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OZET

Simsek, N. Gen¢ (<40 Yas) Akut Koroner Sendromlu Kadin ve Erkek
Hastalarda Kardiyovaskiiler Risk Faktorlerinin Dagihmi. Eskisehir Osmangazi
Universitesi Tip Fakiiltesi, Aile Hekimligi Anabilim Dal, Tipta Uzmanhk Tezi,
Eskisehir, 2016. Bu ¢alismada amacimiz AKS klinigi ile bagvuran geng (<40 yas)
hastalarda kardiyovaskiiler risk faktorlerinin sikligmin tespiti ve bu risk faktorlerinin
kadin ve erkeklerdeki dagilimmin karsilagtirilmasidir. Aralik 2014 ile Aralik 2015
tarthleri arasinda akut koroner sendrom tanisi ile koroner yogun bakima kabul edilen
kirk yas ve altindaki ardisik 59 hasta ¢alismaya dahil edildi. Kardiyovaskiiler hastalik
gelisiminde etkili geleneksel ve yeni risk faktorlerini (Yas, cinsiyet, medeni durum,
diyabet, hipertansiyon, dislipidemi, koroner arter hastaligi aile Oykiisli, sigara
kullanimi, madde bagimliligi, kronik hastalik, vaskiilit, otoimmun hastalik varlig1)
iceren bir form dolduruldu. Biitiin hastalarin basvuru EKG leri incelendi, CKMB ve
Troponinin pik degerleri ile total kolesterol, LDL, HDL, TG, tam kan sayimi, BUN,
kreatinin, AST, ALT degerleri kaydedildi. Hastalarin koroner anjiografi raporlar1
incelenerek suglu damar ve tutulan damar sayis1 kaydedildi. Biitiin hastalarm EKO
raporlar1 incelendi; EF degeri, ASD-VSD, intrakardiyak trombiis ve kapak patolojisi
olup olmadig1 kaydedildi. Calismaya dahil edilen hastalarin ortalama yas1 34.7+4.3
idi. %84.7’si erkek, %15.3’ii kadin idi. Bel gevresi kadinlarda 89.4+17.6 mm,
erkeklerde 99.248.7 mm, VKI kadnlarda 27.5+6.3 kg/m?, erkeklerde ise 26.6+3.1
kg/m? idi. Hemoglobin degeri kadmlarda erkeklerden daha disiiktii (12.8+1.3%¢
karsilik 15+1.5, p <0.001). Popiilasyonun %86.4’ii sigara kullaniyordu. Erkeklerde
sigara kullanim orani kadinlara kiyasla cok daha yiiksekti. (%92.0’ye karsilik
%>55.6). Sigara kullanim1 agisindan iki grup arasinda anlamli farklilik vardi (p<0.05).
Calisma popiilasyonunun %>5.1’inde  diyabet, %38.5’inde HT, %66.1’inde
hiperlipidemi, %28.8’inde aile 6ykiisii pozitifligi, %3.6’sinda vaskiilit, %8.9’unda
otoimmun hastalik, %1,8’inde uyusturucu madde bagimliligr vardi. Sonu¢ olarak
calismamiz geng yasta AKS ile gelen hastalarda kardiyovaskiiler risk faktorlerinin

onemine vurgu yapmaktadir.

Anahtar Kelimeler: Geng, AKS, Kardiyovaskiiler risk faktorleri
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ABSTRACT

Simsek, N. The Distribution of Cardiovascular Risk Factors at Young (<40
years) Male and Female Patients with Acute Coronary Syndrome Eskisehir
Osmangazi University Faculty of Medicine, Department of Family Medicine,
Medicine Thesis, Eskisehir, 2016. In this study, our aim is to determine the
prevalence of cardiovascular risk factors in younger patients admitted with ACS
clinic (<40 years) and to compare the distribution of risk factors in men and women.
between December 2014 and December 2015; 59 consecutive patients under forty
years old who were admitted to the coronary care unit with acute coronary syndrome
and were included in the study below. A form was filled out for each pation which
contains traditional and new risk factors which is effective on cardiovascular disease
development (age, sex, marital status, diabetes, hypertension, dyslipidemia, coronary
artery disease, family history, smoking, substance abuse, chronic disease, vasculitis,
autoimmune diseases asset). All admissed taken ECGs of pationts were analyzed,
CK-MB and troponin peak values ,total cholesterol, LDL, HDL, TG, complete blood
count, BUN, creatinine, AST, ALT values were recorded. By analysing coronary
angiography report of the patient's ,clogged vessels and the number of vessels were
recorded. ECO reports of all pations were analysed; EF, the ASD-VSD whether
intracardiac thrombus and valve pathologies existance were recorded. The mean age
of participians was 34.7 £ 4.3 . The 84.7% were male and 15.3% were female. Waist
circumference average was 89.4 + 17.6 mm in women, 99.2 £+ 8.7 mm in men; and
average BMI was 27.5 + 6.3 kg / m? in men and 26.6 + 3.1 kg / m>. Hemoglobin
levels were lower in women than men (12.8 + 1.3 versus 15 + 1.5, p <0.001).
86.4% of the population were smokers. Rate of smoking for men was higher than
women. (92.0% versus 55.6%). In terms of cigarette useage there was significant
differences between the two groups (p <0.05). %5.1 of the study population were
DM, %8.5 hypertension, %66.1 hyperlipidemia, %28.8 family history positivitiy,
%3.6 vasculitis, %8.9 autoimmune diseases and %21.8 drug abuse . In conclusion,
our study emphasizes the importance of cardiovascular risk factors in patients

presenting with ACS at a young age.

Keywords: Young, ACS, cardiovascular risk factors
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1. GIRIS

Akut Koroner Sendrom (AKS), diinyada ve iilkemizde mortalite ve
morbiditenin en dnemli nedenidir. Gelismekte olan iilkelerde de AKS siklig1, hizla

artmaktadir (1, 2).

AKS’nin en sik sebebi aterosklerotik koroner arter hastaligidir (KAH). Yilda,
3 milyondan fazla insanm, Akut ST Yiikselmeli Miyokard Infarktiisii (STYMI), 4
milyondan fazla insanin ise ST Yiikselmesiz Miyokard Infarktiisii (NSTYMI) ve
Kararsiz Anjina Pektoris (KAP) gecirdigi, tahmin edilmektedir (3, 4, 5).

Ulkemizde, Tiirk Eriskinlerinde Koroner Arter Hastahdi Risk Faktorleri
(TEKHARF) caligmasi verilerine gére 2000 yili itibariyle 2 milyon koroner arter
hastas1 vardir. Her yil yaklasik 260 bin kardiyovaskiiler olay goriilmekte ve 85 bin
kisi KV olaylara bagli ani 6liim nedeniyle kaybedilmektedir (6).

Koroner kalp hastaligi genclerde sik goriilmeyen bir durum olsa da, hastalik
oldukca aktif yasam bi¢imi olan geng hastalar ve bunu tedavi eden hekimler igin
onemli bir problemdir. Ayrica, bu gruptaki hastalarin yash hastalara gore farkl risk
faktorii profilleri, klinik goriiniimleri ve prognozlar1 vardir. Geleneksel risk faktorii
olarak tanimlanan sigara igme aligkanligi, geng eriskinlerde giderek artmaktadir. Bu
konuda yapilmig bir ¢aligmaya gore, sigara icenlerin %33,6’s1 13 yasindan Once
sigaraya baglamistir (7). Obezite ve insiilin direnci de geng bireylerde her gegen giin
giderek artan bir problem haline gelmektedir. Dislipidemi de geng bireylerde oldukga
sik goriilen bir risk faktoriidiir. Bag dokusu hastaliklari, vaskiilitler, koroner arter
anevrizmasi, kardiyak trombiis gibi faktorler de ateroskleroz olmadan genclerde
MI’ne neden olabilir. Biitlin bunlarmn yani sira AKS ile gelen gen¢ hastalarda madde

bagimliligi da mutlaka akla getirilmelidir (186, 192, 199).

KAH eriskin niifusun daha c¢ok iiretken oldugu, orta yas ve erken yashlik
donemlerinde oldukg¢a fazla goriilmektedir. Yapilan bir ¢calismada KAH olanlarin
%3’niin 40 yas altinda oldugu tespit edilmistir (8). Hastahgm tedavisi de yiiksek

maliyetli oldugundan olayin ekonomik boyutunu arttirmaktadir.



AKS gelisiminde c¢evresel ve genetik bir¢ok faktor etkilidir. Kardiyovaskiiler
risk faktorlerinin varligmin ve sikliginin AKS gelisimini tetikledigi iyi bilinmektedir.
Geng akut koroner sendromlu hastalarda kardiyovaskiiler risk faktorlerinin sikligi ile
ilgili lilkemize ait yeterli bilgi yoktur. Bu ¢aligmada amacimiz AKS klinigi ile
basvuran geng (<40 yas) hastalarda major kardiyovaskiiler risk faktorlerinin ve daha
az bilinen, oturmamis kardiyovaskiiler risk faktorlerinin (paradoksal emboli, kokain,
bonzai, marijuhana vs kullanimi, polikistik over sendromu, diizensiz menstruasyon,
hormon replasman tedavisi alinmasi, kronik renal yetersizlik, vaskiilit ) sikligmin

tespiti ve bu risk faktorlerinin kadin ve erkeklerdeki dagiliminin karsilastiriimasidir.



2. GENEL BILGILER
2.1. Ateroskleroz

Ateroskleroz; biiyilk ve orta ¢apl arterlerin intima ve media tabakasinda
lipid birikimi ve inflamasyonla ilerleyen kronik bir hastaliktir (10). Hastalik, bircok
risk faktorlerinin tetiklemesi ile baslar, sinsice ilerler ve aniden plak riiptiirii olmasi

sonucu akut koroner sendrom gelisir (11).

Hipertansiyon, dislipidemi, diyabet gibi risk faktorlerinin sistemik olmasi,
arterin tiim boliimlerini benzer sekilde etkileyebilecegini diisiindiirse de ateroskleroz
arterleri diizenli bir sekilde tutmaz, fokal bir tutulum gosterir. Koroner arterlerin
kesitleri incelendigi zaman, damarlarin bazi bdliimleri patolojik iken bazi
boliimlerinin normal olabildigi goriilmektedir (12). Bu ozellik, sistemik risk
faktorlerinin yani sira yerel faktorlerin de ateroskleroz gelisiminde rol oynadigini
diistindiiriir. Bu yerel faktorlerden biri de shear strestir (diisik akim stresi) ve
ateroskleroz, shear stresin diisik oldugu dallanma bdlgelerine yakin yerlerde

olusmaktadir.

Aterosklerozun c¢iplak gozle goriilebilen en erken lezyonu olan yagh
cizgilenmelerin aortada, cocukluk doneminden itibaren gorildiigii bilinse de,
giinimiizde, hiperkolesterolemisi olan annelerin fetiislerinde de goriilebilecegi

belirtilmektedir.

Kardiyovaskiiler olaylarin insidans1 ¢ok fazla farklilik gostermektedir.
Ornegin kadmlara gore, erkeklerde akut miyokard infarktiisii (AMI) 3-4 kat daha
fazla goriilmektedir. Aterosklerotik hastaliklarn insidansindaki degisiklikler sadece
genetik faktorlerle acgiklanamayacak kadar hizli ve siktir. Bu da aterosklerozun,
genetik altyap1 ve belli risklere sahip kisilerde g¢evresel faktorlerin de etkisiyle
birlikte ortaya ¢ikan bir hastalik oldugunu diisiindiirmektedir. Bu gevresel risk

faktorlerinin kontrol edilebilirligi aterosklerozun énlenmesi agisindan 6nemlidir (14).



2.2. Ateroskleroz Patofizyolojisi
2.2.1. Endotel Disfonksiyonu

Endotel, damar i¢ yiizeyinde tek sira halinde dizilmis hiicrelerden olusan ve
kan ile damar arasinda bariyer olusturan bir organdir. Otokrin ve parakrin salgilar
yaparak, kanm akiskanligini diizenler, vazomotor tonusu diizenler. Ayrica
antitrombotik ve antienflamatuar gorevleri de vardir. Endotel hiicrelerinin
ayrismasina neden olan travma veya diger zedelenmeler dengeyi tromboz ve
vazokonstriksiyon lehine bozar. Ancak endotel hiicreleri ¢esitli fizyolojik ve
patolojik uyaranlara, asil islevlerini degistirerek ve yeni 6zellikler ortaya ¢ikararak
yanit verirler. Bu siirece endotel aktivasyonu denir. Bakteri iirlinleri, inflamatuar
sitokinler, hemodinamik stres, lipid triinleri, ileri glikasyon son firtinleri, virusler,
kompleman ve hipoksi gibi metabolik durumlar endotel aktivasyonunu tetikler.
Endotel hiicrelerinin bu wuyaranlara uzun sire maruz kalmasi endotel
disfonksiyonuna neden olur. Bu durum endotele bagli vazodilatasyonun aksamasi,
hiperkoagiilabilite ve oksijen serbest radikallerinin artig1 ile karakterizedir. Endotel
disfonksiyonu, ateroskleroz olusumunu kolaylastirabilir ve trombozu baslatabilir
(15, 16, 18).

2.2.2. Kopiik Hiicreler ve Yagh Cizgilenme

Farkli yollarla olusan endotel hasarindan sonra, monositler endotel
hiicrelerinin arasindan kemotaktik yolla subendotelyal bolgeye go¢ ederler ve burada
makrofajlara doniisiirler. Makrofajlar ¢opgli reseptorleri ile okside LDL’yi alir ve
kopiik hiicreleri olusur (12, 17 ,19). Monosit adezyonu, diiz kas hiicrelerinin
subendotelyal gocli ve makrofajlarda lipid birikimi, hiperkolesterolemi varliginda
devam eder ve intimada kopiik hiicre agregatlari olusur. Bu da makroskobik olarak

yagli ¢izgilenmeler seklinde goriiliir.

Fibroz Plaklar: Makroskopik olarak beyaz renklidir ve damar yiizeyinden
kabariktir. Mikroskopik olarak incelendiginde, en dista endotel hiicreleri, onun
altinda makrofajlar, T lenfositler ve diiz kas hiicreleri goriiliir. Hem makrofaj kopiik

hiicrelerinde, hem de ekstraseliiler matriks iginde lipid birikimi olur ve hiicresel



kalmtilarla birlikte lipid ¢ekirdegi olusturur. Bu evrede diiz kas hiicreleri, mediadan
intimaya go¢ eder ve fibroz baslik olusur. Lipid ¢ekirdek ve onu ¢evreleyen fibroz
basglik fibroaterom olarak adlandirilir. Fibroz basligin gorevi, damar liimenindeki kan
ile aterojenik lipid ¢ekirdegi birbirinden ayirmaktir (20). Fibréz plaklar, damar
limenini daraltacak kadar biiyliseler bile, yirtilmadiklari takdirde, onemli klinik
semptom olusturmazlar. Fibroz bashigin kalinlig1 veya hacmi olusacak klinik durumu

belirlemede 6nemli bir faktdrdiir. Ince fibroz bashiga sahip plaklarm yirtilma riski

daha yiiksektir (21, 22).

Komplike Lezyonlar: Fibréz plaklarm kalsifikasyonu, erozyonu,
neovaskiilarizasyonu veya yirtilmasi Sonucu komplike lezyonlar olusur (23). Yash
kisilerde plaklarda kalsiyum depozitleri birikir. Bu da plaklarin daha frajil olmasina
neden olur ve riiptiirii kolaylastrir (24). Koroner ateroskleroza bagli 6liim ve ciddi
kardiyovaskiiler olaylar, bu lezyonlardan kaynaklanir. Akut trombotik olaylarin {igte
ikisi plak yirtilmalarina, {icte biri ise saglam fibroz sapka varliinda endotel

yiizeyinin zedelenmesi sonucu gelisen trombiise baghdir (25).

Amerikan Kalp Birligi lezyonlarin ilerleme siirecini 8 farkli evrede
incelemektedir. Bu smiflama, morfolojik degisiklikleri klinik sonuglarla

birlestirmektedir ve konunun daha kolay anlasilmasini saglamaktadir (25).

Tip 1 lezyon, en erken lezyondur, az miktarda lipid ve seyrek kopiik

hiicreleri bulundurur.

Tip 2 lezyonda, kopiik hiicre sayisi artar ve yagl ¢izgilenme olusur. Ayrica az sayida

T hiicreleri, mast hiicreleri ve lipid dolu diiz kas hiicreleri de bulunabilir.

Tip 3 lezyon, patolojide aterosklerotik plak veya aterom olarak kabul edilen ilk
lezyon evresidir. Tip II lezyondan en onemli farki, makrofajlarin ve T hiicrelerinin
altinda, lezyonun daha derin bolgelerinde, azda olsa hiicre dis1 lipid birikimlerinin

baslamasidir.

Tip 4 lezyonda ekstraseliiler lipid miktar1 artar. Hiicreden fakir, lipid igerigi yiiksek
olan bu lezyon genellikle yarim ay seklindedir ve damar duvarinin kalinligimn arttirir.

Bu safhada orijinal liimen hacmini korumak i¢in arterde yeniden yapilanma olusur.



Damarin dis kontiirii oval sekil alir ve bu nedenle anjiografide goriintiilenmeleri ¢ok
zordur. Yeni yapilmig anjiografide normal goriinen bir koroner arterde, tikaniklik
veya onemli derecede stenoz gelisirse Tip 4 lezyonun riiptiiri sonucu trombiis

gelistigi disilinilir.

Tip 5 lezyonda lipid ¢ekirdegi kaplayan fibroz dokuda artis s6z konusudur. Kollajen
bu lezyonun en 6nemli dzelligidir ve plak hacminin ¢ogunu olusturur. Kapillerin plak
icerisine ilerlemesi de bu lezyonda goriilen bir 6zelliktir. Tip 5 lezyonlar ¢ogunlukla
biiyiiktiir ve bu nedenle arterde remodeling ile kompensasyon gerg¢eklesmez. Sonugta
limen daralir. Diiz kontiirlii olan bu daralma genellikle anjiografi ile saptanabilir. Tip
5 lezyonlar Tip 4 lezyonlara gore daha fazla fibréz doku igermelerine ragmen
yirtilmalarin ¢ogu bu lezyonda goriiliir. Bu, tip 5 lezyonun limeni daraltarak daha

fazla laminar kan akimma maruz kalmasindan kaynaklanmaktadir.

Tip 6 lezyonlar trombiis veya kanama igeren plaklardir. Bu lezyonun gelismesinin
temel nedeni plak yirtilmasidir. Ayrica subendotelyal dokuda fissiirler, erozyonlar ve
iilserasyonlar da sik olarak gozlenir. Akut miyokardial Infarktiis ve kararsiz anjina
pektoris gibi klinik olaylar ¢ogunlukla Tip 6 lezyona baghdir. Yirtilmis bir plagin
iizerinde olusan trombiisiin ¢cogu fibrinolitik sistem tarafindan elimine edilir. Ancak
materyalin bir kism1 plagin i¢ine girebilir. Trombotik materyal yavas yavas diiz kas
hiicreleri tarafindan kolonize olur ve bu hiicreler trombotik materyali fibr6z doku
haline doniistiiriirler. Bu iyilesme siirecinin sonucu olarak lezyon Tip 5 morfolojisine

geri doner.

Tip 7 ve Tip 8 lezyonlar lipid igermeyen veya az miktarda lipid igeren lezyonlardir.
Tip 7 kalsiyumdan, Tip 8 ise kollajenden zengin ilerlemis lezyonlardir. Kalsifikasyon
genellikle plak biiylimesine etki etmez fakat lezyonlari, daha frajil ve gerilim
kuvvetlerine daha duyarl hale getirdikleri diisiiniilmektedir. Tip 8 lezyonlar Tip 5 ve
Tip 6 lezyonlara gore daha stabildir.

2.2.3. Plagin Yapisi Ve Olusturduklari Klinik Tablo Arasindaki iliski

Kararh (Stabil) Plak: Bir aterom plaginin kararli diye nitelendirilmesi

komplike olma ihtimalinin diisiik oldugunu ifade eder. Kararli plakta baskin yap1



fibroz bagliktir ve fibroz bashigin kalinlig1 plagin her bolgesinde esit seviyededir. Bu
Ozellik plaga mekanik travmalara karsi direnme yetenegi kazandirwr. Plaktaki
cevresel gerilme stresini azaltir (26). Stabil plaklar, diiz kas hiicresi ve kollojen
bakimindan zengin, inflamasyon hiicresi bakimindan fakirdir. Kalin bir fibr6z baslik
vardir ve lezyonun lipid igerigi diisiiktiir (Plak hacminin %40 indan az) (27, 28). Diiz
kas hiicresi, plagin mekanik giiciinii arttirir, prolifere olarak kollojen yapimini arttirir
ve plagm onarilmasinda rol oynar (29). Aterom plagin kararli olma o6zelligini
saglayan kalin fibroz baglik ve bunu olusturan diiz kas hiicreleridir. Kararli plak,
limende kritik diizeyde daralma yapacak kadar biiyiirse klinik olarak kararli (stabil)

angina pektoris goriiliir.

Kararsiz (Vulnerable) Plak: Komplikasyon riski yiiksek olan plaklardir.
Kollajen igerigi azalmis ince bir fibroz baslik, plak hacminin %40’indan fazlasini
olusturan lipid cekirdek, cok sayida inflamasyon hiicresi ve az sayida diiz kas
hiicresinden olusur. Kararsiz plaklar biitiin aterosklerotik plaklarin %10-20’sini
olusturmasina ragmen akut koroner sendromlarm %80-90’indan sorumludur. Bu tiir
yiiksek riskli plaklar genellikle ana koroner arterlerin proksimal kisimlarina
yerlesmistir (30). Fibroz baslik, ince ve zayif olmasi nedeniyle, mekanik streslere
kars1 daha direngsizdir ve kolay hasarlanir. Fibréz basligimn hasarlanmasi sonucunda
subendotel dokudaki adeziv ve prokoagiilan maddeler, kan elemanlar1 ve pihtilagsma
faktorleri ile karsilasip trombiis olusumunu tetikler (31). Endotel hasar1 ile baslayan
stire¢, trombosit adezyonu, agregasyonu ve aktivasyonu ile devam eder. Bundan
sonra yirtigin derecesi ve hiperkoagiilabilite gibi faktorlere bagli olarak, sessiz
seyredebilir veya kararsiz angina pektoris, akut miyokard infarktiisii, ya da ani
Oliimle sonlanabilir. Sonugta plak yirtildiktan sonra olusan AKS'lerin ciddiyeti,
meydana gelen trombiisiin miktar1 ile iliskilidir. Yiizeyel plak hasarinda USAP,
plaginin media tabakasina uzanan derin yirtiklariyla ise Klinik olarak MI gozlenir

(32).
2.3. Ateroskleroz Risk Faktorleri

Aterosklerozun etyopatolojisi kesin olarak aydinlatilamasa da, bir¢ok risk
faktoriiniin ateroskleroz gelisiminde rol oynadigi bilinmektedir (33). Yas, cinsiyet,

aile Oykiisii gibi degistirilemeyen; diyabetes mellitus (DM), hipertansiyon (HT),



hiperkolesterolemi, sigara, obezite, fiziksel inaktivite gibi degistirilebilen klasik risk
faktorleri vardir. Bununla birlikte hastanin, koagiilasyon ve fibrinolitik aktivitesini (t-
PA, PAI-1, fibrinojen), vaskiiler endotel fonksiyonlarin1 (homosistein, Lp(a)) ve
inflamatuar yanit1 (hs-CRP) belirleyen yeni risk etmenleri de giinliik pratigimize

girmeye baglamistir (34).

Risk faktorlerinin tanimlanmasi ve bunlarin tedavisi asemptomatik kisilerde
KAH gelisiminin Onlenmesi i¢in, koroner arter hastaligi tanisi alanlarda da

tekrarlayan olaylarin 6nlenmesi i¢in gereklidir.

Avrupa Kalp Birligi (ESC) ve Amerikan Kalp Birligi (AHA) koroner arter
hastaligi risk faktorlerini su sekilde smiflamiglardir (35):

Tablo 2.1. Avrupa Kalp Birligi (ESC) Koroner Arter Hastalig1 Risk Faktorleri (35)

Yasam tarz
(Degistirilebilir Risk
Faktorleri)

Doymus yag ve kaloriden

zengin diyet

Sigara

Asirt alkol tiiketimi

Fiziksel hareketsizlik

Biyokimyasal veya Klinik
Ozellikler
(Degistirilebilir Risk
Faktorleri)

Kan basinci yiiksekligi

Plazma total ve LDL kolesterol

diizeyinde yiikselme

HDL distkligi

Plazma trigliserid diizeyinde
yiikselme
Hiperglisemi, Diyabetes

mellitus, Sismanlik

Trombojenik faktorler

Kisisel Ozellikler
(Degistirilemez Risk
Faktorleri )

Yas

Erkek cinsiyet

Erken yasta KAH aile oykiisii
(Erkek<55, Kadin< 65yas)

Erken yasta KAH ya da

aterosklerotik hastalik



Tablo 2.2. Amerikan Kalp Birligi Koroner Arter Hastalig1 Risk Faktorleri (35)

Major bagimsiz risk Ongoérdiiriicii risk Olasi risk faktorleri
faktorleri faktorleri

Sigara Fiziksel hareketsizlik Fibrinojen
Hipertansiyon Obezite CRP

Total kolesterol ve LDL Erken KAH olan aile Homosistein diizeyinde

de ytikselme Oykiisii artma

HDL distikligi Etnik koken Lipoprotein (@)
diizeyinde yiikseklik

Diyabetes Mellitus Psikososyal faktorler

Ileri yas

Ulusal Kolesterol Egitim Programi’nin (NCEP) 2001°’de yayinlanan III.
Yetiskin tedavi panelinde (ATP III), koroner arter hastalig1 risk faktorleri su sekilde

siniflandirilmastir:
Koroner Arter Hastahgi Risk Faktorleri (NCEP ATP III) (36)

1. Lipid risk faktorleri (LDL, Trigliseridler, Non-HDL Kolesterol, HDL
dusiikligt, Aterojenik dislipidemi)

2. Nonlipid risk faktorleri
A. Modifiye edilebilen risk faktorleri

a. Hipertansiyon
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b. Sigara i¢iyor olmak

c. Diyabetes Mellitus

d. Fazla kiloluluk/Obezite
e. Fiziksel inaktivite

f. Aterojenik diyet

g. Trombojenik/ hemostatik durum
B. Modifiye Edilemeyen Risk Faktorleri

a. Yas
b. Erkek cinsiyet

c. Ailede erken koroner kalp hastaligi 6ykiisii
Koroner Arter Hastalig icin Bagimsiz Risk Faktorleri (NCEP ATP III)

1. Yas (erkeklerde >45, kadinlarda >55 )

2. Ailede erken koroner kalp hastali§1 6ykiisii

3. Sigara i¢iyor olmak

4. Hipertansiyon ( Kan basinc1 >140/90 mmHg veya antihipertansif ilag
kullanimi )

5. Diisiik HDL kolesterol ( HDL <40 mg/dl )

6. Yiiksek LDL kolesterol ( LDL >130 mg/dl )

*HDL > 60 mg/dl ise risk hesaplamalarinda bir risk faktorii ¢ikarilir. (Cilinkii
HDL kolesterol yiiksekligi koroner arter hastalig1 riskini azaltir)

*DM varlig1 koroner arter hastaligi risk esdegeri olarak degerlendirilir.

2.3.1. Lipid Risk Faktorleri: Total kolesterol ve 6zellikle LDL kolesterol
koroner arter hastaligi igin major risk faktorleridir (37, 38, 39, 40). Trigliserid
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yiksekliginin de benzer sekilde risk faktorii oldugunu gosteren caligmalar
bulunmaktadir (41). HDL kolesteroliin ise koroner arter hastaligi i¢in koruyucu

oldugu bilinmektedir (42, 43, 44).

Tablo 2.3. Lipid diizeylerinin siniflandirilmasi (NCEP ATP III)

Total  kolesterol LDL-kolesterol  Trigliserid

(mg/dL) (mg/dL) (mg/dL)
Optimal <100
Normal <200 100-129 <150
Sinirda yiiksek 200-239 130-159 150-199
Yiiksek >240 160-189 200-499
Cok ytiksek >190 >500

Diisiik Yogunluklu Lipoprotein (LDL) Kolesterol

LDL kolesterol yiiksekliginin major aterojenik faktér oldugu ve LDL
kolesterol diizeyinin diisiiriilmesinin koroner arter hastalig1 riskini azaltigmi gésteren

bir¢ok ¢aligma bulunmaktadir (37, 17, 45).

Total kolesterol seviyesi genellikle LDL kolesterol seviyesi ile iliskilidir ve

total kolesterol seviyesi ile koroner arter hastaligi riski arasinda dogrusal bir iliski
vardir (39, 46).

NCEP ATP III’e gore tedavide primer hedef LDL kolesteroliin
diistiriilmesidir (39). LDL kolesteroliin diisiiriilmesi primer ve sekonder koruma igin
onemlidir. Hem ila¢ hem de ila¢ dis1 tedavi ile LDL kolesterol diizeyi diisiiriilebilir.
Diyetteki doymus ve trans yag asitlerinin ve kolesterol miktarinin azaltilmasi,
doymamis yag asitleri ve lif oraninm arttirilmasi, Kilo kontroliiniin saglanmasi ve

egzersiz ilag dis1 tedaviler arasindadir. ilag tedavisinin major iiyesi HMG-CoA
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rediiktaz inhibitorleri (statinler)dir (47, 48, 49, 50, 51). Statinlerle ilgili yapilan
caligmalarda statin kullanimi ile koroner olaylarda belirgin azalma oldugu

gozlenmistir. Baz1 ¢alismalarda da statinlerin mortaliteyi azalttigi gozlenmistir (47,

48, 50).

Giincel Kolesterol Tedavisi Arastirmacilar1 Isbirligi Calismast (CTT -
Cholesterol Treatment Trialists’ Collaboration) LDL-K’nin disiiriillmesiyle KAH
sikliginda doza bagl azalma oldugunu metaanalizle gostermistir. LDL-K’deki her 10
mmol/L (= 40 mg/dL)’lik azalma KAH morbidite ve mortalitesinde %?22’lik bir
azalma anlamma gelmektedir (52). LDL kolesterol seviyesinin azaltilmasiyla,
koroner lezyonun ilerlemesinin yavasladigini hatta regresyona ugradigini gosteren
calismalar da bulunmaktadir (53, 54).

NCEP ATP III, mevcut koroner arter hastaligi olanlarda LDL kolesterol

seviyesinin 100 mg/dl ve altinda tutulmasini 6nermektedir (39).

Amerikan Kalp Birligi (American Heart Association-AHA) LDL kolesterol
seviyeleri >130 mg/dl olan tiim koroner kalp hastalarinda kolesterol diistiriicii
tedavinin baslatilmasini 6nermektedir (55). LDL kolesterol seviyeleri 100-129 mg/dlI
arasinda olan hastalarda kolesterol diisiiriicii ilaglarin baslanip baglanmamasi heniiz

tam belirlenmemistir. Bu hastalara ilag dis1 tedaviler 6nerilmelidir (17).

2013 yilinda yaymlanan ATP IV kilavuzunda ise LDL-K i¢in spesifik tedavi
hedefi yerine statin yogunluklu tedavi yaklasiminin tizerinde durulmustur. ATP IV
kilavuzunda, sekonder 6nlemede (aterosklerotik kardiyovaskiiler hastaligi olanlarda);
LDL-K’ti > %50 diisiirecek sekilde yiiksek doz statin (Atorvastatin 40- 80 mg,

Rosuvastatin 20-40 mg) tedavisi nerilmektedir.

Primer onlemede ise;

1- > 21y LDL-K > 190 mg/ dl olan hastalarda yiiksek doz statin tedavisi

onerilmektedir.

2- 40-75y, LDL-K 70-189 mg/dl, KVH bulunmayan diyabetiklerde orta doz statin

(Atorvastatin 10-20 mg, Rosuvastatin 5-10 mg, Pravastatin 40-80 mg, Simvastatin
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20-40 mg, Fluvastatin XL 40-80 mg, Pitavastatin 2-4 mg, Lovastatin 40 mg ) tedavisi
onerilmektedir. Bu durum DM + ilave risk faktorii bulunan hastalarda da gegerlidir.

10 yillik risk > %7.5 ise yiiksek doz statin tedavisi gerekmektedir.

3- 40-75y LDL-K 70-189 mg/dl, KVH ve diyabet hastaligi bulunmayanlarda 10
yillik ASKVH riski belirlenmelidir. Bu risk >7.5 ise orta/yiiksek yogunluklu statin

tedavisi, %5-7.5 ise orta yogunlukta statin tedavisi 6nerilmektedir.

ATP 1V de 10 yillik tahmini KV risk skorunun hesaplanmasinda; yas, irk,
cinsiyet, total-K, HDL-K, sistolik kan basinci, antihipertansif kullanimi, DM varligi
ve sigara kullanimi dikkate alinmaktadir (56).

Yiiksek Yogunluklu Lipoprotein (HDL) Kolesterol Diisiikliigii

Bircok ¢alismada plazma HDL diizeyi ile koroner olay gelisme riski arasinda
giiclii bir ters iliski oldugu belirlenmistir. Bu iliski hem erkekler hem de kadinlar i¢in
gecerlidir. Ortalama 1 mg/dl HDL diismesi, KAH riskini % 2-3 artirmaktadir. HDL
kolesterol diizeyinin 40 mg/dl altinda olmasi1 koroner arter hastaliklar1 i¢in risk
faktorii iken HDL kolesterol seviyesinin 60 mg/dl iistiinde olmasi koruyucu bir faktor

olarak kilavuzlarda vurgulanmistir (38, 39).

Yapilan ¢aligmalarda, HDL ‘nin kolesterolii damardan uzaklastirip karacigere
tasidig1, asmr1 kolesterolii aterosklerotik plaklardan uzaklastirarak plak olusumunu

engelledigi belirtilmistir (57).

Diisiik HDL diizeylerine yol agan bir¢ok faktor vardir. Bunlardan en 6nemlisi
genetik faktorlerdir (58). Edinsel nedenler arasinda ise sigara kullanimi, fiziksel
inaktivite ve obezite sayilabilir (59, 60, 61). Bunlarin yanisira beta blokorler,
anabolik steroidler ve progestasyonel ajanlar gibi ilaglar HDL kolesterolii diistiriir.
Plazmadaki HDL kolesterol ile trigliserid diizeyleri arasinda tersine bir iliski s6z
konusudur ve gesitli hipertrigliseridemi ilen giden tablolara diisiik HDL kolesterol de
eslik eder (62).

TEKHARF c¢alismasi, toplumumuzda koroner kalp hastalig i¢in en iyi lipid

ongoriiclisiiniin total kolesterol/ HDL kolesterol orani oldugunu belirtmistir. Bu
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calismaya gore total kolesterol/ HDL kolesterol oraninda 2 birimlik artis, koroner

olay ve oliim riskini % 68 oraninda yiikseltmektedir (63).

Total kolesterol/ HDL oranmin 5’in altinda olmasi gerekir ve total kolesterol

diizeyleri 200-250 mg/dL olanlara tedavi verilmelidir (64).

Tiirk Kalp ¢alismasinda, erkeklerin %74’iinde kadinlarin ise %53’tinde HDL
diistikligiine rastlanmistir (65). TEKHARF c¢alismasinda ise, Tiirk eriskinlerinin
HDL kolesterol diizeyinin bat1 toplumlarina gore %20 daha distik oldugu
saptanmistir.  Kalitsal ~ faktorler, fiziksel inaktivite, abdominal obezite,
hiperinsiilinemi, alkollii icecek tiiketiminin azlig1 ve sigara kullanimi bu diisiikligiin

nedeni olarak, gosterilmektedir (63).
Trigliseridler (TG)

Plazmada artmuigs TG diizeylerii, HDL diizeyinde azalmaya, kalinti
lipoproteinlerde artisa ve LDL diizeylerinde artisa yol acarak ateroskleroz gelisimine
katkida bulunmaktadir. Aclikta TG in en Onemli temsilcisi VLDL, toklukta ise
silomikronlardir. Gidalarla alinan TG lerin barsaktan KC‘e gecisi sirasinda olusan
silomikronlarin dokulardaki yikim {iriinleri silomikron kalmtilaridir. Silomikron ve
VLDL gibi TG‘den zengin biiylik lipoproteinler, endotelden gegemez. Bu nedenle
kendi baslarina aterojenik degildir ancak bunlarin kalintilar1 KAH gelisiminde
onemli rol oynar (66). Giincel ¢alismalarda tokluk TG’nin aglik TG’ye gore KVH
riskini daha iyi 6ng6rdiugi bildirilmistir (67, 68).

Yapilan prospektif cgalismalarin metaanalizinde smnirda yiiksek (150-199
mg/dl) ya da yiiksek (>200mg/dl) TG diizeylerinin KVH igin bagimsiz bir risk
faktorii oldugu gosterilmistir (36, 69, 70).

Aglik TG diizeyi 150 mg/dL’yi astiginda KVH riski artar (71). Ancak, yasam
tarz1 degisiklikleriyle TG diizeyi 200 mg/dL nin altma diisiiriilemediginde ve toplam
KVH riski yiiksek olanlarda ilag tedavisi diigiinilmelidir. Trigliserid diizeyini
diistiren ilaclar nikotinik asit, fibrat tiirevleri ve daha az derecede statinlerdir. TG
diizeyini diigiirmede statinlerin etkisi daha az olmasina ragmen, 6liim oranlarini ve

KVH sonuglarmi iyi yonde etkilediginden orta diizeyde yiikselmis TG diizeyini ve
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toplam KVH riskini diisiirmek i¢in ilk tercih edilmesi gereken ilaglardir (72). TG
diizeyi > 500 mg/dL ise akut pankreatit riski oldugundan TG disiiriicii tedavi

oncelikli olarak baglanmalidir.
Aterojenik Dislipidemi

Aterojenik dislipidemi, TG ve apo-B yiiksekligi, kiigiik yogun dansiteli LDL
partikiillerinde artiy ve HDL disiikligi ile karakterize tablodur. Metabolik
sendromda goriiliir, "Aterojenik lipoprotein fenotipi veya “lipid triadi” olarak da
adlandirilir. Klasik LDL-K yiiksekligi tedavide primer Oneme sahip olmasina
ragmen, aterojenik dislipidemi KAH risk faktorii olarak artan bir 6neme sahiptir (73,

74).

Aterojenik dislipideminin her bir 6gesinin bagimsiz bir risk faktorii olup
olmadig1 uzun siireden beri tartisilmaktadir. Her 6genin bagimsiz olarak aterojenik
olduguna dair kanitlar mevcuttur. Birgok prospektif calisma, yliksek serum TG
seviyelerinin koroner kalp hastaligi i¢in risk faktorii oldugunu belirtmektedir (69,
75). Diisiik HDL kolesterol seviyelerinin de bagimsiz bir risk faktorii oldugu bir¢ok
caligmada gosterilmistir (76, 77). Kii¢iik yogun LDL partikiillerinin klasik LDL
kolesterolden daha aterojenik oldugunu One siiren ¢alismalar da mevcuttur.
Japonya’da yapilan bir ¢alismada kiiciik yogun LDL diizeyi yiiksek olanlarda,
diyabet varligindan bagimsiz olarak daha fazla koroner kalp hastaligi gorildigi
belirtilmistir (78). Aterojenik dislipidemi tedavisi igin ilk ve en 6nemli basamak
yasam tarzi degisiklikleridir. Kilo kontrolii ve diizenli egzersiz ile hem aterojenik
dislipidemi hem de metabolik sendromun diger parametreleri geriler. Statinler, TG
ve kiigiik yogun LDL diizeylerini azaltp, HDL kolesterol diizeyini yiikselterek
aterojenik dislipidemiyi tedavi eder. Nikotinik asit ve fibratlar da aterojenik
dislipidemiyi diizeltir (17, 80).

2.3.2. Hipertansiyon

Sistemik hipertansiyon, hem koroner arter hastaligi igin bagimsiz bir risk
faktoriidiir hem de ateroskleroz hizlandiricist olmakla suglanmaktadir (81). Biitiin

aterosklerotik kardiyovaskiiler olaylarin %35’inden hipertansiyon sorumludur.



16

Hipertansiyonu olanlarda akut miyokard infarktiisii goriilme riski normotansiflere
gore 2-3 kat fazladir (82). Framingham Kalp Calismasi, 130-139/ 85-89 mmHg’lik
kan basmeci degerlerinin 120/80 mmHg’dan diisiikk degerlere gore iki kat daha fazla
kardiyovaskiiler risk tasidigini belirtmistir (83).

Yas ilerledik¢e arterlerin elastikiyeti azaldigi icin sistolik basing artar ve
diastolik basing azalir. Bu da nabiz basmcinin artmast demektir. (Nabiz
basinci=Sistolik basing-Diyastolik basing) Framingham Kalp Caligmasina gére KAH
riskini belirlemede nabiz basinci, sistolik ve diastolik basingtan daha iistiindiir.
Yashlarda KAH’ nin daha fazla goriilmesinde artmis nabiz basincinin pay1 biiytiktiir

(84).

Hipertansiyon insiilin direnci, hiperinsiilinemi, glukoz intoleransi, obezite,
dislipidemi ve sol ventrikiil hipertrofisi ile iliskilidir. Izole hipertansiyon

populasyonun %20 sinden azinda goriiliir (85).

Hipertansiyon; bozulmus endotel fonksiyonu, endotel lipoprotein
gecirgenliginin artigi, plak riiptiiriinii tetikleyen hemodinamik stres, artmis oksidatif
stres, artmis miyokardiyal duvar stresi ve artmis miyokardiyal oksijen ihtiyac1 gibi

mekanizmalar ile koroner arter hastaligi riskini arttirmaktadir (84).

TEKHAREF c¢alismasi, eriskinlerde koroner olaylara bagli 6liimlerin en 6nemli
etkeninin hipertansiyon oldugunu ortaya koymustur. Sistolik kan basincinda her 20
mmHg’lik yiikselme, koroner olaylarda %50, koroner olaylara bagli 6liimlerde 2
kattan fazla artisa neden olmaktadir (6).

Hipertansiyonu olup akut miyokard infarktiisii gegirenlerde infarktiis sonrasi
angina pektoris, sessiz miyokard iskemisi, kardiyak aritmiler ve kardiyojenik sok
normotansiflere gore daha fazla goriiliir. Sistolik kan basincinda 25 mmHg Ik
yiikselme reinfarktiis riskini %37 , diastolik kan basincinda 15 mmHg'lik yiikselme

ise %40 oraninda artirmaktadir. Bu durum diger risk faktorlerinden bagimsizdir (86).

Koroner arter hastaligt olan veya koroner bypass operasyonu yapilan

hipertansiflerde 5 yillik mortalite normotansiflere gore daha fazladir (87).
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Yiiksek Kan Basmcmin Belirlenmesi Degerlendirilmesi ve Tedavisinde
Ulusal Komite (The Joint National Committee on Detection, Evaluation and
Treatment of High Blood Presure- JNC 8) kilavuzunda 60 yas ve iizeri igin, kan
basinct hedefinin 150/90 mmHg’nin altinda olmasi 6nerilmektedir. 60 yasindan
kiiclik olanlarda ise kan basinci 140/90 mmHg’ nin altinda olmalidir.

JNC 8 e gore hipertansiyon tedavisinde baslangi¢ ilag tiazid diiiretikler, Ca
kanal blokerleri, ACE inhibitorleri ve ARB ler olmali, alfa ve beta blokerler

baslangig tedavisi i¢in ilk segenek olmamalidir (88).

2015 Hipertansiyon Uzlas1 Raporunda koroner arter hastalar1 i¢in kan basinci
hedefi 140/90 mm Hg’nin alt1 olarak belirtilmis, 130/80 mmHg’nin altina
distirilmesi Onerilmemistir. Tedavide ise ilk tercih olarak beta blokerler, ACE

inhibitorleri, ARB veya kalsiyum kanal blokerleri 6nerilmektedir.

Diyabeti olan hastalarda tedavi hedefi 130-139/80-89 mmHg olarak

belirtilmis ve tedaviye ACE inhibitorii veya ARB ile baslanmasi onerilmistir.

Kronik bobrek hastaligi olanlarda da hedef 140/90 mmHg nin altidir ancak
hastada mikroalbuminiiri varsa kan basincmin 130/80 mmHg’ nin altina disiiriilmesi
gerekir. Kronik bobrek hastaligi olanlarda da tedavi icin ilk tercih ilag ACE
inhibitorii ve ARB’dir.

2.3.3. Sigara

Sigara tiiketimi KAH agisindan en 6nemli degistirilebilir risk faktoriidiir. Her
iki cinste ve her yas grubunda KAH’1 ile ciddi iligkisi bulunmaktadir. Tek basina
sigara i¢cimi, KAH riskini 2-3 kat artirr ve diger risk faktorlerinin varliginda risk
daha da artar (89, 90). Yapilan galismalara gore sigara, KAH‘a bagl mortaliteyi %70
oraninda artirmaktadir (91). Sigarada kullanilan filtrelerin KAH riskini azalttigina
dair bir kanit yoktur (92). Pasif sigara i¢iciligi; sigara igmeyen, saglikli, geng bireyler
arasinda bile koroner dolasimda endotel disfonksiyonuna neden olabilmektedir (93).
Yapilan ¢aligmalarin bir metaanalizinde sigara igmeyen bir insanin, sigara dumanina

maruz kalmasinin riski % 20-30 artirdig1 gosterilmistir (94).
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Sigara kullanimi ani 6liim, aort anevrizmasi, periferik arter hastaligi, iskemik
ve hemorojik inme oranlarmin artmasi ile de direkt iligkilidir. Sigaranin birakilmas1
ile KV olaylarda diisiis goriilir. Daha Onceden sigara igen bir kisginin sigarayi
birakmasi ile KAH riski sigara igmeyen bir kisinin risk seviyelerine bir yilda ya da
daha kisa siirede iner. 35 yasinda bir kisinin sigaray1r birakmasiyla, KV olaylarin
azaldig1 ve buna bagli olarak yasam siiresinin 3-5 yil uzadigi tespit edilmistir (95).
Sigaranin birakilmasiyla, miyokard infarktiisii ge¢irmis bir hastanin tekrarlayan olay
riski azalir. Sigara kullanmaya devam eden bir hastayla karsilastirildiginda riskin
%350 oraninda azaldig1 goriilmiistiir (96, 97). Sigara i¢iciligi, mortalitenin en énemli

onlenebilir nedenidir (17).

TEKHAREF caligsmasi, sigara kullanimmin iilkemizde en yaygim risk faktorii
oldugunu ortaya koymaktadir. Giinde 10°dan fazla sigara tiiketmek, koroner olay
riskini 1.7 kat, herhangi bir nedene bagli 6liim oranin1 2-2.5 kat yiikseltmektedir.
Ulkemizde sigara i¢gme aliskanlig1 erkeklerde azalirken, kadilarda ise artmaktadir
(6). Sigara igmek oral kontraseptif ajanlarla sinerjistik etki gosterir. Oral kontraseptif

ila¢ kullanan geng kadinlar rolatif olarak daha ytiksek risk altindadir.

Sigara, ani kan basme1 degisikligi yaparak, sempatik tonus tizerinde olumsuz
etki gostererek, miyokard oksijen sunumunu azaltarak koroner kalp hastaligi riskini
arttirrr. Ayrica uzun siireli sigara kullanimi LDL oksidasyonunu arttirir ve endotele
bagli koroner arter vazodilatasyonunu bozar (98). Bunlarin yani sira sigara, hs-CRP,
homosistein ve fibrinojen diizeylerini, trombosit agregasyonunu, monositlerin

endotele adezyonunu arttirir (99).

Yapilan caligmalarda, sigaranin birakilmasi yas, cinsiyet, lilke farkindan
bagimsiz olarak KAH mortalitesini % 36 azaltmistir (100). Nurses Health Study,
sigaranin KAH {izerine olan olumsuz etkisinin sigaranin birakilmasi ile, 2-3 yil
icinde kayboldugunu  gostermistir (101). Bu nedenle sigaranin birakilmasi,

kardiyolojide primer ve sekonder korumada en 6nemli girisimdir.
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2.3.4. Diabetes Mellitus

Diyabet koroner kalp hastalig1 i¢in bagimsiz bir risk faktoriidiir ve erkeklerde

riski iki, kadmnlarda dort kat arttirir (36, 102).

Diyabetli hastalarda, diyabetik dislipidemi olarak bilinen anormal lipoprotein
profili, artmmg KV riskin en 6nemli sebebidir. Bu hastalarda LDL kolesterol
seviyeleri siklikla normale yakinken, LDL parcaciklarmin daha kiigiildigi ve
yogunlastig1 ve boylece daha aterojenik 6zellik kazandigi saptanmistir. Diyabetik
dislipideminin diger bilesenleri diisik HDL ve yiiksek trigliserid seviyeleridir (103).
Diyabet premenopozal kadinlarin koroner kalp hastaligi korunmasini ortadan kaldirir
(102). Diyabetik erkekler ile karsilastirildiginda, diyabetik kadmnlarin tekrarlayan
miyokard infarktiisii riski iki kat daha fazladir (104).

TEKHARF c¢alismasi, iilkemizde Tip 2 Diyabet prevalansmin eriskinlerde 2
milyona ulastigini, diyabetli sayisinin yilda ortalama % 6 arttigini ortaya koymustur.
Bu da kardiyovaskiiler saghgimiz i¢in kaygi vericidir. Diyabetin, hipertansiyon,
santral obezite ve dislipidemiden bagimsiz olarak kardiyak olaylar1 % 70 oraninda
yiikselttigi gosterilmistir. Diyabeti olmayan bireylerde, hiperinsiilineminin koroner

kalp hastalig1 i¢in bagimsiz bir etken oldugu ortaya konulmustur (6).

45-79 yas arasindaki bireylerde HbAlc¢’ deki %]1°lik artisin kardiyovaskiiler
olaylarda ve tiim nedenlere bagli mortalitede %20-30’luk artisa neden oldugu EPIC
Norfolk’un analizlerinde gosterilmistir. Hiperglisemi kendi basina bu riske katkida
bulunsa da DM ve bozulmus glukoz toleransi dislipidemi, hipertansiyon, obezite gibi
risk faktorleriyle de iliskilidir (105, 106).

Ulusal Kolesterol Egitim Programi (NCEP) raporunda DM bir koroner arter
hastaligi esdegeri olarak kabul edilmekte ve en yiiksek risk kategorisine girmektedir.
Miyokard infarktiisii hikayesi olmayan tip 2 DM hastalarindaki MI riskinin %20,
mortalite riskinin %15 saptanmasi ve bu risk oranmin diyabeti olmayan, MI 6ykiisii

olan hastalarla benzer olmasi nedeni ile bu sonuca varilmstir (107).

Birlesik Krallik ileriye Yonelik Diyabet Calismasi (United Kingdom
Prospective Diabetes Study, UKPDS) tip 2 diyabetiklerde, yogun tedavi alanlar ile
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konvansiyonel tedavi alanlar1 komplikasyon riski agisindan karsilastirmistir. Bu
calismada yogun tedavi grubunda aglik kan sekeri hedefi <108 mg/dl’dir.
Konvansiyonel tedavi grubuna ilag tedavisi hiperglisemik semptomlar olustugunda
veya aglik kan sekeri >270 mg/dl oldugunda eklenmistir. 10 yillik takip sonrasinda
mikrovaskiiler komplikasyonlarda ©Onemli azalma gozlenirken makrovaskiiler

komplikasyonlarda azalma saptanmamuistir (108).

Diyabetli hastalarda yogun lipid kontrolii koroner arter hastaligi riskini
azaltir. Bu nedenle Amerika Diyabet Birligi (ADA) ve NCEP diyabetik hastalarda
LDL hedefini <100 mg/dL olarak belirlemistir. KV olay gegiren diyabetli bireylerde
bu deger <70 mg/dL olmalidir.

2015 TEMD Diyabet kilavuzunda, glisemik hedefler, aglik plazma glukozu
icin 80-130 mg/dL, HbAlc i¢in <%7 olarak belirtilmistir (109).

HbAlc'de  saglanan %l oranindaki  dlismenin ~ mikrovaskiiler

komplikasyonlarda %30 azalma sagladigi gosterilmistir (110).
2.3.5. Obezite

Obezite, tiim diinyada yaygin goriilen bir saglik sorunudur ve giderek biiyiik
bir pandemi haline gelmektedir. Epidemiyolojik veriler her ii¢ kisiden birinin obez
kategorisine girdigini gdstermektedir. Diinya Saglk Orgiitii (WHO) ne gore obezite,
1980 yilindan giiniimiize kadar tiim diinyada iki kat artmustir. Tirk toplumunda
obezite prevalansi, kadmlarda %30 gibi yiiksek oranlara ulasmistir. TURDEP-I
caligmasinda, obezite prevalansinin kadmlarda %32,9, erkeklerde %13,2, genelde ise

%22.3 oldugu belirlenmistir.

TURDEP-I calismasindan 12 yil sonra sonra yapilan TURDEP-II
calismasinda, kadinlarda obezite siklig1 %44, erkeklerde %27 ve genel toplumda ise
%35 bulunmustur. Bu ¢alismalara gore, son 12 yilda obezite genel toplumda %40,
kadinlarda %34, erkeklerde ise %107 oraninda artmistir (111).
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Obezitede 6lgiit olarak en ¢ok viicut kitle indeksi (VKI) kullanilir. VKI, viicut
agirli(kg), boyun karesine (m?) boliinerek elde edilir. VKi’nin 30 kg/m? ve iizerinde

olmas1 obezite, 25-29,9 kg/m2 arasinda olmasi1 fazla kilolu olarak tanimlanir.

Obezite, kardiyovaskiiler ve tiim nedenlere bagli mortalitede artisa neden olur
(112, 113). 25 kg/m? iizerindeki VKi’nde, her 5 kg/m? artis, tiim nedenlere bagli
mortaliteyi %30, KV mortaliteyi de %40 arttirir (114).

Nurses Health Study (NHS)’de VKi’ne gére KKH riski belirlenmistir. Bu
calismaya gore, VKI 21°den kiigiik olanlarla karsilastirildiginda, VKI 21-22.9 kg/m2
arasinda olanlarda risk 1.2 kat, 23-24.9 kg/m? arasinda olanlarda 1.5 kat, 25-28.9

kg/m? arasinda olanlarda 2.1 kat, 29 kg/m® ve iizerinde olanlarda ise 3.6 kat artmustr.

Santral (abdominal) obezite, bel gevresi ya da bel-kal¢a g¢evresi oranmin
arttig1 obezite tipidir. Santral obezite, kalp-damar sagligi agisindan 6nemli bir risk
faktoridir. WHO’ya gore kadmlarda bel ¢evresinin 88 c¢cm ve iizerinde olmasi,

erkeklerde ise 102 cm ve tizerinde olmas1 santral obezite olarak tanimlanir (111).

Insiilin direnci ve hiperinsiilinemi; diyabet, hipertansiyon, hiperlipidemi,
diisik HDL gibi koroner risk faktorlerinin metabolik tabanini olusturur. Bu da

insiilin direnci sendromu veya metabolik sendrom olarak adlandrilir (115).

Metabolik sendrom igin farkli tani kriterleri tanimlanmastir.

International Diabetes Foundation (IDF)-2005, Metabolik Sendrom Tani1 Kriterleri

» Abdominal obezite (Bel ¢cevresi: Avrupali erkeklerde > 94 cm, kadinlarda > 80 cm)

ve

Asagidakilerden en az ikisi

* Trigliserid > 150 mg/dl
* HDL erkekte <40 mg/dl, kadinda < 50 mg/dl
+ Kan basinc1 > 130/85 mmHg veya ilag tedavisi altinda HT

* Aclik kan glukozu > 100 mg/dl veya daha 6nce Tip 2 diyabet tanisi
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National Cholesterol Education Program (NCEP) Adult Treatment Panel Il
(ATPIHIT)-2001, Metabolik Sendrom Tam1 Kriterleri

Asagidakilerden en az tigii:

» Abdominal obezite (bel ¢evresi: erkeklerde > 102 cm, kadinlarda > 88 cm)
* Hipertrigliseridemi ( >150 mg/dl)

* Diisiik HDL (erkeklerde < 40 mg/dl, kadmlarda < 50 mg/dl)

* Hipertansiyon (kan basinci > 130/85 mmHg)

* Hiperglisemi (aclik kan glukozu > 110 mg/dl)

Diinya Saglik Orgiitii-1999, Metabolik Sendrom Tani1 Kriterleri
Asagidakilerden en az biri:

» Insulin direnci
* Bozulmus glukoz toleransi
* Asikar diabetes mellitus

ve
Asagidakilerden en az ikisi:

* Hipertansiyon (kan basinci > 140/90 mmHg veya antihipertansif kullaniyor olmak)

* Dislipidemi (trigliserid diizeyi > 150 mg/dl veya HDL diizeyi erkekte < 35 mg/dl,
kadinda < 39 mg/dl)

+ Abdominal obezite (BKI > 30 kg/m2 veya bel/kalca orani erkekte > 0.90, kadinda >
0.85)

* Mikroalbuminiiri (idrar albumin atilimi > 20 mcg/dk veya albumin/kreatinin orani

> 30 mg/Q)

TEKHARF c¢alismasina gore, iilkemizde 9.2 milyon kiside metabolik

sendrom vardir. Metabolik sendrom goriilme sikligi, erkeklerde %28 iken kadinlarda
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%40 dir. KAH bulunan bireylerin % 53'iinde ayn1 zamanda metabolik sendrom da
vardir (6).

Obezite, insiilin direnci, hiperinsiilinemi, tip 2 diyabet, hiperlipidemi, diisiik
HDL kolesterol, hipertansiyon, , protrombik faktorler ve sol ventrikiil hipertrofisi ile
birliktelik gosterir (116). Hipertansiyon, dislipidemi, hiperglisemi gibi konvansiyonel
risk faktorlerinin siklikla obeziteye eslik etmesi, obezitenin bagimsiz bir risk faktorii
olup olmadig1 konusunda kuskulara neden olmustur (117). Yapilan galismalarda
goriilmiis ki, az miktarda kilo kaybi bile, metabolik risk faktorlerini diizelterek KAH
riskini diistirtir. Yiizde onluk kilo kaybi, dislipidemi, hipertansiyon ve hiperglisemide
anlamli bir diisise neden olmaktadir, yani kisi ideal kilosuna gelemese bile riskini

azaltabilmektedir (118).

Kilo kayb1 insiilin duyarhiligini arttirarak hiperglisemiyi diizeltir ve diyabetli
hastalarda HbAlc’yi disiriir, hipertansiyonu ve hiperlipidemiyi diizeltir, HDL
kolesterolii arttirir (6). Bu nedenle obez hastalar kilo vermeleri yoniinde tesvik

edilmeli ve diyetisyene yonlendirilmelidir.
2.3.6. Fiziksel Inaktivite

Fiziksel inaktivite, koroner kalp hastalig1 igin major risk faktoriidiir ve riski
yaklasik olarak iki kat artirir. Kardiyovaskiiler nedenli ve diger tiim nedenlere bagl

Olimler ile haftalik yapilan egzersiz miktar1 arasinda doza bagh bir iliski tespit

edilmistir (119).

Amerikan Kalp Dernegi 1992 yilinda, “inaktivitenin KAH riskini arttirdigini”
ve diizenli yapilan egzersizin koroner mortaliteyi azalttigin1 belirterek “sedanter

yasam tarzi’n1 degistirilebilir risk faktorleri arasinda saymaktadir (120).

Diizenli fiziksel aktivite, Kilo kaybmna neden olur (121), dislipidemiyi
diizeltir, HDL kolesterol miktarini arttirir (122), insiilin duyarliligini arttirir (123),
arterial kan basincii digiiriir (124, 125), endotele bagh vazodilatasyonu (126) ve
fibrinolitik aktiviteyi arttirir (127). Bu nedenle terapdtik yasam tarzi degisikliginde

fizik aktivitenin 6nemli bir yeri vardir.
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Yapilacak fizik aktivitenin sikligi, siiresi ve tipi de dnemlidir (128). Diizenli
olarak, haftada 5 giin, yarim saati gegecek sekilde hizli yiirime, merdiven ¢ikma,
yiizme, bisiklete binme, dansetme gibi orta siddette egzersiz, koroner kalp hastaligi
riskini azaltmaktadir (129).

2.3.7. Aterojenik Diyet

Oliimiin en énemli 6nlenebilir nedenleri arasinda sigara kullanimu, aterojenik
diyet ve fiziksel inaktivite sayilabilir (130). Yapilan ¢alismalarda kolesterolden ve
hayvansal yaglardan zengin beslenen toplumlarda koroner kalp hastaliginin daha
yiiksek oranlarda goriildiigii tespit edilmistir. Buna karsilik, balik ve sebze agirlikl

beslenen toplumlarda koroner kalp hastaligi orani diisiiktiir (131).

Lyon Diyet Kalp Calismas1 alfa-linoleik asitten zengin olan Akdeniz tipi
diyet ile bati tipi diyeti karsilastirmustir. Buna gore, diger risk faktorlerinde belirgin
degisiklik olmaksizin, tekrarlayan kardiyak olaylarda riskin % 65 oraninda azaldigi

saptanmustir (132).

Koroner hastaliklardan korunmada, dislipidemi, hipertansiyon, diyabet ve
obezitenin tedavisinde ilk adim diyet degisikligi olmalidir (17). Doymus yag,
kolesterol ve sodyumdan fakir, meyve ve sebzelerden yiiksek, dengeli bir diyet
onerilmelidir. Yagdan ¢ok fakir diyetlerin tolere edilmesi zor oldugu gibi uzun

dénem giivenilirligi siiphelidir (133).

Diyetin kalorisi, ideal viicut agirligimi devam ettirecek sekilde olmalidir ve
yag icerigi toplam kalorinin % 30’unu ge¢memelidir. Baliklardan elde edilen tekli
doymamis yaglar ve omega-3 yag asitleri iyi bir kalori kaynagidir (134). Koroner
arter hastalig1 veya dislipidemisi olan hastalar i¢in giinlik doymus yag orani %7°yi

gecmemeli ve diyetle alinan giinliik kolesterol miktar1 200 mg dan az olmalidir (36).
2.3.8. Yas ve Cinsiyet

KAH insidansinin yasla birlikte arttigi bilinmektedir (135). Son yillarda daha
geng yaslarda da goriilme sikhigi artmistir. Yapilan calismalarda KAH risk

faktorlerinin daha ¢ok yash hastalarda goriildiigli izlenmistir. Tutulan damar sayisina
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gore karsilastirildiginda ise genglerde tek damar hastaliginin daha fazla goriildigii
tespit edilmistir (136, 137).

ACC/AHA kilavuzlarina gore erkeklerde 45 yas ve istii, kadinlarda 55 yas ve

istii KAH i¢in 6nemli bir risk faktoridiir.

Ulkemizde yapilan TEKHARF ¢alismasima gére, yas en dnemli bagimsiz risk
faktoriidiir ve her 1 yas artist KAH riskini erkeklerde %6,6, kadinlarda ise %4,7
arttirir (63, 138).

Kadinlarla erkekler karsilastirildiginda premenapozal kadinlarda KAH riski,
kendinden 10 yas geng bir erkek ile aynidir (139). Menopozdan sonra kadinlar igin
risk artar, ancak ayni yastaki erkeklere gore risk daha diisiiktiir (140). Kontraseptif
ilag kullanan veya erken menopozlu kadinlarda da risk artmaktadir. MI’ne neden
olan risk faktorlerinin arastirildig, 52 iilkede yapilan INTERHEART calismasinda,
60 yasindan gen¢ kadinlarda dislipidemi ve sigara gibi bazi risk faktorlerinin
erkeklere oranla daha az bulundugu goriilmiistiir. Bu ¢aligmaya gore; 60 yasin
altindaki kadinlarda MI prevalansinin erkeklere oranla diisiik olmas1 %80 oraninda
bu risk faktorlerinin azligina baghdir (141). Erkek cinsiyette ve yashlarda riskin
artmus olmasi, degistirilebilir risk faktorlerinin daha yogun sekilde tedavi edilmesini

gerektirir.
2.3.9. Aile OyKkiisii

Birinci derece akrabada erken yasta KAH Oykiisii olmasi, (baba veya diger
birinci derece erkek akrabalarda 55, anne veya diger birinci derece kadin
akrabalarda 65 yasidan 6nce) KAH i¢in risk faktorii olarak kabul edilir (38, 39).
Aile Oykiisiiniin pozitif olmasi, o kiside ateroskleroz gelisim riskini 1,3- 1,6 kat
arttrmaktadir (17, 19). Aile Oykiisiiniin 6nemi; KAH na erken yasta yakalanan

akraba sayismin artmasiyla veya aile bireylerinin KAH na yakalanma yas1 diistiikce

artar (142, 143).
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2.3.10. Zihinsel Stres ve Depresyon

Zihinsel stres sempatik sinir sistemini uyarir ve adrenalin salgisini arttirir. Bu
da kalp hizini, kan basincini, solunum sayisini ve plazma glukozunu arttirir. Ayrica
miyokardin oksijen ihtiyacini artirir ve miyokard iskemisini kotiilestirebilir. Zihinsel
stres ile trombosit ve endotel disfonksiyonu arasinda iliski oldugunu ve stresin

ventrikiil aritmilerini indiikledigini gsteren ¢aligmalar mevcuttur (144, 145).

Depresyon; KAH i¢in major risk faktorleri olan hipertansiyon, sigara igimi,

fiziksel inaktivite prevalansini artirmaktadir (146).
2.4. Yeni Risk Faktorleri
2.4.1. Homosistein

Diyette alinan proteinlerin islenmesi sirasinda metiyoninden iiretilen, protein
sentezine katilmayan, siilfiir igeren bir aminoasittir. Erigkinler i¢in normal plazma
diizeyleri 5-15 umol/L olup; 15-30 pumol/L arasindaki degerler hafif, 30-100 pmol/L
arasindaki  degerler orta, 100 pmol/L‘nin  {izerindeki degerler agir
hiperhomosisteinemi olarak degerlendirilmektedir. Plazma homosistein diizeyleri
genetik ve gevresel faktorler tarafindan belirlenmektedir (147). Homosistein birikimi
metabolize edici yolaklardaki bloga bagli olarak gelisir. Metiyonin-homosistein
metabolizmasinda Sistatyonin beta-sentaz, N5,N10-metilentetrahidrofolat rediiktaz
(MTHFR), metiyonin sentaz ii¢ anahtar enzim olarak; folat, B6, B12 substrat ya da
kofaktor olarak fonksiyon gosterir. Yapilan c¢aligmalara gore, homosistein
konsantrasyonlari ile B vitaminleri arasinda ters bir iliski gosterilmistir. Giinde 400
mcq dozunda folik asit homosistein diizeylerini yaklasik % 25 diisiirebilir. Vitamin
B12 ilavesi de % 7 ek diisiis saglar (148). Sistatyonin beta sentaz enzim eksikligi,
sigara igiciligi, yogun kahve ya da alkol alimi, renal yetmezlik, vitamin eksiklikleri,
B vitamin metabolizmasini bozan ila¢ kullanimi (gemfibrozil gibi), folik asit
antagonisti  olan  ilag  kullanimi,  malign  hastaliklar,  hipotroidizm

hiperhomosisteinemiye neden olur (149).

Hiperhomosisteineminin diiz kas hiicre proliferasyonu ve endotel hasari

yoluyla ateroskleroza neden oldugu diisiiniilmektedir (150, 151). Homosistein artisi



27

ile endotel disfonksiyonu gelisir, LDL kolesterol daha hizli okside olur, arteriyel
vazodilatasyon bozulur, trombosit aktivasyonu artar, interlokin 8 miktar1 artarak

inflamasyon hiz kazanir ve oksidatif stres artar (152).

Bazi ¢alismalarda hafif ve orta homosisteineminin; KAH, PAH ve stroke i¢in
risk faktorii oldugu belirtilmistir (153). Erken yasta KAH gegiren ebeveynlerin
cocuklarinda homosistein  diizeylerinin yiiksek oldugu bildirilmistir  (154).
Homosistein yiiksekligi, koroner aterosklerozdan c¢ok trombiisiin aracilik ettigi

olaylarla iliskilidir (45).

Boushey ve Malinow’un ¢alismalarinda homosisteinin ateroskleroz i¢in
bagimsiz bir risk faktorii oldugu giiclii bir sekilde gdosterilmistir ve semptomatik
vaskiiler hastaligi olan bireylerin %15-50‘sinde hiperhomosisteinemi saptanmistir
(79, 155). Homosistein diizeyindeki 5 umol/I‘lik bir artisin KAH riskini erkeklerde
%60, kadmlarda %80 oraninda arttirdigi tahmin edilmektedir. Isvigre Kalp
Calismasi’nda, homosistein diizeyleri (kontrol vakalarinda 9,1+3,2pumol/l, ii¢ damar
hastalig1 olan vakalarda 12,4+5,4umol/l) ile KAH arasinda giiglii bir iliski oldugu
belirtilmistir (156).

2.4.2. C-Reaktif Protein (CRP) — hs CRP

CRP akut infeksiyon ve inflamasyon durumunda salgilanan bir akut faz
reaktanidir. immun sistemdeki rolii fosfokolinlere baglanarak kompleman sistemini
aktive etmektir. CRP yiiksekligi, plakta lipid birikmesini tetikleyen inflamasyonun
bir belirtecidir. Ayrica dogrudan etkileri ile endotel islev bozukluguna da yol
agmaktadir (33). CRP‘nin baglangigta IL-6‘a ya yanit olarak yalnizca karaciger
tarafindan sentez edildigi bilinmesine ragmen, yeni bulgular CRP‘nin koroner arter

diiz kas hiicrelerinden ve hastalikli damardan tiretildigini gostermistir (157).

CRP, inflamatuar reaksiyonda bir¢ok olay1 aktive eder. Inflamasyonun bir
belirteci olmakla birlikte lokal adhezyon molekiillerinin ekspresyonunun arttirarak,
endotel nitrik oksit biyoaktivitesinin azaltarak, makrofajlarm LDL alimini

etkileyerek damarin zedelenmesini kolaylagtirir (158).
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KV hastalik gostergesi olarak, hs-CRP, CRP’ye gore daha giivenilir sonuglar
vermektedir (159).

Hs-CRP yiiksekligi ile AMI, inme, PAH ve ani 6liim riski arasinda bagimsiz
olarak iligki oldugu gosterilmistir (160).

Hs-CRP yiiksekligi, tekrarlayan koroner olaylar, anjiyoplasti sonrasi
trombotik olaylar ve koroner bypass sonrasi kotii prognozla da iligkilidir (161).
Ridker ve ark. tarafindan yapilan ¢alismalarda hem kadinlarda hem de erkeklerde hs-
CRP yiiksekliginin KV risk artis1 ile iliskili oldugu, Total Kolesterol ve HDL
Kolesterol diizeyine dayanarak saptanan riske ek katkida bulundugu 6ne stiriilmiistiir

(162).

2003 yilinda Hastalik Kontrol ve Onleme Merkezi (CDC) ile AHA, hs-
CRP’nin inflamasyonun sensitif bir gostergesi oldugunu ve KV risk faktdrlerine

ilave edilebilecegi agiklanmustir (163).

Hs-CRP degerlendirmesinde AHA, hs-CRP diizeyinin 1 mg/l nin altinda
olmasini diisiik, 1-3 mg/l arasinda olmasini orta, 3 mg/I nin iizerinde olmasini yiiksek

KV risk olarak olarak belirtmistir.
2.4.3. Fibrinojen

Fibrinojen, CRP gibi bir akut faz reaktamdir. Karacigerde sentezlenir.
Glikoprotein yapisindadir. Trombosit agregasyonunu, pihtilasma faktorlerinin

aktivasyonunu ve diiz kas hiicre proliferasyonunu uyarir (164).

HT, diyabet, sigara, obezite, dislipidemi ve menopoz gibi KV risk faktorleri,
fibrinojen yliksekligi ile iliskilidir. Egzersiz yapan, hormon replasman tedavisi alan

ve HDL kolesterol diizeyi yiiksek olan kisilerin fibrinojen diizeyleri diisiik
bulunmustur (165, 166).

Fibrinojen diizeyi arttik¢a KV risk artar (167).
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2.4.4. Lipoprotein (a)

Apoprotein a’nin disiillfid bagi ile LDL’ye baglanmasi ile Lipoprotein (a)
olusur. Plazminojen ve plazmine yapisal olarak benzeyen apo A, protrombotik ve
antifibrinolitik etki gosterir. Ayrica Lp (a) damarin intima tabakasinda birikerek

aterogenez olusumuna katki saglar.

Hipotiroidi, akromegali, inflamasyon, bobrek yetmezligi ve tiaglitazon
kullannmi1 Lp (a) diizeylerini arttirir. Renal hastaliklarda ve diyabetik nefropatili
hastalarda da proteiniiri ile dogru orantili olarak Lp(a) diizeyi artmaktadir (168, 169).

Hipertiroidi ve ciddi karaciger hastagi varliginda ise Lp (a) diizeyi

azalmaktadir.

30 mg/dl tizerindeki Lp (a) degerleri KAH i¢in risk faktorii olarak kabul
edilmektedir.

Yapilan caligmalarda Lp(a) yiiksekligi ile KAH, anjioplasti sonras1 gelisen
restenoz, PAH, serebrovaskiiler hastaliklar arasinda iliski oldugu gosterilmistir (170,
171, 172, 173). Bu ¢alismalarin aksine, Lp(a) yiiksekligi ile KAH arasinda iliskinin
saptanmadigi ¢alismalar da vardir (174, 175).

2.4.5. Urik Asit

Serum iirik asit diizeyi ile koroner arter hastalig1 arasindaki iliskiyi ilk olarak
Gertler ve arkadaslar1 1951 yilinda gostermislerdir. Urik asit diizeyi ile her biri
kardiyovaskiiler hastalik i¢in birer risk faktorii olan obezite, hipertansiyon, diyabetes
mellitus, dislipidemi, ileri yas ve erkek cinsiyet arasinda kuvvetli bir iliski
bulunmaktadir (176). Obezite, renal irat klirensini azaltir ve irik asit yapimini
arttirir. Tedavi edilmemis hipertansif hastalarin % 22-38’inde hiperiirisemi vardir.
Primer hipertansiyonu olan hastalarda da renal trat klirensi distktir (177).

Hipertrigliseridemisi olan hastalarin %80’inde hiperiirisemi vardir.

Hipertansiyonlu ve hiperiirisemili hastalarin, tirik asidi normal olan hastalara
gore KAH’na ya da SVH’lara yakalanma orani1 3-5 kat daha fazladir (178).
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Urik asit ile diger KV risk faktorleri arasindaki iliskinin yanisira, iirik asidin
farkli mekanizmalar ile de KAH riskini arttirdigi bilinmektedir. Bu mekanizmalar
(176, 179);

¢ Glomeriillerde afferent arteriollerde kalinlagmaya neden olur, renin
anjiyotensin sistemini aktive eder.

e Endotelden nitrik oksit (NO) iiretimini engelleyerek endotel fonksiyon
bozukluguna yol acar.

e insan vaskiiler diiz kas hiicre ¢ogalmasmi ve C-reaktif protein (CRP)
sentezini uyarir.

e Platelet adezyonunu ve parcalanmasini artirir.

e Trombiis olusumunu artirir.

e Oksidatif stres ve serbest oksijen radikalleri olusumunda rol oynar.

e Diisiik dansiteli lipoprotein kolesterol (LDL) oksidasyonunu artirir ve lipid

peroksidasyonunda rol oynar.
2.5. Akut Koroner Sendrom

Bir koroner arterin kan akimindaki ani bozulmaya bagli olarak, besledigi
miyokard bolgesinde olusan iskeminin neden oldugu klinik durum akut koroner
sendrom olarak adlandirilir (179). Akut koroner sendrom, Kararsiz (unstabil) Angina
Pektoris (KAP), ST Yiikselmeli Miyokard Infarktiisii (STYMI) ve ST Yiikselmesiz
Miyokard Infarktiisii (NSTYMI)’ ne ortak olarak verilen bir isimdir. STYMI, tiim
akut koroner sendromlarin dortte birini olusturur. Geri kalanini ise KAP ve NSTYMI

olusturur (181).
2.5.1. ST Segment Yiikselmeli Miyokard Infarktiisii (STYMI)

Istirahatle ve nitrogliserin ile gegmeyen, 20 dakikadan uzun siiren tipik gdgiis
agrist ile EKG’de ardigik iki veya daha fazla derivasyonda 1 mm ve daha fazla (V2-
V3 icin erkeklerde 2 mm, kadinlarda 1,5 mm ve daha fazla) ST segment yiikselmesi
olmasi veya yeni gelisen sol dal blogu olmasi STYMI'1 disiindiiriir. ST segment
ylikselmesi genellikle koroner arterdeki akut total tikanikligin bir gostergesidir.

Koroner arterdeki tikanikliktan 15-30 dakika sonra miyokard nekrozu gelismeye
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basglar. Miyokard nekrozu, subendokardiyumdan subepikarda dogru ilerler (181).
Koroner trombozisde, baslangigta okliizyon trombosit kiimelenmesine baghdir. Daha
sonra fibrin, trombosit tikacinin saglamlagmasmi saglar. Tedavide fibrinolitik
ajanlarla veya anjioplasti ile hizli ve kalici rekanalizasyon saglanmasi hedeflenir (3,
5, 182, 183).

2.5.2. ST Segment Yiikselmesiz Akut Koroner Sendrom (NSTY-AKS)

Akut gogiis agrisi bulunan, ama siirekli (>20 dakika) ST segment yiikselmesi
bulunmayan hastalar NSTY-AKS tanis1 alir. Bu hastalarin EKG’sinde siirekli veya
gecici ST segment ¢Okmesi, T dalgasmin tersine donmesi, diiz T dalgalari

goriilebilicegi gibi normal EKG bulgulari1 da goriilebilir (184).

Kararsiz anjina pektoris (KAP) ve ST yiikselmesiz miyokard infarktiisii

(NSTYMI) olmak tizere iki gruba ayilir :

20 dakikadan uzun siiren istirahat anjinasi, Son iki ay i¢inde yeni baslayan
egzersiz anjinasi, son zamanlarda siddeti, siiresi ve siklig1 artan egzersiz anjinasi ya
da infarktiisten sonra olan anjina KAP olarak degerlendirilir (3). KAP’ta
miyokardiyal nekroz heniiz gelismemistir. Bu nedenle erken donemde tani ve tedavi

ile miyokard nekrozu 6nlenebilmektedir.

NSTYMI; KAP klinigine ilave olarak kardiyak belirteclerin yiiksekliginin
eslik ettigi akut koroner sendrom tipidir. NSTYMI nekroz subendokardiyaldir.
Koroner arter trombiis ile tama yakin tikanmistir ancak kendiliginden ya da

trombolitik tedavi ile agilmustir (185).
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Hastaneye

bl Gogiis agris

Akut Koroner Sendrom

ST/T Normal veya
anormallikleri belirsiz EKG
bulgular:

| <

Arastirilan
tam

Biyokimya troponin ytk- troponin
H selmesi/diismesi normal

| ] 1

Sekil 2.1. AKS spektrumu. EKG = elektrokardiyogram; NSTEMI = ST
yiikselmesiz miyokart enfarktiisii; STEMI= ST-yiikselmeli
miyokard enfarktiisii (184).

2.6. Genglerde Akut Koroner Sendrom

Akut Kkoroner sendromlar genglerde ve geng eriskinlerde nadir goriiliir.
Framingham Kalp Calismasi’nda 10 yillik takip boyunca miyokard enfarktiisii
insidansi, 30-34 yas arasi erkeklerde binde 12.9, 35-44 yas arasi kadmnlarda ise binde
5.2 olarak bulunmustur. Buna karsilik 55-64 yas aras1 erkek ve kadmlardaki insidans
8 ila 9 kat fazladir (8). Baska bir ¢alismada da KAH olan kisilerin sadece %3 {iniin
40 yas alt1 geng populasyondan olustugu tespit edilmistir (186, 187).

Risk faktorlerinin prevalansi geng erigkinlerde giderek artmaktadir ve bu yas

grubunda yakin gelecekte KAH’da belirgin bir artis olacaktir.

Geleneksel olarak kalp hastaliklar1 icin en Onemli risk faktorii olarak
tanimlanan sigara i¢gme aliskanlhigi, genglerde ve geng erigkinlerde giderek
artmaktadir. Framingham Kalp Calismasi’nda 35 ila 44 yas aras1 sigara icen kisilerin,
ayn1 yas grubunda sigara igmeyenlere gore KAH i¢in rolatif riskinin yaklagik 3 kat
fazla oldugu gosterilmistir (205).
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Obezite de geng bireylerde her gegen giin giderek artan bir problem haline
gelmektedir. KAH’1 i¢in risk faktorii olan insiilin direnci, Amerika’da okul cagi
cocuklari %24’tinde gdzlenmistir. Metabolik sendrom ve insiilin direnci MI gegiren

geng bireylerin Gigte ikisininde bulunmaktadir (186, 188).

Dislipidemi de geng¢ yasta KAH olanlarda sik goriilen bir risk faktoriidiir.
Yapilan bir ¢aligmada, kendi yas ve cinsiyet grubuyla karsilagtirildiginda, ilk
miyokard infarktiisii ile bagvuran genclerin trigliserid ve lipoprotein(a) diizeyleri
yikksek, HDL diizeyi ise diisiik saptanmistir. Ayrica bu kisilerin birinci dereceden
akrabalarinda da lipoprotein(a) diizeylerinde ylikseklik goriilmiistiir (189).

Lipoproteinlerin aterojenik alt fraksiyonlar1 (kii¢iik yogun LDL, Lp(a) gibi),
artmug fibrinojen ve homosistein, anormal kan viskozitesi daha az arastirilmis risk
faktorleridir. Bir ¢alismada (190), artmis Lp(a) ve homosistein diizeylerinin geng
erkeklerde KAH gelisimi i¢in bagimsiz risk faktorleri oldugu gosterilmistir. Buna
ragmen geng¢ kadinlarda, bu iki faktoriin sinerjistik etkileserek KAH riskini arttirdigi

diistiniilmektedir.

Emosyonel stres ve agresif kisiligin de geng yas grubunda KAH prevalansi ile
iliskili oldugunu gosteren c¢alismalar vardir. CARDIA (Coronary Artery Risk
Development in Young Adults Study) ¢alismasinda, geng¢ eriskinlerde psikososyal
stres ile MI ve koroner arter kalsifikasyonu arasinda iliski oldugu gosterilmistir
(192).

Bag dokusu hastaliklari, aort diseksiyonu, koroner arter anevrizmasi ve

trombiis olusumu da ateroskleroz olmaksizin miyokard hasarina neden olur (186,

192).

Takayasu arteriti, aorta ve pulmoner arterlerin biiyiikk dallarini tutan
graniilamatdz bir vaskiilittir. izole koroner tutulum hastalarm %35’inden azinda

goriiliir. Takayasu arteritinde KAH i¢in ortalama yas 24 olarak belirtilmistir (193).

Dev hiicreli arteritte koroner arter tutulumu nadiren goriiliir. Buna ragmen MI

ile iliskili vakalar vardir (194).
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Cocukluk doneminde goriillen Kawasaki hastaligi, koroner anevrizma ve
diseksiyon yaparak akut MI’a yol acabilir. Kawasaki hastaliginin akut ataklar1
sonrast damarlarda endotel disfonksiyonu goriliir. Endotel disfonksiyonu,

aterosklerozun gelisimini kolaylastirabilir (5, 195).

Sistemik lupus eritematozus (SLE), immiin kompleksler ve kompleman
aktivasyonu ile endotel disfonksiyonuna yol agar. SLE’de bulunan otoantikorlar ve
antifosfolipid antikor (AFA), okside LDL’yi arttirir, aterosklerozun gelisimine ve

protrombotik durumun olugmasina neden olur (196).

Biiyiik, orta ve kii¢iik boy damarlarin vaskiiliti olarak bilinen Behget hastaligi
da MI’a neden olabilir (197). Geri ve ark, tarafindan yapilan ¢alismada, behget
hastalarindaki kalp patolojileri arastirilmis ve normal populasyona gore anlamli
derecede yiiksek (%6) kalp patolojisi bulunmustur. Kalp tutulumlarmin % 19’u
intrakardiyak trombiis, % 17’si miyokart infarktiisii seklindedir (198).

AKS tanist ile gelen geng hastalarda madde bagimlihigi da mutlaka akla
getirilmelidir. Kokain kullanimi sonrasi komplikasyon ile acil servise bagvuran
hastalarin  %6°’nda MI tespit edilmistir. Kokain, koroner vazospazma ve
hiperkoagiilopatiye neden olarak MI’1 tetikleyebilir (186, 192, 199). Esrar, trombosit
agregasyonunu arttirarak ve miyokardial oksijen sunumu bozarak MI ne neden
olabilir. Marijuhana ise i¢erigindeki 9-tetrahidrokannabinol ile karboksi hemoglobin
diizeyini arttirir ve miyokardiyal oksijen sunumunu azaltir. Sentetik bir kannabinoid
olan bonzai de MI” ne neden olur ancak bunu hangi mekanizma ile yaptig1 heniiz net

degildir (200).

Kazanilmis ve konjenital hiperkoagiilopati, daha ¢ok vendz sistemde olmak
iizere, tromboz olusumunu kolaylastirir. Trombiis olusumunda arteriyal ve vendz
sistemde farkli etyolojiler rol oynamaktadir. Arteriyel sistemde endotel hasari ve
trombosit fonksiyon bozuklugu trombozu tetiklerken venoz sistemde daha ¢ok staz
ve pihtilasma sistemine ait bozukluklar tromboz gelisimine neden olur. FVL,
protrombin gen mutasyonu, MTHFR gen mutasyonu, nefrotik sendrom, protein C,
S eksiklikleri, antitrombin III eksikligi, antifosfolipid antikor sendromu ve dogum

kontrol ilact kullanimmin hiperkoagiilopati ve tromboza neden oldugu asikardir.
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Ancak geng yasta goriilen AKS’daki roliiniin ne oldugu net olarak bilinmemektedir
(201, 202).

Genglerde goriilen miyokard infarktiisii iki grupta incelenebilir. Birincisi tek
damarda tek lezyonun goriildiigii ve bu lezyonun akut olarak riiptiiriine bagh olarak
gelisen MI. Sistolik fonksiyonlar1 nispeten korundugu i¢in bu grubun uzun dénem
prognozu cok iyidir. Tkincisi ise {ic damar hastahiginm bulundugu, 6nlemlere ragmen
aterosklerozun ilerlemesinin yavaglatilamadigr gruptur. Bu grupta prognoz daha

kotidiir. Neyse ki geng MI’larin yalnizca kiigiik bir kismi bu grupta yer alir.

Yapilan bir¢ok caligmada da yashilarla kiyaslandiginda, genglerde goriilen
MI’da tek damar tutulumunun daha fazla oldugu, prognozun daha iyi oldugu, yapilan
koroner anjiografilerinde normal angiografi bulgularmin veya %70’in altinda stenoz

gibi anjiografi sonug¢larinin daha sik oldugu belirtilmistir (203, 204).
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3. GEREC VE YONTEM

Akut koroner sendrom (Kararsiz angina pektoris, non-ST yiikselmeli
miyokard infarktiisii ve ST yiikselmeli miyokard infarktiisii) tanis1 kesinlesmis geng
erkek ve kadinlarda risk faktorlerinin dagilimini degerlendirmek i¢in calismanin
yapilmast planlandi. 25.12.2014 tarih ve 10 sayili Etik Kurul onayi, Eskisehir
Osmangazi Universitesi T1p Fakiiltesi Klinik Arastirmalar Etik Kurulundan alinarak
calisma baslatildi. Calisma Eskisehir Osmangazi Universitesi T1p Fakiiltesi Hastanesi
Kardiyoloji Anabilim Dali’nda tek merkezli olarak yiiriitiildii. Aralik 2014 ile Aralik
2015 tarihleri arasinda akut koroner sendrom tanisi ile koroner yogun bakima kabul
edilen kirk yas ve altindaki hastalar ¢alismaya dahil edildi. Belirtilen tarihler
arasinda c¢aligma kriterlerini tasiyan toplam ardigik 59 hasta ¢alismaya dahil edildi.
Kardiyovaskiiler hastalik gelisiminde etkili geleneksel ve yeni risk faktorlerini (Yas,
cinsiyet, medeni durum, meslek, tani, diyabet, hipertansiyon, dislipidemi, koroner
arter hastalig1 aile Oykiisli, sigara kullanimi, madde bagimliligi, kronik hastalik,
vaskiilit, otoimmun hastalik varligi, kadin hastalar i¢in oral kontraseptif kullanima,

polikistik over sendromu, menstrual siklus diizeni) igeren bir form dolduruldu.

AKS olarak degerlendirilmis olan hastalar, EKG bulgular1 ve kardiyak enzim
diizeylerine gore ST yiikselmeli miyokard infarktiisii (STYMI), ST yiikselmesiz
miyokard infarktiisii (NSTYMI) ve kararsiz angina pektoris (KAP) olmak {izere ii¢
farkli gruba ayrildi. 30 dakikadan uzun siiren istirahat anginasi ile acil servise
basvurmus, EKG’de ardisik en az iki derivasyonda ST yiikselmesi olan (gogiis
derivasyonlarinda >2 mm, extremite derivasyonlarinda >1 mm) ve kardiyak enzim
diizeyleri yiikselmis olan 48 hasta STYMI grubuna, ST yiikselmesi olmadan (
dinamik ST-T degisikligi ile ) kardiyak enzimleri yiikkselmis olan 7 hasta NSTYMI
grubuna dahil edildi. Son 48 saat i¢inde istirahat anginast olup, ST-T degisikligi
gbzlenen, ancak miyokard nekrozunu yansitan kardiyak enzim diizeyleri tekrarlayan

Olgtimlerde normal olarak saptanmis olan 4 hasta KAP grubunu olusturdu.

Hipertansiyon varligi, kan basincinin sistolik >140 mmHg ya da diyastolik
>90 mmHg olmasi, hipertansiyonu oldugunu bildiren ve antihipertansif ilag

kullanimi1 olarak tanimlanda.
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Daha 6nceden diyabetes mellitus tanist almis hastalar ile aclik kan sekeri

>126 mg/dl saptananlar diyabeti var olarak kabul edildi.

Kolesterol yiiksekligi nedeni ile herhangi bir ajan kullanan veya kolesterol
yiiksekligi oldugunu belirten veya LDL degeri 130 mg/dl nin {izerinde olan hastalarin
hiperlipidemisi var olarak kabul edildi.

Biitiin hastalarm boyu ve kilosu 6lgiilerek kaydedildi ve viicut Kitle indeksi
hesaplandi. Viicut Kitle indeksi; kg cinsinden viicut agirhiginin, metre cinsinden boy
uzunlugunun karesine boliinmesiyle elde edildi. Tiirkiye Endokrin ve Metabolizma
Dernegi Obezite Tan1 ve Tedavi 2015 kilavuzuna gore VKI 25.0-29.9 kg/m? olan
hastalar kilo fazlaligi, VKI >30 kg/m? olan hastalar obez kabul edildi.

Biitiin hastalarin esnemeyen mezurayla en alt kostayla crista iliakalar arasi
orta noktadan umblikusa denk gelecek sekilde ekspiryum sonunda bel g¢evresi
Olciildi ve kaydedildi. Bel ¢evresinin erkeklerde >102 cm, kadinlarda >88 ¢cm olmasi

abdominal obezite olarak degerlendirildi (110).

Baba veya diger birinci derece erkek akrabalarda 55 yasindan 6nce, anne
veya diger birinci derece kadin akrabalarda 65 yasindan 6nce koroner arter hastaligi

gelismis olanlarda aile 6ykiisii pozitif kabul edildi.

Hasta sigara kullaniyorsa veya sigaray1 birakip tekrar baglamis ise hastanin

sigara oykiisii pozitif kabul edildi.

Daha oOnce yasammin herhangi bir boliimiinde bagimlilik yapici madde

kullandigmi belirten hastalarin bagimlilik yapict madde kullanim 6ykiisii pozitif

kabul edildi.

Biitlin hastalarin bagvuru EKG leri incelendi, patolojik bulgular kaydedildi.
Dosyalari incelenerek; CKMB ve Troponinin pik degerleri ile total kolesterol, LDL,
HDL, TG, tam kan sayimi, BUN, kreatinin, AST, ALT degerleri kaydedildi.

Biitiin hastalarin koroner anjiografi raporlar1 incelenerek suglu damar ve
tutulan damar sayis1 kaydedildi. Biitiin hastalarin EKO raporlar1 incelendi; EF degeri,

ASD-VSD, intrakardiyak trombiis ve kapak patolojisi olup olmadig: kaydedildi.
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3.1. Verilerin istatistiksel Analizi

Stirekli degiskenler ortalama =+ standart sapma (SD), kategorik degiskenler
yizde olarak ifade edildi. Normal dagilim gosteren siirekli degiskenlerin
karsilastirilmasinda  student  t-testi,  normal  dagilim = gOstermeyenlerin
karsilasgtirilmasinda Mann-Whitney U-testi kullanildi. Kategorik degiskenlerin
karsilastirilmasinda ki-kare testi kullanildi. Tim ¢alisma populasyonuna ait genel
ortalamalar, kadin ve erkek hastalardaki ortalamalar ve risk faktorleri hesaplanarak
her iki cinsiyet arasinda karsilatirildi. Tiim karsilastirmalarda p<0.05 degeri anlamli
olarak kabul edildi. Istatistiksel analizler SPSS 16.0 programu kullanilarak yapildi
(SPSS Inc., Chicago, IL).
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Caligmaya dahil edilen hastalarin ortalama yasi 34.7+4.3 idi. Calismaya

alinan hastalarin % 84.7’si erkek geri kalan % 15.3’4 kadm idi. Calisma

populasyonunun % 76.0’s1 evli, % 12.0°si dul ve geri kalan %12.0°si ise bekardu.

Erkeklerde dul ve bekar olma orani daha yiiksekti. Obezite durumuna gore gruplar

incelendiginde santral obezite Olgltii bel c¢evresi kadinlarda 89.4+17.6 mm,

erkeklerde 99.2+8.7 mm, viicut kitle indeksi kadinlarda 27.5+6.3 kg/mz, erkeklerde

ise 26.6+3.1 kg/m2 idi. Obezite agisindan iki grup arasinda istatistiksel oneme

ulagsmamakla beraber kadmnlar daha fazla kilolu idi. Hematolojik incelemelerden

Hemoglobin degeri kadinlarda erkeklerden daha diistiktii (12.8+1.3e karsilik 15+1.5,

p <0.001). Diger hematolojik ve biyokimyasal incelemeler gruplar arasinda benzerdi.

Calisma populasyonuna ait temel klinik ve laboratuvar ozellikler tablo 4.1°de

Ozetlendi.

Tablo 4.1. Hastalara ait temel klinik ve laboratuvar ozellikler

Toplam (n=59) | Kadin (n=9) Erkek (n=50) | P degeri

Yas (y1l) 347+ 4.3 32.11+4.5 35.2+ 4.1 0.04
Medeni Hal (n,%) 0.3

Evli 45 (76.0) 7 (77.8) 38 (75.5)

Bekar 7 (12.0) 0() 7 (14.3)

Dul 7 (12.0) 2 (22.2) 5(10.2)
Bel gevresi (cm) | 97.8 +10.7 89.4+17.6 99.2+8.7 0.2
VKI 26.8+3.6 27.546.3 26.6+3.1 0.7
AKS 127+47.8 122+59.2 128+46 0.73
Hb (gr/dl) 14.6+1.6 12.8+1.3 15£1.5 0
BK 13801+5318 1595946020 1340445149 | 0.18
PLT 269830467831 | 311330+75283 | 262200+64318 | 0.45
URE 18.4+13 14+5.6 19.2+13.8 0.27
Kre 1.17+1.95 0.74+0.34 1.2542.11 0.47
ALT 53.6+67.7 120+£157.4 41.6+20.8 0.2
AST 11091 142494 104490 0.27

Calisma populasyonunun biiylik kismi ST yiikselmeli miyokard infarktiisii

hastalar1 idi. Tim populasyonun % 81.3’ti akut ST yiikselmeli miyokard infarktiisii,

% 11.9’u ST yiikselmesiz miyokard infarktiisii ve % 6.8’1 kararsiz angina pektoris
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idi. Gruplar arasinda AKS alt tipi siklig1 acisindan fark yoktu. Cinsiyete gore akut

koroner sendrom tipi siklig1 sekil 4.1°de 6zetlendi.
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Sekil 4.1. Cinsiyete gore AKS tipi

Caligma popiilasyonunun % 5.1’inde diyabet vardi. Erkeklerin % 6 ’sinda
diyabet goriiliirken, kadinlarda diyabet yoktu. Hipertansiyon popiilasyonun %
8.5’inde vardi. Kadinlarda HT varlig1 erkeklerden daha fazlaydi ancak istatistiksel
olarak anlamli farklilik yoktu (%11.1°e karsilik % 8.0 p>0.05). Popiilasyonun %
86.4°1 sigara kullaniyordu. Cinsiyete gore incelendiginde erkeklerde sigara kullanim
orani1 kadmlara kiyasla ¢ok daha yiiksekti (% 92.0’ye karsiik % 55.6). Sigara
kullanimi1 acisindan iki grup arasinda anlaml farklilik vardi (p<0.05). Popiilasyonun
% 66.1’inde dislipidemi vardi. Erkeklerde dislipidemi sikligi kadinlara kiyasla
olduk¢a fazlaydi ancak istatistiksel olarak anlamli farklilik yoktu (%70.0’e karsilik %
44.4 p>0.05). Hastalarin % 28.8’inin birinci derece akrabalarinda erken KAH 6ykiisii
vard1. Istatistiksel olarak oneme ulasmamakla beraber, kadmlarda birinci derece
akrabalarda erken KAH 6ykiisii erkeklerden daha fazlaydi (% 44.4°e karsilik % 26.0
p>0.05). Bel ¢evresi ve VKi'ne gore obezite degerlendirildiginde hastalarm %
43.0’iinde abdominal obezite, % 18.0’inde VKi’ne gére obezite vardi. Cinsiyete gdre

incelendiginde hem bel ¢evresi hem de VKi’ne gore kadimlarda obezite daha fazlayd:
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ancak istatistiksel olarak anlamli farklilik yoktu. (Abdominal obezite % 57.1°¢
karsilik % 40.9 p >0.05, VKi >30 olan % 33.3’¢ karsilik % 15.9 p>0.05). Calisma
popiilasyonuna ait geleneksel kardiyovaskiiler risk faktori sikligi tablo 4.2°de

Ozetlendi.

Tablo 4.2. Hastalara ait geleneksel kardiyovaskiiler risk faktori sikligi

Toplam (n=59) | Kadin (n=9 ) | Erkek (n=50) | P degeri

DM (%) 51 0 6.0 0.6
HT (%) 8.5 11.1 8.0 0.57
Sigara (%) 86.4 55.6 92.0 0.014
Dislipidemi (%) 66.1 44.4 70.0 0.13
Aile Hikayesi (%) 28.8 44.4 26.0 0.23
Obezite (%)

Abdominal 43.0 57.1 40.9 0.34

VKI >30 18.0 33.3 15.9 0.29

Perkutan koroner anjiografi raporlar1 incelendiginde, ¢alismaya dahil edilen
hastalarin % 64.4’tinde LAD, % 27.1’inde RCA, % 8.5’inde Cx tutulumu gozlendi.
Cinsiyete gore incelendiginde damar tutulumu acisindan gruplar arasinda anlamli
fark yoktu. Calisma populasyonunun % 71.2’sinde tek damar, % 22.0’sinde iki
damar, % 6.8’inde ii¢ damar tutulumu gozlendi. Tutulan damar sayisi agisindan
gruplar arasinda anlamli fark yoktu. Calismaya dahil edilen hastalarin yapilan
EKO’larinda ortalama EF % 53.0+12.0 idi. Hastalarin % 8.9’unda kapak patolojisi
vardi. Erkeklerde % 10.8 oraninda kapak patolojisi goriilirken kadmnlarda kapak
patolojisi goriilmedi. Hastalarin % 4.3’linde intrakardiyak trombiis saptandi.
Istatistiksel olarak ©onemi olmamakla beraber intrakardiyak trombiis kadinlarda
erkeklere gore daha fazla goOriildii. Hastalara ait temel anjiografik ve

ekokardiyografik 6zellikler tablo 4.3’te 6zetlendi.



Tablo 4.3. Hastalara ait temel anjiyografik ve ekokardiyografik 6zellikler
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Toplam Kadin (n=9) | Erkek (n=50) | P
(n=59) degeri
Kulprit lezyon (%)
LAD 64.4 88.9 60.0 0.14
Cx 8.5 11.1 8.0
RCA 27.1 0 32.0
Tutulan Damar Sayis1
Tek Damar Hastalig1 (n, %) | 71.2 88.9 68.0 0.2
Iki Damar Hastalig1 (n, %) | 22.0 0 26.0
Ug Damar Hastaligi1 (n, %) | 6.8 11.1 6.0
Ejeksiyon Fraksiyonu (%) 53.0£12.0 | 47.6£12.8 54.2+12.3 0.18
Kapak Patolojisi (%) 8.9 0 10.8 0.44
Intrakardiyak trombiis (%) | 4.3 12.5 2.6 0.32
ASD/VSD (%) 0 0 0 -

Calismaya dahil edilen hastalarin % 3.6’sinda vaskiilit, % 8.9’unda otoimmun

hastalik vardi. Cinsiyete gore incelendiginde kadinlarda otoimmun hastalik ve

vaskiilit daha fazla goriilmesine ragmen anlamh farklilik yoktu. (Vaskiilit % 11.1°e

karsilik % 2.1, otoimmun hastalik % 22.2’ye karsilik % 6.4). Hastalarin % 1.8’inde

uyusturucu madde bagimhiligi vardi. Kadinlarda uyusturucu madde bagimliligi

goriilmezken, erkeklerin % 2.0’sinde uyusturucu madde bagimlilig1 vardi. Calismaya

dahil edilen kadin hastalarda PCOS ve oral kontraseptif kullanimi yoktu. Daha az

tanimlanmis yeni kardiyovaskiiler risk faktorleri tablo 4.4’de 6zetlendi.

Tablo 4.4. Daha az tanimlanmis yeni kardiyovaskiiler risk faktorleri

Toplam Kadm Erkek | P

(n=59) (n=9) (n=50) | degeri
Vaskiilit (%) 3.6 11.1 2.1 0.3
Oto-immiin hastalik (%) 8.9 22.2 6.4 0.18
Oral kontraseptif kullanimi (n, %) 0 0 - -
PKOS (n, %) 0 0 - -
Uyusturucu madde bagimliligi (n, %) | 1.8 0 2 0.8

Caligmaya dahil edilen hastalarin % 5.1’inde 6liim, % 20.3’iinde tekrarlayan

infarktiis goriildii. Oliim siklig1 kadinlarda daha fazla iken (% 11.1°e karsilik % 4.0),
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tekrarlayan infarktiis siklig1 erkeklerde daha fazlaydi (% 22.0’ye karsilik % 11.1).

Oliim ve tekrarlayan infarktiis acisindan gruplar arasinda anlamh fark yoktu. Calisma

populasyonunda inme ve major kanama goriilmedi. Hastalara ait 12 aylik

kardiyovaskiiler olay gelisimi tablo 4.5’de 6zetlendi.

Tablo 4.5. Hastalara ait 12 aylik kardiyovaskiiler olay gelisimi

Toplam Kadin (n=9) | Erkek (n=50) | P degeri
(n=59)
Oliim (n,%) 3(5.1) 1(11.1) 2 (4.0) 0.4
Tekrarlayan Ml 12 (20.3) | 1(11.1) 11 (22.0) 0.09
Inme 0 0 0 -
Major kanama 0 0 0 -




44

5. TARTISMA

AKS, tiim diinyada mortalite ve morbiditenin en 6nemli nedenidir (206).
Kardiyovaskiiler risk faktorlerinin kontrol altina alinmasi ile 6limciil olmayan
koroner olaylarin azaltilabilecegi ve KV oOliimlerin yariya indirilebilecegi
bilinmektedir. Bu nedenle de risk faktorlerinin ¢ok iyi bilinip, Onlenebilen risk
faktorlerine karst onlem almak gerekmektedir. Calismamizda AKS  klinigi ile
basvuran geng (<40 yas) hastalarda kardiyovaskiiler risk faktorlerinin sikligini tespit
etmeyi ve bu risk faktorlerinin kadin ve erkeklerdeki dagilimini karsilastirmayi

amagcladik.

Aralik 2014 ile Aralik 2015 tarihleri arasinda Koroner yogun bakima akut
koroner sendrom tanisi ile kabul edilen kirk yas ve altindaki ardisik 59 hasta
caligmaya dahil edildi. Calismaya alinan hastalarin % 84.7°si erkek, % 15.3°i kadin
idi. Hastalarin ortalama yas1 34.7+4.3 idi. Calismamizda en onemli risk faktorii %
86.4 ile sigara igme aligkanligi iken bunu % 66.1 ile dislipidemi, % 43.0 ile
abdominal obezite, % 28.8 ile aile Oykiisi, % 8.5 ile HT, % 5.1 ile DM takip
etmektedir. 40 yas alt1 gen¢ kalp enfarktiislii hastalarm incelendigi Kanitz ve
arkadaslar1 tarafindan yapilan bir calismada da ortalama yas 34,8 olup hastalarin %
81’1 erkektir. En 6nemli risk faktorii % 81 ile sigara icimidir. Diger risk faktorleri; %

40 aile dykiisii, % 26 HT ve % 20 dislipidemi seklindedir (207).

MI'ne neden olan risk faktorlerinin arastirildigi, 52 {lkede yapilan
INTERHEART calismasinda da en onemli KV risk faktorii sigara ve dislipidemi
olarak belirtilmistir (206). Koroner hastaliklar i¢in risk faktorlerinin 18-39 yas arasi
incelendigi bir ¢alismada da; yas, serum kolesterol seviyesi, sistolik kan basinci

yiiksekligi ve sigara kullanimi risk olarak belirlenmistir (208).

Geng eriskinlerde koroner arter hastaligi ile ilgili bir calismada da genclerde
koroner arter hastalifi i¢in en giicli risk faktoriiniin sigara kullanimi oldugu
belirtilmistir. Sigara igmeyenlerle glinde 25 sigara icen iki grubun karsilastirildig: bir
calismada sigara i¢enlerde akut MI gelisme riski 8 kat fazladir. Yapilan bir ¢alismada
da akut MI ile hastaneye bagvuran 45 yas altindaki kadmnlarm % 95 inin sigara

kullandig1 belirtilmistir ( 209). Calismamiza dahil edilen kadmlarin % 55.6 s1 sigara
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kullantyordu. Erkeklerde ise bu oran % 95.0 idi. Sigara kullanimi agisindan her iki
grup arasinda anlamhi fark vardi (p=0.014). TEKHARF c¢aligmasi, sigara
kullaniminin tilkemizde en yaygin risk faktorii oldugunu ortaya koymaktadir. Giinde
10°dan fazla sigara tiilketmek, koroner olay riskini 1.7 kat, herhangi bir nedene bagl
oliim oranin1 2-2.5 kat yiikseltmektedir. Ulkemizde sigara igme aliskanlig1 erkeklerde
azalirken, kadmlarda ise artmaktadir (6). Sigara AKS gelisimi i¢in bir risk faktori
olmaktan Ote, toplumsal bir saglik problemidir. Bu nedenle sigaray1 biraktirmaya

yonelik toplumsal bilinglendirme programlar1 yogunlastirilmali ve desteklenmelidir.

AKS tanist ile gelen geng hastalarda madde bagimliligi da mutlaka akla
getirilmelidir. Kokain kullanimi sonrast komplikasyon ile acil servise basvuran
hastalarm % 6’sinda MI tespit edilmistir (199). Calismamizda uyusturucu madde
bagimlilig1 olan sadece 1 (% 1.8 ) hasta vardi. Yasal olarak su¢ olmasi ve toplum
tarafindan hos karsilanmamasi nedeni ile hastalarin uyusturucu madde kullandigini

sakladigini diisiinmekteyiz.

Obezite, giinlimiizde prevalansi giderek artan saglik problemlerinden biridir.
25 kg/m2 iizerindeki VKi’nde, her 5 kg/m2 artis, tiim nedenlere bagli mortaliteyi %
30, KV mortaliteyi de % 40 arttirir (114). Ozellikle abdominal obezite, kalp-damar
saglig1 acisindan dnemli bir risk faktoriidiir. Obezite erigkin ve yaslilarda oldugu gibi
geng koroner arter hastalig1 olanlar igin de bagimsiz risk faktoriidiir. Artmis VKI ile
ateroskleroz gelisir ve ayn1 zamanda obezite dislipidemiler, hipertansiyon ve diabetes
mellitus tip 2 i¢in de risk faktoriidiir (210). Calismamiz geng hasta popiilasyonundan
olusmasina ragmen abdominal obezite orani oldukca yiiksekti (% 43.0). Istatistiksel
olarak onemi olmamakla birlikte kadmlarda abdominal obezite orani erkeklerden
daha yiiksekti (% 57.1°¢ karsilik % 40.9 p>0.05). TURDEP-II ¢aligmasinda,
kadinlarda obezite sikligi % 44, erkeklerde % 27 ve genel toplumda ise % 35
bulunmustur (111).

Bilindigi gibi diyabet KV risk faktorlerinin baginda gelen, hatta koroner arter
hastalig1 risk esdegeri sayilan kronik bir hastaliktir. TEKHARF caligmasi, tilkemizde
Tip 2 Diyabet prevalansinin eriskinlerde 2 milyona ulastigini, diyabetli sayisinin
yilda ortalama % 6 arttigini ortaya koymustur (6). Bu da kardiyovaskiiler sagligimiz
icin kayg1 vericidir. Calismamizda diyabet siklig1 % 5.1 idi. Erkeklerin % 6.0’sinda
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diyabet goriiliirken, kadinlarda diyabet goriilmedi. Her iki grup arasinda istatistiksel

olarak anlaml fark yoktu.

Sistemik hipertansiyon, hem koroner arter hastaligi i¢in bagimsiz bir risk
faktoriidiir hem de ateroskleroz hizlandiricist olmakla suglanmaktadir (81). Biitiin
aterosklerotik kardiyovaskiiler olaylarm % 35’inden hipertansiyon sorumludur.
Hipertansiyonu olanlarda akut miyokard infarktiisii goriilme riski normotansiflere
gore 2-3 kat fazladir (82). INTERHEART c¢alismasinda erkeklerde % 35, kadinlarda
% 53 oraninda hipertansiyon saptanmistir. Bizim ¢alismamizda Hipertansiyon
popiilasyonun % 8.5’inde vardi. Kadinlarda HT varlig1 erkeklerden daha fazlaydi
ancak istatisksel olarak anlamli farklilik yoktu (% 11.1°e karsilik % 8.0 p>0.05).

Dislipidemi de geng hastalarda sik goriilen bir koroner arter hastaligi risk
faktoriidiir. 45 yas altinda MI geciren hastalarda, lipid anormalliklerinin, 6zellikle

hipertrigliseridemi ve diisiik HDL’nin daha sik oldugu bulunmustur (186).

Kolesterol diizeylerindeki anormallikler bu hasta grubunda siktir. Yagh
grupla kiyaslandiginda geng¢ hastalarda HDL diizeyleri anlamli olarak daha diisiik
bulunmustur. Yine hipertrigliseridemi de gen¢ hastalarda siklikla yiiksektir (211,
212). Calisma popiilasyonumuzun % 66.1°inde dislipidemi vardi. Erkeklerde
dislipidemi siklig1 kadinlara kiyasla olduk¢a fazlaydi ancak istatistiksel olarak
anlamli farklilik yoktu (% 70.0’¢ karsilik % 44.4 p>0.05).

Bag dokusu hastaliklari, aort diseksiyonu, koroner arter anevrizmasi ve
trombiis olusumu da ateroskleroz olmaksizin miyokard hasarina neden olur (186,
192). Geri ve ark, tarafindan yapilan c¢alismada, behget hastalarindaki kalp
patolojileri arastirilmis ve normal populasyona gore anlamli derecede yiiksek (% 6)
kalp patolojisi bulunmustur. Kalp tutulumlarinin % 19’u intrakardiyak trombiis, %
17°si miyokard infarktiisii seklindedir (198). Calismamiza dahil edilen hastalarin %
3.6’sinda vaskiilit (Behget Hastalig1), % 8.9’unda otoimmun hastalik vardi. Cinsiyete
gore incelendiginde kadinlarda otoimmun hastalik ve vaskiilit daha fazla goriilmesine
ragmen anlamli farklilik yoktu. (Vaskiilit % 11.1°e karsilik % 2.1, otoimmun hastalik
% 22.2’ye karsilik % 6.4).
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Hematolojik incelemelerden Hemoglobin degeri kadinlarda erkeklerden daha
diistiktii. (12.8+1.3%e karsilik 15+1.5, p <0.001). Diger hematolojik ve biyokimyasal
incelemeler gruplar arasinda benzerdi. Akut koroner sendrom hastalarinda
hemoglobin diizeylerinin arastirildigir bir calismada da erkeklerde ortalama
hemoglobin 12.46, kadinlarda 11.17 (p<0.05) olarak belirtilmis, anemi ve koroner

arter hastaliginin ciddiyeti arasinda anlamli fark olmadig1 goriilmistiir (213).

Koroner Arter Hastaligi klasik risk faktorlerinden biri de aile oykiisii
pozitifligidir. Bruzeri ve arkadaslarinin yaptigi bir ¢alismada AKS’li hastalarda aile
Oykiisiiniin 6nemli bir prediktor oldugunu belirtilmistir. (Erkeklerde % 26, kadinlarda
% 33) (214). Caligmamizda da Hastalarin % 28.8’inin birinci derece akrabalarinda
erken KAH Oykiisii vardi Istatistiksel olarak ©neme ulagsmamakla beraber,

kadmlarda aile 6ykiisii erkeklerden daha fazlaydi (% 44.4° ¢ karsilik % 26.0 p>0.05).

Geng erigkinlerde koroner arter hastaligina yol agan diger faktorler ise;
kadinlarda oral kontraseptif kullanimi ve 6zellikle bunun agir sigara igimiyle birlikte
bulunmasi. Faktor 5 leiden ve aktive protein C rezistansi, 6tke gibi psikososyal

faktorler olarak belirtilmektedir (215, 216, 217).

Geng erigkinlerde koroner lezyon dagilimi ile risk faktorlerinin iligkisinin
incelendigi bir calismada koroner arter hastaligi olan genglerde en fazla damar
lezyonu LMA’da ya da proximal veya orta LAD’de goriilmistir (218).
Calismamizda da hastalarin % 64.4’tinde LAD, % 27.1°inde RCA, % 8.5’inde Cx
tutulumu goriildii. Hastalarm % 71.2°inde tek damar hastaligi, % 22.0’sinde iki

damar hastaligi, % 6.8’inde {i¢ damar hastalig1 vardi.

Calismamiza ait en O6nemli kisitlayict faktor hasta sayisinin az olmasidir.
Bunun nedeni ¢aligmanin tek merkezde yiiriitiilmesi ve 40 yas altinda AKS goriilme
sikliginin az olmasidir. Kadin hasta sayismin daha az olmasi premenapozal
kadinlarda erkeklere gore AKS’nin daha az goriilmesidir. Jose Galcera ve arkadaglar:
tarafindan yapilan ¢aliyjmada da erkeklerin kadinlara gore daha sik olarak ST
yikselmeli miyokard infarktiisii ile bagvurduklarmi gosterilmistir (219). Geng
kadinlarda akut koroner sendrom ile ilgili bir ¢alismada da iskemik kalp hastalig1

olan 20 hastadan 1’inin 45 yas altinda oldugu ve bunlarin sadece % 20’ sinin kadin
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oldugu bildirilmistir (220). Calismamizda DM, HT, dislipidemi, obezite, aile 6ykiisii,
otoimmun hastalik ve vaskiilit gibi risk faktorlerinin iki grup arasinda istatistiksel

anlamliliga ulasmamas1 kadin hasta sayismin goreceli olarak az olmasindan olabilir.
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6. SONUC VE ONERILER

AKS erigkin niifusun daha ¢ok iiretken oldugu, orta yas ve erken yaslilik
donemlerinde oldukc¢a fazla goriilmektedir. Yapilan bir ¢aligmada KAH olanlarin %
3’niin 40 yas altinda oldugu tespit edilmistir (8). Hastaligin tedavisi de yiiksek
maliyetli oldugundan olayin ekonomik boyutunu arttirmaktadir. Bu nedenle primer
ve sekonder koruma c¢aligmalarma agirlik verilmelidir (9). Primer korumanin amaci,
KAH risk faktorlerinin gelismesini onlemektir. Sekonder korumanin amaci KAH
tanis1 konmus kisilerde tekrarlayan koroner olaylar1 azaltmaktir. Boylelikle gerek
Olimciil olmayan major iskemik olaylarin tekrarmni, gerekse de kardiyak oOlim

oranini diisiirmek hedeflenmelidir.

Geng erigkinlerde goriilen KAH’ 1n risk faktorleri yasli grupla benzerdir.
Yasamin her doneminde ideal kilonun saglanmasi, fiziksel aktivitenin arttirilmasi,

sigaranin biraktirilmasi dnemlidir.
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