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1. KISALTMALAR
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KAH :
KDH:
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KVH
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Diyabetes mellitus
Hiperlipidemi

Konjestif kalp yetersizligi
Arkadaslar1

Total kolesterol

Diistik dansiteli lipoprotein
Yiiksek dansiteli lipoprotein
Trigliserid
Elektrokardiyografi
Hormon replasman tedavisi
C reaktif protein
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Metabolik Sendrom
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Kalp ve Ostrojen/Progestin Replasman Calismasi
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Miyokard infarktiisii
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ABSTRACT

Introduction: Known risk factors for coronary artery disease (CAD) and preventive stratigies
are very important for both men and women. However impacts of these risk factors differ
between genders. The key risk factors for women are age, postmenopausal status, smoking,
family history of early CAD, sedantery life style, depression and metabolic factors (
hyperlipidemia (HL), hypertension(HT), diabetes mellitus type Il and increased adipose
tissue) Risk factors other than postmenauposal status and sex hormones are same with men

but the degree of risk relationship is different.

Purpose: In our study we evaluate CAD risk factors in general , the relationship between
each risk factor one another, the relationship between menopausal status and these risk

factors and the relationship between risk factors and CAD in female patients..

Material and Methods: In our study total 1448 female patients ages between 35-86 years
(mean 64,7+10) who underwent coronary angiography on suspicion of ischemic heart disease in one
year were included retrospectively. Before the angiographic examination; all risk factors were
questioned, vital findings were noted and blood examinations were done. After angiography
according to the presence of CAD, patients were divided into two groups as CAD (+) and CAD
(-). All coronary angiograms were evaluated and extend and severity of CAD was determined via

vessel score and Gensini score.

Results: HT and HL (%70,6 and %63.7) are established as the most common risk factors
among others. Incidence of HT increases with age in women (P<0.0001). HT and DM
tohgetherness (%35) is related with the presence of HL (%44.7) and in this situation CAD
incidence increases and also smoking augments the risk of CAD. In our patients HL, DM and
menopause are established as independent risk factors for CAD. DM, age, menopause are
established as independent risk factors for Gensini score. There is significant correlation
between Gensini score and HT,DM,HL and low HDL. Age, total cholesterol, HDL, LDL and TG

correlate with vessel and Gensini score.

Conclusion: As a result; in our pilot study HT, HL, DM ,obesity and smoking are related with
CAD in female patients. We thought that it is important to monitor risk factors among

female patients.



2. 0ZET

Giris: KAH icin bilinen risk faktorleri ve bu hastaligi 6nleme stratejileri hem erkekler hemde
kadinlar i¢in 6nemlidir. Ancak bu risk faktorlerinin etki boyutlar1 cinsiyetler arasinda farklilik
gosterir. Kadinlar i¢in anahtar risk faktorleri; yas, postmenopozal durum, sigara, aile de erken
KAH oykiisti, sedanter yasam, depresyon ve de metabolik komponentler ( HL, HT, Tip II
DM, artmis yag doku)’dir. Postmenopozal durum ve seks hormonlari disindaki risk faktorleri

erkekler ile aynidir. Fakat risk iligkisinin derecesi farklidir.

Amag: Calismamiza dahil edilen tiim kadm hastalar da genel olarak KAH risk faktorlerini,
risk faktorlerinin birbiri ile iliskisini, menopozal durumla risk faktorlerinin iliskisini ve tiim

bu risk faktorlerinin KAH ile olan iliskisini inceledik.

Gerec ve yontem: Calismamiza retrospektif olarak 1 yil igerisinde, KAH siiphesiyle koroner
anjiyografi yapilmak iizere merkezimize yatirilan, yaslar1 35-86 arasinda degisen (ortalama
64.7+10) 1448 kadm hasta alindi. Islem Oncesi hastalarm risk faktorleri sorgulandi, vital
bulgular1 kaydedildi ve kan tahlilleri yapildi. Islem sonrasi hastalar KAH varligma gore
KAH(+) ve KAH(-) gruplara ayirildi. Hastalarin koroner anjiyografileri degerlendirilerek;

damar, darlik ve Gensini skorlar1 hesaplandu.

Bulgular: Tiim hastalarn KAH risk faktorlerinin sikligi incelendiginde HT ve HL nin en sik
(%70.6, %63.7) risk faktorleri oldugu goézlendi. Yas ile birlikte kadinlarda HT sikligmin
artmus oldugu saptandi1 (P<0.0001). Kadinlar da, HT’nun DM ile birlikteligi (%35) durumun
da HL’nin de goriilme sikhgmin arttigr (%44.7) ve yine bu birliktelik durumunda KAH
olasiligmm arttig1, sigara kullanimmim da eklenmesi ile riskin daha da arttigi gézlendi.
Hastalarimizda HL, DM ve menopoz varhigmi KAH igin bagimsiz risk faktorleri olarak
saptandi. DM, yas ve menopoz varlig1 Gensini skoru i¢in de bagimsiz risk faktorleri olarak
saptand1. Gensini skoru ile HT, DM, HL ve diisiitk HDL arasinda anlamli korelasyon gézlendi.
Yas, TK, HDL, LDL ve TG’in damar, darlik ve gensini skorlar1 ile korele oldugu gosterildi.

Sonug¢: Sonug olarak biz bu pilot ¢alismamiz da; kadin hastalar da HL, HT, DM, obezite ve
sigara kullanirmmin KAH ile iligkisinin oldugunu ve KAH nin ortaya ¢ikmasmda ¢ok 6nemli
oldugunu gosterdik. Kadin hastalarda risk faktorlerinin daha dikkatli kontrol edilmesi
gerektigini ve kadmn hastalarla ilgili 6nceden planlanmis genis 6lgekli ¢aligmalarin yapilmasi

gerektigini diislinmekteyiz.



3. GIRIS VE GENEL BILGILER

Kardiyovaskiiler hastaliklar (KVH) tiim diinyada oldugu gibi iilkemizde de hastaneye
yatiglarin ve 6liimlerin en onemli nedenidir. Yine KVH kadinlarda 6liim nedenleri arasinda
birinci sirada yer aldigi halde, bu konudaki genis ¢aligmalar biiyiik oranda erkek hastalar
icermektedir. KVH’a bagli 6liimlerin en sik nedeni olan koroner arter hastaligi (KAH); efor
anginasindan, akut miyokard infarktiisii (AMI) ve ani 6liime varan ciddiyette klinik olaylara
yol agabilen ve temel etiyolojisinde aterosklerozun rol oynadigi progresif, sistemik ve
inflamatuvar bir hastaliktir. Kadin hastalarin 6nemli bir kisminda KAH 6liimciil seyretmekte

ve 2/3’linde daha 6nce belirti vermeksizin ani 6liim olarak ortaya ¢ikmaktadir.

Koroner arter hastaliginin en 6nemli nedeni olan ateroskleroz, damar duvarinin kalinlagmasi
ve esneklginin kaybolmasi ile karakterize ‘arteriyoskleroz’ olarak adlandirilan arteriyel
hastaliklar ailesinin bir parcasit olup, arteriyosklerozun en sik ve en Onemli formunu
olusturmaktadir. Koroner ateroskleroz, c¢ocukluk c¢agmdan itibaren damarlarda yagh
cizgilenme ile baslayarak, degisik risk faktorlerinin de etkisiyle progresif olarak ilerler. Bu
risk faktorlerinin baslicalari; sigara, hipertansiyon (HT), diyabetes mellitus (DM),

hiperlipidemi, erkek cinsiyet ve ailede erken yasta aterosklerotik hastalik 6ykiisii olmasidir.

Baz1 risk faktorlerinin azaltilmasina ragmen ateroskleroz oranlari1 hala yiikselmektedir.
Mesela Amerika Kalp Birligine “American Heart Association” (AHA) gore kontrolsiiz HT,
yiiksek kolesterol diizeyleri ve sigara kullanim oranlar1 azalmaktadir. Diger taraftan fiziksel
aktivite azalmakta, obezite ve DM siklig1 artmakta ve de daha erken yaslarda ortaya

¢ikmaktadir.

KAH i¢in bilinen risk faktorleri ve bu hastalifi 6nleme stratejileri hem erkekler hemde
kadmlar icin Onemlidir. Ancak, bu risk faktorlerinin etki boyutlari cinsiyetler arasinda
farklilik gosterir. Kadinlar i¢in anahtar risk faktorleri; yas, postmenopozal durum, sigara, aile
de erken KAH o6ykiisii, sedanter yasam, depresyon ve de metabolik komponentler ( HL, HT,
Tip Il DM, artmis yag doku)’dir. Postmenopozal durum ve seks hormonlar1 digindaki risk

faktorleri erkekler ile aynidir. Fakat risk iligkisinin derecesi farklidir (1).



Koroner arter hastaliginin en az %80 oraninda risk faktorlerine bagli olarak gelistigi ve risk
faktorlerinin optimal diizeye getirilmesinin KAH’a bagli morbidite ve mortaliteyi %80-90
oraninda azaltti1 bilinmektedir. Kadinlarda da genel kaninin aksine, en énemli 6liim nedeni
KVH’dir ve bu hastaliklarin orani giderek artmaktadir. Bu artista bazi risk faktorlerinin
kadinlarda daha gen¢ yaslardan itibaren goriilme sikliginin artmasi, (Ornegin
sigara,hipertansiyon vb.) énemli bir rol oynamaktadir (2,3). Ozellikle, Tiirkiye’de kadinlarda
KAH oranlar1 ve risk faktorlerinin diizeyi iirkiitiicii boyutlardadir. Hem kadinlarda hem de
hekimler diizeyinde, bu hastaliklarla ve risk azaltilmasi ile ilgili farkindaligin artirilmas: ve

gerekli Onlemlerin tesvik edilmesi zorunludur.

3.1. KORONER ARTER HASTALIGI GELIiSIMINDE CINSIYET
FARKLILIKLARI

1 yasindan kiiciik bebeklerin yaklasik olarak yarisinda, koroner arterlerde yaglh ¢izgi lezyonu
mevcuttur ve bu kadm ve erkeklerde esittir (4). Bu lezyon siklikla geri doniistimliidiir, fakat
bu lezyon ¢ocukluk ¢ag1 boyunca kalirsa daha sonra geriye doniisiimii yoktur (5). Birkag
raporda ise koroner arter intima tabakasinin erkek bebeklerde daha kalin oldugu belirtilmistir.
Bu da bize koroner arterlerde dogustan gelen yapisal 6zelliklerle erkeklerde daha sik iskemik
kalp hastaligi (IKH) gelismesi yoniinde bir cinsiyet farki oldugunu gdstermektedir (6). Zit
olarak bazi raporlar ise, dogumdan 19 yasma kadar ki donemde herhangi bir cinsiyet farkinin
olmadigini desteklemektedir (7). Kesin olarak KAH siklhigi yiiksek bazi etnik gruplarda,

erkeklerde koroner arter intima tabakasi kadinlara oranla daha kalindir (5).

Puberte sonrasi her yas grubunda fibrointimal yaglh c¢izgi lezyonlari, erkeklerde kadinlara
oranla daha kalindir (8) ve KAH’nin klinik-patolojik paterni cinsiyetler arasi farklilik
gostermektedir. Kadinlarda tikayici olmayan KAH ve tek damar hastaligi daha sik iken,
erkeklerde tikayict KAH ve ¢ok damar veya ana koroner hastaligi daha siktir (9). Bu bize
kadinlarda puberte ile baslayan koruyucu bazi faktorlerin oldugunu gostermektedir. Buna

karsin kadinlarda vazokonstriiksiyon yoluyla akut koroner iskemi, erkeklere oranla daha siktir

(10).

Ciddi darlik bulunan damarlar nedeniyle olan kronik koroner iskemi, siklikla kollateral
gelisimi ile iligkilidir (11). Kollateral yapilanmasi agisindan cinsiyet farki i¢in az sayida veri
mevcuttur. En ¢ok bilineni, iskemi-reperfiizyon sendromu i¢in cinsiyet farki ve kardiyak

koruma arasindaki iligkidir. Daha 6nce anoksemik olan dokunun reperflizyonu ile hiicrelerde
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geriye doniisiimsiiz hasar ve kardiyak olim olusabilmektedir (12). Hiicrelerin Sliimii ve
polimorfoniiklear hiicrelerin ve trombositlerin aktive ve agreve olmalar1 ile birlikte
mikrovaskiiler kan akimi bozulur, tekrarlayan trombozlar, artan damar direnci, nekroz
birikimi ve hiicre 6liimii olur (13). Kadinlarda (14) ve hayvan modellerde (15) &strojenin,
reperflizyonun yikici sonuglarindan miyokardiyumu korudugu ve koroner kan akiminin
devaminin saglandigi gosterilmistir. Boylece koroner aterosklerozun patogenezinde cinsiyet
ile iligkili farkliliklarin bulundugu, bunun da KAH’nin insidans, prevelans, ve kliniginde

onemli farkliliklara yol agtig1 kanitlanmistir.

Kadinlarda ateroskleroz, erkeklere gore sadece ge¢ baslamaz patofizyolojik olarak da
farklhiliklar gosterir. Kadmlarda arterler ufaktir, pozitif yeniden sekillenme belirgindir ve
mikrovaskiiler disfonksiyon 6n plandadir (16). Bu farkliligin &strojenden kaynaklandigi
diisiiniilmektedir. Kadinlarda migren, Reyno fenomeni ve otoimmun arteritler gibi erkeklere
oranla ¢ok daha fazla gelisen vaskiiler patolojilerde de hormonlarin katkisi oldugu ileri
siiriilmiistiir (17). Ostrojen; hiicre hipertrofisini azaltir, damar duvarinin elastikiyetini artirir
ve biiylik olasilikla ayn1 oranda ateroskleroz gelismesine ragmen liimenin daha az daralmasina
neden olur (pozitif yeniden sekillenme) Ostrojen, diiz kas hiicre migrasyonunu azaltir ve
hasarlanmaya yanit olarak daha az kollajen depolanir ki, bu da plakta daha ince fibroz kapsiil
olusumuna neden olur (18). Ostrojen ve progesteron, kollagen, homosistein ve CRP gibi

inflamatuvar belirtegleri de etkilemektedir.

Ayrica, akut koroner 6liim (AKO) olgularinda yapilan otopsilerde, kadmlarda erkeklere gore
daha yiiksek oranda koroner plak erozyonu saptanmustir (19). Bilindigi iizere AKO’de 2 tip
plak morfolojisi belirlenmistir: 1. Plak riiptiirii: makrofajlar tarafindan infiltre edilen nekrotik
cekirdegi ¢evreleyen ince fibroz kapsiil vardir. AKO’lerden % 60 sorumludur. 2. Plak
erozyonu: proteoglikanlardan zengin matrikse sahip diiz kaslar {izerinde trombiis vardir ama
nekrotik ¢ekirdek g¢ogunlukla yoktur (20). Erkeklerde kardiyovaskiiler (KV) olaylardan esas
olarak plak riiptiirii sorumludur. Benzer sekilde 50 yas iistii kadlarda AKO’den plak riiptiirii
sorumludur ve ciddi koroner darlik mevcuttur, kalsiyum skoru yiiksektir. Bu yas grubu
kadmlarda IKH semptomlar, erkeklerdeki gibi tipik olma egilimindedir. Halbuki, daha geng
kadmlarda AKO’den plak erozyonu ve koroner trombozu sorumludur. 50 yas alt1 kadinlarda
plak erozyonun sigara ile siki iligkisi oldugu gosterilmistir (19). Bu kadinlarda ciddi olmayan
darliklar ve otopside plaklarda daha az kalsiyum saptanmistir. Geng kadinlarda semptomlarin
atipik olmasi da diffiiz mikrovaskiiler hastaliga baglanmaktadir (16,17). Bu grupta daha ¢ok

vazospastik anjina, mikrovaskiiler anjina ve anormal koroner vazodilatdr rezervi (sendrom Xx)
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yer almaktadir. Arastiricilar, geng ve yash kadinlarda goriilen bu farki da 6strojenin etkisine

baglamaktadirlar (17).
3.2. KADINLARDA RiSK FAKTORLERI

Kadmlar i¢in bilinen geleneksel risk faktorleri (obezite, HL, HT, DM, sigara kullanimi,
sedanter yasam, genetik) yaninda artmis kan viskozitesi, stres, otonomik bozukluklar ve
ostrojen eksikligi 6nemlidir. Siklikla birden fazla risk faktorii bulunmasina karsin, bazi risk

faktorleri bagimsiz ve hatta sonugsaldir.

Yirminci ylzyilin ilk yarisinda hayvanlar iizerinde yapilan deneyler ve klinik gdzlemler,
hiperkolesterolemi gibi bazi degiskenleri, arterosklerotik olaylarla, risk faktorii bazinda
iliskilendirmislerdir. Insanlardaki risk faktdrlerinin arastirilmasina iliskin sistematik
calismalar, yaklasik olarak yiizyilin ortalarinda baglamistir. ‘‘Framingham” Kalp Caligmalari,
HL, HT ve diger faktorlerin KV riskle iligkili oldugunu destekleyen oOnemli kanitlar
saglamistir. ABD’de gozleme dayanan benzer calismalar yapilmis ve genis ¢apta yapilan

yaygin, bagimsiz arastirmalar, KVH i¢in risk faktorleri kavramini desteklemislerdir (21).

KORONER ARTER HASTALIGI RiSK FAKTORLERI (NCEP ATP III)

A. Modifiye edilebilen risk faktorleri
a. Hiperlipidemi

b. Hipertansiyon

C. Sigara i¢iyor olmak

d. Diyabetes mellitus

e. Fazla kiloluluk/Obezite

f. Aterojenik diyet

g. Trombojenik/ hemostatik durum

h. Fiziksel inaktivite

B. Modifiye edilemeyen risk faktorleri
a. Yas
b. Erkek cinsiyeti

c. Ailede erken koroner kalp hastalig1 dykiisii
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Yeni risk faktorleri

Trigliserid yiiksekligi
Metabolik sendrom
Yasam tarzi

Renal yetersizlik
Inflamasyon belirtecleri
Hiperhomosisteinemi
Oksidatif stress
Lipoprotein a
Infeksiyoz ajanlar

Artmus fibrinojen seviyesi

*HDL (Yiiksek dansiteli lipoprotein ) kolesterol > 60 mg/dl ise risk hesaplamalarinda bir risk
faktorii ¢ikarilir (Cilinkii HDL kolesterol yiiksekligi KAH riskini azaltir).
*DM varligi KAH risk esdegeri olarak degerlendirilir (22).

3.2.a. KADINLARDA HIPERLIPIDEMI - ATEROSKLEROZ ILISKiSI

Orta yasl, saglikli kadinlarda total kolesteroliin (TK) 200 mg/dl.nin {izerinde olmas1 ve HDL
koelsterol’iin de 50 mg/dLnin altinda bulunmasi, KV riski artirmaktadir (23). Trigiserid (TG)
yiiksekliginin ve TG/HDL oraninin da kadinlarda KV risk i¢in bagimsiz ve kuvvetli bir
ongoriicii oldugu gosterilmistir (24). LDL (disiik dansiteli lipoprotein) kolesterol ile
kardiyovaskiiler olaylar arasindaki iliski i¢in birgok kanit vardir ve LDL kolesterol’iin
diistiriilmesi ile her iki cinste de KV olay sikliginin azaldigi da gosterilmistir (25). ATP Il
(IIT. Yetiskin Tedavi Paneli) kilavuzunda ve AHA’nin kadinlarda KVH’dan korunma
kilavuzunda, LDL kolesterolii birincil hedef olarak Onerilmistir (22). Menopoza kadar
kadinlarm LDL kolesterol diizeyleri, erkeklere oranla daha diisiiktiir. Menopoz sonrasi
dénemde LDL kolesterol diizeyleri artar ve daha kiigiik ve yogun, dolayisiyla daha aterojenik
hale gelir (26). HDL-dis1 kolesterol, TK/HDL orani, apolipoprotein B/apolipoprotein A orani
gibi diger lipid parametreleri de KV riski belirlemede 6nemlidir. Ancak, bunlarin risk
belirlemede rutin kullanimini 6neren bir risk skorlama sistemi halen gelistirilmemistir.
“Women’s Health Study” de, apolipoprotein fraksiyonlarmm HDL-dis1 kolesterol’e ek bir
bilgi saglamadig1 gosterilmistir (27). Bir baska caligmada ise; risk belirlemede kullanilmasi
gereken lipid parametrelerinin sadece HDL Kkolesterol ve LDL kolesterol oldugu iddia
edilmektedir (28).
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Ik kez 1995°de Mahley ve arkadaslar1 (ark.) Tiirk Kalp Calismasinda; tiirklerde hem
erkeklerde hem de kadinlarda HDL kolesterol diizeylerinin diisiik oldugunu gosterdiler (29).
Onat ve ark. tarafindan yapilan “TEKHARF” ¢alismasinda da tiirklerin HDL kolesterol
diizeyleri diisiik bulundu (30). Ancak, daha sonra yapilan Tiirkiye Metabolik Sendrom siklig1
Aragtirmas1 (MET-SAR) c¢alismasinda tiirk kadin ve erkeklerinde HDL kolesterol diizeyleri
sirastyla 51 mg/dl  ve 46 mg/dl bulundu ve bu oranlarin Bati Avrupa ve Amerika
toplumlarindan farkli olmadigi iddia edildi (31). Tiirklerde HDL kolesterol diizeylerinin diisiik
olup olmadigi tartismast devam ederken “TEKHARF” calismasinin son analizinde; HDL
kolesterol’iin tiirk kadinlarinda ve diyabetik erkeklerinde KV hastaliklara karsi korumadigi
savi ileri siirtildi (32). Gergekten oksidatif stres ve inflamasyon varliginda HDL kolesterol’iin
antiaterojen 6zelliginin azaldigi, hatta proaterojen bir yapiya doniistiiglinii gosteren bagka
caligmalar da vardir (33). HDL kolesterol’iin kendisinden ¢ok, HDL kolesterol partikiil
biiyiikliigiiniin KV korunmada 6nemli oldugunu kabul eden goriisler de vardir (34). Buna
karsilik,biiyiik epidemiyolojik ¢calismalar HDL kolesterol’iin risk belirlemede hala ¢ok 6nemli
bir yere sahip oldugunu gostermektedir. HDL’ kolesterolde ki 15 mg/dl.lik bir artisim KAH

riskini %22 azalttig1 gosterilmistir.

Optimal LDL kolesterol diizeylerine sadece yasam tarzi degisiklikleri ile ulasmak ¢ogu zaman
miimkiin olmamaktadir. Ancak, diyete ek olarak, diizenli egzersiz programlarinin
uygulanmasi ile lipid profilinin diizeltilmesinde yararli sonug¢lar alinmistir (35). Diger
yonlerden optimal risk profili olan kadinlarda bile, ilag dis1 yontemlerle LDL kolesterol, 160
mg/dl.nin altina diisiiriilemiyorsa ilag tedavisine baslanmalidir. AHA’nin kadmlarda primer
KV korunma kilavuzu, riskli grup denilen gruptaki kadinlarda bu orani 130 mg/dl olarak
belirlenmistir. Yiiksek riskli kadinlarda ise hedef, LDL kolesterol diizeyi 100 mg/dl ve altidur.
Ancak, ozellikle KV riski yiiksek olmayan kadinlarda, statin tedavisinin KV olay riskini ve
mortaliteyi azaltmadig1 yoniinde eski analizler mevcuttur (36). Buna karsilik kadinlarin daha
cok sayida temsil edildigi yeni ¢alismalar1 da dikkate alan, yeni bir meta-analizde; statinlerin

cinsiyetten bagimsiz olarak primer korunmada da riski azalttig1 gosterilmistir (37).

La Rosa ve ark. caligmalarinda; TG yiiksekliginin 6zellikle yash kadinlarda 6nemli bir risk
faktorii oldugunu goéstermislerdir (38). Bunu destekler bi¢imde, daha birgok calismada da
kadmnlarda ilerleyen yasla birlikte artan TG diizeylerinin KAH ile gii¢lii korelasyonu
saptanmistir (39). 17 ¢alismanin metaanalizinin yapildig: bir ¢alismada, hipetrigliserideminin

kadinlar i¢in erkeklerden daha dnemli bir risk faktorii oldugu gosterilmisti (40).
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3.2.b. KADINLARDA HIPERTANSIYON - ATEROSKLEROZ ILiSKIiSi

Hipertansiyon KAH i¢in ¢ok onemli bir risk faktoriidiir. Biitiin aterosklerotik KV olaylarin
%35'inden HT sorumludur. KAH, hipertansiflerde normotansiflere goére 2-3 kat daha fazladir
(41).

Kadinlarda HT ve neden oldugu sonuglar 6nemli bir toplumsal sorundur. Kadmlar da HT ile
inme, konjestif kalp yetersizligi (KKY) arasinda giiglii bir iliski mevcuttur. Hem sistolik
hemde diyastolik kan basinci yiiksekligi akut koroner olay ve tiim KAH mortalitesi i¢in
bagimsiz risk faktoriidiir. Direkt ve pozitif iliskilidir. Hipertansif kadinlarda DM sikhigy,
yiiksek oldugundan (%15-18) ve de DM’e siklikla HT eslik ettiginden (%50) bu iki hastaligin
kombinasyonu kadmlar i¢in ¢ok Onemlidir. Bu kadmnlarda diger risk faktorleri olan HL,

hiperiirisemi, yiiksek fibrinojen diizeylerinin de bulunma olasilig: yiiksektir (42).

55 yasindan once preHT ve HT sikligi, erkeklerde kadinlara oranla daha yiiksektir. 55
yasindan sonra ise bu tersine doner. HT, oral kontraseptif kullanan ve 6zellikle daha obez ve

yasl kadinlarda 2-3 kat daha siktir (42).

Hipertansiyon, kadin ve erkekte, AMI riskini 2-3 misli artrmaktadir. Diyastolik kan
basincinda 15 mmHg veya sistolik kan basincinda 25 mmHg'lik yilikselme reinfarktiis riskini
sirastyla %40 ve %37 artrmaktadir. Bu durum diger risk faktorlerinden bagimsizdir(43).
Cesitli major prospektif caligmalarda hem sistolik hem de diyastolik kan basmei ile, kan
basincinin esik risk seviyesi olmaksizin, giiclii, pozitif, devamli ve kademeli bir iliskisi
saptanmustir (44,45). Farkl iilkelerdeki popiilasyonlar arasinda KAH goreceli riski, kan
basincindaki artiglar ile aynidir. Ancak kan basmcindaki mutlak risk oranlari oldukga

degiskendir (46).

“TEKHARF” galigmasmin 12 yillik izlem verileri; HT nun tilkemizde ¢ok yaygin bir risk

faktorii olup, halen 7 milyon kadinimizda bulundugunu géstermektedir (47).

3.2.c.KADINLARDA SIGARA KULLANIMI - ATEROSKLEROZ
ILISKISI

Sigara kullanimi, KAH icin énemli degisebilir risk faktoriidiir. IKH, tiim sigara ile iliskili
oliimlerin %35-40’ma neden olmaktadir. Her iki cinsiyet grubunda da, icilen sigara miktari ile
KAH arasinda gii¢lii bir iligki gosterilmistir. <55 yas kadmlarda sigara kullanimi1 ile KAH

mortalitesi %21 ve akut koroner olay mortalitesi %40 olarak saptanmustir (27). Ulkemizde
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“TEKHARF” ¢aligmast iilkemizde, sigara iciminin IKH icin yaygm bir risk faktorii oldugunu
ortaya koymaktadir (47).

Sigara kullanimi1 KAH riskini iki-ii¢ kat arttirip, diger risk faktorleri ile etkileserek riskin daha
da artmasma neden olmaktadir. Sigara kullananlarda Mi ve kardiyak 6liim riski, erkeklerde
2.7, kadinlarda 4.7 kat artmaktadir (27). Sigara kullanan kadinlar, kullanmayanlara gore 14,5
yil daha erken Olmektedir. Aktif sigara kullaniminin yani sira, sigara dumanimna gevresel
olarak maruz kalma veya pasif i¢icilik de degisebilir bir risk faktorii olarak saptanmistir. Pasif
sigara igiciligi de koroner dolasimda endotel fonksiyon bozukluguna neden olabilmektedir.
Yapilan bir meta-analizde sigara igcmeyen bir kisinin, sigara dumanina pasif olarak maruz
kalmasinin kardiyak riski %20-30 arttirdig1 gosterilmistir. Sigaradaki modifikasyonlarmn ve

filtrelerin riski azalttigia dair bir kanit yoktur (48).

3.2.d.KADINLARDA DIYABETES MELLITUS - ATEROSKLEROZ
ILISKISI

Diyabetes mellitus, KAH i¢in bagimsiz bir risk faktoriidiir. Erkekde ve kadinda riski sirasi ile
2 ile 4 kat artirir (49). Tim DM hastalarinin %90’nim1 tip 11 diyabeti bulunan hastalar
olusturmaktadir ve bu oran son 30 yilda giderek artmaktadir. MI hikayesi olmayan diyabetik
hastalarm koroner mortalite riski, MI ge¢irmis DM olmayan hastalarm riski ile aynidir
(50,51). Tip Il diyabeti olan bir hasta Mi ge¢irdiginde bu hastalarm sagkalim prognozu,
diyabeti olmayan KAH hastalarindan ¢ok daha kotiidiir (52,53).

Tip Il DM’Iu hastalarda, artmig KV riskin en 6nemli belirleyici 6zelligi, muhtemelen, insiilin
rezistansi ile birlikte goriilen ve diyabetik dislipidemi olarak bilinen anormal lipoprotein
profili ile iligkilidir. DM’lu hastalarda LDL kolesterol seviyeleri siklikla normale yakin
seyrederken, LDL kolesterol pargaciklarinin daha kiigtildiigii ve yogunlastig1 ve boylece daha
aterojenik olma egilimi kazandig1 saptanmistir. Diyabetik dislipideminin diger 6zellikleri,
diisik HDL kolesterol ve artmis TG’leri kapsamina almaktadir (54).

Diyabetes Mellitus, premenopozal kadinlarin KAH korumasini ortadan kaldirir. Diyabetik
erkekler ile karsilastirildiginda, diyabetik kadimnlarin tekrarlayan MI riski iki kat daha fazladir
(55). Bunun nedeni, kismen diyabetin kadinlarda lipoproteinler iizerindeki kotii etkilerine
baglanmaktadir (56).

Yine diyabetik kadinlarda glikolize hemoglobinin <%7 olma olasilig1 ve tedavi ile lipid
diizeylerinin diismesi orani, erkeklere gore daha diisiiktiir (57). Aymi sekilde DM ve KAH
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bulunan kadmn hastalara aspirin recetelenme oranlari, kan basmcmin <130/80 mmHg
saglanmasi, ve LDL kolesterol <100 mg/dl diismesi olasiligi ayn1 kosullarda ki erkeklerle

karsilastirildiginda daha diisiik bulunmustur.

“TEKHARF” ¢alismasinda, iilkemizde DM prevalansinin erigskinlerimizde 2 milyona vardigi,
DM’lu hasta sayisinin yilda ortalama % 6 veya 120 bin arttig1 ortaya konmus, bunun da KV
saghigimiz igin kaygi verici oldugunu vurgulamistir. Diyabetin, sistolik kan basinci, santral
obezite ve HL’den bagimsiz olarak kardiyak olaylar1 % 70 oraninda yiikselttigi prospektif
olarak gosterilmistir. Hiperinsiilineminin diyabetli olmayan erkek ve kadmlarimizda KAH nin

onemli bagimsiz bir etkeni oldugu ortaya konulmustur (47).

3.2.e.KADINLARDA OBEZITE VE METABOLIK SENDROM -
ATEROSKLEROZ iLISKiSI

Obezite, AHA tarafindan KAH i¢in major bir risk faktorii olarak tanimlanmistir (58). Obezite,
siklig1 biitiin diinyada giderek artan ve bir¢ok {iilkede epidemik boyutlara ulagsan bir saglk
sorunu haline gelmistir (59). 45 yas civarina kadar erkekler de obezite siklig1 kadinlardan
daha yiiksektir. Amerika Birlesik Devletleri’inde (ABD) yetiskinlerin hemen hemen tigte biri
fazla kiloludur, beste biri ise obez tanimina uymaktadir (60). Bu obez popiilasyonun %57’si

kadinlardan olusmaktadir. Afrika kokenli Amerikali kadmlarin %77’si fazla kiloludur.

Ozellikle kadinlar i¢in kilo alimi, birgok risk faktorii igin anahtar rol oynar. Obez
premenopozal kadinlar genellikle gluteal (jinekoid) tip obeziteye sahiptirler. Menopoz sonrasi
obezite santralize olmaya baslar (61,62). Bel-kalga orani veya bel-uyluk oran1 KAH ile
korelasyon gosterir. Artmis bel-kalga orani diger risk faktorlerinin (HT, glukoz intoleransi,
kan lipid diizeyleri, sigara kullanim1 ve BKI (beden kitle indeksi) kontrol altma alindig:

durumda bile KAH ile pozitif korelasyon gosterir.

“TEKHARF” calismasina gore, obezitenin lilkemizdeki prevalansi 30 yas iizerinde erkeklerde
% 21, kadinlarda % 43’tiir. Yine lilkemizde yaslanmanim etkisi i¢in yapilan diizeltmelerden
sonra bile 10 yil icinde BKI; kadmlarda 1.26 kg/m2, erkeklerde 1.29 kg/m2 artmistir. Bu bize,
kendi toplumumuzun da hizli bir sismanlama egilimi iginde oldugunu gostermektedir .
Ozellikle, kadimnlar da obezitenin ciddi bir sorun oldugu ortaya konmustur. Bu ¢alismaya gore;
Tiirkiye’de 40 yasin iizerinde Ki kadinlarin %46,6’s1 obez kapsamina girmektedir. Fiziksel

inaktivite agisindan da; Tiirk kadinlarmin 2/3’sinin 40 yasindan sonra, ya ¢ok az ya da az
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fiziksel aktivite yaptigi anlasilmaktadir. Obezite artisina ve fiziksel inaktiviteye paralel olarak,
her yas grubundaki Tiirk kadinlarinda diyabet sikligi erkeklerden fazla bulunmaktadir (47).

Kadmlarda fazla kilolu olmak, DM riskini 3 kat, obez olmak 9 kat artirmaktadir. Fiziksel
inaktivite de kadinlarda DM’in bagimsiz bir 6ngoriiciisiidiir (63). “Nurses Health Study” de;
BKI ve fiziksel inaktivite, diyabetten bagimsiz olarak da KV mortalitenin bagimsiz bir

ongoriiciisi bulunmustur (64).

Reaven, insiiline bagh glukoz alimma kars1 direng ve kompansatuar hiperinsiilineminin, HT,
DM, disik HDL kolesterol, LDL kolesterol baskinligi ve yiiksek plazma fibrinojeni,
plazminojen aktivator inhibitéri 1 (PAI-1) ve faktor 7 seviyeleri ile karakterize
protrombojenik durum gibi koroner risk faktorlerinin metabolik tabanini olusturdugunu 6ne
stirmiigtiir. Bu durum, insiilin direnci sendromu veya metabolik sendrom (MS) olarak
adlandirilmistir (65). ATP III kilavuzunda metabolik sendrom tanisi i¢in tabloda belirtilen
bes kriterden ti¢liniin varliginin yeterli oldugu bildirilmistir (22) (Tablo 1).

Risk faktorii Tanim
Abdominal obezite
Erkek >102 cm
Kadin >88 cm
Trigliserid >150 mg/dl
HDL
Erkek <40 mg/dl
Kadin <50 mg/dlI
Kan basinci >130/85 mmHg
Aclik kan glukozu >110 mg/dl

Tablo 1. NCEP ATP |11 Metabolik Sendrom Tani Kriterleri (22):

Beden kitle indeksi; yag derecesinin bir dl¢iimii olarak kullanilmaktadir. BKI, kilo (kg) /
boyun karesi (m?) olarak hesaplanir. BKI = 25-29.9 ise fazla kilolu; BKi > 30 ise obez olarak
tammlanmustir (66). BKI, viicudun total yag miktar: ile uyumludur. Abdominal obezite,
obezitenin neden oldugu riskleri artirir ve bel gevresi abdominal yag miktar ile pozitif olarak
bir korelasyon gosterir. BKI, 25 ve 35 arasinda degisen yetiskinlerde, artmis goreceli risk

erkeklerde >102 c¢m ve kadinda >88 cm bel gevresi ile belirtilir (67).
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TEKHARF calismasinda da BKi ve bel gevresi ile diger risk faktorleri arasinda iliski
bulunmustur. TEKHAREF ¢alismasinin 2003 yilinda yayinlanan 12 yillik izlem verilerine gore,
obezite ve abdominal obezite, ilkemizde her iki cinsiyette de siklagmaktadir. Halen 30 yasini

askin bes kadindan iigii (bel ¢evresi >88 cm) abdominal obezite kapsamina girmektedir (47).
3.2.f. KADINLARDA YAS - ATEROSKLEROZ ILiSKISi

Kadmlarda KAH, erkeklere oranla on yil daha gec ortaya ¢ikmakta, buna bagl olarak MI ve
ani 6liim gibi ciddi komplikasyonlar da erkeklere gore daha geg¢ goriilmektedir (63).

Erkeklerde ve kadmlarda yasla birlikte aterosklerotik KAH’mn hem insidansi, hemde ciddiyeti
artmaktadir. Otopsi calismalarinda 60 yasit asmis kisilerin yarisindan fazlasinda, artmis ana
koroner ve ti¢ damar tutulumu olan KAH tespit edilmistir. KV takip ¢alismalarinda; subklinik
vaskiiler hastalik bulunma orani, 65-70 yas arasi erkeklerde %33, kadinlarda %22 iken, 85
yasin lizerinde bu oranlar erkeklerde %45 kadinlarda ise %43 bulunmustur(68,69). Her ne
kadar yas KAH i¢in bagimsiz ve gii¢lii bir risk faktorii olsa da, yasin KAH riskine katkisi
kolesterole bagimlidir. Ortalama serum kolesterol degerlerinin 150 mg/dl diizeylerinde oldugu

toplumlarda aterosklerotik olaylar yaslilarda bile seyrektir (70).
3.2.0.KADINLARDA AILE HIiKAYESI - ATEROSKLEROZ ILiSKiSI

Bir¢ok vaka kontrollii ileriye doniik calisma, ailede birinci derece yakinlarinda erken
baslangi¢li KAH hikayesi olmasi ile KAH riski arasinda iliski saptamustir (71). Bu risk
genellikle diger risk faktorlerinin diizeltilmesiyle devam eder. KAH ic¢in en gii¢li aile
hikayesi, birinci derecede bir aile yakininda erken yasta KAH olmasidir. 55 yasindan 6nce bir
erkek yakinda, 65 yasindan once bir kadin yakinda KAH bulunmasi pozitif aile hikayesi
olarak kabul edilse de, erken yasta KAH’a sahip yakin sayisi arttikca veya KAH yasi
azaldikca tahmin edici deger artar (72,73). Anne ve babada 60 yasinda énce MI gecirme

Oykiisii olmasi, kadmlarin KV olay riskini diger faktorlerden bagimsiz olarak artirmaktadir.
3.5.KADINLARDA KARDIYOVASKULER RiSKIN BELIRLENMESI

“Framingham” ¢alismasma goére; KAH nedeniyle 6len kadinlarin %63’tinde olay 6ncesinde
bir semptom bulunmamaktadir (74). Ayrica, ani kardiyak 6liim sonucu 6len kadmlarda olay
oncesinde yapisal kalp hastaligi oykiisii olmasi, erkeklere oranla ¢ok daha azdir (75). Bu
nedenle, asemptomatik kadinlarda risk belirlenmesi, KAH korunmada 6nemli bir adimdir.

Oysa, halen mevcut risk belirleme yontemleri, daha ¢ok erkekler icin gecerli olup, kadmlarda

19



riski oldugundan daha az gdstermektedirler (17). Ornegin; en ¢ok kullanilan ydntemlerden
“Framingham” risk skorlama sistemi kadinlarin riskini oldugundan az gostermektedir (76).
Diger bir risk belirleme sistemi olan “Reynolds” risk skoru ise, kadmlar i¢in gelistirilmistir.
“Reynolds” sistemi; “Framingham”a gore orta riskli kabul edilen kadmlarin %40’ mdan
fazlasinda risk grubunun artirilmasina yol agmustir (17). Ayrica, baska bir ¢alismada da,
koroner kalsiyum skoru yiliksek olan yani subklinik aterosklerozu olan, kadinlarin %84’ liniin
“Framingham” risk skoruna gore diisiik risk grubuna girdigi gosterilmistir (77). Dolayisi ile

“Framingham” risk skoru kadinlarda risk belirlemede fazla yararli degildir.

Hem “Framingham”, hem de “Reynolds” skorlama sistemlerinin en énemli eksikliklerinden
birisi de, sadece 10 yillik KV riski belirlemeleridir. Oysa, kadinlarda 10 y1l sonraki risklerini
degil, yasam boyu olan KV risklerini belirlemek ¢ok daha 6nemlidir. 50 yasinda bir kadmin
tek bir major risk faktorii olmasi durumunda, 10 yillik sonraki KV hastalik riski %8 iken
yasam boyu riskinin %39 oldugu gosterilmistir (78). Bu nedenle kadinlar i¢in gelistirilen risk

belirleme yontemlerinin yasam boyu olan KV riski gostermesi daha anlamlidir.

2007 yilinda AHA; kadinlarda KV hastaliklarindan primer korunma kilavuzu yaymlamis ve 3
risk grubu belirlemistir. Buna gore; bilinen KV hastaligi, diyabeti, kronik bobrek yetmezligi
olan, ya da “Framingham”a gore 10 yillik KV riski >%20 olan kadinlar yiiksek riskli kabul
edilmistir. “Framingham”a gore KV risk skoru <%10 olan kadinlar da disiik risk
grubundadir. Bunlarin disinda olan kadmlar igin ise “Riskli Grup” diye bir tanimlama
getirilmis ve bu grupta ozellikle HL tedavisinin daha agressif yapilmasi onerilmistir (79)
(Tablo 2).
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Risk diizeyi Kriterler

1. Yiiksek riskli Bilinen / kanitlanmig koroner arter hastaligi

Serebrovaskiiler hastalik

Periferik arter hastaligi

Abdominal aort anevrizmasi

Son donem veya kronik bobrek yetmezligi

Diyabetes mellitus

10 y1llik toplam Framingham riskinin > %20

olmasi

2. Riskli KV hastalik i¢cin asagidaki major risk

faktorlerinden en az 1 olmasi

Sigara

Yetersiz diyet

Fiziksel inaktivite

Obezite (6zellikle santral adipozite)

Ailesel erken KV hastalik 6ykiisii (erkek
akrabada < 55 yas veya kadin akrabada < 65
yas KV hastalik varligi)

Hipertansiyon

Dislipidemi

Subklinik vaskiiler hastalik kanit1 (6rn

koroner kalsifikasyon)

Metabolik sendrom

Efor testinde kotii kapasite ve/veya efor

sonras1 bozulmus kalp hizi toparlanmasi

3. Optimal risk Saglikl bir yasam tarzi varliginda hig risk
faktorii olmadan 10 yillik toplam

Framingham riskinin < %10 olmas1

Tablo 2. Kadmlarda KVH riski (79).

3.4 POSTMENOPOZAL DURUM — ATEROSKLEROZ iLiSKiSI

Ureme ¢agindaki kadmlarda, KAH ile iligkili mortalite ve morbidite diisiik iken, yaslanan

kadinda menopozun gelismesini takiben risk anlamli diizeyde artmaktadir. Menapoz ve
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yaslanma birbirine paralel olarak gelisen iki siire¢ oldugu icin, bu artisin ne kadarindan
yaslanmanin ne kadarindan ise menopozun sorumlu oldugunu ayuwt etmek giictiir. Ancak,
menopoz gelisimi kadinin yasindan bagimsiz olarak belirgin risk artisina sebep olmaktadir.
Nitekim, hi¢ hormon replasman tedavisi (HRT) kullanmamis kadinda dogal menopozun
goriilme yasimin erkenligi ve bilateral ooferektomi Oykiisiiniin varligi ile KV hastalik riski

arasinda iligki saptanmistir (80).

Menopoz, overlerin fonksiyon kaybma ikincil olarak 12 aylik bir periyod siiresince adet
kanamalarmim olmamasi olarak tanimlanmaktadir. Menopozun ortalama yas1 51 olup, kadin
hayatinin {icte birini, yaklasik 30-35 yilini, postmenopozal donemde gecirmek durumunda
kalmaktadir. Menopoza gecis donemindeki vazomotor semptomlar, vajinal semptomlar,
duygu-durum degisiklikleri ve uyku problemleri bu donemdeki hormonal degisikliklerin
sonucudur. En 6nemli hormonal degisiklik kuskusuz 6strojen seviyesindeki azalmadir; folikiil
stimiilan hormon (FSH) ve liteinizan hormon (LH) diizeylerindeki artis buna eslik
etmektedir. Dogal menopozu takip eden 3-5 yil igerisinde TG, total kolesterol ve LDL
kolesterol diizeylerinde artma, HDL kolesterol diizeyinde azalma olmakta, cerrahi menopoz
gelisen kadinlarda ise bu durum ilk 6 ayda ortaya ¢ikmaktadir (81). Bir¢ok kadinda menopozu
takip eden yillar igerisinde viicut agirligi artmakta, ve viicut yag dagilim orani androjen tip
dagilima benzemekte, dolayisiyla santral tip obezite gelismektedir. Yine bu degisikliklerin
dogal bir sonucu olarak postmenopozal donemde MS siklig1 anlamli artis gostermektedir.
Viicut kitlesindeki degisiklikler ve insiilin direnci, postmenopozal Ostrojen yoksunlugu ile
birlesince kan basinci yiikselmektedir. Renin-anjiyotensin sistem aktivasyonu ile birlikte tuz
duyarhiligindaki artis, HT goriilme sikhigmi artirmakta ve bu siklik erkek cinsiyeti

gecmektedir (82).

Kadinlarda postmenopozal donem, KAH agisindan kesin bir risk faktorii olarak kabul
edilmektedir. Kadmlarda endojen Ostrojen seviyesinde azalma ve ilerleyen yasla birlikte
KAH’nin insidansinda hizli bir artis meydana gelmektedir. Bu artisin  nedenleri,
multifaktoryeldir ve cinsiyet hormonlarinin degisiminden kdken alir. Fizyolojik veya cerrahi
menopoz sonrasi, serum Ostradiol ve inhibin A ve B diizeyleri azalir. Bdylece FSH diizeyi
artar. Serum asimetrik dimetilarginin, total kolesterol, LDL kolesterol ve leptin
konsantrasyonlar1 postmenopozal kadinda premenopozal kadinlarla karsilastirildiginda artmis
oldugu gozlenir. Ayrica, serum homosistein konsantrasyonu, fizyolojik menapoz sonrasi

belirgin olarak artar.
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4.AMAC

Bu bilgiler 1518inda, KAH risk faktorleri ile KAH varligi ve ciddiyeti arasindaki iliskiyi
gosteren pek c¢ok calisma vardir. Ancak, kadinlarla yapilmis calisma sayisi azdir ve

caligmalara dahil edilen kadin hasta sayis1 da sinirlidir.
Bu nedenle yalnizca kadin hasta popiilasyonunu hedefleyerek, calismamizda;

1- Calismamiza dahil edilen tiim kadin hastalar da genel olarak risk faktorlerinin
incelenmesi, risk faktorlerinin birbiri ile iliskisini, menopozal durumla risk

faktorlerinin iliskisini,

2- Koroner arter hastalig1 varligi ile risk faktorleri iliskisini,
3- Risk faktorleri ile KAH yayginligi ve ciddiyetinin iliskisini

arastirmay1 amagladik.

5. GEREC VE YONTEM

5.1.Hasta secimi :

Calismamiza bir yil igerisinde, KAH siiphesiyle koroner anjiyografi yapilmak {izere
klinigimize yonlendirilmis veya kardiyoloji polikliniginde goriilerek koroner anjiyografisi
istenilmis, yaslari; 35-86 arasinda, yas ortalamasi 64.7+10 degisen 1448 kadin hasta alindi.
Anjiyografi sonrasi yas ortalamasi 67.149.4 olan 829 (%57) KAH (+) hasta, ¢alisma grubu
olarak belirlendi. Yas ortalamasi 59.7+9.8 olan 624 (%43) KAH (-) hasta, kontrol grubu

olarak belirlendi. Ve bu hastalarm verileri retrospektif olarak degerlendirildi.
Dahil edilme kriterleri:

KAH siphesi ile koroner anjiyografi yapilan hastalar.

Dislanma kriterleri:

1- ileri derecede kalp kapak hastaligi olan hastalar

2- <35 yas hastalar
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5.2.Calisma protokolii

Caligmaya alman tiim hastalarin yas, boy ve kilo 6zellikleri, BKI degerleri, bel cevresi, kalga
cevresi, klinik bilgileri ve giincel medikal tedavileri kaydedildi. Fizik muayeneleri, tam kan
saymmlari, kolesterol diizeyleri ve rutin biyokimya incelemeleri yapildi. Hastalarin,
ateroskleroz icin risk faktorleri belirlendi. Caligma yerel etik komite tarafindan onaylandi.

Tiim hastalar ¢caligma ile ilgili bilgilendirildi ve onay formu imzalatildi.

5.3.Risk faktorlerinin tanimlanmasi

Hastalarm KAH risk faktorleri degerlendirildi. DM varligi, daha 6nceden alinmis taninin
olmasi ya da “Amerikan Diyabet Birligi” (ADA) kriterlerine gére DM; aclik kan glukoz
seviyesinin 126 mg/dl veya iizerinde olmasi ve/veya hastanin oral antidiyabetik ve/veya

insiilin kullaniyor olmasi olarak tanimlandi (83).

“Adult Treatment Panel 111” (ATP I11) kilavuzuna uygun olarak TK’{in >200 mg/dl veya
LDL kolesterol’iin >100 mg/dl 6l¢iilmesi veya hastanin lipid diisiiriicii ilag tedavisi aliyor
olmasi HL olarak kabul edildi (22)

HT; “Joint National Committee VII” (JNC VII) kilavuzuna uygun olarak, sistolik kan
basincinin >140 mmHg veya diyastolik kan basmcinin >90 mmHg olmasi veya hastanin

tansiyon distiriicti ilag kullaniyor olmasi ile tanimlandi (45).
Yas, risk faktorii olarak kadmlarda >55 yasinda olma seklinde tanimlandi .

Aile hikayesi, birinci derecede erkek akrabalarinda 55 yasindan kiigiik, kadin akrabalarinda 65

yasindan kii¢iik KAH 6ykiisii varlig, aile oykiisii varligi seklinde tanimlandi.

Sigara kullanimi1 sorgulanarak, son iki yildan daha kisa siirede sigaray1 birakmis, ya da halen

sigara kullanmakta olan hastalar sigara igen olarak kabul edildi.
Hastalarm ilag tedavileri kaydedildi.

Hastalarm son adet tarihleri sorgulanarak menopozal durumlar1 sorgulandi.
5.4.Biyokimyasal Calismalar

Hastalarin 12 saatlik aghigi takiben TK, HDL kolesterol, LDL kolesterol, TG 6l¢iimii igin
minimal turnike uygulamasi ile brakiyal venden kan ornekleri alindi. Lipid profili i¢in, kuru
BD vacutainer tiipe 10cc kan alindi. TK, HDL kolesterol, LDL kolesterol, TG enzimatik
yontemlerle dlgiildiiler. Tani koyulmamis DM’li hastalarin tespiti i¢cin aglik ve tokluk kan
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sekeri Ol¢limii icin alman kan 3500 devirde 10 dakika santrifiije edildikten sonra elde edilen
serumdan glukoz oksidaz yontemiyle 6l¢iildii. AKS i¢in normal sinirlar 70-110 mg/dl olarak
belirlendi.

5.5.Koroner Anjiyografi ve Degerlendirilmesi

Koroner anjiografik inceleme, femoral arter giris yolu kullanilarak, Judkins teknigi ile yapildi.
Koroner arterler, kontrast enjeksiyonu ile goriintiilendi. Goriintiileme i¢in, Philips Integris
sistemi ve Philips H3000 ve H5000 cihazlar1 kullanildi. Biitiin koroner anjiografiler DICOM
formatinda kompakt disklere kaydedildi ve daha sonra “off-line” ve vistiel olarak incelendi.

Her bir segment iki ortogonal pozisyonda incelendi.

Damar Skoru (0-3) | |

LMCA [ | LAD O | cxA O |RCA O

Koronerde %50 veya fazla darlik olan damar sayisinin toplami. Sadece LMCA’da lezyon varsa puan 1.
LAD ve LMCA’da varsa 2 puan. LAD, CXA ve LMCA’da varsa 3 puan. LMCA, LAD, CXA ve RCA’da varsa 3
puan.

Tablo 3. Damar skoru formu.

KAH, herhangi bir koroner damarda % 25 ve iizerinde darlik olmasi, klinik olarak anlamli
KAH ise herhangi bir koroner damarda %50 nin iizerinde darlik varligi olarak kabul edildi.
%50’nin altindaki darliklar non kritik darlik olarak kabul edildi.

KAH yaygmlig1 hasta damar sayisma gore degerlendirildi. >%350 darlik iceren hasta damar
sayisina gore 0’dan 4’e kadar deger verildi. Sol ana koroner arter (LMCA) da ayr1 bir damar
olarak kabul edildi. Yalniz 1 damarda %50 nin {izerinde darlik olmas1 “tek damar hastalig1”
seklinde siniflanirken birden fazla sayida damarda %50’nin iizerinde darlik olmasi “cok

damar hastalig1” seklinde smiflandi. Buda darlik skoru olarak yorumlandi.

Darlik Skoru (0—-32) | |

1 (%1-49) 2 (%50-74) 3 (%75-99) 4 (%100)

LMCA

LAD

D1

S1

CXA

IM veya OM1

RCA

RDP

Tablo 4. Darlik skoru formu.
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KAH’nm ciddiyetinin derecelendirilmesinde “Gensini skor” kullanildi (67). Koroner arteriyel
sistem onbes ayr1 segmente ayrildi. Her segment mevcut darlik oranina gore, 0 ile 32 arasinda
olacak sekilde degerlendirildi. %1-25 aras1 darliga 1, %26-50 arast darliga 2, %51-75 arast
darliga 4, %76-90 aras1 darliga 8, %91-96 arasi darliga 16, total okliizyona ise 32 degeri
verildi. S6z konusu deger 15 segment bolgesine gore uygun katsay1 ile ¢arpildi. LMCA igin 5,
sol 6n koroner arter (LAD) proksimal i¢in 2.5, sirkumfleks arter (CXA) prox i¢in 2.5 (CXA
dominant ise 3.5), LAD orta segment i¢in 1.5, LAD distal segment, birinci diagonal, sag
koroner arter (RCA) proksimal, orta ve distal segmentler, CXA distal segment, posterior
descending, ve obtus marginalis i¢cin 1, CXA orta segment i¢in 1 (CXA dominant ise 2), ikinci
diagonal ve posterolateral igin 0.5 ile ¢arpildi. Her bir segment i¢in elde edilen degerler

toplanarak KAH (+) hastalarin Gensini skorlar1 hesaplandu.

Gensini Skoru | |

1(%1-25) 2 (%26-50) | 4 (%51-75) | 8(%76-90) | 16(%91-99) | 32 (%100)

LMCA (x5)

LAD prox (x2.5)

LAD orta (x1.5)

LAD dist (x1)

CXA prox (x2.5)

CXA orta (x1.5)

CXA dist (x1)

RCA (x1)

Tablo 5. Gensini skoru formu.
5.6.1statistiksel Analiz

Calismamizda stirekli sayisal (kantitatif) degerler, ortalama =+ standart sapma (SS) ve
kategorik (nominal) degerler yiizde (%) ile ifade edildi. Siirekli degiskenleri karsilastirmak
icin, iki es arasindaki farkin Onemlilik testi (paired student t) kullanildi. Kategorik
degiskenleri karsilastirmak icin “Oneway Anova” testi kullanildi. Karsilastirmalarda 0,05 in

altindaki P degeri istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.

Kategorik degiskenler i¢in, “ki-kare” wveya “Fisher’s exact” testi kullanildi Siirekli
degiskenler arasindaki iliski “Pearson” korelasyon analizi ile yapildi, “Pearson” korelasyon
katsayis1 hesaplandi. Cok degiskenli analizler “Binary” lojistik regresyon analizi ve multiple
lineer regresyon analizi ile yapildi. Her iki modelin anlamlihigi da p<0.001 idi. Tim
hesaplamalar, SPSS 15 “Statistical Package for Social Sciences” istatistik programi

kullanilarak yapild1.
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Stirekli degiskenler arasindaki iligki “Pearson” korelasyon analizi ile yapildi. Korelasyon
analizi icin “Pearson” korelasyon katsayisi (r) hesaplandi. Tiim hesaplamalar SPSS 16.0

“Statistical Package for Social Sciences” programi kullanilarak yapildi.

6.BULGULAR

6.1.TUM KADIN HASTALARIN RiSK FAKTORLERININ
INCELENMESI

Calismaya alinan tiim kadm hastalara ait demografik veriler, Tablo 6 de gosterilmistir.
Hastalarin yas, hipertansif hasta orani, diyabetik hasta orani, sigara kullanan hasta orani,
hiperlipidemisi olan hasta orani, postmenopozal hasta orani, aile hikayesi pozitif hasta oran

verileri hesaplandi (Tablo 6).

Degisken Ww‘
Yas 64.07+10.14
Hiperlipidemi 338 (%63.7)
Hipertansiyon 1021 (%70.6)
Sigara 294 (%20.3)
Diyabetes mellitus 440 (%30.4)
Obezite 643 (%44.4)
Aile hikayesi 416 (%28.8)
Postmenopozal durum 1338 (%92.5)

Tablo-6. Tiim hastalarmn risk faktorlerinin sikligi.
A.HIPERTANSIYON

Calismaya dahil edilen tiim hasta grubu degerlendirildiginde; 1448 hastanin 1023’{inde
(%70.6) HT saptand1 (Tablo 6). Premenopozal hasta grubunda HT varligi %47.3 iken,
postmenopozal hasta grubunda %72.5 oldugu tespit edildi. Hipertansif olan ve hipertansif
olmayan hastalarin yas ortalamalar1 karsilastirildiginda, hipertansif grupta yas ortalamasi ileri
derecede anlamli olarak yiiksek bulundu (sirastyla 65.2+9.5 ve 61.0+£11.3) (P<0.0001) (Sekil
1).
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p<0.001

B HT(+)

HT()

Yas ortalamasi

Sekil 1. Hipertansif olan ve hipertansif olmayan hastalarin yas ortalamalarinin
karsilastirilmasi
HT tespit edilen hastalarin %35.3’linde eslik eden DM saptandi. HT ve DM’in birlikte
saptandig1 hastalarda, KAH sikliginin arttig1 gozlendi. KAH (+) ve KAH (-) gruplarda HT ve
DM’un birlikte goriilme sikligi arastirildi. Her iki grupta da HT ve DM birlikte goriilme
oranimin artmis oldugu gézlendi (P<0.0001) (Tablo 7).

KAH(+) KAH(-) p degeri
HT+DM (+) 264 (%32) 97 (%15.6) <0.0001
HT+DM (-) 562 (%68) 523 (%84.4) <0.0001

Tablo-7. KAH(+) ve KAH(-) gruplarda HT ve DM birlikte goriilme sikligi

HT ve DM’un birlikte bulundugu hastalarda HL sikligmin da arttig: tespit edildi (%44.7). Bu
hastalarin kolesterol seviyeleri detayli degerlendirildiginde; LDL kolesterol (P=0.005) ve TG
diizeylerinin (P<0.0001) bu hastalarda daha yiiksek oldugu gozlendi. HDL kolesterol
seviyeleri ise, bu hastalarda istatistiksel olarak anlamli derecede diisiik (P<0.0001) olarak
bulundu (Tablo 8).

HT+DM (+) HT+DM (-) ‘ p degeri
0.06
HDL (mg/dl) 47.7£12.5 51.1£13.0 <0.0001
LDL (mg/dl) 111+37.1 117+37.3 0.005
Trigliserid (mg/dl) 171.3 £99.7 145.0 + 85.2 <0.0001

Tablo-8. Tiim kadin hastalarda, HT ve DM risk faktorlerinin birlikte bulundugu hastalarla,

diger hastalarin kolesterol diizeylerinin karsilagtirilmasi
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B.DIiYABETES MELLITUS

Calismaya dahil edilen tiim hastalar degerlendirildiginde, 440 hastada (%30.4) DM oldugu
gozlendi (Tablo 6). Premenopozal hastalarda DM siklig1 %17 iken, postmenopozal hastalarda
bu siklik %31.5 olarak bulundu. Diyabetik hasta grubunda, HL sikligi %34.5 olarak tespit
edildi. DM’lu hastalarin kolesterol diizeyleri detayli olarak degerlendirildiginde; TK
(P=0.048), LDL Kkolesterol (P=0.009) ve TG seviyeleri (P<0.0001) diyabetik hastalarda,
diyabetik olmayan hastalara gére daha yiiksek olarak bulundu. HDL kolesterol seviyeleri de
(P<0.0001) diyabetik hastalarda daha diisiik idi. (Tablo 9).

DM (+) DM (-) ‘ p degeri
Total kolesterol(mg/dl) 190.1 +45.4 195.1+41.4 0.048
HDL (mg/dl) 472+ 122 51.6 +13.0 <0.0001
LDL (mg/dl) 111.8 £37.3 117.6 +£37.2 0.009
Trigliserid (mg/dl) 170.5+101.3 143.2 £82.8 <0.0001

Tablo 9. DM(+) hastalarla DM(-) hastalarin kolesterol diizeylerinin karsilastirilmasi

C.OBEZITE

Calismaya dahil edilen tiim hastalarin BKI’lerinin ortalamas1 30.1 + 5.7 olarak hesapland.
Hastalarin 643’1 (%44.4) obez idi (Tablo 6). Obez hastalarda, HT ve DM sikliginin artmis
oldugunu saptadik (P<0.0001) (Tablo 10).

Obezite (+) Obezite (-)
0.858
Hipertansiyon 558 (%76.4) 469 (%65.1) <0.0001
Diyabet 252 (%34.6) 180 (%25) <0.0001

Tablo-10. Obez hastalarda HT, DM ve HL siklig1
D.SIGARA

Calismaya dahil edilen hastalarin 294’tinde (%20.3) sigara kullanimi saptandi (Tablo 6).

Sigara kullanimi ile HDL Kolesterol diizeyleri arasindaki iliski incelendiginde; bu hastalarda
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HDL kolesterol diizeylerinin istatistiksel olarak anlamli diizeyde daha diisiik oldugu gézlendi
(p=0.009).

E.AILE HIKAYESI

Calismaya dahil edilen tiim hasta grubu degerlendirildiginde; hastalarin 416’sinda (%28.8)
aile hikayesinin varligi saptandi (Tablo6).

Aile hikayesi olan ve olmayan hastalarin kolesterol diizeylerini karsilastirdigimizda TK, HDL

kolesterol, LDL kolesterol ve TG diizeyleri agisindan anlamli fark saptanmadi (Tablo 11).

Aile hikayesi (+) Aile hikayesi (-) P degeri

Total Kolesterol (mg/dl) 193.71+48.1 193.74+45 0.994
HDL Kolesterol (mg/dl) 49.44+12.5 48.27+12.4 0.232
LDL Kolesterol (mg/dl) 114.63+44.7 116.11+£37.7 0.640
Trigliserid (mg/dl) 161.07£109.1 162.87+89.3 0.811

Tablo-11. Aile hikayesi olan ve olmayan hastalarin kolesterol diizeylerinin karsilastiriimasi.
F.POSTMENOPOZAL DURUM

Tiim hastalar degerlendirildiginde; hastalarin  %92.3’liniin postmenopozal kadinlardan

olustugu gozlendi. Premenopozal ve postmenopozal hastalar, kardiyovaskiiler risk faktorleri

acisindan incelendiginde; HT, DM, HL ve sigara kullanimi postmenopozal hastalarda ileri

derecede anlamli olarak daha sik bulundu (Tablo 12).

Premenopozal Postmenopozal

<0.0001
Hiperlipidemi 23 (%21.5) 507 (%41.1) <0.0001
Hipertansiyon 53 (%47.3) 970 (%72.5) <0.0001
Diyabet 19 (%17.0) 421 (%31.5) 0.001
obezite 43 (%46.7) 601 (%650.6) 0.517
Sigara kullanim 39 (%34.8) 256(%19.1) <0.0001
Aile hikayesi 36 (%32.1) 380 (%28.4) 0.387

Tablo 12. Premenopozal ve postmenopozal hastalarin risk faktorlerinin karsilagtiriimasi
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Premenopozal ve postmenopozal hastalarin kolesterol seviyeleri ayrintili olarak
incelendiginde; TK diizeyi postmenopozal grupta anlamli olarak daha yiiksek saptandi. (Tablo
13).

Premenopozal Postmenopozal pdegeri‘

Total kolesterol (mg/dl) 184+40.3 194+42.4 0.022
HDL kolesterol (mg/dl) 48+12.7 50+13.4 0.192
LDL kolesterol (mg/dl) 111£36.9 116+37.4 0.239
TG (mg/dl) 137+98.2 1534+99.4 0.076

Tablo-13. Premenopozal ve postmenopozal hastalarin kolesterol diizeylerinin karsilastirilmasi

6.2.KADINLARDA KAH VE RiSK FAKTORLERI ILiSKiSi

6.2aKAH (+) ve KAH (-) Gruplarin Demografik Verilerinin

Karsilastirilmasi:

Calismaya alinan tiim hastalara ait demografik veriler Tablo 6° da gosterilmistir. KAH (+) ve
KAH (-) gruplar arasinda; yas, sistolik kan basinci, diyastolik kan basinci, BKi, bel cevresi,
kalca c¢evresi, hipertansif hasta orani, diyabetik hasta orani, sigara kullanan hasta orani,
hiperlipidemisi olan hasta orani, postmenopozal hasta orani, aile hikayesi pozitif hasta orani

verilerini karsilastirildi (Tablo 14).
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Degisken KAH (+) KAH (-) p degeri
Yas 67.1£9.4 59.749.8 <0.0001
Hipertansiyon 630 (%76.1) 393 (%63) <0.0001
Diyabet 319 (%38.5) 121 (%19.4) <0.0001
Sigara 188 (%22.7) 107 (%17.1) 0.01
Hiperlipidemi 478 (%61.8) 52 (%9.1) <0.0001
Aile Hikayesi 245 (%29.6) 171 (%27.4) 0.379
Postmenapozal durum 799 (%96.5) 541 (%86.7) <0.0001
Sistolik Kan Basinc1 (mmHg) 136.3£20.6 130£16.9 <0.0001
Diyastolik Kan Basinc1 (mmHg) 80.8+10.8 79.3+9.9 0.013
BKI (kg/m’) 30.145.2 30.146.3 0.91
Bel ¢evresi (cm) 103.1+13.1 99.6+12.2 0.214
Kalga ¢evresi (cm) 110.1x14.1 116.0+£20.4 0.109

Tablo-14. KAH (+) ve KAH (-) Gruplarin Demografik Verilerinin Karsilagtirilmasi.

KAH (+) grupta yas, HT, DM, HL, sigara kullanimi, sistolik kan basinci, diyastolik kan
basinci , postmenopozal durum istatistiksel olarak anlamli olarak daha yiiksek bulundu. Her

iki hasta grubunda da bel ve kalca ¢evresi normalin {izerinde idi.

6.2b.KAH (+) ve KAH (-) Gruplarin Kolesterol Diizeylerinin

Karsulagtirilmasi:

KAH (+) ve KAH (-) gruplar arasinda; TK, LDL kolesterol, HDL kolesterol, TG diizeyleri
karsilastirildi (Tablo 15).

Degisken KAH (+) KAH (-) p degeri
193.6+45.8 193.3+38 0.901

HDL Kolesterol (mg/dl) 48.5+12.4 52.5+13.3 <0.0001
LDL Kolesterol (mg/dl) 115.6£39.8 116.2+33.6 0.786

Trigliserid (mg/dl) 162.4+95.3 137.2+79.4 <0.0001

Tablo-15. KAH (+) ve KAH (-) Gruplarin Kolesterol Diizeylerinin Karsilastirilmasi.
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KAH (+) hasta grubunda HDL kolesterol diizeyleri diisiik (P<0.0001), TG diizeyleri ise daha
yiiksek (P<0.0001) olarak tespit edildi. TK ve LDL kolesterol diizeylerinde gruplar arasinda

anlaml1 fark saptanmadi.
6.2.c.KAH (+) ve KAH (-) Gruplarin Ila¢ Kullanimlarimin Karsiastirilmasi:

KAH (+) ve KAH (-) gruplar arasinda; beta bloker, ACE inhibitdrii/anjiotensin reseptor
blokeri, ditiretik, digoksin, kalsiyum kanal blokeri, alfa bloker, asetil salisilik asit (ASA),
klopidogrel, statin ve nitrat kullanimi verileri karsilastirildi (Tablo 16).

‘ Degisken KAH (+) KAH (-) p degeri
Beta Bloker kullanimi 447 (%57.7) 250 (%39.9) <0.0001
ACE inhibitorii kullanimi 392 (%47.5) 208 (%33.2) <0.0001
AT Bloker kullanimi 115 (%13.9) 72 (%11.5) 0.09
Diiiretik kullanim 197(%23.8) 119 (%19) 0.029
Alfa bloker kullanim 11 (%1.3) 4 (%0.6) 0.151
Kalsiyum kanal bokeri
cullamm: 161 (%19.5) 93 (%14.9) 0.021
Nitrat kullanimi 267 (%32.3) 83 (%13.3) <0.0001
Statin kullanimi 391 (%47.3) 133 (%21.2) <0.0001
ASA kullanim 526 (%63.7) 273 (%43.6) <0.0001
Klopidogrel kullanimi 42 (%5.1) 7 (%1.1) <0.0001

Tablo-16. KAH (+) ve KAH (-) Gruplarin Ila¢ Kullanimlarmin Karsilastiriimast.

KAH (+) grupta beklendigi gibi, beta bloker, ACE inhibitorii, kalsiyum kanal blokeri,
digoksin, ditiretik, nitrat, ASA, klopidogrel kullanmlar1 istatistiksel olarak anlamli olacak
sekilde daha fazla olarak saptandi. Anjiyotensin reseptdr blokeri ve alfa bloker kullanimlar1

acisindan istatistiksel olarak anlamli fark tespit edilmedi.

Koroner arter hastaligin1 6ngdérmede bagimsiz degiskenler olarak: yas, HT, DM, aile hikayesi,
sigara kullanimi, HL, diisik HDL kolesterol, TK, HDL kolesterol, LDL kolesterol, TG,
obezite, BKI, bel gevresi, kalca gevresi degerlerinin ¢ok degiskenli dogrusal regresyon analizi
yapildi (Tablo 17).
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Beta degeri ‘ p degeri

Yas 0.129 0.192
Hiperlipidemi 0.620 <0.01
Hipertansiyon 0.043 0.666
Diyabet 0.234 0.028
Obezite - 0.093 0.569
Sigara 0.120 0.258
Aile Hikayesi -0.023 0.810
Menopoz varhgi 0.337 <0.0001
Total kolesterol -0.044 0.816
HDL kolesterol 0.039 0.833
LDL kolesterol -0.485 0.014
Trigliserid -0.158 0.215
Diisiik HDL 0.077 0.652
BKIi (kg/m?) 0.139 0.429
Bel cevresi (cm) 0.080 0.536
Kalga cevresi (cm) -0.139 0.245

Tablo-17. KAH’ n1 Ongdérmede Parametrelerin Cok Degiskenli Dogrusal Regresyon Analizi

Diyabetes mellitus, HL ve menopoz varlig: ile LDL kolesterol’iin KAH i¢in bagimsiz risk

faktorleri oldugu saptandi.

6.3.KADINLARDA RiSK FAKTORLERININ, KAH YAYGINLIGI VE
CIDDIYETI iLE ILiSKIiSI:
6.3.a.Damar skoru dagilimlari:

KAH (+) olan kadin hastalarin damar skoru dagilimlar1 degerlendirildiginde; en sik tek damar

hastaligi gozlenirken (%30.4), en az siklikta ise 4 damar hastaligi (%1.2) oldugu saptandi
(Sekil 2).
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Sekil 2. KAH (+) olan hastalarda damar skoru dagilimi

6.3.b.Damar skoru ile KV risk faktorleri arasindaki korelasyon analizleri:

Damar skoru ile KV risk faktorleri arasindaki korelasyon analizleri Tablo18‘de gosterilmistir.

r degeri p degeri
Hiperlipidemi 0.368 <0.0001
Hipertansiyon 0.130 <0.0001
Diyabet 0.220 <0.0001
Obezite -0.025 0.37
Sigara 0.022 0.41
Aile Hikayesi 0.024 0.36
Diisik HDL 0.141 <0.0001

Tablo 18. Damar skoru ile kardiyovaskiiler risk faktorleri arasindaki korelasyon

Damar skoru ile HT, DM, HL ve diisiik HDL kolesterol arasinda anlamli korelasyon gézlendi.



6.3.c..Darlik skoru ile KV risk faktiorleri arasindaki korelasyon analizleri:

Darlik skoru ile KV risk faktorleri arasindaki korelasyon analizleri Tablo 19°de gosterilmistir.

r degeri p degeri
Hiperlipidemi 0.380 <0.0001
Hipertansiyon 0.131 <0.0001
Diyabet 0.232 <0.0001
Obezite -0.022 0.42
Sigara 0.004 0.87
Aile Hikayesi 0.006 0.83
Disiik HDL 0.145 <0.0001

Tablo 19. Darlik skoru ile KV risk faktorleri arasindaki korelasyon
Darlik skoru ile HT, DM, HLve diisiik HDL kolesterol arasinda anlamli korelasyon gézlendi.
6.3.d.Gensini skoru ile KV risk faktirleri arasindaki korelasyon analizleri:

Gensini skoru ile KV risk faktorleri arasindaki korelasyon analizleri Tablo 20°de

gosterilmistir.

\— r degeri P degeri
Hiperlipidemi
Hipertansiyon 0.102 <0.0001
Diyabet 0.194 <0.0001
Obezite -0.014 0.609
Sigara 0.017 0.529
Aile Hikayesi 0.020 0.44
Diisiik HDL 0.138 <0.0001

Tablo 20. Gensini skoru ile KV risk faktorleri arasindaki korelasyon

Gensini skoru ile HT, DM, HL ve diisiik HDL kolesterol arasinda anlamli korelasyon

gozlendi.
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6.3.e.Gensini skorunu belirleyen bagimsiz risk faktorleri:

KAH olan hastalarda Gensini skorlar1 incelendiginde, ortalama Gensini skoru 41.6 + 43.9
olarak hesaplandi. Gensini skorunu belirleyen bagimsiz risk faktorlerini belirlemek amaciyla;
yas, HT, DM, aile hikayesi, sigara kullanim, obezite, HL, BKI, bel cevresi, kalca gevresi, TK,
HDL kolesterol, LDL kolesterol, TG diizeylerinin ¢ok degiskenli dogrusal regresyon analizi
yapildi (Tablo 21).

Beta degeri p degeri
Yas 0.27 <0.01
Hiperlidemi 0.18 0.198
Hipertansiyon 0.08 0.495
Diyabet 0.33 0.009
Obezite -0.03 0.849
Sigara 0.18 0.137
Aile hikayesi 0.04 0.112
Menopoz 0.121 <0.0001
BMI -0.04 0.841
Bel cevresi 0.09 0.550
Kalca cevresi -0.20 0.152
Total kolesterol 0.19 0.396
LDL kolesterol -0.30 0.182
HDL kolesterol -0.08 0.584
Trigliserid -0.02 0.878

Tablo-21. Gensini Skorunu Ongdrmede I¢in Cok Degiskenli Dogrusal Regresyon Analizi

DM, yas ve menopoz; Gensini skoru i¢in bagimsiz risk faktorleri olarak saptandi.
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6.3.f.Premenopozal ve postmenopozal hastalar arasinda Gensini skor

karsilagtiriimast :

p<0.0001

20 -
15 - M Premenopozal hastalar
M Postmenopozal hastalar

Gensini Skoru

Sekil 3. Premenopozal ve Postmenopozal Hastalar Arasinda Gensini Skor Karsilagtirilmasi

Premenopozal ve postmenopozal hasta gruplari arasinda Gensini skor karsilastirmasi yapildi.
Postmenopozal hasta grubunda ileri derecede anlamli olarak Gensini skoru daha yiiksek
olarak saptandi1 (P<0.0001) (Sekil 3).

6.3.9.Yas ile Anjiyografik Verilerin Korelasyon Analizi:

Yas ile Gensini, damar ve darlik skorlar1 arasindaki korelasyon analizi Sekil 4°‘te

gosterilmistir.
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Sekil 4. Yas ile Damar, Darlik ve Gensini Skorlarinin Korelasyonu

Yas ile damar, darlik ve Gensini skorlar1 arasinda anlamli korelasyon saptandi (sirasiyla
r=0.331, p<0.0001, r=0.328, p<0.0001, r=0.274, p<0.0001).
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6.3.h.Kolesterol Diizeyleri ile Anjiyografik Verilerin Korelasyon Analizleri

Total kolesterol:

TK ile Gensini, darlik ve

gosterilmistir.

Total Kolesterol (mg/dl)

0 100 200
GENSINi SKORU

Sekil 5. TK Diizeyleri ile Damar, Darlik ve Gensini Skorlarmin Korelasyonu

TK ile damar, darlik ve Gensini skorlar1 arasinda anlamli korelasyon saptandi (sirasiyla

300

400

damar skorlar1 arasindaki korelasyon analizi Sekil 5‘de

Total Kolesterol (mg/dl)

450
400
350
3004
250
200

%0

501

8 ¢ LI

o a80%02080 8.8

cod 88a8aa0080 ° °5 0 o°

Ll
w0 EEEE§§§9§505393538§§3 %
100 o8 ofgo o o

5 10 15 20 25 30
DARLIK SKORU

r=0.071, p=0.009, r=0.074, p=0.006, r=0.070, p=0.01).

HDL kolesterol:

HDL kolesterol ile Gensini, darlik ve damar skorlar1 arasindaki korelasyon analizi Sekil 6°da

gosterilmistir.
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Sekil 6. HDL Diizeyleri ile Damar, Darlik ve Gensini Skorlarinin Korelasyonu

HDL kolesterol ile damar, darlik ve Gensini skorlar1 arasinda anlamli korelasyon saptandi
(strastyla r=-0.159, p<0.0001, r=-0.159, p<0.0001, r=-0.151, p<0.0001).
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LDL kolesterol:

LDL ile Gensini, darlik ve damar skorlar1 arasindaki korelasyon analizi Sekil 7‘de

gosterilmistir.
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Sekil 7. LDL Diizeyleri ile Gensini Skoru, Damar ve Darlik skorlarinin Korelasyonu

LDL kolesterol ile damar, darlik ve Gensini skorlar1 arasinda anlamli korelasyon saptandi
(swrasiyla r=0.071, p=0.009, r=0.068, p=0.013, r=0.058, p=0.035).

Trigliserid:

TG ile Gensini, darlik ve damar skorlar1 arasindaki korelasyon analizi Sekil 8°‘de

gosterilmistir.
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Sekil 8. TG Diizeyleri ile Gensini, Damar ve Darlik Skorlarmm Korelasyonu

TG ile ile damar, darlik ve Gensini skorlar1 arasinda anlamli korelasyon saptandi (sirasiyla
r=0.153, p<0.0001, r=0.154, p<0.0001, r=0.161, p<0.0001).
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7.TARTISMA

Kadmlarda KAH, erkeklere oranla on yil daha geg ortaya ¢ikmakta, buna bagl olarak Mi ve
ani 6liim gibi ciddi komplikasyonlar da erkeklere gore daha ge¢ goriilmektedir. Ancak, bu
slire avantajima ragmen, yine de KAH, kadinlarda en ¢ok 6liime yol acan hastaliklarin basinda
yer almaktadir. Ustelik son yillarda yapilan istatistiklerde gen¢ kadinlarda da KAH’a bagh
morbidite ve mortalitede artis oldugu ve bu grup hastaliklarin her yastaki kadinlar i¢in en

onemli 6liim nedeni olmaya basladig1 goriilmektedir (63,84).

KAH’nm en az %80 oraninda konvansiyonel risk faktorlerine bagli olarak gelistigi ve risk
faktorlerinin azaltilmast ile KAH’a bagli morbidite ve mortalitenin %80-90 oraninda
azaltilabilecegi bilinmektedir (85). 52 Ulkede KV risk faktdrlerinin  arastirildig:
“INTERHEART” c¢alismasinda, 60 yasindan gen¢ kadinlarda, HL ve sigara gibi bazi
konvansiyonel risk faktorlerinin erkeklere oranla daha az bulundugu goriilmiistiir. Bu
calismaya gore 60 yasin altindaki kadinlarda Mi prevalansmm erkeklere oranla diisiik olmasi
%80 oraninda bu risk faktorlerinin azligina baghdir (1). Oysa giiniimiizde obezite, MS ve
sigara i¢iciliginin kadinlarda yayginlasmasi sonucu, her yas grubundaki kadinlarda KAH’a
bagli morbidite ve mortalite artmaktadir. Bu da KAH’dan korunmada risk faktorlerinin

azaltilmasinin en az erkekler kadar kadinlarda da 6nemli oldugunu ortaya koymaktadir.

“TEKHARF” ¢alismasi, kadinlarda yillik KAH mortalitesini binde 3.2 olarak bulmustur. Her
8 oliimden birinin nedeni belirlenememis, nedeni bilinenler arasinda KAH’a bagl 6liim %
42.5’lik bir pay ile bas1 ¢ekmis, onu % 24’liilk oranda kanser ve % 12’lik bir oranda
serebrovaskiiler olay nedenli Oliimler izlemistir. Avrupa iilkelerinde KAH’dan yillik
mortalitenin 45-74 yas kesiminde kadinlarda binde 0.6 ile 3 arasinda degistigi bildirilmistir.
Halbuki “TEKHARF” c¢alismasi, iilkemizde ayni yas kesiminde KAH mortalitesini
kadinlarimizda binde 4.5 olarak belirlemistir. Koroner mortalite agisindan Avrupa tilkeleri
arasinda kadimnlarda birinci sirada yer aldigimizi gostermistir. Niifusumuz gelismekte olan
iilkelerdeki gibi gen¢ yapida iken, halkimizda koroner hastalik mortalitesinin, yasl nufus
yapisina sahip gelismis toplumlardaki kadar yiiksek olmasi, hem giiniimiiz, hem de gelecek
icin kayg1 vericidir. Gelismekte olan tilkelerden ziyade gelismis iilkeler 6rnegine benzeyen bu
olumsuz egilim devam ettigi takdirde 2010 yilinda halen 2 milyon civarinda olan KAH hastas1
sayisinin 1.4 milyon artarak 3.4 milyon kisiye varacagi ongoriilmektedir. Ortalama yasam
sliresinin uzamas1 ve gelisen tedavi olanaklari nedeniyle daha yash ve tekrarlayan KV

olaylara agik hasta sayisi da artmaktadir (47).
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Koroner arter hastaligi klinik olarak ortaya c¢iktiktan sonra uygulanan tibbi, cerrahi ve
girigimsel tedavi yontemleri oldukga yiiksek bir maliyet getirmektedir. Erigkin niifusun
onemli bir boliimiiniin bu hastaliktan aktif yaslarda, yani orta yas ve erken yashlik
donemlerinde etkilenmesi olaymn ekonomik boyutunu artirmaktadir. Boylesine dnemli bir
saglik sorununda, son derece yiiksek maliyetle yiiriitiilebilen tedavi ¢alismalarindan ¢ok
primer ve sekonder korunma c¢alismalarma agirlik verilmesi geregi agiktir (86). Primer

korumanin en basta gelen amaci, risk faktorlerinin gelismesini 6nlemektir.

Calismamizda, oncelikle kadin hastalarda koroner risk faktorlerini (yas, obezite, BKI, bel
cevresi, kalga cevresi, ailede erken koroner kalp hastalifi oykiisi, DM, HT, HL, sigara
kullanimi, postmenopozal durum, lipid profil parametrelerini) ve bu risk faktorlerinin birbiri
ile iliskisini arastirdik. Daha sonra koroner anjiyografi sonuglarina gére, Grup | (anjiyografik
olarak koroner arter hastas1 oldugu gosterilmis grup) ve Grup II (koroner anjiyografisi normal
olan grup) hastalar1 belirledik. Gruplar arasinda KAH risk faktorlerini ayr1 ayr1 karsilastirdik.
Ayrica KAH (+) hastalar arasinda risk faktorleri ile damar, darlik ve Gensini skorlar1 gibi

KAH’nin yayginlik ve ciddiyetini gésteren anjiyografik skorlarin iliskisini arastirdik.

Yapilan epidemiyolojik ¢alismalar, KAH olan olgularda yasla birlikte KV risk faktérlerinin
arttigin1 ve bu hastalarda mortalite ve morbiditenin arttigmi gostermislerdir. 4.1 milyon hasta
yil1 yapilan takipte, KAH’na baglh 2915 6lim gozlenmis ve tiim gruplarda artan yas ile
birlikte KAH riskinin 06zellikle kadmlarda arttigi tespit edilmistir (87). “TEKHARF”
kohortunda, diger faktorlerden bagimsiz olarak her yasin, kadinda KAH olasiligin1 % 6.6
yiikselttigi gozlenmistir. Her 10 yil yaslanma, kadinda KAH olasiligin1 1.9 kat arttirmaktadir.

Genelde kadinda erkege gore yasa bagli degiskenlik daha ¢ok risk faktorlerinde goriilmektedir
(47).

Bizim ¢aligmamizda da; KAH olan kadinlarda, yas ileri derecede anlamli olarak daha yiiksek
idi. Literatiirdeki diger ¢aligmalara uygun olarak yasla birlikte HT sikliginin arttigini gozledik.
Ayni1 zamanda ilerleyen yasla KAH’ nin yayginliginin ve ciddiyetinin de arttigini belirledik.

Kadinlar 50 yasindan sonra daha yiiksek kolesterol diizeyine sahiptir ve menapoz sonrasi
HDL kolesterol diizeyinde diisiis izlenir. “NHANES 11" ¢alismasmin sonuglari, 53 milyon
erigkin kadinm TK diizeylerinin >200 mg/dl oldugunu ve bunun artan yasla giderek arttigini
gostermistir (88). Bu konudaki veriler ¢ok ¢esitlidir. Monilio ve ark.’nin ¢alismalarinda; <65
yas kadmlar da yiiksek LDL Kkolesterol diizeyleri ile KAH arasinda giiglii korelasyon
saptanirken, >65 yas kadinlarda ise diisik HDL kolesterol diizeyleri ile KAH arasinda giiglii

42



korelasyon saptanmistir . La Rosa ve ark. calismalarinda; TG yiiksekliginin 6zellikle yasli
kadinlarda 6nemli bir risk faktorii oldugu gdstermislerdir. Bunu destekler bicimde daha
bir¢ok calisma da kadinlarda ilerleyen yasla birlikte artan TG diizeylerinin KAH ile giiglii
korelasyonu saptanmustir (38,39,40).

Calismamizda, KAH (+) grupta HL sikligi anlamli derece de artmisti. LDL kolesterol
yiiksekligini KAH i¢in bagimsiz risk faktorii olarak belirledik. KAH nin yayginligi ve
ciddiyetini gosteren damar, darlik ve gensini skorlar1 ile tiim kolesterol diizeyleri arasinda
anlamli korelasyon saptadik. Ayrintili analizde postmenopozal kadinlarin TK diizeyleri
anlamli olarak daha yiiksek idi. Yine ¢alismamizda literatiire uygun sekilde postmenopozal

kadinlarda HL nin sik oldugunu saptadik.

Hipertansiyon, diinyada onlenebilir 6liim nedenleri igerisinde ilk sirada yer almaktadir. KV,
periferik vaskiiler ve renal hastaliklar i¢in risk faktoriidiir. Sistolik kan basincindaki her 20
mmHg’lik, diyastolik kan basmncindaki her 10 mmHg’ lik yiikkselme KAH riskini 2 kat
arttirmaktadir. Sistolik ve diyastolik HT’un kontrol altima alinmasi ile 6liimciil olan ve
olmayan inme riskinde %40’lar, akut koroner olay riskinde ise %15’ler diizeyinde azalma
saglanmaktadir. “Framingham” Kalp Calismasi’nda 6zellikle sistolik kan basincinin 6nemi

vurgulanmaktadir (89).

Calismamizda KAH (+) grupta en sik risk faktorii olarak HT u bulduk. Calisma grubumuzu
olusturan 1452 kadin hastanin 1023’tinde (%70.5) HT varlig1 tespit edildi. KAH olan
kadinlarda ise bu oran %76.1 idi. Tiirk Hipertansiyon Prevelans calismasinda; Tirkiye’de
kadinlarda HT sikliginin %36.1 oldugu tespit edilmistir (47). KAH saptanmis olgularda KV
risk faktorlerini degerlendiren Tiirkiye’den yapilan diger bir ¢calismada; kadmlarda HT siklig1
%60 oraninda saptanmistir (90). Bizim ¢alismamiz da KAH olan kadinlardaki HT sikligmnin
yiksek olmasinin nedenlerinden birinin, hastalarm KAH 06n tanisiyla tarafimiza
yonlendirilmis olmas1 olabilecegini diisiinmekteyiz. Calismaya dahil edilen hastalarin yas

ortalamalarinin yliksek olmasi da diger bir etken olabilir.

Bircok c¢alismada, izole sistolik ve diyastolik HT un kadinlarda KV hastaliklar i¢in risk
faktorii oldugu gosterilmistir (91,92). Calismamizda HT, KAH varligi i¢in bagimsiz
ongordiiriicti  risk faktorii olarak saptanmamasmma ragmen, yayginligi ve ciddiyetini

degerlendiren analizlerde ileri derecede iliskili oldugu gézlenmistir.
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Diyabetes Mellitus, her yas grubundaki kadin i¢in dnemli bir KV risk faktoriidiir . DM 6ykiisii
kadinlarda KV mortaliteyi %37 oraninda artirmaktadir. DM’lu erkeklerde KV hastalik riski 2-
3 kat artarken, kadinlardaki risk artig1 3-7 kattir (63). Dittrich ve ark.’1 ¢alismalarinda; geng
diyabetik kadinlarmm, KAH riski ag¢isindan erkeklere olan avantajlarmi kaybettiklerini
belirtmislerdir (93). “TEKHARF” verilerine gore Tiirkiye’de DM sikligi, kadinlarda %13.1
diizeyindedir ve her 5 yilda %15 oraninda artmaktadir. Bu da kadinlarda yillik DM oranini
175 000 olarak gostermistir (47). KAH olan hastalarin degerlendirildigi yurdumuzdan baska
bir caligmada, kadinlarda DM sikligi %31 olarak bulunmustur (90).

Calismamiza dahil edilen tiim hastalarin, 440’inda (%30.3) DM varlig1 tespit edildi. KAH (+)
olan grupta DM sikligimin artmis oldugunu gozledik. Biz bir risk faktorii olarak DM’u, hem
KAH varligi ve hemde yayginlik ve ciddiyeti i¢cin bagimsiz risk faktorii olarak saptadik.
Ayrica, diyabetik kadmn hastalarda lipid profilinin de dnemli derecede bozulmus oldugunu

gordiik.

Obezite tiim diinyada epidemiktir (94). ABD’de eriskin popiilasyonun %60’dan fazlas1 fazla
kilolu veya obezdir (88). Willet ve ark. calismalarinda, BKi’i 25-29 arasinda olan kadinlarda
BKI’i < 21 olan kadinlara gére KAH riskinin 2 kat daha fazla oldugunu gdstermislerdir (95).
Ulkemizde TEKHARF verilerine gore obezite sikligi kadnlarda % 43’tiir. Yine iilkemizde
yaslanmanin etkisi i¢in yapilan diizeltmelerden sonra bile 10 yil i¢inde BKI kadinlarda 1.26
kg/m2 artmustir. Bu da bize, kendi toplumumuzun da hizli bir sismanlama egilimi i¢inde

oldugunu géstermektedir (96).

Bizim g¢alismamiza dahil edilen hastalarin %44.4’ii obezdi. Her iki grupta da ayni orani
saptadik. Bu sonugta literatiire uygundu. KAH (+) kadin hasta grubumuzda ortalama BKI
30.1 olarak bulundu.

Hipertansiyon izole bir hastalik olarak veya MS’un bir pargasi olarak ortaya ¢ikabilir(22).
Kadinlarda HT’nun DM ile birlikteliginin sik oldugu bilinmektedir. Kannel ve ark.’nin
caligmalarinda diyabetik hastalarda HT siklig1 %50, hipertansif hastalarda DM siklig1 %18
olarak saptanmigtir (97). Bu c¢alismaya katilan kadmnlarda HL, hiperiirisemi ve yiiksek
fibrinojen diizeyleri gibi diger aterojenik risk faktorlerinin sikligmin artmis oldugu
gbzlenmistir. Wilson ve ark. calismalarinda da, HT ve DM birlikteligi durumunda KAH
sikliginin belirgin olarak arttigi gosterilmistir (98) Bizim hasta popiilasyonumuzda, HT ve
DM’in birlikte bulundugu hastalarda KAH siklig1 belirgin olarak artmusti. Hipertansif ve
diyabetik hastalarin %73.1°’1 KAH(+) idi, ve bu hastalarin HDL kolesterol diizeyileri belirgin
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olarak diisiik bulundu. Ancak, diger kolesterol diizeyleri arasinda bu tiir bir iligki tespit
edilemedi.

Sigara kullanimi, KAH gelisiminin en Onemli Onlenebilir risk faktoriidiir(130). Bir¢ok
calismada, orta yash kadinlarda erkeklerden daha giiclii olarak sigara kullanimi ile MI risk

artig1 arasindaki iligki gosterilmistir (99,100).

Her iki cinsiyet grubunda da, igilen sigara miktar1 ile KAH arasinda gii¢lii bir iliski bircok
calisma ile gosterilmistir(48). Bizim ¢aligmamizda KAH(+) grupta sigara kullanim1 %22.7 ile
KAH (-) grupla karsilastirildiginda anlamli olarak daha yiiksek saptandi.

Sigara kullanimu ile hem kadinlarda hem de erkeklerde basta HDL kolesterol’de diisme olmak
tizere lipid profilinde bir¢ok degisiklik ortaya ¢ikar (99,100). Bizim ¢alismamizda da benzer
olarak sigara kullanan kadmnlarin HDL Kkolesterol diizeylerinin anlamli diizeyde diisiik

oldugunu gozledik.

Aile tiyelerinde KAH 0Oykiisiiniin olmasi, KAH risk artisina neden oldugu bir¢ok ¢alismada
gosterimistir. Kadinlarda, aile iiyelerinde KAH Oykiisiiniin pozitif olmasi ile KAH’na
yakalanma riskinin 2.8 kat arttigin1 géstermislerdir (101,102,103). Ancak bizim ¢alismamizda
gruplar arasinda aile Oykiisii agisindan anlamli fark saptanmadi. Bunun nedeninin aile

iiyelerinin 6liim nedenlerinin net bilinmemesinden kaynaklanmig olabilecegi diisiiniildii.

Menopoz oOncesi ¢esitli mekanizmalar ile kadinlar KAH’a karsi koruma altindadirlar ve
menopoz sonrast KAH riski artmaya baglar. Atsma F. ve ark.’nin 18 gozlemsel ¢alismanin
literatiir taramasi ile yaptiklar1 yayinlarinda, postmenopozal durum ile KAH arasinda anlamli
iligki belirtilmistir. Azalan Ostrojen seviyeleri ile ateroskleroz ve trombojenik olaylar gelisir,
LDL kolesterol diizeyleri yiikselirken HDL Kkolesterol diizeyleri diiser (104). Bazi
calismalarda menopoz sonrast HDL kolesterol diizeyinde diisiis gozlenmis (105,106), ancak
bazi ¢alismalarda ise farklilik bulunmamustir (107,108,109).

Calismamiza alman hastalarin = biiyiikk  kismi  (%92.3) postmenopozal kadmlardan
olusmaktaydi. Postmenopozal hastalarda KAH sikligini, beklendigi ilizere premenopozal
hastalara gore ileri derecede anlamli olarak daha yiiksek saptadik. Calismamizda,
postmenopozal durumun KAH’in hem varligi, hemde yaygmlhigi ve ciddiyeti i¢in bagimsiz
risk faktorii oldugunu saptadik. Premenopozal ve postmenopozal hastalarin kolesterol
diizeylerini karsilastirdigimizda ilging olarak gruplar arasinda HDL kolesterol, LDL

kolesterol ve TG diizeyleri agisindan anlamli fark olmadigini gozledik. Sadece TK diizeyi
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postmenopozal grupta anlamli olarak daha yiiksek saptandi. Diger bir analizde de
postmenopozal hastalarda premenopozal hastalara gore HT, DM, HL ve sigara kullanimini
daha yiiksek oranda saptadik. Bunun nedeninin, ileri yas, ostrojen eksikligine baglh degisen
metabolizma ve ¢alismaya alinan hastalarimizin ¢ok biiyiik boliimiiniin fazla kilolu veya obez

olmasina bagli oldugunu diisiindiik.
8.SINIRLAMALAR

Calismamizin sinirlamalaridan birisi, randomize edilmis bir ¢calisma degildi. Ayrica bir¢ok
risk faktorii konusunda ki inceleme, tamamen anamneze dayali idi. Tetkikler ayni
laboratuvarda yapilmamisti, hastanin yonlendirildigi merkezde yapilmisti. Bu ¢alisma kadin

hastalarda yapilan retrospektif bir incelemeydi.

9.SONUC

Sonug olarak biz bu retrospektif pilot ¢calismada; kadin hastalar da HL, HT, DM, obezite,
sigara kullaniminin ve postmenopozal durumun KAH ile iligkisinin oldugunu ve KAH’nin
ortaya ¢ikmasinda ve yayginlhiginda ¢ok 6nemli olduklarini gosterdik. Kadn hastalar da risk
faktorlerinin ¢ok dikkatli kontrol edilmesi gerektigini ve kadin hastalarla ilgili 6nceden
planlanmis daha genis Olgekli ¢aligmalarin yapilmasi gerekliligini birkez daha gostermesi

acisindan 6nemli oldugunu diisiinmekteyiz.

46



10.

11.

12.

13.

10.KAYNAKLAR

Anand SS, Islam S, Rosegren A, Franzosi MG, Steyn K, Yusufali AH et al. Risk
factors for MI in women and men: Insights from the INTERHEART study. Eur Heart
J 2008; 29 : 932-40.

Robertson MR. Women and Cardiovascular Disease: The Risks of Misperception and
the Need for Action Circulation. 2001;103:2318-20.

Mosca L, Banka CL, Benjamin EJ, Berra K, Bushnell C, Dolor RJ, et al. Expert
Panel/Writing Group, Evidence-Based Guidelines for Cardiovascular Disease
Prevention in Women: 2007 Update. J Am Coll Cardiol 2007; 49:1230-50.

Stary HC. Evolution and progression of atherosclerotic lesions in coronary arteries of
children and young adults.Arteriosclerosis 1989;99: 119-132.

Solberg LA, Strong JR Risk factors and atherosclerosis lesions: a review of autopsy
studies. Arteriosclerosis 1983;3:187-198.

Vlodaver Z, Kahn HA, Neufeld HN. The coronary arteries in early life in three
different ethnic groups. Circulation 1979;39:541-550.

Kalin MF, Zumoff B. Sex hormones and coronary disease: a review of the clinical
studies. Steroids 1990;55:330-352.

Fuster V, Badimon L, Badimon JJ, Chesebro JH. The pathogenesis of coronary artery
disease and the acute coronary syndromes. N EnglJ Med 1992;326:310-318.

Mieres JH, Shaw LJ, Arai A, et al. Role of noninvasive testing in the clinical
evaluation of women with suspected coronary artery disease: Consensus Statement
from the Cardiac Imaging Committee, Council on Clinical Cardiology, and the
Cardiovascular Imaging and Intervention Committee, Council on Cardiovascular
Radiology and Intervention, American Heart Association. Circulation 2005;111:682-
696.

Kessler KM. Syndrome X: the epicardial view. J Am Coll Cardiol 1992;19:32-33.
Billinger M, Kloos P, Eberli FR, et al. Physiologically assessed coronary collateral
flow and adverse cardiac ischemic events: a follow-up study in 403 patients with

coronary artery disease. JAm Coll Cardiol 2002;40:1545-1550.

Kloner RA, Rezkalla SH. Cardiac protection during acute myocardial infarction:
where do we stand in 2004? JAm CoN Cardio12004;44:276- 286.

Young JJ, Kereiakes DJ. Pharmacologic reperfusion strategies for the treatment of ST-
segment elevation myocardial infarction. Rev Cardiovasc Med 2003;4:216-227.

47



14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

Aldrighi JM, Alecrin IN, Caldas MA, et al. Effects of estradiol on myocardial global
performance index in  hypertensive  postmenopausal women.  Gynecol
Endocrino12004;19:282-292.

Gorodeski GI, Levy MN, Yang T, Goldfarb J, Utian WH. Beneficial effects of
estrogen on cardiac stunning in female rabbits. J Soc Gynecol Invest 1999;6:80-87.

Reis SE, Holubkov R, Conrad Smith AJ, Kelsey SF, Sharaf BL, et al. WISE
Investigators. Coronary microvascular dysfunction is highly prevalent in women with
chest pain in the absence of coronary artery disease: results from the NHLBI WISE
study. Am Heart J. 2001;141:735-41.

Shaw LJ, Bugiardini R, Merz CN. Women and ischemic heart disease: evolving
knowledge. J Am Coll Cardiol. 2009;54:1561-75

Bugiardini R, Manfrini O, Pizzi C, Fontana F, Morgagni G. Endothelial function
predicts future development of coronary artery disease: A study on women with chest
pain and normal angiograms, Circulation 2004;109:2518-23.

Burke AP, Farb A, Malcolm GT, Liang Y, Smialek J, Virmani R. Effects of risk
factors on the mechanism of acute thrombosis and sudden coronary death in women,
Circulation 1998;97: 2110-6.

Farb A, Burke AP, Tang AL, Liang TY, Mannan P, Smialek J, et al. Coronary plaque
erosion without rupture into a lipid core. A frequent cause of coronary thrombosis in
sudden coronary death. Circulation. 1996;93:1354-63.

I¢c Hastaliklar1. iligin, Biberoglu, Siileymanlar, Unal. Giines Kitabevi , 2. bask1, 2003.
Sayfa, 449-474.

Third Report of the National Cholesterol Education Program (NCEP) Expert Panel on
Detection, Evaluation, and Treatment of High Blood Cholesterol in Adults (Adult
Treatment Panel 111) Final Report. National Cholesterol Education Program National
Heart, Lung, and Blood Institute. National Institutes of Health, NIH Publication No.
02-5215 September 2002.

Bass KM, Newschaffer CJ, Klag MJ, Bush TL. Plasma lipoprotein levels as predictors
of Cardiovascular death in women. Arch Intern Med 1993; 153 : 2009-2216.

Bittner V, Johnson D, Zineh I, Rogers WJ, Vido D, Marroquin OC, et al. The
Triglyceride/HDL Cholesterol Ratio predicts all-cause mortality in women with
suspected myocardial ischemia: a report from the Women's Ischemia Syndrome
Evaluation (WISE). Am Heart J. 2009;157:548-55.

Clearfield M, Downs JR, Weis S, et al. Air Force/Texas Coronary Atherosclerosis
Prevention Study (AFCAPS/TexCAPS): efficacy and tolerability of long-term
treatment with lovastatin in women. J Womens Health Gend Based Med
2001;10:971-81.

48



26.

27.

28.

29.

30.

31

32.

33.

34.

35.

36.

37.

38.

39.

Wenger NK. Hypertension and other cardiovascular risk factors in women. Am J
Hypertens 1995;8: 94-9.

Ridker PM, Rifai N, Cook NR, Bradwin G, Buring JE. Non-HDL cholesterol,
Apolipoproteins A and B, standart lipid measures,lipid ratios and CRP as risk factors
for cardiovascular disease in women. JAMA 2005 ; 294 : 326-33.

The Emerging Risk Factors Collaboration : Major lipids, apolipoproteins ands risk of
Vascular disease. JAMA ; 2009 ; 302 : 1993-2000.

Mahley RW; Palaoglu KE, Atak Z, Dawson-Pepin J, Langlois AM, Cheung V Turkish
Heart Study: lipids, lipoproteins, and apolipoproteins. J Lipid Res. 1995 ; 36 : 839-59.

Onat A, Hergen¢ G, Uzunlar B. et al. Tirk toplumunda koroner risk faktorii olarak
HDL-kolestorerol. Tiirk Kardiyoloji Dern.Ars. 2003 : 31 : 9-16.

Kazan O, Oguz A, Abaci A, Erol C, Ongen Z, Temizhan A, Celik S. .Prevalence of
metabolic syndrome among Turkish adults. Eur J Clin. Nutr 2007 ; 31 : 548-53.

Onat A, Can G, Ayhan E, Kaya Z, Hergen¢ G. Impaired protection against diabetes
and coronary heart disease by high-density lipoproteins in Turks. Metabolism 2009 ;
58: 1393-1399.

Ansell BJ, Fonarow GC, Fogelman AM. The Paradox of dysfunctional high-density
Lipoprotein. Curr opin Lipidol 2007 ; 18 : 427-34.

Schaefer EJ, AiM, Otokozawa S. et al.Small dense LDL cholesterol, HDL particles,
insiilin,adiponectin,glycated albumin as prospective risk factors in the Framingham
study. Atherosclerosis 2008; 9 (1 supp1): 10.

Stefanick ML, Mackey S, Sheehan M, Ellsworth N, Haskell WL, Wood PD. Effects of
diet and exercise in men and postmenopausal women with low levels of HDL
cholesterol and high levels of LDL cholesterol. N Eng J Med 1998 ; 339 : 12-20.

Walsh JM, Pignone M, Drug treatment of hyperlipidemia in women. JAMA 2004 ;
291:2243-52.

Brugts JJ, Yetgin T, Hoeks SE, Gotto AM, Shepherd J, Westendorp RG, et al.The
benefits of statins in people without established Cardiovascular disease. Meta-analysis
of randomised controlled trials. BMJ 2009 ; 338 : b2376.

LaRosa JC: Triglycerides and coronary risk in women and the elderly. Arch Intern
Med 157:961- 968, 1997.

Austin MA: Epidemiology of hypertriglyceridemia and cardiovascular disease. Am J
Cardiol 83:13F- 16F, 1999.

49



40.

41.

42.

43.

44,

45.

46.

47.

48.

49.

50.

51.

Hypertriglyceridemia may pose a more significant risk for women than for men. In a
meta-analysis of 17 studies (including 46,000 men and 11,000 women), elevated
triglycerides were associated with a rise in RR of 76% for women and 32% for
men.9S

Hambrecht R, Wolf A, Gielen S, et al: Effect of exercise on coronary endotelial
function in patients with coronary artery disease. N Eng J Med 2000; 42;454-60.

Rossi R, Nuzzo A, Origliani G, Modena MG. Metabolic syndrome affects
cardiovascular risk profile and response to treatment in hypertensive postmenopausal
women. Hypertension. 2008;52:865-872.

Stratton JR, Chandler WL, Schwartz RS, et al: Effects of physical conditioning on
fibrinolytic variables and fibrinogen in young and old healthy adults. irculation 1991;
83:1692-7.

MacMahon S, Peto R, Cutler J, et al. Blood pressure, stroke and coronary heart
disease: Part 1. Prolonged diferences in blood pressure: Prospective observational
studies corrected for the regression dilution bias. Lancet 1990; 335: 765.

Joint National Committee on Prevention, Evaluation and Treatment of High Blood
Pressure. The Seventh Report of the Joint National Committee on Prevention,
Detection, Evaluation and Treatment of High Blood Pressure (JNC 7 Report). National
Institutes of Health; National Heart, Lung and Blood Institute. JAMA 2003; 289:
2560-2572.

Van den Hoogen PCW, Feskens EJM, Jaglekerke NJD. The relation betveen blood
pressure and mortality due to coronary heart disease among men in different parts of
the world. N Eng J Med 2000; 342: 1.

Onat A: Risk factors and cardiovascular disease in Turkey. Atherosclerosis 2001; 156:
1-10.

Castelli WP, Garrison RJ, Dawber TR, McNamara PM, Feinleib M, Kannel WB, et al.
The filter cigarette and coronary heart disease: The Framingham study. Lancet 1981;2:
109-113.

He J, Vupputuri S, Allen K, Prerost MR, Hughes J, Whelton PK, et al. Passive
smoking and risk of coronary heart disease: A meta- analysis of epidemiologic studies.
N Eng J Med 1999;340: 920-926.

Grundy SM, Benjamin 1J, Burke GL, et al. Diabetes and cardiovascular disease : A
statement for healthcare professionals from the American Heart Association.
Circulation 1999; 100: 1134.

Haffner SM, Letho S, Ronnemaa T, et al. Mortality from coronary heart disease in

subjects with type 2 diabetes and in nondiabetic subjects with and without prior
myocardial infarction. N Eng J Med 1998; 339: 229.

50



52.

53.

54.

55.

56.

57.

58.

59.

60.

61.

62.

63.

64.

Stona PH, Muller JE, Hartwell T, et al. The effect of diabetes mellitus on prognosis
and serial left ventricular function after acute myacardial infarction; Contribution of
both coronary disease and diastolic left ventricular dysfunction to the adverse
prognosis. The MILIS Study Group. J Am Coll Cardiol 1989; 14:49.

Smith JW, Marcus FI, Serokman R. Prognosis of patients with diabetes mellitus after
acute myocardial infarction. Am J Cardiol 1984; 54:718.

Stepherd J, Cobbe SM, Ford I, et al. Prevention of coronary heart disease with
pravastatin in men with hypercholesterolemia. West of Scotland Coronary Prevention
Study Group. N Engl J Med 1995; 333:1301.

Abbott RD, Donahue RP, Kannel WB, et al. The impact of diabetes on survival
following myocardial infarction in men vs women: The Framingham Study. JAMA
1988; 260: 3456.

Walden CE, Knopp RH, Wahl PW, et al. Sex differences in the effect of diabetes
mellitus on lipoprotein triglyseride and cholesterol concentrations. N Eng J Med 1984;
311: 953.

Lewis EJ, Hunsicker LG, Clarke WR, et al: Renoprotective effect of the
angiotensinreceptor antagonist irbesartan in patients with nephropathy due to type 2
diabetes. N Engl J Med 2001;345:851-60.

Eckel RH, Krauss RM. American Heart Association call to action: Obesity as a major
risk factor. Circulation 1998; 97: 2099.

National Task Force on the Prevention and Treatment of Obesity. Dieting and the
development of eating disorders in overweight and obese adults. Arch Int Med 2000;
160: 2581-9.

Calle EE, Thun MJ, Petrilli JM, et al. Body- mass index and mortality in a prospective
cohort of U.S. adults. N Eng J Med 1999; 341: 1097.

Robinson D, Ferns JA, Bevan EA, et al. High density lipopritein subfractions and
coronary risk factors in normal men. Arteriosclerosis 1987; 7: 341-346.

ACC/AHA Guideline Update for the Management of Patients With Chronic Stable
Angina Summary Article. A Report of the American Collage of Cardiology/ American
Heart Association Task Force on Practice Guidelines. (Committee on the Management
of Patients With Chronic Stable Angina) Circulation 2003; 107: 149.

Engberding N, Wenger NK. Cardiovascular disease prevention tailored for
women.Expert Review of Cardiovascular Therapy 2008; 6:1123-34.

Zhang C, Rexrode KM, Van dam RM, Li TY, Hu FB. Abdominal obesity and the risk

of all-cause cardiovascular and cancer mortality.sixteen years of follow-up in US
women. Circulation 2008 ; 117 : 1658-67.

51



65.

66.

67.

68.

69.

70.

71.

72.

73.

74,

75.

76.

77.

Reaven GM. Insulin resistance and its consequences: Non- insulin dependent- diabetes
mellitus and coronary heart disease. In: LeFoith, Taylor SI, Olefsky JM, eds. Diabetes
Mellitus. Philadelphia: Lippincott-Reaven; 1996:509.

Hurt’s The Heart. Valentin Fuster, R. Wayne Alexander, Robert O’Rourke. 10.
Baskisinin Tiirkge cevirisi. And Danigmanlik Egitim Yayimncilik ve Organizasyon Ltd.
Sti. 1. Basim. 2002 Sayfa, 1065-1109.

Van den Hoogen PCW, Feskens EJM, Jaglekerke NJD. The relation betveen blood
pressure and mortality due to coronary heart disease among men in different parts of
the world. N Eng J Med 2000; 342: 1.

Kuller L, Fisher L, McClelland R, Fried L, Cushman M, Jackson S, Manolio T.
Differences in prevalence of and risk factors for subclinical vascular disease among
black and white participants in the Cardiovascular Health Study. Arterioscler Thromb
Vasc Biol. 1998 Feb;18(2):28393.

Newman AB, Shemanski L, Manolio TA, Cushman M, Mittelmark M, Polak JF, Powe
NR, Siscovick D. Ankle-arm index as a predictor of cardiovascular disease and
mortality in the Cardiovascular Health Study. The Cardiovascular Health Study
Group. Arterioscler Thromb Vasc Biol. 1999 Mar;19(3):538 45.

Keys A. Seven Countries: A Multivariate Analysis of Death and Coronary Heart
Disease. Cambridge: Harvard University Press; 1980.

Hopkins PN, Williams RR. Human genetics and coronary heart disease: a public
health perspective. Annu Rev Nutr. 1989;9:303-4.

Rissanen AM. Familial aggregation of coronary heart disease in a high incidence area.
Br Heart J. 1979 Sep;42(3):294-303.

Bassuk SS, Manson JE. Lifestyle and Risk of Cardiovascular Disease and Diabetes in
Women. A Rewiew of the epidemiologic evidence. Am J Lifestyle Med. 2008 : 2 :
191-213.

Ford ES, Capewell S. Coronary heart disease mortality among young adults in the
U.S. J Am Coll Cardiol 2007; 50 : 2128-32.

Chugh SS, Uy-Evanado A, Teodorescu C, Reinier K, Mariani R, Gunson K, Jui J.
Women have lower prevalance of structural heart disease as a precursor to sudden
cardiac arrest. The ore-SUDS (Oregon Sudden Unexpected Death Study). J Am Coll
Cardiol. 2009 ; 54 : 2006-2011.

Michos ED, Nasir K, Braunstein JB, Rumberger JA, Budoft MJ, Post WS, Blumenthal
RS. Framingham risk equation underestimates subclinical atherosclerosis risk in
asymptomatic women. Atherosclerosis 2006;184:201-206.

Lerner J, Kannel WB. Patterns of coronary heart disease morbidity and mortality in

the sexes: a 26-year follow-up of the Framingham population, Am Heart J 1986;111:
383-90.

52



78.

79.

80.

81.

82.

83.

84.

85.

86.

87.

88.

89.

Vaccarino V, Parsons L, Every NR, Barron HV, Krumholz HM. Sex-based differences
in early mortality after myocardial infarction: National Registry of Myocardial
Infarction 2 Participants, N Engl J Med 1999;341: 217-25.

Gulati M, Cooper-DeHoff RM, McClure C, Johnson BD, Shaw LJ, Handberg EM, et
al. Adverse cardiovascular outcomes in women with nonobstructive coronary artery
disease: a report from the Women's Ischemia Syndrome Evaluation Study and the St
James Women Take Heart Project. Arch Intern Med. 2009;169:843-50.

Hu FB, Grodstein F, Hennekens CH, Colditz GA, Johnson M, et al. Age at natural
menopause and risk of cardiovascular disease. Arch Intern Med 1999;159:1061-1066.

Lip GY, Blann AD, Jones AF, Beevers DG. Effects of hormone replacement therapy
on hemostatic factors, lipid factors, and endothelial function in women undergoing
surgical menopause: implications for prevention of atherosclerosis. Am Heart J
1997;134:764-771.

Shaw LJ, Bairey Merz CN, Pepine CJ, Reis SE, Bittner V, Kelsey SF, et al. Insights
from the NHLBI-Sponsored Women’s Ischemia Syndrome Evaluation (WISE) Study:
Part I: gender differences in traditional and novel risk factors, symptom evaluation,
and gender-optimized diagnostic strategies. J Am Coll Cardiol 2006;47 (3 Suppl):S4-
S20.

Report of the expert committe on the diagnosis and classification of diabetes mellitus.
Diabetes Care 2003; 26 Suppl 1:S5-20.

Ford ES, Capewell S. Coronary heart disease mortality among young adults in the
U.S. J Am Coll Cardiol 2007; 50 : 2128-32.

Khot UN, Khot MB, Bajzer CT, Sapp SK, Ohman EM, Brener SJ, et al. Prevalance of
conventional risk factors in patients with coronary heart disease. JAMA 2003; 290 :
898-904.

Koroner Kalp Hastaligi Primer ve Sekonder Korunma 2001. Prof. Dr Hakan
Kiiltiirsay. Argos Iletisim Hizmetleri Reklamcilik ve Ticaret Anonim Sirketi. Sayfa
101-190.

Asia pasific cohort studies collaboration. The impact of cardiovascular risk factors on
the age-related excess risk of coronary heart disease. Int J epidemiol 2006;35:1025-
1033.

National Center for Health Statistics. NHANES 1999 prevalence of overweight and
obesity among adults: US, 1999. Hyattsville, MD: US Department of Health and
Human Services, Public Health Service, Centers for Disease Control and Prevention,
1999.

Franklin S, Gustin S IV, Wong NE, et al. Hemodynamic patterns of age-related
changes in blood pressure. The Framingham Heart Study. Circulation 1997; 96: 308-
15.

53



90.

91.

92.

93.

94.

95.

96.

97.

98.

99.

Sonmez K, Akcay A, Gengbay M, Akcakoyun M, Demir D, Elonii OH, Pala S, Duran
NE, Degertekin M. Koroner arter hastaligi anjiyografik olarak saptanmis olgularda
risk faktorlerinin dagilimi. Tiirk Kard Ars 2002;30:9.

Feibach NH, Hebert PR, Stampfer MJ, et al. A prospective study of high blood
pressure and cardiovascular disease in women. Am J Epidemiol. 1989;130:646-54.

Nielsen WB, Vestbo J, Jensen GB. Isolated systolic hypertension as a major risk factor
for stroke and myocardial infarction and an unexploited source of cardiovascular
prevention: a prospective population-based study. J Hum Hypertens. 1995; 9: 175-80.

Dittrich H, Gilpin E, Nicol P, et al. Acute myocardial infarction in women: influence
of gender on mortality and prognostic variables.Am J Cardiol 1988;62:1-7.

Report of a WHO consultation: obesity, preventing and managing the global epidemic.
World Health Organ Tech Re D Ser 2002;894:i-xii, 1-253.

Willet WC, Manson JE, Stampfer MJ et al. Weght, weight change, and coronary heart

disease in women. Risk within the ‘normal’ weight range. ] Am Med Assoc
1995;273:461-465.

Onat A, Senocak M. Obesity in Turkish adults: prevalence, validity as a coronary risk
factor and interrelation with other risk factors. Int J Ang 1995; 4: 94-8.

Kannel WB, Wilson PWF, Zhang TJ. The epidemiology of impaired glucose tolerance
and hypertension Am Heart J 1991;121:1268-1273.

Wilson PW, Kannel WB, Silbershatz H, D’Agostino RB. Clustering of metabolic
factors and coronary heart disease. Arch Intern Med. 1999;159:1104-1109.

Njolstad I, Arnesen E, Lund-Larsen PG. Smoking, serum lipids, blood pressure, and
sex differences in myocardial infarction. A 12-year follow-up of the finmark Study.
Circulation 1996;93:450-456.

100.Cullen P, Schulte H, Assmann G. Smoking, lipoproteins and coronary heart disease

risk. Data from the Munster Heart Study (PROCAM). Eur Heart J 1998;19:1632-1641.

101.Jousilahti P, Rastenyte D, Tuomilehto J, Sarti J, Vatiainen E. Parental history of

cardiovascular disease and risk of stroke. A prospective follow-up of 14 371 middle
aged men and women in finland. Stroke 1997;28:1361-1366.

102.Marenberg ME, Risch N, Berkman LF, Floderus B, de Faire U. Genetic susceptibility

to death from coronary heart disease in a study of twins. New Engl J Med
1994;330:1041-1046.

103.Pohjola-Sintonen S, Rissanen A, Liskola P, luomanmaki K. Family history as a risk

factor of coronary heart disease in patients under 60 years of age. Eur Heart J
1998;19:235-239.

54



104.Baker L, Meldrum K, Wang M, Sankula R, Vanam R, Raiesdana A, et al. The role of
estrogen in cardiovascular disease. J Surg Res 2003;115:325-344.

105.Jensen J, Nilas L, Christiansen C, Influence of menopause on serum lipids and
lipoproteins. Maturitas 1990;12:321-331.

106.Matthews KA, Meilahn E, Kuller LH et al. Menopausal status and risk factors for
coronary heart disease. New Engl J Med 1989;321:641-646.

107.Brown SA, Hutchinson R, Morriset J et al. Plasma lipid, liprotein cholesterol, and
apoprotein distrubutions in selected US communities. The atherosclerosis Risk in
Communities (ARIC) Study. Arterioscler Tromb 1993;13:1139-1158.

108.Davis CE, Pajak A, Rywik S et al. Natural menopause and cardiovascular disease risk
factors. The Poland and US Collaborative Study on Cardiovascular Disease
Epidemiology. Ann Epidemiol 1994;4:445-448.

109.Peters HW, Westendorp IC, Hak AE et al. Menopausal status and risk factors for
cardiovascular disease. J intern Med 1999;246:521-528.

55



