T.C.
ISTANBUL BILIM UNIVERSITESI
TIP FAKULTESI
KARDIYOLOJI ANABILIM DALI

KORONER ARTER BYPASS CERRAHISI
YAPILAN HASTALARDA
KARDIYOVASKULER RiSK FAKTORLERI VE
KORONER ATEROSKLEROZ CIDDIYETININ
UZUN DONEM GREFT ACIKLIK ORANINA ETKISI

Dr. Kadriye MEMIC

UZMANLIK TEZi

Tez Danismani

Prof. Dr. Cavlan CIFTCI

ISTANBUL - 2011



TESEKKUR

Kardiyoloji uzmanlik egitimimi tamamlamama vesile olan Tiirk Kardiyoloji Vakfi ve
Ozel Florence Nightingale Hastaneleri’nin kurucusu merhum Prof. Dr. Cem’i Demiroglu’nu
saygtyla aniyor ve T.C. Istanbul Bilim Universitesi Miitevelli Heyeti Bagskan1 Sayin Prof. Dr.
I. C. Cemsid Demiroglu’na, Rektdriimiiz Saym Prof. Dr. Hakan Berkkan’a,

Kardiyoloji egitimimde ¢ok emegi olan, beraber ¢aligmaktan onur duydugum, bilgisi ve
tecriibesi ile yolumu aydinlatan, beni yonlendiren, destegini esirgemeyen degerli hocam
Sayin Prof. Dr.Nuran Yazicioglu'na,

Tip Fakiiltesi Dekanimiz ve Kardiyoloji Anabilim Dali Bagkanimiz, asistanligimda
bilgisi ve motive edici tavsiyeleri ile destek olan, tezimin her asamasinda bana yol gosteren
degerli hocam Sayin Prof. Dr. Cavlan Ciftci’ye,

Bilgi ve tecriibelerini bizle paylasan, T.C. Istanbul Bilim Universitesi Kurucu Rektorii
degerli hocam Saym Prof. Dr. M. Canan Efendigil Karatay’a,

Hastanede asistanligim siiresince Yanimda olan bilgisini, yardimini, destegini
esirgemeyen Sayin Yard. Dog. Dr. Yelda Tayyareci ve Uzm. Dr. Selen Yurdakul’a,

Asistanlifim siiresince beraber calistigim, kardiyoloji egitimime biiyiik katkilar1 olan,
bilgilerini paylasan, yonlendiren ve yardimei olan Sayin Uzm. Dr. Refik Erdim ve Uzm. Dr.
Ersin Ozen’e; Yard. Dog. Dr. Alp Burak Catakoglu, Uzm. Dr. Omer Yildiz ve Uzm. Dr.
Hayri Parlar’a; eski uzmanlarnm Uzm. Dr. Ozlem Yildirimtiirk, Uzm. Dr. Selcuk
Gérmez, Uzm. Dr. Onur Erdogmus, Uzm. Dr. Ocal Karabay ve diger uzman doktorlara,

Kardiyoloji Anabilim Dal1 &gretim iiyesi Sayin Dog. Dr. Nurcan Arat’a; T.C. istanbul
Bilim Universitesi Kardiyoloji Anabilim Dal1 eski dgretim iiyeleri Saym Prof. Dr. Vedat
Aytekin, Prof. Dr. Saide Aytekin ve Prof. Dr. Murat Giilbaran’a;,

Sisli Etfal E.A.H.’deki I¢ Hastaliklar1 rotasyonum siiresince bilgi ve deneyimlerini
paylasan Sayin Prof. Dr. Yiiksel Altuntas, Do¢. Dr. Sema Ug¢ak Basat, Uzm. Dr. Berrin
Karadag’a; 2. ve 3. I¢ Hastaliklar1 Klinigi’'nde birlikte calisigim tiim asistan doktor
arkadaslarima; ayrica T.C. I.B.U. Avrupa Florence Nightingale Hastanesi Arastirma ve
Uygulama Merkezi’'nde Saymn Prof. Dr. Ferah Ece, Prof. Dr. Ash Curgunlu, Prof. Dr.
Siiheyla Giiven Apaydin ve Yard. Do¢. Dr. Ziiheyla Bingol’e,

Hastanede birlikte cok mutlu olarak ekip ruhu icinde ¢alistigim Invazif Kardiyoloji
Laboratuarinda ¢alisan teknisyen, saglik memuru, hemsire, saglik personeli ve Prof. Dr.Nuran
Yazicioglu’nun ekibine; diger tiim hemsire, saglik personeline,

Beraber yiiriidiigiimiiz bu asistanlik siirecinde, arkadasim, dostum, kardesim Dr. Bingiil
Dilekgi’ye,

Yasamimda bu giinlere gelmemi saglayan, zorlu ve uzun egitim hayatimda destekleri ile
her an yanimda olan, bana gii¢ veren sevgili babam Hasim Memi¢, annem Ayla Memic¢ ve
kardesim Bahadir Memic¢’e sonsuz tesekkiir ederim.

Dr. Kadriye Memig



ICINDEKILER

ICINDEKILER
KISALTMALAR
OZET

ABSTRACT

1.GIRIS VE AMAC
2. GENEL BILGILER

2.1 KARDIYOVASKULER HASTALIK
2.2 ATEROSKLEROZ
2.3 ATEROSKLEROZ PATOGENEZI
2.3.1 Erken aterotromboz
2.3.1.1 Endotel disfonksiyonu
2.3.1.2 Lipoprotein transportu ve proteoglikanlar
2.3.1.3 Ateromatoz plagin hiicresel elemanlari
2.3.2 ileri Aterotromboz
2.3.2.1 Vaskiiler yeniden sekillenme (Remodeling)
2.3.2.2 Neovaskiilarizasyon (Yeni damar olusumu)
2.3.2.3 Hiicre 6limii (Apoptozis)
2.4 ATEROSKLEROTIK KALP HASTALIGI RiSK FAKTORLERI
2.4.1 Yas
2.4.2 Cinsiyet
2.4.3 Aile oykiisii
2.4.4 Hipertansiyon (HT)
2.4.5 Diyabetes Mellitus (DM), Metabolik Sendrom ve Insiilin Direnci
2.4.6 Obezite ve Fiziksel Hareketsizlik
2.4.7 Dislipidemi
2.4.7.1 Diisiik yogunluklu lipoprotein (LDL)
2.4.7.2 Kiigiik yogun LDL
2.4.7.3 Yiiksek yogunluklu lipoprotein (HDL)
2.4.7.4 Trigliserid (TG)
2.4.8 Sigara Igiciligi
2.4.9 C-reaktif protein (CRP)
2.4.10 Homosistein
2.4.11 Fibrinojen
2.4.12 Lipoprotein (a) (Lp a)
2.5 KORONER ARTERLER
2.5.1 Normal koroner arter
2.5.1.1 Koroner arter anatomisi
2.5.2 Koroner arter hastaliginin ciddiyetinin degerlendirilmesi
2.5.2.1 Koroner anjiyografi
2.5.2.2 Koroner anjio skorlamalari
2.5.3 Koroner arter revaskiilarizasyonu
2.5.3.1 KABG OPERASYONU
2.4.3.1.1 Tanim ve Tarihge
2.5.3.1.2 KABG operasyon endikasyonlar1
2.5.3.1.3 KABG cerrahisinde kontrendikasyon
2.5.3.1.4 KABG cerrahisinde kullanilan greftler

O© O WOWWOWWWOoOoL~NOoO U AN



2.5.3.1.5 KABG hastalarinda aterosklerotik progresyon ve total okliizyon 37

3. GEREC-YONTEM 38
3.1 Hasta Grubu 38
3.2 Calisma Protokolii 39

3.3 Istatistiksel Analiz 39

4. BULGULAR 40

4.1 Hastalarin demografik ve klinik 6zellikleri 40
4.2 Operasyon 6ncesi koroner anjiyografi bulgulari 41
4.3 KABG cerrahisi sonrasi verileri 41
4.4 Kontrol koroner anjiyografi bulgulari 43
4.5 Greft a¢iklik oranina risk faktorleri / Gensini skor indeksi etkisi 45

4.5.1 Korelasyon analizi 45
4.5.1.1 Tikal greft sayisina gore korelasyon analizi 46
4.5.1.2 Tikal greft tipine gore korelasyon analizi 47

4.5.2 Regresyon analizi 48
4.5.2.1 Tikal greft sayisina gore regresyon analizi 49

5. TARTISMA 51

6. SONUC 55

7. CALISMANIN KISITLILIKLARI 55

8. KAYNAKLAR 56



KISALTMALAR

Apo-B : Apolipoprotein-B

ACC/AHA: Amerikan Kalp Birligi

Anj-11: Anjiotensin-II

ark: arkadaslari

BKi:Beden kitle indeksi
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DM: Diyabetes Mellitus
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HDL: Diisiik dansiteli lipoprotein
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ICAM-1 : intraseliiler adezyon molekiilii-1
IDF: International Diabetes Federation
IMA: intramamarian arter

IL: Interlokin
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NO: Nitrit oksid
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PAI-1: Plazminojen aktivator inhbitorii-1
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TNF: Tiimdr nekrotizan faktori
VCAM-1:Vaskiiler hiicre adezyon protein
VLDL : Cok diisiik yogunluklu lipoprotein
WHO : Diinya Saglik Orgiitii
VT:Ventrikiiler Tasikardi



OZET

Koroner arter bypass cerrahisi yapilan hastalarda kardiyovaskiiler risk
faktorleri ve koroner ateroskleroz ciddiyetinin uzun donem greft acikhk
oranina etkisi

Koroner arter hastaligi (KAH), tim diinyada mortalite ve morbiditenin en onemli
sebebidir. KAH’na sebep oldugu bilinen pek ¢ok risk faktorii mevcuttur. Primer ve sekonder
korunmada bu risk faktorlerinin iyi bilinmesi gerekmektedir. Koroner arter by-pass greft
(KABG) operasyonu gegiren hastalarda nativ arterler ve by-pass greftlerinde aterosklerotik
stire¢ devam eder. KABG sonrasi basari, greft agikligi ile dogru orantilidir. Biz ¢alismamizda,
kisiye ait kardiyovaskiiler risk (KV) faktorlerinin ve koroner anjiyografide saptanan
ateroskleroz siddetinin, KABG cerrahisi sonrast uzun donemde greft Omriine etkisini
arastirmay1 amagladik.

Calismaya, 1990-2010 yillar1 arasinda yapilan koroner anjiyografi sonucunda izole
KABG cerrahisi gerceklestirilen ve izleminde cesitli nedenlerle koroner anjiyografileri
yapilan 974 hasta (738 erkek, 236 kadin, yas ortalamas1 57.9 + 9.0) dahil edildi. Hastalara ait
demografik ozellikler, risk faktorleri ve biyokimyasal degerler retrospektif olarak kaydedildi.
Hastalarin operasyon Oncesi ve sonrasi koroner anjiyografileri incelendi. KAH yayginhigi,
Gensini skor indeksi hesaplanarak belirlendi. KAH risk faktorlerinin, greft agiklik oranina
etkisi analiz edildi.

Calismamizda, greft okliizyon gelisimine risk faktorlerinden aile hikayesi (p=0.005),
sigara (p= <0.001) ve yas (p=0.004)’n etkili oldugu bulundu. Tikali LIMA greft ile DM
(p=0.02) ve gensini skor indeksi (p=0.03); Tikali SVG ile yas (p=0.002), sigara (p=0.002),
gensini skor indeksi (p=0.002) iliskili bulundu. Koroner anjiyografi sonug¢larina gére hem
erken hem de ge¢ donemde arteriyel greftlerin, venoz greftlerden daha yiiksek oranda agiklik
oranina sahip oldugu goriildii.

Sonug olarak, aterosklerotik siire¢ multifaktoryeldir. KV risk faktorlerinin greft agiklik
oranina etkisi siurlt goriinse de primer ve sekonder koruma i¢in KAH risk faktorleriyle
miicadeleye devam edilmelidir.

Anahtar Kelimeler: Koroner arter hastaligi, Kardiyovaskiiler risk faktorleri, Koroner arter
bypass greft



ABSTRACT

The effect of cardiovascular risk factors and coronary atherosclerosis
severity on long-term patency rates of grafts after coronary artery bypass
grafting.

The coronary artery disease (CAD) is known as the most important reason of mortality
and morbidity in all world. There are many risk factors causing CAD. These risk factors
should be known well for primary and secondary prevention. Atherosclerosis continue to
progress in the native arteries and graft arteries after the coronary artery by-pass grafting
(CABG). Success is directly proportional to graft patency after CABG. In our study, we
investigated the effects of cardiovascular (CV) risk factors and coronary atherosclerosis
severity determined coronary angiographically on long term graft life after CABG.

The study included 974 patients (738 male, 236 female, mean age 57.9 + 9.0 years)
undergoing CABG between 1990-2010 years and had control coronary angiography in
follow-up. Patient’s demographics data, CV risk factors and biochemical parameters were
recorded retrospectively. The results of coronary angiography before and after operation were
examined. CAD severity score was calculated by using Gensini score index. The effect of
CAD risk factors on graft patency rate was analyzed.

In our study, family history (p=0.005), age (p=< 0.001), and smoking (p=0.004) were
effective in the development of all graft occlusion. Tip 2 DM (p= 0.02) and gensini score
index (p=0.03) were effective in the development of LIMA graft occlusion. Age (p=0.002),
smoking (p=0.002), gensini score index ( p=0.002) were effective in the development of SVG
graft occlusion. According to early and late results of control coronary angiography, patency
rate of arterial grafts was found to be higher than patency rate of venous graft.

As a conclusion, atherosclerotic process is multifactorial. Although CV risk factors
have a limited effect on patency rate of graft, for primary and secondary prevention CAD risk
factors should be continued to struggle against.

Key words: Coronary artery disease, Cardiovascular risk factors, Coronary artery bypass
grafting



1.GIRIS VE AMAC

Koroner Arter Hastaligi, son yillarda gerek gelismis bati iilkelerinde gerekse de
tilkemizde mortalite ve morbiditenin en basta gelen nedeni olarak dikkat ¢ekmektedir. Kalp
damar hastaligi (KDH), tiim diinyada oldugu gibi iilkemizde de hastaneye yatis ve dliimlerin
en onemli nedenidir.

KAH’nin en 6nemli nedeni olan ateroskleroz, progresif dejeneratif bir hastalik olup
damar limeninde daralma veya okliizyon nedeniyle ciddi miyokardiyal hasar ve beraberinde
mortalite veya morbidite artisina neden olmaktadir’. Eriskin niifusun énemli bir bsliimiiniin
bu hastaliktan aktif yaslarda, orta yas ve erken yaslilik donemlerinde etkilenmesi olaymn
ekonomik boyutunu artirmaktadir. Bu kadar énemli bir saglik sorununda, son derece yiiksek
maliyetle yiiriitiilebilen tedavi ¢aligmalarindan ¢ok primer ve sekonder korunma galigmalarina
da agirlik verilmesinin geregi agiktir®.

Primer korumanin en basta gelen amaci, KAH risk faktorlerinin gelismesini dnlemektir.
Saglikli bir yasam tarzinin 6zellikleri artik tiim diinyada kabul gdrmiistiir. Bunlar: sigara
icilmemesi, saglikli beslenme, viicut agirliginin kontrolii ve uygun diizeyde egzersizdir. Hasta
egitimi ¢ocukluk ¢agindan baslayarak tiim aileyi kapsamalidir. Primer korumada hekime
diisen gorev, ozellikle yliksek riskli kisilerle yakindan ilgilenerek, bu kisileri, diizenli
araliklarla risk faktorleri acisindan izlemek ve arastirmaktir. KAH tanist konmus olan
kisilerde sekonder korumanin amaci da, koroner arterdeki aterosklerotik siirecin ilerlemesini
ve bunun iizerine eklenen trombotik olaylar1 azaltmaktir. Boylelikle gerek dlimciil olmayan
major iskemik olaylarin tekrari, gerekse de kardiyak 6liim oranini diisiirmek hedeflenmelidir.

Son iki dekatta, KAH’na yol agan risk faktorlerini tanimlamada ¢ok biiyiik gelismeler
kaydedilmistir. Yapilan genis epidemiyolojik ¢aligmalar sonucunda hastaliga yol agan major
risk faktorleri belirlenmistir. Risk faktorleri degistirilebilen ve degistirilemeyen olarak
siniflandirilmigtir. Buna ragmen geleneksel risk faktorii tagimayan hastalarda da goriilebilen
KAH sonucunda da, KV riski daha iyi tahmin ettirecek yeni gostergeler tanimlanmustir.

Koroner arterlerdeki fonksiyonel daralma i¢in tercih edilebilecek iki yontem perkiitan
koroner girisim (PKG) ve koroner arter by-pass greft (KABG) cerrahisidir. 1968’den beri
degisik tekniklerle uygulanan KABG ve 1978 yilindan bu yana uygulanmakta olan PKG ile
yapilan koroner revaskiilarizasyon hastalarda klinik olarak diizelme saglasa da uzun donemde
saglanan yarar kaybolabilmektedirs. KABG sonras1 basari greft acikligiyla orantihdir”,
KABG cerrahisi sonrasi erken donemdeki greft agiklik oranlarmina pek c¢ok faktor etkili
olmakla birlikte, uzun donemde greftlerin agikligin1 belirleyen en Onemli faktor
aterosklerozdur®. Birgok arastirmada, koroner aterosklerozun olusmasinda énemi olan birgok
KV risk faktorii ve biyokimyasal parametrelerin gosterilmesine karsin bu risk faktorlerinin
KABG ve PKG girisim sonrasi ateroskleroz progresyonu iizerindeki etkileri konusunda
celiskili sonuglar olup, ateroskleroz progresyonuna net etkileri bilinmemektedir®.

Sonug olarak, KABG cerrahisi gegiren hastalarda nativ arterler ve bypass greftlerinde
aterosklerotik siire¢ devam etmektedir. Bu aterosklerotik siirecin devaminda kisiye ait
degistirilebilir risk faktorleriyle birlikte operasyon dncesi KAH’1 yayginlhigi ve ciddiyeti etkili
olabilmektedir. Bizde calismamizda, kisiye ait KV risk faktorlerinin ve koroner anjiyografide
saptanan ateroskleroz siddetinin KABG cerrahisi sonrasi uzun dénemde greft dmriine etkisini
arastirmay1 amagladik.



2. GENEL BILGILER
2.1 KARDIYOVASKULER HASTALIK

Diinya Saglik Orgiitii (WHO) verilerine gore, 2020 yilinda diinya iizerindeki tiim
oliimlerin % 36’s1 KV hastaliklara bagl olarak gergeklesecektir. KV hastaliklardan 6liimlerin
%20 kadari serebrovaskiiler, %50°si KAH nedeniyle olmaktadir’. 1990 yilinda baslatilan
Tiirk eriskinlerinde Kalp Hastaligi ve Risk Faktorleri (TEKHARF) adli ¢alismanin 2009
yilinda giincellenen verilerine baktigimizda, iilkemizde yaklasik 3,1 milyon KDH
bulundugunu, bu saymin % 6,4 oraninda yillik artis gosterdigi ve yilda 190 bin kisinin KDH
nedeniyle 6ldiigii tahmin edilmektedir. Ayn1 zamanda, iilkemizde 45-74 yas arast kisiler
koroner mortalite agisindan Avrupa llkeleri arasinda en yiiksek seviyede bulunmaktadir.
Tiirkiye’de 6nlimiizdeki 10 yilda KAH sayisinin, iki kat artig gostererek 5-6 milyona ulagsmasi
beklenmektedir. Bu durumda gerek bilim adamlar1 gerekse endiistri, KDH konusuna biiyiik
ilgi duymakta ve her glin bu hastaliklarin tan1 ve tedavisine yonelik yeni gelismeler
kaydedilmektedir®,

2.2 ATEROSKLEROZ

Ateroskleroz; biiylik ve orta boy muskiiler arterlerin primer olarak intimasini, sekonder
olarak medya ve adventisya tabakalarini tutar. Baslangi¢ lezyonu endotel disfonksiyonudur.
Esas olarak lipid ¢ekirdek ve fibréz kapsiilden olusan, makrofaj ve T hiicreleri gibi
inﬂamatuag hiicre infiltrasyonun oldugu fibroproliferatif karakterde kronik inflamatuar bir
hastaliktir.

2.3 ATEROSKLEROZ PATOGENEZI

Ateroskleroz, yasamin oldukg¢a erken donemlerinde koroner arterler ve diger arteriyel
yataklarda yagli ¢izgilenmeler ile baslar. Yagl cizgilenmeler ve daha gelismis bazi lezyonlar
cesitli otopsi ¢alismalarinda; erkeklerde adolesan c¢aglarin sonunda ve 20 yaslarin basinda,
kadinlarda ise 20 yaslarin sonunda ve 30’lu yaslarin basinda tespit edilmistirlo'll.

ERKEN BUYUME

ATEROSKLEROZ PROGRESYONU e ASAMASI KLINIK

Sekil 1 Ateroskleroz Progresyonu



2.3.1 Erken aterotromboz

2.3.1.1 Endotel disfonksiyonu

Endotel disfonksiyonu, aterotrombozun ilk belirtisi olarak kabul edilmektedir. Normal
endotel damar i¢ yiizeyinde bir bariyer olusturmasinin yaninda otokrin ve parakrin salgilar
yapan bir organdir. Kan akiskanligi, vazomotor tonus diizenlenmesi, anti-inflamatuar ve
antitrombotik gorevleri bulunmaktadir. Bu fonksiyonlarin biiyiik bir kismini nitrik oksit (NO)
lizerinden ger(;ekle@tirmektedir.12’13 Endotel disfonksiyonu basladiktan sonra, endotelde NO
salinim1 azalir ve akim aracili vazodilatasyon bozulur.

Tablo 1 Endotelden Salgilanan Mediyatorler

1.VVazomotor tonus NO, PGI2, TXA2, ET-1, C-NP,
Anjiyotensin Il

2. Koagiilasyon NO, t-PA, Heparin, PAI-1, TF, VWF,
Trombomodiilin

3. Inflamasyon MCP-1, VCAM-1, ICAM-1, E-selektin,
TNF-alfa, IL1-6

(NO:Nitrikoksit;PGI2:Prostosiklin;TXA2:TromboksanAZ;ET-l:EndoteIinl; t-PA:Doku Plazminojen aktivatori;
PAI1:Plazminojen aktive inhibitér-1;TF:Doku faktori; VWE:Von-Willebrand faktor; MCP1: Monosit kemotaktik
protein; VCAM-1:Vaskiiler hiicre adezyon proteinl; ICAM1:Interselliiler adezyon molekiil 1; TNF-alfa:Tiimor
nekroz faktor;IL:Interlokin)

Normal bariyer fonksiyonlari kaybolan endotelde aterojenik partikiillere Kkarsi
gecirgenlik artar. ET-1 ve anjiotensin Il ekspresyonu artar. VVazokonstriktér cevapta artisin
yanisira bu medyatorler biliyiime faktorlerini aktive ederler. Aktive endotelden, NF-xf’nin
asirt  salgilanmasi, adhezyon molekiillerinin (ICAM-1, VCAM-1, Selektinler), biiyiime
faktorlerinin (TNF-a,PDGF) ve kemotraktanlarin (MCP-1, M-CSF, IL-B, IL-8, IL-6, IL-18,
IF-y) artmis salimmina neden olur. Disfonksiyone endotel, antikoagiilan &zelliklerini
kaybeder; PAF, PAI-1, VWF, TF ve trombomodulin asir1 salgilayarak prokoagiilan bir ortam
olusmasina neden olur,*#*>16:1718

2.3.1.2 Lipoprotein transportu ve proteoglikanlar

Normal fonksiyonu bozulmus endotelden LDL transportu, ateroskleroz patogenezinde
en 6nemli mekanizmadir. LDL transportu, Apo B’nin proteoglikanlar, kollajen ve fibronektin
gibi matriks proteinleriyle iyonik etkilesmesi sonucu olusmaktadir. Proteoglikanlar endotelyal
bazal membranda ve internal elastik laminada bol miktarda bulunur. Bu etkilesim,
aterosklerotik siirecte intimada LDL toplanmas1 disinda inflamatuar reaksiyonlar1 tetiklemesi
ve koplik hiicrelerinin olusmasi acisindan da ¢ok énemlidir.*%°

2.3.1.3 Ateromatoz plagin hiicresel elemanlari

Aterogeneze en erken yamitlardan biri Kemik iligi (Ki) kaynakli hiicrelerin ateromatoz
plak bolgesine gogiidiir. Makrofajlarin aterosklerotik plak bolgesine toplanmasini saglayan en
onemli uyart MCP-1 salimimidir. MCP-1 esas olarak disfonksiyone endotelden salinmakla
birlikte diiz kas hiicreleri ve makrofajlardan da salinmaktadir. NF-«f3 aracili IL-1B, ICAM-1
ve VCAM-1 salimmas: aterosklerotik plak bolgesine gelen inflamatuar hiicrelerin



adhezyonunu saglar. Makrofajlar okside LDL’yi igine alirken, ayn1 zamanda LDL’nin
oksidasyonunda da gorev alir. Normalde endotelden salinan NO, antioksidan Ozellikler
gosterir ancak makrofajlardan salindiginda oksidan 6zellikler gosterir ve LDL’yi okside eder.
Okside LDL’yi ¢opgii reseptorleriyle alan makrofajlar inflamatuar biyomarkerler salgilayarak
media tabakasinda diiz kas hiicrelerinin proliferasyonuna ve intimaya goc¢iine neden
olur.?+?2%2% Ayrica miyeloperoksidaz, lipooksijenaz ve NAPDH oksidaz gibi enzimler LDL
oksidasyonunda gorev alir. Makrofajlar olayin sonunda lipid ile dolu kopiik hiicreleri halini
alir ve ‘foamy cell’ olarak adlandirilir.?>?

T hiicreleri aterosklerozun baglangicindan itibaren vardir ancak makrofajlara gore
sayilart daha azdir. T hiicrelerinden, makrofajlardan salinanan 1L-12 ve IL-18’¢ cevap olarak
IF-y, TNF-a, IL-2-4-6-8-10 ve PDGF salinir. Bu inflamatuar sitokinler aterosklerotik plagin
progresyonunda gorev alirlar. Ayrica PDGF vaskiiler diiz kas hiicreleri i¢in bir uyarandir.?”*

Vaskiiler diiz kas hiicreleri normalde aterom plagindan internal elastik lamina ile
ayrilmistir. Hastaligin erken donemlerinde diiz kas hiicreleri 6zellikle PDGF’ye yanit olarak
plak bolgesine gd¢ eder ve prolifere olmaya baslar. Diiz kas hiicreleri, fibr6z doku
(ekstraseliiler matriks) tretimini arttirarak plagin fibréz kepini olusturur. Boylece plak
stabilizasyonunda ve plak progresyonunda gorev alir. Ayrica riiptiire plaklarda aterom
plaginin iyilesmesi diiz kas hiicreleri tarafindan saglanmaktadir. Riiptiir ataklar1 sonrasi diiz
kas hiicreleri tarafindan olusturulan ekstraseliiler matriks ile plak stabilizasyonu saglarken bir
yandan da plagin hizli biiyiimesine neden olur.”

2.3.2 ileri Aterotromboz

2.3.2.1 Vaskiiler yeniden sekillenme (Remodeling)

Aterom plaginin damar duvarmin limenini tikamaksizin disar1 dogru genislemesi
ekspansif (pozitif) remodeling olarak bilinirken, liimeni daraltacak sekilde igeri dogru
biiyiimesi konstriktif (negatif) remodeling olarak tarif edilir.

Pozitif vaskiiler yeniden sekillenme gosteren plaklarda daha c¢ok lipid ¢ekirdek ve
makrofaj, daha az diiz kas hiicresi ve fibroz doku izlenmistir. Ayrica pozitif remodeling
paterni gosteren plaklar, negatif remodelinge ugrayan plaklara gére daha yiiksek serum
MMP-2 ve MMP-9 seviyeleriyle iliskili bulunmustur®*. Yapilan calismalar sonucunda,
pozitif remodeling gosteren plaklar, plak yirtilmasi ve akut koroner olay gelismesi agisindan
yiiksek riskli kabul edilmektedir.”>*

Sekil 2 Pozitif ve Negatif Remodeling
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2.3.2.2 Neovaskiilarizasyon (Yeni damar olusumu)

Normal bir damarda adventisya ve tunika medyanin eksternal elastik laminaya komsu
boliimii vasa vasorumlar araciliiyla beslenir. Endotel ve tunika medyanin internal elastik
laminaya komsu kismi1 damar liimeninden difiizyonla beslenir (Difiizyon mesafesi, yaklasik
olarak 100 um).32Ateroskleroza bagli damar duvarindaki kalinlasmalar diflizyon mesafesini
arttirir. Diflizyon mesafesi bozuldugundan, vasa vazorumlar tunika medya tabakasini gecerek
plak i¢ine kadar uzanir. Bu olaya plak neovaskiilarizasyonu adi verilir. (Sekil 3) Olusan bu
yeni damarlar iyi gelismemis, kanamaya ve sizdirmaya miisait damarlardir.

NEOVASKULARIZASYONA BAGLS PLAK BUYUIVIES]

vasa vasorum

-

aciventisya
medya =

immatiir kapiller artrig
permeabilte

VCAM |
Selectin

inflamatuar hicre /_‘
asyonu )
migrasy . ,'\ﬂ )

aminoasid ve’ "
diger - 3 !
e substratiar -
&
T MPCO(kOpUK hicresi
intiamatuar hucre ve Oksijon veo motadolik Lipid girigi
mediatorierin girigi substrat qivigi

Sekil 3 Neovaskiilarizasyona Bagli Plak Biiyiimesinin Mekanizmasi

2.3.2.3 Hiicre oliimii (Apoptozis):

Aterosklerozun ilerlemesi sirasinda makrofajlar, diiz kas hiicreleri ve endotelyal
hiicrelerde apoptotik oliimler izlenmektedir. Apoptoza bagl hiicresel dliimler plagin stabil
yapisini bozar ve plak yirtilmasina zemin hazirlar. Lipid ile dolu makrofajlarin 6liimii daha
biiyiikk ¢ekirdek olusumuna ve TF asir1 iiretimine neden olur. Boylece lipid ¢ekirdegin
trombojenik 6zellikleri arttirilmis olur. Makrofajlarda apoptotik dliimler arttikca Ki’den bu
bolgeye bol miktarda monosit gelir ve doku makrofajlarina doniiserek okside LDL alimina
devam eder. Bir yandan apoptoz ile makrofajlar Gliirken bir yandan da yeni makrofajlarin
toplanmas1 ve inflamatuar biyomarkerlerin azalmayip aksine yiikselmesi aterosklerotik olayin
ve plagin riiptiire meyilli hale gelmesine neden olur. Apoptotik hiicre 6liimii, plagin aselliiler
hale gelmesinden ziyade aterom plagin hizli biiylimesine ve riiptiire yatkinliginin artmasina
neden olmaktadir. Diiz kas hiicrelerinin 6liimiii ekstraseliiler matriks iiretiminin azalmasina
dolayisiyla fibroz sapkanin zayiflamasina; endotel hiicrelerinin 6liimii ise plak erozyonuna
neden olur.®
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2.4 ATEROSKLEROTIK KALP HASTALIGI RiSK FAKTORLERI

KAH ve komplikasyonlarinda, onemli yer tutan aterotrombozun patogenezinde
bilgilerimizin artmasi ve Framingham Kalp Calismasi gibi epidemiyolojik kohort ¢alismalarin
verilerinin yaymlanmasi ile “KV risk etmenleri” bagligi ortaya ¢ikmistir. Bu faktorler,
aterosklerozun baglamasini, ilerlemesini ve daha karmasik hale gelmesini kolaylastiran ve bir
araya geldikleri takdirde vaskiiler olay gegirme riskini kat kat artiran etkenlerdir*. KAH’da
rol oynayan aterosklerozun etyopatolojisi kesin olarak aydinlatilamamakla birlikte, gelisimini
etkileyen bir takim 6nemli risk faktorleri bilinmektedir®. Yas, cinsiyet, aile oykiisii gibi
degistirilemeyen; Diyabetes Mellitus (DM), Hipertansiyon (HT), hiperkolesterolemi, sigara,
sismanlik, fiziksel hareketsizlik gibi degistirilebilen klasik risk faktorleri vardir. Bunun yani
sira hastanin, aterojen lipoproteinlerinin miktarini (kiigiik yogun LDL, apo B), koagiilasyon
ve fibrinolitik aktivitesini (t-PA, PAI-1, fibrinojen), vaskiiler endotel fonksiyonlarini
(homosistein, Lp(a)) ve inflamatuar yanitin1 (hs-CRP, MPO) belirleyen yeni risk etmenleri de
glinliik pratige yavag yavas ginnektedir%.

KDH’1 en az %80 oraninda risk faktorlerine bagl olarak gelisir. KV risk faktorlerinin
gelisiminin 6nlenmesi, kontroliiniin saglanmasi ile KDH’a bagli morbidite ve mortaliteyi
%80-90 oraninda azalttig1 bilinmektedir®’. Amerikan Kalp Birligi (AHA) ve Avrupa Kalp
Birligi (ESC) tarafindan risk faktorleri siniflandirilmustir (Tablo 2 ve Tablo 3).

Tablo 2 Amerikan Kalp Birligi (AHA) Koroner Arter Hastaligi Risk Faktorleri
(Ashley EA®®, Niebauer J.London Remedica 2004.)

Major bagimsiz risk faktorleri | Ongordiiriicii risk faktorleri Olasi risk faktorleri
Sigara Fiziksel hareketsizlik Fibrinojen
Hipertansiyon Sigsmanlik CRP
Total kolesterol ve LDL Erken KAH olan aile dykiisii Homosistein

yiikselme diizeyinde artma

HDL diistikligi Etnik kdken Lipoprotein (a)
diizeyinde yiikseklik

Diyabetes Mellitus Psikososyal faktorler
Ileri yas
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Tablo 3 Avrupa Kalp Birligi (ESC) Koroner Arter Hastaligi Risk Faktorleri
(Ashley EA®®, Niebauer J.London Remedica 2004.)

Yasam tarzi Biyokimyasal veya Kisisel Ozellikler
Klinik Ozellikler (Degistirilemez risk faktorleri)
(Degistirilebilir risk faktorleri)
Doymus yag ve Kan basincinda yiikselme Yas
kaloriden zengin diyet
Sigara Plazma Total kolesterol ve Erkek cinsiyet
LDL kolesterol yiikselme
Asirt Alkol tiiketimi HDL dustkligi Erken yasta KAH aile dykiisii
(erkek < 55, kadin < 65 yas)
Fiziksel hareketsizlik Plazma TG yiikselme Erken yasta KAH ya da
aterosklerotik hastalik
Hiperglisemi
Diyabetus Mellitus/Sismanlik
Trombojenik faktorler

2.4.1 Yas

KAH insidansinin yasla birlikte arttig1 yaygin bir gérﬁstﬁr?’g. Son yillarda daha geng
yaslarda goriilme sikligr da artmustr.?’ Yapilan ¢alismalarda genglerde daha c¢ok tek damar
hastaliginin ortaya c¢iktigi, KAH risk faktorlerinin ise yasli hastalarda goriildigii
izlenmistir27’40.

ACC/AHA kilavuzlarinda, erkeklerde 45 yas ve iistii, kadinlarda 55 yas ve tisti KAH
gelisiminde onemli bir risk faktoriidiir. Ulkemizde yapilan TEKHARF ¢alismasinda, yasin en
onemli bagimsiz risk faktorii oldugu ve her 1 yas artisinda KAH riskinin erkeklerde %6,6,

kadinlarda ise %4,7 arttig1 belirtilmigtir*"*.

2.4.2 Cinsiyet

Kadinlarda, KDH erkeklere oranla on yil daha ge¢ ortaya ¢ikmakta, buna bagl olarak
MI ve ani 6liim gibi ciddi komplikasyonlar da erkeklere gore daha gec gérﬁlmektedir.43'44
Buna ragmen, KDH kadinlarda en ¢ok dliime yol acan hastaliklarin basinda yer almaktadir.
Son yillarda yapilan istatistiklerde, gen¢ kadinlarda da KDH’a bagli morbidite ve mortalitede
artis oldugu ve bu grup hastaliklarin her yastaki kadinlar i¢in en 6nemli 6liim nedeni olmaya
basladig gérﬁlmektedir.3l‘32’45

52 tilkede MI'ne neden olan risk faktorlerinin arastirildigi INTERHEART calismasinda,
60 yasindan gen¢ kadinlarda dislipidemi ve sigara gibi bazi konvansiyonel risk faktorlerinin
erkeklere oranla daha az bulundugu goriilmistiir. Bu caligmaya gore; 60 yasin altindaki
kadinlarda MI prevalansinin erkeklere oranla diisiik olmast %80 oraninda bu risk faktorlerinin
azhgmna baghdir.* Fakat, giiniimiizde sismanhk, metabolik sendrom (MS) ve sigara
iciciliginin kadinlarda yayginlagsmasi sonucu, her yas grubundaki kadinlarda KDH’a bagh
morbidite ve mortalite artmaktadir. Bu da KDH’dan korunmada risk faktorlerinin
azaltimasinin en az erkekler kadar kadinlarda da 6nemli oldugunu ortaya koymaktadir.
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Mikroskopik olarak degerlendirildiginde, plaklarin erkeklerde kadinlardan daha hizli
ilerledigi kanitlanmstir®’. Framingham Calismasma gore KDH nedeniyle 6len kadinlarin
%063’linde olay dncesinde bir semptom bulunmamaktadir.* Ayrica ani kardiyak 6liim sonucu
Olen kadinlarda olay oncesinde yapisal kalp hastaligi oykiisii olmasi, erkeklere oranla ¢ok
daha azdir.*®

2.4.3 Aile dyKkiisii

Baba veya birinci derece erkek akrabalarda <55 yasta, anne veya birinci derece bayan
akrabalarda <65 yasinda KAH varhigi; KAH icin risk faktorii olarak kabul edilir***°. Erken
KAH gelisiminin olmasi, o kiside ateroskleroz gelisim riskini 1,3- 1,6 kat arttirmaktadir®2.
Erken yasta KDH’1 olan yakin sayisi arttikca veya ailede KDH’na yakalanma yas1 azaldikea,
aile Sykiisiiniin degeri artar®. 35’in iizerinde vaka kontrollii ve ileriye doniik calismada, KAH
ile ailede birinci derece yakinlarda erken baslangiglh KDH hikayesi arasinda iliski
saptanmistir. Bu risk genellikle diger risk faktorlerinin diizeltilmesinden sonra da devam
eder™. Aile hikayesinin, KAH gelisimine yol agmasinda genetik faktorlerle birlikte ailenin
yasam sekli ve beslenme aliskanliklar1 da ¢ok 6nemli bir role sahiptir. Bundan dolayi, aile
oykisii degistirilebilir KAH risk faktorii olarak sayilabilir. Williams ve arkadaslari, erken
KDH’1 6ykiisii bulunan aileler iizerinde yaptiklari incelemede, sadece % 10 ailede KV
hastalik risk faktorii olmadigini saptamustir™>. Bu bakimdan, erken yasta KDH’1 saptanmig
bireylerin birinci derece akrabalari risk faktorleri agisindan taranmalidir.

2.4.4 Hipertansiyon (HT)

Hipertansiyon, sistolik kan basincinin 140 mmHg ve iizerinde, diyastolik kan basincinin
90 mmHg ve {izerinde olmas1 ya da kisinin antihipertansif ila¢ kullanimina ihtiyaci olmasi
seklinde tanimlanir. 2003 yilinda Yiiksek Kan Basincinin Belirlenmesi Degerlendirilmesi ve
Tedavisinde Ulusal Komite’nin (The Joint National Committee on Detection, Evaluation and
Treatment of High Blood Presure-JNC 7) bildirisinde HT; Prehipertansiyon, Evre 1 ve Evre 2
HT olmak tizere 3 gruba ayrilmistir. (Tablo 4). 2007 yilinda yayinlanan Arteryel
Hipertansiyon Tedavi Kilavuzu’nda ise Yiiksek Normal, Evre 1, Evre 2 ve Evre 3 olarak 4
grup olarak siniflandirma yapilmistir. ( Tablo 5)

Tablo 4 JNC-7 Hipertansiyon Siniflamasi

Sistolik Diyastolik
JNC 7-2003 kan basinci kan basinci
(mmHgQ) (mmHg)
Normal <120 <80
Prehipertansiyon 120-139 80-89
Evre 1 HT 140-159 90-99
Evre 2 HT >160 >100
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Tablo 5 Arteryel Hipertansiyon 2007 Tedavi Kilavuzu’na gore Hipertansiyon Siniflamasi

Sistolik Diyastolik
Kan basinci Kan basinci
(mmHg) (mmHg)
Optimum <120 <80
Normal 120-129 80-84
Yiiksek Normal 130-139 85-89
Evre 1 HT 140-159 90-99
Evre 2 HT 160-179 100-109
Evre 3 HT > 180 >110
Izole sistolik HT > 140 <90

Yurt disinda yapilan caligmalarda, HT siklig1 45 yasina kadar erkeklerde, 45 yasindan
sonra da kadinlarda daha yiiksek bulunmustur.®®* TEKHARF calismasinin sonuglarina gore;
Tiirkiye’de her yas grubunda HT prevalansi kadinlarda erkeklerden daha fazladir.™

HT, KAH i¢in bilinen 6nemli ve bagimsiz bir risk faktoridir. HT, endotel
disfonksiyonuna, endotel lipoprotein gegirgenliginde artisa, oksidatif streste artisa neden
olarak akut plak riiptiiriini tetikler. Miyokard duvar stresini ve miyokard oksijen ihtiyacini
artirarak da koroner olaylara etki eder.

HT ve dislipidemi ¢ogu hastada insiilin direnci ile birliktedir. Bu birliktelikte insiilin
direncinin ortak patofizyolojik mekanizmada yer almasi etkilidir’. Artmig Renin-
Anjiyotensin  aktivitesi, Tip 2 DM ve insillin direnci gelisiminde rol oynar.
Hiperkolesterolemi ve insiilin direnci durumunda dolasimda ET-1 ve Ang Il artar, NO
inaktive olur (Sekil 4). NO’in ET-1 ve Anj Il iizerindeki inhibitdr etkisi azalir™. Boylece
damar tonusundaki artma ile kan basincinda yiikselme meydana gelir. Pro-oksidan aktiviteye
sahip enzimlerin (NADPH oksidaz) artmis aktivitesi superoksit anyonlarinin {iretimini arttirir.
Ayn1 zamanda, Ang Il ile iligkili adiponektin salinnminda azalma insiilin direnci ve kan
basincinda yiikselmeye neden olur®. Iwashama ve ark.®* yaptigi calismada da insiilin
direncinden bagimsiz olarak normatansif ve hipertansif hastalarda sistemik dolasimdaki
adiponektin konsantrasyonu kan basincinda yiikselme ile iliskilendirilmistir. Sisman kisilerde
de biyokimyasal diizeyde leptin diizeyinde artis, insiilin direnci, serbest yag asidi seviyesinde
artis HT gelisimine katkida bulunur.?*%.
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Sekil 4 Hiperkolesterolemi, Insiilin direnci, Obezite vazoaktif sistem iizerindeki etkisi (ET-1:
Endotelin 1; Ang II: Anjiyotensin Il; NO: Nitrik oksit; ET-1 R: Endotelin 1 reseptor; AT-1 R: Anjiyotensin I1)
(M. John Chapman®*, Pharmacology & Therapeutics 117 (2008) 354-373)

KV risk, hipertansif organ hasari ve ek risk faktorleri ile daha da artar. Hipertansif
hastalarn % 75°i lipid diisiiriicii tedavi almaktayken, % 25°i DM’e sahiptir’®®. HT; MI,
serebrovaskiiler olay (SVO), sistolik-diyastolik kalp yetmezligi ve periferik damar hastalig
(PDH) gelisimine katkida bulunur (Sekil 5). KAH semptom ve bulgusu olsun olmasin, tim
yas ve etnik gruplardaki erkek ve kadinlarda mortaliteyi arttirir.

Kardiyovaskiller Hastalik Risk Faktérleri

Subklinik Hedef Organ Hasar1

Sistolik ve diyastolik kan basinci seviyesi
Yag- erkek = 55, kadin =65

Sigara

Dislipidemi

Aile hikayesi

Abdominal Obezite

Diabetes Mellitus

C-reaktif protein > 1 mg/dl

Sol ventrikiil hipertrofisi (L VH)

Arteryel duvar kalinlagmasi veye ateron plak
(USG ile saptanan)

Hesaplanan GFR <60 ml/min/1.73 m2
Mikroalbuminiiri

Klinik Hedef Organ Hasari

Serebrovaskiiler hastalik
Iskemik inme

Serebral hemoroji

Gercici iskemik atak
Angina-Kalp yetmezligi

MI ve Akut Koroner Sendrom

Renal hastalik

Diyabetik nefropati
Kronik bébrek hastaligi
Proteiniiri (= 300 mg/24h)
Periferal arteryel hastalik
Retinopati

Papilddem

Sekil 5 Hipertansiyonu Olan Hastalarda Kardiyovaskiiler Risk Derecelendirmesi (2003
European Society of Hypertension-European Society of Cardiology guidelines for the management of arterial

hypertension. J Hypertens 21:1011,2003)
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Yapilan epidemiyolojik ¢alismalarin ¢ogunda, sistolik ve diyastolik kan basincinin KV
risk iizerine birlikte katkisinin fark edilmesi iizerine risk stratejileri belirgin olarak
degismistir66. Framinghan caligmasinda, yiiksek normal kan basinci (Sistolik kan basinci
130-139 mmHg, diyastolik kan basinci 85-99 mmHg) olan kisiler saglikli eriskinlerle
karsilastirildiginda, KV hastalik agisindan 2 kat artmus riske sahip bulunmustur®’. Diyastolik
kan basincindaki 15 mmHg’lik artis reinfarkt riskini %40 artirirken, sistolik kan basincinda
25 mmHg’lik artis bu riski %37 artirmaktadir®™. HT’a bakis agisi geemigin aksine, sistolik
basincin ve nabiz basincinin diyastolik kan basincindan daha fazla 6nemli olabileceginin
anlasilmasi ile de degismistir. Izole sistolik HT, 6zellikle toplam KV mortalite ve inme
sonuclar1 acgisindan diyastolik kan basinci kadar énemlidir®. izole sistolik HT da periferik
direncin artmasi veya ortalama arteryel basincin yiikselmesinden bagimsiz olarak arteryel
elastisite bozulur.

Sistolik ve diyastolik kan basinci arasindaki fark olarak tanimlanan nabiz basinci, kalp
yetmezligi ve KV olaylarin gelisiminde bagimsiz risk faktoriidiir. Ayn1 zamanda artan nabiz
basinci da arteriyel katiligin (stiffness) bir isareti olarak KAH n1 tahmin eden bir faktor olarak
6nem kazanmaktadir’®. Nabiz basinct, ilk ve tekrarlayan MI'in da giilii 6n gordiiriiciisiidiir’ .
Bu veriler arteryel kompliyans ve sertligin sol ventrikiil hipertrofisi (LVH) gelisimi kadar
aterogenezdeki onemini de vurgulamaktadir. Yiiksek kan basincinin yol agtigi LVH, hiicresel
diizeyde meydana gelen degisimlerin yaninda, Kklinik olarak da bir dizi olaya yol
a¢cmaktadir.(Sekil 6) Bu sebeptendir ki; LVH, KV mortalite ve morbitidede bagimsiz bir risk
faktorii olarak, KV mortaliteyi yaklasik 2 kat arttirmaktadir.

Periferik vaskuler rezistans T

l

Sol ventrikll duvar stres T

l

| Konsantrk LVH |

Oksijen intiyaci 1
I
I _ }
Koroner akim rezerwl Diyastolik dolum l
! R v l
Angina » Miyokard - ventrikaler LVEDP |
Infarktusl ektopi i
Fibrosiz J Sol a‘miyal basmgT
l Ani 6lum ! 1
Sistolik Kalp
Yetmezligi / Atriyal Diyastolik Kalp
fibrilasyon Yetmezligi
’ Koroner arter hastaligi 4 4

Sekil 6 Hipertansiyon ve Sol Ventrikiil Hipertrofisi (J Clin Hypertens@2005 )
(LVH: Sol ventrikiil hipertrofisi, LVEDP: Sol ventrikiil diyastol sonu basing)

HT tedavisi ile ilgili oneriler, kilavuzlarda kadinlar ve erkekler i¢in benzer sekildedirm.
Tedavi ile istenen kan basinct hedefi 140/90 mmHg ve alt1 olarak belirlemistir. Ancak, DM
ve kronik bobrek yetmezligi (KBY) durumunda 130/80 mmHg’nin alti hedeflenmektedir’®"*.
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Ozellikle, yash kadinlarda HT kontroliiniin daha kétii oldugu; 70 yasin iistiindeki higertansif
kadinlarin sadece %29’unda hedef kan basinci degerlerine ulasilabildigi bildirilmistir. >

2.4.5 Diyabetes Mellitus (DM), Metabolik Sendrom ve Insiilin Direnci

Tip 1 ve Tip 2 DM, KAH icin giiclii ve bagimsiz bir risk faktoriidiir'®’”’. Bozulmus

glukoz metabolizmasi, bozulmus glukoz toleransi ve bozulmus aclik glukozu da artmig KAH
riski ile iliskilidir78. Avrupa’da 110 merkezde, 25 iilkede yapilan ¢alismanin sonucunda
kardiyoloji muaynesine basvuran 4961 hastanin % 31’inde bilinen Tip 2 DM oldugu,
%?36’s1na glukoz metabolizma bozuklugu ve % 22’sine ilk DM tanis1 kondugu belirtilmistir'®.
Diyabetik hastalarda tiim 6liimlerin’ ve hastaneye yatislarin % 80’inden KAH’1 sorumludur.
Diyabetik erkeklerde KV hastalik riski 2-3 kat artarken, kadinlardaki risk artis1 3-7 kattir.
Diyabet Oykiisii, kadinlarda KV mortaliteyi %37 oraninda artirmaktadir. Kadinlarda var olan
bu artmis mortalitenin cinsiyete 6zgii artis m1 oldugu yoksa diyabetik kadinlarda eslik eden
risk faktorlerinin erkeklerden daha fazla olmasma mi bagli oldugu kesin degildir.®%®

Yedi binden fazla koroner arterin otopsi Orneginin incelendigi bir ¢alismada, KAH
prevelansinin diisiik veya yliksek olmasindan bagimiz olarak, diyabetiklerde arterlerdeki
lezyonlarn daha yaygin olma egiliminde oldugu saptanmustir®. Endotel disfonksiyonu ile
birlikte endotel erozyonunun da plak riiptiiriinden sorumlu oldugu disiiniilmektedir.

Framingham caligmasina gore, diyabetiklerde, diyabetik olmayanlara kiyasla yaklasik 4
kat daha fazla ek KV risk faktdrii saptanma olasilign vardir. MRFIT ¢alismasina gore
erkeklerde, dig/abet haricinde ii¢ risk faktoriiniin bulunmasi1 KAH’a bagli 6liim riskini {i¢ kat
arttirmaktadir®™. Diyabetik hastalarin 6nemli bir yiizdesinin 6lim nedeni akut koroner
sendrom (AKS)’dur. AKS’u olan hastalarin % 30’u diyabetiktir. Diyabetik hastalarda MI
sonrasi hayatta kalma ve tekrarlayan KV olay orani, LV sistolik fonksiyonu, ¢ok damar
hastaligi, diyabetle iligkili protrombotik durum ve ani 6liim riskinde artisla iligkilidir. Agresif
glisemik kontroliin, diyabetin makrovaskiiler komplikasyonlarin1 azalttigin1 gosteren giiclii
kanitlar  bulunmamaktadir®*®. Hiperglisemi, mikrovaskiiler hastalik ile iliskilidir.
HbAIC’deki her %1 diisiis, mikrovaskiiler komplikasyon riskinde %30 azalma
saglamaktadlr%.

DM, insiilin direnci hastaligidir. Insiilin direncinin gelisiminde en onemli faktdr
sismanlik ve fiziksel hareket azligidir. Insiilin direnci, asikar diyabet olusturmadan énce de
aterosklerozun ilerlemesini saglamaktadir. Insiilin tek basma sempatik sistem uyaricisidir,
pihtilagmay arttirir, trombosit agregasyonunu arttirir, epitel hiicresinde proliferasyona neden
olur. Insiilin direncinin neden oldugu, kan basincinda yiikselme, hiperlipidemi ve obezite de
bu duruma etki eder.®” (Sekil 7) Esansiyel HTa sahip hastalarin yarisi insiilin direncine
sahiptir®. Diyabetik hastalarda, HT goriilme siklig1 diyabetik olmayanlara gére de 2 kat daha
fazladir™. Diyabetik dislipidemi olarak isimlendirilen diisiik HDL, artmis plazma TG seviyesi
ve artmis kiiciik yogun LDL partikiilleri ateroskleroza zemin hazirlar™. Ayn1 zamanda,
yiksek Lp (a) seviyesi, artmig lipoprotein oksidasyonu, artmis fibrinojen, artmis trombosit
agregasyonu, artmis PAI-1 ateroskleroza yol agma mekanizmalari arasinda sayllabilirgl.
Insiilin direnci, egzersiz kan basinci cevabinda anlamh 6n gordiiriiciidiir®®. Bu nedenle DM
tedavisinde kullanilan insiilin duyarlilastiric ajanlar (metformin, peroksisom proliferator aktif
reseptor gamma agonist- PPARy) aym zamanda kan basmcini da disiiriifler™. Diyabet
tedavisinde uzun yillardir giivenle kullanilan metformin kilo kaybettirici, dislipidemiyi
diizeltici, insiilin ve PAI-1 diizeylerini diisliriicii etkisi ile diyabetin makrovaskiiler
komplikasyonlarinin azalmasinda etkilidir. Hiperinsiilinemi kan basinci yiiksek hastalarda
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erken KAH ve KV risk 0Ongordiiriiciisii olan intima-media kalinliginda da artistan

sorumludur®.
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Sekil 7 Insiilin resistansi, Obezite ve Inflamasyon. ( IL, interlokin; TNF, tiimor nekrotizan faktorii;
Ang 11, angiotensin I1) (M. John Chapman ve ark®. (2008) Pharmacology & Therapeutics 117 354-373)

Hiperinsiilinemi, insiilin direnci ve leptin direnci endotel disfonksiyonu ile iligkilidir.
Insiilin, damar duvarinda olumlu etkileri vardir. Bunlarin iginde eNOS ekspresyonu ve
vaskiiler NO {retimi de yerahrg4. Insiilin direnci durumunda, insiilinle iliskili NO salinimi
bozulur ve bir dizi hiicresel reaksiyon baslar®™ (Sekil 8). Vazodilatdr ve vazokonstriktor
ajanlar arasindaki dengesizlik, NO’in anti-inflamatuar, anti-oksidan ve anti-trombotik
etkisinin kaybolmasina neden olur®®,
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Sekil 8 Endotel Disfonksiyonu ve Kardiyovaskiiler Risk. (TNF-alfa: Tumér nekrotizan faktdrii-alfa;

FFA: Serbest Yag Asitleri; IL 6, interlokin 6; NO: Nitrik Oksit) (S.A. Ritchie®’(2007) Nutrition, Metabolism
&Cardiovascular Diseases 17, 319-326)
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Yiiksek kan basinci, hipertrigliseridemi ve insiilin direncine, abdominal obezite ve
hiperglisemi eklendiginde bu tabloya “metabolik sendrom” (MS) denir. MS tam kriterleri,
ateroskleroz ve KDH’na ait risk faktdrlerini igermektedir®™. Ulusal Kolesterol Egitim
Program1 Kilavuzu-Erigkin Tedavi paneli III (NCEP ATP III) 5 tani kriterinden en az 3’iini
MS tanist icin yeterli bulmaktadir (Tablo 6). Uluslararasi Diyabet Federasyonu (IDF) ise
abdominal obezite varliginda en az 2 diger kriterin MS tanist icin yeterli bulmaktadir® (Tablo
6). IDF komitesi, MS’la iliskili olarak dolasimda artan inflamatuar ve/veya trombotik
markerlar (CRP, TNF alfa, IL 6 ve plasminojen aktive inhibitor tip 1) ve ya azalan anti-

inflamatuar molekiillerin (adiponektin) de arastirilmas: gerektigini Snermektedir®.

Yurtdis1 kaynaklarda, MS prevalansi, kadinlarda ve erkeklerde ¢ok farkli degildir.

Ancak METSAR c¢alismasina gore Tiirkiye’de MS prevalans: kadinlarda 9%39,6 ve erkeklerde
%28’tir. 70 vyas iizerinde ise prevalans kadimlarda %70, erkeklerde %49 bulunmustur™".

Framingham calismasina gore glukoz metabolizma bozuklugu, kadinlarda asikar diyabete

benzer KV risk artisina neden olmaktadir™®.

Tablo 6 Metabolik Sendrom Tam Kriterleri

NCEP ATP Il IDF
Abdominal obezite
Erkek > 102 cm >94 cm
Kadin > 88 cm >80 cm
Trigliserid > 150 mg/dl > 150 mg/dl veya tedavi
altinda
HDL
Erkek < 40 mg/di < 40 mg/dl
Kadin < 50 mg/dl < 50 mg/dl
Kan basinci > 130/85 mmHg >130/85 mmHg veya
antihipertansif ila¢ kullanimi1
Aclik kan sekeri > 110 mg/dl > 100 mg/dl veya
diyabet tanisi
NCEP ATP I1I Report ( Implication of recent clinical trials for the national cholesterol education program adult
treatment panel 111 guidelines): Ulusal Kolesterol Egitim Programu Erigkin Tedavi Paneli 11l Kurallart Yeni

Klinik Arastirmalar Etkileri, IDF: Uluslararas1 Diyabet Federasyonu

Adipositler ve adipoz dokunun diger hiicreleri, adipokin ya da adipositokin adi1 verilen
bioaktif molekiiller salgilar. Adiponektin, leptin, resistin ve diger inflamatuar sitokinler
(adipoz dokudaki makrofajlardan saliir), TNF-o, 1L-6 adipokin olarak bilinir®*%,
Adipokinler, KV homeostaz, insiilin sentezi, inflamatuar reaksiyon, immun sistem ve enerji
saglamada; ayn1 zamanda MS patogenezinde énemli rol oynarlar105(Sekil 9). Hemen hemen
neredeyse tiim bilinen adipokinlerin obezite, Tip 2 DM ve MS’da {iretiminin arttig1 goriliir.
Bu durumlarda, Adinopektin gibi anti-inflamatuar veya insulin duyarlilastirici 6zelliklere
sahip adipokinlerin miktar1 da azalir. Adipokinlere goriilen resistans leptin gibi insiilin
duyarlilastirict ve anti-obezite etkiye sahip adipokinlerinde etkisini engeller. Obezite ve
insiilin direnci durumunda adipokin iiretiminde bozulma meydana gelir; adipokin iiretiminde
bozulma beraberinde inflamasyon ve sismanliga neden olur™.
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Sekil 9 Metabolik Sendrom Patogenezinde Adipokinler. PAI-1, plasminojen aktivatér inhibitér tip 1;
TNF-alfa, tumér nekroz faktor-alfa; RBP-4, retinol baglayici protein-4; IL 6, interlokin 6 (E. Maury'®,
Molecular and Cellular Endocrinology 314 (2010) 1-16.)

Adiponektin, baslica anti-inflamatuar, insiilin duyarliligin1 arttirici, anti-aterosklerotik,
ve anti-apopitotik etkileri mevcuttur'®. Anti-inflamatuar etkinligini baslica inflamatuar
sitokinlerin etkilerini antogonize ederek gosterir. Adiponektin, kanda 3 formda bulunur'®,
Bunlardan ytiksek molekiil agirligi olan formu, MS’da total Adiponektin’den daha 6nemli bir
markerdir. Yiiksek molekiil agirlikli form seviyesinde azalma, MS gelisiminde esas patolojik
rolii vardir'®. Oral anti-diyabetik ajan olan tedavide kullanilan Metformin ve Thiazolidonlar
dolasimdaki Adiponektin diizeyini 6zellikle de yiiksek molekiil agirlikli formu arttirarak

insiilin duyarliligini arttirirlar®®.

Insiilin direnci ve Tip 2 DM’de adiponektin seviyesinin azaldig1 hayvan ve insan
¢alismalarinda gosterilmistir™™ 2. Yiiksek adiponektin diizeyi, yiiksek derecede insiilin
duyarlilig: ile iliskilidir. Insiilin direnci hastalig1 olan Tip 2 DM patogenezinde adipoz doku
ve obezitenin onemli yeri vardir (Sekil 10). Plazma adiponektin diizeylerinin yalnizca
obezlerde degil, Tip 2 DM, yiiksek kan basinci durumunda da azaldigi gésterilmi@tirllg. Obez
cocuklarda, Adiponektin erken ateroskleroz, artmug KV risk ve inflamasyon ilgili
bulunmustur™®. Yamamoto ve ark.**® yaptig1 bir calismada, Japon halkinda, adiponektin
seviyesindeki azalmasinin aterojenik lipid formlarinin (yogun LDL partikiili, TG seviyesinin
artmas1 ve HDL seviyesinin azalmasi) dolasimdaki artisina neden oldugu gosterilmistir.

Hipoadinopektinemi, anjiyografik olarak KAH tespit edilen hastalarda da saptanmistir**®.
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Sekil 10 Adipoz Doku ve Periferik Organlarda Adipokin Etkisi''’ (FFA: Serbest yag asidi)
(Clinical Chemistry. @2004)

Yag eriten hormon olarak da isimlendirilen leptin esas olarak yag dokusundan salgilanir
ve beyne enerji depolari hakkinda bilgi verir, hipotalamik merkezleri enerji alimmin ve
kullaniminin regiilasyonu i¢in aktive eder. Leptin, viicudumuzun cesitli bélgelerinde 6nceden
depolanmis olan yaglari yikarak, viicudumuza gerekli olan enerjiyi saglamaktadir'*®. Bununla
birlikte bir¢ok ndroendokrin mekanizmay1 etkiler ve hipotalamo-hipofiz aksini diizenler®®.
Leptinin ana etki mekanizmalarindan biri de, birgok hipofizer hormonun diizenlenmesinde gorev
alan ve asil etkisi istah1 artirmak olan noéropeptid-Y’ nin (NPY), arkuat niikleusdan salinimi ve
ekspresyonunu inhibe etmektir.

Leptinle ilgili yapilan klinik ¢aligmalarda, deney hayvanlarina yapilan leptin infiizyonu
sonrasi kan basmncinda yiikselme'®, endotel fonksiyonunda azalma'?!, oksidatif streste
ar‘usa122 neden oldugu bulunmustur. Leptin hormonu, insiilin hormonu ile birlikte
viicudumuzun yakit ve enerji diizeyini idare eder ve diizenler. Insiilin hormonu, beyaz yag
hiicrelerinde leptin homonunun salgilanarak depo edilmesini saglar. Yeterli derecede tiretilip
depo edilince fazlasi kana geger. Kan diizeyi normal seviyelerde olunca, leptin hormonu
pankreastan insiilin yapimini durdurur. Giindiiz leptin hormonunun salinimi Insiilin ile
diizenlenirken; leptin hormonunun en fazla ve yiiksek diizeyde gece yarisindan sonra, 02:00-
05:00 saatleri arasinda salgilandigi bilinmektedir'®. Insiilin hormonunun siirekli olarak
salgilanmasi, leptin hormonunun da siirekli olarak kanda yliksek diizeyde bulunmasina neden
olur'?®. Bu da bir siire sonra insiilin direnciyle birlikte leptin direncinin olusmasima yol agar.
Insiilin ve leptin direncine bir stres hormonu olan adrenalin hormonu direnci de eklenir?,
Leptin ve insiilin direnci, sismanlik, Tip 2 DM ve kan basincinda ylikselmeye neden olur. Bu
hiperinsiilinemik hastaliklar, ayn1 zamanda dejeneratif hastaliklar simifindadir ve diger
dejeneratif hastaliklarla beraber goriliirler(Sekil 11). Bu tehlike ticgeni, biitiin viicut
hiicrelerinde, dokularinda, organlarinda arteriyoskleroz nedenidir ve vaskiiler-miyokardiyal
hasara yol acar 241,
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Insiilin Direnci

Sismanlik, DM,HT,
MI,SVO,KC yaglanmasi
Artrit,Malignite,
Alzheimer, Fibromiyalji,
Polikistik meme hastaligi,
PCOS sendromu

Leptin Direnci Adrenalin Direnci

Sekil 11 Hiperinsiilinemik hastaliklar'®® (SVO: Serebrovaskiiler olay; PCOS:Polikistik over sendromu)

(Karatay Canan E.'? Bilimsel Ger¢eklerle Kilo Vermenin ABC’si: Karatay Diyet. 2011)

2.4.6 Obezite ve Fiziksel Hareketsizlik

Genetik, cevresel faktorler ve yasam tarzi obezite gelisiminde rol oynamaktadlrlze.

WHO ve Bill Gates Vakfi’nin birlikte yiiriittiikleri diinya ¢apindaki kapsamli aragtirmanin
2011 yilinda yayinlanan sonuglarinda, 2008 yilinda biitiin diinya niifusunun {igte biri kilolu,
dokuz yetiskinden biri de asir1 kilolu olarak bulunmustur'?*. Obezite, sadece kiiresel boyutta
bir halk saglig1 problemi olmakla kalmayip, lilke ekonomilerine olumsuz yonde etki eden bir
unsur olarak da karsimiza ¢ikmaktadir. Obezite ile ilgili saghk harcamalar1 geligmis tilkelerde
tim saglik harcamalarinin  %2-7'sini olusturmaktadlr12 . TEKHARF c¢aligmasina gore,
obezitenin iilkemizdeki prevalansi 30 yas tizerinde erkeklerde % 21, kadinlarda % 43°tiir,
Abdominal obezite iilkemiz i¢in 6nemli bir risk faktdriidiir. METSAR ¢alismasmm*?
verilerinden yapilan analize gore lilkemizde abdominal obezite (bel ¢evresi erkeklerde >102
cm, kadinlarda >88 cm) prevalanst %36.2 (kadinlarda %54.8, erkeklerde %17.2) olarak
belirlenmistir. Bel gevresi erkeklerde >94 c¢m, kadinlarda >80 c¢m olarak alindiginda ise
abdominal obezite prevalansi %58.7 (kadinlarda %73.8, erkeklerde %43.2) bulunmustur.

Abdominal obezite insiilin direnci ile iligkili kardiyometabolik riskin en ©nemli
belirleyicisidir™®. Abdominal obezitenin KAH ve diyabeti ongdrme giicii kadar insiilin
direnci ile olan iliskisinin de dikkate alinmasi gerekmektedir. Klinik pratikte, bel c¢evresi
Olclimii insiilin direnci varligt ve siddeti ile iliskilidir ve abdominal obezitenin
belirlenmesinde bagvuralan y6ntemdir131. KV hastaliklara yol agan risk faktorlerinin diinya
genelinde benzer olmasi, MS’u olusturan komponentlerin de diinya geneli i¢in benzer
olabilecegini akla getirmektedir. Ancak bu durum abdominal obezite i¢in gegerli degildirl?‘z.
Insiilin direnci ve MS, degisen bel ¢evresi sinir degerlerinde baslayabilmektedir. Bu nedenle
abdominal obezitenin toplumlara gore uyarlanmasi dogru bir yaklasimdir. Tiirk Erigkin Risk
Faktori (;ahsmatsmda13 , Tirk toplumu i¢in artmis kardiyometabolik riski goOsteren bel
cevresinin sinir degerleri erkekler i¢in 95 cm, kadinlar i¢in 88 cm olarak belirlenmistir.

Obezitenin degerlendirmesinde dlgiit olarak en ¢ok viicut agirhgmin (kg) boyun
karesine (m?) boliinmesiyle elde edilen beden kitle indeksi (BKI) kullanilir. BKi’nin > 30
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kg/m? olmasi obezite, 25-29.9 kg/m? fazla kilolu olarak tammlamr.(Tablo 7) BKI, total
mortalite ile iliskilidir. BKi’de 25 kg/m? iistiinde, her 5 kg/m? artis tim nedenlere bagli
mortaliteyi % 30, KV mortaliteyi de % 40 arttirir.***

Tablo 7 Beden Kitle indeksi’ne gore Obezite™

Kategori Erigkin, BKI
Dusiik kilolu <185
Normal kilolu 18.5-24.9
Fazla kilolu 25-29.9
Grade 1 Obezite 30-34.9
Grade 2 Obezite 35-39.9
Morbid Obezite 40-49.9
Super-Morbid obezite > 50

Obezite, KDH ile iliskili, mortalite ve morbiditeyi arttiran kronik metabolik bir
hastaliktir. Obezite gerek erkekte, gerekse kadinlarda KAH i¢in bagimsiz bir risk faktori
kabul edilir*®. Obezite ve KDH arasindaki iliski geng yasta gelismeye baslar'®’. Obezite 15-
34 yas arasindaki geng¢ erkeklerde artmis koroner aterosklerozla iligkilidir. Kadinlarda fazla
kilolu olmak diyabet riskini 3 kat, obez olmak 9 kat artirmaktadir.

Yiiksek BKI, subklinik inflamasyonla iligkili olup CRP diizeyini*® ve sistemik oksidatif
stresi, kan sekeri ve diyabetten bagimsiz olarak arttinr'®®. Lipid birikimi adiposit
hipertrofisine neden olur. Bu siire¢ hiicresel stresi arttirarak pro-inflamatuar yolu harekete
gecirir.

Obezite, baslica KV yan etki olmak iizere birgok yan etki profiline sahiptir.**° (Tablo 8).
Obezite, total kan volumiinii ve kardiyak outputu arttirir. Insiilin etkisiyle artan sempatik
aktivasyonla kalp hiz1 yiikselir. LV ard yiikii artar. Klinik tabloya uyku-apne sendromu da
eslik ederse sag ventrikiil (RV) ard yiikii de artar. Bu tablo eksantrik ve konsantrik LVVH yol
acar™*, kalp yetmezIligi riski artar. Bu tabloya LA dilatasyon da eslik eder, atriyal fibrilasyon
riski artar. LV yapisal degisiklikleri ventrikiiler aritmi riskini arttinr ™% (Sekil 12)

Tablo 8 Obezitenin Sistemik Etkileri (Carl J. Lavie**?, JACC Vol. 53, No. 21, 2009)

Insiilin direncinde artma Sistolik-diyastolik fonksiyon bozuklugu
Metabolik Sendrom, Koroner arter hastalig
Glukoz Intoleranst, Kalp yetmezligi
Tip 2 DM
Hipertansiyon Atriyal Fibrilasyon
Dislipidemi Albuminiiri
Total kolesterol, Trigliserid, non-HDL Osteoartrit
kolesterol, Apo-Lipoprotein B, LDL, kii¢iik- Uyku-Apne sendromu
yogun LDL artar Kanser
HDL, Apo-Lipoprotein Al azalir.
Sol ventrikiil geometrisinde degisim Endotel disfonksiyon
Sol ventrikil hipertrofi, Sistemik inflamasyonda artis
Konsantrik hipertrofi
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Sekil 12 Obezite ve Kardiyomiyopati (LV: Sol ventrikiil; RV: Sag ventrikiil; LVH: Sol ventrikiil
hipertrofisi) (Alpert MA™*. AMJ Med Sci 2001;321:225-36)

Diizenli sekilde yapilan egzersiz, insiilin ve leptin direncini kirar ve gelismesini dnler.
Fiziksel hareketsizlik, insiilin direnci, sismanlik ve diyabetin bagimsiz  bir
ongordiiriicisidiir'®. Ayni zamanda Nurses Health Study’de BKi ve fiziksel inaktiviteyi
diyabetten bagimsiz olarak da KV mortalitenin bagimsiz bir éngoriiciisii olarak bulmugtur™®.
Egzersizin KV koruyucu etkisi, adipoz dokuyu azaltmasi, kan basincinmi, serum lipid
seviyesini, vaskiiler inflamasyonu kontrol altina almasi; endotel disfonksiyonu, insiilin
sensitivitesini ve endojen fibrinolizi iyilestirmesi seklinde sayilabilir’. Buna ek olarak,
diizenli egzersizin miyokardiyal oksijen ihtiyacini azaltmasi ve egzersiz kapasitesini
arttirmasi koroner riski azaltir. 3.5 yil siiren bir ¢alismada, haftada 5 giin 30 dk tempolu
yiirliylisiin vaskiiler olaylarda % 30 risk azalma sagladigi g(iriilmiisﬁir148

2.4.7 Dislipidemi

Total kolesterol, LDL kolesterol yiiksekligi ve 6zellikle de hipertrigliseridemi KAH i¢in
kabul edilmis risk faktorleridir. HDL kolesteroliin ise KAH i¢in koruyucu oldugu
bilinmektedir'******>!, KAH artan riskinde, tek basina LDL yiikselmesi degil, HDL azalmasi
ve hipertrigliseridemiyi igeren lipid risk faktorlerinin bir kiimesi s6z konusudur.

2011 yilinda yayinlanan ESC/EAS Dislipidemi Kilavuzunda, hastalar Total KV riski >
% 10 tizerinde olanlar ¢ok ytiksek riskli; % 5-10 arasinda olanlar yiiksek riskli; <% 5 olanlar
orta riskli ve <% 1 olanlar ise diisiik riskli olarak siniflandirilmistir. Total KV risk ve LDL
diizeyine gore de tedavi plani olusturulmustur™% (Sekil 13)
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Sekil 13 Kardiyovaskiiler Risk ve LDL Diizeyine Gore Tedavi Plani
(ESC/EAS Dislipidemi Kilavuzu@2011)
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2.4.7.1 Diisiik yogunluklu lipoprotein (LDL)

Plazmadaki toplam kolesteroliin yaklasik %70’ini iceren LDL, plazmada baslica
kolesterol tasiyan lipoproteindir. Yaklasik olarak %80 lipid ve %20 oraninda proteinden
olugmaktadir. LDL’nin ¢ekirdek kisminda kolesterol esterleri ve TG bulunur. Bu ¢ekirdegi
fosfolipitler ve serbest kolesterol ¢evreler. Dis kisminda ise apo B- 100 bulunur. Yapisindaki
esas lipid, kolesterol esterleridir*®® (Sekil 14 ).

Apoprotein B-100

Kolesterol
Esteri

LDL
Fosfolipid

3 Esterlesmemis

kolesterol

Sekil 14 LDL Kolesterol Yapisi
LDL, VLDL’den lipoliz sonucu olusur ve VLDL’nin yaklasik olarak %50’si LDL’e

gevrilir. Oncii molekiilii olan VLDL’de bulunan cesitli apoproteinlerden sadece birini (apo B-
100) iceren LDL’nin TG oran1 VLDL’den azdir™, ApoC-I1, lipoprotein lipaz1 aktive ederek
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VLDL, TG ve kolesterol igeren ara dansiteli lipoprotein (IDL) ve daha sonra LDL haline
donitisiir.(Sekil 15)

intestinal Sistem

Safra kanah

_____________________

e e e e

Fibrates

Sekil 15 Lipoprotein Metabolizmasi

Dolasimdaki her bir LDL partikiilii, LDL reseptorleri denilen 6zgiil ylizey reseptor
proteinleri tarafindan tanmman, Apo B-100’i tasir. LDL reseptoriine LDL’nin baglanmasi,
LDL ve onun reseptoriinii endozom olarak hiicre igine tasiyan endositozu baslatir. Bu
endozom sonugta, kolesterol ve yag asidini sitozole saran ve Kkolesterol esterlerini
hidrolizleyen enzimleri tasiyan lizozomla kaynasir. LDL’nin Apo B-100’i de aminoasitlerine
pargalanarak sitozole salinir, fakat LDL reseptorii yikimdan kagarak hiicre yiizeyine doner™®
LDL, hiicre i¢ine normal olmasi gereken miktarlarda LDL reseptorleri tarafindan alindiginda
kolesteroliin fazlas1 birikmez. Ancak aterosklerozda makrofajlara giren LDL, reseptor
araciligi ile kontrollii girmedikleri i¢in boyle bir geri-bildirim etkisi yoktur ve sinirsiz olan bu

birikim hiicreyi kopiik gortinlimiine ¢evirir™®,

LDL kolesterol dﬁze%/inin diistiriilmesinin, KAH’1 riskini azalttigin1 gosteren pek ¢ok
calisma bulunmaktadir®® **®, Buna gore, NCEP lipid diisiiriicii tedavide LDL diisiirmek
birincil hedef olarak belirlemistir™>®. LDL kolesterol diizeyi >130 mg/dl olanlarin orani, Tiirk
Kalp ¢alismasinda erkeklerde %37, kadinlarda %28 bulunmusturleo. TEKHARF c¢aligmasinda
erkeklerin %31’inde, kadinlarin ise %38’inde LDL >130 mg/dl degerleri saptanmustir'®’.

LDL kolesteroliin diistiriilmesi 6zellikle sekonder koruma i¢in énemlidir.

2.4.7.2 Kiiciik yogun LDL

LDL partikiilleri, yogunluk ve hacim bakimindan 2 farkli fenotipe ayrilir. A fenotipinde
biiyiik, daha az yogun partikiil yapisi baskinken; B fenotipinde kiigiik, yogun partikiil yapisi
daha baskindir. Kii¢iik ve yogun LDL partikiilleri artmis TG’le birlikte olma egilimindedir.
Bu birliktelige “aterojenik dislipidemi” denir'®2. Veriler kiiciik yogun LDL partikiillerinin
normal biiyiikliikteki LDL’den daha aterojenik oldugunu 6ne stirmektedir. Yapilan bagka bir
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caligmada kiigiik yogun LDL’ye sahip kisilerde diyabet varligindan bagimsiz olarak daha
fazla KDH goriildiigii bildirilmistir™.

2.4.7.3 Yiiksek yogunluklu lipoprotein (HDL)

Sekil 16 HDL Yapisi

En kii¢iik ve en yogun olan lipoproteindir. Elektroforezde alfa hareketliliginde olup,
yaklagik olarak %50 lipid ve %50 oraninda protein icerir. HDL’nin ana islevi periferik
dokulardan aldigi kolesterolii karacigere tasimaktir. Lipoprotein partikiilleri arasinda iki
yonlii aligverisi saglayarak lipoprotein metabolizmasini diizenleyici roliide iistlenir. Ayni
zamanda silomikron ve VLDL metabolizmasinda gerekli olan Apo C ve Apo E icin bir depo
gorevi goriir'® (Sekil 16).

Epidemiyolojik caligmalardan elde edilmis ¢ok sayida kanit plazma HDL diizeyi ile
daha sonra koroner olay gelisme riski arasinda gl¢li bir ters iliskinin varligini
gostermektedir. Bu tersine iliski hem erkekler hem de kadinlar i¢in gegerlidir. Ortalama 1
mg/dl HDL diismesi, KAH riskini % 2-3 artirmaktadir. KAH i¢in diisiik HDL (<40 mg/dl)
seviyelerinin bir risk faktorl, buna karsilik yiikksek HDL (>60 mg/dl) seviyelerinin ise
koruyucu bir faktér oldugu kilavuzlarda Vurgulanm1$t1r165. Arastirmacilarin  bir kismi
HDL’nin kolesterolii arterlerden uzaklastirip karacigere tagidigini, bir kismi1 da HDL’nin asir1
kolesterolii aterosklerotik plaklardan uzaklastirdigini ve bdylece plak olusumunu
engelledigini ileri sirmektedir'®®. Epidemiyolojik caligsmalara iliskin gézlemler, KAH riskinin
belirlenmesinde degisik plazma lipidlerinin biraradaki etkisini hesaba katmanin 6nemini ve
KAH riskinin énceden kestirilmesinde plazma T-Kol/HDL oraninin yararini vurgulamaktadir.
Normal olarak bu oranin 5’in altinda olmasi istenmekte ve T-Kol diizeyleri 200-250 mg/dI
olanlarda tedavi gereksiniminin belirlenmesinde 6zel 6nem tasimaktadir™’.

Ortalama kolesterol diizeylerinin goreceli olarak yiliksek oldugu toplumlarda, diisiik
HDL kolesterol diizeyi KAH’1 6ngéren giiglii bir parametredir. Ancak ortalama serum total ve
LDL kolesterol diizeylerinin diisiik oldugu toplumlarda bir belirte¢ olmayabilir. Diisiik HDL
kolesterol dﬁzeByi ve diger lipid dist risk faktorlerinin varligi LDL kolesteroliin aterojenik
etkisini artirir'®,

Tirk Kalp c¢alismasinda, erkeklerin %74’linde, kadinlarinsa %53’iinde HDL
diisiikliigiine rastlanrmstlrleg. TEKHARF c¢alismasinda ise, Tiirk erigkinlerinin HDL
kolesterol diizeyinin bati toplumlarina gore %20 kadar diisik oldugu saptanmistir. Bu
diistikligiin kalitsal faktorler, sigara kullanimi, fiziksel inaktivite, abdominal obezite ve
hiperinsiilinemiye bagli oldugu diisiiniilmektedir®’.
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2.4.7.4 Trigliserid (TG)

Epidemiyolojik ¢aligmalar, yiiksek plazma TG diizeylerinin KAH riskini artirdigini
gostermistir.  Artmis TG diizeyleri, serumda HDL diizeyinde azalmaya, kalinti
lipoproteinlerde artisa ve LDL diizeylerinde artisa yol agarak ateroskleroz gelisimine katkida
bulunmaktadir. Ac¢likta TG en oOnemli temsilcisi VLDL, toklukta ise silomikronlardir.
Gidalarla alinan TG’lerin barsaktan KC’e ge¢isi sirasinda olusan silomikronlarin dokulardaki
yikim iriinleri silomikron kalintilaridir. Silomikron ve VLDL gibi TG’den zengin biiyilik
lipoproteinler, endotelden gecemezler. O nedenle kendi baglarina aterojenik degillerdir.
Oysaki bunlarin kalintilari, aterosklerotik damar hastaliginda énemli rol iistlenirler'”. TG
normalde damar duvarinda birikemez; ancak diizeyleri yiikseldikce, esas olarak aterojenik
olan ve TG igerigi zengin olan lipoproteinler kanda artar. Bunlarin yogunlugu yiiksek ve
boyutlar1 kii¢liik oldugundan, kolayca damar duvarimi gecip aterom plagi gelisiminde rol
oynarlar.

TG yiiksekligi oksidatif stresi arttirir. TG ve KAH iliskisi, ¢ogunlukla DM, insiilin
direnci, sismanlik, HT, yiiksek LDL kolesterol ve diisik HDL kolesterol iizerindendir .
PROCAM c¢alismasinda (Prospective Cardiovascular Munster Study) TG diizeyleri ile KAH
gelisimi arasinda dogrusal iligki gosterilmis ve 6zellikle TG diizeyi >200 mg/dl oldugunda
riskin arttig1 saptanmistir. Ancak TG yiiksekliginin (>150 mg/dl) KAH bagimsiz degiskeni
oldugunu gosteren ¢aligmalar da mevcuttur'’?!"®. Son yillarda yapilan arastirmalar aglik TG
diizeyi kadar, tokluk TG diizeyinin de 6nemli oldugunu ve KAH agisindan risk olusturdugunu

diisiindiirmektedir™.

2.4.8 Sigara I¢iciligi

Sigara degistirilebilen 6nemli risk bir faktoriidiir. Her iki cinste ve her yas grubunda
KAH’1 ile ciddi iliskisi bulunmaktadir'”™. Tek basma sigara icimi, KAH riskini 2-3 kat
artirirken; diger risk faktorlerinin varliginda ise risk daha da ¢ok artar.'"® Pasif sigara i¢iciligi
saglikli gen¢ sigara igmeyen bireyler arasinda bile koroner dolasimda endotel
disfonksiyonuna neden olabilmektedir'”’. Epidemiyolojik ¢alismalara gore de; sigara KAH’m
2 kat, KAH’a bagli mortaliteyi ise %70 oraninda artirmaktadir.'’® Sigara igmeye devam
etmek, tekrarlayan kardiyak olaylarda major risk faktdriidiir' . MI gecirdikten sonra, sigara
kullanimina devam eden bir kiside KV olay gelisme riski %50 daha fazladir'®*®', MI’'ne
ilaveten sigara tiiketimi ani 0liim, aort anevrizmasi olusumu, semptomatik periferik vaskiiler
hastalik, iskemik inme, hemorojik inme oranlarinin artmasi ile de direkt iligkilidir.

TEKHAREF c¢alismasinin verilerine gore; Tiirkiye’de 30 yasin iistiinde olan erkeklerin
%55,9’u, kadimnlarin ise %15,3’1i sigara kullanmaktadir'®. INTERHEART c¢alismasinda;
kadinlarin KDH’na daha ge¢ yakalanmalarinin biiyiik 6l¢iide erkeklere oranla daha az sigara
icmeleri ile iligkili oldugu gé’)sterilmistir.183 Calismada 1-19 sigara/giin ve fazla igen
kadmnlarda risk 5 kat artmis bulunmustur®®. Ancak 2007 yili verilerine gore Tiirkiye‘de
erkeklerde sigara igiciliginde azalma gozlenirken, kadinlarda ise artig izlenmektedir™®. Bir
milyondan fazla Amerikalinin 6 y1l izlendigi bir ¢alisgmada da 65 yasin {stiindeki kadinlarda
sigara iciciliginin KAH riskini %70 artirdigi gésterilmistirlgs. Sigara icmek oral kontraseptif
ajanlarla sinerjistik etki gosterir. Oral kontraseptif ila¢ alan gen¢ kadinlar rdlatif olarak daha
yiiksek risk altinda kalirlar. Sigarayr birakmada kadinlar erkeklere oranla daha
zorlanmaktadir. Bunda en oOnemli etken kilo alma korkusudur. Kilo artiginin sigarayi
birakmaktan dogan yarar1 golgelemesi istenmeyen bir durumdur. 186
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Kan basincinda ani degisiklikler, sempatik tonus iizerindeki olumsuz etkiler, miyokard
oksijen sunumunda azalma disinda, sigara igmek aterotrombozu ¢esitli baska yollarla da
etkilemektedir. Aterosklerotik siirecin hizlanmasinin yaninda, uzun siireli sigara kullanimi
LDL oksidasyonunu arttirabilir ve endotele bagli koroner arter vazodilatasyonunu bozar™®.
Sigara i¢imi, ayn1 zamanda hs-CRP, ICAM-1, fibrinojen ve homosistein diizeylerinde artigla
beraber olumsuz homeostatik ve inflamatuar etkileri vardir.**® Ayni zamanda sigara, spontan
trombosit agregasyonunu arttirir, monositlerin endotele adezyonunu arttirir, endotel kaynakli
fibrinolitik ve anti-trombotik faktorler lizerinde ters etkilere neden olmaktadir. Sigara icen
kisiler, sigara igmeyen kisilerle karsilastirildiginda sigara igenlerin koroner spazm prevelansi
daha yiiksektir ve ventrikiiler aritmi esigi daha disiiktiir. Artan kanitlar, sigara i¢cimi ile
premature ateroskleroz arasinda insiilin direncinin de etkili oldugunu gostermektedir.'®

Sigara birakilmasi, kardiyolojide primer ve sekonder korumada en 6nemli girisimdir.
Yapilan calismalarda, sigara birakilmasi yas, cinsiyet, iilke farkindan bagimsiz KDH
mortalitesini % 36 azaltmistir'®. Nurses Health Study’de sigarayr birakma durumunda;
sigaranin KAH iizerine olan olumsuz etkisinin 2-3 yil i¢cinde kayboldugu gosterilmistir.""*

2.4.9 C-reaktif protein (CRP)

Sekil 17 C-reaktif Proteinin Pentamer Yapisi

CRP, dairesel pentamerik disk seklindeki proteinlerden olusan pentaksin grubunun bir
{iyesidir (Sekil 17). Ilk kez 1930 yilinda Tillet ve Francis tarafindan akut infeksiyonu olan
hastalarda Streptococcus pneumoni’nin C polisakkaridine baglanan bir madde olarak
bulunmustur. Onceleri yalmz karacigerden kaynaklandig1 diisiiniiliirken, daha sonra
adipositler, aterosklerotik lezyonlar, koroner arter diiz kas hiicreleri ve aort endotel

hiicrelerinde de iiretildigi gosterilmistir™2.

CRP akut infeksiyon ve inflamasyon hallerinde salgilanan bir akut faz reaktanidir.
Bagisiklik sistemindeki rolii fosfokolinlere baglanarak kompleman sistemini aktive etmektir.
Aterogenez ile CRP arasindaki iligki inflamasyon ile sinirli degildir. CRP yiiksekligi, plakta
lipid birikmesini tetikleyen inflamasyonu gostermesi yaninda, dogrudan etkileri ile de endotel
islev bozukluguna yol acmaktadir™. CRP’nin baslangigta IL-6’a ya yanit olarak yalnizca
karaciger tarafindan sentez edildigine inanilmasina ragmen, yeni bulgular CRP’nin insan
koroner arter diiz kas hiicrelerinden ve hastalikli damardan iiretildigini gostermistir™*.

Sistemik bir akut faz reaktant olan CRP yiiksekligi, KAH riskini 3-4 Kkat
artirmaktadir®. Inflamasyonun KV hastalik, akut aterotrombotik olaylar ve aterosklerozun
patogenezinde onemli bir rolii vardir. Yiiksek duyarlilikli CRP, ateroskleroz, KV olaylar,
aterotromboz, HT ve MI'nun bagimsiz bir bir géstergesidir103. Bugiine kadar yiiksek hs-CRP
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diizeylerinin KV hastalik riski artigi ile iliskili oldugu yoniinde cesitli veriler birikmistir.
Ridker ve ark. tarafindan yapilan ¢alismalarda hem kadinlarda hem de erkeklerde yiiksek hs-
CRP diizeyinin KV risk artisi ile iliskili oldugu, Total Kolesterol ve HDL Kolesterol diizeyine
dayanarak saptanan riske ek katkida bulundugu éne siiriilmiistir™®. CRP, leptin direnci
gelisiminde de rol oynayabilir.197 Yakin zamanda yapilan calismalarda CRP ve leptin
konsantrasyonunda artmis major KV olayla iliskili bulunmustur™®.

2003 yilinda Hastalik Kontrol ve Onleme Merkezi (CDC) ile AHA tarafindan, hs-CRP
Ol¢iimiiniin inflamasyonun sensitif bir gostergesi oldugu ve KV risk degerlendirmesinde diger
kanitlanmig risk faktorlerine ilave edilebilecegi aglklanm1st1r199. Hs-CRP ol¢iimleri, KV
hastalik gostergesi olarak konvansiyonel CRP Olciimlerine gore daha giivenilir sonuglar
vermektedir’®. AHA nin 6nerdigi hs-CRP degerlendirmesinde, hs-CRP diizeyinin > 3 mg/l
olmasi yliksek KV risk olarak olarak belirtilmistir.(Tablo 9)

Tablo 9 Kardiyovaskiiler risk ve hs-CRP diizeyi

hs-CRP diizeyi Kardiyovaskiiler risk
< 1mg/l Diisiik risk

1-3 mg/l Orta risk

> 3 mg/l Yiiksek risk

2.4.10 Homosistein

Son dekatta yapilan deneyimsel ve klinik ¢alismalar plazma homosistein diizeyindeki
yiikselmenin KAH, inme ve tromboembolizm riskini arttirdigini gésterirzm. Homosistein,
esansiyel bir aminoasid olan metyonin metabolizmasi sonucunda olusan, silfiir bagi iceren,
oldukga reaktif bir metabolittir. Homosistein artisinin etkilerden sorumlu mekanizmasi halen
kesin degilse de; endotel disfonksiyonu, LDL kolesteroliin hizli oksidasyonu, endotelden
salgilan mediyatorler arast dengenin bozulmasi ile arteryel vazodilatasyon bozulmasi,
trombosit aktivasyonu, oksidatif stres bu mekanizmalar sayilabilir. Olusan homosistein,
degisik yollarla hiicreler tarafindan metabolize edilirken B kompleks vitaminleri kofaktor
veya substrat olarak kullanir (folat-B9, kobalamin-B12, piridoksin-B6).

Homosisteinin normal plazma seviyesi 5-15 pumol/L arasindadir. Genel populasyonda
cesitli derecelerde hiperhomosisteinemi ( plazma diizeyi 15 milimol/litre {izerinde) ¢ok sik
goriilebilmektir. Bunun en sik nedeni diyetle folik asit aliminin az olmasidir. Bunun disinda
da folat antagonisti olan ajanlarin (Metotreksat, Karbamazepin) alimi, hipotiroidi ve bobrek
yetmezligine bagli homosistein metabolizmasinin bozulmasi da homosistein seviyesinin
plazmada yiikselmesine neden olur. Giinde 400 mcq dozunda folik asit homosistein
diizeylerini yaklasik % 25 diisiirebilir. Vit B12 ilavesi de % 7 ek diislis saglarzoz.

Kesitsel ve retrospektif ¢caligmalar hafif ve orta homosisteinemiyi; KAH, inme ve PDH
yayginhig icin risk faktorii olarak tan1m1am1§t1r203. Erken KAH olan ailelerin ¢ocuklarinda
homosistein diizeylerinin yiliksek oldugu bildirilmistir®®. Yiiksek homosistein diizeyleri
anjiyografide goriilen koroner aterosklerozdan ¢ok trombiisiin aracilik ettigi olaylarla iliskili
de goriinmektedir ',
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2.4.11 Fibrinojen

Fibrinojen koagiilasyon yolagi i¢in 6énemli, plazma viskositesinin temeli olan bir akut
faz reaktanidir. Plazma fibrinojen diizeyinin trombosit agregasyonunu ve kan akiskanligini
etkileyerek KAH, PDH ve inme riskinin artmastyla iliskili oldugu gdsterilmistir®®. Fibrinojen
diizeyi yas, obezite, sigara igme, DM, LDL Kolesterol diizeyi ile pozitif; HDL kolesterol ve
fiziksel aktivite ile ters korelasyon gostermektedir®®. Sigaranin birakilmasi, egzersiz, kilo
kaybu, fibratlar fibrinojen diizeyini azaltir. CRP ile karsilastirildiginda 6ngoriicii degerinin daha
kisith olmasi nedeniyle fibrinojen diizeyi 6l¢iimii klinikte sinirh olarak kullanilmaktadir. Yine
fibrinojen diizeyi kisiler arasinda CRP’ den daha genis bir aralikta degisiklik gostermektedir.
Ayrica fibrinojenin kadinlar, dstrojen tedavisi alanlar ve sigara igenlerde yliksek saptanmasi
da sonuglariin yorumlanmasimi zorlastirmaktadir'®. Fibrinojen diizeyleri birkag tane
konvansiyonel risk faktorleri ile baglantihidir. Cok degiskenli analizlere bu faktorler de dahil
edildiginde fibrinojen ve KV hastalik arasindaki iliski zayiflamasina ragmen istatistiksel olarak
anlamli olmaya devam etmektedir. 1gr/l daha yiiksek fibrinojen artis1 ile birlikte KAH risk orami
2,42 kez daha yiikselir®”.

2.4.12 Lipoprotein (a) (Lp a)

Lp (a), ilk kez 1963’de Kare Berg tarafindan MI gegiren Iskandinavyali erkeklerin
plazmasinda, kontrol grubuna gore daha yiiksek bulunan lipoprotein antijeni olarak
tanimlanmistir®®®. Plazma seviyesi genetik (otozomal dominant) olarak tayin edilen Lp (a)’nin
yiiksek E(%nsantrasyonlarl hiperkolesterolemili erkek ve kadinlarda prematir KAH ile
iligkilidir=.

Lp (a), lipid igerigi diisiik LDL’e benzer ancak protein olarak LDL’de bulunmayan
apolipoprotein (a) igermektedir. LDL’den daha biiyiikk ve konsantre olup Apo (a), Apo
B100’e distilfid bagiyla baglanmistir. Lp (a) plazma diizeylerinin biiyiik 6l¢iide Apo (a) geni
ile belirlendigi ve kalitsal bir gegis oldugu diisiiniilmektedir.

Hipotiroidi, bobrek yetmezligi, akromegali, inflamasyon ve tiaglitazon kullanimi1 Ip (a)
diizeylerini arttirirken; ciddi karaciger hastaliklari, hipertiroidi, ve renal transplantasyon
azaltmaktadir. Renal hastaliklarda hem diabetik hem de diabetik olmayanlarda lp (a)
diizeyleri proteiniiri ile dogru orantili olarak artmaktadir®®. Lp (a) diizeylerinin akut faz
reaktan1 olarak AKS’dan ve ameliyattan sonra arttigi gosterilmistir™’. Lp (a)’nin 30 mg/dl
tizerindeki degerleri KAH i¢in risk faktorii olarak kabul edilmektedir. Bununla birlikte Ip
(a)’nin KV olaylar i¢in prediktor olarak degerlendirildigi prospektif ¢alismalarda ¢eliskili
sonuclar alinmistir. Bazi prospektif arastirilmalarda Lp(a) diizeylerinin KV olaylar ile
baglantili oldugu tespit edilmistir. 5000 katilimcinin oldugu ve ortalama 10 yillik takibin
yapildig1 27 prospektif arastirma {izerinde yapilan bir metaanalizle yilikselmis Lp (a) diizeyini
gelecekteki KAH olaylari i¢in bagimsiz bir risk faktorii oldugu sonucuna Var11m15t1r212.
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2.5 KORONER ARTERLER

2.5.1 Normal koroner arter

Elastica interna

Normal saglikl bir arter, histolojik olarak
li¢ tabakadan olusur. En icte tek katli endotel
hiicresi ve ekstraselliiler matriks igeren intima
tabakast yer alir. Media tabakasi bulundugu
arterin boyutuna goére degisen miiskiiler
tabakadir ve damarin en kalin tabakasidir. En
dis tabaka adventisya ise yogun kollajen
yaptya sahiptir, kan damarlar1 ve sinir lifleri
igerir. Intima tabakasinda yer alan endotel
tabakasi, damar yapisinin ve kan akiminin
devamliligin1 saglamaktadir.(Sekil 18)

Sekil 18 Damar Duvar Yapist

2.5.1.1 Koroner arter anatomisi

Kalbi besleyen iki biiyiikk koroner damar vardir. Sag ve sol koroner arterler aortik
siniisden ¢ikarlar.(Sekil 19)

Sol ana koroner arter
(LMCA)

Sol éninen
Arter (LAD)

-
RCA,

Sekil 19 Koroner Arterlerin Anjiyografik Goriintiisii

a) Sol Ana Koroner Arter (LMCA)

- Sol On inen Koroner Arter (Left Anterior Desendan, LAD): LAD, kalbin %60’1na
yakin boliimiinii beslemektedir. LAD’ in LV’e verdigi yan dallar diagonal dallar (Dx) adini
alir. Ayrica LAD bir¢ok septal perforator dal ile interventrikiiler septumun 6n 2/3‘lini ve
apikal kismin1 besler.

- Sirkiimfleks Koroner Arter (CX): Seyri boyunca LV’e ¢esitli dallar verir. Bunlardan
en 6nemlisi Optus marjinalis (OM) dallaridir.

b) Sag Koroner Arter (RCA): Atrioventrikiiler dal, atrial dallar, akut marjinal dal, sag
ventrikiiler dalin1 verir.
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2.5.2 Koroner arter hastaliginin ciddiyetinin degerlendirilmesi
2.5.2.1 Koroner anjiyografi

Koroner anjiyografi ile koroner arterdeki darliklarin yeri, ciddiyeti ve sekli anatomik
olarak belirlenmekte, distal damarlarin 6zellikleri, koroner kan akim indeksi ve olusmus
kollateral damarlar gosterilmektedir®>?',

Koroner ateroskleroz goriintiilenmesi ve degerlendirilmesinde; yayginlik, agirlik, lezyon
olusumu, komplikasyon olmak iizere 4 parametre dikkate alinir. Fizyolojik anlamli lezyonu
uygun sekilde degerlendirilebilmek i¢in tiim boyutlar (¢ap daralmasi, mutlak minimal kesit ve
minimal liiminal darlik alani) dikkate alinmalidir. Lezyona giris ve ¢ikis acilart da lezyon
direncini etkiler. Lezyon uzunlugunun tiim parametreleri, mutlak ¢ap, daralma yiizdesi,
darligin fonksiyonel agirlik derecesinin dogru olarak anlasilmasinda gerekli olup koroner
akim rezervini tammlar®®. Koroner arterin anjiyografik degerlendirilmesinde, hemodinamik
anlamli darligin derecesini belirlemek sarttir. Darlik derecesi komsu normal segmente gore
captaki azalma goézle degerlendirilerek darlik yiizdesi olarak verilir. Stenoz yogun, sert,
kalsifik, yumusak, yar1 sert olabilir. Lezyon komplikasyonu ise fragmantasyon, iilserasyon,
hemorajik plak veya lezyon trombozudur.

2.5.2.2 Koroner anjio skorlamalari

a) Damar_skorlamasi: Anlamli darliga sahip her bir damar sayist (damar liimeninde
%70’den fazla daralma) i¢in 1 puan verilerek 0-3 arasi skorlama yapilir. Sol ana koroner arter
tek damar olarak alinir.

b) Stenoz skorlamasi: Bu teknik Gensini tarafindan tanimlanmustir™®, Anjiyografik stenoz

derecesine gore; %0-25 aras1 darlik i¢in 1 puan, %25-50 aras1 darlik icin 2 puan, %50-75
arast darlik i¢in 4 puan, %75-90 arasi darlik icin 8 puan, %90-99 aras1 darlik i¢in 16 puan,
%100 total lezyon igin 32 puan verilir (Sekil 20a). Daha sonra her bir ana koroner arter ve her
bir segment i¢in tanimlanmis olan katsay1 ile ¢arpilir ve sonuglar toplanir (Sekil 20b).

Concentric les. Eccentric plaque

a1 B>
0 ol el 2 ¢
2= vV Es
AT IVE
e X VG

Prox.= proximal segment
Mid.= midsegment

Dist. = distal segment
PD=  postenor descending
MLCA = main left coronary artery

1°D= first diagonal

1000/ 32 2°D= second diagonal
0 Apic.= apical

! ‘ OM= obtuse marginal
Reduction of lumen diameter Severity score PL=  posterolatera!

Sekil 20 a) Gensini skorunda kullanilan lezyon yiizdesi ve ¢arpim faktorleri. b) Damar segmentine gore ¢arpim faktorleri.
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¢) Yayginhik skorlamasi: 1990’da Sullivan tarafindan gelistirilmistir. Bu skorlamada damar

limeninde diizensizlik olarak tanimlanan ateromun damara oram bulunur. Bu sonug her bir

damar icin belirlenen sabit katsayiyla ¢arpilir ve skorlamalar toplan1r217.

Ug teknigin karsilastirildigi Sullivan ve arkadaslar1 tarafindan yapilan bir ¢alismada
biitiin anjiyografik skorlamalar birbirleriyle iliskili ¢ikmistir. Damar skorlamasi ve Gensini
skorlamasinin esas olarak limen daralmas: siddetini %6stermesine, yayginlik skorlamasinin
ise ateroskloretik siirecle iliskili olmasina baglanmlstlr2 °.

2.5.3 Koroner arter revaskiilarizasyonu

Gogiis agrisina ve MI'ne neden olan koroner arterlerdeki daralmalar belli bir seviyenin
iizerine ¢iktiginda kanin akiginda engel olusturur. Bu da kalbin yeterince beslenememesi ve
dolayisiyla gorevini tam anlamiyla yapamamasi anlamina gelir. Koroner arterlerdeki bu
fonksiyonel daralma igin tercih edilebilecek iki yontem PKG ve KABG cerrahisidir. KABG
ve PKG arasinda se¢im yapilirken koroner lezyonlarin anatomisi, revaskiilarizasyonun
beklenen basarisi, komorbiditeler ve iliskili 6nemli kapak hastaliklar1 dikkatle
degerlendirilmelidir®®,

1- Perkiitan Koroner Girisim (PKG) :

a) Standart metodlar: Balon anjioplasti,

b) Stent implantasyonlu balon anjiyoplasti,

c) Diger metodlar: laser anjioplasti, direk aterektomi, rotasyonel aterektomi

2-Koroner Arter By-pass Greft ( KABG) Operasyonu
2.5.3.1 KABG OPERASYONU

2.4.3.1.1 Tanim ve Tarihce

1967 yilinda Cleveland Klinik’de Dr. Sones ve Dr. Shirey tarafindan ilk koroner
anjiyografinin basarili bir sekilde gergeklestirilmesi ile koroner ateroskleroz tespit edilen
hastalarin planli olarak cerrahi yaklasimla tedavisine karar verilmistir. Ayni yil, Sones,
Favaloro, Effler ve arkadaslart KABG operasyonu gerceklestirmislerdir. Tiirkiye’de ise,
1950°1i yillarda kalp damar cerrahisi (KVC) alaninda 6nemli gelismeler kaydedilmistir.
Ulkemizde ilk kez 1959 yilinda Dr. Mehmet Tekdogan acik kalp cerrahisini uygulamaya
baslamstir™®. 1962 yilinda Dr. Aydin Ayta¢ konjenital kalp cerrahisi ve 1965 yilinda Dr.
Yiiksel Bozer erigkin kalp cerrahisi alaninda iilkemizde ilkleri gerceklestirmislerdir. 1962
yilinda Dr. Siyami Ersek tarafindan kurulan ve Istanbul Gogiis Cerrahisi Merkezi’nde 23
Kasim 1972 tarihinde ilk kez otojen Safen Ven Greft (SVG) ile bir hastaya KABG
operasyonu uygulanrmstlrzzo.

KABG ile akimi azaltici liimen darlig1 olan koroner arterlerin revaskiilarize edilmesi ve
risk altindaki bolgede canliligi siirdiiriilmesi ve oOnemli diizeyde kanlanma saglanmasi
amaglanmaktadir. En sik greft uygulanan koroner arterler epikardiyal damarlardir; fakat int-
ramural greft uygulamasi da rutin koroner cerrahinin bir parcasidir. Greft acikligi,
anastomoze edilen damarin dzellikleri, besleme alani, greft materyalinden etkilenir. Onemli
koroner Ozellikler; i¢ limen boyutu, proksimal darligin siddeti, anostomoz bdlgesindeki
duvarin kalitesi ve distal damar yatagidir.
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2.5.3.1.2 KABG operasyon endikasyonlari

Sinif I:

- Onemli LMCA ve LMCA esdegeri lezyon varlig

- 3 damar hastalig1,

- Onemli proksimal LAD darhig: iceren 2 damar hastaligi, %50 altinda LV EF olmas1 ve
noninvazif testlerle dokiimante edilebilen iskemi varigi,

- Ciddi proksimal LAD darligi olmaksizin genis bir alanda canli miyokart dokusu ve
noninvazif testlerde yiiksek risk kriterleri saptanan 1-2 damar hastaligi

Sinif lla:

- Proksimal LAD darlig1 seklinde tek damar hastaligi,

- Onemli proksimal LAD darli1 olmayan ancak noninvazif testlerde dokiimante edilebilen ve
orta miktarda canli miyokard alani i¢eren 1-2 damar hastaligi.

Simif 111

- Onemli proksimal LAD darligi olmaksizin 1-2 damar hastalign mevcut olan, hafif
semptomlu, yeterli medikal tedavi almayan, sadece kiigiik bir alanda canli miyokard dokusu
olan, noninvazif testlerle dokiimante edilebilir iskemisi olmayan hastalar,

- Borderline koroner darliklar (LMCA’dan farkli lokalizasyonlarda %350-60 darlik) ve
noninvazif testlerde dokiimante edilebilir iskemi olmamasi,

- Koroner arterlerde %50 altinda ¢ap daralmasi.

2.5.3.1.3 KABG cerrahisinde kontrendikasyon

1-Iskemi bulgusu ve anginanin olmamasi.

2- Koroner arterlere greft anastomozu yapilamayacak sekilde stenotik lezyonlarin ¢ok
distalde ve ¢ok ince arterlerde olmasi.

3- Sadece kalp yetersizligi semptom ve bulgular1 gériilen kotii LV fonksiyonlu hastalar.
4- Uyumsuz hastalar, hastanin ameliyati kabul etmemesi.

5- Cok yasl, ileri derecede diiskiin, hareketleri kisithi hastalar.

2.5.3.1.4 KABG cerrahisinde kullanilan greftler

a) Safen ven greft (SVG)

KABG cerrahisinin gelisiminden itibaren SVG’de daralma ve tikaniklik zamanla
iligkilidir. Cerrahinin ilk 5 yilinda SVG’lerin yaklasik %?20’si parsiyel ya da total
tikanmaktadir. Operasyon sonrasi, 5-10 y1l arasinda aterosklerotik siire¢ devam etmekte ve 10
yil sonrasinda SVG’lerin % 50’sinden fazlasi total tikanmakta veya patolojik degisikliklerin
oldugu anjiyografik goriintiiler elde edilmektedir?".

b) internal mammarian arter (IMA)

KABG cerrahisinde en yaygin kullanilan arteryel greft olan IMA, subclavian arterin
birinci dalidir. Fenestrasyonsuz intakt bir internal elastik laminas1 vardir ki bu da hiicresel
migrasyonu inhibe eder ve hiicresel hiperplazi de inhibe olmus olur????® . Siklikla sol IMA
tercin edilmektedir, bunun nedeni de sol IMA’nmin distali serbestlestirilip LAD’e
anastomuzunun kolaylikla yapilabilmesidir. Yapilan ¢alismalar gostermistir ki; sol IMA-LAD
anastomuzu 20 yila kadar agik kalabilmektedir®*. Cleveland klinigi tarafindan yapilan
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calismalarda, sol IMA-LAD anastomuzu ayni zamanda 6nemli klinik, uzun donem etkileri
acisindan da degerlidir. Bu hastalar sadece vendz grefte sahip olan hastalarla

karsilastirildiginda yeniden operasyona daha az ihtiyag duymaktadlrlarzzs.

c¢) Gastroepiploik arter (GEA)

IMA greftinde elde edilen basarilar sonrasinda cerrahlar arteryel greft alternatifi icin
arastirmalara baslamuslardir. 1lk olarak GEA’i daha ¢ok RCA anastomuzu igin
kullanmiglardir. Fakat operasyonun teknik olarak zor olmasi nedeni ile kullanimi vendz
greftlerin gerisinde kalmaistir.

d) Radyal arter greft (RA)

KABG cerrahisinin erken donemlerinde RA kullanilmaya baslanmistir. Fakat, greft
okliizyonu sik gelismesi iizerine kullanimina ara verilmistir. Travmatik maniiplasyon,
muskiiler 6zelligi daha fazla olan RA’de elastik yapidaki IMA’a ragmen daha fazla
harabiyete neden olur ve intimal kalinlasma meydana gelir. Yapilan ¢aligmalarda RA agiklik
oraninin, IMA ve SVG kadar iyi olmadigi bulunmustur®®. Erken greft basarisizligima
rastlanmustir.

2.5.3.1.5 KABG hastalarinda aterosklerotik progresyon ve total okliizyon

Baslangigtaki lezyonun derecesi, girisimsel tedavinin ¢esidi ve tedavi sonrasi gegen siire
ateroskleroz progresyonunda belirleyici 6nemli faktorlerdir®. Yapilan galismalarda, KABG
sonras1 birinci yilda ateroskleroz progresyonunun daha fazla oldugu saptanmistir®’. Ozellikle,
KABG sonrasi anastomoz bdlgesinin proksimalindeki aterosklerotik lezyonda progresyon, ilk
bir y1l icinde greft agik olsun veya olmasin, opere edilmeyen ayni derecedeki lezyonlara gore
daha sik olmaktadir. Bu durum miyokardiyuma saglanan artmis kan sunumunun bir sonucu
olarak kabul edilmektedir®®. Maurer BJ ve ark. tarafindan yapilan ¢alismada ateroskleroz
progresyon artiginin nedenleri tartisilmistir. Bunlar;

a) Yeni olugsan veya eski lezyonda operasyon ile iliskili olarak nedeni tam bilinmeyen
ateroskleroz progresyon artisi.

b) Cerrahi manuplasyon ve hata.

¢) Akimin azalmasi ve trombiis olusumuna zemin hazirlanmasi.

d) Greftten retrograd olarak proksimal koroner arter dallarina akim olusmasi ile proksimal ve
distal akimlar arasinda turbiilans olugsmasi ve bunun endotel hasar1 ve trombiis olusumuna
zemin hazirlamasidir®®.

Bir¢ok arastirmada, koroner aterosklerozun olusmasinda 6nemi olan bir¢ok KV risk
faktorii ve biyokimyasal parametrelerin gosterilmesine karsin (Tablo 10), bu risk faktorlerinin
KABG ve PKG girisim sonrasi ateroskleroz progresyonu iizerindeki etkileri konusunda

¢eliskili sonuglar olup, ateroskleroz progresyonuna net etkileri bilinmemektedir®®.
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Parametre

Demografik Ozellikler Sigara Gykiisil
Hipertansiyon
Diyabet
Hiperlipidemi

Laboratuar Parametreleri Kolesterol yiiksekligi

Trigliserid yiiksekligi

Diigiik HDL ve yitksek LDL diizey
Artmg Kolesterol HDL oram
Artmsy LDL/HDL oram
Elektrokardiyografi Gegirilmis MI

Iskemik EKG degisiklizi

KAH medikal tedavisinde Aspirin tedavisi

Statin tedavisi

Tablo 10 Ateroskleroz Progresyonuna Etki Eden Faktorler

3. GEREC-YONTEM
3.1 Hasta Grubu

Retrospektif yapilan bu calismaya 1990-2010 yillar1 arasinda Florence Nightingale
Hastanesi Katater Laboratuarinda yapilan koroner anjiyografi sonucunda izole KABG
cerrahisi gergeklestirilen ve taburcu olduktan sonraki izleminde ¢esitli nedenlerle koroner
anjiyografileri yapilan 974 hasta (738 erkek, 236 kadin, yas ortalamasi 57.9 + 9.0) alindi.
Caligmaya kalp kapak hastaligi olan, kapak cerrahisi geciren, kardiyomiyopati, karaciger
yetersizligi, malignitesi olan hastalar alinmadi. Calisma T.C. Istanbul Bilim Universitesi Tip
Fakiiltesi Bilimsel Arastirma ve Degerlendirme Kurulu tarafindan onaylandi.(Karar No:
24.12.2010/1)

Katater laboratuar1 arsivinden, KABG cerrahisi gegirip, kontrol koroner anjiyografi
yapilan hastalarin kayitlarina ulasildi. Hastane arsivinden ve bilgisayar ortamindan hastalara
ait operasyon oncesi bilgiler incelendi. Hastalarin demografik 6zellikleri (yas, cinsiyet, BKI),
risk faktorleri (HT, DM, sismanlik, sigara, aile oykiisii, PDH, SVO, Karotis arter hastaligi,
LV fonksiyonu, duvar hareket skor indeksi-DHSI) ve biyokimyasal degerleri (Total
kolesterol, HDL, LDL, TG, BUN, kreatinin ) kaydedildi. Hastalarin operasyon 6ncesi koroner
anjiyografileri tek damar, iki damar, ii¢ damar ve ana koroner arter hastaligi olarak ayrildi.
KAH yayginligi, operasyon oncesi yapilan koroner anjiyografide elde edilen stenozlar
tizerinden, Gensini skor indeksi hesaplanarak belirlendi. Gensini skor indeksi, damar darlik
yiizdesi i¢in belirlenen, Gensini ciddiyet katsayisinin (Darliklar 0-25%, 25-50%, 50-75% 75-
90%, 90-99% ve tam tikaniklik; Gensini puani sirasiyla 1, 2, 4, 8, 16, 32) darligin bulundugu
damar bdlgesinin besledigi miyokard sahasinin fonksiyonel 6nemine gore belirlenen katsayi
ile garpimi sonucunda elde edildi. Buna gore, LMCA 5; LAD prox 2.5; CX prox 2.5; LAD
orta segment 1.5; RCA, distal LAD, arka inen arter (PDA), OM arter 1; digerleri 0.5 ile
carpildi. Operasyon raporlarindan greft sayisi ve kullanilan bypass greft bilgilerine ulasildi.

Hastalarin kontrol koroner anjiyografilerinin, operasyonun kag¢inci yilinda yapildigi

kaydedildi. Hastalarin koroner anjiyografi nedenleri bilgisayar kayitlarindan ulasilabilen
veriler dogrultusunda; stabil angina pektoris (SAP), unstabil angina pektoris (USAP), ST
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elevasyonsuz M1 (NSTEMI), ST elevasyonlu M1 (STEMI), diger (atipik gogiis agrisi, dispne,
kalp yetmezligi, efor testi pozitifligi, talyumda iskemi, VT) olarak siniflandirildi. Operasyon
sonras1 yapilan koroner anjiyografinin analizinde, greftte > % 50 darlik ve greft okliizyon
oranlar1 belirtildi.

3.2 Cahisma Protokolii

Sekil 21: Calismanin Algoritmasi

Izole KABG operasyonu gecirmis
kontrol koroner anjiyvografisi yapilan
hastalann kayitlarma ulasilmas:

974 hasta
(% 758 erkek % 24 2 kadin)
L
Hastalann operasyon dncesibilgileri,
KV hastalik risk faktérlerinin
incelenmesi

Operasyon dncesi ve kontrol koroner
anjiyografilerin analizi
|
Verilerin istatistiksel analizi
I
Sonuglarm yorumlanmas:

3.3 istatistiksel Analiz

Caligmamizda siirekli degiskenler, ortalama =+ Standart sapma (SS), kategorik
degiskenler ise say1 ve yizde (%) ile ifade edildi. Siirekli degiskenler arasindaki iliski igin
“Pearson”, siirekli olmayan degiskenler i¢in ise “Spearman” korelasyon analizi yapildi.
Korelasyon analizi i¢in korelasyon katsayisi (r) hesaplandi. Korelasyon katsayisi |0 ile 0.25]
arasinda olanlar diisiik derecede, |0.25 ile 0.50] arasinda olanlar orta derecede, [0.50 ile 0.75]
arasinda olanlar giiclii derecede, |0.75 ile 1| arasinda olanlar ¢ok gii¢lii derecede korele olarak
tamimlandi. Cok degiskenli analizler icin lineer regresyon analizi yapildi. Istatistiksel
anlamlilik olarak p < 0.05 olmasi kabul edildi. Tiim hesaplamalar SPSS 15.0 “Statistical
Package for Social Sciences” programi kullanilarak yapildi.
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4. BULGULAR

4.1 Hastalarin demografik ve klinik 6zellikleri:

KABG cerrahisi uygulanan 974 hastanin yas araligi, 34 ile 80 arasinda olup ortalama
57.9 + 9.0 yil olarak hesaplandi. Hastalarin operasyon dncesi HT % 88,1’inde, Tip 2 DM %
40,9’unda saptandi. Operasyon Oncesi ortalama LDL kolesterol seviyesi normal seviyede
(118.3 £ 43.2 mg/dl), TG diizeyi ortalama 157.6 + 95.1 olarak hesaplandi. Hastalarin
operasyon Oncesi demografik ve klinik 6zellikleri Tablo 11’de verildi.

Tablo 11 KABG Cerrahisi Oncesi Demografik Veriler ve Klinik Ozellikler

Yas (y1l-ort) 57.9+9.0
Cinsiyet (erkek/kadin) % 75.8 /% 24.2
Beden kitle indeksi (BKI) (Ort) 28.1+3.2

BKi (n,%) 18,5-24,9 116 (% 11,9)
25-29,9 576 (% 59,1)
30 < 282 (% 28,9)

Tip 2 DM (n,%) 398 (% 40.9)

Hipertansiyon (n,%) 858 (% 88.1)
Sigara (n,%) 479 (% 49.2)
Minimum Maksimum
(mg/dl) (mg/dl)
Total kolesterol 99 429
Trigliserid 50 1111
HDL 23 99
LDL 33 338
BUN (mg/dl) 16.6 4.9
Kreatinin (mg/dl) 0.96 +£ 0.6
Aile hikayesi 438 (% 45)
Periferik arter hastaligi (n,%) 202 (% 20.7)
Gegirilmis MI (n,%) 514 (% 52.8)
Gegirilmis PKG (n,%) 174(% 17.9)
Gegirilmis SVO (n, %) 42 (% 43)
Karotis arter hastaligi (n,%)
Hafif (<%50) 162 (% 16.6)
Orta (% 50-69) 34 (% 3.5)
Ciddi (> % 70) 32 (% 3.3)
EF (%)
> % 50 538 (% 55.2)
% 40-49 322 (% 33.1)
% 30-39 100 (% 10.3)
<% 30 14 (% 1.4)
DHSI 1.40+0.4

PKG: Perkiitan koroner girisim; SVO: Serebrovaskiiler olay;
EF: Ejeksiyon fraksiyon; DHSI: Duvar hareket skor indeksi
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4.2 Operasyon oncesi koroner anjiyografi bulgulari:

Operasyon Oncesi yapilan koroner anjiyografide hastalarin % 44.5’inde ti¢ damar
hastalig1 saptandi. Hesaplanan ortalama Gensini skor indeksi 66.7 + 33.3 bulundu. (Tablo 12)

Tablo 12 Koroner Anjiyografi Bulgular1 Ve Gensini Skor Indeksi

Damar tutulumu (n,%)

Tek damar hastalig 193 (% 19.8)
Iki damar hastalig 336 (%34.5)
Ucg damar hastalif 433 (% 44.5)
LMCA lezyonu 156 (% 16)
LAD lezyonu 915 (%97)
CX lezyonu 560 (%57.5)
RCA lezyonu 676 (%69.4)
IM lezyonu 72 (%7.4)
Yan dal hastalig1 541 (% 55.5)
Gensini skor indeksi 66.7 + 33.3

LAD: Sol 6n inen koroner arter IM:Intermediar arter

CX: Sirkiimfleks arter RCA:Sag koroner arter

4.3 KABG cerrahisi sonrasi verileri:

KABG operasyonunda kullanilan ortalama greft sayis1 2.68 + 0.95 olarak bulundu.
KABG cerrahisinde % 40.7 oraninda en fazla 3 greft kullanildig1 saptandi. Sekil 22° de greft
sayilarina gore ylizde oranlar verildi.

50,0% —

% 40.7

40,0% —

% 32

20,0%

YUZDE

20,0%

% 13.3

% 105

10,0% —

% 3.3

| % 0.2
T
5

0,0% T T T T
1 2 3 4

GREFT SAYISI

Sekil 22 KABG Cerrahisinde Kullanilan Greft Sayisi Yiizde Orani (%)
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KABG cerrahisinde, LIMA ve SVG greft birlikte % 69, tek basina LIMA % 10.7, tek
basina SVG % 4.1 olarak kullanilmistir. (Tablo 13)

Tablo 13 KABG Operasyonunda Kullanilan Greftlerin Dagilim1

Greft ad1 Greft say1 (n) Greft yiizde (%)
LIMA 104 10.7

SVG 40 4.1
RIMA 6 0.6
LIMA+SVG 672 69
LIMA+SVG+RIMA 84 8.6
LIMA+RIMA 64 6.6
RIMA+SVG 4 0.4

KABG operasyonunda, LIMA-LAD grefti % 80.1, SVG-OM grefti % 41.4 ve SVG-
RCA grefti % 29.4 oraninda kullanilmistir. ( Tablo 14)

Tablo 14 KABG operasyonunda bypass greftlere ait yiizde oran (%)

Bypass greft Bypass greft say1 (n) | Bypass greft yiizde (%)
LIMA-LAD 780 80.1
SVG-OM 403 41.4
SVG-RCA 286 29.4
SVG-RDP 190 19.5
SVG-Dx 146 15
SVG-SEQ 102 10.5
RIMA-LAD 96 9.9
LIMA-SEQ 94 9.7
LIMA-OM 52 5.3
SVG-LAD 48 4.9
RIMA-RCA 46 4.7
SVG-Cx 42 4.3
SVG-IM 35 3.6
LIMA-RCA 24 2.4
RIMA-OM 22 2.2
LIMA-Dx 6 0.6
LIMA-Cx 6 0.6
RIMA-RDP 8 0.8

KABG operasyonu sonrasi, yogun bakimda kalig siiresi ortalama 1.95 + 0.4 giin,
hastanede kalig siiresi ise ortalama 10.2 + 2.56 giin olarak bulundu. Hastane igerisinde klinik
takibi sirasinda 14 hastada (%1.4) SVO gelismis, operasyona bagli ya da baska bir nedenle
oliim goriilmemistir.

42



4.4 Kontrol koroner anjiyografi bulgulari:

Izole KABG cerrahisi yapilan 974 hastaya minimum 1. yil, maksimum 10. yilda
ortalama 5.2 £+ 2.89 yilda koroner anjiyografi yapilmistir. Koroner anjiyografi yapilma
nedenleri; 458 hastada ( % 47) stabil angina pektoris, 82 hastada ( %8.4 ) USAP, 16 hastada
(% 1.6 ) NSTEMI, 4 hastada ( % 0.4) STEMI, 414 hastada ( % 42.5 ) atipik gogiis agrisi,
dispne, kalp yetmezligi, efor testi pozitifligi, VT, talyumda iskemi olarak tespit edildi.
Yapilan koroner anjiyografilerin incelemesinde, 272 greft tikali (%27.9) bulundu. 114
(%11.7) greftte > % 50 darlik tespit edildi. 658 hastaya (% 67.6) medikal takip karar
verildi.(Sekil 23).

1
‘ 974 hasta |  onslemasz+ 289yl |
458 hasta || 82hasta 16 hasta 4 hasta 228 hasta
Y% 47 Y% 8.4 Y% 1.6 % 0.4 %23.4
Ptipik godils agns, dispne,
Stabil Unstabil 2
Angina Pektoris AnginaPFektoris Non ST Ml STEMI K#;&I\J;%%%Zi‘g;;:rﬁr'

658 hasta

(% 67.6) SENUS
Medikal takip Greft okluzyonu Greftte > % 50 darlik
272, % 27.9 114, % 11.7

STEMI: ST elevasyonlu MI; KKY: Konjestif kalp yetmezligi; VT: Ventrikliler Tasikardi

Sekil 23 Kontrol Koroner Anjiyografinin Ozellikleri

KABG cerrahisi sonrast yapilan koroner anjiyografi, yillara gore bes gruba ayrildi.
Buna gore 114 hastaya (% 11.7), 1. yilda, 158 hastaya (% 16.2) 5. yilda, 130 hastaya ( %
13.3) ise 10. yilda koroner anjiyografi yapilmis oldugu bulundu.(Sekil 24)

iy
.:—4_ vil
S.yxl
W{e-5.v21
[J10.va1

Sekil 24 Yillara Gore Kontrol Koroner Anjiyografi Yapilan Hasta Sayilar

43



Fitzgibbon klasifikasyon sistemine®! gore greft darliklari; grade A, greft < % 50 darlik;
grade B, greft > % 50 darlik; grade O, tikali greft olarak siniflandirildi. Buna gére 272 (%
27.9) tikali greft saptandi. (Tablo 15)

Tablo 15 Fitzgibbon Klasifikasyon Sistemi

Grade A, n, % 602, % 61.8
Grade B, n, % 114, % 11.7
Grade O, n, % 272, % 27.9

Koroner anjiyografi sonuglarinda, tim greftlerdeki agiklik oram1 % 62.5; tikali LIMA
orant % 5.3, tikalit SVG oran1 % 17.5, tikali RIMA oran1 % 3.3 bulundu. (Sekil 25)

% 62.5
£0,0%"]
50,08
40,0%"]
]
T
N
=
™
30,0%"]
20,0%"] % 17.5
10,0%"] o
%66 o 53
l_\ % 2.5 %133
0,0% T T T T T T T T T T T
Patent TikalSVG SVG % Tikali LIMA LIMA % Tikall  Tikali RIMA LIMA+SVG  Tikah Tikall RIMA %
Greft 50< darl 50< darlik LIMA+RIMA % 50< RIMA+SVG LIMA+SVG 50< darlik

darhik
Greft

Sekil 25 Koroner Anjiyografide Tikali ve > % 50 Darlik Goriilen Greft Yiizdeleri

Koroner anjiyografi sonucunda; tiim greftlerde agiklik orani 1. yilda % 52.6, 5. yilda %
64.6, 10. y1lda % 38.4 bulundu.

SVG aciklik orani 1. yilda % 73.6, 5. yilda % 83.5, 10. yilda % 61.5 olarak saptandi.

LIMA agiklik orani 1. yilda % 90.1, 5. yilda 94.6, 10. yilda % 95.3 bulundu. 1 yilin
sonunda % 3.5 oraninda, 10 yilin sonunda da % 4.6 oraninda LIMA da > % 50 darlik
olustugu goriildii. RIMA i¢in agiklik orani, 1. y1lda % 92.9, 5. yilda % 93.6, 10. yilda % 93.8
hesaplandi.

Koroner anjiyografi sonucunda, tikali LIMA olan 62 hastanin % 67.7’sinde, tikali
RIMA olan 40 hastanin % 50’sinde, tikali SVG olan hastalarin % 61.1’inde SAP nedeni ile
anjiyografi yapildigi saptandi. STEMI nedeni ile basvuran 4 hastanin 2’sinde LIMA tikali,
2’sinde ise RIMA ve SVG’nin tikali oldugu bulundu. Atipik gogiis agrisi, dispne, efor testi
pozitifligi, talyumda iskemi, VT nedeni ile 414 hastaya yapilan koroner anjiyografi
sonucunda % 79.7 oraninda greft acik saptandi.
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4.5 Greft aciklik oranina risk faktorleri / Gensini skor indeksi etkisi

4.5.1 Korelasyon analizi

KABG yapilan 974 hastanin operasyon Oncesi risk faktorlerinin  tim greft
tikanikliklarina etkisini degerlendirmek amaciyla korelasyon analizi yapildi. Buna gore; tiim
greftlerde tikanik ile aile hikayesi arasinda (r= 0.09, p=0.005), sigara arasinda( r= 0.09, p=
0.004) ve yas arasinda (r= 0.139, p= <0.001) anlaml korelasyon bulundu. Analiz sonucunda
tim greftlerde tikaniklik ile HT, HL, DM arasinda iliski saptanmadi. Gensini skoru indeksi ile
greft tikaniklig1 arasinda anlamli korelasyon bulunmadi. (Tablo 16)

Tablo 16 Tiim Greftlerde Tikaniklik-Risk Faktorleri / Gensini Risk Skor indeksi Korelasyon Analizi

Risk faktorleri / Gensini r Degeri p Degeri
skor indeksi

Gensini skor indeksi 0.004 0.9
Yas 0.13 <0.001
Aile Hikayesi 0.09 0.005
Sigara 0.09 0.004
BKI 0.005 0.88
Kreatinin 0.04 0.15
BUN 0.002 0.95
HT 0.04 0.15
Tip 2 DM 0.01 0.54
Total kolesterol 0.02 0.52
Trigliserid 0.02 0.52
LDL 0.04 0.89
HDL 0.005 0.87
Periferik arter hastaligi 0.014 0.67
EF 0.05 0.10
DHSI 0.04 0.17
Gegirilmis MI -0.16 0.61
Gegirilmis PKG 0.04 0.16
Karotis arter hastaligi -0.003 0.91
Serebrovaskiiler hastalik 0.05 0.06

Tiim greftlerde > % 50 darlik ile risk faktorleri arasinda yapilan korelasyon analizinde
HT ile anlamli korelasyon (r=0.07, p=0.02), gensini skor indeksi ile anlamli korelasyon
bulundu (r=0.08, p=0.01). Diger risk faktorleri ile iliski bulunmadi. (Tablo 17)

Tablo 17 Tiim Greftlerde > % 50 Tikaniklik-Risk faktorleri /Gensini Skor indeksi Korelasyon Analizi

Risk faktorleri / Gensini r Degeri p Degeri
skor indeksi

Gensini skor indeksi 0.082 0.01
HT 0.075 0.02
Yas 0.001 0.96
Aile Hikayesi -0.004 0.21
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Sigara 0.006 0.85
BKI 0.037 0.25
Kreatinin -0.003 0.93
BUN 0.027 0.40
Tip 2 DM -0.023 0.46
Total kolesterol 0.007 0.83
Trigliserid -0.026 0.42
LDL -0.003 0.93
HDL 0.039 0.22
PAH 0.019 0.56
EF -0.031 0.34
DHSI -0.007 0.82
Gegirilmis MI 0.018 0.57
Gegirilmis PKG 0.030 0.34
Karotis arter hastalig 0.02 0.46
SVO -0.014 0.65

PAH: Periferik arter hastaligi; SVO: Serebrovaskiiler olay;
BKIi: Beden Kitle indeksi EF: Ejeksiyon Fraksiyon; DHSI: Duvar hareket skor indeksi

4.5.1.1 Tikah greft sayisina gore korelasyon analizi

Koroner anjiyografi sonucunda; tek bir greft tikaniklig: ile risk faktorleri arasindaki
korelasyon analizinde; yas, sigara, aile hikayesi, SVO, DHSI ile anlamli korelasyon saptandi
(Tablo 18). Gensini skor indeksi ile anlamli korelasyon bulunmadi. Tip 2 DM, HT, HL ile
iligki bulunmada.

Tablo 18 Bir Greft Tikamklhig: ve Risk Faktorleri / Gensini Skor indeksi Arasinda Korelasyon Analizi

Risk faktorleri r Degeri p Degeri
Yas -0.15 <0.001
Serebrovaskiiler hastalik 0.082 0.01
Aile hikayesi 0.12 <0.001
Sigara 0.81 0.01
DHSI 0.069 0.03

Birden fazla greft tikaniklig1 ile risk faktorleri arasinda sadece total kolesterol, serum
LDL seviyesi ve gegirilmis PKG 6ykiisii ile anlamli korelasyon bulundu (Tablo 19). Gensini
skor indeksi ile anlaml1 korelasyon saptanmadi.

Tablo 19 Birden Fazla Greft Tikaniklig1 ve Risk Faktorleri / Gensini Skor indeksi Korelasyon Analizi

Risk faktorii r Degeri | p Degeri
Total kolesterol 0.07 0.002
LDL 0.085 0.008
Gegirilmis PKG 0.100 0.002
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Tek bir greftte > % 50 darlik ile sadece HT arasinda korelasyon saptanirken (r= 0.084,
p= 0.008), birden fazla greft de > % 50 darlik ile sadece aile hikayesi arasinda anlamli
korelasyon bulundu (r= 0.06, p=0.04). Her iki grupta da gensini skor indeksi ile anlaml
korelasyon saptanmadi.

4.5.1.2 Tikah greft tipine gore korelasyon analizi

Tikalt LIMA ile DM, gecirilmis MI, EF arasinda anlamli korelasyon saptandi. Gensini
skor indeksi ile de korelasyon bulundu. Tikali LIMA ile HT, HL arasinda iliski bulunmadi.
LIMA > % 50 darlik ile risk faktorleri ve gensini skor indeksi arasinda anlamli korelasyon
saptanmadi.(Tablo 20)

Tablo 20 Tikali LIMA ve Risk Faktorleri / Gensini Skor Indeksi Korelasyon Analizi

Risk faktorii / Gensini r Degeri p Degeri
skor indeksi

Tip 2 DM 0.09 0.002
Gegirilmis MI 0.07 0.02
EF -0.06 0.03
Gensini skor indeksi 0.09 0.005

Tikali RIMA ile EF arasinda negatif yonde; DHSI, sigara ve aile hikayesi arasinda
pozitif yonde anlamli korelasyon saptandi. Gensini skor indeksi ile anlamli korelasyon
bulundu. Tikali RIMA ile HT, DM, HL arasinda iliski bulunmadi. RIMA > % 50 darlik ile
risk faktorleri ve gensini skor indeksi arasinda anlamli korelasyon saptanmadi.(Tablo 21)

Tablo 21 Tikali RIMA ve Risk Faktérleri / Gensini Skor Indeksi Korelasyon Analizi

Risk faktorii / Gensini r Degeri p Degeri
skor indeksi

Gensini skor indeksi 0.09 0.002
Sigara 0.08 0.007
DHSI 0.06 0.04
EF -0.06 0.04
Aile hikayesi 0.08 0.009

Tikalit SVG ile gensini skor indeksi arasinda anlamli korelasyon bulundu. EF ile negatif
yonde anlamli; yas, DHSI, gecirilmis PKG, sigara ile pozitif yonde anlamli korelasyon
saptandi. Tikali SVG ile DM, HT, HL iliskili bulunmadi. SVG > % 50 darlik ile risk
faktorleri ve gensini skor indeksi arasinda anlamli korelasyon bulunmadi.(Tablo 22)

Tablo 22 Tikali SVG ve Risk Faktorleri / Gensini Skor indeksi Korelasyon Analizi

Risk faktorii / Gensini | r Degeri p Degeri
skor indeksi

Gensini skor indeksi 0.10 0.001
Yas 0.11 <0.001
Sigara 0.09 0.004
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DHSI 0.09 0.003
EF -0.12 <0.001
Gegirilmis PKG 0.06 0.04

4.5.2 Regresyon analizi

Tim greft tikanikligiyla iliskili bagimsiz risk faktorlerinin saptanmasi igin yas, cinsiyet,
BKI, HT, DM, Total kolesterol, TG, LDL, HDL, Bun, Kreatinin, sigara, aile hikayesi, PAH,
gecirilmis MI, gegirilmis PKG, karotis arter hastaligi, EF, DHSI, SVO, gensini skor indeksi
arasinda ¢ok degiskenli lineer regresyon analizi yapildi.

Yas, sigara, aile hikayesi, PAH, gecirilmis MI'mn tiim greftlerin tikanikliginda bagimsiz
risk faktorii oldugu anlasildi. (Tablo 23) HT, DM, HL basta olmak iizere diger risk faktorleri
ve gensini skor indeksinin greft tikanikligi icin bagimsiz risk faktorii olmadigi saptandi.
(Tablo 23) Tiim Greftlerde > % 50 darlik ile iligkili bagimsiz risk faktorlerinin saptanmasi
i¢cin yapilan lineer regresyon analizinde; sadece HT (Beta degeri= 0.081, p= 0.01) ve gensini
skor indeksinin (Beta degeri=0.001, p= 0.003) bagimsiz risk faktorii oldugu anlasildi.

Tablo 23 Tiim Greftlerde Tikaniklik ve Risk Faktorleri/Gensini Skor indeksi Regresyon Analizi

Risk Faktorii / Gensini Beta Degeri p Degeri
Skor Indeksi

Yas 0.006 <0.001
Cinsiyet 0.008 0.82
BKI 0.002 0.68
HT 0.060 0.19
Tip 2 DM 0.001 0.96
Total kolesterol 0.001 0.06
Trigliserid 0.000 0.38
LDL 0.001 0.10
BUN 0.003 0.37
HDL 0.003 0.10
Kre 0.029 0.17
Sigara 0.101 0.003
Aile Hikayesi 0.063 0.03
PAH 0.097 0.02
Gegirilmis MI 0.078 0.02
Gegirilmis PKG 0.064 0.11
Karotis arter hastaligi 0.011 0.61
SVO 0.120 0.10
EF 0.049 0.22
DHSI 0.013 0.86
Gensini skor indeksi 0.006 0.99

PAH: Periferik arter hastaligi; PKG: Perkiitan koroner girisim; SVO: Serebrovaskiiler olay;
BKI: Beden Kitle indeksi EF: Ejeksiyon Fraksiyon; DHSI: Duvar hareket skor indeksi
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4.5.2.1 Tikah greft sayisina gore regresyon analizi

Tek bir greft tikanikligi ve birden fazla greft tikanikligi ile iliskili bagimsiz risk
faktorlerinin saptanmasi igin lineer regresyon analizi yapildi. Buna gore; yas, sigara, aile
hikayesi, PAH, gecirilmis MI, SVO tek bir greft tikanikhiginda bagimsiz risk faktorii oldugu
bulundu. (Tablo 24) Birden fazla greft tikanikliginda ise aile hikayesi, gecirilmis PKG, EF,
DHSI bagimsiz risk faktorii olarak saptandi. (Tablo 24) Tek bir greft tikaniklik ve birden
fazla greft tikaniklik ile DM, HT, HL arasinda iliski bulunmadi.

Tablo 24 Greft Tikaniklig1 ve Risk Faktérleri/Gensini Skor indeksi Regresyon Analizi

Risk faktorleri / Tek bir greftte tikaniklik > 1 greft tikaniklik
Gensini skor
indeksi

Beta degeri p Degeri Beta degeri p Degeri
Yas 0.006 <0.001 0.000 0.78
Cinsiyet 0.013 0.71 0.000 0.97
BKI 0.002 0.56 0.001 0.59
HT 0.033 0.45 0.026 0.19
Tip 2 DM 0.009 0.76 0.011 0.43
Total kolesterol 0.001 0.06 0.005 0.77
Trigliserid 0.000 0.41 0.005 0.86
LDL 0.002 0.03 0.000 0.47
BUN 0.003 0.29 0.000 0.82
HDL 0.002 0.21 0.001 0.21
KRE 0.021 0.30 0.007 0.42
Sigara 0.078 0.01 0.024 0.09
Aile Hikayesi 0.089 0.02 0.025 0.04
PAH 0.086 0.03 0.012 0.51
Gegirilmis MI 0.067 0.03 0.011 0.46
Gegirilmis PKG 0.016 0.67 0.048 0.006
Karotis arter 0.008 0.70 0.003 0.73
hastalig1
SVO 0.166 0.01 0.047 0.13
EF 0.011 0.78 0.039 0.02
DHSI 0.095 0.17 0.083 0.01
Gensini skor 0.000 0.68 0.000 0.32
indeksi

Gensini skor indeksinin, bir greftte > % 50 darlik ile iligkili bagimsiz risk faktorii
oldugu bulundu (Beta degeri=0.001, p=0.02). Aile hikayesinin ise birden fazla greft > % 50
darlik iligkili bagimsiz risk faktorii oldugu saptandi. ( Beta degeri=- 0.015, p degeri=0.03)

4.5.2.2 Tikah greft tipine gore regresyon analizi
Tikali LIMA ile iliskili bagimsiz risk faktorleri DM, gecirilmis MI, gensini skor indeksi

saptanirken (Tablo 25), LIMA > % 50 darlik ile ilgili bagimsiz risk faktérleri BKI, gegirilmis
PKG, EF, DHSI olarak bulundu. Tikali LIMA ile HT ve HL arasinda iliski bulunmadi.
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Tablo 25 Tikali LIMA ile Risk Faktorleri Regresyon Analizi

Tikali LIMA- Bagimsiz risk faktorleri
Beta Degeri p
Degeri
Tip 2 DM 0.039 0.02
Gegirilmis MI 0.036 0.04
Gensini skor 0.001 0.03
indeksi

Tikali RIMA ile iliskili bagimsiz risk faktorleri sigara, aile hikayesi, PAH, gensini skor
indeksi olarak saptandi. (Tablo 26) RIMA > %50 darlik ile iliskili bagimsiz risk faktori
bulunmadi.

Tablo 26 Tikali RIMA ile Risk Faktorleri Regresyon Analizi

Beta Degeri p Degeri
Sigara 0.047 0.001
Aile hikayesi 0.033 0.013
PAH 0.059 0.002
Gensini skor 0.001 0.001
indeksi

Tikali SVG ile iliskili bagimsiz risk faktorii yas, gensini skor indeksi, sigara, EF,
gecirilmis PKG olarak saptandi. (Tablo 27) Tikali SVG ile HT, DM, HL arasinda iligki
bulunmadi. SVG > % 50 darlik ile iliskili sadece gensini skor indeksi bagimsiz risk faktorii
olarak bulundu.

Tablo 27 Tikali SVG ile Risk Faktorleri Regresyon Analizi

Tikali SVG-Bagimsiz risk faktorleri
Beta Degeri p Degeri

Yas 0.005 0.002
Gegirilmis 0.080 0.02
PKG

Gensini skor 0.001 0.002
indeksi

Sigara 0.073 0.002
EF 0.101 0.004
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5. TARTISMA

KAH’1 tim diinyada mortalite ve morbiditenin en 6nemli nedenidir®”. KAH’larinda
risk faktorlerinin kontrol altina alinmasi ile Oliimciil olmayan koroner olaylarin
azaltilabilecegi ve KV oliimlerin yariya indirilebilecegi bilinmektedir. Bu nedenle de risk
faktorlerinin ¢ok iyi bilinip, 6nlenebilen risk faktorlerine karsi onlem almak gerekmektedir.

KABG cerrahisi, KAH olan hastalarda 1960’larin sonundan beri yaygin sekilde
gerceklestirilmektedir.”®® Cerrahi sonrasi hastalarin prognozu arter ve ven greftlerin uzun
donem agikligina baghdlr.234 Operasyon sonrast 1 yil i¢inde greftlerin yaklasik % 15-20’si
tikanmaktadir.”>?*® Cogu tikaniklik ilk ay igerisinde gerceklesmektedir.”” KABG cerrahisi
sonrast 1 ve 6 yil arasinda greft tikanikliginin yillik artis hiz1 % 1-2, sonrasinda da % 4-6
oldugu bilinmektedir. Cerrahiden yaklasik 10 yil sonra hastalarin iigte birinde gelisen
tekrarlayan angina ve AKS nedeniyle yeni KABG ya da PKG ihtiya¢ duyulmaktadir.?*%4%

CABG, anginanin hafifletilmesinde ve yasam Kkalitesini arttirmada etkin bir tedavi
secenegidir. Hastalarin 5 y1l sonunda % 80’1, 10 yilda % 63’1 anginasiz kalir. Cerrahi sonrasi
tekrarlayan angina i¢in bagimsiz risk faktorleri kadin cinsiyet, sismanlik, cerrahi dncesi HT
ve IMA greftinin kullanilmamasidir®®. 5-15 yillar1 arasinda iskemik olaylarin artisi, ven
greftlerinde ilerleyici tikaniklik ve dogal koroner arterlerde hastaligin ilerlemesi ile iligkilidir.
Hastalik ilerleyisi, daha dnceden var olan bir lezyonun ilerlemesi ya da yeni % 50 ya da daha
fazla limende daralma olarak tanimlanir. Dogal koroner damarlarda, hastalik ilerleyisi 5 ile
10 yil icinde % 20 ile % 40 oraninda géﬁilﬁr24l. Hastalik ilerleme hizi, greftlenmis dogal
koroner arterlerde, greftlenmemis olanlara gore 3 ile 6 kat daha yiiksektir®'.

KABG cerrahisinde, ge¢misten giiniimiize kadar ¢esitli greftler kullanilmustir.
Kullanilacak greftin se¢imini etkileyen bazi faktorler vardir. Bu faktorlerdan bazilari zamanla
degisirken bazilar1 halen 6nemini korumaktadir. Hastanin yasi, tibb1 hikayesi, kullanilmasi
planlanan greftin uygunlugu, hangi koroner artere uygulanacagi, koroner arterin stenoz orant
ve cerrahin tercihi greft secimini etkileyen faktorler olarak stralanabilir.** Operasyonun 1.
ayimnda gerceklesen greft tikaniklifinda, damara spesifik faktorler (greft damarmnin gap,
operasyon sirasindaki travma) nedeniyle olusan trombotik tikaniklik etkiliyken, ge¢ greft
tikanikliginda (Operasyondan 1 y1l sonra) ateroskleroz ve intimal hiperplazinin etkili oldugu
bilinmektedir.>** Insiilin direnci olan hastalarda, intimal hiperplazi gelisimi insiilin
hormonunun mitojenik etkisinden kaynaklanmaktadir.

Caligmamizda, tiim greftlerdeki tikaniklikta yas, aile hikayesi, sigara, PAH ve gegirilmis
MI bagimsiz risk faktorii olarak tespit edildi. Ayrintili alt grup analizde de aile hikayesinin
tek bir greft ve birden fazla greft tikanikliginda bagimsiz risk faktorii oldugu goriildii. Ayni
zamanda, tek bir greft tikanikliginda yas, sigara, PAH, gegirilmis MI ve SVO bagimsiz risk
faktoriiyken; Birden fazla greftte tikaniklik gelismesinde aile hikayesi, EF, DHSI bagimsiz
risk faktorii olarak bulundu. Benzer ¢alismalara baktigimizda, Kaya E ve ark.?* yaptig1 bir
calismada yas, cinsiyet, LMCA hastalig1 varligi, DM, HL, LV disfonksiyonunun uzun dénem
takipte greft agiklik oranina etki etmedigi saptanmistir. Ulus T ve ark.* yaptig1 calismada,
serum LDL kolesterol ve TG diizeyinin greft darligina etkili oldugunu tespit etmistir.
Campeau ve ark.?*® yaptig1 calismada ise yiiksek plazma kolesterol ve LDL seviyesi, diisiik
HDL seviyesi, greft ateroskleroz progresyonunda etkili oldugunu bulmustur. Diada ve ark 2%
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yiiksek serum lipid seviyesi, greftte ateroskleroz progresyonuna neden olarak, cerrahi sonrasi
MI, PKG gibi gec klinik olaylarla iliskili olabilecegini saptamistir. Ulus T ve ark.?** aile
hikayesinin, greft tikanikliginda bagimsiz bir belirleyici oldugunu saptamistir. Yapilan
calismalar gostermistir ki; uzun donem greft acgiklik oranina KAH risk faktorlerinin etkisi
tartismalidir. Bizim c¢alismamizda, operasyon oOncesi HT, DM ve yiiksek-disiik lipid
seviyesinin tiim greft tikanmikliklarinda etkili olmadigi bulundu. Bu durum ateroskleroz
olusumunun ve ilerleyis hizinin multifaktdryel risk faktorlerinden etkilendigini
gostermektedir.

Moise A ve ark.**’ yaptiklari calismada, operasyon oncesi koroner anjiyografide
koroner skoru yiiksek olan hastalarda ateroskleroz progresyonunun daha sik oldugu
bildirilmistir. Ancak skorlamada Onemsiz darliklarin dikkate alinmasi nedeniyle koroner
skorlamanin hastaligin seyrinin tahmininde 6nemli olmadigini ileri siiren caligmalar da
vardir.?®#* van Brussel BL ve ark.”® yaptig1 bir caligmada da ateroskleroz progresyon
oraninin KV risk faktorleri ve koroner anjiyografide saptanan ateroskleroz yayginlik ve
ciddiyeti ile iligkili olmadig1 saptanmistir. Bizim ¢aligmamizda da, tiim greft tikanikliklari ile
gensini skor indeksi arasinda iliski bulunmazken yapilan altgrup analiz sonuglarinda LIMA,
SVG, RIMA tikanikliginda gensini skor indeksi ile iligki saptandi.

Arteryel greftlerin klinik kullanimmin getirdigi faydalar, ven greftlerinden daha
tistiindiir. > %> Arteryel greftlerde erken tikaniklik ve ilerleyici ateroskleroz olduk¢a nadirdir.
Arteryel greft kullanimi sonucunda agiklik oranlarinin artmasinin, angina sikligin1 azaltarak
daha 1yi bir yasam kalitesi getirdigi, bypass sonrasinda yeni girisimlerde azalmaya yol actig
ve uzun donem sag kalimi arttirdigi birgok ¢aligmada gésterilmistir.253’254 KABG cerrahisinde
IMA, farkli molekiiler ve hiicresel yapi, ateroskleroza gdsterdigi direng nedeniyle siklikla
tercih edilmektedir. IMA, 6zellikle 65 yasindan geng hastalarda genellikle belirgin bigimde
aterom plak tasimamaktadir. Koroner arter greftlendigi zaman neredeyse aorta-koroner ven
greftlerinde gozlenen intimal hiperplaziden biiyiilk oranda korunmustur®® ve arterin
fonksiyonel kapasitesi (endotel bagimli vazodilatasyon) intakt kalir®®. Fakat, fibrointimal
proliferasyon nadir goriilse de IMA greftlerinde de gelisebilir ve ge¢ donemde IMA greft
darligina neden olabilir®®. Yapilan caligmalarda, ge¢ donemde olusan bu tikaniklik,
anastomoz problemleri, greft materyaline ait 6zellikler, koroner arter yapist veya koroner
arter ile yarismali akim ile iliskili bulunmustur.®’ Nadir goriilen anatomik anomaliler,
arteritis, multiple anevrizmalar, gogiis deformitesi, malignensi, asbestozis IMA kullanimi i¢in
sayilabilecek kontrendikasyonlar arasindadir.”®®®° Calismamizda 974 hastaya yapilan
koroner anjiyografi sonucunda, LIMA kullanim orant % 94.9’dur. RIMA kullanim orani ise
% 15.8’dir. Bu oran diger calismalarla uyumludur. Cesitli caligmalarda sag ve sol IMA
arasinda morfolojik ve fizyolojik fark saptanmamis ve 6nemli olanin hedef koroner arter ve
anotomik pozisyon oldugu bildirilmistir.?®® Fakat, sol IMA, LAD anastomuzu icin altin
standart olarak kabul edilmektedir.”®* Bunun nedeni, anatomik olarak sol IMA’mn distali
serbestlestirilip LAD’e anastomuzunun kolaylikla yapilabilmesi gosterilebilir. Ancak, arteryel
greftlerden hangisinin ikinci olarak segilecegi tam olarak ortaya konmamistir. Caligmamizda
da, KABG cerrahisi sonucunda, diger ¢alismalarla uyumlu olarak LIMA kullanimi, RIMA
kullanimindan daha fazla tercih edildigi gorilmistiir. Hastanemizde arteryel greftlerden GEA
ve RA tercih edilmemistir. Goldman S ve ark.?®* yaptigi bir ¢alismada, IMA greft acikligimin
1 yilda % 95, 5 yilda % 87, 10 yilda % 85 oldugu bildirilmistir. Galbut ve ark.”®* 5. yilda
bilateral IMA ve sol IMA kullaniminda % 92, sag IMA’da % 85, SVG’de % 65 agiklik orani
tespit etmislerdir. Yine, Gillinov AM ve ark.?®! yaptig1 baska bir ¢alismada, LIMA igin 5
yillik agiklik oram1 % 95 oldugu bildirilmistir. Bizim ¢alismamizda da, diger ¢alismalarla
uyumlu olarak LIMA agiklik orani 1. yil % 90.1, 5. yil 94.6, 10. yil % 95.3 elde edildi.
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Litaratirde, RIMA igin verilen bes yillik aciklik oranlart % 52-95 arasinda
degismektedir.263’264 Bazi ¢alismalarda, RIMA ait agiklik oranlarinin daha diisiik oldugu
gt')sterilmistir.265’266 Bunun nedeni olarak, anastomoz i¢in RIMA’nin daha distal
segmentlerinin  kullanilmas1 ve genellikle LAD disindaki damarlara uygulanmasi
gt')sterilrnistir.267 Calismamizda, RIMA i¢in 1. yilda agiklik orant % 92.9, 5. yilda % 93.6, 10.
yilda % 93.8 olarak bulundu. Calismamizda RIMA aciklik oranlarinin yiliksek olmasinin
nedeninin, RIMA-LAD anastomuzunun RIMA’nin diger damarlara olan anastomozundan
daha fazla kullanilmasi ve hastanemiz kalp damar cerrahisi ekibinin deneyimli olmasi
gosterilebilir. Tek IMA greftinin tek basina SVG’e iistiinliigii tartismasizken®®, bilateral IMA
greftlerinin tek IMA ve tek SVG greftine iistiinliigii daha az kabul edilmistir®™®. Bilateral IMA
greft kullanimi ile ilgili ilk deneyimlerde; kanama, yara enfeksiyonu, uzamis ventilator
destegi gibi artmis cerrahi sonrasi komplikasyonlar yer almasi nedeni ile tartismali sonuglar
elde edilmistir. Sonraki donemde yapilan randomize calismalarda, bilateral IMA greft
kullanimina kars1, tek IMA ve tek SVG greftlemesinin de daha az tekrarlayan angina, yeniden
operasyon, MI, iyilesmis sag kalimla iliskili oldugu g(')sterilmistirZM. Berkelow ve
arkadaglarinin yaptig1 bir ¢alismada, 8 yilda bilateral IMA agik kalma orani ile tek IMA
arasinda bir fark olmadigint bildirilmistir (%96 ve % 92). Calismamizda da 10 yillik bilateral
IMA agik kalma oran1 % 93.5 bulunarak litaratiirle benzer sonuglar elde edildi.

LIMA tikanikligima risk faktorlerinin etkisine baktigimizda, caligmamizda LIMA
tikanikliginda DM ile birlikte gecirilmis MI 6ykiisii ve EF’nin iligkili oldugu bulundu. Ayni
zamanda LIMA tikanikliginda DM, gecirilmis MI ve gensini skor indeksinin bagimsiz risk
faktorii oldugu gosterildi. Serum lipid seviyesi, HT ve diger komorbid hastaliklarin LIMA
tikanikliginda etkisi bulunmadi. Yapilan calismalarda KAH risk faktorlerinin IMA akimina
etkisi Ozellikle erken donemde minimal oldugu gésterilmigtir.270 Calismalarda, DM’in,
KABG ameligatlarmda mortalite ve morbiditeyi etkileyen onemli bir risk faktorii oldugu
gosterilmistir. Lz Ayni zamanda, dig/abetik hastalarda arteryel greft kullaniminin greft
aciklig1 siiresini arttirdigi bulunmustur. el Sag ve ark. yaptig1 bir ¢alismada HL ve sigara
disindaki risk faktorlerinin IMA tikanikliginda etkili olmadig saptanmistir. 274 IMA’da

ateroskleroz gelisim oraninin diisiik olmasinin nedeni elastik lamina yapisina baglanm1§t1r275.

Ven greftlerinde aterotrombotik tikayici hastaligin daha hizli seyretmesi, uzun dénemde
aciklik oranlarinin arteryel greftlere gore daha diisiik olmasina neden olmaktadir.?”® SVG
hastaligr 3 asamaya ayrilabilir: greft trombozundan kaynaklanan erken hastalik (Ameliyat
sonrasi ilk 1 ay i¢inde); neointimal hiperplazi ile iliskili orta donem hastalik (Ameliyat
sonrasi 1 ay-1 yil arasi), greft aterosklerozu ve ge¢ donem greft trombozundan kaynaklanan
ge¢ hastalik (Ameliyat sonrasi, 1 yildan daha geg)277'278. Venoz greftlerin % 13-14’iinde
postoperatif ilk ayda trombozis nedeniyle tikaniklik meydana gelir. Postoperatif 1. yil ven
duvarinin intimasinda diiz kas hiicrelerinde proliferasyon baslar.?”® Bu durum anjiyografik
olarak greft ¢apinin % 25-30 daralmasi olarak goriiliir. SVG’lerin % 15’1 1 yil iginde
kapanir.”®® Ozellikle insiilin direnci ile uyarilan intimal hiperplazi nedeniyle yillik % 2 greftte
tikamklik gelisir.?®! Intimal hiperplazi alaninda lipit infiltrasyonu ve sonrasinda ateroskleroz
gelisir. SVG’nin mediast ¢ok kalin sirkiimferansiyel diiz kas hiicrelerinden olusmustur ve
intraluminar basing artisinda IMA’ya oranla daha ¢ok intimal ve medial hasara ugrar. Barner
HB ve ark.? yaptig1 bir ¢aligsmada, ven greftlerinin a¢ik kalma orani 1. y1il % 95, 5. y1l % 74
bulunmustur. Goldman S ve ark.?* yaptig1 calismada da, SVG agikligi 1 yilda % 84, 6 yilda
% 69, 10 yi1lda % 61 oldugu bulunmustur. Yapilan diger ¢aligmalarda da, SVG’lerin % 50’si
12 yilda tikandigi, diger % 50°sinde de ateroskleroz gelistigi saptanmistir. Bizim
calismamizda da diger calismalarla uyumlu 1. yilda SVG agiklik orant %73.6, 5. yilda %
83.5, 10. yilda % 61.5 olarak bulundu.
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SVG ile risk faktorleri arasindaki iliskiye baktigimizda; ¢aligmamizda SVG tikanikligi
ile DM, HL, HT arasinda iliski saptanmadi. SVG tikaniklgi ile sigarayla birlikte yas,
gecirilmis PKG, EF, DHSI iligkili bulundu. Ayn1 zamanda SVG tikanikliginda sigara ile
birlikte yas, gensini skor indeksi, gecirilmis PKG, EF bagimsiz risk faktorii olarak gosterildi.
Yapilan ¢alismalarda HL, dogal koroner damarlarda oldugu kadar SVG’lerde tikaniklik
gelisiminde temel belirleyici olarak gdsterilmistir?®®. Domanski ve ark.?®* yaptigi calismada,
SVG ateroskleroz progresyonunda HT etkili bulunmustur. Campos ve ark.?®*® yaptigi
calismanin sonucunda da ciddi HT ateroskleroz progresyonunda risk faktorli olarak
gosterilmistir. Cosgrove ve ark.’®® yaptigi bir calismada LV fonksiyon bozuklugunun ven
greft ateroskleroz progresyonunda etkili oldugu saptanmistir. Yapilan bazi ¢alismalarda da
sigara kullanimi SVG aterosklerozu ile yakindan iliskili bulunmustur.?’

Aterosklerotik siireci yavaglatmada medikal tedavinin etkisini de arastiran calismalar
mevcuttur. Anti-platelet tedavi ile yapilan c¢alismalarda, aspirin tedavisinin etkinligi
operasyondan 1, 7, 24 saat 6nce baslandiginda gosterilmis, fakat 48 saat sonra baslananlarda
gésterilememistirzss. Yapilan 3 randomize ¢alismada da lipid disiiriicii tedavinin venoz greft
yetersizligini 6nlemede O6nemli oldugu Vurgulanm1§t1r288. Calismamizda medikal tedavinin
uzun donem etkisinin degerlendirilememesi, ¢alismanin kisithiliklar: arasinda yer almaktadir.

Sonug olarak, uzun déonem greft agikligini arttirmay1 amaclayan 6nlemler siklikla genel
aterosklerotik siireci yavaslatmaya yonelik olanlardir. KAH’nin degistirilebilen risk
faktorlerinin kontrolii yoluyla KDH insidansinda azalma konusunda umut verici kanitlar
vardir. Sigara birakilmasi ile elde edilen risk azalmasi ¢aligmalarda gésterilmistirZBQ. Koroner
Arter Cerrahisi Calismasinda, CABG sonrasi sigara icmeye devam etmek artmis mortalite,
tekrarlayan angina, tekrar hastaneye yatis, tekrar revaskiilarizasyon ihtiyaci ile iligkili
bulunmustur. Sigara igimine devam etmek, anjiyografik olarak greft hastalik ilerleyisi ile
iliskilendirilmistir®®. Yasam tarzi degisikligi icerisinde yer alan beslenme aliskanliginin
degistirilmesi ve diizenlenmesi NCEP kilavuzunda da 6ne siirtildiigii gibi KDH riski ytiksek
ve kanitli KAH olan hastalar i¢in tedavinin en 6nemli basamagindan biridir. DM, HT, HL ile
miicadele aslinda bu hastaliklarin temelini olusturan sismanlik ve insiilin direnci ile
miicadeleyi gerektirir. British Medical Journal‘da 1980 yilindan bu yana kilo artisinin ve
sismanlamanin biitiin diinyaya yayilmasi “Obezite Tsunamisi” oOlarak adlandlnlmlstlrlzs.
KDH mortalite ve morbitidesini arttiran fiziksel hareketsizlik de olusan tiim bu metabolik
bozukluklara katkida bulunmaktadir. Bu nedenle obezite ile miicadelede fizik aktivitenin
arttirtlmasi; sporun kisa siireli degil yasamimiz i¢inde uzun siireli yer almasi konusunda
hastalar1 ve toplumu egitmek, bilgilendirmek gerekmektedir.

Koruyucu kardiyoloji, KAH’nin Onlenmesine ve tedavisine Onem veren hizli
gelismelerin oldugu bir alandir. Inflamatuar ve dejeneratif bir hastalik olan aterosklerozun
ilerleyisi multifaktoryeldir. Caligmalarda KAH risk faktorlerinin greftler tizerindeki etkisi
siirli goriinse de, Koruyucu Onlemlerin hem primer hem de sekonder kardiyak olaylar ve
mortalite insidansinda ciddi boyutta azalma sagladigina dair kanitlar vardir. Bu nedenle,
saglik calisanlarinin koruyucu stratejileri baglatmak zorunda olduklari artik yaygin bir sekilde
kabul gormektedir. Bu konuda da en 6nemli adim toplumun bilgilendirilmesidir. Cocukluk
cagindan itibaren egitim sisteminin i¢inde yer alacak “dogru yasam tarzi” kavramini
olusturmak bizlerin elindedir. Sevgili hocam Prof. Dr. Canan Efendigil Karatay’in “Karatay
Diyeti” adl1 kitabinda da ifade ettigi gibi “Kilo almamak, asir1 kilo ve sismanlig1 6nleyerek bu
durumlarin neden oldugu saglik sorunlarinin 6niine gegmek kendi elimizdedir. Sagligimizi
korumak ve hastalanmamak en kolay ve maliyetsiz yasam bi¢imidir. 123
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6. SONUC

Izole KABG cerrahisi gegiren hastalarin kontrol koroner anjiyografi sonuglarma risk
faktorlerinin etkisi degerlendirildiginde, greft tikanikligiyla 6zellikle aile Oykiisiiniin, yas ve
sigaranin diger ¢aligmalarla uyumlu olarak iligkili oldugu bulundu. Arteryel greft tikaniklig:
ile diger ¢alismalarla uyumlu risk faktorii olarak DM’in iliskili oldugu saptandi. Bu nedenle
KAH es degeri kabul edilen DM’in kontrolii uzun dénem prognozda olduk¢a dnemlidir.
Venoz greft tikanikligi ile 6n planda sigara ve yas iliskili bulundu. Calismamizda koroner
ateroskleroz ve greft agikligi lizerine operasyon Oncesi ve operasyon sonrast medikal
tedavinin etkisi degerlendirilemedi. Ancak, hastalarimiza operasyon sonrast déonemde rutin
olarak lipid diisiiriicii tedavi (statin) verilmektedir. Calismamizda hastalarimiz, lipid diisiirticii
tedavi aliyor olsalar da olmasalar da diisiik veya yiiksek kolesterol degerlerinin (Total
kolesterol, LDL kolesterol, TG) tiim geft tikanikliklarinda etkili olmadig1 anlasildi. Gensini
skor indeksinin koroner ateroskleroz ciddiyeti degerlendirmede etkisi litaratiirle uyumlu
bulundu. Yillara gore incelendiginde, arteryel greft agiklik orani vendz greftlerden anlamli
oranda yiiksek bulundu. Hem arteryel hem de vendz greft agiklik oraninda litaratiirle benzer
oranlara ulasildi. Sonug¢ olarak, KAH risk faktorlerinin greftler tizerindeki etkisi sinirli
goriinmektedir. Bu durum ateroskleroz gelisiminin ve progresyonunun multifaktoryel olmasi
nedeniyle olabilir. Fakat, hem dogal koroner arterler hem de greft damarinda koroner
ateroskleroz progresyonunun devam ettigi bilindiginden risk faktorleri ile miicadeleye kisiye
Ozgii olarak devam edilmelidir.

7. CALISMANIN KISITLILIKLARI

1- Calisma retrospektif oldugundan sadece operasyon oncesi risk faktorlerinin greft agiklik
ve tikaniklik oranina etkisine bakildi. Hastalarin koroner anjiyografi oncesi dénemdeki
biyokimyasal degerleri ¢aligmaya alinmadi. Operasyon oncesi ve sonrasit medikal tedavinin
ateroskleroz progresyonu iizerine olan etkisi incelenemedi.

2-Caligmaya uzun bir zaman dilimi iginde KABG yapilmis hastalar dahil oldugundan, ek
olarak greft hazirlanmasinda kullanilan cerrahi teknikler, ven greftini korumak i¢in kullanilan
solusyonun tipi ve sicaklik derecesi, operatdr basarisi ve operatdr farkliliklart goz Oniine
alinamadi.

3- Retrospektif olarak yapilan bu calismada, KAH risk faktorleri olarak yeni tanimlanan
homosistein diizeyi, Lp (a), CRP, kronik inflamasyon marker-mediyatorlerinin greft agiklig
iizerine etkisi; Ayn1 zamanda DM, insiilin direnci, obezite patogenezinde etkili oldugu artik
kanitlanan adiponektin, leptin gibi adipositokin diizeyinin uzun dénem greft agikligina etkisi
degerlendirilemedi.

4- Endotel disfonksiyonu ateroskleroz progresyonunda onemli bir parametredir. Ancak
calismamizda endotel disfonksiyonu ile ilgili parametreler incelenemedi.
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