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1. OZET

Gogiis agrisi, en sik acil servis bagvuru nedenlerindendir. Acil serviste gogiis

agrilarinin ayirici tanisin1 yapmak amaci ile birgok yontem kullanilmaktadir.

Bu calismanin amaci kardiyak kaynakli gégiis agrisinin tanisinda kullanilan
EKG takibi, CK, CK-MB, Troponin-T, Troponin-I diizeyleri bakilmasi gibi
yontemlere ek olarak hastalarin lipid profilinin belirlenmesinin taniya gitmekteki

faydalarini arastirmaktir.

Calisma Firat Universitesi Tip Fakiiltesi (FUTF) Acil Servisinde (AS)
prospektif olarak yapildi. Calismaya dahil edilme kriterlerine uyan gogiis agrilt

hastalardan en az 12 saatlik aclik siiresini takiben lipid profili i¢in kan alindi.

Bu calismaya Firat Universitesi Acil Servisi’ne Mayis 2004-Ekim 2004
tarihleri arasinda bagvuran 201 gogiis agrili hasta alindi. Hastalarin 78’1 kadin, 123’1
erkekti. Hastalarin lipid diizeyleri NCEP ATP-III kararlan ile karsilagtirildi. LDL
kolesterol i¢in 160 mg/dL, total kolesterol i¢in 240 mg/dL, HDL i¢in 40 mg/dL

diizeyleri sinir olarak kabul edildi.

Goglis agrist tipik olan hastalarin sirasiyla ortalama total kolesterol diizeyi
210,83+55,0 mg/dL, ortalama LDL diizeyi 174,83+90,3 mg/dL, ortalama HDL
diizeyi ise 38,00+£10,7 mg/dL olarak bulundu. G6giis agrisi atipik olanlarin ise total
kolesterol diizeyi 200,29+58,8 mg/dL, ortalama LDL diizeyi 153,79+£74,4 mg/dL,
ortalama HDL diizeyi ise 41,60+11,1 mg/dL olarak bulundu.

Yapilan istatistiksel analiz sonucu gogiis agrisi tipik olan hastalarin total
kolesterol diizeylerinin atipik agrisi1 olanlara gére anlamli derecede yiiksek, HDL
diizeyinin ise diisiik oldugunu saptandi (p<0,05). LDL diizeyi acisindan gdgiis agrist
tipik olanlar ile atipik olanlar arasinda fark bulunmadi (p>0,05). 46 yas {izeri ve alt1

grup arasinda LDL agisindan anlamli fark saptanmistir (p<0,05).

Sonug¢ olarak acil serviste gogiis agrisinin degerlendirilmesinde halen
kullanilmakta olan yardimci tan1 yontemlerine ek olarak lipid profili bakilmasinin

yararli olacagi kanisindayiz.

Anahtar kelimeler: gégiis agrisi, lipid profili, acil servis



2-ABSTRACT

CHOLESTEROL SCREENING OF PATIENTS WHO PRESENT TO THE
EMERGENCY DEPARTMENT WITH CHEST PAIN

Approximately 5 percent of all emergency department (ED) visits, are for
chest pain, yet accurate diagnosis remains a challange. Owing to a complex interplay
of anatomic, physiologic and psychological factors, serious illness often mimics

benign conditions.

This study aimed cholesterol screening to facilitate the diagnose of cardiac

chest pain, in additional to EKG, CK, CK-MB, Troponin T, Troponin 1.

This prospective study was performed in Emergency Department of Firat
University Medical School. The patients with chest pain who had a fasting (12 hr.)

were included in this study.

An observational prospective study was performed on all patients admitted to
our emergency department from May 1, 2004 to October 30, 2004. This group
comprised 79 women and 125 males. Lipid leves of patients is compared NCEP ATP
III decisions. It was accepted 160 mg/dl that are LDL levels, 240 mg/dl are total
kolesterol levels, 40 mg/dl are HDL levels.

Mean lipid levels of patients who had typical chest pain were determined
210,83+55,0 mg/dl to mean total cholesterol, to mean LDL 174,834+90,3 mg/dl, to
mean HDL 38,00+10,7 mg/dl and mean lipid levels of patients who had atypical
chest pain were determined 200,29+58,8 mg/dl to mean total cholesterol, to mean

LDL 153,79+74,4 mg/dl, to mean HDL 41,60+11,1 mg/dl.

It were determined that total cholesterol levels of the patients who had typical
chest pain were higher than the patients who had atypical chest pain and HDL levels
were lower than theirs. .(p<0,05). It were determined significant differents that LDL
levels of the group who were older than 46 years between yonger than 46
years.(p<0,05). It were not determined significant differents that LDL levels of the

group who had typical chest pain between atypical chest pain.

We think that cholesterol screening is useful in emergency department in

additional to other methods, as a result.

Key words: chest pain, cholesterol screening, emergency department.



3-GIRIS

Koroner kalp hastaligt (KKH) toplumumuzda en oOnemli mortalite
nedenlerinden biridir. KKH i¢in en 6nemli kanitlanmis risk faktorleri ilerlemis yas,
erkek cinsiyet, aile Oykiisii, diyabet, hipertansiyon, sigara kullanimi ve
dislipidemidir. Dislipideminin tedavisi KKH’ye bagli mortalitede 6nemli azalma
saglar (1).

The National Cholesterol Education Program (NCEP) toplumun serum
kolesterol seviyesinin belirlenmesi ve yiiksek olanlarda kardiyak risk faktorlerinin
kontrol altina alinmasina yonelik bir program olusturmustur. KKH’ye sahip kisilerin
risk smiflamasinin  yapilma amacit gogis agrisinin hizhh ve etkili sekilde
degerlendirilmesini ve taniya gidilmesini saglamaktir (1,2).

Bu nedenle biz acil servise (AS) gogiis agrisi ile gelen hastalarda lipid profilini
belirleyerek, bu risk siniflamalarina gore taniya varilmasini kolaylagtirmay1
amagladik.

Gogiis agrili hastalar AS’nin 6nemli bir hasta populasyonunu olusturmakta
olup bu hastalarda kisa siirede taniya gidilmesi amaciyla cesitli yontemler
kullanilmaktadir. Genel olarak kullanilan tani metodlar1 Oykii, fizik muayene,
elektrokardiyografi (EKG) ve kardiyak enzimlerdir. Lipid profili ise AS’de gogiis
agrili hasta ayiric1 tanisinda, belli bir aglik siiresi gerektirmesi ve zaman almasindan

dolay1 kullanimi pratik olmayan bir yontem gibi goriinmektedir (2).

3.1.Gogiis Agris1 (Anjina Pektoris) :
3.1.1.Tanim ve Sikhg:

Anjina pektoris (AP), kardiyak kaynakli oldugunda kalp dokusunun
oksijenlenmis kana gereksinimi ile kalbe sunulan kan miktar1 arasindaki dengenin

bozulmasi sonucu meydana gelen bir semptomdur.(3).

Yakin zamana kadar gecici miyokard iskemisinin en belirgin gostergesi AP
idi. Son yillarda miyokard iskemisinin, anjinaya eslik eden bagka gostergelerinin de
oldugu goriilmistiir (4). AP olmaksizin EKG’de ST depresyonu gibi belirtilerle
ortaya cikan sessiz iskemik ataklarin, tek basina veya agrili nobetler sirasinda

meydana geldigi ve bu durumun nispeten sik oldugu gdsterilmistir. Akut miyokard
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enfarktiisii (AMI) olgularinin en az %?25’inde enfarktiisiin sessiz (agrisiz) oldugu

belirlenmistir (5, 6).

AP, acil servise hastalarinin en sik bagvuru sikayetlerindendir. Amerika
Birlesik Devletleri (ABD)’inde her yil yaklasik 5 milyon insan gogiis agrisi sikayeti
ile hastanelere basvurmaktadir. Bu nedenle gogiis agrisinin klinik olarak anlamli olup

olmadiginin arastirilmasi ve taninin kesinlestirilmesi 6nem arz etmektedir.(7).

3.1.2.Anjina pektoris Patofizyolojisi:

Anjina pektoriste gegici iskemiye yol agan tetikleyici olay, koroner kan

akiminin azalmasi ve miyokardin oksijen gereksinimin artmasidir.
Bundan sonra iskemiyi daha da artiran bir kisir dongii olusur:

1-Iskemi sirasinda sol ventrikiil dilate olur ve uyumu azalir. Bu durum
oksijen gereksinimini daha da artirir.

2-Ayn1 zamanda sol ventrikiiliin diyastolik dolma basinci artar. Bu durum
koroner damar yatag: iizerinde, 6zellikle subendokardiyal bolgede ekstravaskiiler
basing yaparak koroner kan akiminda azalma yapar.

3-Myokard iskemisi refleks olarak sempatoadrenal stimiilasyona ve
katekolamin salinmasina yol acgar (7, 8, 9).

Bu durum bir yandan kalp hizin1 artirip diyastol siiresini kisaltarak koroner
damarlara kan ge¢mesini azaltirken, 0te yandan stenotik ve endotel yapisi bozuk

segmentleri daraltarak kan akiminin daha da azalmasina neden olur (8, 9).

Ayrica saliverilen katekolaminler, miyokardin normal kalan bolgelerindeki
koroner kan akimini artirarak calma olay1 “stealing” sonucu iskemik bdlgedeki kan

akimini daha da azaltabilirler (7, 9).

Anjinal nobetlerin ve sessiz iskemi nobetlerinin ¢ogu (giinliik total iskemi
stiresinin %46°s1) sabah 06:00 ile 12:00 saatlari arasinda olmaktadir. Bu siire i¢inde

diurnal olarak damar tonusunun artmasi sonucu iskemi esigi diiser (10, 11, 12).

3.1.3.Anjina Pektorisin Derecelendirilmesi: Bu konuda Kanada Kalp

Damar Derneginin siiflamasi kabul gérmektedir. Bu siniflamanin kriterleri:
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I-Yiirime, merdiven ¢ikma gibi olagan fiziki aktiviteler anjinaya neden
olmaz ancak c¢ok siddetli eforlar neden olur.

II-Olagan aktivitelerde hafif sinirlilik vardir. Hizli yiirime, merdiven ¢ikma,
yokus tirmanma 6zellikle tok karnina ve sogukta anjinay1 baslatabilir.

ITI-Olagan fizik aktivitede belirgin kisitlama vardir. 1-2 blok yiirlime anjinay1
presipite edebilir.

IV-Rahatsizlik duymadan higbir fiziksel aktivite yapilamaz (3, 9, 11).

3.1.4.Anjinamin Klinik Tipleri:

a-Kronik stabil anjina (efor AP’si veya klasik AP)
b-Stabil olmayan anjina (anstabil anjina) (8, 11).

3.1.4.1.Kronik Stabil Anjina (efor anjinasi veya klasik anjina)

Olgularin %95’inde bu tip anjina goriiliir. Koroner arterlerde aterosklerotik
plaklarin distalindeki miyokardin perfiizyonu azalmis oldugu igin efor, stres,
anksiyete veya soguga maruz kalma gibi miyokardin oksijen ihtiyacini arttiran
durumlar gecici iskemiye ve anjina nobetlerine neden olur (11, 12). Kan basincinin
fazla yiikselmesi, tagikardi gibi kalbin is yiikiinii ve oksijen gereksinimini artiran
faktorler veya kan basincinin asir1 derecede diismesi, kan kaybi gibi koroner kan
akimini azaltan faktorler de iskemiye yol agarlar (8, 9, 11). Anjina ndbetine yol agan
durumun diizelmesi, iskeminin, ventrikiil disfonksiyonunun ve EKG bulgularinin da

diizelmesini saglar (11).

3.1.4.2.Anstabil Angina:

Anstabil anjina pektoris (USAP) miyokard iskemisi klinik spektrumunun
ortasinda yer alir. Koroner kalp hastaliginin kronikten akut faza yani klinik olarak

stabil durumdan anstabil duruma gegcisi ile karakterizedir (13).

Aterom plagi iizerinde lokal trombosit agregasyonu ve trombiis formasyonu
mevcuttur. Plaktaki aktivasyonun nedenleri ¢ok faktorliidiir. Klinik belirtiler koroner
kan akiminin akut ve dinamik tikanmasi ile direkt olarak iliskilidir ve tam tikanma ile

enfarktiise ilerleyebilir (14).
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USAP tanisinda agrinin istirahatte gelmesi, 20 dakikadan uzun siirmesi, siklik

ve siddetinin artmas1 6nemli ipuglaridir (3, 15).

Normal EKG USAP’1 ekarte ettirmez, anormal EKG de taniyr kanitlamaz.
Agrt esnasinda olusan gecgici EKG degisiklikleri daha anlamlidir. Hastalarin
%50’den fazlasinda ST segment ¢okmesi veya gecici ST segment yiiksekligi ile T
dalga degisiklikleri saptanir. EKG degisiklikleri sadece iskeminin tanisinda degil,
ayni zamanda agirliginin, yaygmhginin degerlendirilmesi ve prognoz tayininde de

onemlidir (4, 16).

Seri CK, CK-MB, Troponin I ve T diizeyleri tayin edilmelidir. MI’a bagh ST
yuksekligi olmadik¢a veya ST yiiksekligi olsa bile miyokard enfarktiisii gelismedikge
bu degerler normal kalir (17).

Efor testi kural olarak USAP’in akut fazinda kontrendikedir. Hastalarin

biiylik bir cogunlugunda koroner anjiyografi endikedir (16, 17).

3.1.5.Fizik Muayene Bulgular:

Anjinal atak esnasinda hastalarin ¢ogu soluk ve sakindir, terleme siktir. Kalp
hiz1 ve kan basincinda hafifce yiikselme goriilebilir. S4, daha nadir olmak tizere S3
gallop, yeni apikal sistolik {ifiirlim duyulabilir. Valsalva manevrasi ve karotis siniis
masaj1 agriy1 yatistirabilir. Daha 6nce miyokard enfarktiisii gecirmis olan hastalarda
kronik konjestif kalp yetersizligi isaretleri olan, jugular vendz distansiyon, sol
ventrikiil dilatasyonu, mitral regiirjitasyon, pulmoner konjesyon ve periferik 6dem

bulunabilir (4, 11, 12).

3.1.6.Tanisal Testler:

Tan1 amaciyla kullanilmakta olan kardiyak enzimlerin (myoglobin, troponin I
ve T, CK ve CK-MB) normal olmasi akut iskemik olaylar1 diglamaz. Serum
myoglobin diizeyi akut iskemik silirecten bir saat sonra ylikselmeye baglar ve 4-12
saatte pik diizeyine ulasir, ama myoglobin yiiksekligi tani i¢in spesifik olmayip
travma, asir1 alkol alimi, bobrek yetersizligi ve sok durumlarinda da yiikselebilir.
(4,5). CK-MB izoenzimi tani i¢in spesifiktir. Basvuru aninda hastalarin {i¢te birinde
bu enzimin yiiksek oldugu tespit edilirken, 3. saatte %90’1nda yiiksek bulunmustur

(7,16, 18, 19).
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EKG go6giis agrisinin nedeninin belirlenmesinde en ¢ok yararlanilan tanisal
yontemdir. Hangi yasta olursa olsun akut baslangi¢li, siddetli gogiis agris1 olan ya da
risk faktorlerine sahip her hastaya EKG ¢ekilmelidir (3, 4, 19). Resiprokal
derivasyonlarda ST segment ¢cokmelerinin goriilmesi taniy1 destekler, ancak ilk EKG
sadece %?25-50 hastada tanisaldir. Normal EKG taniy1r dislamaz. Bu nedenle seri

EKG takibinin yapilmasi gerekmektedir (6, 16).

3.1.7.Prognozu Etkileyen Faktorler:

Hastanin yasi, cinsiyeti, semptomlarin agirlagmasi, diyabetes mellitus oykiisi,
gecirilmis miyokard enfarktiisii hikayesi, kalp yetersizligi ve digoksin kullanim

Oykiusudiir (11, 12).

Istirahat EKG’sinde ST segment ¢okmesi, ST segment ¢dkmesinin biiyiikliigii
ve eforun erken sathasinda baslamasi, normale ge¢ donmesi, egzersiz esnasinda

hipotansiyon goriilmesi de diger objektif faktorlerdir (11, 15).

3.1.8.Anjina Pektorisin Ayiric1 Tanisi:

Anjina pektorisin kesin ayirici tanisinin yapilmasindaki zorluk bazi énemli
noroanatomik faktorlerden kaynaklanmaktadir. Bunlardan birincisi, torasik visseral
organlardan kaynaklanan agrinin, tipinin ve siddetinin bir organ sistemi i¢in spesifik
olmamasidir. ikincisi, gogiis agrismin lokalizasyonunun ve yayiliminin, agrinin
hangi organ sisteminden kaynaklandigini bulmada giivenilir olmamasidir (7, 19).

Ayiricl tanida diisiiniilmesi gereken hastaliklar sdyledir:

-Ozofageal hastaliklar

-Biliyer kolik

-Kostakondral sendrom (Tietze sendromu)
-Muskuloiskeletal hastaliklar

-Perikardit

-Dissekan aort anevrizmasi

-Agir pulmoner hipertansiyon ve pulmoner emboli (18, 19).
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3.2.Ateroskleroz:

3.2.1.Tanim:

Ateroskleroz, siklikla lipidden zengin bir orta kisim igeren, intima yerlesimli
yagl fibroz plaklar ile karakterlidir. Yunanca ateza, “kotii lapa yada ¢orba” anlamina

gelmektedir (20).

3.2.2.Epidemiyoloji:

Ateroskleroz, 6zellikle Kuzey Amerika, Avrupa, Avusturalya, Yeni Zelanda,
Bagimsiz Devletler Toplulugu ve diger gelismis iilkelerde ¢cok yaygindir. Buna
karsilik iskemik kalp hastaliina bagli Oliimlerin sayist1 temel alinarak
degerlendirildiginde, Orta ve Gliney Amerika, Afrika, Asya ve Dogu’da prevalansin
daha diisiik oldugu goriilmektedir (21). Ornegin ABD’de iskemik kalp hastalig
mortalite hizi Japonyadakinin yaklasik 6 katidir. Cogu gelismis toplumda

ateroskleroz ve sekelleri neredeyse epidemik boyutlardadir (21, 22).

3.2.3.Ateroskleroz ile Koroner Kalp Hastahg Iliskisi
Herhangi bir arterin tutulabilmesine karsin, ana hedefler aort, koroner ve
serebral arterlerdir. Aterosklerozun en énemli 6zelligi KKH insidansini ve ona bagh

mortaliteyi artirmasidir (21).

Geligmis Tllkelerde yapilan istatistikler, toplam oOliimlerin %30-35,8’1
arasindaki boliimiiniin KKH’ye bagli oldugunu gostermistir. Ateroskleroza bagh
KKH ve diger damar hastaliklari, ¢esitli risk faktorlerinin bir arada ortaya ¢ikmasi
sonucu genellikle orta yaslarda belirirler ve yaslanma ile dogru orantili bir sekilde

artarlar (21, 23).

Anjina pektorisli hastalarda, koroner arter govdelerinde ve dallarinda
yerlesmis olan aterosklerotik plaklar (ateromalar) koroner akimi kisitlar. Bu plaklar
arter limenini konsentrik veya eksentrik bir sekilde daraltirlar (stenoz). Stenotik
segmentlerde endotel zedelenmesi ve disfonksiyonu bulunmasi, buradan nitrik oksid
(endotel kaynakli relaksan faktor) ve prostasiklin salinmasin1 azaltarak bu
maddelerin sagladigi devamli vazodilator etkinligi azaltir veya ortadan kaldirir. Bu
durum stenotik segmentin vazokonstriiktor endojen faktorlere karst reaktivitesini de

artirir (9, 22). Endoteli normal olan koroner arter segmentlerinde gevseme yapan
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veya daralma yapmayan etmenler, stenotik segmentlerde gecici daralma yaparlar
(21).

Bu duruma gore, stenoz sadece statik degil, ayn1 zamanda dinamik bir nitelik
de tasimaktadir. Stenotik segmentte liimenin az miktarda daralmasi bile, liimen

alaninda fazla miktarda daralmaya yol agar (10, 21).

3.2.4.Hiperlipidemi ile Ateroskleroz Arasindaki fliski
Aterosklerozun en yaygin ve Olimciil sonucu olan KKH ile
hiperkolesterolemi arasinda yakin bir iligski oldugu bir¢ok epidemiyolojik ¢alismada

gosterilmistir (22, 23).

Plazmanin trigliserid ve ¢ok diisiik dansiteli lipoprotein (VLDL) diizeyi ile
KKH arasinda bagimsiz bir iliski oldugu kesin olarak gosterilememistir. KKH
meydana gelmesine, total kolesterol diizeyindeki yiikselmenin ve yiiksek dansiteli
lipoprotein (HDL) diizeyindeki azalmasinin eslik edebilmesi nedeniyle arada dolayl
bir iliski bulunur (24). HDL diisiikliigii, ateroskleroz i¢in bagimsiz bir risk faktorii
olarak kabul edilmektedir (25).

Plazmada total kolesterol ve onun en biiyilk 6gesi olan diisiik dansiteli
lipoprotein (LDL) kolesterolii ile ateroskleroz arasindaki iligskiyi gdosteren

epidemiyolojik ve diger tiir bulgular sunlardir:

1-Ateroskleroza bagli arter hastaligi olanlarda, ozellikle koroner arter
hastaligina sahip olan kisilerde, kendi yas gruplarindaki saglikli bireylere oranla daha
ylksek serum kolesterol diizeyleri vardir.

2-Serum kolesterol diizeyi yiiksek olan toplumlarda ateroskleroz ve onun
komplikasyonlari daha siktir.

3-Deney hayvanlarin1 serum kolesterol diizeyini yiikselten diyetle besleyerek
arterlerinde aterosklerotik lezyonlar olusturmak miimkiindjir.

4-Aterosklerozlu damarlarin intima tabakasi altinda toplanan kolesterolden
zengin lipidlerin olusturdugu aterom plaklarindaki lipid bilesimi, serumdaki
lipidlerin bilesimine paralellik gosterir (20, 21, 25).

LDL’nin cesitli kosullarda lipid peroksidasyonuna yatkin bir lipoprotein
olmasi da onun aterojenik potansiyelini artirir, ¢linkii LDL’nin peroksidlenmis sekli

normal hiicrelerin LDL reseptorleri araciligi ile kandan temizlenemez. Fakat
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makrofajlarin ve endotel hiicrelerinin alternatif reseptorleri araciligi ile aterosklerotik

lezyonlarda toplanarak damar ¢eperi hipertrofisini stimiile eder (26).

Erken KKH gelismesi ile iliskili diger bir lipoprotein, “lipoprotein a”’dir. Bu
madde LDL’ye bir molekiill apo a proteini baglanmasi ile olusur ve aterojenik
potansiyeli LDL’nin potansiyelinden daha fazladir (27). Lipoprotein a’nin arter
ceperine ¢cokmeye yatkinhiginin fazla olmasi ve fibrinoliz olayini inhibe etmesi
nedeniyle ateroskleroz ile ateroskleroz lezyonu iizerinde tromboz (aterotromboz)

yapma egilimi fazladir (28, 29).

Ateroskleroz olusmasindaki ilk basamagin endotel disfonksiyonu gelismesi
oldugunu gdsteren birgok deneysel ¢alisma vardir. Ornegin hiperkolesterolemili,
diyabetli veya esansiyel hipertansiyonlu hastalarda, yapisal damar degisiklikleri veya
klinik semptomlar ortaya ¢ikmadan ¢ok once damar endotel fonksiyonu bozulur.
Periferik ve koroner dolasimda hem endotelden asetilkolin etkisiyle meydana
getirilen, nitrik oksid (NO) salinmasina bagli vazodilatasyonun, hem de kan akiminin
mekanik etkisine bagli vazodilatasyonun azaldigini, daha sonra nitrik oksid (NO)’e
vaskiiler diiz kasin duyarliliginin azaldig1 gosterilmistir (28). Plaklarin iizerini 6rten
endotelde, Onceden baslamis olan disfonksiyon nedeniyle, antitrombositik ve
vazodilator etkili endotel kaynakli iki lokal hormon olan NO ve prostasiklinin

tiretimi ve saliverilmesi azalmistir (22, 31).

Asetilkolin intraarteryel olarak insan deneklere verildiginde, damar
endotelinden NO salinmasini artirarak lokal vazodilatasyon yapar. Vazodilatasyonun
derecesi hiperkolesterolemili erkek deneklerde daha azdir. Premenopozal kadin
deneklerde ise hiperkolesterolemili olanlar ile normokolesterolemili olanlar arasinda
vazodilatasyon derecesi agisindan fark bulunmamistir (32). Bu durum kadinlarin
endotelyal hiicrelerinin hiperkolesteroleminin L-Arginin/NO yolu tizerindeki bozucu
etkisine kars1 korunmus oldugunu gosterir. Bu koruma Ostrojenlerin, konstitiitift NO

sentaz enzimini diizenlemesi ve LDL oksidasyonunu inhibe etmesi ile agiklanabilir

(32, 33).

NO’nun damar ¢eperindeki mitojenez lizerinde ve ¢ogalmasi aktive edilmis
diiz kas hiicrelerinin proliferasyonu iizerinde inhibitor etkisi vardir. Bu inhibitor etki
azaldiginda diiz kas hiicrelerinin mediadan intimaya goc¢ etmeleri (migrasyon),

intimada proliferasyona ugramalar1 ve kandan damar c¢eperine monositlerin,
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makrofajlarin infiltrasyonu gibi olaylar gelisir (34, 35). Mediadan intimaya diiz kas
hiicresi gociinlin ve orada proliferasyona ugramasinin, anjioplastiden sonra gelisen
restenoz ve bypass greftlerinin tikanmasi gibi vaskiiler girisim komplikasyonlarinin

olugmasina da katkis1 vardir (36, 37).

Aterosklerozun arterlerin kronik inflamatuar bir hastaligi oldugu, bulundugu
aterosklerotik bolgede monosit, makrofaj ve T lenfositleri gibi inflamatuvar

hiicrelerin infiltrasyonunun varligi gésterilmistir (38).

Bazi hastalarin endotel disfonksiyonu gelistirmeye daha yatkin oldugu
diistiniilmektedir. Bunun nedeni koroner ve serebral arterlerin yatkinliginin diger

arterlere gore daha fazla olmasi olabilir (22, 39).

Esas olarak tam gelismis bir aterosklerozun tipik godstergesi olan aterom
plaklari, intimadaki proliferasyona ugramis diiz kas hiicreleri ve onlarin etrafini
ceviren koOpiik hiicrelerinden ibarettir. Kopiik hiicreleri kolesterol ile dolmus

makrofajlardir (sekil 1)(30, 36).
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Sekil-1: Kolesterol ile dolu makrofajlar

Aterom plaklari, arter liimeninde daralma (stenoz) yapar ve daha ileriye giden
kan akimini azaltarak iskemiye bagli semptomlar: tetikler. Plaklar, liimenin bir
yanin1 daraltan eksentrik plak veya c¢epegevre daraltan konsentrik plak seklinde

olabilirler (31, 36).

Kronik olarak tikanikliga yol agan intakt bir plagin yarilmasi, plak iistiinde
trombiis olusumunu (trombojenezisi) kolaylastirir ve olusan trombiis arteri tiimiiyle

tikayabilir. Bu durum koroner arterlerde olursa AMI olusur (31, 38).

Aterosklerotik zemin iizerinde trombiis olusumunda rol oynayan 6nemli
etkenlerden biri de koagiilabilite faktorleridir (22, 30, 40). Bu etkenlerin baglicalar

olan fibrinojen ve faktor VII'nin yiiksekliginin trombojenezi kolaylastirdig1 deneysel
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olarak gosterilmistir. Ingiltere’de 1511 denekte yapilan bir ¢alismada (Northwick
Park Heart Study) akut miyokard enfarktiisii riski ile faktor VII ve fibrinojen diizeyi
arasindaki iligkinin, kan kolesterol diizeyi ile olan iliskiden daha fazla oldugunu
gostermistir (22, 34). Ayrica kronik sigara igiciliginin de fibrinojen diizeyini
ylukselterek tromboembolik hastalik insidensini arttirdigi ileri striilmistiir (22, 30,
31).

Kolesterolden ve doymus yagdan zengin diyet, sadece kan kolesterol
diizeyini yiikseltmekle kalmaz, ayn1 zamanda fibrinojen ve faktér VII diizeyinde de
yiikselmeye yol acar. Bu akut bir etkidir (39, 40, 41). Ayrica lipidlerden zengin
diyetin sadece aterojenezi artirmak suretiyle de kardiyovaskiiler hastalik riskini
artirdigina inanilmaktadir (30, 40). Diyetteki yagin azaltilmasi kan lipid diizeyinin
yani sira faktorVII diizeyinde de diisme yapar (31, 41).

3.3.Lipoproteinler:
3.3.1.Plazma Lipidleri, Lipoprotein Fraksiyonlart ve Hiicresel

Lipoprotein Reseptorleri:

Plazmadaki temel lipidler kolesterol, trigliseridler ve fosfolipidlerdir. Bu
lipidler yalniz basina suda ¢6ziinmeyen ve plazmada ¢6zlinmiis olarak tasinamayan
bilesiklerdir (42). Plazmada, 0©zel apoproteinler ile birleserek olusturduklari
¢ozlinmiis lipoprotein (lipid-protein kompleksi) partikiilleri halinde bulunurlar. Bu
partikiillerin ¢ap1 tiiriine gore degisiklik gosterir ve genellikle 10 nM’nin altindadir.
Bu duruma gore lipoproteinler yapisal olarak eritrositlerden ¢ok daha kiiciik olup,
151k mikroskobu ile goriilemezler; ancak elektron mikroskobu ile goriilebilirler (22,

42).

Lipoprotein partikiili yiizlerce lipid ve protein molekiilinden olusur ve
partikiiliin bir 6z, bir de kabuk kism1 bulunur. Kolesterol esterleri (kolesteril linoleat
ve oleat gibi) ve trigliseridler gibi suda ¢oziinmeyen hidrofobik molekiiller 6z

kisminda bulunurlar (21, 22, 42).

Esterlesmemis kolesterol gibi hem suda, hem de lipidde ¢oziinen (amfipatik)
lipidler, fosfolipidler ve hidrofilik nitelikte olan apoproteinler olup plazma ile

temasta olan kabuk kisminda yer alirlar ve lipoprotein partikiiliiniin plazmada asili
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(stispansiyon halinde) kalmasini saglarlar. Apoproteinler, lipoproteinlerin viicutta

taginmalari, dagilmalar1 ve metabolize edilmelerinde kritik bir 6neme sahiptirler (42).

Lipoprotein partikiiliindeki lipid ve apoprotein molekiilleri stabil bir
kompleks olustururlar. Apoproteinlerin yap1 ve fonksiyon farki gosteren ¢esitli tipleri
belirlenmistir, bunlar apo A-I, A-II, A-III, apo B 48, B 100, apo C-I, C-II, apo D ve
apo E’dir (43).

Apoproteinlerin  bazilar1 lipoproteinlerde yapisal rol oynarlar, bazilari
lipoproteinlerin yikimu ile ilgili enzimleri aktive ederek lipid metabolizmasinda aktif
rol alirlar. Bazilar1 ise lipoproteinlerin kendilerine 6zgii hiicre membrani reseptorleri

ile etkilesmesini saglarlar (42, 43).

Viicutta lipoproteinlerin hiicreler arasinda tasinmasinda ve hiicrelere
alinmasinda en 6nemli rolii oynayan apoprotein apoprotein B (apo-B)’dir. Bunlarin
ayni gen tarafindan sentez edilen ve molekiil biiyiikliikleri farkl iki tipi vardir: Apo-

B 100 ve apo-B 48 (43).

Apo-B 100 karaciger hiicresi tarafindan yapilan ve 4536 aminoasit rezidiisii
iceren en biiylik molekiillii apoproteindir. Karaciger hiicresinde sentez edilen
trigliseridin ve kolesterolin VLDL yapist sekline getirilmelerini saglar. Boylece
karaciger hiicresi iginde sentez edilen yag asidleri enerji kaynagi olarak kullanilmak
tizere, VLDL seklinde kas ve yag hiicrelerine sevk edilirler. Bu hiicreler tarafindan
trigliseridleri alindiktan sonra, kiigiilmiis olan VLDL partikiilii, LDL’ye doniisiir. Bu

olay LDL’nin kolesterolden zenginlesmesine neden olur (22, 42, 43).

LDL’ler kanin kolesterol tasiyan partikiilleridir. Karaciger hiicreleri, steroid
hormonu salgilayan hiicreler gibi ¢esitli hiicre tiplerinin membrani iizerindeki LDL
reseptorleri, dogal ligandlar1 olan apo-B 100°l tanirlar ve bdylece LDL’nin bu

hiicreler i¢ine girmesini saglarlar (44).

Apo-B’nin diger tipi olan daha kii¢iik molekiillii apo-B 48, apo-B 100’iin
amino ucundaki 2152 aminoasid rezidiisiinden ibarettir ve apo-B 100’iin LDL
reseptorlerine baglanmasini saglayan karboksil ucundan yoksundur. Apo-B 100 hari¢
diger apoproteinlerden daha biiyliktiir. Apo-B 48, apo-B’nin intestinal tipi olup,
incebarsak epitelyumunun absorbsiyon yapan hiicrelerinde {iretilir, absorbe edilen
besin kaynakli kolesterol ve trigliseridlerin silomikron yapisi haline getirilerek o

sekilde diger hiicrelere tasinmasini saglar (42, 43).
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Silomikronlarin trigliserid molekiilleri, kapilerlerden gecerken koparilir ve
sonucta silomikronlar daha ufak olan silomikron kalintisina doniistiiriiliirler. Bu
partikiillerde apo-B 48’den bagka apo-E molekiilii de bulunur. Apo E, hiicrelerin
LDL reseptorleri tarafindan taninir ve bdylece silomikron kalintilar1 ¢esitli hiicrelere
alinarak kandan temizlenir (45). Bu durum nedeniyle LDL reseptorlerine apo-B, E
resptorleri ad1 da verilir. Apo-B ve apo-E’lerin molekiillerinin LDL reseptdriine
baglanan bolgelerinde mutasyon sonucu olan degismeler, LDL’lerin ve silomikron
kalintilarinin  hiicrelere afinitesini diisiiriirler ve onlarin kandan temizlenmesini

azaltirlar. Bunun sonucunda ¢esitli herediter hiperlipidemiler olusur (22, 45).

Ayrica apo-B molekiiliindeki aminoasitlerin asetilasyonu veya serbest
radikaller tarafindan bozulmalari, makrofajlarin polianyonik yakalayici (scavenger)
reseptorleri  tarafindan  tutulmalarmi  artirir.  Bdylece LDL’lerin  yapisal
modifikasyonlari, makrofajlara LDL girisini arttirirarak  aterojenik  kopiik
hiicrelerinin lipid ile dolu prekiirsor hiicreler haline doniismesine yol agarlar (22, 42,

43).

Apoprotein tiirlerinin  baz1 tiplerinin eksik iiretilmesi de herediter
hiperlipidemilerin olusmasina yol agar. Ornegin apo-E’ nin apo-E3 izoformu normal
popiilasyonda egemen olan sekildir. Klasik Tip III hiperlipoproteinemili hastalarda
bu sekil yoktur ya da ileri derecede azalmistir. Onun yerini ayn1 gérevi yapamayan

apo-E2 sekli almigtir (22, 45).

Karaciger hiicreleri iizerindeki apoprotein E’ye 6zgii reseptorlerin apo-E2
izoformuna afinitesi diisiik oldugu i¢in bu hastalarda plazmadan VLDL’lerin ve

silomikron kalintilarinin temizlenmesi azalmistir (46).

Plazmanin temel lipid diizeyinin 6l¢iilmesi en az ii¢ parametreyi 6lgmek

sureti ile yapilir:
1) Plazma total kolesterol diizeyi

i1) Plazma HDL kolesterol diizeyi

ii1) Plazma trigliserid diizeyi

Lipid diizeyi yemek zamanlarina gore, trigliseridler i¢in 6nemli derecede total
kolesterol ve HDL i¢in de daha az 6nemli olmak iizere, giinliik degisimler gosterir.
Bu nedenle, ozellikle trigliserid diizeyi son yemekten 12 saat sonra alinan kan

numunelerinde ¢alisilir. LDL diizeyi ise dogrudan dlglilemez (47).
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Hiperlipidemiler, lipid metabolizmasinin primer bozuklugu seklinde meydana
gelebildikleri gibi, baz1 hastaliklara bagli olarak sekonder hiperlipidemi seklinde de
ortaya cikabilirler. Sekonder olarak hiperlipidemi yapan etkenler arasinda diabetes
mellitus, nefrotik sendrom, hipotiroidizm, hipopitiiitarizm, alkolizm, kronik
karaciger hastaliklar1 (biliyer siroz gibi) ve bazi ilaglarla uzun siireli tedavi (oral

kontraseptifler, tiyazid tiirevi diliretikler ve glukokortikoidler gibi) bulunur (22, 48).

3.3.2.Lipoprotein Tipleri:

Plazmada elektriksel yiikleri, dansiteleri, molekiil biiyiikliikleri, kolesterol,
trigliserid ve fosfolipid oranlar1 farkli olan baslica 5 tip lipoprotein partikiilii bulunur.
Bunlarin her birinin miktarlarinin dakik bir sekilde ol¢iimii pratik degildir. Bu
nedenle daha kolay ve ¢abuk sonuca gotiiren kagit veya ince tabaka kromatografisi
ya da agaroz jeli tizerinde elektroforez yontemleri ile yar1 nicel analizleri yapilarak

miktarlar1 kabaca belirlenir (43, 49).

3.3.2.1.Silomikronlar:

Besin kaynakli trigliseridleri tasiyan en biiylik molekiillii lipoproteinlerdir.

Kitlesinin %84 kadarini trigliseridler ve %5’e yakin bir kismin1 kolesterol olusturur.

Yemekten sonra, yenilen yag miktar1 ile orantili olarak incebarsak
mukozasindan absorbe edilen kolesterol ve trigliseridlerin apo-B 48 ile birlestirilmesi

suretiyle olusurlar ve ductus lymphaticus vasitasiyla vena kavaya tasinirlar (21, 43).

Periferik dokulardaki kapillerlerin endoteline yerlesmis olan lipoprotein lipaz
tarafindan trigliserid kisimlar1 koparilir ve gliserol ile serbest yag asitlerine
aynistirilirlar. Geriye silomikron kalintisi kalir ve bu da karaciger hiicreleri tarafindan

kandan temizlenir (22, 31, 42).

Silomikronlar plazmaya siitlii kahve goriniisiinde bir bulaniklik verirler.

Normal kisilerde a¢ iken alinan kanda silomikron bulunmaz (21, 22, 43).
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3.3.2.2.Cok diisiik dansiteli lipoproteinler (VLDL):

Daha kiiglik molekiillii lipoproteinlerdir. Yaklasik %50 oraninda endojen
trigliserid ve %24 oraninda kolesterol igerirler. Biiylik kismi karacigerde serbest yag
asitleri ile gliseroliin esterlestirilmesi ve apo-B 100 ile kombine edilmeleri suretiyle

olusturulur (43).

Diyette fazla karbonhidrat alinmasi bu 6gelerin olusumunu arttirarak VLDL
yapimini arttirir. Dokulardaki kapillerlerden gecerken yapilarindaki trigliseridlerin
lipoprotein lipaz tarafindan hidroliz edilerek par¢alanmasi sonucu ODL (orta
dansiteli lipoproteinler) iizerinden LDL’ye doniisiirler. Familyal hiperkolesterolemili
hastalarda ilave olarak hipertrigliseridemi varsa, MI prevelansi, olmayanlara gore

daha yiiksektir (50).

3.3.2.3.0rta dansiteli lipoproteinler (ODL):

Karacigerden kana saliverilen VLDL’nin dokularda kapilerlerden gecerken
lipoliz sonucu LDL’ye doniisliimii esnasinda olusan kisa dmiirlii ara metabolitler olup
LDL prekiirsoriidiirler. Molekiil biiyiikliikleri bu iki lipoprotein arasinda yer alir. S6z
konusu doniigiim normal durumda hizli bir sekilde oldugu i¢in plazmada ODL diizeyi
disiiktiir. Kanda ODL diizeyinin artmasi ateroskleroz ve KKH gelismesini

hizlandirir (22, 43).

3.3.2.4.Diisiik dansiteli lipoproteinler (LDL):

VLDL’den doniisim sonucu olusan daha kiigiik molekiil agirlikli
lipoproteinlerdir. %46 kolesterol ve %11 trigliserid igerirler. Plazmadaki en 6nemli
kolesterol tastyicisidir. Plazmadaki total kolesterolin %60-75’1 bu fraksiyon
icindedir. Molekiil yapisi kiiglik oldugu i¢in plazmaya bulanik bir goériinim vermez

(31, 46, 50).

Karaciger ve diger bazi hiicrelerde katabolize edilmek suretiyle kandan
uzaklastirilir. Katabolize eden hiicrelerin stoplazma membran1 {izerinde LDL

reseptorleri bulunur, LDL’ler reseptor aracili transport ile hiicrelere girerler (43, 51).

Hiicrelerde LDL reseptorii sentezi bir feed back mekanizma ile diizenlenir:

Karaciger hiicresi icinde kolesteroliin safra asitlerine doniisiimiiniin artmasi
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(kolestiramin verilenlerde oldugu gibi) ya da kolesterol biyosentezinin inhibisyonu
sonucu (lovastatin verilenlerde oldugu gibi) hiicre i¢inde kolesterol diizeyi diiserse,
LDL reseptorii sentezi artar. Buna bagli olarak hiicrelerin yiizeyinde LDL reseptorii

siklig1 artar, LDL girisi ve hiicre iginde LDL katabolizmas1 hizlanir (42, 52).

Plazmadaki LDL diizeyi ve LDL/HDL orani ile ateroskleroz ve KKH
gelismesi arasinda yakin bir iliski vardir (52). Plazmada LDL diizeyinin normal
olarak 130 mg/dL’nin altinda olmas1 gerekir. LDL diizeyi 130-150 mg/dL degerleri
arasinda ise smirda yiiksek LDL bulundugu kabul edilir ve bu son durumda KKH
veya onunla ilgili risk faktorleri yoksa diyetle tedaviye gerek yoktur (53). LDL
diizeyinin 160 mg/dL’nin {izerinde olmas1 daima anormal bir durum olup 6zellikle
ateroskleroz ve onunla iliskili KKH gelismesi icin bir risk faktorii teskil eder (47,
53).

LDL’nin daha yogun ve daha kiigiik ¢apli olan B tipi ile daha az yogun ve
daha biiyiik capli A tipi vardir. B tipi peroksidasyona daha yatkindir ve daha fazla
aterojenik oldugu kabul edilir (44, 47).

LDL kolesterol diizeyi direkt olarak olgiilemez; trigliserid diizeyi 400 mg/dL

veya daha diisiik olanlarda Friedwald formiiliine gore su sekilde hesaplanir:

LDL= Total kolesterol-(HDL+trigliserid/5) (53, 54).

3.3.2.5.Yiiksek dansiteli lipoproteinler (HDL):

En kiiciik molekiillii olan ve yiiksek oranda protein iceren lipoproteinlerdir.
%22 fosfolipid, %20 kolesterol ve %10°’dan az trigliserid icerirler. Plazmadaki
kolesteroliin %20-25’ini tasirlar. HDL ler trigliseridlerin ve kolesteroliin plazmadan
temizlenmesinde (klerensinde), kolesteroliin dokulardan karacigere geri tasinmasinda

ve metabolizmasinda 6nemli rol oynarlar (22, 43).

HDL’lerin farkli dansite gosteren 3 alt tipi (subfraksiyon) vardir: HDL 1,
HDL 2, HDL 3. HDL 1 kolesterolden zengin diyet alan insanlarda ve deney
hayvanlarinda belirir ve ateroskleroz olugmasini hizlandirir. HDL 2 ve HDL3 ise
HDL’nin, plazmanin lipidlerden temizlenmesi gorevinden sorumlu olup anti-
aterojenik etkinlik gosterirler. Plazmadaki HDL’nin biliyiikk kismini bu iki tiir
olusturur (22, 42).
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HDL’ler lipoproteinlerin yapisina giren ¢esitli apoprotein tiirleri i¢in depo
gbrevi yapar ve lipidlere apoproteinlerini transfer ederek onlarin katabolizmalarini

artirirlar (55).

HDL2 ve HDL3 diizeyi yiiksek kisilerde ateroskleroz insidansinin diisiik
oldugu, tersi durumda ise ateroskleroz insidansinin ve ateroskleroza bagli morbidite
ile mortalitenin yliksek oldugu saptanmistir (25, 55). Baska bir deyisle plazmada
HDL diizeyinin 35 mg/dL’nin altinda olmasi, ateroskleroz ve onunla iligkili olan
KKH gelismesi igin bir risk faktoriidiir. Ote yandan, bu degerin 60 mg/dL veya daha
yiiksek olmas1 KKH’ye kars1 koruma saglar, riski azaltir (56).

Ateroskleroz riskini degerlendirmek ic¢in en onemli biyokimyasal parametre
plazmada o6l¢iilen LDL ve HDL degerlerinden ziyade LDL/HDL (6zellikle HDL2)
oranidir (57). Plazma HDL diizeyi ile trigliserid diizeyi arasinda ters orant1 vardir.
Trigliserid diizeyi yilikselince HDL trigliseridden zenginlesir, hepatik trigliserid lipaz

tarafindan yikimi artar ve diizeyi azalir (22, 43).

Antiaterojenik etkinlik yoniinden en etkili fraksiyon olan HDL2 nin iki alt
tipi mevcut olup, HDL 2A ve HDL 2B diye adlandirilirlar. HDL2 alt tipleri ile
HDL3, aralarinda bir siklus olusturur. Karaciger hiicreleri ve ince barsak epitelyum
hiicreleri HDL’y1 sentez edip salgilarlar. Bu, karaciger dis1 dokulardan ¢ikan ve
lipoprotein katabolizmas1 sonucu olusan serbest kolesterolii esterlestirerek onunla
birlesir ve bdylece plazmadaki ana HDL sekli olan HDL 2A’ya doniisiir. HDL 2A’da
VLDL ile karsilikl1 degis tokus reaksiyonuna girer. Boylece VLDL’den trigliseridleri
alir ve ona kolesterol esterlerini verir (22, 42, 43). Sonugta trigliseridden
zenginlesmis ve kolesterolden fakirlesmis olan HDL 2B olusur. O da karaciger
hiicrelerine girerek orada hepatik trigliserid lipaz tarafindan HDL 3’e cevrilir ve
siklus sonlanir. Bu siklusun fonksiyonel énemi, devamli kolesterol pompalamasidir

(43).

Diizenli egzersiz yapanlarda veya az miktarda da olsa (giinde 30 gramdan az)
siirekli alkol alanlarda HDL diizeyinin yiikseldigi saptanmustir. Ilging olarak
epidemiyolojik incelemeler bu kisilerde KKH insidensinin diisiik oldugunu
gostermistir, ancak alkole bagl karaciger hastalig1 olustugunda HDL normal diizeyin

altina diiser. Giinliik alkol alimi 30 grami gecerse, hipertrigliseridemi ortaya cikar

(42).
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Sigara igme, obesite, diyabet, hareketsiz yasam, hipertrigliseridemi, genetik
faktorler (primer hipoalfalipoproteinemi gibi), androjenler, anabolik steroidler,
androjenik yan tesirli progesteronlar (bazi kombine oral kontraseptif haplar gibi) ve
beta adrenerjik blokorler HDL diizeyinde azalma yaparlar (58). Diyette satiire
(doymus) yaglar yerine, poliansatiire yaglarin (misir yagi gibi) konulmasi plazmada
hem LDL, hem de HDL diizeyini diisiiriirken, doymus yag yerine monoansatiire
yaglarin konulmasi (zeytin yagi gibi) HDL’ye dokunmaksizin sadece LDL diizeyini
dustirtir (59).

3.3.3.Apoprotein Reseptorleri:

Karacigerden saliverilen veya ince barsaklarda olusan ¢esitli lipoproteinlerin
kandan uzaklastirilmalari, yani viicuttaki cesitli hiicrelere girmeleri, hiicrelerin
membran1 lizerinde yerlesmis olan 6zel apoprotein reseptdrleri araciligi ile olur
(reseptor aracili endositoz). Bu reseptorler kendilerine uyan apoprotein tiiriinii igeren
lipoproteinlere yliksek afinite gosterirler. Bu olay uygun lipoprotein tiirlerinin
plazmadan alinip, plazmanin temizlenmesini ve lipoproteinlerin hiicre iginde
yikimini saglar. Hiicreler i¢in gerekli kolesterol ve diger lipidler bu sekilde saglanmis

olur (60).

Bunlar sayesinde apoprotein B tasiyan LDL’ler ile apoprotein E tasiyan
VLDL’ler ve silomikron kalintilar1 karaciger hiicreleri ile diger bazi hiicrelere
girebilirler. HDL’ler fazla sayida apoprotein tiirii i¢erdikleri i¢in hiicrelere ¢ok kolay
girebilirler (61).

Apoprotein reseptorleri hiicrelerin yiizeyindeki kapali c¢ukurlarda (coated
pitts) kiimelenmislerdir. Buralardaki reseptorler lipoprotein molekiillerini ¢epegevre
sararak (invajinasyon), vezikiil seklinde sitoplazma igine sokarlar. Vezikiiller
stoplazma i¢inde birleserek endozomlar1 olustururlar. Endozomlar i¢inde, reseptorler
lipoproteinden ayrilirlar ve hiicre ylizeyine geri donerler. Lipoprotein molekiilleri ise
lizozomlara aktarilarak orada parcalanirlar. LDL’de aciga c¢ikan kolesterol hem
membranlarin sentezinde kullanilir, hem de hiicrenin kolesterol dengesi ile ilgili
olaylar1 etkileyerek hiicreye kolesterol alimini, sentezini ve depolanmasini diizenler

(42, 43, 60)
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Hiicre i¢inde LDL’den agiga ¢ikan kolesteroliin diizenleyici etkinligi, kismen

LDL reseptorii sentezi diizeyinde, kismen de diger diizeylerde olur. Yani kolesterol:

1-Hiicrenin LDL reseptdr bolgesini suprese ederek, reseptdr proteini sentezini
yavaglatir, boylece membrandaki reseptor sayisini azaltarak hiicreye disaridan
kolesteroliin asir1 derecede alinmasini engeller.

2-Asetil KoA’dan kolesterol sentezlenmesinde hiz kisitlayict basamagi
katalize eden HMG-KoA rediiktaz geninin trankripsiyonunu suprese ederek
kolesterol sentezini inhibe eder.

3-Hiicredeki agil KoA-kolesterol transferazi aktive eder ve boylece
kendisinin esterleserek depo edilmesini artirir.

Hizli ateroskleroz gelismesinin eslik ettigi familial hiperkolesterolemi,
mutant LDL reseptor geni ile ilgilidir. Bu gen bakimindan homozigot olan kimselerin
hiicrelerinde LDL reseptorii olusmaz, heterozigot olanlarda ise az sayida (normalin
yaklagik yaris1 kadar) olusur. Buna bagli olarak plazma total kolesterol ve LDL
diizeyi birinci durumda normalin alt1 kat1, ikinci durumda ise iki, ii¢ kat1 olabilir (22,

43, 61).

3.3.4.Lipoprotein a: Lp(a):

Fosfolipidler, kolesterol ve apolipoprotein-B 100 tiirevinden olusan LDL
benzeri molekiiler yapiya sahip olan bir lipoproteinlerdir. Molekiilin LDL
molekiilinden farki, apo a adli bir apoprotein i¢cermesidir. Bu madde LDL’nin

apolipoprotein-B 100 kismina bir disiilfiir kopriisii ile baglanmstir (62).

Genetik yapiya bagl olarak Lp(a)’nin plazmadaki konsantrasyonu 1000 keze
kadar varabilen bir oranda degisir (kimyasal olarak olgiilebilen degerden 100
mg/dL’ye kadar). Lp(a)’nin 30 mg/dL (immiinoassay yontemi ile oSlgiildiigiinde)
sinirinim iistiinde olmasi aterosklerotik vaskiiler hastalik riskini artirir (63). Insanlarm
%20 kadarinda yiikselmis Lp(a) diizeyi saptanmuistir. KKH olgularmin yaklagik
%15’inde familyal Lp(a) yiiksekligi bulunmustur (64).

Molekiiliin 6zgiil iiyesi olan apo a, yapica plazminojenin serin proteaz
boliimiine benzer, fakat plazminojenin doku plazminojen aktivatoriiniin baglandigi

noktasini icermez (65).
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3.4.Hiperlipideminin Belirlenmesi ve Tedavi Kilavuzu: ATP III:

Framingham kalp ¢alismasi koroner kalp hastaligi, inme, ve diger
kardiyovaskiiler hastaliklarin nedenlerinin anlasilmasinda ©6nemli katkilarda
bulunmustur. Framingham kalp ¢aligmasinda, sigara kullanimi, hipertansiyon,
ylksek serum kolesterolii ve diger kolesterol fraksiyonlari, diisiik HDL seviyeleri ve
diabetes mellitus gibi major risk faktorleri genis kapsamli olarak degerlendirilmistir.
Bu calisma ayn1 zamanda ilerleyen yas faktoriinii de kapsamaktadir. Framingham
risk skorlamasi koroner kalp hastaliklari i¢in biitiin risk faktorlerini dikkate almaz.
Kiigiikk LDL partikiilleri, lipoprotein a, koagiilasyon faktorleri, homosistein ve
trigliseridler bu ¢alismanin kapsaminda degildir. Bu risk faktorlerinin tiimii, tam
olarak major risk faktorlerinden bagimsiz degildir ve bazilarinin klinik uygulamada

kolayca kullanilabilirligi yoktur (66).

ATP I (adult treatment panel I), LDL kolesterol >160mg/dL olan veya sinirda
yuksek hastalarda (130-159 mg/dl) ve coklu (+2) risk faktorii olan hastalarda,

koroner kalp hastaliginin primer 6nlenmesi icin bir strateji taslagi ¢ikarmistir (67).

ATP 1II koroner kalp hastaligi mevcut kisilerde LDL kolesteroliin siki takibi
stratejisine bir ekleme yapip bu yaklasimin énemini teyit etmigtir. ATP II koroner
kalp hastalig1 olan kisilerde LDL kolesteroliin <100 mg/dL altinda tutulmasin1 hedef
olarak belirlemistir (66, 67).

ATP III, ATP I ve ATP II'yi dayanak alip, son zamanlardaki klinik kanitlara

dayal1 olarak bazi gruplarda daha yogun LDL diisiiriicii tedaviyi programa eklemistir.

Ulusal Kolesterol Egitim Programi (NCEP) kolesterol tedavisindeki bilimsel
gelismeleri dikkate alarak, periyodik bir sekilde eriskin tedavi panelini (ATP)
yenilemektedir. ATP III (2001) son klinik calismalardan elde edilen kanitlara
dayanmasina ragmen, yine de ¢ekirdegini ATP I (1988) ve ATP II (1993)
olusturmaktadir (66, 67, 68).

LDL yiiksekliginin KKH’nin ana nedeni olmast ve son klinik ¢alismalarda
LDL diizeyini disgiiriicii tedavinin KKH riskini de anlamli derecede azalttiginin
ortaya konulmasindan sonra, ATP III'te LDL diizeyini diisiirmeyi, kolesterol

diisiiriicti tedavinin primer hedefi olarak kabul etmistir (Tablo 1).
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Tablo 1. ATP IIT’e gore lipid ve lipoprotein siniflamasi

LDL Kolesterol

<100 mg/dl Optimal

100-129 mg/dl Optimale yakin veya iizerinde
130-159 mg/dl Smirda Yiiksek
160-189 mg/dl Yiiksek

>190 mg/dl Cok yiiksek

Total Kolesterol

<200 mg/dl Makul, arzu edilen
200-239 mg/dl Sinirda yiiksek
>240 mg/dl Yiiksek

HDL Kolesterol

<40 mg/dl Diisiik

>60 mg/dl Yiiksek

ATP III’tn 6zelligi, olgulart major kardiyak olay gelisme riski acisindan
kategorilere ayirmasi ve ¢oklu risk faktorii bulunanlara primer korumaya yonelik
getirdigi yeniliklerdir. Coklu risk faktorii olan kisilerin ¢ogu relatif olarak KKH icin
yiiksek riske sahiptir ve yogun LDL diisiiriicti tedaviden faydalanmaktadir (68).

En yiiksek riskli grubu KKH ya da KKH risk esdegerleri olanlar
olusturmaktadir (Tablo 2) ve bu grubun gelecek 10 yilda major koroner olay (MI
veya kardiyak 6liim) gegirme riski yiiksektir (>%20). Ikinci kategoriyi ¢oklu (>2)
ciddi risk faktorii bulunan ve 10 yillik major koroner olay riski orta derecede (%10-
20) olanlar olusturmaktadir. Ugiincii kategori ise 0-1 major risk faktorii olanlardan
olugmaktadir. Bu gruptakilerin 10 yillik koroner olay gecirme riski diisiiktiir (<%10).
Farkli risk kategorilerindeki olgularin LDL tedavi hedefleri farklidir (Tablo 3) (56,
68)
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Tablo 2. Koroner kalp hastalig: risk esdegerleri

Aterosklerozun diger klinik formlari

-Periferik damar hastalig1

-Abdominal aort anevrizmasi

-Semptomatik karotis arter hastaligi

-Diabetes mellitus

-Major kardiyak olay icin 10 yillik riski %20’nin iizerine ¢ikaran

multipl risk faktdrlerinin varligi

Tablo 3. Farkh risk gruplarinda terapotik yasam tarzi degisiklikleri ve ilac¢

tedavisi hedefleri

Risk grubu LDL hedefi (mg/dl) ilag tedavisi i¢in LDL sinir1

KKH ve KKH risk esdegeri <100 >130

Multipl (>2) risk faktorii <130 10 yillik risk %10-20 >130
10 yillik risk <%10 >160

0-1 risk faktorii <160 >190

Klinik KKH veya aterosklerotik hastaligin diger formlarmin bulunmadigi

kisilerde, koroner olay riski iki basamakta belirlenir:
1-Major risk faktorleri tastyanlar (Tablo 4)

2-Coklu (>2) risk faktoriine sahip olanlar.

Tablo 4. LDL tedavi hedeflerini etkileyen major risk faktorleri

Major risk faktorleri

-Sigara icme
-Hipertansiyon ( KB > 140/90 mmHg veya antihipertansif tedavi uygulanimai)
-HDL diistikligii(<40 mg/dl)
-Ailede erken yasta KKH bulunmasi
birinci derecede erkek akrabada <55 yas oncesi KKH
birinci derecede kadin akrabada <65 yas dncesi KKH
-Yas (erkek >45 yil; kadin >55 y1l)
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10 yillik koroner olay riski Framingham Skorlamasindan yararlanilarak erkek
ve kadinlar i¢in ayr1 ayr1 hesaplanir ve olgular riski yliksek, orta ve diisiik olmak
tizere 3 alt gruba ayrilir. 0-1 major risk faktorii belirlenenlerde risk skorlamasi
gerekmez, ¢iinkli 10 yillik koroner olay riski, ¢cok yiiksek LDL varlig1 gibi ender

durumlar disinda nadiren yogun miidahale gerektirecek diizeylere ulasir.

ATP III oncelikli risk siniflamasindan sonra, KKH olusumunu etkileyen
ancak major bagimsiz risk faktorii olarak kabul edilmeyen diger faktorleri de tedavi
hedefi olarak belirlemistir. Hayat tarz1 faktorleri ve goreceli yeni risk faktorii olarak
simiflanan bu faktorler dogrudan bir tedavi hedefidir ancak LDL tedavi hedefini
belirlemede kullanilmaz (Tablo 5).

Tablo 5. Risk faktor kategorileri

Risk faktor kategorileri

-Major bagimsiz risk faktorleri
-Yasam tarzi risk faktorleri

e obesite (VKI>30 kg/m2)

o fiziksel inaktivite

e aterojenik diyet
-Goreceli yeni risk faktorleri

* Ip(a)

e homosistein

e glukoz intoleransi

e subklinik ateroskleroz

e protrombotik faktorler

e proinflamatuar faktorler

ATP III; metabolik sendromu, primer hedef olan LDL diizeyine ulasildiktan

sonra, risk diisiiriicii tedavinin sekonder hedefi olarak belirlemistir (54, 68).

Dislipidemi tedavisine baglanmadan Once sekonder dislipidemi sebepleri
(diabetes mellitus, hipotiroidi, bobrek yetersizligi, obstriiktif akciger hastaligi, ilag
kullanimi vb.) klinik ve laboratuvar olarak arastirilmalidir. Ancak sekonder
dislipidemi sebepleri dislandiktan veya uygun sekilde tedavi edildikten sonra

dislipidemi siiriiyorsa tedavi programina alinmalidir.
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3.4.1.LDL diisiiriicii tedavinin bashlca 2 ana yaklasim vardir:

1-Terapétik yasam tarzi degisiklikleri: Baglica diyet, kilo kontrolii ve aktivite
azligimin 6nlenmesinden olugsmaktadir. Terap6tik yasam tarzi degisikliklerinde tedavi
baslangicindan itibaren Onerilen diyet, lipid icerigi acisindan, ATP II’deki 2.
basamak diyetine benzer. Ancak bu diyete LDL diisiiriicii etkiyi giiglendiren bitkisel
stanol/steroller ve ¢oziinebilir liflerinde eklenmesi onerilmektedir.

2-LDL disiiriicii ila¢ tedavisi.

3.4.2.SPESiFiK DURUMLAR:

3.4.2.1.Cok yiiksek LDL (> 190 mg/dl):

Bu kisilerde genellikle hiperkolesteroleminin genetik bir formu vardir. Bu
hastaliklar siklikla kombine ilag tedavisi gerektirirler. Benzer sekilde etkilenmis aile

bireylerini belirlemek i¢in tarama yapilmalidir (22, 53, 68).

3.4.2.2.Trigliserid Yiiksekligi:

Prospektif ¢aligmalarin son metaanalizleri trigliserid yiiksekliginin de KKH
icin bagimsiz bir risk faktorii oldugunu ortaya koymustur.

ATP III trigliserid seviyelerinde ve tedavi hedeflerinde degisiklik yapmustir.
Cok ytiksek trigliserid diizeyleri varliginda akut pankreatit riski nedeniyle agresif
tedavi ve diyet (total yagdan alinan kalori=total kalorinin < %15°1) gerekir (68, 69).

Trigliserid yiiksekliginin KKH icin bagimsiz bir risk faktorii olarak kabul
edilmesi,  trigliseridden  zengin  lipoproteinlerin  aterojenik  oldugunu
diisiindiirmektedir. Trigliseridden zengin lipoproteinler kalinti lipoproteinlere
metabolize olmaktadir. VLDL, aterojenik kalint1 lipoproteinlerin en kolay
Olgiilebilen formudur. Dolayisiyla VLDL, trigliserid yiiksekligi bulunanlarda
kolesterol diisiirticii tedavinin sekonder hedeflerinden biri olarak belirlenmistir
(Tablo 6). Non-HDL kolesterol tedavi hedefi, LDL tedavi hedefine 30 eklenerek
tespit edilmektedir (Tablo 7). (68, 70).
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Tablo 6. Trigliserid yiiksekligi
Non-HDL kolesterol: Sekonder Hedef
Non-HDL kolesterol: Total kolesterol-HDL

VLDL: Lipoproteinlerin aterojenik kalintilarini ifade eder

VLDL, trigliserid >200 mg/dl (6zellikle 200-499) ise tedavinin
sekonder hedefidir
Non-HDL kolesterol hedefi: LDL+30 mg/dl

Tablo 7.Non-HDL kolesterol hedefleri

Risk Grubu Non-HDL kolesterol hedeti (mg/dl)
KKH ve KKH risk esdegeri <130
Multipl (=2) risk faktorii <160
0-1 risk faktorii <190

3.4.2.3.HDL Diisiikliigii (<40 mg/dL):
ATP III, KKH’nin gii¢lii ve bagimsiz bir prediktorii olan HDL diistikligii i¢in
sinir degeri 40 mg/dL’ye yiikseltmistir.

ATP III HDL i¢in spesifik bir hedef belirlememistir, ¢iinkii HDL’yi
yiikseltmenin KKH riskini diisiirdiigii konusunda klinik calisma sonuglar yeterli
degildir. Halen klinikte kullanilmakta olan lipid diisiiriicti ilaglar da HDL’yi anlaml
derecede yiikseltmemektedirler. Biitlin bunlara ragmen, seyrek olarak fibrat veya

nikotinik asit tedavisi gerekli olabilmektedir (68).

3.4.2.4.Diyabetik Dislipidemi:

Diger risk faktorleri ile yakin iligkisi ve diyabetiklerde MI mortalitesinin
ylksek olmasindan dolayi, diyabet KKH risk esdegeri olarak kabul edilmistir (22,
68).

3.4.2.5.Diger:

Rutin kolesterol taramasi 20 yasindan sonra baglar. Geng erigkinlerde
genellikle yogun risk faktorii varliginda KKH ortaya ¢ikar.

LDL diistiriicii tedavinin faydasi ile ilgili en gii¢lii kanit orta yasli (35-65 yas)

erkeklere aittir. Lipid disiirlicii tedavinin yararlart yaghilikta da devam eder.
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Postmenapozal kadinlarda sekonder korumada hormon tedavisinin etkisi siiphelidir,
ancak klinik calismalarda statin tedavisi etkili bulunmustur. ATP III ¢esitli etnik
gruplara uygulanabilir (51, 68).

3.4.3.Kadinlarda Hiperlipidemi:

KKH Amerikan kadinlar1 arasinda, morbidite ve mortalite ac¢isindan On
siralarda yer alir. Sigara igme orani, kadinlarda erkeklerden daha azdir. Obesite
prevalanst %25 gibi yiiksek bir orandadir ve giderek artmaktadir. Kadinlarin fiziksel
aktivitelerinde de diizensizlik vardir. 45 yas {lizeri kadinlarin yaklasik olarak %52’si
yiikselmis kan basincina, 55 yas lizeri kadmlarin %40’1 ise yiikselmis serum

kolesterol seviyelerine sahiptir .

3.4.3.1.Amerikan kalp birligi (AHA) ve Amerikan kardiyoloji birligi’nin
(ACC) Kadinlarda Risk Azaltic1 Onerileri:

3.4.3.1.1.Yasam Tarzyla flgili Faktorler ve Amaclar

1) Sigara Kullanimi:

a) Sigaray1 Birakma

b) Pasif sigara kullanimindan kaginma

2) Fiziksel Aktivite:

a)Haftanin her giinii en az 30 dakika veya daha fazla fiziksel aktivite

b)Kardiyovaskiiler olay gecirmis olanlarda doktor kontroliinde, evde egzersiz
programlari veya ikincil 6nleme programlari

3) Beslenme:

a)AHA Basamak I (Saglhikli Kadin): Yag oram1 <%30 olmali, %8-10’u
doymus yag icermeli, kolesterol diizeyi <300 mg/dL olmali

b)AHA Basamak II (Kardiyovaskiiler hastaligi bulunan veya kolesteroliiniin
diistiriilmesine ihtiya¢ duyulanlar): Yag orami <%30 olmali, %7’si doymus yag
icermeli, kolesterol diizeyi <200 mg/dL olmali.

¢)NaCl (tuz) alimi: Giinde 6 gram olup kan basinci yiiksek kadinda oldukga
kat1 sinirlama gereklidir.

d)Giinde 25-30 gram lifli besin alim1

e)Her giin 5 porsiyon sebze ve meyve tiiketmek

4) Kilo Kontrolii:
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a)Arzu edilen kiloda olmak

b)Hedef viicut kitle indeksi (18.5 ve 24.9 kg/m2 )
c¢)Arzulanan bel ¢evresinde olmak (<80 cm )

5) Psikososyal Faktorler:

a)Stresli durumlara pozitif adaptasyon

b)Yasam kalitesinin gelistirilmesi

¢)Sosyal baglantilar kurulmasi ve gelistirilmesi

3.4.3.1.2.Risk Faktorleri ve Amaclar:
1) Kan Basinci:
a)Kan basincint <140/90 mmHg’nin altina diisiirmek ve eger tolere
edilebiliyorsa optimal 120/80 mmHg’da tutmak
b)Gebe kadinlarda tedavinin amaci yiikselmis kan basincinin kisa donem
risklerini minimalize etmek
2) Lipidler, Lipoproteinler
a)Kardiyovaskiiler hastalig1 olmayan kadinda
1-Daha diistik risk (<2)’de LDL’yi <160 mg/dL tutmak
2-Dabha yiiksek risk (>2)’de LDL’y1 <130mg/dL tutmak
b)Kardiyovaskiiler hastaligi olan kadinda
LDL <100mg/dL, HDL >35mg/dL, Trigliserid <200mg/dL
3) Diabet:
a)Amaclanan kan glukozu
-preprandial: 80-120 mg/dL
-uyuma zamant: 100-140 mg/dL
b)Amaglanan Hb A1C <%7
¢)LDL <130 mg/dL (optimal <100 mg/dL)
d)Trigliseridler <150mg/dL

e)Kan basinci kontroliiniin saglanmasi

3.4.3.1.3.Farmakolojik Miidahaleler
1)Hormon replasman tedavisi
a)Tedaviye baslama ve siirdiirme agamasinda tedavinin yararlar1 potansiyel

risklerden fazla olmalidir.
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b)Dikkatli hasta se¢imi ile yan etki riski minimale indirilir.

2)Oral kontraseptifler

a)Gebeligi onleyerek kardiyovaskiiler yan etkileri azaltmak

b)Ostrojen ve progesteronun en diisiik diizeyini kullanmak

3)Antikoagiilan ve antiplatelet ajanlar: Kardiyovaskiiler hastalifi olan
kadinda klinik trombotik ve embolik olaylarin 6nlenmesi

4)Beta blokorler: Myokard infarktiisiinden sonra reenfarktiis hizini, ani 6liim
insidansinin ve toplam mortalitenin azaltilmas1

5)Angiotensin doniistiiriicii enzim inhibitorleri: MI gecirmis ve sol
ventrikiil disfonksiyonu olan hastalar arasinda morbidite ve mortaliteyi diistirmek
(71,72, 73).

Farish ve arkadaslarinin (74) yaptiklar1 bir ¢calismada postmenopozal hormon
replasman tedavisi alan kadinlar1 yalniz 6stradiol alan ve androjenik progesteron olan
norethisterone ile kombine Ostradiol alanlar olmak iizere 2 gruba ayirarak, HDL
diizeylerine bakilmak suretiyle kiyaslamislardir. Sonugta dstradioliin HDL diizeyine
istatistiksel acidan anlamli bir katki sagladigini ve norethisteronun ise HDL diizeyi
tizerinde zit yonde etki gosterdigini saptamislardir. Farish, Fletcher ve arkadaslarinin
(75) yaptiklar1 bagka bir calismada ise ooferektomili 21 kadin 24 hafta boyunca
serum lipoprotein seviyeleri acisindan takip edilmistir. iki gruba ayrilan hastalardan
birinci gruba konjuge equine Ostrojen preparati, diger gruba ise kombine preparasyon
(glinliikk konjuge equine Ostrojen ve her sikusun son 12 giinii dl-norgestrel)
uygulanmistir. Konjuge equine Ostrojen uygulanan 1. grubun trigliserid ile HDL
diizeylerinde anlamli bir artis ve LDL diizeyinde azalis gozlenirken, diger grupta
yalnizca LDL diizeyinde bir azalma gozlenmistir.

Koroner kalp hastaliklarinin  6nlenmesi i¢in  kullanilmasi  Onerilen
antihipertansif ajanlar, statinler gibi lipid diisiiriicii ajanlar ve aspirin 65 yas ve
tizerindeki popiilasyonda gen¢ yas gruplarina gére daha fazla etkilidir. Bu ajanlarin
75 vyas ve lzerindeki popiilasyonda kullanimi konusunda yeterli veri

bulunmamaktadir. Bu ajanlarin maliyeti de oldukga yiiksektir (76).

Gotto’nun yaptig1 bir ¢alismada (77) yaklasik 97 milyon Amerikali erigkinin
total kolesterol konsantrasyonunun >5.2 mmol/L (200mg/dL) ve yaklasik 38 milyon
erigkinin ise >6.2 mmol/L (240 mg/dL) gibi degerlere sahip oldugunu tespit etmistir.

Bu degerler NCEP limitlerinin {izerindedir. Koroner kalp hastaliklart Amerikan
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kadin ve erkeklerinde mortalite nedenleri arasinda hala {ist siralarda yer almaktadir.
1984 ve 1994 yillann arasinda KKH’dan Oliimlerin %28.6 oraninda azaldig:
gbézlenmistir. Bunun nedeni primer ve sekonder Onleme ¢alismalarinin
yayginlagsmasidir. Klinik tecriibeler lipid seviyelerinin agagi ¢ekilmesinin bu konuda
onemli bir yeri oldugunu gostermektedir. Ancak lipid diisiiriicii tedavinin maliyetinin
yiiksek olmasi agresif sekilde lipid diizeylerinin diisiiriilmesi cabalarini oldukca

kisitlamaktadir .

Kreisberg ve Oberman tarafindan yapilan bir genel degerlendirme

calismasinda (78) varilan sonuglar soyledir:

a)Koroner ateroskleroz kompleks, difliz, multifokal, inflamatuvar vaskiiler bir
hastaliktir.

b)Ateroskleroz cocukluk caginda baslar, obesitenin yayginligi, metabolik
sendrom ve tip II diyabet gibi durumlarda disa vurumu ¢ok daha erken olur.

¢)Optimal lipid seviyeleri: LDL-C seviyeleri 100 mg/dL HDL-C seviyeleri 40
mg/dL nin iizerinde ve trigliserid seviyeleri 150 mg/dL nin altinda olmalidir.

d)Diyabetliler ve periferik arter hastalifina sahip kisilerin koroner kalp
hastalig1 agisindan yiiksek riskli kabul edilerek agresif lipid disiiriici tedavi
baslanmasina gereksinimleri vardir.

e)Diyet ve egzersiz gibi terapotik yasam stili degisiklikleri lipid/lipoprotein
anormallikleri, obesite, metabolik sendrom ve tip II diabet gibi durumlarda kritik bir
role sahiptir.

f)Farmakolojik tedavi baslanmasi1 klinik durumun aciliyetine baghdir.

g)LDL-C’nin yalmizca statin tedavisi veya statinlerin diger hipolipidemik
ilaglarla kombinasyonu neticesinde diistiriilmesi %50-70 vakada miimkiindiir.

h)Antioksidan vitaminlerin tedaviye eklenmesi koroner kalp hastalig
kliniginde ek bir 1yilesmeye sebep olmaz.

1)Folat ile homosistein verilmesi yada tedaviye vitamin B6, B12 eklenmesinin

koroner kalp hastalig1 kliniginde bir iyilesme yaptig1 gosterilememistir.
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4-GEREC VE YONTEM

Firat Universitesi Tip Fakiiltesi (FUTF) AS’ye basvuran gogiis agrili
hastalardan, ¢alismaya dahil edilme kriterlerine uygun olanlar ¢alismaya alinmistir.
Hastalara ¢aligma hakkinda bilgi verilmis, yazili ve sozlii onaylar1 alindiktan sonra
calismaya dahil edilmislerdir. Eger hasta konusamayacak durumda ise, onay hasta
yakinlarindan alinmistir. Acil servis c¢alisanlar1 i¢in bilgilendirme toplantisi
yapilmistir. Calisma i¢in etik kurul 20/05/2004°e 6/17 nolu onay1 alinmistir

Calismaya dahil edilme kriterleri:

-Caligmaya katilmay1 kabul etmek

-20 yas lizeri olmak

-En az 6 saatlik aglik siiresine sahip olmak

-Gogiis agrist ile acil servise bagvurmus olmak
Calismadan ¢ikarilma kriterleri:

-20 yasin altinda olmak

-Caligmaya katilmay1 reddetmek

Calisma 201 g6 glis agrili hasta iizerinde gergeklestirilmistir. Hastalarin acil
servise gelislerinde demografik oOzellikleri, 0ykii ve fizik muayene bulgular
hazirlanan forma kaydedilmistir. Hastalarin agris1 tipik ve atipik olarak
smiflandirilmistir.  Gogiis  agrisiin  tipik  6zellikleri asagida belirtilmistir. Bu
hastalarda lipid profiline (total kolesterol, HDL, LDL, trigliserid) bakilmistir. Ek
olarak CK, CK-MB, serum elektrolitleri de calisilmistir. Bu hastalar acildeki
gozlemleri esnasinda seri EKG takibine alindilar. Oykiisii tipik, enzimleri yiiksek,
EKG degisikligi olan gruplardan kardiyoloji konsiiltasyonu istenmistir Sonraki
akibetleri formlara kaydedilmistir. Gogiis agrisinin tipik olup olmadigina acil servis
asistanlar1 karar verdiler.

Bu calisma acil servise atipik gogiis agrisi ile gelen hastalarda, akut koroner
sendrom, unstable angina vb, durumlarinin atlanmasini 6énlemek i¢in, acilde mevcut
olanaklara ek olarak lipid profilinden de yararlanmay1 amaglamaktadir. Bu yoniiyle
orjinallik gdstermektedir. Toplumumuzdaki beslenme aligkanliklart ile ilintili olarak,
lipid diizeylerinin (total kolesterol, LDL) yiiksek ¢ikmasini beklemekteydik. Ayrica
amacimiz acil servise gégiis agrist ile gelen bu hastalarin lipid profilini ¢ikararak ¢ok
erken donemde, kardiyovaskiiler hastaliklar acisindan tasidiklar riskleri belirlemek

ve tedavilerine daha erken baglamaktir.
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Istatistiksel analiz SPSS 12,0 paket programi kullanild1 Lipid profilinin ggiis
agrisi tipik olan ve olmayan iki grup arasinda farklilik gosterip gostermedigi, yas,
cinsiyet, demografik 6zellikler ile aralarinda nasil bir baglanti oldugu arastirilmistir.
Hastalarin demografik ve klinik 6zellikleri ortalama, + standart sapma ve yiizde ile
ifade edilmistir.  Degiskenler arasinda iliskinin degerlendirilmesinde pearson
korelasyon analizi ve gruplar arasinda farkin degerlendirilmesinde iliskisiz 6rneklem

icin T testi kullanildi. p<0,05 anlamli olarak kabul edilmistir.
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5- BULGULAR

Calismaya Firat Universitesi Tip Fakiiltesi Acil Servisine Mayis-Ekim 2004
tarihleri arasinda bagvuran ve calismaya dahil edilme kriterlerine uyan 201 gdgiis
agrili hasta alindi.. Bagvuran hastalarin 78’1 (%38,7) kadin, 123’1 (%61,3) ise erkekti.
Hastalarin 94’tinde (%46,1) gogiis agris1 tipik, 107’inde (%52,5) ise atipikti..
Hastalarin yas ortalamasi 47,56+14,6 (min: 17, max: 87) idi.

Gogiis agrisi ile AS’ye bagvuran hastalar gogiis agris1 gézlem {iinitesine alindi,
damar yolu agildi. Monitorize edilip oksijen baslandi, seri EKG takibi yapild1 ve
biyokimyasal parametreleri (glukoz, AST, ALT, CK, CK-MB, Ure, Kreatinin)
calisildi.

Agrist tipik ya da atipik olup EKG degisikligi olan hastalar kardiyoloji
servisine yatirildi. Agrisi tipik olup EKG degisikligi olmayan hastalar ise 6 saat
stiresince gozlem altina alindi. Agrisi tipik olup, EKG degisikligi olmayan, ancak
kanitlanmis iskemik lezyonu bulunan hasta grubu ise takip amagh olarak kardiyoloji
servisine yatirildu.

Gogiis agnist atipik olup, EKG takiplerinde degisiklik olmayan ve kardiyak
enzimlerinde yilikselme gozlenmeyen hastalar ise kardiyak enzim takibi amaciyla 12
saat sonra kan alinmasi i¢in gelmeleri 6nerilerek taburcu edildi.

Kardiyoloji servisine yatan hastalardan ve AS’de degerlendirilme neticesinde
taburcu edilenlerden 12 saatlik aclik siiresi sonunda lipid profili ¢aligilmak iizere kan
alindi.

Calismaya dahil edilen hastalarin lipid diizeyleri NCEP ATP-III (National
Cholesterol Education —Adult Treatment Panel III)’lin kararlar1 géz oniine alinarak
diizenlendi. LDL kolesterol i¢in 160 mg/dL’yi, total kolesterol i¢in 240 mg/dL’yi,
HDL i¢in 40 mg/dL’yi sinir olarak aldik.

Hastalarin 16’smin (%7,8) diyabeti, 41’inin (%20,1) hipertansiyonu, 31’inin
(%15,2) iskemik kalp hastaligi mevcut olup, 50°si (%24,5) sigara kullaniyordu.
AS’ye goglis agrist ile bagvuran hastalarin koroner arter hastaligi ile iligkili

0zgecmisleri Tablo-8’de gosterilmistir.
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Tablo-8: Acil servise gogiis agrisi ile basvuran hastalarin koroner kalp

hastahig ile iliskili 6zgecmisleri

Ozgecmis sayl Yiizde (%)
Diyabet 16 7,8
Dogumsal kalp hastalig1 1 0,5
Hipertansiyon 41 20,1
Kalp kapak hastalig1 12 5,9
Aort  kapak  replasmani 4 2
(AVR)

Mitral kapak replasmani 7 3.4
AVR+MVR 1 0,5
Iskemik kalp hastalig1 31 15,2
Konjestif kalp yetmezligi 15 7,4
PTCA 18 8,8
Stent uygulanmis 17 8,3
By-pass yapilmis 5 2,5
Aort yetmezligi 3 1,5
Mitral yetmezlik 13 6,4
Akut eklem romatizmasi 6 2,9
Mitral kapak prolapsusu 5 2,5
Sigara kullanimi 50 24,5

Hastalarin ortalama sistolik kan basinci 132,44+26 (min: 80, max: 280,00)
mmHg ve ortalama diyastolik kan basinci 82,56+15 (min: 34,00-max: 130,00) mmHg
olarak bulunmustur.

Hastalarin ortalama yas, vital bulgular1 ve biyokimyasal parametreleri Tablo-

9’te verilmistir.
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Tablo-9: Hastalarin ortalama yas,

vital bulgular ve biyokimyasal

parametreleri

Parametre Ortalama=SD
Yas 47,56+14,64
Sistolik kan basincict (mm/Hg) 132,44425,99
Diastolik kan basincict (mm/Hg) 82,56+14,96
Nabiz (/dk) 80,99+18,74
Solunum sayisi (/dk) 21,354+4,31
Glukoz (mg/dl) 112,70+48,56
SGOT (U/L) 37,22+35,18
SGPT (U/L) 36,48+24,06
Ure (mg/dl) 46,65+27,89
Kreatinin (mg/dl) 0,98+0,33
Kreatinin kinaz (U/L) 111,56+200,25
Kreatinin kinaz-MB (U/L)) 19,98+11,96
Na (mmol/L) 137,85+9,75
K (mmol/L) 5,18+12,23
Ca (mmol/L) 9,34+0,66
Total bilirubin (mg/dl) 3,84+44.,40
Direkt bilirubin (mg/dl) 0,08+0,08
LDH (U/L) 225,15+79,60

Goglis agrist tipik olanlarin ortalama HDL diizeyleri 38,00+10,7 mg/dL,
ortalama LDL diizeyleri 174,83490,3 mg/dL ve ortalama total kolesterol diizeyleri
210,83+55,0 mg/dL olarak bulundu.

Goglis agrist tipik olan hastalarin ortalama lipid, glukoz, enzim diizeyleri

Tablo 10’da belirtilmistir.
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Tablo-10: Gogiis agrisi tipik olan hastalarin ortalama lipid, glukoz, enzim

diizeyleri

Lipid vb.

Ortalama+SD

HDL

Total Kolesterol

Glukoz
LDL
VLDL
Trigliserid

Kreatin Kinaz

Kreatin Kinaz-MB

38,00+10,70 mg/dL
210,83+55,00 mg/dL
117,22+57,17 mg/dL
174,83+90,28 mg/dL

61,76+55,02 mg/dL
225,54+140,99 mg/dL
102,08+109,31 mg/dL

22,96+14,11 mg/dL

Gogiis agrist tipik olup HDL diizeyi diisiik (<40 mg/dL) olan hastalarin sayisi
60 (%63,8) ve LDL diizeyi yiikksek (>160 mg/dl) olan hastalarin sayist 70

(%80,9)’dir. Goglis agrist tipik olan grupta 28 (%29,8) hastanin ise total kolesterol

diizeyi yiiksek olarak bulundu. Go6giis agrisi tipik olan 94 hastanin (%46,1) lipid

diizeylerine gore say1 ve ylizdeleri Tablo 11°de belirtilmistir.

Tablo-11: Gogiis agrisi tipik olan hastalarin lipid diizeylerine gore say1 ve

yiizdeleri

Lipid tiirii Sayl/yiizde Diizey
HDL 60 (%63,8) <40 mg/dL
34 (%36,2) >40mg/dL
Total Kolesterol 66 (%70,2) <240 mg/dL
28 (%29,8) >240 mg/dL
LDL 18 (%19,1) <160 mg/dL
76 (%80,9) >160 mg/dL

Gogiis agris1 atipik olan hastalarin ortalama HDL diizeyleri 41,60 £11,1
mg/dL, LDL diizeyleri 153,79 74,4 mg/dL ve total kolesterol diizeyleri ise 200,29

+58,8 mg/dL olarak belirlendi. Gogiis agrist atipik olan hastalarin ortalama lipid,

glukoz, enzim diizeyleri tablo 12°de gosterilmistir.
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Tablo-12: Gogiis agris1 atipik olan hastalarin lipid, glukoz, enzim

diizeyleri

Lipid vb. Ortalama+SD
HDL 41,60 £11,12 mg/dL

200,29 +58,82 mg/dL

Total Kolesterol

Glukoz 109,02 +40,10 mg/dL
LDL 153,79 £74,42 mg/dL
VLDL 50,73 £39,55 mg/dL

Trigliserid 199,27 £126,64 mg/dL

122,04 +256,81 mg/dL
17,46 £9,17 mg/dL

Kreatin Kinaz

Kreatin Kinaz-MB

Gogilis agrisi atipik 49 (%45,8) hastanin HDL diizeyinin diisiik (<40 mg/dl) ve
21(%19,6) hastanin total kolesterol diizeyinin yiiksek (>240 mg/dl) oldugu bulundu.
LDL diizeyinin 76 hastada (%80,9) yiiksek (>160 mg/dl) oldugu bulundu. Gogiis
agrisi atipik olan 107 hastanin (%52,5) lipid diizeylerine gore say1 ve ylizdeleri ise
tablo 13’de belirtilmistir.

Tablo-13: Gogiis agris1 atipik olan hastalarin lipid diizeylerine gore say1

ve yiizdeleri

Lipid tiirii Sayv/yiizde diizey

HDL 49 (%45,8) <40 mg/dL
58 (%54,2) >40 mg/dL

Total Kolesterol 86 (%80.,4) <240 mg/dL
21 (%19,6) >240 mg/dL

LDL 13 (%12,1) <160 mg/dL
76 (%80,9) >160 mg/dL

Gogiis agrist ile acil servise bagvuran kadin hastalarin 46 yas lizeri ve altinda

olmalarina gore iki yas grubuna ayrimis olup lipid diizeyleri tablo 14’da

belirtilmistir.
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Tablo-14:Acil servise gogiis agrisi ile gelen kadin hastalarin 46 yas ve

iizeri olmak iizere gruplamasi

Kadin <46 yas >46yas
HDL(<40mg/dL) 10(%34,5) 29(%58)
Total kolesterol (>240 mg/dL) 3(%10,3) 26(%52,0)
LDL(>160mg/dL) 26(%89,7) 48(%96,0)

Gogls agrisi ile acil servise bagvuran 46 yas lizeri kadinlarin 29 (%58)’unun
HDL diizeyinin diisiik oldugu (<40 mg/dL) goriildii.. Total kolesterol i¢in 26 (%52,0)
hastanin ve LDL i¢in 48 (%96,0) hastanin diizeyinin sirastyla 240 mg/dL nin ve 160
mg/dL tizerinde oldugu bulundu.

Goglis agris1 ile AS’ye basvuran 46 yas ve altindaki kadmlarin 10’unun
(%34,5) HDL diizeyinin (<40 mg/dL), diisiik oldugu goriildii. Ugiiniin (%10,3) ise
total kolesterol diizeyinin (>240 mg/dL) yiiksek oldugu bulundu. 26 hastanin (%89,7)
LDL diizeyinin yiiksek oldugu tespit edildi. Goglis agrisi ile acil servise bagvuran
erkek hastalarin 46 yas iizeri ve altinda olmalarma gore lipid diizeyleri ise tablo 15’da

verilmistir.

Tablo-15: Gogiis agnisi ile acil servise basvuran hastalarin 46 yas iizeri ve

altinda olmalarina gore lipid diizeyleri

Erkek <46 yas >46yas

HDL (<40mg/dL)dl) 28(%45,2) 44(%68,9)
Total kolesterol (>240 mg/dL)L) 7(%11,3) 14(%22,2)
LDL (>160 mg/dL) 48(%77,4) 51(%81,0)

Goglis agrist ile acil servise bagvuran 46 yas iizeri erkek hastalarin ise
44™iniin (%68,9) HDL diizeyi diisiik (<40 mg/dL) bulundu. Total kolesterol agisindan
14 hastanin(%22,2) diizeyi yliksek (>240 mg/dL) olarak belirlendi. LDL i¢in 51
hastanin (%81,0) diizeyi yliksek (>160 mg/dL) idi.

Goglis agrist ile acil servise bagvuran 46 yas altt erkek hastalarin 28’inin
(%45,2) HDL diizeyi diisiik (<40 mg/dL) ve 48’inin (%77,4) ise LDL diizeyi yiiksek
(>160 mg/dL) olarak bulundu. Total kolesterol diizeyi 7 hastanin (%11,3) yiiksek
(>240 mg/dL) olup bu oran diisiik bir orandir.
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Yukaridaki tabloda gecen (Tablo-15) oranlardan da anlasilacagi gibi tim yas
gruplarindaki kadin hastalarin HDL diizeyleri erkeklere gore daha yiiksektir. Total
kolesterol diizeyleri ise 46 yas Oncesi grupta cinsiyete gore fark gdstermez iken, 46
yas lzeri bayanlarda erkeklere oranla artis gostermektedir. LDL diizeyleri 46 yas
altinda ve iizerindeki kadinlarda, aymi gruplardaki erkeklere gore daha yiiksek
bulunmaktadir.

Viicut kitle indeksi (VKI) artttkca VLDL [r=0,203 p<0,05], total kolesterol
[r=0,301 p=0,00], LDL [r=0,149 p<0,05] ve trigliserid [r=0,171 p<0,05]’de artarken,
aralarinda pozitif yonde iligki olup bu istatistiksel agidan anlamlidir.

Glukoz diizeyi arttik¢a, LDL [r=0,293 p=0,00] VLDL [r=0,223 p=0,01] ve
trigiserid [r=0,182 p<0,05] diizeyleride artmakta olup, aralarinda istatistiksel acidan
anlamli pozitif bir iligki vardir.

LDL diizeyleri artttkca VLDL .[r=0,365 p=0,00], total kolesterol.[r=0,570
p=0,00] ve trigliserid [r=0,277 p=0,00] diizeyleride artmakta olup istatistiksel agidan
anlamlidir. Aralarinda pozitif yonde bir korelasyon bulunmaktadir.

VLDL diizeyleri arttikga total kolesterol [r=0,482 p=0,00] ve trigliserid
[r=0,658 p=0,00] .diizeyleride artmakta olup bu pozitif yondeki iligki istatistiksel
ac¢idan anlamhidir.

Trigliserid ile total kolesterol arasinda pozitif bir iligki olup biri arttik¢a
digeride artmaktadir [r=0,516 p=0,00].

VKI arttikca HDL azalmaktadir, ancak bu istatistiksel agidan anlamli degildir
(p>0,05).

HDL diizeyleri arttikga LDL [r=-0,235 p=0,01], VLDL [r=-0,278 p=0,00] ve
Trigliserid [r=-0,233 p=0,01] diizeyleri azalmakta olup bu durum istatistiksel a¢idan
anlamlidir, aralarinda negatif iliski vardir.

Glukoz diizeyi arttikga, HDL diizeyleri azalmakta olup, bu istatistiksel agidan
anlamlidir [r=-0,138 p<0,05].

Yas diizeyleri acisindan ele alindiginda ise 46 yas alt1 ile 46 yas ve {izeri olan
hasta grubu arasinda LDL diizeyleri karsilastirildiginda istatistiksel agidan fark
anlamhdir [t(199)=6,04 p=0,00].

LDL diizeyleri agisindan gogiis agrist tipik olanlar ile atipik olan hastalar
arasinda istatistiksel agidan anlamli bir fark yoktur [t(199)=1,74 p>0,05].

HDL diizeyleri acisindan gogiis agrisi tipik ve atipik olanlar arasinda

istatistiksel olarak bulunan fark anlamlidir [t(199)=-2,59 p<0,05] .
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Total kolesterol diizeyleri acisindan ise gogiis agrisi tipik olanlar ile atipik
olanlar arasinda istatistiksel agidan anlamli bir fark mevcuttur [t(199)=2,00 p<0,05].

Viicut Kitle Indeksi (VKI) agisindan gogiis agrisi tipik ve atipik olanlar
arasinda anlamli fark yoktur [t(199)=0,915 p>0,05].

Viicut kitle indeksi ortalamasi 26,13+4,04 idi.
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6-TARTISMA

Gogilis agrist en sik AS basvuru nedenlerinden birisidir (7). Gogiis agrisi
ayirict tanisiin kisa bir siire iginde yapilmasi dnemlidir. Hastanin ilk stabilizasyonu
tamamlandiktan sonra yas, cinsiyet, klinik 6zellikleri ve risk faktorleri géz Oniine
almarak tanisal yaklasimlara gecilir. Ayrintili ve dikkatli alinan hikaye hem ayirici
tanidaki zorluklarin agilmasini, hem de hangi hastanin yiiksek riskli gruba girdiginin
anlagilmasini saglar. Hastanin muayenesinde hikaye énemli bir yonlendiricidir (19).
Vital bulgular1 ve genel goriinlimii visseral agri1 ile somatik agriyr birbirinden
ayirmada en giivenilir bulgulardir. Bu nedenle iyi alinmis hikaye ve fizik muayene
dogru tetkik isteme, tan1 ve tedavi i¢in zorunludur (13).

Goglis  agrismin  degerlendirilmesinde sik¢a yararlanilan  ve klinikte
kullanilabilirligi oldukca kolay olan kardiyak enzimlerin (myoglobin, troponin, CK,
CK-MB) belirlenmesi taniya 6nemli katkida bulunur (15).

Serum myoglobin diizeyi akut iskemik siire¢ten bir saat sonra yiikselmeye
baslar ve 4-12 saatte pik diizeyine ulasir. Myoglobin yiiksekligi AMI i¢in spesifik
degildir, baska bir cok neden de bu enzimi yiikseltebilir (19).

CK-MB izoenzimi AMI ig¢in spesifiktir. AMI olan hastalarin {i¢te birinin
bagvuru aninda bu enzimin yiiksekligi tespit edilirken 3. saatte %90’inda yliksek
bulunur (7).

EKG gogiis agrisinin nedeninin belirlenmesinde en ¢ok yararlanilan tanisal
yontemdir. Hangi yasta olursa olsun akut basglangicli, siddetli g6giis agris1 olan ya da
risk faktorlerine sahip her hastaya EKG ¢ekilmelidir. Ancak ilk EKG AMI tanist igin
sadece %25-50 hastada tanisaldir. Normal EKG AMI tanisin1 dislamaz. Bu nedenle
seri EKG takibinin yapilmasi gerekmektedir (7, 19).

Toplumun bir boliimiinii olusturan serum kolesterol diizeyi belirgin olarak
yiiksek kisiler (>350 mg/dL veya 9 mmol/L) aterosklerotik kalp hastaligi gelismesi
acisindan yiiksek risk tasirlar. Bu kisilerin %20’sinden azi hiicresel LDL reseptor
eksikligi ile karakterize genetik bir anormallige sahiptir. Bu yilizden énem verilmesi
gerekenler, kalp krizlerinin ¢ogunun gorildiigii serum kolesterol seviyesi 210-270
mg/dL olan gruptur (20).

Total serum kolesterol ve HDL kolesteroliin a¢ kalmaksizin incelenmesi en

ucuz tarama testidir ve kardiyovaskiiler riskin tahmininde yeterlidir. Eger bu degerler
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normal degilse veya ilag tedavisi diisiiniiliiyorsa aglik LDL kolesterol tayini uygun
olur (47).

Yiyeceklerin total serum kolesterolii ve HDL diizeyi {izerine ani etkisi yoktur.
Bu yiizden 6l¢iim i¢in hastanin a¢ kalmasi gereksizdir. Bu sayede para ve zaman
kayb1 onlenmis olur. Trigliserid bagimsiz bir risk faktorii olmadigindan, yaygin
olarak trigliserid yiiksekligi taramasi tavsiye edilmez. Iskemik kalp hastalig1 siiphesi
olan kadinlar, asir1 kilolular, yiiksek kolesterol diizeyi veya ksantomu olan hastalar,
hiperlipidemik aile hikayesi olan bireyler, pankreatit veya alkol aligkanlig1 olanlarda
trigliserid diizeyi Olgiilmelidir. Trigliserid tayini 14 saatlik bir acliktan sonra alinan
kanla yapilir. Eger baglangicta serum kolesterolii 200 mg/dL nin iizerinde ise serum
total kolesterol, HDL, LDL ve trigliserid tayini uygun olur (43).

LDL kolesterol diizeyi, total kolesterol, HDL ve trigliserid seviyeleri
kullanilarak hesaplanabilir. Eger trigliserid 400 mg/dL’nin {izerinde olursa, LDL
kolesterol hesaplamasi gegerli olmaz (22, 47). Trigliserid diizeyi 250 mg/dL’ye kadar
normal kabul edilir. Anormal serum kolesterol ve trigliserid degerleri 6l¢iildiigiinde,
degerler ozellikle sinirda ise, daha ileri arastirma veya tedaviden Once testin 6 hafta
sonra tekrar1 gerekir. Lipoprotein tiplemesi igin lipoprotein elektroforezi artik
kullanilmamaktadir. Kolesterol ve trigliserid diizeyleri belirgin yiiksek hastalarda,
eger gerekirse tipleme +4 santigrad derecede bir gece bekletilmis plazmada serum
kolesterol ve trigliserid degerlendirilmesi ile yapilabilir (42).

Lipoprotein a aterojenik Ozelliktedir. Eger lipoprotein a seviyesi yiiksekse,
genetik hiperlipidemisi olan hastalarda KKH gelisme riski yiiksektir. Tedavi ile LDL
normal diizeye indirilir fakat lipoprotein a diizeyi indirilemezse bu sonucun KKH’nin
ilerlemesine belirgin bir katkis1 yoktur (28). Ancak acil servis sartlarinda rutin olarak
bakilmasi sik degildir. Bunun nedeni de belli bir aglik siiresi gerektirmesidir.

Yaptigimiz ¢alismada gogiis agrisi tipik olan hastalar ile atipik olan hastalar
arasinda lipid diizeyi agisindan fark olup olmadigini arastirdik. LDL kolesterol icin
160 mg/dL’yi, total kolesterol i¢in 240 mg/dL’yi, HDL i¢in 40 mg/dL’yi sinir kabul
ettik. Ayrica 12 saatlik aglik siiresini gozettik.

Chandra ve arkadaslarinin (79) go6giis agris1 ile AS’ye gelen hastalarda
yaptiklar1 bir c¢alismada, 4 saatlik aclik siiresinden sonra lipid diizeylerini
belirlemiglerdir. Chandra ve arkadaglart HDL i¢in ortalama 52 mg/dL, total kolesterol
icin 224 mg/dL, LDL i¢in 138 mg/dL, degerlerini saptamislardir. Bizim ¢alismamizda

buldugumuz LDL degerleri Chandra ve arkadaslarinin tespit ettikleri degerlerden

49



daha ytiiksek iken, HDL degerleri daha diisiik ve total kolesterol degerleri ise birbirine
yakindi. Biz 12 saatlik aglik siiresi 6ngoérmiis iken, Chandra ve arkadaslar1 4 saatlik
aclik siiresi gdzetmislerdir.

Total kolesterol ve HDL diizeyleri i¢in a¢ kalmaksizin inceleme yapilabilir,
clinkii yiyeceklerin total kolesterol ve HDL diizeyi iizerine ani etkisi yoktur.
Trigliserid tayini 14 saatlik bir aglik siiresinden sonra alinan kanda yapilir. LDL
kolesterol diizeyi ise total kolesterol, HDL ve trigliserid seviyeleri kullanilarak
hesaplanabilir. Eger trigliserid diizeyleri 400 mg/dL’nin {izerinde olursa, LDL
kolesterol hesaplamasi gecerli olmaz. LDL (mg/dL) = Total kolesterol-HDL-
(Trigliserid/5) formiilii ile LDL diizeyleri hesaplanabilir (22,47).

Chandra ve arkadaglarinin (79) yaptiklar1 calismada 4 saatlik aclik siiresini
g6z oniinde tuttuklari i¢in bizim LDL i¢in belirledigimiz sonuclarin gercegi daha iyi
yansittigint diisiinmekteyiz. Ayrica bizim aldigimiz hasta grubu i¢inde hem atipik,
hem de tipik gogiis agrili hastalar bulunmakta idi. Chandra ve arkadaslarinin gégiis
agrisi anlamli olmay1p yatis gerektirmeyen hasta grubu lizerinde calismis olmalari,
bizim belirledigimiz HDL diizeyinin onlarin ¢alismasindaki degerlerden daha diisiik
ve LDL diizeyinin daha yiiksek olmasini agikladigini diigiinmekteyiz.

Diercks ve arkadaglarinin (1) yaptiklar1 calismada, gogiis agrisi ile acil servise
basvuran 606 hastanin total kolesterol ve HDL diizeylerini bulup anormal diizeye
sahip olanlarin oranini belirlemislerdir. HDL diizeyi i¢in 35 mg/dL ve total kolesterol
icin 240 mg/dL’yi sinir deger olarak almiglardir. Bu c¢alismada %50, bizim
calismamizda ise %74,6 hastanin total kolesterol ve HDL diizeylerinde anormallik
bulunmaktadir. Bizim yaptigimiz ¢alismada oranin daha yiiksek olmasinin nedeninin
HDL diizeyleri i¢in bizim 40 mg/dL’yi, onlarin ise 35 mg/dL’yi sinir kabul etmesi
oldugunu diisiinmekteyiz. Yine bu calismada hastalarin %12.7’sinin Total kolestrol
diizeyi yiiksekti. Bizim calismamizda ise bu oran %24.8 idi. Bizim ¢alismamizdaki
total kolesterol oranmin daha yiiksek olmasini VKi’leri arasindaki farka
baglamaktayiz, ciinkii VKI arttikga total kolesterol diizeyleride paralel sekilde
artmaktadir. Ayni caligmada hastalarin %24,3’iiniin HDL’si diisiik iken bizim
calismamizda bu oran %54,2 idi. Bizim hastalarimizin HDL oranindaki diisiikliigiin,
onlarin buldugu oranin yaklasik iki katina denk gelmesinin muhtemel nedenleri
arasinda bizim 40 mg/dL’yi sinir kabul etmemiz, VKi’nin bizim hastalarimizda daha
yiiksek olmasi (VKI ile HDL arasinda ters oranti vardir), bizim hastalarimizin

beslenme aligkanliklarinin daha farkli olmasi oldugunu diisiinmekteyiz.
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Hem bizim hem de Diercks ve arkadaslarinin calismasinda benzer olarak
kadin hastalarin HDL diizeyi diisiikliigii erkek hastalarin oranindan daha azdir. Ayrica
her iki calismada da kadin hastalarin total kolesterol oranlar1 erkek hastalarin oraninin
neredeyse iki kati olacak sekilde yiiksektir. Bu farkliligin nedenlerini Ostrojen ve
testosteronun lipid metabolizmas1 {izerindeki etkilerine baglamaktayiz. Soyle ki;
Ostrojenler karacigerde lipoproteinlerin sentezini etkilerler. Antiaterosklerotik etkinlik
gosteren HDL’ nin ve VLDL’ nin sentezini ve plazma diizeyini artirirlar. VLDL nin
artmasi, kanda trigliserid diizeyini yiikseltir (80). Bu yoniiyle ¢aligmamiz literatiir ile
uyumluluk gostermektedir. Ote yandan, ostrojenler aterojenik nitelikli olan LDL
sentezini ve plazma diizeyini azaltirlar. Buna bagli olarak plazmanin genel kolesterol
diizeyini diigiiriirler. Plazmada HDL/LDL orani testosteron tarafindan azaltildigi
halde Gstrojenler tarafindan artirilir (22, 80).

Gay ve arkadaglar1 (2) AS’ye gogilis agrist ile bagvuran 136 hastayi iceren
caligmalarinda %41 hasta MI, %27 hasta ise USAP teshisi almistir. Bizim
calismamizda ise %15 hasta MI, %27 hasta ise USAP tanist almis ve kardiyoloji
servisine yatirilmistir. USAP tanisi alan hastalarin oranlart her iki ¢alismada da esit
iken, MI tanist alan hastalar bizim buldugumuz oranin iki katindan daha fazladir.
Ayni ¢alismada total kolesterol ve HDL diizeylerini kadin hastalarda erkek hastalara
gore daha yiiksek bulunmustur. Bizim ¢alismamizda da benzer olarak total kolesterol
ve HDL diizeyleri kadin hastalarda erkek hastalardan daha yiiksek olarak bulundu.
Ayrica Gay ve arkadaslar1 kardiyak kokenli agr1 oldugu diisiiniilen hastalarda total
kolesterol diizeylerini, kardiyak kokenli olmayan agriya sahip olanlara gore daha
yiiksek, HDL diizeyini ise daha diisiik bulmuslardir. Bu yoniiyle de calismamiz
literatiir ile uyumluluk gostermektedir.

Walker ve arkadaglarinin (81) yaptiklar ¢alismada ise AS’ye gogiis agrisi ile
basvuran 487 hastay1 degerlendirmislerdir. Bu hastalarin %6’ min diyabeti, %22’inin
hipertansiyonu, %8’inin iskemik kalp hastalig1 oldugu ve %37’sinin sigara kullandig1
bildirilmistir. Diyabet ve hipertansiyon i¢in Walker ve arkadaglarimin belirttigi
oranlar, bizim buldugumuz oranlarla benzerlik gostermektedir. Ancak iskemik kalp
hastaligi mevcut olanlar bizim ¢alismamizda iki kat daha fazladir. Sigara igenlerin
orani ise, bizim c¢aligmamizdaki oranin yaklagik 1,5 katidir. Yaptigimiz calismada
iskemik kalp hastalig1 oraninin yiiksek olarak bulunmasini, degerlendirilen hastalarin

yas grubunun farkli olmasi ile agiklanabilir diye diisiinmekteyiz. Walker ve
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arkadaglar1 calismalarin1 40 yas alti hasta grubunda yapmis iken, bizim yas
ortalamamiz 47,56 idi.

Wheeler ve arkadaslarinin (82) yaptiklar1 bir ¢alismada ise, acil servise gogiis
agrisi ile bagvuran ve agris1 anlamli olan 172 hasta degerlendirmeye alinmistir. Bu
calismada hastalarin %54 iiniin total kolesterol diizeyi ve %39’unun LDL diizeyi
yiiksek bulunmustur. Bizim ¢alismamizda ise gogiis agrisi tipik olan hastalarin total
kolesterol diizeyi bu c¢aligmadaki diizeyden daha diisiik, LDL diizeyi ise daha
yiiksekti. Wheeler ve arkadaslar1 4 saatlik bir aglik siiresinden sonra total kolesterol
ve LDL diizeyi calismislardir. Diizeyler arasindaki farkin aglik siireleri arasindaki
orana, toplumun genetik yapisi, beslenme aligkanliklar1 ve viicut kitle indeksleri
arasindaki farka bagl oldugunu diisiinmekteyiz. Total kolesterol diizeyi i¢in fazla
stire a¢ kalmaksizin inceleme yapilabilir. Ancak LDL diizeyinin hesaplanmasi total
kolesterol, HDL ve trigliseridler lizerinden yapilir ve aglik siiresi ile dogrudan
baglantilhidir.

Bizim caligmamizda Total kolesterol diizeyleri goglis agrist tipik olan
hastalarda, atipik olanlara gore, istatistiksel olarak anlaml diizeyde yliksekti. Ancak
LDL diizeyleri arasinda anlamli bir fark yoktu. Ayrica hem bizim hem de Wheeler ve
arkadaglarinin ¢alismasinda gogiis agris1 ile AS’ye basvuran ve agrisi tipik olan
hastalarda yiiksek oranda teshis edilmemis hiperkolesterolemi bulundugu
sOylenebilir.

Frolkis ve arkadaslar1 (67) gogiis agrist ile AS’ye basvurup, agrist anlaml
olan 225 hastay1 ¢alismalarina dahil etmislerdir. Onlarin ¢alismasina dahil olan %37
hastanin diyabeti, %68 hastanin hipertansiyonu, %74 hastanin iskemik kalp hastalig
olup, %89’u sigara kullaniyordu. Frolkis ve arkadaglarinin buldugu oranlar bizim
buldugumuz oranlarin diyabetik hastalar i¢in bes kati, hipertansif hastalar i¢in ti¢ kati,
iskemik kalp hastalig1 i¢in bes kat1 ve sigara kullanimi i¢in Ui¢ katidir. Frolkis ve
arkadaslarinin hasta grubunun goglis agrist1 anlamli olanlardan olugmasi, yas
ortalamalarinin daha yiliksek olmasi gibi faktorlerin, onlarin buldugu oranlarin
bizimkinden daha yiiksek ¢ikmasinin sebebi oldugunu diisiinmekteyiz. Zaten bizim
yaptigimiz ¢alismada 46 yas iizeri hastalarin HDL, total kolesterol ve LDL diizeyi 46
yas alt1 gruba gore daha yiiksektir.

Burns ve arkadaglar (83) gogiis agrisi ile AS’ye bagvuran ancak agris1 anlaml
olmayan ve taburcu edilen 18 yas tlizeri 539 hastanin total kolesterol diizeylerini

belirlemiglerdir. Hastalarin %19 unun total kolesterol diizeylerini yiiksek (>240
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mg/dL) bulmuslardir. Bizim g¢alismamizda ise goglis agrist anlamli olmayanlarin
%19,6’sinda total kolesterol diizeyleri yiiksek (>240 mg/dL) idi. Ancak gogiis agrist
anlamli olanlarin ise %?29,8’inin total kolesterolii yiiksek idi. Bu ydniiyle ¢aligmamiz
literatiir ile uyumluluk gostermektedir. Burns ve arkadaslar1 total kolesterol oranlari
yiiksek bulunan 100 (%19) hastanin %53’iinii 6 hafta izlemislerdir. 6 hafta sonunda
%13’liniin kolesterol diizeylerinin normal oldugunu bildirmiglerdir. Ancak 46
hastanin (6 hafta izlenenlerin %87’inin) yiiksek kolesterol diizeyine sahip oldugu
bildirilmistir. Bizim c¢alismamizda ise hastalar lipid diizeyi acisindan takip
edilmediler.

Sonucta goriilmektedir ki kolesterol seviyelerine AS’te de bakilabilir, ancak
arzu edilen takip diizeylerine ulasmak giictiir.

Conforto ve arkadaslarinin (84) yaptiklari bir ¢alismaya ise 241 Latin kokenli
hasta alinmistir. Caligmaya dahil edilen hastalarin %57’si kadindi. Erkeklerin
ortalama total kolesterol seviyeleri 175 mg/dL, kadinlarin ise 187 mg/dL olup,
erkeklerin %27’si kadinlarin da %38’zinin total kolesterol diizeyleri 200 mg/dL nin
tizerindeydi. LDL diizeylerinin erkeklerde ortalama degeri 103,3 mg/dL iken
kadinlarda ortalama 111,7 mg/dL olarak bildirilmistir. Hastalarin %72’sinin LDL
seviyesi 129 mg/dL’in altinda idi. Latin kdkenli hastalarin 1/3’{iniin total kolesterolii
yiiksekti ve beklenmedik bir sekilde LDL diizeyleri diisiiktii. Bizim yaptigimiz
calismada ise erkeklerin ortalama total kolesterol diizeyleri 278,86 mg/dL, kadinlarin
ise 281,06 mg/dL olup, erkeklerin LDL diizeyleri ortalama 224,04 mg/dL ve
kadinlarin ise 241,79 mg/dL olarak tespit edilmistir.

Bu degerleri bizim buldugumuz ortalama degerler ile karsilagtirirsak bizim
calismamiza dahil olan hem erkek hem de kadin hasta grubunun total kolesterol ve
LDL diizeylerinin daha yiiksek oldugunu soylenebilir.

Szczygielska ve arkadaglarinin (85) yaptiklar1 bir calismada serum lipid
diizeyleri bakilmis ve viicut kitle indeksleri (VKI) acisindan kiyaslanmustir. VKI’si
25’in altinda olanlar normal kabul edilmistir. Ortalama total kolesterol
konsantrasyonlart obes kisilerde kilosu normal olanlar ile kiyaslandiginda daha
ylksek bulunmustur. HDL diizeyleri ise obeslerde normal kilodaki kisilere gore daha
diisiik bulunmustur. LDL konsantrasyonlar1 a¢isindan ise arada anlamli bir fark
bulunmanugstir. Bizim c¢alismamizda ise VKI arttikga total kolesterol, LDL,
diizeylerinde istatistiksel a¢idan anlamli olan bir artis saptanmistir. Ayrica bizim

calismamizda VKI arttikca HDL diizeylerinin azaldigi, ancak bunun istatistiksel
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acidan anlamli olmadig1 goriilmiistiir. Sonuglarimiz Szczygielska ve arkadaslarinin
sonugclari ile benzerlik gostermektedir.

Patsch ve arkadaslarinin (86) yaptiklar1 ¢calismada HDL kolesterol seviyeleri
ile koroner arter hastalig1 goriilme siklig1 arasinda negatif bir korelasyon ve plazma
trigliserid diizeyi ile de pozitif korelasyon saptandigi bildirilmistir. Biz de
calismamizda benzer sekilde HDL diizeyleri agisindan gdgiis agrisi tipik ve atipik
olanlar arasinda istatistiksel agidan anlamli bir fark bulduk.

Sonu¢ olarak acil serviste goglis agrisinin degerlendirilmesinde halen
kullanilmakta olan yardimeci tani yontemlerine ek olarak lipid profili bakilmasinin
yararl1 olacag1 kanisindayiz. Ciinkii lipid profili bakilmasi hastanin agrisinin daha
gercege uygun bicimde yorumlanmasina katkida bulundugu gibi kardiyak riski de

daha iyi belirlememize olanak saglar.
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