler(modifiye edilemeyen):Yas, Cinsiyet, Aile Oykiisii, Etnik grup
Vaskiiler hastalik
Major modifiye edilebilen faktorler: Sigara, Kan basinci, Kolesterol, Sedanter

yasam tarzi

Diger faktorler: Diyabet, Obesite, Homosistein, Sosyal sinif, Psikososyal ¢evre, A
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tipi kisilik, Eksojen Ostrojenler, Alkol, Diger hastaliklar, Enfeksiyon

SABIT (MODIFIYE EDILEMEYEN) FAKTORLER

AMI, felc ve PAH'min insidanslari, giiclii bir sekilde yasa bagimlidir. Felg,
erkeklerde kadinlara gore, ilave insidansin oldukca daha az olmasi ile diger ikisinden
farklidir(85). Ailede erken baslangicli IKH (iskemik kalp hastaligi) dykdisiiniin, bir sonraki
nesilde yiiksek riskle iliskili oldugu, iyi bilinmektedir. Bu iligki, ailede etkilenen kisi sayis1
ile ifade edildigi i¢in, sasirtict sekilde saglamdir. Serebrovaskiiler hastalik veya PAH ig¢in,
aile Oykiisiiniin 6nemi ile ilgili kesinlik ayn1 derecede degildir. Bunun nedeni, muhtemelen
bunlarin IKH'e gore daha yiiksek oranda yasla baglantili olmalar1 ve ateroskleroza egilimli
ailelerin geng jenerasyonlarinda, koroner olaylar, diger alanlarda hastalik gelismesinden
once olmasidir.

IKH ve felce bagli mortalitede, belirgin ve farkli cografi varyasyonlar, ilk bakista
onemli irksal farkliliklar olduguna iseret eder. Ancak, degisik risk modellerine sahip bir
toplumdan, diger bir topluma goé¢ edenlerde, insidans da hizla belirginlesen biiyiik
degisiklikler, yasam tarzi ve davranista farkliliklarin, cografi heterojenitenin 6nemli bir bo-
liimiinii aciklayabilecegini gdsterir(86).

Bir arteryel alanda vaskiiler hastalik olmasi, diger alanlarda hastalik gelismesi
acgisindan onemli bir risk faktoriidiir. Bu durum, AMI'i, takiben olusan mural trombusun,
serebral veya periferik arter embolisi i¢in kaynak olusturmasmin Gtesindedir.
Serebrovaskiiler olaylar1 takiben, aspirin tedavisi ile ilgili analizlerde, IKH'na bagh olarak,
felce bagli olandan daha ¢ok sayida hasta 61dii(87). Benzer sekilde, intermitan klodikasyon,
felg i¢in bir risk faktoriidiir(88).

MAJOR MODIFIYE EDILEBILIR FAKTORLER

Vaka-kontrol ve kohort calismalari, sigara, hipertansiyon, hiperkolesterolemi ve
sedanter yagsam tarzinin her birisinin, AMI icin bagimsiz risk faktorleri oldugunu
gostermektedir. Bu faktorlerin her birisi, riski en az iki kat artirmaktadir

Sigara: Sigara dumaninin etki mekanizmasi tam olarak bilinmemesine ragmen, aktif
sigara i¢ciminin, tim arter bdlgelerinde, aterosklerotik hastaligin ger¢ek bir nedeni oldugu
stipesizdir. Sigara i¢enlerde, fibrinojen diizeyi daha yiiksek ve trombositler daha "yapiskan"
iken, sigara dumaninin 6nemli bir elemani olan karbonmonoksit, lipoproteinlerin kandan
damar duvarmma gogiinii artinr. Sigara i¢iminin riski, belirgin bir doz-yanit iligkisi
gostermektedir. Bu nedenle giinde sadece birkag sigara igmek bile risksiz degildir ve hem
AMl'nin, hem de felcin ilave riskleri, kisi sigara icmeyi kalici olarak biraktig1 zaman hizla
azalir(89,90).

Kan basinci: Hipertansiyonun saptanmasi ve tedavisine dayali bir yontem kullana-
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rak, kan basincinin, aterosklerotik hastaliklarin insidansina katkisini azaltmaya caligmak,
¢ok smirli bir etkiye mahkum kalmak anlamimna gelir. Bu, tiim popiilasyonda her
hipertansiyon vakasini tarayabilsek, tedavi ilave riski elimine etmek agisindan tamamen
basarili olsa ve tedavi edilen her hasta tedaviye tam uyum gosterse bile gegerli olurdu.
Bunun aciklamasi, IKH ve fel¢ riskinin, kan basincinin tiim degerleri boyunca sabit bir
sekilde yiikselmesidir. Beard ve Helier (91), Framingham ¢alismasinin verilerini kullanarak,
fel¢ vakalarinin %36'sinin ve AMI vakalarimin %22'sinin, hipertansiyonu olan kisilerde
olustugunu hesaplamiglardir. Her iki hastalik i¢in de, olaylann ¢ogu, kan basincinin, kabul
edilebilir sinirlarda oldugu kisilerde olusmustur. DBP' de 5 mmHg'lik bir disiis, kalp
krizlerinin %21 'ini ve felclerin %34'linii 6nleyebilir(92).

Kolesterol: IKH risk, kan kolesterol degerleri boyunca sabit olarak artar ve aradaki
iligki, kan basinci i¢in gegerli olandan biraz daha diktir(93). Bu nedenle, bir¢cok koroner
olay, kolesterol diizeyleri kabul edilebilir sinirlar i¢inde olan kisilerde olusur ve herkes
kolesterol diizeyini az miktarda diisiirtirse, toplumda IKH oran1 6nemli derecede azalir Total
kolesterolde, % 1' lik bir azalma, koroner olaylarda, %2'lik bir azalmaya neden olur(94).

Sedanter yasam tarzi: Egzersizle ilgili giincel oneri, siddetli fiziksel aktiviteden
ziyade, orta diizeyde fiziksel aktiviteyi vurgular ve haftanin ¢ogu giinlerinde, 30 da- kikalik
orta diizeyde aktiviteyi hedefler(95). Diizenli fizik aktivite, agirlig1 kontrol etme 6zelligine
ek olarak, HDL-kolesterolii yiikseltir ve kemik kitlesi ve formunu korumaya yardimci olur.

DIiGER FAKTORLER

Diyabetes mellitus: Insiiline bagimli veya insiiline bagimli olmayan diyabetli
hastalarda, her li¢c major arteryel bolgede, aterosklerotik hastalik riski yiiksektir. Diger
etkenler esitlendiginde MI insidans1 diabetiklerde diabetik olmayanlarin iki katidir. Artmis
felg riski yanisira AS' a bagl alt ekstremite gangrenlerindeki belki yiiz kata varan risk artis
cok carpicidir. Gergekten de diabet yoksa alt ekstremite gangreni ¢cok seyrektir(96).

Homosistein: Homosistein amino asidinin kan diizeylerinin, aterosikleroz igin
bagimsiz  bir risk faktorii olusturduguna dair goézlemsel bulgular artmaktadir(97).
Epidemiyolojik veriler, homosisteinin endotelyum i¢in toksik oldugunu gdsteren
labarotuvar ¢aligmalar: tarafindan desteklenmistir. Bunlar heyacan verici kesiflerdir, ¢ilinkii
potansiyel olarak, folat alim1 artirilarak, homosistein diizeyleri kolayca diisiiriilebilir(98).

Sosyal simif, psikososyal cevre ve A tipi Kisilik: IKH epidemisi, gelismis
iilkelerde, ilk olarak yiiksek sosyo-ekonomik gruplari etkilemistir, ama bu egilim
giiniimiizde tersine donmiistiir. Stres, AMI'nin sik goriilen ve giiclii bir nedenidir, ama
bununla ilgili tibbi bulgular, ikna edici degildir. Diger taraftan, diisiik sosyo-ekonomik

statii sadece yliksek IKH riski ile korole degil, ayn1 zamanda daha az gii¢, daha az otonomi
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ve is ortamini kontrol altinda tutmak agisindan daha az olanak ile koroledir. A tipi kisiligin
(asir1 yarigmaci, aceleci ve hatta agresif) IKH ig¢in bir risk faktoérii olmasi konusu,
giiniimiizde ilgi gérmemektedir, ama bu hipotez, ¢evre faktorleri ve kisisel faktorler
arasindaki ayirima dikkat cekmektedir.

Eksojen ostrojenler: Oral kontraseptif kullanan kisilerde, AMI riski
yuksektir(99,100). Ama premenopozal kadinlarda ortalama IKH riski ¢ok diisiiktiir. Bu
nedenle, az sayida ek koroner olay goriiliir. Menapozdan sonra, hormon replasman tedavisi
olarak alman eksojen Ostrojenler, lipid profilinde yararli degisikliklere yol agar ve IKH
riskini azaltir.

Alkol: Giinliik 10-20 gr mutlak alkol alan kislerde, IKH'e bagl (ve tiim nedenlere
bagli) mortalite oranlarinin, alkol kullanmayanlara gore daha diisiik olduguna ve IKH
riskinin, alkol alimi ile J seklinde bir iligkisi olduguna dair gii¢lii veriler vardir(101). Alkol
kullananlarda, HDL-kolesterol diizeyleri, alkol kullanmayanlara gore daha yiiksektir, ama
kor capraz c¢alismalar, orta diizey veya yiiksek diizeyde alkol aliminin, kan basincini
artirdigin1 gostermektedir.(102)

Diger hastalhiklar: Hipotiroidi veya gut gibi diger hastaliklarda, major koroner olay
riskinin yiliksek oldugu barizdir. Ancak tiim popiilasyon diizeyinde, bu faktorlerin IKH
yukiine katkis1 azdir.

Enfeksiyon:1990'larin son yarisinda ortaya ¢ikan en ilging IKH hipotezlerinden
birisi, enfeksiydz olaylarin sonugta ateroskleroza yol acan endotel hasarinin baslamasinda
rol oynadigidir. Bu agidan, Chlamydia pneumoniae potansiyel olarak Onemli bir
organizma olarak One siirlilmiistiir ve bunun, aterosklerozun insidansi ve prognozunu
etkileyip etkilemeyecegini saptamak icin, antibiyotik tedavisi ile iligkili kontrollii caligmalar
baslatilmistir(103,104).

PERIFERIK DAMAR HASTALIGI

Periferik arteryel hastalik(PAH), giiniimiizde, Bat1 iilkelerinde major bir morbidite
nedenidir. Arteryel yetersizligin temel nedeni aterosklerozdur. Ateroskleroz birgok iilkede
epidemik boyutlara ulagmistir. Periferik arteryel okluzif hastaligin (PAOD) en sik
goriilen semptomlarindan birisi, intermitan klodikasyondur ve bu semptomun prevalansi
eriskin popiilasyonda %1-2’dir. Asemptomatik hastalig1 olan kisilerin sayisi, bundan 3-4 kat
daha fazladir. Erkekler ve kadinlar arasinda, bu agidan major fark yoktur(105).
Aterosklerosis (arteriyosklerosis obliterans), 40 yasin iizerinde hayatin altinct ve yedinci
dekatinda en sik olarak goriilen, ekstremitelerin tikayici arter hastaligimin nedenidir.
Koroner ve serebral aterosklerozu olan hastalarda oldugu gibi, diabetes mellitusu,

hiperkolesterolemisi, hipertansiyonu veya hiperhomosisteinemisi olan sigara igen bireylerde

22



periferik aterosklerotik damar hastaliginda artis vardir. Darlik veya tikanikliga neden olan
segmenter lezyonlar genellikle biiyiik ve orta ¢apli damarlar1 tutar. Patolojik lezyonlar;
kalsifiye aterosklerotik plak, kas ve elastik liflerde kismi yikim, internal elastik tabakada
kirilma, mediada incelme ve trombosit ve fibrinden olusan trombiis ile karekterizedir.
Lezyonlarin Oncelikle goriildiigii yerler abdominal aorta ve iliyak arterler (semptomatik
hastalarin %30'u), femoral ve popliteal arterler (hastalarin %80-90"), ve tibial ve peroneal
arterlerin olusturdugu (hastalarin %40-50'si) daha distal damarlardir. Aterosklerotik
lezyonlar; ¢ogunlukla arteryel dallanma noktalarinda, tiirbiilansin arttig1, damar direncinin
degistigi intimal hasarin oldugu yerlerde olusur. Distal damar tutulumu yagh bireylerde ve
diabetes mellitusu olan hastalarda daha sik goriiliir. Periferik arterlerde, aterosklerotik
lezyonlar, damar i¢inden gegen kan akimi, dokular1 oksijen ve besinlerle desteklemek icin
yeterli oldugu siirece, semptom olusturmazlar. Ancak, stenotik bir arterde, ciddi diizeyde
okliizyon gelisirse, ¢ogunlukla semptomlar goriiliir. Boyle trombotik okliizyonlar, bacak
arterlerinde oldukca sik goriiliir. Stenozlar veya okliizyonlar, diz bdlgesinin {izerinde
olusursa, ¢ogunlukla intermitan klodikasyon goriiliir. Obstriiksiyon, alt bacak arterlerini
etkiliyorsa, sonugta istirahat agris1 ve cilt iilserleri veya gangren olusabilir.

Makroemboli: Bacaklardaki arterlerin akut okliizyonlari, c¢ogunlukla emboli,
tromboz veya travmaya baglidir. Emboli en sik goriilen nedendir ve olaylarin %75-80'ini
temsil eder. Embolinin kaynagi ¢ogunlukla atrial fibrilasyonlu (%70) aterosiklerotik bir
kalpte trombotik materyaldir.

Mikroemboli: Mikroemboli alt ekstremitelerde nadir goriiliir ve ¢ogunlukla klinik
olarak sessizdir. Temel olarak iki tipi vardir, kolesterol embolisi ve trombotik emboli(106)
Her iki tip de, cogunlukla arteryel sistemde, proksimal olarak lokalize olan {ilsere
aterosklerotik plaklardan olusur. Bunlar, bazen parmaklarin en distal bolgelerinde, ciddi
lokal iskemiye yol agabilirler. Mikroembolinin klinik prezantasyonu, ¢ogunlukla bir veya
birkag¢ ayak parmaginda renk degisikligidir ve bu nedenle, sendroma "mavi ayak parmagi
sendromu’ denir. Bobrek gibi diger organlar, bazen tutulur ve klinik belirtiler, siyanotik bir
ayak parmagindan, ciddi sistemik hastalik olarak prezante olabilen yaygin multiorgan
hastaligina kadar degisebilir(107).

KLINIK PREZANTASYONLAR:

PAOD'si olan hastalarin semptomlari sunlardir:

e intermitan klodikasyon; ve
e Onemli diizeyde kronik bacak iskemisine (CCLI) bagl semptomlar (istirahat
agrist ve iskemik iilserasyonlar veya gangren).

intermitan klodikasyon: intermitan klodikasyonun major belirtisi, yiiriime
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esnasinda, kalga ve bacak kaslarinda agridir. Obstriiksiyonun yeri ve derecesine bagh
olarak, agri, belli bir yiirime mesafesinden sonra baglar. Bu egzersizle artan dinlenmeyle
azalan agri, kramp, duyu bozuklugu, veya kas yorgunlugu ile tanimlanir. Bu bulgular
tikayici lezyonun distalinde olusur. Ornegin belden baslayan kalgalara dogru yayilan agri
aortailiyak hastalikta (Leriche sendromu) olusurken(108), baldir agris1 femoro-popliteal has-
talikta gelisir. Tikayic1 lezyonlar ¢ogunlukla alt ekstremiteyi tuttugu i¢in belirtiler iist
ekstremitelerden daha ziyade alt ekstremitelerde goriiliir. Siddetli tikayici arter hastaligi
olanlarda kritik bacak iskemisi geligebilir. Hastalar ayakta ve parmaklarda istirahat
agrisindan veya sogukluktan veya duyu bozuklugundan sikayet¢i olacaktir. Siklikla bu
sikayetler geceleri bacaklar yatay konumda iken olusur. Hasta ayaklarimi sarkittiginda
sikayetleri diizelir. Siddetli iskemide istirahat agris1 kalict olabilir.

Periferik arter hastaliginda onemli fizik bulgular, tikanikligin distalinde nabzin
zayiflamast veya alimamamasi, daralmis arterin iizerinde ifiirim ve kas atrofisidir.
Hastaligin daha ileri asamasinda; tiiylerde dokiilme, tirnaklarda kalinlagsma, diiz ve parlak
cilt, ciltte solukluk, sogukluk ve siyanoz goriiliir. Ek olarak iilserler veya gangren gelisebilir.
Bacaklarin kaldirilmas: ve baldirlarin tekrarlayict fleksiyonu sonrasi ayaklarin tabaninda
solukluk olusur, ayaklarin sarkitilmasi ile reaktif hiperemiye bagh kizariklik olusabilir.
Bacaklarin yatay durumdan asagiya sarkitilmasi ile ayaklarda kizariklik olusmasi veya ayak
venlerinin dolmas1 i¢in gegen siire iskeminin siddeti ve kollateral dolasim ile iliskilidir.
Siddetli iskemisi olan hastalar uzun stireli bacaklarini sarkittiklar1 i¢in periferik 6dem
gelisebilir. Iskemik sinir lezyonuna bagli duyu bozuklugu ve refleks kaybi gelisebilir.

Onemli diizeyde kronik bacak iskemisi(CCLI): Onemli diizeyde kronik bacak
iskemisi, PAOD'si olan hastalarda en ciddi durumdur. 1990'larin basinda, bir konsensusda,
CCLI soyle tanimlanmisti: (109).

e 2 haftadan uzun siiren ve diizenli analjezi gerektiren persistan istirahat agrisi
[ayak bilegi sistolik kan basimnc1 50 mmHg veya daha az veya ayak parmagi
sistolik kan basinc1 30 mmHg veya daha az (veya her ikisi birden)]; ve

e ayak veya ayak parmaklarinda iilserasyon veya gangren [ayak bilegi sistolik
kan basincit 50 mmHg veya daha az veya ayak parmag sistolik kan basinci 30
mmHg veya daha az (veya her ikisi birden)]

CCLI'i olan hastalarda, en erken semptomlardan birisi, istirahat agrisidir. Bu, 6n
planda bacagin en distal kisminda lokalizedir (ayak ve ayak parmaklar1) . Agr1 ¢ogunlukla,
Once yatar pozisyonda baglar (gece yatakta).Hastalik siireci i¢inde, agrinin ne kadar erken
goriilecedi, arteryel obstriiksiyonun derecesi ve yerine baglidir. Bacagin alt kismi, yataktan

disartya sarkar pozisyonda tutulursa, hasta rahatlar. CCLI'in en ciddi bulgulari, ayagin en
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distal kisminda lokalize (ayak parmaklari-6n planda birinci, dérdiincii ve besinci parmaklar)
iskemik tilserler veya gangrendir(110,111) .CCLI’1 olan hastalarda, iskemik cilt {ilserlerinin
gelismesinin primer nedeni, bacagin ana arterlerinde obstriiksiyondur. Ancak, iskemik
bolgede, besleyici kapillerlerin kan akimi, doku i¢in gerekli olan minimal oksijen ve besin
diizeyinin altina diisene kadar, ciltte nekroz olusmaz(110,112). Ancak, besleyici damarlara
hi¢ kan girmeyebilir ve sonugcta cilt nekrozu olusur(110,112).

Buerger hastaligi

Buerger hastaliginin (tromboanjitis obliterans), aterosklerotik bir patolojisi yoktur,
ama bu hastaligin bilinmesi, ciddi semptomlar ve hastalarin yasinin nisbeten geng olmasi
nedeniyle 6nemlidir.1950'ler ve 1960'larda, Buerger hastaliginin gercek bir antite mi, yoksa
aterosklerozun erken bir varyanti mi1 oldugu tartisilmistir. Ancak, gilinlimiizde, hastaligin
nedeninin ateroskleroz degil, hem arterlerde, hem de venlerde spesifik enflamatuvar bir
stire¢ oldugu bilinmektedir(113,114). Buerger hastaliginin etyolojisi halen bilinmemektedir,
ama sigaranin 6nemli bir rol oynadigi enflamatuvar bir siire¢ oldugu iyi bilinmektedir(115).

ANKLE BRACHIAL INDEX (ABI): Alt ekstremitenin arteryel dolasimini
degerlendirmek i¢in en basit test ayak bilegi sistolik kan basincinin dl¢limiidiir. Bu, her
yerde uygulanabilir. Ekipman, normal kan basinci mansonu ve mangonun distaline
yerlestirilen, kan akimini kaydeden bir detektdrden ibarettir. En sik kullanilanlar, basit, elde
tutulabilen Doppler ultrason hiz detektérleridir.

Olciim prosediirii: Mansondaki basing suprasistolik degerlere kadar yiikseltilir ve
daha sonra mangon yavagca sondiiriiliir. Kayit aletinin saptadigi gibi, kan akimi geri
dondiigiinde, basing Olgiiliir. Bu basing, mansonun altinda bulunan damar noktasindaki
sistolik kan basincina esittir. Basing ekstremitenin degisik diizeylerinde 6lgiilebilir. Basing,
ayak bilegi diizeyinde 6l¢iildiigiinde, hem dorsal pedal arter, hem de posterior tibial arterde,
basing kaydedilmelidir. Brakiyal kan basinct ayni anda 6lgiilmelidir. Boylece ayak bilegi-
brakiyal basin¢ indeksi elde edilebilir. Normal kisilerde, bu indeks, 0.9-1 arasindadir.
0.9'un altindaki deger ayak bilegi bolgesinin proksimalinde, herhangi bir damarda, kan
akiminda orta derecede azalma ile birlikte, dnemli derecede arteryel stenozu gosterir.
Iskemik istirahat agrisi veya iilserasyonlart olan hasalarda, genellikle indeks 0.5' in
altindadir.

AKUT MIYOKARD INFARKTUSU

Herhangi bir nedenle kalbe giden oksijen miktarindaki yetersizligin uzamasi sonucu
kalp kasi nekroza ugradiginda miyokard infarktiisii (MI) meydana gelir. Oksijen sunu ve
istegi arasinda perfiizyana bagli dengesizlik iskemi yaratir (116-117). Cogunda iskemi

oksijen sunusunu azaltan akut trombotik okliizyon ile ilgilidir(118). Okliizyon 30 dk' dan
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fazla siirerse irreversibl miyokard hasari olur, 6 saatten uzun siiren okliizyon tehdit altindaki
bolgeyi tamamen nekrotik hale getirir(116). Iskemi tipik semptomlar ve elektrokardiyogram
(EKG) degisiklikleri ile belirlenir.

World Health Organization (WHO) tanimlamasina goére asagidaki ii¢ kriterden en az
ikisinin varligit MI tanis1 icin gereklidir. 1. Iskemik tipte gogiis agrisi, 2. Seri alinan EKG
lerde patolojik Q dalgalarin1 da igeren degisiklikler, 3. Serum kardiyak enzimlerinde
(kreatin kinaz-MB) yiikselme ve diisme(119.120).MI'li hastalarin %70-80 kadarinda
iskemik gogiis agris1 vardir. ST segment yiiksekligi ve Q dalgalar1 MI'nin yiiksek dereceli
gostergesi olmakla beraber %50 hastada tipik EKG degisikligi bulunmaz(121,122).Cogu
hastada laboratuvar MI tanisinda temel rol oynamaktadir. European Society of Cardiology
(ESC) ve American College of Cardiology (ACC) nin yeni MI kriterlerine gore kardiyak

troponin I ve T miyokard hasarini saptamada tercih edilen markerlardir(117).

ETYOLOJI VE PATOGENEZ: Akut miyokard infarktiisiine hemen her zaman
catlamis ya da yirtilmig bir aterosklerotik plak {izerindeki trombiis tarafindan bir koroner
arterin tikanmasi1 neden olur. Yirtilan plak, dogrudan doku faktdrii saliverilmesi ve
subintimanin agiga ¢ikmasi nedeniyle ¢ok fazla trombojeniktir. Agiga ¢ikan kollajen,
trombositleri kiimelesme yoniinde uyarir ve okliisif bir trombiis olusur(123).

Miyokard infarktiisii 6ncelikle sol ventrikiilii tutan bir hastaliktir, ancak hasar sag
ventrikiile yada atriyumlara yayilabilir. Sag ventrikiil infarkt1 genellikle sag koroner arterin
yada dominant sirkumfleks arterin tikanmasi sonucu olusur ve yiiksek sag ventrikiil dolus
basinglari ile birlikte siklikla agir trikiispit yetersizligi ve daha diisiik kalp debisi eslik eder.
Inferior- posterior infarkt ve hipotansiyon yada sok ve yiiksek juguler vendz basing
gbzlenen hastalarda sag ventrikiil infarkt1 diisiiniilmelidir. Bunun 6tesinde anterior infarktlar
genellikle inferior-posterior infarktlardan daha genis olur ve prognozlari daha kotidiir.
Anterior infarktlar genellikle sol koroner arter dallarindaki, 6zellikle anterior descending
arter tikanmalar1 sonucu olusur.

Gegmiste akut Mi Q dalgali ve Q dalgasiz olarak siiflandirilmistir. Q dalgalarinin
varlig1 transmural MI’yi diisiindiirmektedir. Fakat patolojik ¢aligmalarda saptanmistir ki Q
dalgasiz MI arasinda transmural olan MI de vardir. Bugiin artik MI'nin EKG bulgularina
gore ST segment yiiksekligi gosteren ve ST segment yiiksekligi gostermeyen MI
terimlerinin kullanimi s6z konusudur(124-125). Transmural infarktlar epikarddan endokarda
miyokardin tiim katlarmi tutar ve EKG' de anormal Q dalgast 6zel bulgusudur.
Nontransmural ya da subendokardiyal infarktlar ventrikiil duvar1 boyunca yayilmazlar ve

yalniz ST segmenti ve T dalgas1 degisikliklerine neden olurlar. Subendokardiyal infarktlar
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duvar geriliminin en yiiksek diizeyde oldugu ve miyokard kan akimimin dolagim
degisikliklerine en duyarli bolgesi olan miyokardin i¢ 1/3' {inii tutarlar. Ayrica, tiim
etyolojilere bagli uzamis hipotansiyon tablolarindan sonra da goriilebilirler (126).Q
dalgalariin varlig1 ya da yoklugu ile infarktiisiin subendokarda siirli ya da transmural olup
olmadigi giivenilir bir sekilde tahmin edilemez (127).

Akut MI uzun siireli iskeminin yarattigi miyokardiyal nekroz ile olusur. Koroner
arterde tam tikanma gereklidir (118). Siklikla koroner arter hastalifi zemininde
gelismektedir. Kararsiz angina pektoris ve miyokard infarktiisli hastalarda, plagin
rliptiire/fissiire veya erozyone olmast ile yeni trombosit agregasyonu gelisir. Bu
sendromlarin lezyonu siklikla, trombositden zengin, fissiire olmus veya erozyona ugramis
plak i¢cinde nonokluziv, beyaz trombiistiir(128,129). Aksine akut Q dalgali MI da patalojik
bulgu damar1 tamamen kaplayan fibrinden zengin kirmizi trombiistiir(130,131). ST segment
yiikselmesiz MI'da %20-40 arasinda total okliizyon vardir. Fakat kararsiz angina pektorisde
oran sadece %10-20'dir. Bununla birlikte diger vakalarda tam okliizyonu rekanalizasyon
siklikla takip eder(132,133). Agn epizotlar1 arasinda EKG normal olabilir. Agr1 epizotlari
sirasinda normal EKG bulgusu olmasi agrinin siklikla non kardiyak oldugunu gosterir.

Aterosklerotik lezyonun gelisimi, plak yirtilmasi ve sonugta aterosklerozun
progresyonu kronik inflamatuvar bir olaydir. Hiperkolesterolemi, hipertansiyon, diyabet,
sigara igme, obezite, ileri yas, fiziksel inaktivite gibi bilinen kardiyovaskiiler risk faktorleri
inflamatuvar hiicrelerin arter duvarina girisini ve aktivasyonlarin1 degisik mekanizmalarla
stimule ederler. Devam eden inflamatuvar olayin yarattig1 kompleks aterosklerotik plaklar
MI i¢in substrat olmaktadir.

MI gelisim zamani ile ilgili 6nemli degisimler bulunmakla birlikte, plak fissiir ve
rliptiirlerinin siklikla giiniin erken saatlerinde olusmasinda trombosit agregasyonunun ve
plasminojen aktivator inhibitdr seviyesinde artigsa bagli azalan fibrinolitik aktivitenin rolii
vardir(134) .Ani katekolamin artislart diginda hasta koroner arter segmentlerinin infeksiyon
ve inflamasyonu gibi durumlar plak riiptiiriinii tetikleyebilir.

KLINIK:

Miyokard infarktiisleri cogunlukla sabah 06:00 ile 6gle arasinda meydana gelir ve
uyandiktan sonraki ilk 3 saatte en yliksek insidanstadir(135).Sabahin erken saatlerindeki bu
pik; sistemik arteriyel basing, kalp hizi, adrenerjik aktivite, vaskiiler tonusdaki artis ve
intrinsik fibrinolitik aktivitenin diisiik olmasiyla iliskilidir(135). Agir fiziksel egzersizin

miyokard infarktiisiinii hizlandirmadaki rolii tartismalidir.

Tipik olarak, baslangic anidir ve sol omuza, kola, ¢eneye yayilabilen siddetli

prekordial agri ile kendini gosterir. Agr1 genellikle 30 dakikadan uzun siirer ve gegmesi igin
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siklikla opiotlara ihtiya¢ duyulacak kadar siddetlidir. Agriya terleme, bulanti-kusma ya da
dispne eslik edebilir. Klinik bulgular bazen tipik degildir. Sikayetler sadece hazimsizlik ve
bulant1 tarzinda olabilir (136). Bazen MI, gogiis agris1 disi semptomlarla kendini gosterir.
Baz1 hastalarda agri sadece sirtta, ¢ene yada dislerde, epigastriumda veya sol kolda
lokalizedir. Bazen bir aritmiden kaynaklanan senkop infarktiisiin ilk bulgusu olabilir, yine
siddetli sol ventrikiil disfonksiyonunda dispne, ortopne ve Oksiiriik ortaya ¢ikabilir. Dispne
kalp yetersizligine baghdir veya anksiyete sonucudur. Carpint1 veya senkop alisilmis de-
gildir. Bas donmesi ve presenkop hikayesi vagotoni veya bradiaritmilere bagli olabilir.
Hasta senkop geg¢irmis veya hastane disinda arrest olmus ise ventrikiiler tagikardi olasilig1
diisiiniilmelidir. Agir olan durumlarda hasta korku i¢indedir ve gelismekte olan felaketi
hisseder. Ancak duyulan rahatsizlik ¢ok hafif de olabilir ve akut miyokard infarktlarinin
yaklasik %20'si sessiz seyreder yada hasta tarafindan hastalik olarak algilanmaz. Aort
diseksiyonu, perikardit, 6zofajit, miyokardit, pndmoni, kolesistit ve pankreatit ayirici tanida
diisiiniilmesi gereken hastaliklardir. Bunlardan en 6nemlisi aort diseksiyonudur, bu durumda
trombolitik tedavi kullanimi1 kontrendikedir.

Fizik muayenede hasta genellikle huzursuzdur, korku i¢indedir, soluktur, terler ve
siddetli agr1 duyar. Belirgin periferik yada santral siyanoz bulunabilir ve deri genellikle
soguktur. Nabiz zayif ve kan basinct degiskendir, ancak eger kardiyojenik sok
gelismiyorsa hastalarin bircogunda belirli 6l¢iide hipertansiyon saptanir. Ritm bozukluklar
stk goriiliir. Miyokard infarktinin erken doneminde bradikardi yada ekstrasistoller
gozlenebilir, dlen hastalar arasinda %60' 1 hastaneye yetismeden Once birincil ventrikiil
fibrilasyonu nedeniyle kaybedilirler. Kalp sesleri genellikle derinden duyulur. Infarktiisten
kisa bir siire sonra S4 duyulabilir. Bu ses kompliyansi bozulmus sol ventrikiile trial
kontraksiyonun etkisini gosterir. S3, infarktlis geciren bir¢ok hastada isitilir ve sol
ventrikiil yetersizligini gosterir. inflamasyon perikardiuma dogru yayilmissa kalp iistiinde
frotman almabilir. Papiller adale disfonksiyonu, mitral yetersizligi veya interventrikiiler
septum riiptiirt gelistiginde sistolik tifiirtimler alinir(137).

TESHIS:

A. miyokard infarktiisii tanis1 3 temele dayanir;

1. Klinik: Karakteristik hikaye ve klinik bulgular
2. Tipik EKG degisiklikleri

3. Spesifik serum enzim yiikselisleri

EKG degisiklikleri: Akut infarkt siiphesi olan hastada en onemli laboratuvar
yontemi EKG analizidir. Tanida yeni ve pahali teknolojik gelismelere karsin, akut

miyokard infarktiisii tanisinda noninvazif ve ucuz olma ozellikleriyle EKG, belirgin ve
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hayati dnemdeki roliinii stirdiirmektedir. Akut miyokard infarktiisiinde; hasarli bdlgeyi
goren derivasyonlardaki EKG degisiklikleri genelde tan1 koydumcudur. Bu degisiklikler:
e Iki ya da daha fazla ekstremite derivasyonunda en az 1 mm ST segmenti
yukselmesi
e Iki ya da daha fazla prekordiyal derivasyonda en az 2 mm ST segmenti
yiikselmesi
Bunun disinda, EKG' de daha sonra ortaya ¢ikan infarktiis bulgulan sunlardir:
e R dalgasi boylarinda kisalma(prekordiyallerde Vi'den Vé6'ya ilerledikge R
dalgasi boyunda beklenen artmanin olmamast);
e Ayni anda resiprokal ST segmenti ¢cokmelerinin bulunmasi tan1 koydumcu
olmamakla birlikte tan1 i¢in 6nemli bir destek saglar;
e (Q dalgasiz infarktiis gelismekte olan hastalarda cogu zaman ST ¢okmesi
ya da T dalgas1 degisiklikleri vardir.
e Vakalarin %40'a varan bir boliimiinde ilk anormallik kesin tan1 koydurucu
olmayabildiginden, bulgularla dogru sekilde alinmis anamnez arasinda
baginti kurulmasi gerekir. Go6giis agrisi bulunan hastalarda, ST segmenti
yiikselmesi bulunan iki derivasyonda yeni yada yeni gelistigi diistiniilen Q
dalgalarimin varligi, vakalarin %90 ‘dan ¢ogunda tan1 koydurucudur.
e (Q dalgalar1 4-12 saat i¢inde tam olarak yerlesir. En erken olarak, gogiis
agrist ya da iliskili semptomlarin ortaya c¢ikmasindan iki saat sonra Q
dalgalan gelismektedir.
e ST-T degisiklikleri 12-24 saat siiresince ilerler; ancak bunlar 30 saate
kadar da gecikebilir.
Vakalarin %10-%20'sinde, hastalarda infarkt bulundugu halde EKG'de 6zgiil
olmayan degisiklikler olabilir.
e EKG degisikliklerinin yavas gelismesi. EKG birkag¢ saat normal kalabilir;
e Eski bir infarktiis yeni infarktin EKG' deki etkilerini maskeliyebilir;
e Sol 6n hemiblokla birlikte inferior MI; D3 ve aVF' te R dalgas1 kaybi
beklenir;
e Sol dal blogu(LBBB);
e Apikal infarktiis;
e Posterior infarktiiste ST yiikselmesi ya da Q dalgas1 bulunmaz(138).
e Hastanin gogiis agrist ve EKG degisikligi nitrogliserin sonrast hizla

diizelirse baglica tetikleyicinin vazospasm oldugu diisiiniiliir (136).
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e Sag prekordial derivasyonlarda (V1-V2) ST segment yliksekligi olan
hastalarda injuri akimima bagli ST yiiksekligini, normal varyant olan ve
siklikla gencglerde goriilen erken repolarizasyondan ayirt etmek onemlidir.
Kalp hiz1 artti§1 zaman erken repolarizasyon azalir veya kaybolur.

Miyokard Hasarimin Serum Markirlari: Hasarli miyositlerden dolasima salinan
baslica proteinler myoglobin, CK ve CK-MB, troponinler (I ve T), aspartat aminotransferaz
ve laktat dehidrogenazdir(139). Kardiyak troponinler yiiksek sensitiviteleri nedeniyle tercih
edilirler, troponin 6l¢timii miimkiin degilse CK-MB en 1iyi alternatiftir. CK-MB hizla kanda
saptanip kayboldugu i¢in semptomlarin baslamasindan sonra erkenden basvuranlarda,
hastanede reinfarktin saptanmasinda kullanilabilirler. Total CK, aspartat aminotransferaz ve
laktat dehidrogenaz tayinleri artik 6nerilmemektedir.

Troponinler: Kardiyak spesifik troponin T ve I akut MI de yeni markerlar olarak
kullanima girmistir.Yatakbasinda hizla degerlendirme imkani da vardir. Risk belirlemede
Troponin T ve I kararsiz angina ve MI hastalarinda CK'dan daha yararlidir. Iki isoform olan
troponin T ve I iskeminin 3-12. saatlerinde yiikselmeye baglar. 12-24. saatlerde pik yapar.
Troponin T 8-21 giin, troponin I 7-14 giin yiiksek kalabilir. Yiiksek seviyeler patolojik
olarak saptanan miyokard nekrozu ile korelasyon gosterir (140-141).

CK-MB: Miyokardda yiiksek konsantrasyonda bulunur, bunun yanisira iskelet kas,
dil, ince barsak ve diyaframda kiiciik miktarlarda bulunmaktadir. MI'nin baslamasindan
sonra 3 saat i¢inde serumda goriilmeye baslar, 12-24 saatte pik yapar ve aktivite stiresi 1-3
giindiir. Kardiyoversiyon, kardiyak operasyon, miyoperikardit, perkutan koroner girisimler
ve bazen de hizli tasikardilerde hatali pozitif kardiyak artiglar saptanabilir(139).Hipotiroidi,
yaygin iskelet kas hasari, rabdomyoliz, miiskiiler distrofilerde de ylikselme olabilir. Bazen
total CK normal olmasina ragmen CK-MB artabilir. Bu durum kii¢iik miktarlarda miyokard
nekrozunu gosterir ve siklikla yaghlarda goriilir. CK-MB MI tanisinda yaygin olarak
kullanilmakla beraber ideal bir marker degildir (142-143). Kalp kasi i¢in spesifik olmamasi
hatal1 pozitif sonuglara neden olabilir

Myoglobin: Diisilk molekiil agirlikli hem proteinidir, kalp ve iskelet kasinda
bulunur. Infarktiis bolgesinden CK-MB'e gore daha hizli salinir ancak renal klirensi
yiiksektir. MI sonrasi 2 saatte ylikselme olabilmektedir, ancak kalbe spesifik olmadig igin
CK-MB ve kardiyak troponinlerle kontrolii gerekmektedir (144,145).

Diger laboratuvar bulgular1 arasinda gecici hiperglisemi goriilebilir. Hastaneye
yattiktan sonra ilk 24-48 saat i¢inde total kolesterol ve HDL kolesterol baslangictaki
degerlere yakin bulunmaktadir. Fakat daha sonra siiratle diismektedir. HDL-kolesterol total

kolesterolden daha fazla diiser. Bu nedenle serum lipid diizeylerinin tayini infarktiisten
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sonraki 8. haftadan sonra daha dogru sonu¢ vermektedir. AMI'nde 16kosit sayis1 siklikla
artar. Ayrica sedimantasyon 2. Giinden sonra yiikselmeye bagslar. Hematokrit, infarktiisten
sonraki ilk birkac giin icinde, hemokonsantrasyon sonucu siklikla artar. Inflamasyonun
serum markerlarinda (C-reaktif protein, serum amiloid A, interldkin-B, fibrinojen,
homosistein, lipoprotein A, pregnancy-associated plazma protein A) goriilen yiikselme ile
akut koroner sendrom riski arasinda pozitif bir korelasyondan s6z edilmektedir(116).
TEDAVi PRENSIPLERI:

e Agn ani 6lime yol agabilecek otonom bozukluklar artirdigindan agrinin

derhal giderilmesi ¢ok onemlidir. Bunun i¢in morfin 2-5 mg iv, meperidin 50-

100mg im veya iv kullanilabilir. Nitrogliserin sublingual veya iv verilebilir.

e Biitiin hastalara derhal 160-325 mg ¢ignenebilen aspirin verilmeli ve daha

sonra da giinde 160-325 mg ile bu tedavi siirdiiriilmelidir.

e Hayati tehdit eden ciddi aritmiler genellikle ilk saatler i¢inde ortaya

ciktigindan hasta miimkiinse bir koroner yogun bakim iinitesine

nakledilmelidir. Bu aritmiler uygun ilag veya miidahalelerle kontrol altina

alinmalidir. Ciddi ventrikiiler aritmilerde lidokain tercih edilir.

e Konjestif kalp yetersizligi, hipotansiyon, bradikardi, atriyoventrikiiler

blok, astma gibi kontrendikasyonlar yoksa hi¢ gecikmeden betabloker

verilir.

e Uygun sekilde secilmis hastalara trombolitik tedaviye de hemen baslanir.

Gogiis agris1 bagladiktan sonraki ilk 4-6 hatta 12 saat i¢inde gergeklestirilen

trombolitik tedavi ile onemli olaylar ve mortalitede azalma saglanabilmektedir.

e Bu arada yardimci tedavi yoOntemleri olarak hastalara oksijen,

antikoagiilan(Heparin: Parsiyel tromboplastin seviyesini normalin 2-2,5 kati

olacak sekilde verilir), laksatif, sedasyon i¢cin benzodiazepam, uygun diyet, 24

saat siireyle tam yatak istirahati uygulanmalidir.

e Gerekiyorsa ve uygun merkezlerde acil perkiitane transliiminal koroner
angioplasti(PTCA) yapilabilir.

e Erken ve ge¢ komplikasyonlarin tedavisi i¢in uygun ilag ve girisimler

uygulanmalidir (146,147,148).
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HOMOSISTEIN

Aslinda ¢ok yiliksek plazma homosistein diizeylerinin aterosklerotik damar
hastaligi, tromboza egilim ve erken dliime yol agtig1 uzun siiredir bilinmektedir. Ancak,
hafif yiikselmis homosistein diizeylerinin bile risk faktorii olabilecegi kavrami oldukca
yenidir. Hiperhomosisteineminin vaskiiler hasara yol acabilecegi, ilk kez 1962 yilinda ¢ok
yiiksek homosistein diizeyleri ile seyreden ve ¢ok nadir goriilen homosistiniiri hastaliginin
tanimlanmasi ile ortaya ¢ikmistir(149).Plazmada fazla miktarda dolasan homosistein de
vaskiiler hasara yol acar. Homosistiniiri olan homozigot hastalar genelde otuz yasindan
once aterosklerotik ve tromboembolik damar hastaligindan kaybedilirler. Eger hastalar
heterozigot formda ise plazma homosistein diizeyleri hafif yiikselir ancak idrarla atilacak

kadar yiiksek diizeylere ulagmaz.

Bu hastaligin tanimlanmasindan epey sonra, farkli nedenlerle hafif homosistein
diizey yiiksekliginin koroner arter hastaligi i¢in yeni bir risk faktérii olabilecegine dair
yayinlar baslamistir. Yapilan genis kapsamli ¢alismalarda, 60 yas altinda vendz tikayict
damar hastalig1 gegirenlerde yiiksek homosistein prevalansinin %30.4, arteriyel tikayici
damar hastaligi gegirenlerde ise % 37.5 oldugu saptanmistir. Bu ¢alismalardan en
genislerinden biri olan Physicians Health Trial ¢calismasinda, 15000 hekim bes yil siireyle
izlendiginde, homosistein diizeyleri en yiiksek yiizde bes grubunda olanlarda koroner olay
ve Olim gelisme riski, digerlerine gore 3.4 kat fazla bulunmustur (150). Bu risk artimi,
bilinen diger klasik risk faktorlerinden tamamen bagimsizdir. Kolesterol ve koroner arter
hastalig1 iliskisine benzer olarak, homosistein diizeyi arttikca buna paralel olarak koroner
risk artar. Yapilan bir metaanalizde, homosisteinde her 5 micromol/I artis, kolesteroldeki
0.5 mmol/l artig kadar koroner riski arttirir (151). Genelde kabul edilen, plazma
homosistein diizeylerinin 15 micromol/l iizerinde olmasimin koroner arter hastaligi igin
bagimsiz bir risk faktéri oldugu goriisiidiir. Tokgozoglu ve arkadaslarinin iilkemizde
yaptigimiz ¢aligmalarda ise, 15 micromol/l iizeri homosistein diizeylerinin koroner arter
hastalig1 olanlarin yarisinda bulundugu ve koroner riski 2.1 kat arttirdigi gosterilmistir
(152). Plazma homosistein diizeylerinde hafif yiikselme aslinda bir¢ok nedenle olusan ve
nadir olmayan bir patolojidir. Homosistein diizeylerini hafif arttiran ¢ok sayida genetik ve
cevresel neden tanimlanmistir (Tablo 1). Bu tanimlanan nedenlerden KAH gelisimi i¢in en
onemli oldugu diisiiniilenler c¢evresel etkenlerden vitamin eksikligi (6zellikle folat

eksikligi) ve genetik etkenlerden MTHFR enzim eksikligidir.

Plazma homosistein diizeyleri, hem erkeklerde hem de kadinlarda yasla birlikte

artar. Bu yasa bagiml artig, vitamin kofaktor diizeylerinde azalmaya veya birlikte bulunan

32



bobrek bozukluguna sekonder olabilir. Homosistein konsantrasyonlari, erkeklerde
kadinlara gore daha yiiksektir (153,154). Bu durum, kas kiitlesi, bobrek fonksiyonu,
esansiyel vitamin kofaktorleri veya protein aliminda farkliliklara bagli olabilir.
Homosistein diizeyleri, postmenapozal kadinlarda, premenapozal kadinlara gore daha
yiiksektir. Seks steroidleri, homosistein konsantrasyonlarini kontrol etmek acisindan

Oonemli bir rol oynarlar.

TABLO 1: HIPERHOMOSISTEINEMININ NEDENLERI
1.Kalitsal nedenler

Transsulfirasyon bozukluklari

-Sistationin beta-sentetaz eksikligi

Remetilasyon bozukluklari

-B12 vitamini transportunda bozukluk
-B12 vitamini koenzim sentezinde bozukluk
-Metiyonin sentaz bozuklugu
-5,10 —metilen tetrahidrofolat rediiktaz eksikligi veya bozuklugu (MTHFR)
2.Edinsel nedenler
Hastaliklar
-Kronik bobrek yetmezligi
-Hipotiroidi
-Kronik enflamatuvar bagirsak hastaligi
-Bazi malign hastaliklar
-Sistemik lupus eritematozus
-Psoriazis

Demografik 6zellikler

- llerleyen yas
- Erkek cinsiyet
- Sigara kullanimi

Vitamin eksiklikleri

-B12 vitamini
-Folat
-B6 vitamini

Sistemik hastaliklara akut faz yaniti olarak yiikselme

ilaglar

-Kolestiramin, kolestipol ve metformin (folat ve kobalamin emilimini etkiler)

-Metotreksat (dihidrofolat rediiktazi inhibe eder)
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-L-Dopa (transmetilasyonu artirir)

-Niasin ve teofilin (B6 vitamini eksikligini indiikler)

- Androjenler

-Siklosporin (bobrek fonksiyonunu azaltir)

-Fibrik asid tiirevleri (muhtemelen bobrek fonksiyonunu degistirir)
-Fenitoin ve karbamazepin (folat1 antagonize eder)

-Nitr6z oksid (metiyonin sentazi inaktive eder

HOMOSISTEIN METABOLIZMASI

Metiyonin Siilfhidril igeren bir amino asidi olan homosistein ilk olarak metiyoninin
demetilasyonunun bir iirlinii olarak kesfedilmistir(155).Homositein iki sekilde metabolize
olur:Remetilasyon ve transsiilfirasyon.Remetilasyon dongiisiinde homosistein metionin
sentetazin katalizledigi reaksiyonda metil grubu alarak kurtarilir(156).B12 vitamini
(kobalamin) metionin sentetaz i¢in esansiyel bir kofaktordiir. N5-metil tetrahidrofolat bu
reaksiyonda metil donorii olarak gorev yapar.N5,N10- metil tetrahidrofolat rediiktaz ise
remetilasyon progesinde katalizordiir. Fazla metionin ortamda bulundugunda veya sistein
sentezi gerektiginde homosistein, B6 vitaminine bagli sistationin beta sentetazin
katalizledigi reaksiyonda sistationin olusturmak iizere serin ile birlesir. Sistationin daha
sonra sisteine hidrolize olur. Sistein ya glutationa baglanir veya siilfata metabolize olarak
idrarla atilir(157).

Plazma homosistein artiglarinin  tipik iki nedeni vardir. Homosistein
metabolizmasindan sorumlu bir enzimin genetik defekti veya vitamin kofaktor eksikligine
yol acan alim eksikligi. Sistation beta sentetaz eksikligi agir homosisteineminin en sik
goriilen genetik bozuklugudur. Bu hastaligin homozigot formu olan konjenital
homosistiniiri aglik esnasinda 400 micromol/l' e varan plazma homosisteini ile karsimiza
cikar (158). i1k olarak 1968 yilinda Carey ve arkadaslari tarafindan tanimlanan homozigot
formunda ateroembolik komplikasyonlar sik olarak geng erigkinlerde goriiliir ve genellikle
Oliimciildiir. Mudd ve arkadaslar1 tedavi edilmeyen homosistiniiri vakalariin %50" sinin
30 yasma gelmeden tromboembolik bir hadiseye maruz kalacagini bunlarin da %20'sinin
Olimle sonuglanacagini tahmin etmislerdir(159). Heterozigotlarin tipik olarak plazma
homosistein seviyeleri normalin 2-4 kat1 olup 20-40 micromol/L civarindadir
(160,161,162,163).

Homosistein metabolizmasi i¢in gerekli olan vitamin kofaktorlerinin (folat, BI2
vitamini, B6 vitamini) eksikligi hiperhomosisteinemiye yol acabilir. Esansiyel bir kofaktor
olan B12 vitamini ve kosubstrat folat eksikliginde oldukc¢a yiiksek homosistein seviyeleri

bildirilmistir (163,164,165). Normal insanlarda homosistein seviyesi ile B12 vitamini, folat
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ve B6 vitamini arasinda negatif bir korelasyon saptanmistir (166). Selhub ve arkadaslar1 bir
veya daha fazla B vitamini eksikliginin tiim hiperhomosisteinemi vakalarinin en az 2/3
inde katki sagladigini ileri siirmiislerdir(167). Vitamin takviyesi homosistein seviyesini
normallestirmis ancak bunun kardiyovaskiiler morbidite ve mortaliteye ne sekilde katki
sagladigi aragtirma konusudur.

HIPERHOMOSISTEINEMI VE ATEROSKLEROZ

Hiperhomosisteineminin hangi nedenlerle ateroskleroza yol a¢tigi konusunda farkl
mekanizmalar Onerilmistir. Bunlardan ilki, endotele olan toksik etki ve endotel fonksi-
yonlarindaki bozulmadir. Yapilan calismalarda hayvanlarda intravendz yiiksek dozda
homosistein verilmesi endotel hiicrelerinde deskuamasyon ve aylar i¢inde gelisen
ateroskleroza yol agmaktadir (168). In vitro caligmalarda ise homosistein ile endotel hasari,
endotele bagh genislemede azalma, diiz kas proliferasyonunda artma saptanmistir. Bunun
yanisira, artan homosistein degerleri ile trombosit agregasyonunda artma gozlenir. Bunun
nedeninin artmis tromboksan A2 sentezi ve azalmig prostasiklin sentezi oldugu
diisiiniilmektedir. Ayrica homosistein artinca fibrinolizle ilgili parametrelerde bozulma
meydana gelir. Faktor V, X ve XII aktive olur, antitrombin III ve faktdr C inhibe olur ve
lipoprotein (a) nin fibrine baglanmasi artar (169). Diger bir bagimsiz risk faktorii olan
fibrinojen ile homosistein degerleri arasinda da korelasyon saptanmustir.

Mc Cully'nin artmus homosistein  konsantrasyonunun ateroskleroza yol
acabilecegini One slirmesinden sonra yapilan 2000'den fazla hastanin iizerinde yaklagik 20
vaka kontrollii ve kesitsel epidemiyolojik ¢alisma bu hipotezi desteklemistir (167,170).
Boers ve arkadaslart 75 prematiir aterosklerotik hastayr metionin testi ile
hiperhomosisteinemi agisindan taramis ve serebrovaskiiler ve periferik damar hastalii
olan hastalarin yaklasik {i¢te birinde hiperhomosisteinemi tespit etmistir (170). Clarke ve
arkadaslar1 daha sonra prematiir aterosklerozu olan erkeklerde ve normal kontrol grubunda
metionin yiikleme sonrasi homosistein seviyelerine bakmis ve serebrovaskiiler hastaligi
olanlarin %42'sinin, periferik vaskiiler hastaligi olanlarin %28in ve koroner hastaligi
%30'unun homosistein seviyelerinin yliksek oldugunu goéstermistir (171). Ayrica Clark ve
arkadaslar1 hiperhomosisteinemisi olan hastalarda koroner kalp hastalig1 gelisme riskinin
normal populasyona gore 24 kat fazla oldugunu bulmuslardir

Sethup ve arkadaglar1 karotid arter stenozu prevalansinin plazma homosistein
konsantrasyonu ile arttigini1 géstermislerdir (172). Framinghan kalp calismasindan yapilan
kesitsel ¢aligmada 1041 yasli hastada artmig homosisteinle tikayici arter hastaliklari
arasinda diger risk faktorleri diizeltilmesine ragmen kuvvetli bir iligski saptanmistir. Karotid

arter stenozu riski ile homosistein arasinda bir esik degeri saptanmamis buna karsilik
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homosistein arttik¢a risk artmistir.

Nyard ve arkadaslar1 yakin zamanda anjiografi ile kanitlanmis koroner kalp
hastalig1 olan 587 hastalik bir ¢aligma yaptilar (173). Bazal homosistein seviyeleri 6l¢iildii.
Hastalar ortalama 4,6 yil izlendi. Bu siire zarfinda %10,9'u 6ldii. Calismacilar yiiksek
homosistein seviyesi ile mortalite arasinda giiclii bir iligski saptadi. Homosistein seviyesi ile
mortalite arasindaki iliski homosistein diizeyi 15micro-mol/L'in iizerinde oldugunda en
belirgin seviyeye ulasti. Homosistein diizeyi 15micro-mol/L'in iizerinde olanlarda
10micro-mol/L diizeyinde olanlara gore ayarlanmig mortalite orant 1,6 olarak bulundu.
Buna karsin bu ¢alismada koroner kalp hastaligi ile hiperhomosisteinemi arasinda sadece
zayif bir iligki saptanabildi.

Bushey ve arkadaglarinin yeni yaptiklar1 bir meta-analizde toplumda goriilen
koroner kalp hastaliginin  %10' unun homosisteine bagli oldugunu tahmin etmislerdir
(174). Plazmada Smicro-mol/L. bir homosistein artisinin koroner kalp hastaligr riskini
arttirmada 10 mg/dL'lik bir kolesterol artisi ile esdeger oldugunu hesapladilar. Gilinde 200
micro-gr folik asit alimi artisinin homosistein konsantrasyonunun yaklasik 4micro-mol/L
azaltacagint ve bunun da kardiovaskiiler mortalitede azalmaya yol acacagini one
stirmiislerdir.

Biitin bu bulgular, hiperhomosisteineminin bir risk faktérii olarak gozardi
edilemeyecegi goriisiinii saglamlastirmistir. Ancak tedavi de ne yapilmasi gerektigi konusu
yeterince acik degildir. Eger hastada B6, BI12, folat eksikligi varsa bunlarin
suplemantasyonu ile homosistein diizeyleri diiser. Ancak vitamin eksikligi olmayanlarda
bile folat suplemantasyonu ile homosistein diizeylerinin diistiigii gosterilmistir.
Homosistein diizeylerini diisiiriince aterosklerozu geriletmenin veya gelisecek koroner
olaylar1 azaltmanin olasi olup olmadigi heniiz bilinmemektedir. Bu konuya aydinlik
getirmek amaciyla ¢ok sayida ikincil korunma g¢aligmasi baglatilmistir. Bu calismalarin
sonugclari ¢ikinca bu hastalarda gergek kanita dayali tedavi yaklagimini belirlemek miimkiin
olacaktir. O zamana kadar yapilmasi Onerilen ise genel olarak primer korunma igin
toplumun folattan zengin diyetle beslenmesini saglamaktir. Bircok hastada 1 ile 5 mg folat
takviyesi homosisteini hizli bir sekilde diistirmektedir (175). Sadece folik asit, B6 ve B12
vitamini kombinasyonu veya B6 ve B12 vitaminleri kombinasyonunun homosisteini
diisiirdligi gosterilmistir (176). Homosistein normalizasyonuna genellikle 4 ila 6 hafta
icinde ulasilir. Koroner arter hastaligi gelismis kisilerde homosistein diizeyi yliksek
bulunursa, sekonder korunma amacli 1-2 mg/giin folat verilmesini dneren yazarlar vardir.
Bu tedavi ile hastalarin biiylik bir cogunlugunda homosistein diizeyleri diisecektir. Ancak

bu tedavi ile gelisecek koroner olaylarin azalacagi heniiz kanitlanmamaistir.
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MATERYAL VE METOD
Bu galisma 2005 — 2006 yillar1 arasinda S.B. Istanbul Egitim Hastanesi koroner

yogun bakim {iinitesinde akut — subakut miyokard infarktiisii tanisiyla yatan 13’ii bayan,
27’si erkek olmak tizere toplam 40 hastada tedavilerinin 4-7’ci giinlerinde yapildi.
Bu hastalarin se¢iminde;
e Kilinik bulgularin baslangicindan ilk 24 saat sonra bagvuran
e Daha 6nceden periferik damar hastalig1 tanis1 almamis
e Metabolik kontrolii kotii olmayan
e Kalp yetmezligi, Kronik bdbrek yetmezligi, serebrovaskiiler hastalig
olmayan
e 75 ve lstii yasta olmayan ve
e Koroner yogun bakim iinitesinde tedavilerini tamamlayip ciddi bir
komplikasyon gelismeyen 4-7’ci gilinler arasindaki hastalar olmasina dikkat
edildi.
Calismaya alinan tiim vakalarda MI tanist Diinya Saghk Orgiitiiniin (WHO)
koydugu tanimlamaya uygun olarak kondu.
e Klinik
e EKG
e Enzim yiiksekligi: CK-MB ve Troponin —I yiiksekligi
Enzim yiiksekligine diger iki parametreden birinin eslik etmesi durumunda hasta
MI olarak kabul edildi. Bu hastalar aterosklerotik risk faktorleri agisindan degerlendirildi
(yas, cinsiyet, aile Oykiisli, obesite, sigara, hipertansiyon, hiperlipidemi, diabet ) ve
hastalarin ateroskleroz yoniinden fizik muayeneleri yapildi. Hastalardan 12 saatlik agligi
takiben sabahleyin yatislarinin 4-5’ci gilinlerinde biyokimyasal parametreler i¢in kan
ornekleri alindi. Serum trigliserit, total kolesterol diizeyleri enzimatik yontemlerle, HDL-
kolesterol immunoinhibisyon yontemiyle Olympus AU 5223 analizoriinde dl¢tildii. LDL-
kolesterol diizeylerinin belirlenmesinde Friedewald formiilii kullanildi.
LDLkol.(mg/dl)={T.kol.(mg/dl)-TG(mg/dl)/5}-HDLkol.(mg/dl).
(Referans degerler T.kol=120-200mg/dl, TG=50-150mg/dl, HDL=35-70mg/dl, LDL=40-
130mg/dl). HbA1lc immiinoinhibisyon yontemiyle (Beckman Coulter Inc, Fullerton, USA)
Synchron LX-20 analizoriinde; CRP nefelometrik yontemle (Referans deger: 0.0-
0.800mg/dl) (Beckman Coulter Inc, Fullerton, USA) Image analizoriinde; TSH
Chemiliiminesans yontemle (Referans deger: 0.27-4.2ulU/ml) (Roche Diagnostics,

Mannheim, Germany) Elecsys 170 analizoriinde calisildi. Fibrinojen diizeyleri ise
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tirbidimetrik yontemle ¢alisildi. (Referans deger: %200-400mg). Plazma Homosisteini,
High Performance Liquid Chromatography (HPLC) yontemiyle Chromsystems kiti (made
in Germany and USA) kullanilarak AGILENT 1100 marka cihazda calisildi. (Referans
deger:5.0-14umol/L).Folik asit ve B12 vitamin diizeyleri Immulite 2000 cihazinda
Chemiliiminesans yoOntemiyle serumda c¢alisildi.(Referans deger: FA=3-17ng/ml,B12
vit=180-900pg/ml).Hastalarin Viicut Kitle Indeksleri (BMI) kg/boy (m?) cinsinden
hesaplandi.(BMI 18.5-25 saglikli, 25-30 kilolu, 30 ve iizeri obes kabul edildi.)

Hastalara MI’larinin 4-7. giinleri arasinda bilateral alt extremite arterial doppler
USG ve bilateral karotis- vertebral arterial doppler USG yapildi. Bu amagla TOSHIBA —
POWER VISION 6000 marka doppler cihaz1 ve 10 mHz’lik lineer prob kullamldi. Doppler
USG ile damarlardaki aterosiklerotik degisiklikler, intima-medial kalinlik, plak ve stenoz
varhig arastirildi. Ayrica ABI (Ankle Brachial index) hesaplamalari yapildi. Bunun igin
her iki kolda brakial arterden ve her iki bacakta birer pedal arterden ol¢iimler yapildi.
Olgiimler i¢in, nabiz kayb1 olusana dek tansiyon aleti mansiyonu sisirilerek, yavas yavas
indirilirken doppler probu ile saptanan ilk pulsasyonlarin pik —sistolik hizilar1 esas alinarak
oranlama yapildi. Arterial doppler USG ve ABI 6l¢iimleri hastanemiz radyoloji kliniginde

uzman radyolog doktor tarafindan yapildi. ABI i¢in referans deger <0.9 olarak alindi.
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BULGULAR

Calisma grubu olarak SB Istanbul Egitim ve Arastirma Hastanesi Koroner Yogun
Bakim Unitesine Miyokard Infarktiisii tanisiyla yatirilan ve tedavilerinin 4-7. giinlerinde
olan 27’si (%67.5) erkek, 13’i (%32.5) bayan olmak iizere toplam 40 olgu alindi. Bu
olgulardan bir erkek hastanin koroner anjio sonucu normal gelmesi iizerine ¢alisma dis1
birakildi ve istatistik hesaplamalari 39 olgu iizerinden yapildi. Erkek hastalarin yas
ortalamas1 57.69, kadin hastalarin yas ortalamast 61.69 idi. Tiim olgularin yas ortalamasi

1se 59.02 1di.

Tablo 1:

CINS
Erkek 26 66,7
Kadin 13 33,3

Calismaya alinan olgularin oranlari.

Tablo 2:
AOYK
Yok 25 (20E,5K) 64,1(E%76.92,K%38.46)
Var 14 (6E, 8K) 35,9(E%23.08,K%61.54)
SIGARA
Yok 13 (5E, 8K) 33,3(E%19.23,K%61.53)
Igiyor 19 (16E,3K) 48,7(E%61.53;K%23.08)
birakmis 7 (5E,2K) 17,9(E%19.24,K%15.39)
HT
Yok 24 (16E,8K) 61,5(E%61.53,K%61.53)
Var 15 (10E,5K) 38,5(E%38.47,K%38.47)
DM
Yok 28(19E,9K) 71,8(E%73.07,K%69.23)
Var 11(7E.4K) 28,2(E%26.93,K%30.77)

Hastalar risk faktorlerine gore degerlendirildiginde; bizim vakalarda aile Oykiisii,

hipertansiyon ve diabet varlig1 oranlarinin diisiik oldugu goriildii.
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Tablo 3:

TKOL
<200
200+

TRG
<150
150+

HDL
35+
<35

LDL
<130
130+

CRP
<0,8
0,8+

TSH
<42
4.2+

HOMOSISTEIN
<14

14+

FiBRINOJEN
<400
400+

HBAIC
<6.4
6,4+

ViT-B12
<180

180+

F.Asit

3+

<3

Yine olgularimiz diger risk faktorlerine gore degerlendirildiginde; bizim
olgularimizda T.kol ve LDL degerlerinin diisiik (%74,4 olguda LDL 130mg/dl ‘nin altinda
idi.), TG ve HDL degerlerinin yiiksek (%76,9 olguda HDL 35mg/dI’nin iizerinde) oldugu
goriildi. Olgularimizin %87°de CRP (+), % 97.5° de TSH normal degerlerde idi. HbA1C
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%71,8 olguda 6,4’lin altinda saptandi. (Zaten olgularimizin %71,8’nin 6zge¢misinde diabet
Oykiisii yoktu. Bizim olgularimizdan nondiabetik olanlarda HbA1C degerlerinin
yiikselmedigi goriildii.). Son zamanlarda IKH risk faktdrleri olarak gosterilen
Homosisteinin  %74,4 olguda 14umol/L’nin {izerinde oldugu, Fibrinojenin yine %56,4’de

400mg tlizerinde oldugu saptandi. Olgularin %92,3’de B12 vitamini,%97,44’de F.Asit

degerleri normal idi.

Tablo 4:
Bil.Alt Extremite
n %
Aterosiklerotik
degisiklikler
) 32 82,1
) 7 17,9
Yaygin intimo-medial kalinlagma
) 37 94,9
+) 2 5,1
PLAK
) 38 97,4
) 1 2,6
STENOZ
) 38 97,4
+) 1 2,6

Olgularin bilateral alt extremite doppler USG bulgulari.
Hastalarimizin  yapilan koroner anjiografilerinde, koroner arter hastalig

saptanmasina ragmen, bilateral alt extremite doppler USG’de aterosiklerotik degisiklik,
yaygin intima medial kalinlagsma, plak veya stenoz gibi lezyonlardan biri veya birkaginin

birlikte oldugu olgularinin sayisinin az oldugu saptandi.(%23; 9 olgu,1K,8E)
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Tablo 5:

Karotis-Vertebral
n %
Aterosiklerotik
degisiklikler

Q) 30 76,9

) 9 23,1
Yaygin intimo-medial kalinlagma

() 24 61,5

+) 15 38,5
PLAK

() 31 79,5

+) 8 20,5
STENOZ
0 39 100,0
Vertebrobasiler yetm.

) 34 87,2

+) 5 12,8

Olgularin bilateral karotis — vertebral arter doppler USG bulgulari.
Hastalarimizin  yapilan koroner anjiografilerinde, koroner arter hastalig

saptanmasina ragmen, bilateral karotis — vertebral arter doppler USG’de aterosiklerotik

degisiklik, yaygin intima medial kalinlagsma, plak veya stenoz gibi lezyonlardan biri veya

birka¢inin birlikte oldugu olgularinin sayisinin; bilateral alt extremite doppler USG

bulgular ile kiyaslandiginda, daha fazla oldugu saptandi.( %58,98; 23 olgu,8K,15 E)

Tablo 6:
1 damar 2 damar 3 damar
n % n % n %
CiINS
Erkek 14 73,7 9 64,3 3 50,0
Kadin 5 26,3 5 35,7 3 50,0

Olgular tutulan damar sayilar1 acisindan irdelendiginde %48,7’ sinde tek damar,
%35,8’inde 2 damar ve %15,5’inde 3 damar tutulumu oldugu goézlendi. Bu damar

tutulumunun cinse gore dagilimi tablodaki gibiydi.
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Tablo 7:

1 damar 2 damar 3 damar

% % %

Bil.Alt Extremite

Aterosiklerotik
degisiklikler
)

(+)

Yaygin intimo-medial
kalinlasma

O

)
PLAK
() 83,3
) 16,7
STENOZ
(-) 19 100,0 14 100,0 5 83,3
) 1 16,7

Bilateral alt extremite arterial doppler USG bulgularin tutulan koroner damar
sayist ile iligkileri. Burada damar tutulma sayisi ile alt extremite aterosiklerotik bulgular

arasinda anlamli bir korelasyon olmadig1 goriildii.
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Tablo 8:

1 damar 2 damar 3 damar
n % n % %
Karotis-Vertebral
Aterosiklerotik
degisiklikler
() 14 73,7 11 78,6 83,3
(+) 5 26,3 3 21,4 16,7
Yaygin intimo-medial
kalinlasma
(-) 14 73,7 7 50,0 50,0
(+) 5 26,3 7 50,0 50,0
PLAK
) 16 84,2 10 71,4 83,3
(+) 3 15,8 4 28,6 16,7
STENOZ
0 19 100,0 14 100,0 100,0
Vertebrobasiler yetm.
) 17 89,5 11 78,6 100,0
(+) 2 10,5 3 21,4

Bilateral karotis-vertebral arter doppler USG bulgularinin tutulan koroner damar

sayisi ile iligkileri. Yine sonuglara baktigimizda tutulan koroner damar sayisinin, karotis-

vertebral arterlerde aterosikleroz bulgularini artirmadig: gorildii.
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Tablo 9:

1 damar 2 damar 3 damar

% % %

A.OYK
Yok 50,0 50,0
Var 50,0 50,0

SIGARA

Yok 28,6 33,3
Iciyor 50,0 16,7

birakmis 53 214 50,0

HT
Yok 57,9 57,1 83,3
Var 42,1 42,9 16,7

DM
Yok 15 78,9 9 64,3 4 66,7
Var 4 21,1 5 35,7 2 33,3

Aterosiklerotik risk faktorlerinin tutulan koroner damar sayisi ile iliskisi

Yine AS i¢in risk faktorii olan aile hikayesi, sigara, hipertansiyon ve diabetin

tutulan koroner damar sayisi ile anlamli bir korelasyonunun olmadig1 goriildii.
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Tablo 10:

1 damar 2 damar 3 damar

% % %

TKOL
<200
200+

TRG
<150
150+

HDL
35+
<35
LDL
<130
130+

CRP
<0,8
0,8+

TSH
<42
4.2+

HOMOSISTEIN
<14

14+

FiBRINOJEN
<400
400+

HBAIC
<64
6,4+

VIT-B12
180+
<180

F.Asit

3+
<3

Diger aterosiklerotik risk faktorlerinin tutulan koroner damar sayisi ile iliskisi

Bu tablodaki diger aterosiklerotik risk faktorlerinin de tutulan koroner damar sayisi

ile anlaml1 bir korelasyon gostermedigi goriildii.
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Tablo 11:

Ortalama

59,03
1,056
27,79
188,21
175,82
43,03
110,08
CRP 5,046
TSH 1,4285

HOMOSISTEIN 17,987

Fibrinojen 502,54

HBAILC 6,92
F.Asit 9,0521
VIT-B12 326,72

Trombolitik tdv. 1,77

Aterosiklerotik risk faktorlerinin  olgulara gore ortalamasi ve standart sapma

degerleri.
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Tablo 12:

1 damar

2 damar

3 damar

Ortalama

Ortalama

Ortalama

CRP
TSH
Homosistein
Fibrinojen
HBAI1C

FA

58,26

1,082

27,37
184,74
186,42
41,68
104,00
4,6358
1,5505
18,474
538,63
6,40
8, 7711
292,16

1,79

58,00
1,066
28,50
191,21
165,43
44,93
115,21
5,8979
1,0343
17,900
494,07
7,08
9,0171
403,07

1,80

63,83
,950
27,50
192,17
166,50
42,83
117,33
4,3483
1,9617
16,650
408,00
8,18
10,023

258,00

Tutulan korener damar sayisina gore aterosiklerotik risk faktorlerinin ortalamasi ve

standart sapma degerleri.

Tablo 13:
1 damar 2+3 damar
n % n % Ki-kare p
CINS
Erkek 14 73,7 12 60,0
Kadin 5 26,3 8 40,0 0,82 0,365

Tutulan damar sayilar1 arasinda cinsiyet dagilimi bakimindan istatistiksel olarak

anlaml bir farklilik yoktur. p>0.05
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Tablo 14:

1 damar 2+3 damar
n % n % Ki-kare p
BMIGR

<25 4 21,1 4 20,0
25-30 11 57,9 12 60,0

30+ 4 21,1 4 20,0 0,08 0,991
ABI
0,9<= 16 84,2 14 70,0

<0,9 3 15,8 6 30,0 0,451

Tutulan damar sayilar1 arasinda BMIi ve ABI diizeylerinin siklign bakimindan

istatistiksel olarak anlamli bir farklilik yoktur. p>0.05

Tablo 15:
1 damar 2+3 damar
n % n % Ki-kare p
Bil.Alt Extremite

Bulgu yok 17 89,5 13 65,0

Bulgu var 2 10,5 7 35,0 0,127
KAROTIS

Bulgu yok 8 42,1 7 35,0

Bulgu var 11 57,9 13 65,0 0,20 0,648

Tutulan damar sayilar1 arasinda Bil. Alt Extremite ve Karotis vertebral USG

doppler bulgular1 bakimindan istatistiksel olarak anlamli bir farklilik yoktur. p>0.05
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Tablo 16:

1 damar 2+3 damar
n % n % Ki-kare p
Bil.Alt Extremite

Aterosiklerotik

degisiklikler
Q) 17 89,5 15 75,0
+) 2 10,5 5 25,0 0,407

Yaygin intimo-medial

kalmlasma
“) 19 100,0 18 90,0
) 2 10,0 0,487

PLAK

-) 19 100,0 19 95,0
) 1 5.0 0,513

STENOZ
) 19 100,0 19 95,0
() 1 5,0 0,513

Tutulan damar sayilar1 arasinda Bil. Alt Extremite USG doppler bulgulari

bakimindan istatistiksel olarak anlamli bir farklilik yoktur. p>0.05

Tablo 17:
1 damar 2+3 damar
n % n % Ki-kare p

Karotis-Vertebral
Aterosiklerotik

degisiklikler
Q) 14 73,7 16 80,0
) 5 26,3 4 20,0 0,716

Yaygin intimo-medial

kalinlasma
Q) 14 73,7 10 50,0
+) 5 26,3 10 50,0 2,30 0,129

PLAK
“) 16 84,2 15 75,0
) 3 15,8 5 25,0 0,695
STENOZ
0 19 100,0 20 100,0 -
Vertebrobasiler yetm.

Q) 17 89,5 17 85,0
) 2 10,5 3 15,0 0,525

Tutulan damar sayilar1 arasinda carotis vertebral USG

bakimindan istatistiksel olarak anlamli bir farklilik yoktur. p>0.05

doppler bulgular



Tablo 18:

1 damar 2+3 damar
n % n % Ki-kare p
A.OYK
Yok 15 78,9 10 50,0
Var 4 21,1 10 50,0 3,54 0,060
SIGARA
Yok 7 36,8 6 30,0
I¢iyor 11 57,9 8 40,0
birakmisg 1 53 6 30,0 4,09 0,129
HT
Yok 11 57,9 13 65,0
Var 8 42,1 7 35,0 0,20 0,648
DM
Yok 15 78,9 13 65,0
Var 4 21,1 7 35,0 0,93 0,333

Tutulan damar sayilar1 arasinda aile Oykdisii, sigara kullanimi, hipertansiyon ve

diabet siklig1 bakimindan istatistiksel olarak anlamli bir farklilik yoktur. p>0.05

Tablo 19:
1 damar 2+3 damar
n % n % Ki-kare p
TKOL
<200 11 57,9 15 75,0
200+ 8 42,1 5 25,0 1,28 0,257
TRG
<150 7 36,8 10 50,0
150+ 12 63,2 10 50,0 0,68 0,408
HDL
35+ 15 78,9 15 75,0
<35 4 21,1 5 25,0 0,535
LDL
<130 15 78,9 14 70,0
130+ 4 21,1 6 30,0 0,716

Tutulan damar sayilar1 arasinda total kolesterol, triglierid, HDL ve LDL patolojik
siklig1 bakimindan istatistiksel olarak anlamli bir farklilik yoktur. p>0.05
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Tablo 20:

1 damar 2+3 damar
n % n % Ki-kare p

CRPG
<0,8 2 10,5 3 15,0
0,8+ 17 89,5 17 85,0 0,525

TSH
<42 19 100,0 19 95,0
4,2+ 1 5,0 0,513
HOMOSISTEIN
<14 4 21,1 7 35,0
14+ 15 78,9 13 65,0 0,93 0,333
FIBRINOJEN

<400 7 36,8 10 50,0
400+ 12 63,2 10 50,0 0,68 0,408

HBAIC
<6,4 15 78,9 13 65,0

6,4+ 4 21,1 7 35,0 0,93 0,333

Tutulan damar sayilar1 arasinda CRP, TSH, homosistein, fibrinojen, Hbalc, folik
asit, ve B12 diizeylerinin siklig1 bakimindan istatistiksel olarak anlamli bir farklilik yoktur.

p>0.05

Tablo 21:

2+3 damar

%

ViT-B12

Tutulan damar sayilar1 arasinda folik asit, ve B12 diizeylerinin siklig1 bakimindan

istatistiksel olarak anlamli bir farklilik yoktur. p>0.05
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Tablo 22:

KA 1 damar 2+3 damar
Ortalama SS Ortalama SS p
YAS 58,26 7,77 59,75 8,25 ,566
ABI 1,082 ,232 1,031 ,218 ,483

Tutulan damar sayilar1 arasinda yas ve ABI ortalamalar1 bakimindan istatistiksel

olarak anlamli bir farklilik yoktur. p>0.05

Tablo 23:

1 damar

2+3 damar

Ortalama

SS

Ortalama

SS

p

184,74
186,42
41,68

104,00

40,37
106,16
10,27
27,56

191,50
165,75
4430
115,85

45,86
86,23
11,92
35,32

,629
,508
,468
,252

Tutulan damar sayilar1 arasinda t.kolesterol, trigliserid HDL ve LDL ortalamalar

bakimindan istatistiksel olarak anlamli bir farklilik yoktur. p>0.05

Tablo 24:
KA 1 damar 2+3 damar
Ortalama SS Ortalama SS P

CRP 4,6358 4,2389 5,4330 5,8420 ,630
TSH 1,5505 ,9638 1,3125 1,1525 ,490
HOMOSIS 18,474 6,260 17,525 7,071 ,001
Fibrinojen 538,63 270,88 468,25 244,11 ,399
HBAIC 6,40 1,41 7,41 2,99 ,189

Tutulan damar sayilar1 arasinda CRP, TSH, homosistein, fibrinojen ve HbAlc

ortalamalar1 bakimindan istatistiksel olarak anlamli bir farklilik yoktur.p>0.05

Tablo 25:
KA 1 damar 2+3 damar
Ortalama SS Ortalama SS P
FA 8,7711 3,3316 9,3190 4,5891 ,673
B12 292,16 216,95 359,55 191,80 ,310

Tutulan damar sayilar1 arasinda folik aist ve B12 ortalamalar1 bakimindan

istatistiksel olarak anlamli bir farklilik yoktur. p>0.05
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Tablo 26: Crosstab

Karotis-Vertebral

Bil.Alt Extremite yok var Toplam

Yok 14 16 30
Var | 8 9
Toplam 15 24 39

Kapa=0,22 p=0,054

Alt ekstremite ve karotis vertabral USG doppler sonuglar1 arasinda anlamli bir iligki
yoktur.

Tablo 27:

Homosistein Normal Yiiksek
n % n % Ki-kare p
CINS

Erkek 5 19,2 21 80,8
Kadm 6 46,2 7 53,8 0,131

Cinsiyetler arasinda homosistein diizeyleri bakimindan istatistiksel olarak anlaml

bir farklilik yoktur. p>0.05

Tablo 28:
Homosistein Normal Yiiksek
n % n % Ki-kare p
A.OYK
Yok 6 24,0 19 76,0
Var 5 35,7 9 64,3 0,478
SIGARA
Yok 4 30,8 9 69,2
I¢iyor 3 15,8 16 84,2
birakmig 4 57,1 3 42,9 0,112
HT
Yok 7 29,2 17 70,8
Var 4 26,7 11 73,3 0,582
DM
Yok 6 214 22 78,6
Var 5 45,5 6 54,5 0,234

Aile Oykiisii olan ve olmayan olgular arasinda homosistein diizeyleri bakimindan

istatistiksel olarak anlamli bir farklilik yoktur. p>0.05

Sigara Oykiisii olan ve olmayan olgular arasinda homosistein diizeyleri bakimindan

istatistiksel olarak anlamli bir farklilik yoktur. p>0.05
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HT o6ykiisii olan ve olmayan olgular arasinda homosistein diizeyleri bakimindan

istatistiksel olarak anlamli bir farklilik yoktur. p>0.05

DM &ykiisii olan ve olmayan olgular arasinda homosistein diizeyleri bakimindan

istatistiksel olarak anlamli bir farklilik yoktur. p>0.05

Tablo 29:

Homosistein

FiBRINOJEN

ViT-B12
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Biyokimsayal parametreler arasinda homosistein diizeyleri bakimindan istatistiksel

olarak anlamli bir farklilik yoktur. p>0.05

Tablo 30:
Homosistein Normal Yiiksek
n % n % Ki-kare p

BMIGR
<25 2 25,0 6 75,0
25-30 8 34,8 15 65,2
30+ 1 12,5 7 87,5 0,471

ABIGR
0,9<= 6 20,0 24 80,0
<0,9 5 55,6 4 44,4 0,085

BMI ve ABI gruplar1 arasinda homosistein diizeyleri bakimindan istatistiksel olarak

anlaml bir farklilik yoktur. p>0.05

Tablo 31:
Homosistein Normal Yiksek
n % n % Ki-kare p
ALT ekstremite
Bulgu yok 8 26,7 22 73,3
Bulgu var 3 333 6 66,7 0,693
KAROTIS
Bulgu yok 5 33,3 10 66,7
Bulgu var 6 25,0 18 75,0 0,718

USG dopler bulgular1 arasinda homosistein diizeyleri bakimindan istatistiksel

olarak anlamli bir farklilik yoktur. p>0.05

Tablo 32:

r p
YAS 236 142
ABI -,067 682
HT -,083 612
DM 163 314

Tutulan damar sayis1 ile yas ABI ve ht ile DM 0ykiisii arasinda anlamli bir

korelasyon yoktur.
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Tablo 33:

r p
TKOL ,114 ,482
TG -,075 ,644
HDL -,009 ,955
LDL ,291 ,068
CRP ,038 815
TSH -,059 ,719
HOMOSIS -,089 ,587
Fibrinojen -,162 ,319
HBAI1C ,059 ,718
FA ,031 ,851
B12 ,239 ,138

Tutulan damar sayis1 ile biyokimyasal paremetreler arasinda anlamli bir korelasyon

yoktur.
Tablo 34:
Homosistein
r p

YAS ,037 ,823
ABI -,107 18
BMI ,069 ,675
AOYK -,207 ,206
SIGARA ,032 ,846
HT ,038 ,819
DM -,191 ,245

Homosistein diizeyleri ile yas, BMI, ABI, HT, DM siagara ve aile dykiisii arasinda

anlamli bir korelasyon yoktur.
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Tablo 35:

Homosistein
r p
TKOL -,079 ,633
TG ,045 ,784
HDL -,358 ,025
LDL ,053 ,748
CRP ,075 ,649
TSH 217 ,184
Fibrinojen ,351 ,028*
HBAI1C -,166 ,314
FA -, 476 ,002%*
B12 -,434 ,006%*

Fibrinojen diizeyleri arttikca homosistein degerleri de artmaktadir. r=0,35 p<0.05
Folik asit diizeyleri arttikga homosistein degerleri de diismektedir. r=-0,476 p<0.01

B12 diizeyleri arttik¢a homosistein degerleri de diismektedir. r=-0,434 p<0.01

Homosistein diizeyleri ile diger biyokimyasal paremetreler arasinda anlamli bir korelasyon

yoktur.
Tablo:36
n ABI< 0,9 olan olgular %
AOYK
Yok 25 24(6 olgu)
Var 14 28,57(4 olgu)
HOMOSISTEIN
<14 10 40(4 olgu)
14+ 29 20,6(6 olgu)
HT
Yok 24 37,5(9 olgu)
Var 15 6,6(1 olgu)
DM
Yok 28 28,57(8 olgu)
Var 11 18,18 (2 olgu)
LDL
<130 29 24,1(7 logu)
130+ 10 30(3 olgu)
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Tablo:37

Lezyon (+)

Lezyon(-)

Karotis-Vertebral Doppler

%38,46(15 olgu)

%61,54(24 olgu)

USG
Alt Extremite Doppler USG %2,56(10lgu) %97,44(38 olgu)
Karotis-Vertebral +Alt %20,50(80lgu) %79,50(31 olgu)

Extremite USG

Ki-kare=15,41 p<0,001

KAH ile karotis arter lezyonu birlikteliginin, KAH ile alt extremite arter lezyonu

birlikteligine gore anlamli oldugu saptandi.
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TARTISMA

Ateroskleroz, 6zellikle gelismis diinya tilkelerinde komplikasyonlar ile birlikte en
onde gelen morbitide ve mortalite nedenidir. Kardiovaskiiler hastaliklarin tedavisinde
mevcut olan ve devam eden pek ¢ok gelismelere ragmen insanlar hala daha ileri yaslarda
olmakla beraber, bu hastaliklar nedeniyle 6lmektedirler(3). Yapilan pek c¢ok klinik ve
epidemiyolojik calismalarda koroner arter hastalifi ve ateroskleroz icin ¢ok sayida risk
faktorleri tanimlanmistir. Yine yapilan pek c¢ok histopatolojik caligmalara karsin
aterosklerozun siireci tam olarak aydinlatilamamasina ragmen, bu surecin oOzellikle
koroner arterleri, karotis arterleri, karin aortunu, bobrek arterlerini ve alt extremite

arterlerini tutarak ciddi mortalite ve morbitide nedeni oldugu bilinmektedir.

Fisicaro ve arkadaslar1 siddetli koroner arter hastaligi olan kisilerde yaptiklar
caligmalarda hastalarin %76’ sinda, kontrol gurubunda ise %57’ sinde karotisde

plakbuldular (177).

Adams ve arkadaglar1 karotis lezyonu ile koroner arter lezyonu arasindaki
korelasyonu zayif buldular. Yine ayni ¢alismada aterosklerozun risk faktorlerinin karotis
lezyonlar1 i¢in degil, koroner arter hastaligi icin 6nemli oldugu seklinde sonuglara

ulastilar(178).

Bizim yaptigimiz calismada MI gegiren ve anjiolarinda koroner damar hastaligi
tespit edilen olgularin karotis-vertebral doppler incelemelerinde %38,46’nin yalniz karotis
arterlerinde lezyon saptandi (aterosklerotik degisiklik, yaygin intima-medial kalinlasma,
plak veya stenoz gibi lezyonlardan biri veya birkaci). Karotis arterlerinde aterosklerotik
lezyon saptanan olgularin %46,67°1 kadin, %53,33 ‘i erkek idi ve olgular arasinda cinsiyet
acisindan anlamli bir fark bulunmadi. Yine c¢alismamizda alt extremitelerde arterial
doppler USG ile yaptigimiz incelemede olgularin %2,56’nin yalniz alt extremite
arterlerinde aterosklerotik lezyon saptandi.%20,51 olgunda ise hem karotis hem de alt
extremite arterlerinde aterosklerotik lezyon mevcuttu. Calismamizda periferik arter
tutulumu agisindan karsilastirma yaptigimizda; diger iki guruba oranla yalniz karotis arter

lezyonu olanlarin anlamli olarak yiiksek oldugu saptandi. (ki-kare=15,41, p<0.001)

Caligmamizda ayrica bilateral alt extremite arterial doppler USG sonuglar ile
tutulan koroner arter damar sayis1 ve karotis-vertebral arter doppler USG sonuglari ile yine
tutulan koroner arter damar sayis1 arasindaki iligkiyi incelendik. Sonugta tutulan koroner

damar sayisi ile periferik arterial sistemdeki aterosklerotik lezyonlar arasinda anlamli bir
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korlasyon olmadig1 saptandi. Ayrica g¢alismamizda tutulan koroner damar sayisinin

artmasinin periferik arterial hastaligi riskini arttirmadigi gozlendi.

Son zamanlarda alt extremite arterlerindeki aterosklerotik lezyonlarin erken tespiti
icin, yapilan g¢alismalarda kolay uygulanabilir ve noninvazif bir metod olan Ankle-
Brachial index (ABI) degerleri kullamlmaktadir. Yapilan pek ¢ok calismada ABI<0,9 olan

olgularda PAH insidansinin arttig1 gosterilmistir.

Dieter ve ark.’nin ¢aligmasinda diisiik ABI degerlerinin hospitalize edilen KAH’l1
olgularda PAH agisindan anlamli oldugu gosterildi(179).

Sukhija ve ark.’in calismasinda siddetli koroner arter hastaligi olan vakalarda,
diisiik ABI degerlerinin tutulan koroner damar sayisiyla anlamli bir iliski gosterdigi

saptandi(180).

Calismamizda siddetli koroner arter hastalig1 olan olgularimizin %28,2’° sinde ABI
degeri <0,9 idi. Ve ABI <0,9 olan olgularin da % 36,4 ‘niin alt extremite arterlerinde
aterosklerotik lezyon mevcut iken, %63.6’ sinda aterosklerotik lezyon saptanmadi. Bu
sonuclara gore bizim ¢alismamizda ABI degeri ile alt extremite arterlerindeki
aterosklerotik lezyonlar arasindaki korelasyon zayif bulundu. Ayrica olgularin ABI<0,9

degerleri ile tutulan koroner damar sayisi arasinda anlamli bir korelasyon saptayamadik.

Beard ve Helier, Framingham c¢alismasinin verilerini kullanarak felg
vakalarinin %36’ smmin ve AMI vakalarmin %22’ sinin hipertansiyonu olan kisilerde
olustugunu hesaplamislardir(91). Her iki hastalik i¢inde olaylarin ¢ogu, kan basincinin

kabul edilebilir sinirlarda oldugu kisilerde olusmustur.

Calismamizda da aterosklerotik risk faktorlerinden olan hipertansiyon
vakalarimizin  %38,5’ inde mevcut iken, %61,5° inde saptanmadi. Yine bizim
vakalarimizda iyi bilinen risk faktorlerinden olan aile dykiisii %35,9 ve diabetes mellitus

%?28,2, sigara icen yada daha Once icip birakmis olan vakalarin orani1 %66,7 ‘idi.

Olgularimizin %33,3 ‘de total kolesterol, %25,6’da LDL diizeyi yiiksekti.
Bunlarin %61,5 ‘de karotisde aterosklerotik lezyon mevcut iken, %23 ‘de alt extremite

arterlerinde aterosklerotik lezyonlar bulunmaktaydi.

Diabetli hastalarda her {i¢ major arterial bolgede (koroner, karotis-vertebral ve alt
extremite) aterosklerotik hastalik riski yiiksektir. Diger etkenler esitlendiginde MI insidansi
diabetiklerde, diabetik olmayanlara gore iki kat fazladir. Artmis fel¢ riski yanisira,
ateroskleroza bagl alt extremite gangrenlerindeki beklide yiiz kata varan risk artig1 ¢cok
carpicidir(96). Ateroskleroz i¢in ¢ok Onemli olan bu risk faktorii %28,2 olarak bizim
olgularimizda diisiiktii.
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Ayrica aterosklerotik risk faktorlerinin (aile 6ykiisii, DM,HT,sigara,hiperlipidemi,
homosistein, yas ve obesite) tutulan koroner damar sayist ile anlamhi bir fark
olmadigr gorildi.(p>0.05)

Homosistein aminoasidinin kan diizeylerinin, ateroskleroz i¢in bagimsiz bir risk

faktorii olusturduguna dair gozlemsel bulgular artmaktadir(97).

Artan homosistein diizeylerinin direkt sitotoksik etkisiyle yada kiigiik damarlarda
okluziv arterioskleroza uzanan oksidatif endotelyal yol hiicre hasariyla sinir
fonksiyonlarint bozdugu diisiiniilmektedir. Subklinik vaskiiler hastalik caligmalari
gostermistir ki yiiksek homosistein diizeyleri, biiyiik karotid arter intima-medial duvar
kalinlagsmasi ve plaklarla birliktedir. Aterosklerotik kisilerde inflamasyon daha fazla, folik
asit ihtiyaci1 daha biiyiik ve homosistein diizeyleri daha yiiksektir. Bundan dolayi; yaygin
subklinik vaskiiler hastaligi olan kisilerde inflamatuar makirlar yiiksek, homosistein

konsantrasyonlari ise artmistir(181).

1995°de Robinson’un yayinladigi ¢alisma bulgularina gore artan homosistein serum
diizeyleri ile IKH risk artis1 arasinda pozitif bir korelasyon saptanmistir(182).Bu pozitif
korelasyon homosistein ve ateroskleroz arasinda doz-etki iligkisinin  kanitimi
olusturmaktadir. Bulgulara gore homosistein konsantrasyonundaki her 5 mikro mol/L’lik

kademeli artis IKH olusum riskini %240 oraninda arttirtyordu(182).

Ubbink ve arkadaslari, ateroskleroz ve homosistein diizeyleri arasindaki iligkiyi
arastirmak {izere yaptiklar1 calismada IKH olan 163 erkek vakanin total serum homosistein
ve kolesterol diizeylerini dlgtiikten sonra koroner anjiografilerini yaptirmiglar. Vakalarin
%41,9°da hiperhomosisteinemi saptanmuis, iki veya li¢ koroner arteri tikali vakalarda ise

homosistein diizeylerinin anlamli bicimde yiiksek oldugu goriilmiistiir(183).

Tokgozoglu ve ark.’nin {ilkemizde yaptigi ¢alismalarda ise 15micromol/L tizeri
homosistein diizeylerinin koroner arter hastaligi olanlarin yarisinda bulundugu ve koroner
riski 2,1 kat arttirdig1 gosterilmistir(152).

Leowattana ve ark.’1 yaptiklar1 bir c¢alismada serum  homosistein

konsantrasyonlarini kontrol gurubuna gére KAH olan vakalarda énemli oranda yiiksek

buldular(184).

Dzielisnka ve ark.’da ¢alismalarinda yiikselmis homosistein diizeylerinin KAH i¢in

kuvvetli bir risk faktorii oldugunu buldular(185).

Bizim calismamizda da benzer sekilde KAH olan olgularin %74,4’{inde
homosistein diizeyleri yiiksek bulundu. Fakat tutulan koroner damar sayisi ile homosistein

diizeyindeki artig arasinda anlamli bir korelasyon goriilmedi.
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Darius ve ark.yaptiklar1 ¢alismada artmis homosistein diizeylerinin koroner
arter hastalifi ve serebro vaskiiler hastaliktan c¢ok periferik arter hastaligi ile iliskili

olabilecegini buldular(186).

Calismamizda homosistein diizeyleri KAH’da %74,4 ve PAH olan olgularda %75
olarak yaklasik ayn1 diizeyde yiiksek bulundu. Ayrica ¢alismamizda PAH bulgular ile
homosisteinin normal ve yiiksek degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir
fark bulunamadi.( P>0.05).Yine BMI ve ABI ile diger biyokimyasal parametreler
arasinda homosisteinin normal ve yiiksek diizeyleri bakimindan istatistiksel olarak

anlamli bir fark bulunmadi.( P>0.05)

Calismaya aldigimiz vakalarda Vit- B12 ve folik asit diizeyleri sirastyla %92,3
ve %97,4 olarak yiiksek oranlarda normal idi.Bu durumda vakalarimizin %74,4’iinde
yiiksek bulunan homosistein diizeylerinin vitamin eksikliginden kaynaklanma ihtimali

dislanmig oldu.
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SONUC OLARAK: MI geciren ve yapilan koroner anjiografilerinde siddetli
koroner arter hastaligi tespit edilen olgularimizda, PAH birlikteligi ve bu birlikteligin
diger risk faktorleri ile iliskisi incelendi.

Serum homosistein diizeyinin 6nemli bir aterosklerotik risk faktorii oldugu
bulundu.Ayrica Folik Asit ve Vit-B12 diizeyleri arttikca homosistein degerlerinin
anlaml diizeyde azaldig1 saptandi.Bu bulgular giderek ateroskleroz patogenezinde
Onemi artmakta olan homosisteinin , folik asit ve vit-B12 destegi ile azaltilabilecegi ve
aterosklerozda faydali olabilecekleri yoniindeki diisiincelerle uyumlu bulundu.Yalniz
folik asit ve vit-B12 destegi ile serum homosistein diizeylerini diisiiriince aterosklerozu
geriletmenin veya gelisebilecek koroner ve periferik arter lezyonlarini azaltmanin veya
onlemenin olas1 olup olmadigi heniiz bilinmemektedir.

Literatiirde periferik arter lezyonlarimin , 6zellikle de alt extremite arterlerinde
erken tespiti i¢in kullanilan ABI<0,9 degerinin KAH’nin erken tespitinde de
kullanilabilecegine dair bulgular bizim ¢alismamizda saptanmadi.Olgu sayisinin az
olmasi buna bir neden olabilir.Bu nedenle hasta sayisinin fazla oldugu c¢aligmalara
ihtiyag vardir diisiincesindeyiz.

Siddetli KAH olgularinda , karotis arter lezyonlarinin anlamli derecede birlikte
oldugu , alt extremite arter lezyonlarimin ¢cok daha az saptandigi goriildii. Karotis arter
lezyonlarinin erken tespiti , gelisebilecek bir KAH’nin habercisi olabilir.Veya diger
bir deyisle;KAH tespit edilen olgularda gelisebilecek SVH riskinin erken tespiti ve

tedavisi i¢in karotis arter lezyonlarinin saptanmasi onemli olabilir.
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OZET

MI geciren ve koroner anjiolarinda siddetli koroner arter hastaligl tespit
edilen , yaslar1 46 ile 74 arasinda dagilim gdsteren ve yas ortalamasi 59,02 olan 13’
kadin, 26’s1 erkek olmak {izere toplam 39 olgu lizerinde yaptigimiz ¢alismada ;bu
olgularda PAH birlikteligi ve diger aterosklerotik risk faktorleri ile iliskisi aragtirildi.
Bu amagla tiim olgularda bilateral karotis-vertebral ve alt extremite arterial doppler
USG, homosistein ,folik asit ,vit-B12 diizeyi ve ABI (Ankle-Brachial Index) 6lgiimleri
yapildi.Ve aterosklerotik risk faktdrleri olan yas ,cinsiyet, aile Oykiisii,sigara, diabet,
hipertansiyon , hiperlipidemi, hiperhomosisteinemi ve obesite ile birliktelikleri arastirildi.

Olgularimizin %38,46’da yalniz karotis arterde lezyon, %2,56’da yalmz alt
extremite arterlerinde lezyon ve %20,50°de de hem karotis hem de alt extremite
arterlerinde aterosklerotik lezyon saptandi.Bunlardan karotis arterdeki aterosklerotik
lezyon varligr 6nemli derecede anlamli bulundu (p<0.001).Yalniz tutulan koroner
damar sayis1 ile karotis ve alt extremite arterlarindeki USG doppler bulgular1 arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir fark yoktu.p>0.05

Olgularimizda aterosklerotik risk faktorlerinden 6zellikle homosistein diizeyleri
yuksekti.Diger aterosklerotik risk faktorleri agisindan anlamli bir birliktelik yoktu. Ve
tutulan koroner damar sayisi ile risk faktorlerinin arasinda da anlamli bir korelasyon
bulunmadi.

Sonu¢ olarak;KAH olgularinda ozellikle karotis arter lezyonlarmin erken
tespiti, gelisebilecek SVH’larin  6nlenmesinde o©Onemli olabilir.Alt extremite arter
lezyonlarmin  tespitinde  kullanilan ABI Ol¢limlerinin  olgu sayis1 fazla olan

calismalarda anlamli sonuglar verebilecegi diisiiniilebilir.
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SUMMARY

In this study, a total number of 39 patients with severe coronary arterial
disease (CAD) were enrolled. The age of the patients was between 46 and 74 years
with the mean age of (59.2 years ).The whole patients were comprised of 26 male
and 13 female individuals.

In our study , the association of the risk factors responsible for
atherosclerosis and the incidence of peripheral arterial diseases (PAD) were
investigated.In each patient besides the carotis and vertebral arterial and lower
extremity arterial tree doppler ultrasaund study, and the ankle-brachial index (ABI)
measurement , plasma homocystein,folic acid and vitamin-B12 levels were also
determined.The association of peripheral arterial disease (PAD) with the common
atherosclerosis risk factores such as;age ,gender, familly history of coronary heart
disease,the existence of diseases like diabetes mellitus,arterial hypertension dyslipidemia,
hyperhomocysteinemia, obesity and smoking habit were evaluated.

While the percentage of the patients with only carotid arterial lesions was
(%38.46 ),with only lower extremity arterial lesions was (2.56%) and with both carotid
and lower extremity arterial lesions was ( 20.50%).Therefore, between the all different
arterial lesions, the association of peripheral arterial disease (PAD) and carotid artreial
lesions were more significant (p<0.005).Also, in our cases,as a major risk factor of
atherosclerosis ;plasma homocystein levels were very high.

In conclusion; the early detection of carotid arterial lesions in individuals is of
paramount importance in foreseeing the coming occlusive cerebrovascular
diseases(CVD).In order to evaluate the role of the “Ankle-Brachial Index”
measurements in determining the lower extremity arterial lesions; future studies with

higher number of patients are required.
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