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OZET

Diinyadaki o6liim sebeplerinin ilk iki sirasinda koroner arter hastaligi (KAH) ve inme yer
alir. Bu iki hastaligin ortak patolojisi olan aterosklerozu klinik bulgulara yol agmadan erken
donemde tespit etmede etkinligi bilinen girisimsel olmayan metotlardan; koroner arter
kalsiyum skoru (KAKS) ve Kkarotis intima mediya kalinhig (KIMK) ile endotel
disfonksiyonu gostergesi olan plazma asimetrik dimetil arjinin (ADMA) diizeyleri

arasindaki iliskiyi arastirdik.

Prospektif olarak planlanan caligmada; hastanemizin kardiyoloji polikliniklerine
bagvuran, klasik KAH risk faktorleri sorgusu neticesinde ¢ok kesitli bilgisayarli koroner
anjiyografi (CKBKA) tetkiki yaptirmasi istenen 80 hastanin, ekokardiyografi (EKO)
laboratuvarinda her iki karotis arterinin ultrasonunu yaparak KIMK'’larini tespit ettik.
Cektigimiz CKBKA ile hastalarin koroner arterlerini degerlendirdik ve agatston skoru ile
KAKS’larmi hesapladik. Hastalardan aldigimiz kan orneklerinden aglik kan sekeri,
kreatinin, toplam kolesterol (TK), yiiksek dansiteli lipoprotein (HDL), diisiik dansiteli
lipoprotein (LDL), ¢ok diisiik dansiteli lipoprotein (VLDL) ile trigliserid (TG) serum
diizeylerine baktik. Hasta serumlarmi — 84 °C’de sakladik. Ornek toplanmasini
sonlandirdiktan sonra tandem mass kromatografisi ile plazma ADMA seviyelerini tayin
ettik. Koroner ve/veya karotis arterlerine daha 6nceden stent yerlestirilen ve kronik bobrek
yetersizligi bulunan hastalari ¢alisma digi biraktik. Calismaya aldigimiz tiim hastalarin
verilerini parametrik test olarak ANOVA ile ikincil test olarak Post-hoc Tukey ile non-
parametrik test olarak Kruskall-Vallis testi ve ikincil karsilastirmalar i¢in Mann-Whitney U

testi ile degerlendirdik. Kategorik degiskenlerin karsilastirilmasinda Ki-kare ve Fisher



capraz tablo istatistiklerini kullandik. Parametreler arasindaki iligskiyi Spearman korelasyon

testi ile inceledik.

Systemic Coronary Risk Evaluation (SCORE) risk siniflamasina gére hastalari on
yillik 6liimciil kardiyovaskiiler hastalik riski agisindan diisiik, orta ve yiiksek olan gruplara
ayirdik. Orta ve yliksek riskli hastalarin KAKS ve KIMK degerleri arasinda zayif
korelasyon izledik. Yiiksek riskli hastalarda KAKS degerlerinin diisiik-orta riskli hastalara
gore istatistiksel olarak anlamli ylikseklik gostermesinin sebebini kalsifikasyonun,
aterosklerozun ge¢ evresinin bir bulgusu olmasi seklinde agikladik. Bu sonug,
aterosklerozun erken doneminde plaklarin varligi ve daha ge¢ donemde kalsifikasyon
olusumu bilgisi ile paralellik gostermektedir.

KIMK degerleri agisindan gruplari inceledigimizde orta ve yiiksek riskli hastalar
arasinda anlamli fark bulduk. KIMK degeri arttikca kardiyovaskiiler 6liimciil olay riski
artis gostermekte, ancak bu artis goéreceli olarak aterosklerozun daha ileri evrelerinde anlam
kazanmaktadir.

Plazma ADMA diizeyleri agisindan gruplari inceledigimizde, hastalarin plazma
ADMA diizeyleri ile on yillik 6limciil kardiyovaskiiler hastalik riski arasinda bir iligki
bulmadik. Endotel disfonksiyonu goriintiileme yontemleriyle plagin tespit edilemedigi
donemde baglar. Asemptomatik diisiik risk grubundaki bu hastalarda klasik risk
faktorlerinin on yillik 6liimciil kardiyovaskiiler olay ongoriisii zayiftir.

Bu ¢alismada diisiik risk grubunda KAKS, KIMK ve ADMA diizeylerine bakmanin

klasik risk faktorlerinin degerlendirilmesi ile elde edilen bilgiye ilave bir bilgi



saglamadigini, yalnizca orta-yiiksek risk gruplarinda KAKS, KIMK’in degerli oldugunu

gosterdik.

ANAHTAR KELIMELER: Subklinik Ateroskleroz Belirtegleri, Koroner Arter Kalsiyum
Skoru, Koroner Plak, Karotis Intima Mediya Kalinligi, Plazma Asimetrik Dimetil Arjinin,

SCORE



ABSTRACT

Coronary artery disease and stroke are the first and second major reasons of death in the
whole world. Their common pathway atherosclerosis, could be assessed in the early stage
by non invasive methods. We investigated that the correlation between coronary artery
calcium score (CACS), carotid intima media thickness (CIMT) and plasma asymmetric

dimetil arginine (ADMA) levels in this study.

The study was planned prospectively and unicentered. We examined asymptomatic
80 patients and asked them their classical coronary risk factors and drugs. Then we
measured that both of the CIMT by doppler ultrasound and calculated the CACS using
agatston method by 64-multislices computered tomography (MSCT). We also took blood
samples from all patients for looking fasting glucose, creatine, total cholesterol (TC), high
density lipoprotein (HDL), low density lipoprotein (LDL), very low density lipoprotein
(VLDL) and trigliserid (TG). Blood samples were stored at — 84 °C. We assessed the
plasma ADMA levels by tandem mass chromatography after ending the collection. The

patients who had coronary or carotid stents and chronic renal insufficiency were excluded.

We used ANOVA (Analysis of Variance) and Post hoc Tukey as parametric tests,
Kruskall-Vallis and Mann-Whitney U as non parametric tests. Comparing to cathegorical
variables, we used Ki-Square and Fisher crossing table tests. We investigated the

correlation in parameters by Spearman test for plaques.

We divided the patients into three groups using SCORE (10-year risk of fatal

cardiovascular disease in population) risk model: as a low, moderate and high risky. CACS



and CIMT were poorly correlated in the moderate and high risky groups. CACS levels are
statistically higher in the high risky group than low-moderate risky groups. We think about
the calcification is advanced sign of the atherosclerosis. The plaques were occured in the

earyl stages, then they are calcified.

We analysed to the groups for CIMT levels. There were a stasitically difference
between moderate and high risky groups. If there CIMT levels increase one unit, fatal

cardiovascular events will also occure more.

We investigated to the groups for plasma ADMA levels. There were not a
correlation with ADMA levels and 10-year risk of fatal cardiovascular disease in the
population. Endothelial dysfunction starts in the moment of plauge formation that can not
be shown by non invasive methods. The predictive value of SCORE risk model is also poor

in this asymptomatic population.

We showed that the analyzing CACS, CIMT and plasma ADMA levels are not
necessary in the low risky group. They can not give a new info adding SCORE value for
moderate and high risky groups. It is only logical to measure CACS and CIMT for

moderate and high risky groups.

Vi



KEYWORDS: Subclinical Atherosclerosis Markers, Coronary Artery Calcium Score,

Carotid Intima Media Thickness, Plasma Asymetric Dimetil Arginine, SCORE
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1. GIRIS VE AMAC

Ateroskleroz; damar duvarmmin intima ve mediya tabakalarini tutan ilerleyici lezyonun
limeni daraltmas1 neticesinde Kkalp, beyin ve ekstremite gibi organ ve uzuvlarin
kanlanmalarinin bozulmasi ile karakterize, arteryel sistemin her kesimini etkileyebilen,

multifaktoriyel, kronik inflamatuvar bir hastaliktir (1).

Cesitli risk faktorlerinin etkisiyle ateroskleroz siireci hizlanabilmekte ve daha genis
alanlart etkileyerek yayginlagabilmektedir. Uzun yillar boyunca bulgu vermeden varligini
stirdiiren aterosklerotik KAH genellikle stabil anjina pektoris olarak karsimiza ¢gikmaktadir.
Vakalarin %75’ine yakin kisminda damar limeninde tikanikliga yol agmayan aterom
plagmin komplike olup yirtilmasi sonucu ekstraselliiler matriks (ESM) elemanlar1 kan ile
temas eder. Trombosit adezyonu ve agregasyonuyla trombiis olusur. Bu trombiisiin arteryel
limeni tikamasi neticesinde etkilen organa gore akut koroner sendrom, akut
serebrovaskiiler olay ve periferik arter tikanikliklart gibi hayati veya organlari tehdit eden

acil durumlar olugsmaktadir (2, 3).

Diinya Saglik Orgiitii (WHO) niin agikladig1 saglik raporuna gore diinya iizerindeki
erigkin insan oliimlerinin en sik sebebi kardiyovaskiiler hastaliklardir (4). Aterosklerotik
KAH olanlarda 6liimciil ve/veya sakatlayict durumlara ait kisisel riskin 6ngoriilmesi, tedavi
yonetimi ve yogunlugunun belirlenmesi ve sonug¢ olarak sagkalimin arttirilmasi
hedeflenmektedir. Bu nedenle subklinik donemde arteriyel sistem girisimsel olmayan
tetkikler ile taranmaktadir. Subklinik aterosklerozun derecesiyle ileride olusabilecek

Olimciil kardiyovaskiiler olaylart 6ngdrmek i¢in asemptomatik hastalarda ¢esitli



kardiyovaskiiler risk modelleri olusturulmustur. KAKS degerinin, asemptomatik
populasyonda kardiyovaskiiler 6liim veya oliimciil olmayan miyokard infarktiisiinii (MI)
ongoérmedeki prognostik onemi ile ilgili genis Olgekli c¢alismalar yapilmistir. Bu
tetkiklerden CKBKA ile KAKS degeri hesaplanarak, gelecek 5 yilda koroner olay risk
yiizdesi tayin edilebilmektedir (5). 1293 hastanin ortalama 4,3 yil takip edildigi bir
calismada, KAKS degerinin kardiyak risk faktdrlerinden bagimsiz olarak koroner olaylari
ongordigi  gosterilmistir (6). Karotis arter ultrasonu ile KIMK olgiilerek inme ve
kardiyovaskiiler olay risk yiizdesi tespit edilebilmektedir (7-10). ADMA; vazodilatator,
antiagregan, antiadeziv, antiaterojenik etkileri bulunan, endotel fonksiyonlar1 ve damar
tonusundan sorumlu molekiil olan nitrik oksit (NO) sentezinin endojen inhibitoriidiir.
Yapilan ¢ok sayida calismada plazma ADMA seviyesinde artis ve nihayetinde NO
sentezinde azalmaya yol acan bir ¢ok klinik durum ateroskleroza uygun ortam
olusturmaktadir (11-13). Hipertansiyon, diyabet, hiperlipidemi, sigara kullanimi, kalp
yetersizligi ve akut koroner sendrom durumlarinda plazma ADMA seviyesinin anlamli
derecede arttigi goriilmiistir (14-20). Biz bu c¢alismada endotel disfonksiyonunun
gostergesi olan plazma ADMA seviyelerinin subklinik ateroskleroz belirtecleri ile iliskisini

arastirdik.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. Kardiyovaskiiler Hastalik

Kalp ve kan damarlarinin hastalanmasi neticesinde; koroner arter hastaliklari,
serebrovaskiiler hastaliklar, periferik arter hastaliklari, hipertansiyon, romatizmal kalp
hastaliklari, dogumsal kalp hastaliklar1 ve kalp yetersizligi gibi karsimiza ¢ikan ¢ok cesitli
Klinik tablolar c¢agimizin en Onemli saglik problemleridir. KAH olmayp da diger
aterosklerotik kardiyovaskiiler hastaligi olanlarin gelecekteki kardiyovaskiiler riskinin,
KAH olanlarla ayni oldugu rapor edilmistir. Bu nedenle bahsedilen aterosklerotik

hastaliklar KAH es degeri olarak kabul edilmektedir (21).

2.1.1. Aterosklerotik KAH

Koroner arter duvarinda genetik ve cevresel faktorlerin kompleks etkilesimi ile endotel
hiicreleri, damar diiz kas hiicreleri ve inflamasyon hiicrelerinin uyarilarak plak olusumuna
sebep oldugu, stabil anjina pektoristen akut koroner sendroma kadar genis bir perspektifte

klinige yol acabilen, kalp kasinin iskemisi veya nekrozu ile sonuglanan bir hastaliktir.

2.1.2. Aterosklerotik KAH epidemiyolojisi

KAH olmayanlarda yasam boyu kardiyovaskiiler risk 40 yasindaki erkekler i¢in %49, ayni
yastaki kadinlar i¢in %32 olarak bulunmustur. 70 yasindaki erkeklerde yasam boyu

kardiyovaskiiler risk %35 iken kadinlarda %24 tiir (22).



Kardiyovaskiiler mortalitenin Tiirkiye’deki oranlar1 konusundaki tahminlerimiz
Tirk Eriskinlerinde Kalp Hastaliklar1 ve Risk Faktorleri (TEKHARF) ¢alismasi sonuglarina
dayanmaktadir. TEKHARF c¢alismasinda 12 yillik izlem verileri KAH mortalitesinin 45-74

yas grubunda erkeklerde %8.2, kadinlarda %4.3 oldugunu bildirmistir (23).

2.1.3. Aterosklerotik KAH risk faktorleri

KAH tanisi alan hastalarin %90’indan fazlasinda en az bir kardiyovaskiiler risk faktorii
tespit edilmistir (24). Diinya genelinde 52 iilkeden hastalarin dahil edildigi bir ¢alismada,
ilk MI i¢in popiilasyona atfedilen riskin %90’ mndan fazlasinda degistirilebilir dokuz risk
faktorii sorumlu tutulmustur. Bunlar sigara igiciligi, hiperlipidemi (toplam kolesteroliin 200
mg/dL’den, LDL’nin 130 mg/dL’den yiiksek ve HDL’nin erkeklerde 40 mg/dL’den,
kadinlarda 50 mg/dL’den diisiik olmas1), hipertansiyon, diyabet, sismanlik, beslenme,
fiziksel aktivite, alkol kullanimi ve psikososyal faktorlerdir (25). Degistirilebilir risk
faktorlerinin kontrol altina alinmasi ile KAH, inme ve diyabet 6nlenebilir, bu hastaliklarin

goriilme siklig1 azaltilabilir.

KAH gelisiminde rol oynayan degistirilemez risk faktorleri ise; erkekler igin 45,
kadnlar i¢in 55 yasindan biiyiik olmak, erkek cinsiyetinden olmak, 55 yasindan kiiciik ve
erkek olan birinci dereceden bir yakininda veya 65 yasindan kiiciik ve kadin olan birinci
dereceden bir yakininda KAH olmasi ile etnik ve genetik kalitimdr.

Risk faktorlerinin bir arada goriilmesi ise bireylerin KAH riskini katlayarak
arttirmaktadir. Kardiyovaskiiler hastalik riski, risk faktorlerinin artmasiyla orantili olarak
artar (26). Risk faktorleri kullanilarak bireylerin gelecekteki Kardiyovaskiiler hastalik riski

ongoriilebilir.



2.1.4. Aterosklerotik KAH ve LDL iliskisi

Serum LDL diizeyleri 25-60 mg/dl arasinda fizyolojik olarak giivenlidir. Hayvan
caligmalarinda aterosklerozun gelismedigi LDL diizeyi genellikle 80 mg/dl’nin altindaki
degerlerdir (27). Yenidogan LDL diizeyi diisiik diizeylerin giivenli oldugunu gosterircesine
yaklasik 30 mg/dl kadardir. Ailesel hipobetalipoproteinemi sonucu asir1 diisiik LDL diizeyi
olanlarda yasam siiresinin daha uzun oldugu izlenmistir (28).

KAH olmayan erkek ve kadinlarin LDL seviyeleri ile yeni baslayan KAH arasinda
dogru orantili bir iligki vardir. 100 mg/dI’nin {izerindeki LDL seviyelerinin aterojenik
oldugu goriilmiistiir (29-35).

Sadece total kolesterol seviyesini <150 mg/dl (LDL <100 mg/dl)’nin altinda
tutmay1 basarabilen toplumlarda yasam boyu klinik KAH’in neredeyse hig izlenmedigi
goriilmistiir (36-42).

Ateroskleroz genellikle adolesan ve erigkinligin erken dénemlerinde koroner
arterlerin makropatolojik 6rneklerinde izlenmektedir (43-45). Geng eriskinlik donemindeki
kolesterol seviyelerindeki artis hayatin ilerleyen donemlerinde KAH insidansinda artis ile
birliktedir (46-48). Ozellikle hiperkolesteroleminin genetik formlarinda diger risk
faktorlerinin tamamen yoklugunda bile tek basina yiiksek LDL seviyelerinin KAH’a yol
act1g1 cok agik bir sekilde gosterilmistir (27).

Serum LDL diizeyi; <100 mg/dl optimal (yasam boyu KAH riski ¢ok diisiik), 100-
129 mg/dl optimale yakin, 130-159 mg/dl sinirda yiiksek, 160-189 mg/dl yiiksek, >190
mg/dl ¢ok yiiksek risk grubu olarak caligmalarda belirlenmistir (37, 38). Yiksek TG

diizeyleri (>150 mg/dl), diisik HDL (<40 mg/dl) ve kii¢iik LDL partikiillerinin varlig



durumu aterojenik dislipidemi olarak tanimlanir. Bu durum metabolik sendromun
varliginin da gostergesidir.

2.1.5. Achik lipid degerlerinin dl¢iimii

Aglik lipoprotein profili, TK, LDL, HDL, VLDL ve TG diizeylerinden olusur. 20 yasinda
ve sonrasinda en az her bes yilda bir lipid profiline bakilmalidir. Coklu risk grubunda
Olctimler daha sik tekrarlanmalidir. Aglik Sl¢iimii yapilmamissa sadece TK ve HDL
degerlendirilebilir. Diisiik risk grubundaki (0-1 risk faktorii olanlar) kisilerde HDL >40
mg/dl ve TK <200 mg/dl ise ileri degerlendirme gerekmez. Ancak ¢oklu risk grubunda (2
ve lzeri risk faktorii var ise) klinik degerlendirmeye rehber olmasi maksadiyla lipid
profiline bakilmasi1 onerilir.

En az 9-12 saat aclik neticesinde alinan kan 6rneklerinde TG ve LDL 6l¢iimiinii de
iceren lipid degerlendirmesi yapilir. Kisiler kan alimindan 6nce hemokonsantrasyondan
kacinmak amaciyla en az 5 dk oturmalidirlar. Kan 6rnekleri, antikoagiilan olmayan veya
etilen diamin tetra asetik asitli (EDTA) tiiplere alinmalidir. Plazma degerleri serum
degerlerinden %3 daha diistiktiir.

Lipid ol¢timi akut hastaliklar, travma, cerrahi, enfeksiyon, inme ile kilo kaybi,
rejim diyeti ve hamilelik gibi durumlarda yapilmamalidir. Hastaneye akut koroner sendrom
veya koroner girisim amaciyla bagvuranlarda lipid 6l¢iimii, bagvuru esnasinda veya 24 saat
igerisinde gerceklestirilmelidir. Bu degerler klinisyenin taburculukta LDL distiriici
tedaviye baslamasinda rehber olabilir. LDL seviyeleri koroner olay sonrasinda ilk 1-2 saatte
diismeye baslar ve 24-48. saatlerde belirgin olarak diiser ve haftalarca bu diisiik seviyede

kalir. Hastanede goriilen baslangic LDL diizeyi hastanin normal LDL diizeyinin altinda


http://tr.wikipedia.org/wiki/Asetik_asit

olabilmektedir. Akut donemdeki bu degerler LDL diisiiriicii tedaviye baslamak icin
rehberlik eder.

LDL genellikle aglik TK, TG ve HDL diizeylerinin 6l¢iilmesi ile hesaplanir. Bu
dolayli 6lgiim i¢in TG diizeyinin 400 mg/dl’nin altinda olmas1 gereklidir. Bu durumda TG
degerinin beste biri yaklagik olarak VLDL diizeyini bize verir. TK; LDL, HDL ve
VLDL’nin toplamindan olustuguna gore; LDL = TK - [HDL + (TG / 5)] tir (49).

Olgiimlerin cogu vendz yolla alinan kandan yapilmaktadir. Parmak ucu kanindan da
TK, TG ve HDL i¢in oOlglim yapilabilmektedir. Dogru sonuglar icin doku sivisinin
dilusyonunu minimalize ederek 6rnek almak ¢ok Onemlidir. Framingham kalp ¢alismasi
sonuclarina gore, serum kolesterol diizeylerindeki artiglarin artmis KAH’a bagh oliim ile
birliktelik gosterdigi bulunmustur (35, 46).

2.2. Damar Duvarimin Histopatolojisi

Viicudumuz arteryel sistemindeki damar duvari 3 katmandan olusmustur. Liimenden disa
dogru sirasiyla intima, mediya ve adventisya katmanlar1 vardir. Damar liimeni ile i¢ elastik
tabaka arasinda tek siral1 kiibik epitelden olusan intima tabakasi yer alir. Intima kollajen,
ESM ve diiz kas hiicrelerinden olugmaktadir. Hayatin ilk yillarinda insanlarin genelinde
egzantrik intimal kalinlasma goriilmektedir. Daha sonraki yillarda aterosklerotik
lezyonlarin siklikla bu bdlgelerden gelistigi gozlenmistir. Bu katmandaki yaygin kalinlasma
ise yaslanmanin dogal bir siireci olarak izlenmektedir.

Mediya, damar duvarmin i¢ ve dis elastik katmanlari arasinda yer alan ve diiz kas
hiicreleri ve ESM’den zengin bir kismidir. Adventisya ise dis elastik katmanin dis kismudir.

Ateroskleroz patogenezinde daha az 6neme sahip oldugu diistiniilmektedir. Fibroblast, mast



hiicreleri gibi az sayida hiicre ve damar1 besleyen vaso vasorum ismindeki damarciklar ile
kollajen fibrilleri igerir.

2.2.1. Aterosklerotik lezyonun fizyopatolojisi

Ateroskleroz hayatin ilk yillarinda baglar, yavas bir sekilde ilerler. Genellikle orta ve ileri
yaslarda KAH seklinde kendini gosterir. Ateroskleroz patogenezinde ¢esitli teoriler vardir.
Wirchow tarafindan One siiriilen teoriye gore; ¢esitli travmalar ile damar endotelinin
biitiinliiglinde bozulma olur ve subendotelyal tabaka aciga ¢ikar. Dolasimda bulunan
monositler makrofajlara doniiserek inflamasyonla seyreden tamir ve hatali iyilesme siirecini
baslatirlar. Neticede dejeneratif lezyonlar olusur.

Bir diger teori de lipid infiltrasyon teorisidir. Buna gore; aterosklerozun sebebi
hiperlipidemi ve 0&zellikle hiperkolesterolemidir. Dolagimda fazla miktarda bulunan
aterojenik lipoproteinler oksidasyona ugrarlar ve damar duvarinda birikerek lezyonlara yol
acarlar.

Aterogenezin ilk evresi hayatin erken donemlerinden itibaren baslayan yagh
cizgilenmelerdir. Bu ¢izgilenmelerin histopatolojisinde LDL fagosit etmis makrofajlar
izlenir. Ikinci evrede lipidden zengin bir ¢ekirdek etrafinda fibroz plaklardan olusan bir
skar dokusu izlenir. Diger risk faktorleri bu andan itibaren plak biiyiimesinde etkilidirler.
Ucgiincii evre ise plaklarin yirtilip damar igi ptht1 olusumu ile sonuglandig: stabil olmayan
plak donemidir. Yiiksek LDL seviyeleri olgun koroner plak gelisiminde ve plak
stabilizasyonunun bozulmasinda rol oynar (50-53).

Ilerlemis koroner aterosklerozlu hastalara verilen LDL diisiiriicii tedaviler plak
stabilizasyonunu saglamayi ve bu sayede akut koroner sendromlar1 onlemeyi hedefler.

Erken yaslarda LDL diisiisii aterosklerotik plak gelisimini yavaslatir (54, 55).



Aterosklerotik KAH’da kaygan ve antitrombotik o6zellikte olan endotel, risk
faktorlerinin etkisi ile kayganlik 6zelligini kaybeder. Yapiskan ve tromboza meyilli hale
gelir. Endotelden adezyon molekiilleri, biiyiime faktorleri ve gesitli sitokinler salinmaya
baslar (56).

Arteryel dallanma noktalari, duvar shear stresinde azalmanin, aterojenik lipidlere
gecirgenligin ve duvar gerilme basincinda artisin oldugu bolgelerdir. Bu bolgelerde
tirbiilansta da artis oldugu i¢in ateroskleroz onciilii lezyonlarin yerlesimine egilim gozlenir.
Aterosklerozun kiiciik damarlarda daha sik olmasinin nedeni bu damarlarda kan akiminin
daha yavas olmas1 ve daha diisiik shear stresi olmasindandir. Okside LDL, interl6kin-1 ve
tiimor nekrozis faktor-o. (TNF-a)’y1 aktive eder. Bu birincil proinflamatuvar sitokinler
interlokin-6’y1 aktive ederek karacigerden akut faz reaktanlarinin salinmasina yol acarlar.
Klinik uygulamada yiiksek duyarlikli C reaktif protein (CRP) olarak adlandirilan bir
inflamasyon belirteci kullanilmaktadir (57, 58). CRP degerleri zaman i¢inde ¢ok fazla
degiskenlik gostermez, stabildir. Inflamasyon dis1 bir nedenle yiikselmez. Oldukga hassas
ve ucuz bir testle degerleri Glgiilebilir (59). KAH agisindan en yiiksek risk altindaki grup
hem TK/HDL orani yiiksek hem de CRP diizeyleri yiiksek olan gruptur. Risk faktorii sayisi
ile CRP degeri dogru orantili olarak artmaktadir (60, 61). Hastanin viicut agirligi ile CRP
degerleri iliskilidir. Kilo arttikca CRP degerleri artar. Plazma fibrinojen degeri inflamatuvar
yanit Ve trombotik yaniti gosterir. Calismalarda artmis fibrinojen degerinin koroner riski
anlamli olarak arttirdigi gosterilmistir. Diger akut faz reaktanlar: inflamasyon gostergesi
olarak klinikte sik kullanilmamaktadir.

Risk faktorlerinin varliginda plaktaki inflamasyon devam eder ve subendotelyal

birikim giderek artar. Intimada biriken LDL inflamatuvar yanit1 bizzat arttirir. Okside LDL,



fosfolipid salinim1 yolu ile endoteli aktive eder. Hemodinamik stres de adezyon molekiil
birikimini arttirtp olaya katkida bulunur. Subendotelyal bodlgede biriken monositler,
makrofajlara doniiserek lipoproteinleri yutarlar. Kolesterol esterlerinin makrofajlarda
birikimi ile kopiik hiicreleri olusur. Makrofajlar bir yandan lipid biriktirirken 6te yandan
inflamatuvar mediyatorleri salmaya devam ederler. T lenfositleri de intimada birikip
proinflamatuvar sitokinleri salmaya devam ederler. T hiicrelerinin bir ilging goérevi de
makrofajlar1 aktive ederek kollajen, matriks metalloproteinazlari ve sitokin salinimini
tesvik etmesidir. Boylece aterom plagi dista fibroz, icte ise lipid ¢ekirdek ve diiz kas
hiicrelerinden olusan bir yapiya doniisiir ve giderek biiyiir. intima ve mediya tabakalarini
ilgilendiren bu siire¢ ilerledikge lezyonlarda lipidden zengin nekrotik kisimlar kalsifiye
olabilirler. Bu donemde “aterom plaklar1” izlenir. Preateroma, ateroma ve fibroateroma
aterosklerozun ilerlemis lezyonlaridir (Sekil 1). Ilerlemis lezyonlarm sikligi ergenlik

cagindan baglayarak gittikge artar ve 40 yasindan itibaren insanlarin %35’inde goriiliir.

10



.

| Tip 2 Lezvon | Tip 3 Lezyon (Preaterom) | Tip 4 Lezyon (Aterom) | Tip 5 (Fibroaterom) | Tip 6 (Komplike Lezyon)
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4

Grup1 Grup 2 Grup 3

Non Kalsifik Non Kalsifik Kalsifik

ilerleyici ilerleyici

KARDIYAK MORTALITEDE ARTIS

Sekil 1. Aterom Plagi Olusumu (62).

2.2.2. Plak biitiinliigiiniin bozulmasi ve akut koroner sendrom gelisimi

Akut koroner sendromlarinin ¢ogunlugu ileri derece darliga yol acan plaklara sahip olan
hastalarda degil hassas plaklara sahip olan hastalarda goriilmektedir. Bu hassas plaklar;
ince, fibroz bir dis kilifa ve daha biiyiik konsantrasyonlarda yumusak lipid birikimlerine
sahiptirler. Inflamasyon hiicrelerinin de sayica daha fazla ve daha aktif olmasi nedeniyle
yirtilmaya son derece hassastirlar. Serum kolesterol konsantrasyonunun statin grubu
antihiperlipidemik ilaglar ile azaltilmasi hem plagin lipid igerigini azaltmakta hem de

antiinflamatuvar 6zellik gosterip makrofajlarin birikimini de azaltarak hassas plaklarin daha
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az aktiflesmesine sebep olmaktadirlar (63, 64). Fibroz yapidaki plaklar ise stabildir, i¢erdigi
kollajen ile plak yirtilma riski diisiiktiir. inflamasyon yeni kollajen yapimini engelleyerek
ve de mevcut Kollajeni yikarak catiyr zayiflatir (65). T lenfositleri ve mast hiicreleri
salgiladiklar cesitli mediyatérler ile fibrdz catiyr zayiflatabilirler. Ozellikle T lenfositler
makrofajlar1 uyarip ¢esitli matriks metalloproteazlarin salinimii uyarirlar. Yumusak ve
hassas yapidaki plaklar ise yirtilmaya ve komplike olmaya meyillidirler. Bu hassas
plaklarin yirtilmasit sonucu subendotelyal bolge kan ile temas ederek damar duvarinda
trombiis olusumu baglar. Boylece anstabil anginadan ST yiikselmeli MI'ya kadar
degisebilen olaylar zinciri de baslamis olur.

2.3. Subklinik Aterosklerotik Hastalik

Bir¢cok c¢alismada ilerlemis subklinik aterosklerozu olan kisilerin major koroner olaylar
acisindan hafif aterosklerozlulara gére daha yiiksek risk tasidiklar: gosterilmistir. Subklinik
aterosklerozun major koroner olaylarin 6ngoriiciisii oldugu bilinmektedir (66-69).

2.4. Subklinik Ateroskleroz Belirtecleri

Asemptomatik eriskinlerde kardiyovaskiiler riskin belirlenmesi amaciyla American College
of Cardiology/American Heart Assosiation (ACC/AHA) dernekleri 2010 yilinda ortak bir
kilavuz yayinlamistir (70). Buna gore; tiim asemptomatik eriskinlerde kardiyovaskiiler
riskin belirlenmesi amaciyla Framingham risk skoru (FRS), SCORE risk tablosu gibi
global risk skorlama sistemleri ve aile 6ykiisii sorgulanmalidir. Hipertansiyon ve/veya
diyabetlilerde EKG’si ve mikroalbiiminiiri ek bilgi saglarken, EKO ile sol ventrikiil
hipertrofisine bakilmasi1 diisiiniilebilir. Hipertansiyon ve/veya diyabeti olmayanlarda da

istirahat EKG’si ¢ekilmesi diisiiniilebilir.
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Orta risk grubundakilere KAKS tayini, KIMK tayini, kol-bacak indeksi (Ankle
Brachial Index=ABI) yapilabilir. Diisiik risk grubundan sadece 40 yasin {izerindeki

diyabetlilerde KAKS tayini yapilmas1 akilcidir.

Hormon replasman tedavisi veya immunoterapi almayan, diyabet, kronik bobrek
yetersizligi, agir infeksiyonu olmayan ve statin kullanmayan hastalar i¢in; LDL < 130
mg/dI’nin altinda olan 50 yas ve tizeri erkekler ile 60 yas ve lizeri bayanlarda CRP 6l¢iimii,

statin tedavisi almas1 gereken hastalar1 belirlemede faydali olabilir.

Orta risk grubundaki asemptomatik bireylerden; 50 yasindan kiigiik erkekler ile 60
yasindan kiiciik bayanlarda CRP olgtimii, hipertansiyon veya diyabeti olmayanlarda
mikroalbiminiiri tayini, sedanter yasarken siki egzersiz programina baslayacak olanlara

efor testi diisiiniilebilir.

Diyabet varligindan bagimsiz olarak tim asemptomatik eriskinlerde HbAIC

ol¢timii ve fosfolipaz A2 ile iliskili lipoprotein diisiiniilebilir.

Diyabeti olan asemptomatik erigkinlerde, KAH agisindan kuvvetli aile Oykiisii
olanlarda, onceki risk tayininde KAH agisindan yiiksek riskli olanlarda (KAKS >400
olanlara) miyokard perfiizyon sintigrafisi diistiniilebilir. Genetik testler, lipoprotein ve
apolipoprotein Olglimleri, natritiretik peptidler, akim iliskili genisleme (FMD), arteryel
katilik Slgiimleri, stress EKO, CKBKA, plagin manyetik rezonans ile goriintiillenmesi ise

oOnerilmemektedir.

Damar duvarinda aterosklerozun ilerlemesi neticesinde kompansatuvar liimen

geniglemesi olur ve ilk zamanlarda tikayict KAH olusmaz. Tikayict KAH’1n olmadigi bu
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donemde yapilan bilgisayarli veya klasik koroner anjiyografide liimende darlik
izlenemeyeceginden ateroskleroz tespit edilemeyebilir. Goriintiilleme agis1 nedeniyle
catallanma noktalarinda oldugundan kiiciik darlik tespit edilebilir. Darlik yiizdesini
belirlemek i¢in gorsel ve/veya bilgisayarli Ol¢limler kullanilmaktadir. Darlik derecesi
hastalikli liimen cap1 ile komsu hastaliksiz liimen c¢apinin kiyaslanmasi neticesinde
hesaplanir. Ateroskleroz genellikle diffiiz olarak koroner arterin uzun segmentlerini tutar.
Bir¢ok hastada normal liimen capina sahip segmentin olmamasi nedeniyle hastaligin
agirligr oldugundan diisiik degerlendirilebilir. Damar yapisinin gerceginden daha ince
oldugu diisiiniilebilir. Damar ig¢i ultrasonun (IVUS) klinik kullanima girmesi ile bu sorun
giderilmistir. Damar duvarinin 360° olarak izlenmesini saglar. Ag¢ilanma nedeniyle klasik
anjiyografide hatali yorumlanabilen darlik yiizdesini, aterom plaginin biiyiikliglini ve
yayilimini net bir sekilde gosterir. KAH 6n tanisi ile yapilan anjiyografi neticesinde normal
koroner arter olarak rapor edilen grubun IVUS’u yapildiginda %48’inde aterosklerotik

degisiklikler tespit edilmistir (71)

2.5. Aterosklerotik KAH Risk Olasilik Modelleri

Toplam kardiyovaskiiler riskin hesaplanmasinda kullanilan risk olasilik modelleri arasinda
FRS, WHO, SCORE, Joint British Society-2 (JBS-2), QRISK ve Scottish Intercollegiate

Guidelines Network (ASSIGN) gibi modeller bulunmaktadir.

2.5.1. Framingham risk modeli

1948 yilinda Amerika Birlesik Devletleri’nin Framingham kasabasinda yasayan, 30 ile 62

yaslar1 arasindaki 5209 kisi ¢alismaya dahil edilmis ve iki yilda bir ayrintili fizik muayene,
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yasam tarz1 Ozellikleri ve gesitli laboratuvar testleri agisindan incelenmistir. 1971 yilinda
ilk kohortun ¢ocuklari, 2002 yilinda da torunlar1 ¢alismaya dahil edilmistir. Bu kisilerin
yakin takibi neticesinde hipertansiyon, hiperlipidemi, sigara, obezite, diyabet, sedanter
yasam, trigliserid yiiksekligi, HDL diistikliigii, yas ve cinsiyetin klasik kardiyovaskiiler risk
faktorleri olarak tanimlanmasi mimkiin olmustur. KAH’dan birincil koruma ve tedavi

stratejilerinin belirlenmesinde bu risk faktorleri kullanilmaktadir.

Yas, cinsiyet, LDL veya toplam kolesterol, HDL, hipertansiyon, sigara kullanimi ve
diyabetin olup olmamasina bakilarak 10 yillik KAH, MI, koroner nedenli 6liim, angina
gelisme riski erkek ve bayan cinsiyetlere gore ayri ayri hesaplanabilmekte ve hastanin

kendi yas grubundaki olmasi gereken risk yiizdesi ile gercek riski karsilastirilabilmektedir.
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Tablo 1. Framingham Risk Modeli (Erkek cinsiyet).

YAS PUAN

30-34 -1
35-39
40-44
45-49
50-54
55-59
60-64

65-69
70-74

~No o A WO N - O

Sistolik / Diastolik

PUAN PUANLAR

YAS

HDL
KAN BASINCI
DIYABET

L
1
0
0
-1 || SIGARA

LDL-C PUAN W HDL-C

mg/dl mg/dl

<100 -3 ‘ <35

100-129 0 35-44
‘ 130-159 0 ‘ 45-49

160-190 1 ‘ 50-59
| >190 3 1 |>60

TC PUAN

(mg/dl)

<160 3

| 160-199 (I DiYABETES
| 200-239 I MELLITUS
| 240-279 2

| >280 3

< 80

<120
120-129
130-139
140-159

>160

TOPLAM

LDL VEYATC

YOK 0

VAR 2

80-84 85-89

90-99 > 100

0 puan
1 puan

2 puan

PUAN 10 YILLIK RiSK PUAN 10 YILLIK RiSK

<-3
-2
-1

Ok~ wdNDEFO

%1
%2
%2
%3
%4
%4
%6
%7
%9

6
7
8
9
10
11
12
13
14

%11
%14
%18
%22
%27
%33
%40
%47
>%056

KAH ve esdeger hastalig1 olmayan 20 ile 79 yaslar1 arasindaki 11611 hastanin risk

skorlarina bakilmis, 10 yillik KAH riski ti¢ ayr1 grupta tanimlanmstir (72).
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Tablo 2. On Yillik KAH Riski.

10 Yillik KAH riski % Hasta
Diistik risk < %10 82
Orta risk %10-20 16
Yiiksek risk > %20 3

FRS biitiin potansiyel kardiyovaskiiler risk faktorlerini i¢cermemektedir. Farkli
popiilasyonlarda risk skorlarin1 tahmin etmedeki rolii konusunda c¢eliskili sonuglar

oldugundan yeni kardiyovaskiiler risk skorlari olusturulmustur (73, 74).
2.5.2. WHO risk modeli

Bu risk modelinde 10 yillik 6liimciil olan/olmayan inme ve KAH riski hesaplanmaktadir.
Gelismekte olan iilkelerde maliyet nedeniyle risk modelleri olusturulmasinin ve
uygulanmasinin zor oldugu géz oniine alinarak bu model olusturulmustur (Tablo-3). Bu
modelde amag, gelir seviyesi orta-diisiik iilkelerde yasayan kisilerin kardiyovaskiiler
hastalik riskinin hesaplanarak, risk grubuna gore birincil koruma ve tedavi stratejisini

belirlemektir (75).

17



Tablo 3. WHO Risk Modeli.

Risk kategorisi
10 yillik inme ve miyokard
infarktiisi risk (fatal ve non-  Ya%
fatal
<%10 70
%10-20 aras!
¥ 9%20-30 aras!
I 9:30-40 arasi
_— - %40 60
50
40
Yas
70
60
50
40
SKB: Sistolik kan basinci.

Diyabetik hasta

ERKEK
Sigara (+) Sigara (-)

4 5 6 7 8 45678
Total kolesterol mmol/L

Diyabetik olmayan hasta

ERKEK
Sigara (+) Sigara (-)

.
T 1

KADIN
Sigara (+)

45678

Sigara (-)

45678

KADIN

Sigara (+)

.

=
B,

Sigara (-}

I
f.il"‘
HER !
| ] ‘

4 56 78 45678
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2.5.3. SCORE risk modeli

Avrupa Kardiyoloji Dernegi tarafindan 2007 yilinda risk hesaplama modeli olarak
kullanilmasi onerilmistir. On iki Avrupa iilkesinde yasayan 205178 hastanin dahil edildigi
ve 3 milyon hasta yil1 gézlem degeri tasiyan bir Avrupa skorlama sistemidir. 7000 6liimciil

kardiyovaskiiler olay rapor edilmistir.

Bu modelde yas, cinsiyet, total kolesterol diizeyi, sistolik kan basinci ve sigara
iciciligi dikkate alinarak 10 yillik 6liimctil aterosklerotik olay (KAH, inme veya abdominal
aort anevrizma riptiiril) riski hesaplanmaktadir (Tablo 4). SCORE risk siniflamasi ile
sadece 10 yillik aterosklerotik 6liimciil olaylar degil ayn1 zamanda KAH’dan 6liim riski de
hesaplanmistir (76). SCORE’a gore dort risk grubu tanimlanmustir; < %1 diisiik risk, %1-5
orta risk, %5-10 yiiksek risk ve > %10 ise ¢ok yiiksek risk. Biz ¢alismamizda yiiksek ve

cok yiiksek risk gruplarini birlestirip, “yliksek risk grubu” olarak kabul ettik.

SCORE risk modelinin elestirilen yonlerinden bazilari; HDL degerlendirilmesinin
risk hesaplama modeline katilmamig olmasi, herhangi bir yas grubundaki bayanin erkek
cinsiyete gore her zaman daha diisiik risk tasidig1 sdylense de bayanlarin erkeklere nazaran
KAH’dan daha fazla olityor olmasidir. Sedanter yasayan kilolu kisilerde ve kuvvetli aile
Oykiisl olanlarda olagandan diisiik risk ¢ikmasi, diyabeti olan kadinlarin olmayanlara gore
5 kat, diyabeti olan erkeklerin ise olmayanlara gore 3 kat yiiksek riske sahip olmalar
sonuclarin degerlendirilmesi asamasinda dikkat edilmesi gereken diger hususlardir. Son
olarak, risk cetveli karmasik bulunmaktadir ve %10-20-30 gibi risk esikleri yerine yeni
gruplar Onerilmistir. SCORE risk programi, ulusal kalp dernekleri tarafindan iilkenin

kosullarima uyarlanabilecek sekilde tasarlanmistir. SCORE programi iki model
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icermektedir; Belgika, Fransa, Yunanistan, italya, Liikksemburg, Ispanya, Isvicre, Portekiz
icin “Avrupa diisiik risk skoru” tablosu, Tiirkiye ve diger tiim Avrupa iilkeleri i¢in “Avrupa

yiiksek risk skoru” tablosu kullanilmasi onerilmektedir.

Tablo 4. SCORE Diisiik ve Yiiksek Kardiyovaskiiler Risk Modelleri.
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2.5.4. IJBS-2 risk modeli

Bu model 2005 yilinda Joint British Society tarafindan olusturulmustur. Sadece 10 yillik
KAH riskini degil, 10 yillik kardiyovaskiiler hastalik (KAH, inme ve ge¢ici iskemik atak)
riskini de hesaplar. Riskin hesaplanmasinda kullanilan major faktorler; yas, cinsiyet,
sistolik kan basinci, sigara kullanimi ile TK/HDL oranidir (Tablo 5). Risk oranlar1 olarak
10 y1llik kardiyovaskiiler hastalik riski < %10 ise diisiik risk, %10-20 ise orta risk, %20-30
ise yiiksek risk, > %30 ise ¢ok yiiksek risk olarak belirlenmistir. Sadece ii¢ yas katmani
igermektedir: < 50, 50-59 ve > 60. Bu ii¢ katmanda bulunan kisilerin risk hesaplamasi
sirasiyla 49, 59 ve 69 yas i¢in hesaplanmaktadir. Bu modelde yiiksek risk grubu hastalar
tanimlanmis ve bu hastalarda 10 yil icinde Ongoriilen kardiyovaskiiler risk her zaman
%20’nin lizerinde oldugu kabul edilmistir. Yiksek risk grubunda bulunan ve
kardiyovaskiiler risk hesaplamasina gerek olmayan hastalar; KAH, beyin damar hastaligi ve
periferik damar hastaligi olanlar, tip 1 ve 2 diyabeti bulunanlar, TK/HDL orani >6 olanlar,
hipertansiyona bagli hedef organ hasar1 bulunanlar, diyabetik nefropati dahil kronik bobrek
hastaligi bulunanlar, kalitsal dislipidemisi bulunanlar ve metabolik sendromu bulunanlar

olarak belirlenmistir (77).
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Tablo 5. Diyabetik Olmayan Erkekler JBS-2 Risk Modeli.
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Bu iki risk skoru Ingiltere ve Galler’de farkli etnik kokendeki insanlarin

kardiyovaskiiler riskini hesaplamak amaciyla olusturulmustur. QRISK2, FRS’de

kullanilan risk faktorlerine ek olarak irk, sosyoekonomik durum ve aile hikayesi ile
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diyabet, kronik bobrek hastaligi, atriyal fibrilasyon ve romatoid artrit hastaligini da

risk faktorleri arasina katmaktadir (78).
2.5.6. ASSIGN risk modeli

Iskogya’da Dundee Universitesi tarafindan 2006 yilinda olusturulan ve toplumun 10 yillik
kardiyovaskiiler hastalik riskini hesaplamak i¢in aile dykiisii ve sosyoekonomik durumu da

igeren bir modeldir. Gliniimiizde ¢ok kullanilmamaktadir (79).
2.6. Ideal Bir Risk Modeli Var M1 ?

Risk modelleri kardiyovaskiiler riskler iizerinden olusturulmus birer olasilik hesabidir. Her
risk modelinde farkli risk faktorleri kullanilarak hesaplamalar yapilmaktadir. Yukarida
bahsedildigi gibi bir¢ok risk modeli olusturulmustur. Bazi ¢alismalarda laboratuvar testleri
olarak yiiksek duyarlilikli CRP’nin kardiyovaskiiler risk hesaplamada kullanilmasi
onerilirken c¢ogu risk modelinde kullanilmasi  Onerilmemektedir.  Goriintiileme
tekniklerinden KIMK, KAKS ve stres egzersiz testlerinin kardiyovaskiiler risk
modellerinde kullanilabilecegi belirtilmistir, ancak su anda mevcut risk modelleri

laboratuvar ve goriintiileme modellerini kullanmamaktadir (80, 81).

Risk modellerinde yas gruplart olusturulmustur. Erken yaslardaki kisilerin
kardiyovaskiiler risk skorlar1 hesaplanamamaktadir. FRS modelinde 40 yas Oncesi
bireylerin 10 yilhik KAH riski hesaplanabilirken diger risk modellerinde
hesaplanamamaktadir. Cogu risk modelinde ancak 40 yas ve Tlzeri bireylerde

kardiyovaskiiler risk hesaplanabilmektedir.
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Kullanilan risk skorlarinin ¢gogu Framingham kohortundan elde edilen algoritmaya
dayanmaktadir ve kardiyovaskiiler risk yerine, koroner riski 6ngoérmektedir. Framingham
kohortu, goreceli olarak kiiclik, cogu beyaz, orta siif bir kohorttur. FRS’nin bazi agilardan

smirlar da olsa dogru risk cetvellerinin olusturulmasina yardimci olmaktadir.

Baz1 risk modelleri kardiyovaskiiler risk olarak kalp yetmezligi, inme ve periferik
arter hastaligr riskini hesaplamaktadir. Bu risk modelleri olusturulurken hastalarin tedavi
alip almamalari hesaba katilmamistir. Oysa giiniimiizde antihiperlipidemik ve
antihipertansif tedavilerin sik kullanilmakta ve risk olasiliklarini nasil  etkiledigi
bilinmemektedir. Bu sebeple olasilik hesaplar1 daha karmasik hale gelmektedir. Risk
modelleri 10 yililk KAH veya kardiyovaskiiler olay geg¢irme riskini hesaplamaktadir.
Hastalar i¢in 6miir boyu riski hesaplamamaktadir. Bu nedenle hastalarda sadece belli bir

donem igin risk hesaplanabilmektedir.

Kardiyovaskiiler risk modellerini iyilestirmek igin iki yol wvardir. Birincisi
laboratuvar verilerinin de kardiyovaskiiler risk hesaplamada kullanilabilmesi, ikincisi ise
yasam boyu kardiyovaskiiler riskin hesaplanabilmesidir. Goriildiigii gibi su an igin ideal bir
model yoktur. Elimizdeki modellerle kardiyovaskiiler riskin hesaplanmasi, hastaya riskine
gore yaklagma imkani vermektedir. Kardiyovaskiiler hastalik riski veya KAH riski
hesaplandiktan sonra bu bilgiler hastalarla paylasilmali, gerekli 6nlemleri almak konusunda

ortak bir plan olusturulmalidir.
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2.7. KAKS

Koroner kalsifikasyon, aterosklerozun electron beam tomography (EBT) veya CKBKA ile
Olciilebilen bir gostergesidir. Koroner arterlerde kalsiyumun varligi ateroskleroz agisindan
patognomoniktir (82). Aterosklerotik hastaligin varligini ve yaygiligini gosterir. Ancak
tikayict KAH konusunda bilgi vermez. Yiiksek KAKS degerlerine sahip kisilerde gelecek
3-5 wyil igerisinde kardiyak olay goriilme riskinin 10 kat arttigi gozlenmistir.
Kardiyovaskiiler olaylar ile ilgili KAKS 6lglimiiniin, klasik risk faktorleri, yiiksek

duyarlilikli CRP degerleri ve KIMK’a gore daha degerli oldugu bilinmektedir.

Aterosklerotik plak yiikii ile koroner arter kalsifikasyonunun yogunlugu arasindaki
yakin iligki histopatolojik olarak ve IVUS ile gosterilmistir (83). KAKS degerlendirmesi,

tiim kardiyak plaklarin yiikii hesaplanarak yapilir (84).

CKBKA veya EBT teknigi ile kalp diyastolde iken koroner damarlar ince katmanlar
halinde dilimlere ayrilir. Diisiik kalp hiz1 hareket artefaktini en aza indirir. Her iki teknik ile
koroner kalsiyum tespit edilebilir ve sayisallastirilarak Klinisyene birincil koruma

tedavilerinden fayda gorebilecek hastalari belirleme konusunda yardim eder (85).

CKBKA’da koroner kalsifiye plak varligi, KAH agisindan yiiksek duyarlilik ve
yiiksek negatif ongorii degeri (%98) tasir (86). Fakat tikayict KAH agisindan 6zgilligi
diisiiktiir. Anjiyografik olarak belirgin KAH varliginin dislanmasinda KAKS, girisimsel
olmayan onemli bir testtir. Genel yaklasim KAKS degerinin sifir oldugu vakalara
girisimsel koroner anjiyografi yapilmamasi, KAKS’n anjiyografi 6ncesi bir filtreleme testi

olarak kullanilabilinmesi yoniindedir. Tikayict olmayan lezyonlarda da Kkalsifikasyon
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olabileceginden, KAKS degerinin yiiksek olmasi asemptomatik her bireye

revaskiilarizasyon gerektigi anlamina gelmez.

Yapilan bir ¢alismada KAKS degeri <100 olanlarin higbirisinde anormal single
photon electron computer tomography (SPECT) izlenmemistir. Orta derece kalsifikasyonlu
(KAKS=101-400) olanlarin %4,1’inde ve ileri derece kalsifikasyonu (KAKS degeri >400)
olanlarin ise %15’inde anormal SPECT sonucu izlenmistir. Anormal SPECT i¢in KAKS
cut off degeri >400 olarak belirlenmistir. KAKS degeri <100 oldugunda perfiizyon
sintigrafisi ile degerlendirme gereksizdir. KAKS degeri >400 oldugunda ise ileri tetkikler

ile gizli kalmis bir iskemi aydinlatilabilir (87).

KAKS degerinin semptomatik bireylerde gelecekteki koroner olaylari
Ongorebildigi, bircok ¢alismada gosterilmistir (88, 89). Aterosklerotik plak yiikii, darligin

derecesinden ¢ok daha 6nemli bir hastalik belirtecidir.

Kalsifikasyon biiyiikliigliniin asemptomatik bireylerde kardiyak olaylarin ve tim
nedenlere bagli 6liimiin bagimsiz bir 6ngoriiciisii oldugu da bir¢ok ¢aligmada gosterilmistir.
(90-91). KAKS degerinin >1000 oldugu vakalarda MI ve olim insidansiin %25’ler
seviyesinde oldugu bulunmustur (92). KAKS degerlerine gore hastaliga baglh sagkalim

Sekil 2°de gosterilmistir.
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Sekil 2. KAKS Degerleri ve KAH Sagkalim Iliskisi.

2.7.1. KAKS degerinin éngorii yetisi

Egzersiz EKG’si, niikleer veya stress EKO ile genellikle koroner arter limeninde ileri
derecede darlia yol acan vakalara tam1 konulabilmektedir. Kardiyovaskiiler olaylarin
cogunlukla tikayicit olmayan bir plagin komplike olmasindan kaynaklandig1 gosterilmistir
(93). Bu testler kardiyovaskiiler agidan risk grubunda olan asemptomatik hastalar:
tanimlamada basarisizdir (94). FRS 6nemli bir grup hastayr uygunsuz olarak orta veya
diisiik riskli sinifina dahil ettigi icin kagirmaktadir. FRS ile KAKS birlikte kullanildiginda

degeri artar. Bir ¢ok c¢alismada diisiikk riskli popiilasyonda KAKS degerinin koroner
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olaylarla ilgili 6ngériistiniin olmadig1 gosterilmistir (95, 96). KAKS degerinin FRS’ye gore
orta riskli (10 yillik olay riski %10-20) hasta grubunda yararli oldugu ve artmis prognostik
onemi oldugu gosterilmistir (95, 97, 98, 99). Bu 4 ¢alismadan elde edilen bilgilerde FRS’ye
gore orta riskli popililasyonda KAH’dan 6liim veya MI oranlari; KAKS degeri <100, 100—
399, > 400 iken olay oranlari sirasiyla %0,4, %1,3, %2.,4 olarak saptandi. Bu sonuglardan
yola ¢ikarak FRS’ye gore orta riskli kisilerde KAKS degeri >400 olmasi durumunda bu
kisilerde goriilebilecek koroner olay riski KAH esdegeri (10 yillik olay riski >%20) olarak

kabul edilebilir ve buna gore tedavileri diizenlenebilir.

2.7.2. KAKS degerinin hesaplanmasi

Koroner arterlerin kan dansitesine kiyasla daha diisiik dansiteli etraf yag dokusu nedeniyle,
koroner arterler agik¢a goriilebilir. Ayrica kana gore yiiksek dansiteden dolayr damar
duvarindaki kalsiyumun izlenebilir olmasi da tetkikin kontrast madde enjeksiyonuna gerek
kalmadan yapilmasini saglamaktadir. Agatston skoru hesaplamasi, mm? cinsinden lezyon
alaniin, yogunluk katsayisi ile ¢arpimi sonucunda yapilir. EBT ile kalsiyum saptanmasina
ek olarak, kalsiyum alan ve yogunlugunun belirlenmesi de miimkiindiir. Gortintiiler 0,25-
0,50 mm? piksel boyutunda elde edilebildiginden, ¢ok kiigik miktarlardaki kalsiyum
birikimleri dogru olarak saptanabilir. Histolojik ¢alismalar 130 Hounsfield {initesi (HU)
degerindeki doku dansitelerinin kalsifikasyonla uyumlu oldugunu desteklemektedir. Bu
nedenle EBT ile dansitesi 130 HU olan lezyonlar kalsifikasyon olarak yorumlanmaktadir.
Yumusak dokularin dansitelerinin ortalama 50 HU oldugu disiiniiliirse, 130 HU degeri,
incelenen dokunun kalsifikasyon igermesi i¢in yeterince yiiksek bir sinir degerdir. Koroner

arterlerdeki kalsifikasyon miktar1 agatston skorlamasi kullanilarak hesaplanmaktadir.
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Agatston skorlamasina gore birbirine komsu 2-3 pikselde 1 mm?den genis bir alanda,
dansitesi 130 HU’dan fazla olan lezyonlar kalsifikasyon olarak yorumlanmaktadir (100).
Incelemeyi yapan kisi tarafindan isaretlenen lezyonlarin alan1 ve dansitesi cihaz yazilimi
tarafindan otomatik olarak Olgiilmektedir. Lezyon alaninin yogunluk katsayisina gore
belirlenen dansite skoru; 130-199 icin 1, 200-299 i¢in 2, 300-399 i¢in 3, >400 i¢in 4
olarak belirlenir. Koroner arterin her biri i¢in kalsiyum skoru saptanarak o hasta igin toplam
kalsiyum skoru hesaplanir. KAKS degeri, Oncelikle Janowitz ve arkadaslarinin
asemptomatik kisilerden yas ve cinsiyet gruplarina gore elde ettikleri ortalama kalsiyum

skorlar ile karsilastirilir. (101).
2.7.3. KAKS degerinin klinik yorumu

KAKS degerinin sifir olmasi koroner aterosklerozun tamamen yoklugunu gostermese de,
yas ve cinsiyetten bagimsiz olarak belirgin tikayici koroner lezyon bulunma olasiliginin hig
olmadigini veya cok diisiik (%2) oldugunu gosterir. Kardiyovaskiiler risk ¢ok diisiik olarak
tanimlanir. Mayo Clinic’den, Bree ve arkadaslarinin yaptig1 bir ¢alismada, kalsiyum skoru
sifir oldugunda, anjiyografik olarak tikayici koroner lezyon bulunmadigi saptanmistir
(negatif 6ngorii degeri %100) (102). Agatston ve arkadaslarinin, otopsi incelemeleri ile
yaptiklar1 bir calismada ise, saptanabilir koroner kalsiyum yoklugunda, koroner arterlerde

%?2 oraninda tikayict koroner lezyon bulunmustur (negatif 6ngorii degeri %2) (103).

KAKS degeri, 1-10 arasinda ise ciddi tikayict koroner lezyon bulunma olasiligi
%10’un altindadir ve kardiyovaskiiler risk disiiktiir. KAKS degeri, 11-100 arasinda ise,

hafif derecede KAH gelisimi vardir ve ciddi tikayici koroner lezyon bulunma olasiligi %20
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veya altindadir. Kardiyovaskiiler risk orta derecededir. KAKS degeri, 101- 400 arasinda
ise, orta derecede KAH gelisimi vardir ve orta dereceli tikayici olmayan koroner
lezyonlarin yanisira, eslik eden ciddi tikayici koroner lezyon varligi da muhtemeldir.
Kardiyovaskiiler risk orta-yliksek derecededir. KAKS degeri, >400 ise, siddetli KAH
gelisimi vardir ve en az 1 tane ciddi tikayict koroner lezyon bulunma olasiligr %50’nin

tizerindedir. Kardiyovaskiiler risk yiiksektir (104, 105, 106).

KAKS degerine gore; kardiyovaskiiler sistem hastaliklarindan birincil korunma igin
genel saglik kurallar1 Onerilir ve hipertansiyon, diyabet ve hiperkolesterolemi gibi
geleneksel kardiyovaskiiler risk faktorleri kontrol altina alinir. Hastada kalsiyum skoru
>100 ise ve KAH semptomlar1 varsa, birincil kardiyovaskiiler risk faktorlerinin agresif
kontrolii yanisira iskemi arastirilmasi i¢in ileri tetkikler de istenmelidir. Eger hasta kendi
yas grubuna gére %75’in lizerinde bir KAKS degerine sahipse, bir iist kalsiyum skor

grubunda Onerilen tedavi yontemleri uygulanmalidir.

2.8. KIMK

Aterosklerozun girisimsel olmayan metotlarla subklinik dénemde tespiti, birincil korunma
stratejisinin temel tagini olusturmaktadir. Yiiksek frekansli ultrason probu ile 6n-arka duvar
KIMK 6l¢timiiniin, histopatolojik kalinligi dogru bir sekilde gosterdigi bilinmektedir (107).
Daha onceki ¢aligmalar bize, KIMK degerinde her 0,1 mmlik artisin akut MI riskini %11
oraninda arttirdigint gostermistir (108). Ayrica KIMK degerindeki artis, gelecekteki
kardiyovaskiiler olaylar i¢in yiiksek Ongorii degerine sahiptir. Serebrovaskiiler olaylari

ongormede koroner olaylara gore daha degerli oldugu bulunmustur (109-114). Risk faktorii
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bulunanlarda KIMK degeri, KAH prevalans ve insidansiyla iligkili bulunmustur. KIMK

degeri; diyabet, HDL, sigara i¢imi, nabiz basinci, akyuvar sayisi ve fibrinojen ile iligkilidir.
2.8.1. Doppler ultrason ile KIMK tayini

Karotis bifurkasyonunun bir santimetre distalinde, common karotis arter arka duvarindan
Phillips IE33 doppler cihazinin lineer probu ile anterior oblik pozisyondan 6lgiilen deger
KIMK degeri olarak kaydedildi. Olgiim yapilirken EKG gériintiillemesi esliginde, hasta
supin pozisyonda yastiksiz olarak yatirildi ve boyun hafif¢ce ekstansiyonda iken kars1 tarafa
cevrildi. KIMK 6l¢iimii; liimen ¢apinin en dar, intima-mediya kalinliginin en genis oldugu
diyastol sonunda (EKG’de R dalgas1 baslangicindan) ekolusen limen-ekojenik intima ile
ekolusen mediya-ekojenik adventisya katmanlar1 arasi siirlar arasindan yapildi. (Sekil-3)

(115) .
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Sekil 3. Karotis Intima Mediya Katmanlarinin Doppler Ultrason Goriintiisii.

Karotis ultrasonu ile KIMK degerlerinin tespitinde halen standartizasyon
saglanamamistir. Yapilan calismalarda ¢ok cesitli goriintiileme ve 6lgiim tekniklerinden
bahsedilmektedir. Kimi ¢aligmalarda KIMK 6l¢timii common karotis arterden yapilmisken
digerlerinde karotis bulbusdan, internal Kkarotis arterden veya birkag¢ farkli noktadan
indeksleme metoduyla yapilmistir. Yakin-uzak duvarlar arasi mesafe kalp attminin belirli
bir aninda Olgiilerek daha dogru degerlendirmeler yapilmasi hedeflenmistir. Bu sebeple

geemis caligmalarin karsilastirilmasinda zorlanilmaktadir.
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KIMK degerindeki artisin 6liimciil olmayan MI ve kardiyovaskiiler olaylarda artis
ile iliskili oldugu gosterilmisse de 41 ¢alisma ve 18000°den fazla hastanin yer aldigi bir
meta analizde; farmakolojik tedaviler sonucu KIMK degerinde gerileme olmasinin her
zaman kardiyovaskiiler olay sikliginda azalma anlami tagsimayabilecegi gosterilmistir (116,
117, 118). Cesitli ilag tedavileri ile koroner olaylarda %18, serebrovaskiiler olaylarda %29
ve tiim nedenlere bagli 6liim sikliginda %29’lara varan risk azalmasi izlenmesine ragmen
bunun KIMK degerlerinde gerileme ile iliskisi gosterilememistir (118). Calismalarda
ortalama hasta takip siiresinin kisa (2,4 yil) olmasi, KIMK degerlerinde ilagla saglanan

gerilemenin dogru bir sekilde degerlendirilemeyecegini diisiindiirmektedir.

2.8.2. KIMK ve KAKS arasindaki iliski

KIMK ve KAKS, subklinik ateroskleroz belirtegleri olsalar bile bu iki deger arasindaki
iliski zayiftir. Bunun nedeni koroner kalsifikasyonun aterosklerozun geg evrelerinde ortaya
¢ikmas1 olabilir. Geng ve orta yas gruplarindaki plaklar heniiz kalsifiye olmadigindan
KAKS degerinin 0 olmasi ateroskleroz varligi agisindan yalanci negatiflik gosterebilir.
KAKS degerinin 0 oldugu kisilerde KIMK degerindeki artisla korele olarak aterosklerozun
olabildigi gosterilmistir. %15°lik bir hasta grubunda KIMK agisindan diistik riske sahip
olunsa da, KAKS yiiksekligi nedeniyle kardiyovaskiiler risk artmistir (119, 120). KAKS
Ol¢timii her ne kadar EBT veya CKBKA ile kisa siirelerde yapilabilse de islemin nispeten
pahali olmasi ve smurli merkezde yapilmasindan o&tiirii yaygin olarak ulasilamamasi;
ozellikle CKBKA’da alinan radyasyon dozu ve kontrast madde maruziyeti islemin negatif
yonlerindendir. Ayrica kalsifikasyonun aterosklerozun daha ge¢ evrelerinde olusmasi

nedeniyle hassas plaga sahip kisileri atlayabilecegi bilinmektedir.
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Oliimciil veya oliimciil olmayan kardiyovaskiiler olaylarin 6nlenmesinde
aterosklerozun erken evrede taninmasi, yasam tarzi ve beslenme aliskanliklarinin
diizenlenmesi agisindan onem arzetmektedir. Bu erken donemde risk faktorlerinin kontrolii
ile farmakolojik tedavilerin ¢ok daha basit, verimli ve maliyetinin diisik olmasi
saglanmalidir. Akut koroner sendromlarin patofizyolojisinde ¢ok kritik 6neme sahip hassas
plaklarin, plak gelisiminin erken evrelerinde olustugu unutulmamalidir. Meme, serviks,
kolon, prostat kanseri taramalarinda yapildigi gibi saglikli goziiken ama risk faktorleri
tastyan populasyonun ucuz, basit, kolay erisilebilir, etkin ve giivenilir testler ile

aragtirtlmasi gerekir.
2.9. Damar Endoteli Ve NO

Dolagim sistemini ilk kez 1628 yilinda William Harvey tanimlamigtir. Uzun yillar endotel
tabakasimnin arterlerin i¢ini dosemekten baska bir gorevi olmadigi disiiniilmekteydi.
Giinlimiizde ise yeni damar olusumu, damar tonusunun saglanmasi, damar biitiinliigiiniin
korunmas: ile vazokonstriksiyona kars1 vazodilatasyon, tromboza karsi fibrinoliz,
oksidasyona kars1 antioksidatif siireclerin homeostazisini saglama gorevlerinin oldugunu

bilmekteyiz. Viicudumuzun en biiyiik parakrin organi endoteldir.

Asetilkoline saglam endotelin gevseme ile yanit verdigi, hasarli endotelin ise
asetilkoline kasilma ile yanit verdigi bilinmektedir (121, 122). Ge¢mis yillarda endotelden
salgilanan endothelium-derived relaxing factor (EDRF) isimli maddenin vazodilatasyona
sebep oldugu sdylenmistir. EDRF seklinde isimlendirilen bu maddenin aslinda NO oldugu

ispatlanmistir (123, 124). L-arjinin, endotelyal NO sentaz (eNOS) enzimi tarafindan
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katalizlenen bir reaksiyonla NO ve sitriiline indirgenir. eNOS disinda noronal NO sentaz
(nNNOS) ve sitokinle indiiklenebilen NOS (iNOS) enzimlerinin varligi da bilinmektedir.
NNOS ve eNOS aktivasyonu, hiicre i¢i kalsiyuma, nikotinamid adenin diniikleotid fosfat
(NADP) ve tetrahidrobiyopterin (THBP)’e bagimlidir. iNOS ise endotoksin ve sitokinlerce

aktive edilirken, kalsiyum tarafindan aktive edilmez (125, 126).

NO, sitozolik bir enzim olan ¢oziinebilir guanilat siklazi uyararak siklik guanozin
monofosfat (cCGMP) olusumu neticesinde damar diiz kas hiicrelerini gevsetir. NO, saglam
endotelden damar duvarini gevsetmek igin siirekli diisiik miktarda salinir. Asindirict baski
(shear stres), damar duvarinin her kalp atiminda gerilmesi ve diisik parsiyel oksijen
basinci; endotelden NO salgilanmasini saglayan nedenlerdendir. Liimen igi akim artig1 da
endotelden NO ve prostasiklin salgilatir. Aterosklerotik KAH’1 olanlarda akim artigina
koroner dilatasyon cevabi bozulmustur. NO salgilatan diger maddeler ise katekolaminler,

vazopressin, bradikinin, histamin, serotonin, adenozin difosfat ve trombindir (127).

2.9.1. Endotel fonksiyonu ve ADMA

Arjinin aminoasidinden sentezlenen ve eNOS’un endojen inhibit6rii olan ADMA ilk defa
Vallance ve arkadaglari tarafindan 1992 yilinda tanimlanmistir (128). Plazma ADMA
seviyeleri hipertansiyon, kalp yetmezligi, hiperkolesterolemi, ateroskleroz, sigara igiciligi,
hiperhomosisteinemi, periferik tikayict arter hastaligit ve kronik bobrek yetmezligi
olanlarda artar. Kardiyak hastaliklardan bagimsiz olarak {iriner sistem mukozasinin

iskemisi, multiple skleroz ve sizofrenide de artar (129-133).
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Endotel disfonksiyonu, preaterosklerotik donemde meydana geldigi igin
ateroskleroz siirecinin erken bir belirleyicisi olabilir. Plazma ADMA diizeylerinde

yiikselme endotel disfonksiyonunun gostergesidir (134).

Randomize ¢ift korlii bir ¢alismada 12 saglikli goniilliiye diisiik doz intravendz yolla
ADMA veya plasebo verilmistir. ADMA verilenlerde, kalp hizinda ve atim hacminde

azalma; kan basinci ve sistemik damar direncinde ise artis izlenmistir (130).

2.9.2. ADMA biyosentezi ve yikimi

Protein-arjinin N-Metil Transferaz (PRMT) enzimleri, arjininin guanidonitrojeninin
metilasyonunu katalizleyerek hiicre sitoplazmasinda NG-monometil-L-arjinin (L-NMMA),
asimetrik-NG-dimetil arjinin (ADMA), simetrik-NG-dimetil arjinin (SDMA) olusumunu
saglar. Serbest hiicre i¢gi L-NMMA ve ADMA, NO sentazin 3 izoformunun da (eNOS,
nNOS, iNOS) inhibitoriidiir. L-NMMA ve ADMA, dimetil arjinin dimetilaminohidroksilaz
(DDAH) enzimince sitriilin ve dimetilamine doniisiir. ADMA’nin %70’inden fazlasi
DDAH araciligiyla metabolize edilir. Tiim hiicrelerde ADMA yikimi olabilir, ancak en ¢gok
karaciger ve bobrekte gergeklesir. Serbest metilarjininler sitozolde, plazmada ve dokuda

olgtilebilirler (131).
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Elektif sartlarda KAG yapilan 1011 hastanin 3 yil siireyle MI, inme ve Olim
yoniinden takibi sonucunda; tikayict KAH, major kardiyovaskiiler olay ve olimlerin
yiksek SDMA ve diisik L-NMMA ile iliskili oldugu, ADMA diizeyleri ile anlaml

iliskisinin olmadigi bulunmustur (135).

24-39 yaslar1 arasindaki 1808 saglikli kisinin katildig1 bir ¢alismada brakiyal arter
FMD testi ile endotelyal disfonksiyon gelisiminin, 6. yilin sonunda ADMA diizeylerindeki
artis ile uyumlu oldugu izlenmistir. Plazma ADMA diizeylerinin aterosklerotik hastaligin

ve endotel disfonksiyonun bir 6ngoriiciisii olabilecegi bildirilmistir (136).

Ozellikle igme suyu ile birlikte L-Arjinin alinmasi, hiperkolesterolemili ve

aterosklerozlu tavsanlarda endotel bagimli dilatasyondaki bozulmayi azaltirken, endotel
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iliskili platelet kiimelenmesini, monositlerin adezyonunu, damar diiz kas hiicrelerinde

cogalmay1 azaltir (137-140).

In vivo ¢aligmalardan elde edilen bu bilgiler 15131nda, in vitro kosullarda izole
arteryel halkalara arjinin verilmistir. Arjinin in vitro kosullarda zit olarak endotel bagimli
dilatasyona yol agmamistir. Bu ¢eliskiye “L-arjinin Paradoksu” denir. Bu durum eNOS’un
yarigmali bir inhibitoriiniin varligi ile agiklanmistir. Disaridan asiri arjinin alimi, in vivo
kosullarda yarismali inhibitorii yerinden ¢ikararak NO sentezinin normal diizeylere ¢ikmast

ile sonuglanir.

Plazma L-arjinin konsantrasyonu, tamamen saglikli veya damar hastaligi
bulunanlarda 40-100 mikromol/L arasinda degisir. ADMA, 3-15 mikromol/L
konsantrasyonlarinda, konsantrasyona bagimli bir sekilde NOS inhibisyonu yapar. DDAH
enziminin inhibisyonu sonucu ADMA diizeylerinin artmasi1 vazokonstriksiyona yol agar.
Bir calismada ADMA plazma konsantrasyonu yaklasik 2,6 mikromol/L diizeyinde etki
gostermistir. Bir baska calismada ise ADMA, plazma cGMP seviyelerinde diisiise neden
olmustur. Protein arjinin metilasyonu, spesifik metil transferaz enzimlerinin katalizledigi
tiim hiicrelerde goriilebilen post translasyonel protein diizenlemesidir. Serbest arjininin bu
enzimlerce metillenebildigini gosteren kanit yoktur. Yikilmis proteinlerden Oncelikle
ADMA salinir. Viicuttan atilimi bobrek yoluyla veya enzimatik inaktivasyon yoluyladir.
DDAH enziminin 2 komponenti vardir. DDAH-1 birgok dokuda bulunur ve nNOS ile
iligkilidir. DDAH-2 ise damarlarda bulunur ve eNOS ile iliskilidir. DDAH aktivitesi, TNF-

a ve okside LDL ile azalir (141, 142).
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2.9.3. ADMA diizeylerindeki artisin anlam

ADMA seviyelerinin aterosklerozun erken sathalarinda artmasi sadece bir belirte¢ degil
damar lezyonlarina aracilik ettigi fikrini akillara getirmektedir. Miyazaki ve arkadaslari,
116 saglikli insanda ADMA seviyeleri ile KIMK arasindaki iliskiyi gostermistir (143, 144).
Bir baska ¢alismada ise KAH’1 kanitlanmig 816 hasta ile kontrol grubunu ayirmada en
giiclii belirtecin ADMA oldugu gosterilmistir. ADMA diizeylerinde her 1 mikromol/L

artigta rolatif risk 2,34 bulunmustur (145).

Prospektif bir ¢alismada, plazma ADMA seviyeleri ile klasik risk faktorleri 225
hemodiyaliz hastasinda arastirilmistir. 33 aylik takip sonucunda 120 major kardiyovaskiiler
olay ve 83 olim gerceklesmistir. ADMA, hasta yasi, kardiyovaskiiler olaylar ve toplam
Olimii Ongdérmede en gicli degere sahip bulunmustur. Saghkli erigkinlerde 1
mikromol/L’den diisiik olmas1 gereken plazma ADMA seviyeleri, hemodiyaliz hastalarinda
ortalama 2,52 mikromol/L bulunmustur. ADMA konsantrasyonu %75’in {izerinde
olanlarda, ortalamanin altinda ADMA diizeyi olanlara gore tiim sebeplere bagh 6lim 3 kat
artmistir (146). Nijveldt ve arkadaslarinca yapilan bagka bir prospektif calismaya gore,
yogun bakim iinitesinde takipli hastalardan ADMA diizeyi en yiiksek grup ile en disiik
grup arasinda 6liim acisindan 17 kat fark oldugu goriilmiistiir (147). Lu ve arkadaslarinin
yaptig1 bir baska prospektif calismada, stabil anjinalilara yapilan perkutan koroner girisim
sonrasindaki sonuglari 6ngorebilmesi arastirilmistir. 153 hasta ortalama 16 ay boyunca
takip edilmis ve toplam 51 major kardiyovaskiiler olay meydana gelmistir. ADMA diizeyi

arttikca olay siklig1 da artmistir (148).
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Hasta Grubu

Prospektif olarak planlanan ¢aligmaya Fatih Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi
Kardiyoloji polikliniklerinde yapilan muayene neticesinde CKBKA tetkiki istenen hastalar
alindi. Hastalarin klasik risk faktorleri, ilag kullanim durumlari sorgulandi. Hastalar
SCORE risk smiflamasina gore diisiik, orta ve yiiksek riskli gruplara (sirastyla 10 yillik

oliimciil kardiyovaskiiler risk ytizdeleri <%1, %1-5 ve >%5) ayrild1.
3.2. Hasta Dislama Kiriterleri

Koroner velveya Karotis arterlerine daha onceden stent yerlestirilenler, kronik bobrek

yetersizligi bulunanlar ¢alisma dis1 birakildi.

3.3. Laboratuvar incelemesi

Hastalardan alinan kanlarin santrifiij edilerek ayrilan serumlar1 —84°C derecede saklandi.
Ornek toplanmasi sonlandirildiktan sonra glukoz, kreatinin, kan lipidlerine ve tandem mass
kromatografik yontem ile plazma ADMA degerlerine bakildi. CKBKA istenen 80 hastanin
koroner arterleri plak varligi agisindan degerlendirildi. Agatston skoru ile KAKS degerleri

hesaplandi. EKO laboratuvarinda her iki karotis arter ultrasonu ile KIMK 6l¢iildi.
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3.5. istatistiksel Analiz

Tiim analizler SPSS 17.0 istatistiksel yazilim paketi kullanilarak yapildi. Karsilastirmalarda
degisken gruplarin dagilimini tespit etmek i¢in Kolmogorov-Smirnow testi uygulandi.
Normal dagilim gosteren degiskenlere ANOVA (tek yonlii varyans analizi) ve ikincil test
olarak Post-hoc Tukey kullanildi. Carpik dagilim gosteren degiskenlere Kruskall-Vallis testi
ve ikincil karsilagtirmalar igin Mann-Whitney U testi kullanildi. Kategorik degiskenlerin
karsilagtirilmasinda Ki-kare ve Fisher capraz tablo istatistikleri kullanildi. Parametreler
arasinda iliski Spearman korelasyon ile test edildi. istatistiksel anlamlilik p<0,05 olarak

belirlendi.
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4. BULGULAR

4.1. Hastalann Kisisel Ozellikleri

Diisiik, orta ve yiiksek risk gruplarina goére sirasiyla Grup 1, Grup 2, Grup 3 hastalarin
sosyodemografik 6zellikleri Tablo 6’da verilmistir. Hastalarin ortalama yas1 52,15+12,33
idi. Hastalarin %73,8' (n=59) erkek, %26,2’si kadin cinsiyetinden idi. %11,3'id (n=9) tip 2
diyabetli, %36,3'i (n=29) hipertansif iken, %351 (n=28) sigara kullanmakta, %52,5'i

(n=42) hiperlipidemik idi. %13,8'inin (n=11) ailesinde kalp hastalig1 6ykiisii vardu.

Tablo 6. Hastalarin Sosyodemografik Ozellikleri ve Klinik Karakteristikleri

GRUP 1 GRUP 2 GRUP 3
DUSUK RiSK ORTA RiSK YUKSEK RiSK P degeri
n=17(%) n=50(%) n=13(%)

GRUP 1-GRUP 2=0,001
YAS 41,53 £ 6,36 51,80+ 10,77 67,38+ 7,85 GRUP 1-GRUP 3<0,001
GRUP 2-GRUP 3<0,001

CINSIYET
ERKEK 13/(76,5) 36/(72) 10/(76,9) 0,878
KADIN 4/(23,5) 14/(28) 3/(23,1)
DIYABET
YOK 17/(100) 43/(86) 11/(84,6) 0,235
VAR 0/(0) 7/(14) 2/(15,4)
HIPERTANSIYON GRUP 1-GRUP 2=0,024
YOK 16/(94,1) 33/(66) 2/(15,4) GRUP 1-GRUP 3<0,001
VAR 1/(5,9) 17/(34) 11/(84,6) GRUP 2-GRUP 3=0,001
SIGARA GRUP 1-GRUP 2=0,001
YOK 17/(100) 29/(58) 6/(46,2) GRUP 1-GRUP 3=0,001
VAR 0/(0) 21/(42) 7/(53,8) GRUP 2-GRUP 3=0,444
HIPERLIPIDEMI
YOK 12/(70,6) 21/(42) 5/(38,5) 0,097
VAR 5/(29,4) 29/(58) 6/(61,5)
AILE 6YKUSU
YOK 15/(88,2) 43/(86) 11/(84,6) 1,000
VAR 2/(11,8) 7/14) 2/15,4)
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Gruplar arasinda cinsiyet, diyabet, hiperlipidemi varligi ve aile 6ykiisii agisindan
fark saptanmazken; diisiik riskli gruptan yiiksek riskli gruba gidildik¢e hastalarin ortalama
yas1, hipertansiyon goériilme siklig1 ve sigara igiciligi artmaktaydi. Yiiksek riskli gruptaki
hastalarda hipertansiyon goriilme orani diisiik riskli hastalarda hipertansiyon goriilme
oranindan 14 kat ve orta riskli gruptan 2,5 kat daha fazlaydi (p<0,001). Orta riskli gruptaki
hastalarda hipertansiyon goriilme orani, diisiik riskli gruptakilerden istatistiksel olarak
anlamli derecede daha yiiksekti (p=0,024). Sigara i¢gme oranlar1 karsilastirildiginda; diisiik
riskli gruptaki hastalarin higbiri sigara igmezken orta ve yiiksek riskli gruptaki olgularin
yaklasik yarisi sigara igmekteydi (p=0,001). Orta ve yiiksek riskli gruplar arasinda sigara
kullanimi agisindan istatistiksel olarak anlamli farklilik yoktu (p=0,444).

4.2. Hastalarin Laboratuvar Degerleri

Gruplar arasinda glukoz, HDL, TG ve VLDL diizeyleri agisindan istatistiksel olarak
anlamli farklilik yoktu (p>0,05). Yiiksek risk grubundaki hastalarin kreatinin diizeyi, orta
risk grubuyla kiyaslandiginda istatistiksel olarak anlamli diizeyde daha yiiksek iken
(p=0,009), diisiik riskli grupla yiiksek riskli grup ve diisiik riskli grupla orta riskli grup

arasinda Kreatinin diizeyleri arasinda anlamli farklilik yoktu (sirasiyla p=0,102 ve p=0,781).

Diisiik risk grubundaki hastalarin toplam kolesterol diizeyi, orta ve yiiksek risk
gruplariyla kiyaslandiginda istatistiksel olarak anlamli derecede daha diisiiktii (sirasiyla
p=0,032 ve p=0,025). Orta ve yiiksek risk gruplar1 arasinda hastalarin toplam kolesterol

diizeyleri agisindan istatistiksel olarak anlamli farklilik yoktu (p=0,673).

LDL diizeyleri incelendiginde; diisiik risk grubundaki hastalarin LDL diizeyi, orta

ve yiiksek risk gruplariyla kiyaslandiginda istatistiksel olarak anlamli derecede daha
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diistiktii (sirasiyla p=0,035 ve p=0,047). Orta ve yiiksek risk grubundaki hastalarin LDL

diizeyleri arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik yoktu (p=0,837).

Tablo 7. Hastalarin Laboratuvar Degerleri

GRUP 1 GRUP 2 GRUP 3
DUSUK RiSK ORTA RiSK YUKSEK RiSK P degeri
(mg/dl) (n=17) (n=50) (n=13)
GLU 90,06 + 15,25 97,5 + 25,6 98,31+ 26,17 0,251
GRUP 1-GRUP 2=0,781
KRE 0,82 +0,16 0,79+0,18 0,97 +0,27 GRUP 1-GRUP 3=0,102
GRUP 2-GRUP 3=0,009
GRUP 1-GRUP 2=0,032
TK 178,53 21,48 204,36 + 38,12 213,85 +41,18 GRUP 1-GRUP 3=0,025
GRUP 2-GRUP 3=0,673
HDL 43,77 +11,42 44,62 + 10,82 44,08 +9,74 0,839
GRUP 1-GRUP 2=0,035
LDL 104,18 + 25,78 128,48 + 35,19 134,54 + 39,37 GRUP 1-GRUP 3=0,047
GRUP 2-GRUP 3=0,837
TG 150 + 102,75 161,42 + 108,43 176,31 + 95,56 0,440
VLDL 34,89 + 23,69 38,56 + 46,58 35,16 + 19,18 0,786

GLU: Glukoz , KRE: Kreatinin

4.3. Hastalarn ila¢ Kullanim Durumlan

Kalsiyum kanal blokeri (KKB) kullanim oran1 agisindan gruplar arasinda istatistiksel olarak

anlamli farklilik yoktu (p=0,206). Diisiik risk grubundaki olgularda beta blokeri (BB), renin

anjiyotensin aldesteron sistemi (RAAS) inhibitorii ve statin kullanimi orani, orta ve yiiksek

risk grubundaki olgulardan istatistiksel olarak anlamli derecede daha diisiik bulduk.
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Tablo 8. Hastalarin flag Kullanimi

GRUP 1 GRUP 2 GRUP 3
DUSUK RiSK ORTARISK  YUKSEK RiSK P degeri
n=17(%) n=50(%) n=13(%)
KKB
KULLANMIYOR 17/(100) 48(96) 11/(84,6) 0,206
KULLANIYOR 0/(0) 2/(4) 2/(15,4)
BB GRUP 1-GRUP 2=0,024
KULLANMIYOR 16/(94,1) 33/(66) 6/(46,2) GRUP 1-GRUP 3=0,009
KULLANIYOR 1/(5,9) 17/(34) 7/53,8) GRUP 2-GRUP 3=0,189
RAAS iNHIBITORU GRUP 1-GRUP 2=0,014
KULLANMIYOR 17/(100) 36/(72) 7/(53,8) GRUP 1-GRUP 3=0,003
KULLANIYOR 0/(0) 4/(28) 6/(46,2) GRUP 2-GRUP 3=0,210
STATIN GRUP 1-GRUP 2=0,024
KULLANMIYOR 16/(94,1) 33/(66) 7/(53,8) GRUP 1-GRUP 3=0,025
KULLANIYOR 1/(5,9) 17/(34) 6/(46,2) GRUP 2-GRUP 3=0,417

4.4, Hastalarin KAKS, Koroner Plak, KIMK Ve ADMA Sonuglari

Yiksek risk grubundaki hastalarin KAKS degerleri, diisik ve orta risk gruplariyla

kiyaslandiginda istatistiksel olarak anlamli derecede daha yiiksek iken (p<0,01) orta ve

diisiik risk gruplan arasinda fark yoktu (p=0,811).

Diisiik risk grubundaki hastalarin koroner arterlerinde plak goriilme orani, orta ve

yiiksek risk gruplariyla kiyaslandiginda istatistiksel olarak anlamli derecede daha diisiik

iken (sirastyla p<0,001 ve p=0,007) orta ve yiiksek risk gruplart arasinda fark izlemedik

(p=0,976).

Yiiksek risk grubundaki hastalarin KIMK sol degerleri, orta risk gruplariyla

kiyaslandiginda istatistiksel olarak anlamli derecede daha yiiksek iken (p<0,05) diisiik ve

orta risk gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark izlemedik (p=0,554).
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KIMK sag ve plazma ADMA diizeyleri agisindan gruplar arasinda istatistiksel

olarak anlamli fark izlemedik (p>0,05).

Tablo 9. Hastalarin KAKS, Koroner Plak, KIMK ve Plazma ADMA Diizeyleri.

GRUP 1 GRUP 2 GRUP 3
DUSUK RiSK ORTA RiSK YUKSEK RiSK P degeri
n=17(%) n=50(%) n=13(%)
KAKS
0-100 16 (94,1) 44 (88) 6 (46,2) GRUP 1-GRUP 2=0,811
100-400 1(5,9) 3 (6) 4(30,8) GRUP 1-GRUP 3=0,008
>400 0 (0) 3 (6) 3(23,1) GRUP 2-GRUP 3=0,004
PLAK
RUP 1-GRUP 2<0,001
YOK 15(88,2) 19/(38) 5/(38,5) GRUP 1-GRUP 2<0,00
VAR 2(11,8) 31/(62) 8/(61,5) GRUP 1-GRUP 3=0,007
’ ’ GRUP 2-GRUP 3=0,976
KIMK SOL GRUP 1-GRUP 2=0,554
+ + +
() 0,64 +0,13 0,66 + 0,14 0,75+0,16 GRUP 1.GRUP 3-0,017
GRUP 2-GRUP 3=0,029
KIMK SAG GRUP 1-GRUP 2=0,868
+ + +
() 0,64 + 0,14 0,66 0,15 0,73+0,16 GRUP 1.GRUP 3-0,201
GRUP 2-GRUP 3=0,257
ADMA GRUP 1-GRUP 2=0,773
+ + +
(mikromol/L) 1,61+1,58 1,43£1,47 1,45+1,33 GRUP 1-GRUP 3=0,983

GRUP 2-GRUP 3=0,753

4.5. Hastalarin KAKS, KIMK Ve ADMA Degerleri Arasindaki iliski

Disiik risk grubundaki hastalarin plazma ADMA diizeyleri ile KIMK sag/sol degerleri

arasinda istatistiksel olarak anlamli bir korelasyon yoktu (p>0,05). ADMA ile KAKS ve

KIMK sag/sol ile KAKS arasinda istatistiksel olarak anlamli bir korelasyon yoktu.

Orta risk grubundaki hastalarin plazma ADMA diizeyleri ile KIMK sag/sol ve

KAKS degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir korelasyon yoktu (p>0,05). KIMK
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sag/sol ile KAKS arasinda pozitif yonlii istatistiksel olarak anlamli zayif bir korelasyon

vardi (p=0,002).

Yiiksek risk grubundaki hastalarda plazma ADMA diizeyleri ile KIMK sag/sol

degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir korelasyon yoktu (p>0,05). ADMA ile

KAKS arasinda negatif yonlii istatistiksel olarak anlamli olmayan zayif bir korelasyon

vard1 (p>0,05). KAKS ile KIMK sag/sol arasinda pozitif yonlii istatistiksel olarak anlamli

giiclii/gok giiclii bir korelasyon vardi (p=0,005 ve r=0,72 / p<0,001 ve r=0,904) (Tablo 10)

Tablo 10. Hastalarin ADMA, KAKS ve KIMK Degerleri Arasindaki iligki.

GRUP 1 DUSUK RiSK KIMK SOL KIMK SAG KAKS
ADMA r -0,075 0,033 0,000

p 0,775 0,900 1,000

KIMK SOL r 1,000 0,908 0,255

p . 0,000 0,322

KIMK SAG r 0,908 1,000 0,358

p 0,000 . 0,159

GRUP 2 ORTA RiSK KIMK SOL KIMK SAG KAKS
ADMA r -0,056 -0,112 -0,188

p 0,700 0,439 0,191
KIMK SOL r 1,000 0,830 0,435

p . 0,000 0,002
KIMK SAG r 0,830 1,000 0,432

p 0,000 . 0,002

GRUP 3 YUKSEK RiSK KIMK SOL KIMK SAG KAKS
ADMA r -0,201 -0,061 -0,203

p 0,510 0,844 0,505
KIMK SOL r 1,000 0,642 0,904

p . 0,018 0,000
KIMK SAG r 0,642 1,000 0,726

p 0,018 0,005

*0,05 anlamhlik diizeyinde korelasyon

**0,001 anlamlilik diizeyinde korelasyon
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Tablo 11. Tiim Hastalarm KAKS ve KIMK Sag Degerleri Arasindaki Iliski.

0
750,00
00 O
0
() 500,00=
N4
g 0
250,00
o 0
0 0°
0 0 o0
000 0 oD o © ©
| | | |
0,40 0,60 0,80 1,00
KIMK_SAG

Tiim hastalar degerlendirildiginde; KAKS ile KIMK sag arasinda istatistiksel olarak

anlamli pozitif yonlii orta diizeyde bir korelasyon vardi (p<0,001 ve r=0,416).
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Tablo 12. Tiim Hastalarm KAKS ve KIMK Sol Degerleri Arasindaki Iliski.

o)
750,00
o)
o 0
o)
() 500,00=
<
< 0
250,00~ 0
o)
o)
o
0 o ©
0004 0O @OEXIEO'0 WO O 0
T T T
0,40 0,60 0,80 1,00

KIMK_SOL

Tiim hastalar degerlendirildiginde; KAKS ile KIMK sol arasinda istatistiksel olarak anlamli

pozitif yonlii orta diizeyde bir korelasyon vardi (p<0,001 ve r=0,519).
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Tablo 13. Tiim Hastalarin KAKS ve ADMA Degerleri Arasindaki iliski.

0 @)
600,00=
(0]
)
() 400,00-
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O )
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200,00 0
@)
0 ® ©
0 0O
O
0,00= @ 0 O®@®O O&)@D@O
T T T T T

0,00 1,00 2,00 3,00 4,00 5,00

ADMA

Tiim hastalar degerlendirildiginde; KAKS ile ADMA arasinda istatistiksel olarak anlaml

bir korelasyon yoktu (p=0,435, r=-0,088).
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Tablo 14. Tiim Hastalarmn ADMA ve KIMK Sag Degerleri Arasindaki Iliski.
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© 0 % o o
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O O
0,00= 0
1 | 1 1
0,40 0,60 0,80 1,00
KIMK _SAG

Tim hastalar degerlendirildiginde; ADMA ile KIMK sag arasinda istatistiksel olarak

anlamli bir korelasyon yoktu (p=0,563 ve r=-0,066).
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Tablo 15. Tiim Hastalarin ADMA ve KIMK Sol Degerleri Arasindaki Iliski.
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Tim hastalar degerlendirildiginde; ADMA ile KIMK sol arasinda istatistiksel olarak

anlamli bir korelasyon yoktu (p=0,643 ve r=-0,053).

ADMA icin istatistiksel olarak anlamli bir cut off degeri bulunamadi. KAKS
degerinin >50 olmasi durumunda duyarliligin %62, 6zgiilligin %85 oldugu bulundu.

KIMK degeri >0,585 mm i¢in ise duyarlilik %85, 6zgiilliik %55 olarak saptandi.
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4.6. Plak Varhgma Gore KAKS, KIMK Ve ADMA Degerleri Arasindaki liski

Koroner arterlerinde plagi olmayan hastalarda, KAKS degerini 0 olarak bulduk. Plak
olusumundan 6nceki bu donemde ADMA ile KAKS arasinda korelasyon yoktu. ADMA ile
KIMK sag/sol degerleri arasinda negatif yonlii zayif bir korelasyon vardi ancak bu
korelasyon istatistiksel olarak anlamli degildi (p>0,05) KAKS ile KIMK sag/sol degerleri
arasinda istatistiksel olarak anlamli bir korelasyon yoktu (Tablo 16). Plazma ADMA
degerleri ile plak varligi arasinda istatistiksel olarak anlamli bir korelasyon yoktu (Tablo
17). Koroner arterlerde CKBKA ile goriintiilenebilen plak olusumundan onceki bir

donemde KAKS, ADMA ve KIMK sag /sol degerlerine bakmanin bir degeri yoktur.

Tablo 16. Plak Varligia Gore KAKS, KIMK ve ADMA Degerlerinin iliskisi.

PLAK YOK KAKS KIMKSOL  KIMK SAG
r 0,116 1,000 0,728
KIMK SOL p 0,483 . 0,000
r -0,043 0,728 1,000
KIMK SAG P 0,793 0,000 )
r 0,260 -0,106 -0,032
ADMA o] 0,111 0,519 0,848
PLAK VAR KAKS KIMK SOL KIMK SAG
r 0,644 1,000 0,885
KIMK SOL
o] 0,000 . 0,000
. r 0,610 0,885 1,000
KIMK SAG
p 0,000 0,000 .
r -0,092 0,058 -0,050
ADMA
p 0,568 0,719 0,757
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Koroner arterlerinde plagi olanlar1 degerlendirdigimizde, KIMK sag/sol ile KAKS
arasinda pozitif yonlii istatistiksel olarak anlamli orta diizeyde bir korelasyon vardi
(r=0,610 p<0,001 / r=0,644 p<0,001) (Tablo 16). CKBKA ile koroner arterlerde plagin
gorlntiilenebildigi bir donemde KAKS ve KIMK sag/sol degerleri arasinda literatiirle
benzer sekilde bizim c¢alismamizda da korelasyon gozlendi ancak ADMA ile KAKS
arasinda ve ADMA ile KIMK sag/sol degerleri arasinda korelasyon yoktu. Bu dénemde
plazma ADMA seviyesine bakmanin bir degeri yoktur.

Koroner arterlerinde plagi olanlar ile plak izlenmeyenleri KAKS, KIMK sag/sol ve
ADMA acisindan inceledigimizde; plak izlenmeyenlerin KAKS degerinin 0 oldugunu,
KIMK sag ve sol degerlerinin plagi olanlarda istatistiksel olarak anlamli yiiksek
bulundugunu ancak plak varlifinin ADMA degeri agisindan bir anlaminin olmadigini

gordiik (Tablo 17 ve 18).

54



Tablo 17. Plak Varligina Gére KAKS ve ADMA Degerleri.

0
4
<
N4

750,00

500,00

250,00

0,00

P<0,001

YOK

PLAK

VAR

ADMA

5,00=

4,00

3,00

2,00

1,00

0,00=

P=0,272

Tablo 18. Plak Varligina Goére KIMK Sag/Sol Degerleri.

KIMK_SAG

1,00=

0,80

0,60=

0,40=1

P<0,001

VAR

PLAK

VAR

KIMK_SOL

1,00

0,80

0,60

0,40

YOK VAR
PLAK
P<0,001
YOK VAR

PLAK
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5. TARTISMA

Kardiyovaskiiler hastaliklar en sik 6liim sebebidir. Oliim genellikle hassas plagm gesitli
nedenlerle yirtilmasi ve hizli gelisen trombotik siire¢ sonucunda gergeklesir. Bu nedenle
hassas plaklara sahip “hassas populasyonun” tespiti gerekir. Kardiyovaskiiler hastaligi
olanlarin %20’sine -daha oncesinde herhangi bir belirti vermeksizin- ani kardiyak 6liim ile
tan1 koymaktayiz (149). Sadece bu bilgi bile subklinik donemde tani ve tedavinin ne kadar

onemli oldugunu bizlere gostermektedir.

Klasik risk faktorleri ile KAH etyolojisi kismen agiklanmaktadir (72). Ancak klasik
risk faktorlerine gore diisiik risk grubunda bulunan bireylerde de kardiyovaskiiler hastalik
gelisebilmektedir. KAH olan bireylerin %19’unda higbir risk faktorii yokken, % 43’linde
bir risk faktorii ve sadece % 1’inde ise dort risk faktorii birlikte saptanmaktadir (150).
Gercekte KAH olan kisilerin klasik risk faktorlerine gore yapilan degerlendirmeye gore
yaklasik % 62’sinin diisiik risk grubunda olmasi dikkat g¢ekicidir. Framingham Kkalp
calismasi, 26 yillik takip sonunda, KAH olan bireylerin % 34’iinde toplam kolesterol
diizeylerinin 200 mg/dL’nin altinda oldugunu gostermektedir. Yani toplam kolesterol
diizeyleri referans araliginda olan bireylerin iicte birinde KAH gelismektedir (151). Bu
nedenle Klasik risk faktorleri ile agiklanamayan KAH varligi yeni risk faktorleri
arastirilmasini tetiklemektedir. Yeni risk faktorlerinin klasik risk faktorleri ile birlikte
kullanimi, o6zellikle diisiik ve orta riskli olarak belirtilen grubun gercek risk diizeyinin
saptanmasinda onemli olacaktir.

ACC/AHA 2010 yilinda yayinladig1 “Asemptomatik Eriskinlerde Kardiyovaskiiler

Riskin Tayini” kilavuzunda global skorlama sistemleri ve aile Oykiisiinlin her hastada
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sorgulanmasi1 gerektigini, orta risk grubundakilere KAKS tayini, KIMK tayini, ABI
yapilabilecegini; diistik risk grubundan ise sadece 40 yasin tizerindeki diyabetlilerde KAKS
tayini yapilmasinin akilct olacagi soylenmistir (70).

Biz de calismaya dahil ettigimiz hastalar1 klasik risk faktorlerinden bir kisminin
kullanildigt SCORE risk simiflamasi ile on yillik o6liimciil kardiyovaskiiler hastalik
ihtimaline gore diisiik, orta ve yiiksek riskli grup olarak ayirdik. Bu gruplarda KAKS,
KIMK ve plazma ADMA degerlerini inceledik. Yeni subklinik risk belirte¢lerinden KAKS
ve KIMK ol¢iimleri sadece koroner, karotis veya kardiyovaskiiler hastaligi bildirmeyip ayni
zamanda bizlere kardiyovaskiiler olay gegirme riski ile ilgili ¢ok degerli bilgi saglarlar.
Literatiire bakildiginda KAKS ve KIMK’in arasinda zayif korelasyon vardir (119, 120).
Bizim ¢aligmamizda da SCORE risk simiflamasina gore orta ve yiiksek risk gruplarindaki
hastalarin KAKS degerleri ile KIMK degerleri arasinda zayif korelasyon vardi. Bunun
nedeni koroner Kalsifikasyonun hastaligin ileri bir evresinde ortaya g¢ikmasi olabilir.
Kalsifiye olmamis plagi olan geng ve orta yasl hastalarin KAKS degerinin 0 olmasi yanlis
negatif sonuglara sebep olabilir. Risk skorlama sistemlerine gore diisiikk risk grubunda
olanlar i¢in KAKS degerine bakilmasinin anlamsiz oldugunu bilmekteyiz (95, 96) Biz de
calismamizda disiik risk grubundaki hastalara KAKS bakilmasinin gereksiz oldugu
sonucuna vardik. Yine literatiirle benzer sekilde KAKS degerinin, koroner kalsifikasyonun
aterosklerozun gec¢ evresinin bir gostergesi olmasit nedeniyle yiiksek riskli hastalarda
diisiik-orta riskli hastalara gore istatistiksel olarak anlaml yiiksekligi bulundu. Ozellikle
koroner plak varliginin orta-yiiksek riskli hastalarda, diistik riskli hastalara gore anlaml
olarak yiiksek olmasi; erken déonemde plak, daha ge¢ donemde ise kalsifikasyon olusumu

patofizyoloji bilgisi ile paralellik gostermektedir (62). Gruplardaki yas ortalamasinin risk
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arttikca artiyor olmasi; orta risk grubu (ortalama yas 51,80 + 10,77 ) ile yiiksek risk grubu
(ortalama yas 67,38 + 7,85) arasinda plak varlig1 agisindan istatistiksel olarak anlamli bir
farka yol agmazken, mevcut plaklardaki kalsifikasyonun yas ilerledikge anlamli bir sekilde
arttig1 seklinde degerlendirildi. Yani erken yaslardan beri var olan plaklar yaslandikca
kalsifiye olmaktadir.

KIMK degerleri agisindan gruplar1 inceledigimizde yine literatiirle benzer sekilde
orta ve yiiksek riskli hastalar arasinda anlamli fark bulduk (108-114). Orta riskli hastalarin
KIMK degerlerinde, diisiik risklilere gore istatistiksel olarak anlamli olmayan artis bulduk.
Sonugta KIMK degeri arttik¢a kardiyovaskiiler 6liimciil olay riski artis gostermekte, ancak
bu artig goreceli olarak aterosklerozun daha ileri evrelerinde anlam kazanmaktadir.

Bu caligsmada diistik risk grubunda KAKS, KIMK ve ADMA diizeylerine bakmanin
klasik risk faktorlerinin degerlendirilmesi ile elde edilen bilgiye ilave bir bilgi
saglamadigini, yalnizca orta-yliksek risk gruplarinda degerli oldugunu gosterdik.

Endotel disfonksiyonu goriintiilleme yontemleriyle plagin tespit edilemedigi
donemde baglar. Asemptomatik diisiik risk grubundaki bu hastalarda klasik risk
faktorlerinin on yillik 6liimciil kardiyovaskiiler olay ongoriisii zayiftir. Saptanabilir plagin
olmadigi ancak endotel disfonksiyonunun oldugu en erken evrede, plazma ADMA
diizeylerinin ileride gelisebilecek oliimciil kardiyovaskiiler hastaligi 6ngérebilme degerini
arastirdik.

ADMA, L-Arjinin’in hiicre i¢erisinde PRMT | ve Il enzimlerince katalizlenmesi
neticesinde olusur. Sadece serbest ADMA, NOS enzimini inhibe etme yetenegine sahiptir.
Proteine bagli formunun bdyle bir etkisi yoktur. Biyolojik etkilerini plazma diizeylerinden

cok hiicre i¢i diizeyleri belirler. ADMA, NOS enziminin her {i¢ izoformunu da yarigmali
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olarak inhibe eder. Ancak ortama c¢ok fazla miktarda NOS enziminin substrati olan L-
Arjinin eklenmesiyle ADMA’nin NOS {izerindeki inhibitor etkisi geri dondiirtilebilir (152).
Plazma ADMA diizeyleri esit ancak serum L-arjinin diizeyleri birbirinden farkli olan iki
hastada, ADMA’nin eNOS inhibisyonu (endotel disfonksiyonu yapabilme yetenegini)
konsantrasyon bagimli olmaktadir. L-arjinin diizeyleri ve DDAH enzim aktivitesindeki
kisisel farkliliklar, sitozolik ve plazma ADMA diizeylerinin farkli Klinik anlamlarinin
olmasi sebebiyle bizce plazma ADMA tek basmna bagimsiz bir endotel disfonksiyonu
belirteci olmaktan uzaktir. Ayrica ADMA’nin tek hedefinin NOS enzimi olup olmadig: net
olarak bilinmemektedir. ADMA ig¢in potansiyel bir hedef de ADMA’y1 metabolize eden
DDAH’larla benzer yapida bir enzim olan “arjinin glisin amino transferaz” enzimi olabilir
(153). ADMA’nin etki sonlanimi plazmada bulunmayan sadece dokularda (6zellikle
karaciger ve bobreklerde) bulunan DDAH enzimince gerceklestirilir. DDAH hiicre i¢i
enzimidir. Plazmada bulunmadigi gosterilmistir. ADMA’nin %70’i DDAH tarafindan
inaktive edilmektedir. Bu nedenle DDAH enzim aktivitesi, plazma ADMA’dan ¢ok daha
onemlidir (154-157). Literatiirde plazma ADMA diizeylerinin aterosklerotik KAH (136,
145), kardiyak mortalite (146, 147, 148) ile iliskili oldugunu sdyleyen yayinlar varsa da
iliskisinin olmadigini séyleyen yaymlar da vardir (135, 154-156).

Calismamizin sonucunda SCORE risk smifina gore diisiik, orta ve yiiksek riskli
gruplar arasinda hastalarin plazma ADMA degerleri acisindan istatistiksel olarak anlamli
bir fark izlemedik. Plazma ADMA diizeylerine bakilarak hastalarin on yillik Sliimeiil
kardiyovaskiiler hastalik riskinin belirlenmesi miimkiin gériinmemektedir.

Aterosklerozun diger hastaliklar gibi erken donemde tedavisi kolay ancak tanisi

zordur. Komplike plaklar ise kolay taninir ancak oliimciildiir.
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Ileride yapilacak calismalar neticesinde koroner plak varligindan onceki bir
donemde riskli popiilasyonun belirlenmesi ve gelecekteki 6liimciil kardiyovaskiiler olay

sikliginin dngoriilebilmesi erken tedavi sansini biz klinisyenlere saglayacaktir.
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6. SONUCLAR

1. Plazma ADMA diizeyinin KAKS, KIMK sag/sol ve koroner plak varligi agisindan bir
degeri tespit edilmemistir. Bu durum klasik risk faktorleri ile elde edilen SCORE risk
puanlamasina gore hastalar siiflandirildiginda veya SCORE risk grubundan bagimsiz

olarak tiim hastalar i¢in ayr1 ayr1 gecerlidir.

2. SCORE risk puanlamasina gore on yillik 6liimciil kardiyovaskiiler hastalik riski arttik¢a
hastalarin KAKS degeri artmaktadir. Ozellikle aterosklerozun daha geg evrelerinde ortaya
¢ikan kalsifikasyon ile paralel olarak, KAKS degeri orta ve yiiksek risk gruplari arasinda
daha belirleyici bulundu. Subklinik dénemde asemptomatik hastalarda SCORE risk
simiflamasina gore orta riskli grupta KAKS bakilmasi ilave bilgi saglayabilir. Diistik risk
grubunda KAKS degerlendirmesi yapmak, klasik risk faktorlerinin degerlendirilmesi ile

elde edilen bilgiye ilave bir bilgi vermemektedir.

3. KAKS degerinin >50 olmasi durumunda duyarliligin %62, 6zgiilligin %85 oldugu

bulundu.

4. SCORE risk puanlamasina gore on yillik 6liimciil kardiyovaskiiler hastalik riski arttikca
hastalarin KIMK degeri artmaktadir. Ancak risk arttikga KIMK’da izlenen bu artis, heniiz
koroner arterlerde plaklarin bile olmadigi erken evrede istatistiksel olarak anlamli bir fark
olusturmamaktadir. Subklinik donemde asemptomatik hastalarda SCORE risk
siniflamasina gore orta riskli grupta KAKS’dan 6nce KIMK bakilmas: ilave bilgi
saglayabilir. Diisiik risk grubunda KIMK degerlendirmesi yapmak, klasik risk faktorlerinin

degerlendirilmesi ile elde edilen bilgiye ilave bir bilgi vermemektedir.
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5. KIMK degeri >0,585 mm i¢in ise duyarlilik %85, 6zgiilliik %55 olarak saptandi.

6. Orta ve yiiksek riskli hasta gruplarini degerlendirdigimizde, KAKS ve KIMK sag/sol
degerleri arasinda zayif korelasyon vardi (orta risklilerde p=0,002 ve r=0,432 / p=0,002 ve
r=0,435) (yiiksek risklilerde p=0,005 ve r=0,726 / p<0,001 ve r=0,904). Tiim hastalar
degerlendirdigimizde ise, istatistiksel olarak anlamli pozitif yonlii orta diizeyde bir

korelasyon vardi (p<0,001 ve r=0,416 / p<0,001 ve r=0,519).
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