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KISALTMALAR

KAH: Koroner arter hastaligi

DM: Diabetes mellitus

STEMI: ST elevasyonlu miyokard enfarktiisii
NSTEMI: ST elevasyonsuz miyokard enfarktiisii
MI: Miyokard enfarktiisii

USAP: Kararsiz angina pektoris

SAP : Kararli angina pektoris

LDL: Diisiik dansiteli lipoprotein

HDL: Yiiksek dansiteli lipoprotein

AKS: Akut koroner sendrom

NCEP: Ulusal Kolesterol Egitim Programi
BMI: Viicut kitle indeksi

TEKHAREF: Tiirk Eriskinlerinde Kalp Hastalig1 ve Risk Faktorleri
TGF-a : Transforming growth factor alpha
PDGEF: Platelet-derived growth factor

FGF: Fibroblast growth factor

HbAT1ec: Glikolize hemoglobin Alc

EKG: Elektrokardiyografi

EKO: Ekokardiyografi

Tnl: Troponin I

TnT: Troponin T

CK-MB: Kreatin kinaz-MB fraksiyonu

PCI: Perkiitan koroner girigim

CABG: Koroner arter bypass greft
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OZET
Koroner arter hastaligi (KAH), diinya ¢apinda mortalite ve morbiditenin major nedeni olma
yolunda gittik¢e artan bir rol iistlenmektedir. Akut koroner sendrom (AKS), ortak sonucun
akut myokard iskemisi oldugu ST elevasyonlu myokard enfarktiisii, ST elevasyonsuz
myokard enfarktiisii, unstabil angina pektoris ve ani kardiyak 6liimden olusan genel bir tanim
olmakla birlikte koroner arter hastaliginin akut klinik tablosu seklinde ortaya ¢ikmaktadir.

Biz bu c¢alismamizda tersiyer bir merkez olan iiniversite hastanemize bagvuran AKS
hastalarinin ~ geleneksel KAH risk faktorleri prevalansini  belirlemeyi amagladik.
Calismamizda ortaya ¢ikan sonug; geng yas gruptaki en sik goriilen risk faktorlerinin sigara
iciciligi ve aile Oykiisii, yash gruptaki en sik risk faktorlerinin ise hipertansiyon ve sigara
iciciligi oldugudur. Yani KAH i¢in 6nemli bir risk faktérii oldugu bilinen yas faktoriine
ragmen sigara kullanimmin bdlgemizde yaygin oldugu ortaya g¢ikmaktadir. TEKHARF
caligmasina gore erkeklerde %43, kadinlarda %18 oranlarinda olan sigara kullanimi bizim
calismamizda erkeklerde %67.8, kadinlarda %14.5 olarak saptanmustir.

INTERHEART c¢alismasia gore (278) akut koroner sendromlu hastalarda DM prevalansi
erkeklerde %16, kadinlarda %26 olarak gosterilmistir. Bizim ¢alismamizda erkeklerde benzer
sekilde %16.6, kadinlarda ise %35 oraninda yani daha yiiksek oranda saptanmustir.
INTERHEART calismasinda hipertansiyon erkeklerde %35, kadinlarda %53 oraninda
saptanmistir. Bizim calismamizda erkeklerde hipertansiyon prevalansi %31.2, kadinlarda ise
%68.4 olarak saptanmistir. Kadinlardaki DM ve hipertansiyon prevalansinin bdlgemizde daha
yiiksek oldugu goriilmektedir. TEKHARF calismasinda gosterildigi gibi {ilkemizde batili
toplumlarla karsilastirildiginda kolesterol degerleri daha diisiikk degerlerde seyretmektedir.
Calismamizda da kolesterol degerlerinin bu ¢alismayla uyumlu oldugu goriilmiistiir. Yine aile
Oykiisiiniin literatlirle uyumlu olarak geng yas grubunda 6nemli bir risk faktorii oldugu ortaya
cikmaktadir.

Yas, cinsiyet, aile Oykiisii gibi modifiye edilemeyen risk faktdrlerinin aksine modifiye
edilebilir risk faktorleri olan DM, hipertansiyon, sigara kullanimi ve hiperlipideminin kontrol
altina alinmasiyla KAH ve buna bagli gelisen komplikasyonlarin dniine gecilebilecegi aciktir.

Bu konuda Halk saglig1 uygulamalarinin ve koruyucu hekimlik ¢aligmalarinin daha etkin bir
sekilde yuritilmesiyle KAH geleneksel risk faktorlerinin kontrol altina alinabilme imkani

olabilecektir.



SUMMARY

Coronary Artery Disease (CAD), is the one of the worldwide major reason of mortality and
morbidity and has an exponential role. Acute Coronary Syndrome (ACS) is a general
definition of such conditions which are miyocardial infarction with or without ST elevation,
unstabil angina pectoris, and sudden cardiac death, results with the same outcome, acute
myocardial iscemia whereas these syndrome appears in clinic as acute coronary artery
disease.

In this study, our aim was the definition of traditional CAD risk factors prevalance in
patients with ACS who were referred to our university hospital which is a tertiary center. The
outcome of our study is that, the most common risk factors in young patients group are
smoking and familial history, whereas in the old patients group the most common risk factors
are hypertension and smoking. So we find that even though age is a well known an important
risk factor for CAD, smoking is a common problem in our region. In TEKHARF (Turkish
Adult Prevalence of Coronary Disease Risk Factors) study smoking rate was 43% in men,
18% in women, and in our study smoking rate was 67.8% in men and 14.5% in women.

INTERHEART study (278) reported that prevalence of DM in patients with ACS 16% in
men, 26% in women. In our study the outcomes was the same in men; 16.6%, on the other
hand in women the rate was higher (35%) then INTERHEART study. In our study we find
that the prevalance of hypertension (HT) was 31.2% in men and 68.4% in women. In women
the prevalence of DM and HT is higher in our region. We found in our study that the levels of
cholesterole are lower in our country compared with Western populations as shown in
TEKHAREF study. In young patients group the family history was found an important risk
factor for CAD in our study likewise literature.

It is clear that in contrast to age, sex, family history which are non-modifiable risk factors,
the modifiable risk factors DM, HT, smoking and hyperlipidemia can be taken under control
and so CAD and related complications can be proven.

At the aspect of public health and preventive medicine the traditional risk factors for CAD

can be taken under control by the more effective applications.
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1. GIRIS VE AMAC

Kardiyovaskiiler hastaliklar, diinya ¢apinda mortalite ve morbiditenin major nedeni
olma yolunda gittikge artan bir rol tistlenmektedir. Caligmalar, tiim diinyada kardiyovaskiiler
hastaliklardan 6liim oraninin 1990 ve 2020 yillar1 arasinda, %28.9’dan %36.3’¢e ylikselecegini
gostermektedir (1).

Tek basina ateroskleroz bati diinyasindaki Oliimlerin yarisindan fazlasinda rol alir.
Koroner ateroskleroz, Iskemik Kalp Hastaliga yol agabilir ve arteryel lezyonlara trombiis
eklendiginde Iskemik Kalp Hastaliginin en agir formu olan Myokard infarktiisii gelisir ki bu
durum tek basina ABD’deki oliimlerin %20-25’inden sorumludur. Birlesik Devletler’de ve
diger gelismis iilkelerde aterosklerozdan daha fazla 6liime neden olan, arastirma yapilmasini
uyaran ve en iyi nasil kontrol edilecegine dair tartigma yaratan baska bir hastalik yoktur (2).

Koroner arter hastaligi (KAH), Amerika Birlesik Devletleri’ndeki kadin ve erkeklerin
her ikisinde de tek basina en biiyiikk mortalite ve morbidite nedenidir (1,3,4). 2000 yil1
itibariyle KAH oykiisii bulunan 13-14 milyon Amerikali yetiskinin, y1l sonunda 1.1 milyon
akut koroner olaya maruz kalmasi beklenmistir. ABD’de 2004 yili itibariyle 25 milyondan
fazla insan aterosklerozisin klinik sonuglarindan en az birine sahiptir ve ¢cok daha fazlasinda
da aterosklerozis, ciddi kardiyovaskiiler olaylarin habercisi olarak gizli kalmaktadir (5).

Amerika’da 1999 yilinda koroner arter hastaligt ve felg olaylart i¢in saglk
harcamalarinin maliyeti yaklasik olarak 150 milyon dolar1 bulmustur (6).

Tirk Kardiyoloji Dernegi’nin onciiliiglinde 1990 yilindan itibaren yiiriitiilmekte olan
TEKHARF (Tiirk Erigkinlerinde Kalp Hastaligi ve Risk Faktorleri) calismasimin 12 yillik
izlem verilerine gore, Tirkiye’de 2.0 milyon koroner kalp hastasinin bulundugu ve yaklasik
160 bin yurttasimizin koroner kalp hastaligindan 61diigii tahmin edilmektedir. Ulke genelinde
yilda yaklasik 260 bin civarinda koroner olay meydana gelmekte, bunlarin derhal fatal
seyreden 85 bini ¢ikarilinca, 175 bin nonfatal koroner olayli hasta tedaviye aday kalmaktadir.
Bunlarin da dahil oldugu 2 milyon koroner hastadan yaklagik 75-80 bini ilaveten hayatim
kaybetmektedir. Bdylece toplam koroner kalp hastasi halen yilda 90-100 bin kadar
artmaktadir (7).

TEKHARF c¢alismasi, eriskinlerimizde yillik koroner kalp hastaligi mortalitesini
erkeklerde binde 5.2, kadinlarda binde 3.2 olarak bulmustur. Her 8 dliimden birinin nedeni
belirlenememis, nedeni bilinenler arasinda koroner kalp hastaligi1 6liimii %42.5’lik bir pay ile
basi ¢ekmis, onu %24’liikk oranda kanser ve %12’lik bir oranda serebrovaskiiler olay nedenli
Oliimler izlemistir (7).

Avrupa lilkelerinde koroner kalp hastaligindan yillik mortalitenin 45-74 yas kesiminde
erkeklerde binde 2 ile 9, kadinlarda binde 0.6 ile 3 arasinda degistigi bildirilmistir. Halbuki
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TEKHARF calismasi, iilkemizde ayn1 yas kesiminde koroner kalp hastaligi mortalitesini
erkeklerimizde binde 8.5, kadinlarimizda binde 4.5 olarak belirlemistir. Koroner mortalite
acisindan erkeklerde Letonya ve Estonya’dan sonra iiciincii sirada, kadinlarda ise birinci
sirada yer almaktayiz (7). Nifusumuz gelismekte olan iilkelerdeki gibi gen¢ yapida iken,
halkimizda koroner hastalik mortalitesinin, yasl niifus yapisina sahip geligsmis toplumlardaki
kadar yiliksek olmasi, hem giiniimiiz, hem gelecek i¢in kaygi vericidir. Gelismekte olan
tilkelerden ziyade gelismis tilkeler Ornegine benzeyen bu olumsuz egilim devam ettigi
takdirde 2010 yilinda halen 2 milyon civarinda olan koroner kalp hasta sayisinin 1.4 milyon
artarak 3.4 milyon kisiye varacagi ongoriilmektedir (8). Ortalama yasam siiresinin uzamasi
ve tedavi olanaklarinin artmasi nedeniyle daha yash ve tekrarlayan kardiyovaskiiler olaylara
acik hasta sayis1 da artmaktadir.

Akut koroner sendrom (AKS), ortak sonucun akut myokard iskemisi oldugu ST
elevasyonlu myokard enfarktiisi, ST elevasyonsuz myokard enfarktiisli, unstabil angina
pektoris ve ani kardiyak oliimden olusan genel bir tanim olmakla birlikte koroner arter
hastaliginin akut klinik tablosu seklinde ortaya ¢ikmaktadir.

Biz bu ¢alismamizda tersiyer bir merkez olan {iniversite hastanemize bagvuran AKS

hastalariin geleneksel KAH risk faktorleri prevalansini belirlemeyi amacladik.



2. GENEL BILGILER
2.1. ATEROSKLEROZ

Ateroskleroz, gelismis toplumlarda 6liim ve sakatligin en 6nemli nedenidir. Daha da
Otesi, genel tahminlere gore -erken 6liim ve sakatlik orani saglikli kisilerden ¢ikarildiginda-
2020 yilina kadar kardiyovaskiiler hastaliklar ve ozellikle aterosklerozis, toplam hastalik
yiikiinlin en 6nemli global sebebi olmaya devam edecektir (33). 2020 yilinda, Diinya Saglik
Orgiitiiniin hazirladig1 yasan kisitlayan 6nde gelen nedenler listesinde koroner kalp hastaligi
birinci, inme dordiincii siray1 alacaktir. Kardiyovaskiiler hastaliklar tiim diinyada epidemik
olmaya bagslamistir, aterogenez ve siklikla eklenen tromboz altta yatan en sik nedenlerdir (34).
Arteriyoskleroz, arterlerde kalinlagsma ve esneklik kaybina yol acan {i¢ damar
hastalig1 i¢in kullanilan genel terimdir (2, 35):

1. En 6nemli tip, siklikla santralde lipidden zengin ¢ekirdek igeren intimal yagl fibréz plak
formasyonu ile karakterli aterosklerozisdir.

2. lkinci morfolojik form, miiskiiler arterlerin mediyasinda kalsifikasyonla karakterli
Monckeberg’in mediyal kalsifik sklerozisidir. Genellikle 50 yasin iistiindeki kisilerde orta ¢apli
miskiiler arterlerde rastlanir. Lezyonlar damar limenine etki etmedigi i¢in mediyal kalsifik
skleroz, biiylik oranda sadece anatomik bir ilgi konusudur.

3. Ugiincii tip, kiigiik arter ve arteriyollerin hastaligidir (arteriyolosklerozis). Kiigiik damar
sklerozisi en sik hipertansiyon ve diyabetes mellitus ile birliktedir. Hyalen ve hiperplastik
olmak iizere iki anatomik varyanti vardir.

Aterosklerozun belli bir genetik altyap1 ve riske sahip kisilerde ¢evresel risk
faktorlerinin etkisiyle ortaya ¢ikan bir hastalik oldugu, eskiden diisiiniildiigii gibi kaginilmaz
dejeneratif bir hastalik olmadig1 anlagilmistir (36). Ateroskleroz, aorta, karotisler, koroner
arterler ve serebral arterler dahil olmak iizere orta-biiyiik arterlerde goriilen bir intima
hastaligidir. Bu boyutlardaki bazi arter sistemleri ateroskleroza karsi ¢cok duyarli iken (6rnegin
koroner arterler), a. thoracica interna gibi bazi arterler ateroskleroza direnglidir. S6zkonusu
direng farkliliginin sebebi bilinmemektedir. Aterosklerozun son derece spesifik bir yani da,
yaygin degil fokal bir hastalik olmasidir. Koroner arterler kesit kesit incelendiginde
aterosklerozun bolgesel niteligi daha da iyi anlagilmaktadir; damarin bir boliimii anormal iken
baska bir kism1 normal olabilir (37). Ateroskleroz, arter yataginin iginde tipik olarak yatkin
bolgelerde, fokal olmaya meyillidir. Ornek olarak, koroner dolasimda, aterosklerozun okluzif
hastaliginin olustugu yer, proksimal sol 6n inen arterdir. Ayni sekilde, ateroskleroz renal arterin
proksimal boliimiinii, beynin ekstrakraniyel dolagim yatagi ve karotidlerin ayrilma noktalarini
tercih etmektedir. Aterosklerotik lezyonlar genelde arterlerin dallanma noktalarinda, kan
akiminin yonlendirildigi bolgelerde meydana gelmektedir (33). Cok sayida yaygin ve sistemik

risk faktorlerinin hastaligin ortaya ¢ikisina egilimi artirmasina karsin, ateroskleroz 6zellikle
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dolasimin ¢esitli bolgelerini etkilemekte ve etkilenen dolasim yataginin 6zelligine gore degisik
klinik belirtiler ortaya ¢ikmaktadir. Koroner arterlerin aterosklerozu miyokard infarktiisiine ve
anjina pektorise neden olmaktadir. Santral sinir sistemini besleyen arterlerin aterosklerozu
siklikla inmelere ve gecici serebral iskemiye yolagmaktadir. Periferik dolagimdaki ateroskleroz
intermittent kladikasyoya, gangrene ve extremite beslenmesinde tehlikeye neden olmaktadir.
Splenik dolagimin etkilenmesi sonucu mezenterik iskemi ortaya ¢ikmaktadir.Ateroskleroz
bobrekleri ya dogrudan (renal arter stenozu) ya da sik olarak ateroembolik hastaligin bir parcasi
olarak etkilemektedir. Aterosklerozun tiim bulgular1 darliktan tikayici hastaliga uzanan bir
sonug degildir. Aortada bu hastaligin bulgular1 olarak ektazi ve anevrizma gelisimi sik goriilen
orneklerdir (33). Aterosklerozis genellikle uzun sessiz donem sonrasi klinik bulgu vermeye
baslamaktadir. Hastalik erken ¢ocukluk doneminde baslar ve dekadlar boyunca yavas yavas
ilerler (2, 33, 38).

Normal bir arter 3 tabaka igerir; luminal yiizii endotel ile, dis yiizii gevsek bag dokusu
ile kapldir. Orta tabakada ise elastik laminalar arasinda yer alan c¢evresi kollagen ve
proteoglikanlar ile dolu diiz kas hiicreleri yer alir (33, 38).

Intima, kan ile temas eden tek tabaka endotel hiicreleri ve diiz kas hiicreleri arasina giren
ekstraseliiler matriks igerir (33). Endotel hiicrelerinin damar permeabilitesini diizenleme,
nontrombojenik bir yiizey saglama (PGI2 yapimi ve yiizeyinin heparan siilfat ile kapli olmasi),
vazoaktif maddelerin (endotelial relaxing faktor, endotelin), growth faktorlerin ve konnektif
dokunun yapimi gibi fonksiyonlar1 vardir. Endotel hiicre yilizeyinde LDL, growth faktorler ve
bir ¢ok farmakolojik ajanlar gibi farkli molekiil yapilarina ait reseptdrler vardir. Ayrica endotel,
LDL’yi okside ederek modifiye LDL’ye doniistiirme potansiyeline sahiptir, endotelden gegen
bu molekiil (modifiye LDL) makrofajlarin yiizeyindeki reseptorler araciligiyla hiicre i¢ine alinir
ve kopiik hiicreleri olusur. Bu olay aterogenezde dnemlidir (38).

Media tabakasi arterin miiskiiler duvari olup internal ve eksternal elastik lamina ile
cevrelenmigtir. Bu laminalar degisik madde ve hiicrelerin her iki yonde gegisine imkan
saglayan biiylikliikte cok sayida acikliga sahip elastik lif tabakalarindan olusurlar. Miiskiiler
arterlerin mediasinda birbirine tutunmus diiz kas hiicrelerinin olusturdugu spiral tarzda
tabakalar yer alir. Elastik arterler ise ¢ok sayida diiz kas hiicre lamellerine sahiptir. Bu
lamellerin herbiri kii¢iik miiskiiler arter veya arteriyollerin mediasina esdegerdir. Her bir lamel
i¢ ve dis yiizeylerinde elastik lamina ile ¢evrelenmistir (38).

Adventisya kollajen ve elastik lif demetleri ile fibroblastlar ve bir miktar diiz kas hiicresi ihtiva
eden yogun kollajen yapiya sahiptir. Vaskiiler bir dokudur, ¢ok sayida sinir lifi de igerir. Ayrica

media tabakasinin 2/3’iinii besleyen vasa vasorumlar1 da igermektedir (33, 38).



2.2 ATEROGENEZ HIPOTEZLERI

Aterosklerozun saygi uyandiran 6nemi, nedeninin kesfedilmesi i¢in, muazzam cabalar
sarfedilmesine neden olmus ve patogenezi i¢in pek ¢ok hipotez One siiriilmiistiir. Son yillarda
tizerinde durulan ve en yaygin kabul gdren hipotez, hasara kars1 cevap hipotezidir (2, 8).
2.2.1. Hasara Cevap Hipotezi

Kronik ya da tekrarlayan endotel hasari, hasara cevap hipotezinin kdse noktasidir (2).
Ross tarafindan ortaya atilan bu hipotezde olaylar1 endotel disfonksiyonu baslatmaktadir.
Metabolik, mekanik, toksik, immiinolojik olaylar ile enfeksiyonlar endotel disfonksiyonuna
neden olurlar. Bilinen risk faktorlerinin hemen hepsi (sigara, hipertansiyon, diyabet,
hiperkolesterolemi, okside LDL kolesterol) endotelde islevsel bozukluga yol agabilir. Endotel
disfonksiyonu, tek hiicre sirasindan olusan bu tabakanin, kan ile damar duvar1 arasinda bariyer
olma 6zelligini, se¢ici gegirgenligini ve antitrombotik yapisini bozar. Bunun sonucunda gelisen
inflamatuar ve proliferatif olaylar dizisi aterosklerotik plagin olusmasina neden olur (8).
Endotel hasar1 endotelin dokiilmesini gerektirmez. Kaybolan endotel hiicrelerinin hizla replase
olmas1 endotel hasarinin en basit gostergesi olabilir. Endotel permeabilitesinde degisiklikler,
endotele 16kosit adezyonunun artmasi, vazoaktif madde ve growth faktdrlerin salinmasi endotel
disfonksiyonunu gosterir. Endotel hasar1 endotel fonksiyonunu degistirirken, dnemli hiicresel
etkilesimlere neden olmakta ve aterosklerotik lezyon gelisimine yol agmaktadir (38).

Aterogenezin hasara cevap hipotezini sekil 1’de gormektesiniz (2).

2.2.2. Monoklonal Hipotez
Bu hipoteze gore aterosklerotik lezyon igindeki biitiin hiicrelerin kaynagi tek bir kas
hiicresidir. Viriisler, kimyasal ajanlar ve diger mitojenlerin etkisi ile gelisen hiicre

transformasyonundan olusan benign neoplaziler aterosklerotik lezyonu olusturmaktadirlar (38).
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Sekil 1: Aterogenezin hasara cevap hipotezi



Hasara cevap hipotezinin temelinde asagidaki 6zellikler vardir (2):

1. Endotel gecirgenliginde artis veya diger endotel fonksiyon bozuklugu bulgular ile
sonuclanan genellikle hafif, fokal, kronik endotel hasar1 alanlar1 olugmasi.

2. Esas olarak yiiksek kolesterol igerikli LDL veya modifiye LDL ve ayn1 zamanda VLDL’ler
olmak tizere lipoproteinlerin damar duvari i¢ine dogru sizmasinin artmas.

3. Bu hasarlanma odaklarinda endotel hiicreleri, monosit / makrofajlar, T lenfositleri ve intima
ya da medyanin diiz kas hiicrelerini i¢eren bir dizi hiicresel etkilesimlerin olmasi.

4. Ekstraseliiler matriks olusumu ile birlikte intimadaki diiz kas hiicrelerinin proliferasyonu.

2.2.3. Lipid Hipotezi

Kronik hiperkolesterolemi endotel hiicre membraninda kolesterol molekiillerinin
sayisini artirarak endotel hasarina neden olabilir. Endotelyal plazma membraninda kolesterol /
fosfolipid orani yiikseldigi zaman membran viskozitesi artar. Daha viskdz ve daha rijit olan
endotelial yiizey, akim degisikliklerinin neden oldugu strese karsi koyamaz. Bu da endotel
hiicrelerinin birbirinden ayrilmasina, retraksiyonlarina neden olur. Hiperkolesterolemi ayrica
monosit- endotel adezyonunda da degisiklige yolagabilir (38). Monositler kan dolagimindan
hasara ugrayan endotelin oldugu bdlgelerde toplanir. LDL’yi alip makrofaj morfolojisini
alacag1 subintimal bolgeye endoteli gegerek girerler. Modifiye olmamis LDL, makrofajlar
tarafindan ya ¢ok yavas alinir, ya da alinmazlar. Kopiik hiicre olusumunu aktive etmeden once,
bazi modifikasyonlara ugramalidir. Yakin zamanda ilgiyi ¢eken modifikasyon, oksidasyondur
(39). Endotel hiicreleri ve onlara yapismis monositlerden olusan mikrogevredeki LDL nin, bu
aktive hiicrelerce olusturulmus serbest radikallere maruz kaldig: varsayilmaktadir (2). Serbest
oksijen radikallerinin LDL’ nin dis kismindaki fosfolipidlere etki etmesiyle lipid peroksidasyon
tirtinleri olugur. Bunlar reseptor baglama 6zelliklerini degistirecek sekilde LDL’ nin apoB’siyle
reaksiyona girer ve onlar1 bozar. Bu oksidatif olarak modifiye olmus LDL scavenger reseptorii
(cOpcli reseptor) denilen bir reseptor sinifi araciligiyla makrofajlar tarafindan alinir (39). Copgii
reseptor dogal LDL reseptorii gibi down regiile olmaz ve diizensiz alimin devam etmesiyle
hiicre lipidle dolu hale gelir ve kdpiik hiicreleri olusur (34).
Oksidatif olarak modifiye olmus LDL asagidaki yollarla aterogenez olusumuna katkida bulunur
(2):
1. LDL reseptoriinden farkli olan ¢opcii reseptor araciligryla makrofajlarca kolaylikla yutulur.
2. Dolasan monositler i¢in kemotaktikdir.
3. Monosit adezyonunu artirir.
4. Lezyon alanindaki makrofajlarin motilitesini engelleyerek makrofajlarin orada toplanmasini

ve tutunmasini saglar.



5. Biiylime faktorleri ve sitokinlerin salinimini uyarir.

6. Endotel hiicrelerine ve diiz kas hiicrelerine sitotoksikdir.

7. Immiinojenikdir.

Hayvanlarda yag icerigi cok yliksek diyetler vererek ya da lipid metabolizmasinda genetik
bozukluk olan hayvanlar kullanilarak insandaki aterosklerozun tiim bilesenleri yeniden
olusturulabilmistir. Bu bulgu ile birlikte insanlarda ytiksek lipid diizeylerinin aterosklerozun
major risk faktérii oldugunu gosteren c¢ok giiclii epidemiyolojik kanitlar birlikte
degerlendirildiginde, hastaligin lipid birikiminin arter duvarinda yolactig1 harabiyete kars1 bir

yanit oldugu sonucuna ulasilmaktadir (40).

2.3. ATEROGENEZDE HUCRESEL OLAYLAR

Ateromatdz plaklarin olusumunda kronik inflamasyondakine benzer bir dizi kompleks
hiicresel olay yer alir (2).Aterogenez arter endotelinin zedelenmesi ile baslar. Endotel damar i¢
ylizeyinde tek sira halindedir, kana gecirgen degildir, pasif bir bariyer olmayip son derece
aktiftir; endokrin, parakrin, otokrin fonksiyonlar1 vardir ve hemostaz ile vaskiiler fonksiyonlarin
ayarlanmasinda bagrolii oynar (41, 42, 43, 44). Normalde saglikli endotel, kaygan, parlak
ylizeyli, vazodilatasyona egilimli bir yapidir. Ancak biitlin risk faktorleri oksidatif stres,
mekanik, hemodinamik simik etkiler sonucu endotel yapisin1 bozar (42, 45).
Farkli bi¢cimlerde olusan endotel hasarindan sonra, monositler endotel hiicrelerinin arasindan
kemotaktik yolla subendotelyal bolgeye migrasyon gosterirler, burada scavenger hiicreler olan
makrofajlara degisim gosterirler. Makrofajlar ¢opcii reseptorleri ile modifiye ve okside LDL’yi
alirlar (38). Lipidlerin makrofajlar tarafindan alinmasi ile kopiik hiicreleri olusur (34, 37). Eger
hasar endotelyal soyulma seklinde ise trombositler de endotele tutunurlar. Lezyonun
gelisiminin erken doneminde bir kism1 media kokenli diiz kas hiicreleri intimaya go¢ ederler ve
orada birikirler, cogalirlar ve bazilar1 lipidleri alarak kopiiksii hiicrelere doniistirler.
Hiperkolesterolemi devam ettigi siirece monosit adezyonu, diiz kas hiicrelerinin subendotelyal
go¢ii ve makrofajlar ile diiz kas hiicrelerinde lipid birikimi siirer ve en sonunda makroskobik
olarak yagh cizgilenmeler seklinde olan intimada koptiksii hiicre agregatlari ile sonuglanir. Bir
cok kisi bunlarin tam gelismis ateromlarin 6nciil lezyonlar1 olduguna inanir (2). Aterosklerotik
stiregte endotelden, trombositlerden, monosit ve makrofajlardan ¢ok ¢esitli kemotaktik faktorler
ile adhezyon molekiilleri, sitokinler ve biiyiime faktorleri salgilanmaktadir ve gelisen
inflamasyon sonucu diiz kas hiicre migrasyonu ve proliferasyonu meydana gelmektedir.
Sonugcta aterosklerotik plak olusumunun yanisira gelisen intimal hiperplazi de damar liimenini
daraltmakta ve tikamaktadir (2, 36, 41, 46). Normalde diiz kas hiicreleri kontraktil 6zellik tasir.
Halbuki aterosklerozda diiz kas hiicreleri sentezleyici 6zellige sahiptir. Aterosklerozda arteriyel

diiz kas hiicreleri kollagen, elastin ve glikoproteinleri sentezleyebilirler. Kolesterolden zengin



hale gelip biiyliyen erken lezyona mediadan intimaya diiz kas hiicre migrasyonu baglar ve
sonugta hiicre proliferasyonu olur, hiicrelerin mikrozomal igerik ve aktiviteleri artar ve
kollagen, elastin ve mukopolisakkarit salgilanmasi artar; bu arada PDGF, bag dokusu
proliferasyonunun tetigini ¢cekmektedir. Subendotelyal lipid depolanmasi ile lezyon giderek
biiylir ve arter limenini kismen tikamaya baslar (fibroz plak gelisimi). Bu asamada klinik
olaylar1 baglatacak plak riiptiirii heniiz yoktur (2, 47, 48, 49).

Diiz kas hiicrelerinin ¢ogalmasina bazi biiyiime faktorleri karigmaktadir ki, en onemlileri
endotel hasar1 olan odaga tutunan trombositlerden salinan, fakat yani sira makrofajlar, endotel
hiicreleri ve diiz kas hiicreleri tarafindan da yapilan PDGF’dir. Diger aday mitojenler ise FGF
ve TGF-alfa’dir. Farkli biiylime inhibitorleri diiz kas proliferasyonunu denetler. Bunlar, endotel
hiicreleri ve diiz kas hiicrelerinde mevcut heparin benzeri molekiiller ya da endotel hiicreleri
veya makrofajlardan koken alan TGF-beta’dan olusur (2).

Gergekten de gelismekte olan aterom, hiicre adezyonu, lokomosyonu ve
replikasyonunda rol alabilen ¢esitli sitokinleri eksprese eden ya da olusumuna katkida bulunan
aktive T hiicreleri, monosit- makrofajlari, endotelyal hiicreleri ve diiz kas hiicreleri ile kronik
inflamatuar reaksiyona benzer (2).

Tipik bir ateroma dort degisiklige ugrayabilir ve sonugta komplike plaklar denilen
durumlara yolacarlar: Odaksal veya masif kalsifikasyon, luminal yiizeyin fissiirlesmesi veya
ilserasyonu ile plagin riiptiirii, fissiirlesmis veya iilsere lezyonlarin {izerine trombiis gelismesi,
plak i¢ine kanama (2).

Temel ateroskleroz siireci sekil 2°de 6zetlenmistir (37).
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Sekil 2: Temel Ateroskleroz Siireci. Plazmadaki diisiik dansiteli lipoprotein (LDL) intimaya

girer, modifiye olur ve endotelde monosit migrasyonuyla sonuglanan degisiklikleri baslatir.



Intimada daha da fazla okside olan LDL, makrofajlar tarafindan aktif bicimde alindiginda
kopiik hiicreleri olugur. Makrofaj 6liimiiyle, lipidler serbest kalarak ¢ekirdegi olusturur. Endotel
hiicreleri ve makrofajlar tarafindan salinan biiyiime faktorleri, diiz kas hiicresinde biiyiimeyi ve

bag dokusu matriksinde sentezi uyarirlar.

2.4. MORFOLOJI

Aterosklerotik lezyonlar zaman i¢inde gelisirler, bu nedenle bu lezyonlari
baslangi¢larindan son evre yapilanmalarina dogru karakterize etmek gerekir. Cogu uzman en
azindan bazi ateromlarin, yasamin ilk yillarinda yagl ¢izgilenmeler olarak basladigina inanirlar.
Bu subendotelyal lezyonlar 1 mm’lik yumusak, sar1 intimal renk degisikligi (yagli noktalar)
olarak baglar, giderek biiylir, ylizeyden hafifce kabarik hal alir ve damarin uzun ekseni boyunca
uzanarak 1-3 mm genislikteki 1,5 cm’e varan uzunluktaki tipik yagh cizgilenmeleri olusturur.
Gelisimlerinin erken doneminde aort kapag1 halkasinda, inen torasik aortun arka duvarinda ve
interkostal arterlerin orifislerine yakin yerlesme egilimindedir (2, 37).
Histolojik olarak yagh c¢izgiler hem makrofajlardan, hem de diiz kas hiicrelerinden kdken alan,
vakuollii stoplazmali kopiiksli hiicrelerin intimal agregatlaridir. Kenarlarinda az sayida T
lenfositler bulunabilir. Daha biiylik agregatlarda kopiiksii hiicrelerin oliimiiyle ortaya ¢ikan
ekstraselliiler lipid artiklar1 olabilir, ancak kenarlarda ¢ok az hiicresel proliferasyon vardir (2,
37, 38). Her ne kadar yagh cizgiler tam gelismis ateromlarin oncii lezyonlari olabiliyorlarsa da,
bazilar hi¢ sliphesiz geriler, ¢linkii yagli cizgilerin biiylik kismu tipik olarak tiimiiyle geligmis
hastaligin ¢ok az tuttugu aort kisimlarinda (6rnegin aort kavsi gibi) yerlesirler. Bugiin ilerleme
gosteren yagli cizgilerin, adaptif intimal kalinlagma denilen ve herkeste dogumdan itibaren
ozellikle bifiirkasyonlarda varolan, kalin intima segmenti iizerinde yerlesenler oldugu
diisiiniilmektedir (2, 37). Ateromatdz plak aterosklerozun belirleyici lezyonudur. Lipidden
zengin igerigi olabilir, fakat daha sik olarak yagli-fibroz bir lezyon seklindedir ve bazen hemen
tamamen hiicreden zengin, solid ve fibrotiktir. Plaklarin en biiylik ¢ap1 birkag santimetreye
ulasir ve lipid igeriklerine gore parlak saridan griye degisen renkte, ¢evre intimal yiizeyden
birka¢ milimetre kabarik intimal lezyonlardir. Plaklar belirli lokalizasyonlarda bulunma
egilimindedirler. Tutulumun yayginligi ve agirhginin giderek azaldigi siralamaya goére bu
lokalizasyonlar alt abdominal aorta, koroner arterler, popliteal arterler, inen torasik aorta,
internal karotid arterler ve Willis poligonudur (2).
Mikroskobik olarak plaklarin esas olarak {i¢ komponenti vardir (2, 37):
1. Vaskiiler diiz kas hiicreleri, kan kdkenli monosit/makrofajlar ve seyrek lenfositlerden olusan
hiicreler,
2. Bag doku fibrilleri ve matriksi,
3. Lipidler.
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Bazi plaklar nisbeten az miktarda lipid icerirler ve hemen tamamen bag doku hiicreleri ile
birlikte kollagen ve elastik fibriller ile proteoglikanlardan meydana gelen fibréz plak denilen
yapiy1 olustururlar (2). Bu tiir fibr6z plaklarin nasil olustugu tam olarak bilinmemektedir. Bir
gorlise gore bunlar bir zamanlar lipid icermis olan plaklarin evrimindeki son asamayi
simgelerken, baska bir goriise gére de plak olusumu ve evriminde lipidlere bagli olmayan yollar
da bulunmaktadir (37). Baz1 plaklarda ise hiicreler ve matriks elemanlari; degisen oranlarda
proteoglikanlar, hiicresel artiklar, fibrin ve diger plazma proteinlerinden ve en Onemlisi
kolesterol ve kolesteril esterlerinden olusan ekstraseliiler lipidden ibaret bir ¢ekirdek de igeren
alan1 Orten intimal fibroz kep yaparlar ki, bu olusum tiimiiyle klasik yagli fibroz ateromadir. Bu
yumusak merkezin kenarlarinda az ya da ¢ok lipid igeren kopiiksii hiicreler vardir. Plaklar
biiylidiikge alttaki medyanin atrofisi ve fibrozisine, duvar elastisitesi ve gerginliginin
bozulmasina, komsu adventisiyada lenfositik infiltrasyona ve sinirlar1 ¢evresinde yeni kiigiik
damarlarin olugsmasina (angiogenezis) yol acgar. Plaklarin iistiinde mural trombiisler olusabilir
ve bunlar organize olup plakla biitiinlesebilir ki organize trombiisiin rekanalizasyonu plaklarin
damarlanmasinda ek bir mekanizmadir (2).
Tipik bir ateroma dort degisiklige ugrayabilir ve sonugta komplike plaklar denilen durumlara
yolagarlar (2):
1. Ilerlemis hastalikta plaklar siklikla odaksal veya masif kalsifikasyona giderler.
2. Luminal yiizeyin fissiirlesmesi veya lilserasyonu ile plagin riiptiirii debrilerin kan akimina
gecisine yolagabilir (kolesterol embolisi ).
3. Fissiirlesmis veya {iilsere lezyonlarin lizerine trombiis geligebilir.
4. Endotelyal biitiinliigiin kaybindan (erken iilserasyon ) kaynaklanabilen ve damar liimeninden
progresif kan girisine yolagan ya da tanimlanan plak ¢evresindeki kapillerlerden gelisebilen
plak i¢ine kanama. Kanama plagin sismesine neden olabilir ve riiptiiriine yol acabilir. Plaklarda
bu dort komplikasyon degisik kombinasyonlarda gelisebilir. Kalp ve beyindeki kiigiik
damarlarda oldugu gibi total damar tikanikligina yol agabileceklerinden iilserasyon, trombozis
ve plak i¢i kanamanin ciddi sonuglarinin oldugu aciktir. Boyle komplikasyonlarin daha biiyiik
damarlarda (6rnegin aortada) liiminal capa etkisi azdir, ancak alttaki medianin hasarlanmasi
tipik olarak renal arterlerin altindaki distal aortada goriildiigii gibi aterosklerotik anevrizma ile
sonuglanabilir (2).

Histolojik, immiinohistokimyasal yontemler ve elektron mikroskobisi kullanilarak,
plaklarla ilgili son derece ayrintili morfolojik ¢aligmalar yapilmistir. Boylelikle Amerikan Kalp
Birligi tarafindan plaklar i¢in ayrintili bir evreleme semasi hazirlanmistir (50).Asagida

Amerikan Kalp Dernegine gore plak evrelerini sema halinde goreceksiniz(37).
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Sekil 3: Amerikan Kalp Dernegi'ne gore plak evreleri. Semada hem evrenin derecesi, hemde

her evrede rol oynayan faktorler yer almaktadir.
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Aterosklerozda klinik, plak icerigine bagldir. Plak ne kadar lipidden zengin, inflamatuar
komponenti fazla ve diiz kas catis1 (kapsiilii) ince ise riiptiire olmaya ve klinik olaylara yol
acmaya egilimli demektir (51). Koroner artelerdeki ateroskleroz ile postanjiyoplasti
stenozunun, transplant vaskiiler hastaligin ve ven greft hastaliginin ayri antiteler oldugunu
hatirlatmakta yarar vardir. Bu hastaliklarin tiimiinde bazi patolojik siirecler aynidir. Ancak
biriken lipidlerin karisimi, diiz kas proliferasyonu ve immiin aktivasyon acisindan belirgin
farkliliklar gdzlenebilmektedir (37). Yasla birlikte insan koroner arterlerinin dallanma
noktalarinda, kimi bolgelerde iyice belirginlesen yaygin, intimal diiz kas proliferasyonu
goriiliir; bu degisiklik aterosklerozdan ¢ok, kan akimina ve basincina karsi verilen adaptasyon

amacli bir yanittir (50, 52).

2.5. ATEROSKLEROTIK RiSK FAKTORLERI

Risk faktorlerinin tanimlanmasi ve bunlarin tedavisi asemptomatik kisilerde koroner
kalp hastaliklarinin 6nlenmesi (primer koruma), belirlenmis hastalig1 olan kisilerde tekrarlayan
olaylarin onlenmesi (sekonder koruma) icin gereklidir. Yirminci ylizyilin ilk yarisinda
hayvanlar {izerinde yapilan deneyler ve klinik gozlemler, hiperkolesterolemi gibi bazi
degiskenleri, aterosklerotik olaylarla, risk faktdrii bazinda iliskilendirmislerdir. Insanlardaki
risk faktorlerinin arastirilmasina iliskin sistematik c¢aligsmalar, yaklasik olarak yiizyilin
ortalarinda baslamistir.  Prospektif, halk tabanli ‘‘Framingham Kalp Calismalar1”,
hiperkolesterolemi, hipertansiyon ve diger faktorlerin kardiyovaskiiler riskle iligkili oldugunu
destekleyen oOnemli kanitlar saglamigtir. Gozleme dayanan benzer c¢alismalar ABD’de
gerceklestirilmistir ve genis c¢apta yapilan yaygin, bagimsiz arastirmalar kardiyovaskiiler
hastaliklar i¢in risk faktorleri kavramini desteklemistir (38).
Ulusal Kolesterol Egitim Programi’nin (NCEP) 2001°de yaymlanan III. Yetiskin tedavi
panelinde (ATP III), koroner arter hastaligi risk faktorleri su sekilde siniflandirilmistir (53) :
Koroner Arter Hastahig1 Risk Faktorleri (NCEP ATP III) (53):
1. Lipid risk faktorleri (LDL, Trigliseridler, Non-HDL Kolesterol, HDL diisiikligt,
Aterojenik dislipidemi)
2. Nonlipid risk faktorleri
A. Modifiye edilebilen risk faktorleri
a. Hipertansiyon
b. Sigara i¢iyor olmak
c. Diyabetes Mellitus
d. Fazla kiloluluk/Obezite
e. Fiziksel inaktivite

f. Aterojenik diyet
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g. Trombojenik/ hemostatik durum

B. Modifiye edilemeyen risk faktorleri

a. Yas

b. Erkek cinsiyeti

c. Ailede erken koroner kalp hastalig1 6ykiisii

Koroner Arter Hastahg I¢in Bagimsiz Risk Faktorleri (NCEP ATP III) (53):

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

2. Ailede erken koroner kalp hastalig dykiisii

3. Sigara igiyor olmak

4. Hipertansiyon ( Kan basinci >140/90 mmHg veya antihipertansif ilag kullanim1 )

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

6. Yiksek LDL kolseterol ( LDL >130 mg/dl )

*HDL > 60 mg/dl ise risk hesaplamalarinda bir risk faktorii ¢ikarilir (Ciinkii HDL kolesterol
yuksekligi koroner arter hastaligi riskini azaltir).

*DM varlig1 koroner arter hastaligi risk esdegeri olarak degerlendirilir. Asagida ise Tiirk
Kardiyoloji Dernegi’nin 2002°de yayinladigi Koroner Kalp Hastaligi Korunma ve Tedavi
Klavuzunda yer alan koroner kalp hastaligi risk faktorlerini gérmektesiniz (54):

1.Yas (erkeklerde >45, kadinlarda >55 veya erken menopoz)

2. Aile oykiisii (birinci derece akrabalardan erkekte 55, kadinda 65 yasindan 6nce koroner arter
hastalig1 bulunmasi)

3. Sigara iciyor olmak

4. Hipertansiyon (kan basinci >140/90 mmHg veya antihipertansif tedavi goriiyor olmak)

5. Hiperkolesterolemi (total kolesterol >200 mg/dl, LDL-kolesterol >130 mg/dl)

6. Diisiik HDL-kolesterol degeri (<40 mg/dl)

7. Diabetes mellitus (diyabet bir risk faktorii olmanin yanisira, koroner kalp hastalig1 varligina

esdeger bir risk tasidigindan risk degerlendirmesinde ayr bir yeri vardir.)

2.5.1 Lipid Risk Faktorleri
Kanda total kolesterol ve LDL kolesterol diizeyleri yiikseldik¢e kardiyovaskiiler risk artar.
Trigliserid ile birlikte bu iki degiskenin normal ve diger dilim sinirlar1 Tablo 1'de 6zetlenmistir

(53).
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Tablo 1: Lipid diizeylerinin siniflandirilmas: (NCEP ATP III)

Total kolesterol LDL-kolesterol Triglizerid
(mg/dL) (mg'dL) (mg/dL)
Optimal <100
Normal <200 100-129 < 130
Suurda vilksek 200-239 ||13EI-159 150-199
Yiiksek =240 || 160-189 200-499
Colk yiiksek ||_1 o0 =300

2.5.1.1. Diisiik yogunluklu lipoprotein kolesterol (LDL) :

Cesitli tipteki kanitlar LDL’nin primer aterojenik faktér oldugunu desteklemektedir ve
kontrollii ¢alismalar LDL’nin disiiriilmesinin koroner kalp hastalig1 riskini azalttigini
gostermistir (34). Buna gore Ulusal Kolesterol Egitim Programi (NCEP), lipid diisiiriict
tedavide LDL kolesteroliinii primer hedef olarak belirlemistir (53). Laboratuar hayvanlar
tizerinde yapilmis birgok c¢alisma serum LDL ve bununla ilgili lipoprotein seviyelerinin
yiikseltilmesinin aterogenezi baslattigr ve bu prosesi devam ettirdigini isaret etmektedir (55).
Ayrica yiksek LDL genetik formlarmma sahip insanlar erken aterosklerotik hastalik
gostermektedir (56). Sozii edilen her iki 6rnek de diger risk faktorleri olmaksizin tek bagina
ylksek LDL seviyelerinin aterojenik oldugunu saptamaktadir. Yillar boyunca LDL’nin esas
fonksiyonunun arter duvarinda kolesterol depozisyonu oldugu diisiiniilmiistiir. Son zamanlarda
LDL’nin proinflamatuar bir ajan oldugu bulunmustur; aterosklerotik lezyonun en Onemli
belirtisi olan kronik inflamatuar cevabi harekete gegirmektedir (57). Yiiksek LDL seviyeleri
aterosklerozun tiim evrelerinde rol almaktadir; endotel disfonksiyonu, plak formasyonu ve
biliylimesi, kararsiz plak, plak yirtilmast ve tromboz. Plazmada yiiksek LDL kolesterol
seviyelerinin mevcudiyeti LDL partikiillerinin arter duvarinda retansiyonunun artmasina,
oksidasyonuna ve ¢esitli inflamatuar mediyatorlerin sekresyonuna neden olur (58). Bu olaylarin
bir sonucu okside LDL tarafindan endotel hiicre fonksiyonlarinin bozulmasi ve bunun
sonucunda nitrik oksid iiretiminin azalmasidir. Yiikksek LDL kolesterol seviyelerinin tedavi
edilmesi asetilkoline kars1 normal vazodilator cevabin geri donmesine sebep olur (59, 60). LDL
ayrica diiz kas hiicrelerinin giiclii bir mitojenidir (34).Farkli populasyonlarda koroner kalp
hastalig riski serum total kolesterol seviyeleri ile pozitif ile iliskilidir, total kolesterol seviyeleri

biiyiik olctide LDL kolesterol seviyeleri ile iliskilidir (53, 61). Serum kolesterol seviyeleri ile
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koroner kalp hastalig1 riski arasindaki iliski dogrusaldir (61). Diisiik total ve LDL kolesterol
seviyelerine sahip olan toplumlarda diger risk faktorleri (sigara igiciligi, hipertansiyon, diyabet)
sik olsa bile koroner kalp hastalig: riski diisiiktiir (56). S6zii edilen son gézlem LDL kolesterol
seviyelerinin primer risk faktorii oldugunu 6ne siirmektedir.

TEKHARF calismasi, toplumumuzda total kolesterol diizeylerinin batili toplumlarla
karsilastirildiginda genelde diisiik oldugunu ortaya koymaktadir. Ancak yine de total kolesterol
diizeyi 9 milyon vatandasimizda 200 mg/dI’nin iizerindedir. Tiirk erkek ve kadini eriskin hayata
iyl kolesterol degerleri ile baslamakta, ancak bu diisiikk kolesterol degerleri zaman iginde
korunamamakta, ilerleyen yasla total kolesterol degerleri her iki cinsiyette de hizla
ylkselmektedir. 20-29 yas aras1 ortalama total kolesterol degeri Amerika Birlesik Devletleri,
Avrupa ve Japonya’da ortalama 180 mg/dl civarinda seyrederken, Ulkemizde erkekte 148
mg/dl, kadinda 151 mg/dl bulunmustur. 40-49 yas grubuna ulasildiginda her iki cinsiyette
ortalama total kolesterol degerleri 188 mg/dl’ye yiikselmektedir. iki dekad icinde total
kolesterol degerini 39 mg/dl yiikselten baska bir iilke bulunmamaktadir. Yasla goriilen bu
yiikselmenin LDL yikiminda azalma, hormonal degisiklikler ve ¢evresel faktorlere bagli oldugu
sanilmaktadir. Ozellikle iilkemizde yasla birlikte daha sedanter bir yasam tarzina egilim, kilo
alma ve diyet aligkanliginin olumsuz yonde degismesi, bu ani ylikselmede etken olmus olabilir
(7). Hem primer hem de sekonder koruma calismalarinin toplu sonuglar1 kolesterol diisiiriicii
tedavinin koroner kalp hastaligi riskini azalttigini gostermistir (62). Gliglii LDL disiiriicti
ajanlar olan HMG-CoA rediiktaz inhibitorlerinin (statinler) ortaya ¢ikisi kolesterol hipotezinin
daha etkili test edilebilmesine olanak saglamistir (63, 64). 1993’den itibaren statinler ile yapilan
bes major ¢alisma yayimlanmustir: {ic sekonder koruma (65, 66, 67) ve iki primer koruma (68,
69) calismasi. Tiim bu ¢alismalar major koroner olaylarda belirgin bir azalma gdstermistir. Ug
tanesinde total mortalitede azalma tespit edilmistir (65, 66, 68). Bu c¢alismalarin higbirinde
nonkardiyak mortalitede artis olugsmamistir. Bu calismalar kolesterol diisiiriicii tedavinin
koroner kalp hastalig1 riskinin azaltilmasinda giivenli ve etkili bir tedavi oldugunu ortaya
koymaktadir. Ayrica pek cok calisma LDL seviyelerinde belirgin azalmanin koroner lezyon
progresyonunu yavaslattigini, baz1 vakalarda ise regresyonu baslattigini saptamistir (70, 71).
LDL seviyelerinin diisiiriilmesi ilag ve ilag dis1 tedaviler ile miimkiin olabilir. Tla¢ dis1 tedavi
yontemlerinin 6nemi kiicimsenmemelidir. Bunlarin arasinda en 6nemlileri diyetteki kolesterol
ylkseltici yag asitlerinin (doymus ve trans yag asitleri) ve kolesterol miktarinin azaltilmasidir
(53). Fazla kilolu kisilerde istenilen viicut agirligina ulasilmast LDL kolesterol seviyelerini
diistirerek koroner kalp hastaligi riskini azaltir (72). Diyete ait yardimc faktorlerin kullanilmasi
ile risk azaltilmasi konusunda artan bir ilgi mevcuttur. Bitki stanollerinin giinlik 3 gram
kullanimu diyetteki kolesteroliin ve kolesterol diisiiriicii yag asitlerinin azaltilmasindan bagimsiz

olarak LDL kolesterol seviyelerini % 10-15 oraninda azaltir (73). Diyet ile alinan lif oraninin
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artirtlmast LDL seviyelerini % 3-5 oraninda azaltir(74). Doymamis yag asitleri LDL
kolesteroliinii azaltir ve koroner kalp hastalig1 global riskini farkli yollardan azaltabilir (75).
Belirlenmis koroner kalp hastaligi olan hastalarda NCEP, LDL kolesterol seviyelerini <100
mg/dl olarak hedeflemektedir (53). Kisinin kendi risk faktdrlerini bilme egiliminin
yerlesmesinin, koruyucu hekimlik agisindan biiylik 6nemi vardir. Bu amagla, NCEP ATP III, 20
yas tizerindeki erigkinlerde total kolesterol, HDL kolesterol, LDL kolesterol ve trigliserid
diizeylerinin her 5 yilda bir kontrol edilmesini 6nermektedir (53).

2.5.1.2. HDL Kolesterol diisiikliigii:

Epidemiyolojik ¢alismalardan elde edilmis ¢ok sayida kanit plazma HDL kolesterol
diizeyi ile, daha sonra koroner olay gelisme riski arasinda giiclii bir ters iliskinin varligimi
gostermektedir (4, 5). Bu tersine iligki hem erkekler hem de kadinlar i¢in gegerli olup, koroner
kalp hastalarinda da asemptomatik kisiler kadar gii¢liidiir (8). Ortalama 1 mg/dl HDL kolesterol
diismesi koroner kalp hastaligi riskini % 2-3 artirmaktadir (78). Koroner kalp hastalig1 i¢in
diisiik (<40 mg/dl) HDL kolesterol seviyelerinin bir risk faktorii, buna karsilik yiiksek (> 60
mg/dl) HDL kolesterol seviyelerinin ise koruyucu bir faktor oldugu kilavuzlarda vurgulanmistir
(53).Diistik HDL diizeylerine yol agan pek ¢ok faktor mevcuttur. Bunlar arasinda ¢ogu hastada
genetik faktorler 6nem tasir (79). Edinsel nedenler arasinda yasam tarzi yani sigara, fiziksel
inaktivite ve obeziteye yol acan asir1 kalori alimi biiyiik yer tutar (80, 81, 82). Bunlarin yanisira
beta blokdrler, anabolik steroidler ve progestasyonel ajanlar gibi ilaglar HDL kolesterolii
diisiiriir. HDL kolesterol ve trigliserid diizeyleri arasinda orta derecede giiclii tersine korelasyon
vardir ve ¢esitli hipertrigliseridemik tablolara diisiik HDL kolesterol de eslik eder (83).

Epidemiyolojik ¢alismalara iliskin gdzlemler, koroner arter hastaligi riskinin
belirlenmesinde degisik plazma lipidlerinin biraradaki etkisini hesaba katmanin onemini ve
koroner arter hastaligi riskinin 6nceden kestirilmesinde plazma total kolesterol / HDL kolesterol
oraninin yararini vurgulamaktadir. Normal olarak bu oranm 5’in altinda olmasi istenir ve total
kolesterol diizeyleri 200-250 mg/dl olanlarda girisim gereksiniminin belirlenmesinde 6zel 6nem
tasir (84). TEKHARF calismasinin 12 yillik izlem verileri, erigskinlerimizde ortalama HDL
kolesterol degerlerinin batil1 toplumlardan her iki cinsiyette %20 oraninda daha diisiik oldugunu
ortaya koymaktadir. Bunda kalitsal faktorlerin yanisira, sigara i¢imi, alkollii icki kullanma
aligkanliginin azligi, abdominal sismanlik, fiziksel aktivite azligi ile hiperinsiilineminin rolii
belirlenmistir. HDL kolesterolde 12 mg/dl’lik azalma, toplumumuzda fatal ve fatal olmayan
koroner olay riskini % 36 oraninda yiikseltmektedir (7). TEKHARF c¢alismasi, total kolesterol /
HDL kolesterol oraninin, halkimizda koroner kalp hastalifinin en iyi lipid Ongoriiciisi
oldugunu ortaya koymustur. Ayni ¢aligmanin sonuglarina gore total kolesterol / HDL kolesterol
oraninda 2 birimlik artig, koroner olay ve oliim riskini bagimsiz bicimde % 68 oraninda

yiikseltmektedir (7). Sigara, obezite ve fiziksel inaktivite plazma HDL kolesteroliinii azaltir, bu
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risk faktorlerinin giderilmesi ise bu etkileri tersine gevirir (85).
2.5.1.3. Trigliseridler

Trigliseridlerle koroner arter hastalig1 iliskisi biiyilk oranda diyabet, obesite,
hipertansiyon, yiiksek LDL kolesterol ve diisitk HDL kolesterol gibi diger faktorlerle iligkilidir
(88). Ayrica, hipertrigliseridemi siklikla hemostatik faktorlerle de iliskili bulunmustur (89).
Ancak yakin zamanda prospektif calismalarin metaanalizi ile siir (150-199 mg/dl) ya da
yiiksek (200mg/dl’den yiiksek) trigliserid diizeylerinin koroner arter hastaligi i¢in bagimsiz bir
risk faktorii oldugu gosterilmistir (53, 90, 91). Yiiksek trigliseridlerin ilag¢ dis1 tedavisi kilo
kaybi, bu mekanizmanin neden olabildigi kisilerde alkol tiiketiminin azaltilmasi, sigaranin
birakilmasi ve fizik aktiviteden ibarettir. Trigliserid diizeyini diisiirebilen ilaglar nikotinik asit,

fibrat tiirevleri ve daha az derecede statinlerdir (86).

2.5.1.4. Aterojenik dislipidemi

LDL primer lipid risk faktorii olmasina ragmen diger lipid parametreleri LDL kolesterol
seviyeleri yliksek olan veya olmayan hastalarda koroner kalp hastaligi riskini artirir. Yiiksek
konsantrasyonlarda trigliserid, kii¢iikk yogun LDL ve diisiik seviyelerde HDL kombinasyonu
aterojenik dislipidemi olarak tanimlanir. LDL kolesterol seviyeleri tedavide primer 6neme sahip
olmasina ragmen aterojenik dislipidemi koroner kalp hastalig1 patogenezine yardimci bir faktor
oldugu icin biiyliyen 6neme sahiptir (92). Aterojenik dislipideminin her bir 6gesinin bagimsiz
bir risk faktorii olup olmadigi tartigmasi uzun siireden beri devam etmektedir. Her 6genin
bagimsiz olarak aterojenik olduguna dair kanitlar mevcuttur. Aterojenik dislipidemisi olan
hastalarda primer hedef LDL kolesterol seviyelerini primer ve sekonder koruma igin
belirlenmis olan seviyelere indirmektir. Pek ¢ok hastada LDL hedeflerine ulasmak i¢in statin
tedavisi gerekir. LDL hedeflerine ulastiktan sonra da anormallikler devam ederse kilo kontrolii
ve artmus fiziksel aktivite i¢in yeni gayretler gerekli olabilir. Bu 6nlemler basarisiz olursa ikinci
bir lipid disiiriicii ilag diger lipoproteinleri modifiye etmek i¢in kullanilabilir. NCEP’in
sekonder hedefleri olan HDL > 40 mg/dl ve trigliserid < 200 mg/dl seviyelerine ulasabilmek
icin fibrik asit veya nikotinik asit kullanilabilir. Fibratlarin yiiksek doz statinler ile kullanimi

artmis myopati riski nedeni ile kagiilmasi gerekli olan bir durumdur (34, 53).

2.5.2. Hipertansiyon

Hipertansiyon koroner kalp hastaligi i¢in c¢ok Onemli bir risk faktoriidiir. Biitiin
aterosklerotik kardiyovaskiiler olaylarin %35'inden hipertansiyon sorumludur. Koroner kalp
hastaligi, hipertansiflerde normotansiflere gore 2-3 kat daha fazladir (101). Hipertansiyon,
kadin ve erkekte, akut miyokard infarktiisii riskini 2-3 misli artirmaktadir. Diyastolik kan

basincinda 15 mmHg veya sistolik kan basincinda 25 mmHg'lik yiikselme reinfarktiis riskini
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sirastyla %40 ve %37 artirmaktadir. Bu durum diger risk faktorlerinden bagimsizdir (102).
Hipertansiyon insiilin direnci, hiperinsiilinemi, glukoz intoleransi, dislipidemi, sol ventrikiil
hipertrofisi ve obezite ile birliktedir ve izole olarak populasyonun %20’sinden daha azinda
gbzlenir (107). Hipertansiyonu olan ve akut miyokard infarktiisii gecirenlerde infarktiis sonrasi
angina pektoris, sessiz miyokard iskemisi, atriyal fibrilasyon, ventrikiil tasikardisi, ventrikiil
fibrilasyonu, kardiyojenik sok normotansiflere gére daha fazladir. Koroner arter hastaligi olan
veya koroner baypas operasyonu yapilan hipertansiflerde 5 yillik mortalite normotansiflere gore
daha fazladir (108).

TEKHARF c¢alismasinin 12 yillik izlem verileri, hipertansiyonun erigkinlerimizde
koroner kokenli 6ltimleri belirleyici en 6nemli etken oldugunu ortaya koymustur.
Sistolik kan basincinda her 20 mmHg’lik yiikselme, yeni koroner olaylar1 yiizde 50 oraninda,
koroner Olim olasiligini iki kattan fazla artirmaktadir. Sistolik hipertansiyonlularda nabiz
basinci, sistolik basincin  koroner olaylart Ongordiiriicii  giicline anlamli bigimde katki
yapmaktadir. Hipertansiyon iilkemizde ¢ok yaygin bir risk faktorii olup halen 5 milyon
erkek ile 7 milyon kadinimizda bulundugu tahmin edilmektedir (7). Hipertansiyonun koroner
olaylara neden olusundaki olasi1 mekanizmalar, bozulmus endotel fonksiyonu, endotel
lipoprotein gegirgenliginin artig1, artmis oksidatif stres, akut plak riiptiriinii tetikleyen
hemodinamik stres, artmis myokardiyal duvar stresi ve artmis myokardiyal oksijen ihtiyacini
icerir. Arteriyel katiligin (stiffness) bir isareti olan genis nabiz basinci, Koroner kalp hastaligini
tahmin eden bir faktor olarak 6nem kazanmaktadir (109). Hafif orta hipertansiyonu olan 47.000
kadin ve erkek iizerinde antihipertansif ilaglar ile yapilmis olan 17 randomize calismanin
metaanalizinde inmenin % 38, koroner kalp hastaliginin % 16 oraninda azaldig1 gosterilmistir
(104). Bu calismalarin pek¢ogu beta blokdrii olsun veya olmasin yiiksek doz ditiretiklerle
yapilmistir. Ditiretikler ve beta blokorler primer korumada koroner kalp hastaligi morbidite ve
mortalitesini azalttig1 gdsterilen ve {lizerinde en ¢ok aragtirma yapilan ila¢ gruplaridir (110). Kan
basinci kilo kaybi, egzersiz, tuz kisitlamasi ve alkol kullaniminin azaltilmasi ile de distirtilebilir
(105), ancak bu onlemlerin hipertansif hastalarda koroner kalp hastalifin1 6nlemedeki 6nemi
randomize kontrollii ¢alismalar ile test edilmemistir. Yiiksek Kan Basincinin Belirlenmesi
Degerlendirilmesi ve Tedavisinde Ulusal Komite (The Joint National Committee on Detection,
Evaluation and Treatment of High Blood Presure) tedavi hedefini < 140/90 mmHg olarak
belirlemistir (105). Diyabet veya kronik bobrek yetersizligi olan hastalar i¢in ise < 130/80
mmHg uygun bir hedeftir (111, 105).

2.5.3. Sigara I¢iciligi

Her iki cinsiyet grubunda, genglerde ve yaslilarda ve tiim irk gruplarinda igilen sigara

miktar1 ile koroner kalp hastalig1 arasinda giiglii bir iligki gosterilmistir (112). Sigara igiciligi
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riski iki- li¢ kat artirir ve diger risk faktorleri ile etkileserek riskin artigina neden olur.
Sigaradaki modifikasyonlarin ve filtrelerin riski azalttigina dair bir kanit yoktur (113). Sigara
icenlerde miyokard infarktlisii ve kardiyak oOliim riski igmeyenlere gore erkeklerde 2.7,
kadinlarda 4.7 kat daha fazla bulunmustur (114). Sigara i¢iciligi, mortalitenin en Onemli
Onlenebilir nedenidir (34).

TEKHARF c¢alismasi, sigara i¢iminin iilkemizde en yaygin risk faktorii oldugunu ortaya
koymaktadir. Glinde 10 sigaradan fazla miktarda sigara tiiketme, koroner olay riskini 1.7 kat,
herhangibir nedenli 6liim oranini 2-2.5 kat ytikseltmektedir. Sigara igme aligkanlig, tilkemizde
erkeklerde azalma, kadinlarimizda ise artma egilimindedir. Kadinlarimizda koroner kalp
hastaligi mortalitesinin Avrupa iilkeleri arasinda en yiiksek seviyede oldugu g6z Oniine
alindiginda, kadinlarimizda sigara igme egilimindeki bu artisin ciddiyeti daha da Onem
kazanmaktadir (7). Aktif sigara igiciligi uzun zamandan beri bir risk faktérii olarak
belirlenmistir, sigara dumanina c¢evresel olarak maruz kalma veya pasif igicilik de
degistirilebilir bir risk faktorii olarak saptanmistir (115, 116). Onsekiz epidemiyolojik
calismanin yapilan bir metaanalizinde sigara igmeyen bir insanin sigara dumanina maruz
kalmasinin riski % 20-30 artirdig1 gosterilmistir (117). Bu risk solunum yolu kanserlerine ve
diger sigara- alakali hastaliklara ek bir riskdir. Patofizyolojik ¢aligmalar sigara igiciliginin
koroner kalp hastalifina neden olma mekanizmalar1 hakkinda pek ¢ok Oneri ortaya atmuistir.
Sigara icen kisilerde okside LDL de dahil olmak iizere oksidasyon iirlinleri artmis olarak
bulunmustur (118). Sigara igiciligi HDL’ nin kardiyoprotektif etkilerini ortadan kaldirir. Bu
etkiler, karbonmonoksit ve nikotinin direk etkileri ile birlikte endotel hasari olusturur. Bu
mekanizmalar yolu ile sigara i¢enlerde vaskiiler reaktivite artar (118, 119). Kanin oksijen
tasima kapasitesinin azalmasi myokardiyal iskemi esigini diisiiriir ve koroner spazm riskini
artirtr.  Sigara iciciligi ayni zamanda artmus fibrinojen seviyeleri ve artmig trombosit
agregasyonu ile birliktedir (120). Sigara kullaniminin birakilmas: Koroner kalp hastaligt
olaylarinda diistis ile birliktedir. Daha 6nceden sigara igen bir kisinin sigaray1 birakmasi halinde
goreceli riski sigara igmeyen bir kisinin risk seviyelerine bir y1l ya da daha az siirede iner (121).
35 yasinda bir kisinin sigaray1 birakmasi halinde koroner kalp hastaligi olaylarinin azalmasi ile
birlikte yasam siiresinin 3 ile 5 yil uzadig1 hesaplanmistir (122). Myokard infarktiisii ge¢irmis
olan bir hastada tekrarlayan olay riski sigara kullaniminin birakilmasi ile azalir. Sigara igmeye
devam eden bir kisi ile karsilastirildiginda tekrarlayan olay riski %50 oraninda azalir (114,
123).

2.5.4. Diabetes Mellitus

Diyabet koroner kalp hastalif1 i¢in bagimsiz bir risk faktoriidiir ve erkek ve kadinda

riski sirasi ile iki ile dort kat artirir (53, 124). Myokard infarktiisii hikayesi olmayan diyabetik

hastalarin koroner mortalite riski, myokard infarktiisii ge¢irmis diyabetik olmayan hastalarin
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riski ile aymdir (125). Tip 2 diyabeti olan bir hasta myokard infarktiisii gegirdiginde bu
hastalarin sagkalim prognozu, diyabeti olmayan koroner kalp hastaligi hastalarindan ¢ok daha
kotiidiir (126, 127). Tip 2 diyabetli hastalarda artmis kardiyovaskiiler riskin en Onemli
belirleyici 6zelligi, muhtemelen, insiilin rezistansi ile birlikte goriilen ve diyabetik dislipidemi
olarak bilinen anormal lipoprotein profili ile iliskilidir. Diyabetli hastalarda LDL kolesterol
seviyeleri siklikla normale yakin seyrederken, LDL parcaciklarinin daha kiigtldiigi ve
yogunlastigt ve bdylece daha aterojenik olma egilimi kazandigi saptanmistir. Diyabetik
dislipideminin diger 6zellikleri diisiik HDL ve artmus trigliseridleri kapsamina almaktadir (33).
Diyabet premenopozal kadinlarin koroner kalp hastaligi korunmasini ortadan kaldirir (124).
Diyabetik erkekler ile karsilastirildiginda diyabetik kadinlarin tekrarlayan myokard infarktiisii
riski iki kat daha fazladir (128). Diyabetik erkekler ile karsilastirildiginda diyabetik kadinlarda
daha fazla koroner kalp hastaligt riskinin gozlenmesi, kismen diyabetin kadinlarda
lipoproteinler iizerindeki koti etkilerine baglanmaktadir (129). TEKHARF calismasinda,
tilkemizde Tip 2 Diyabet prevalansinin erigskinlerimizde 2 milyona vardigini, diyabetli sayisinin
yilda ortalama % 6 veya 120 bin arttigin1 ortaya koymus, bunun da kardiyovaskiiler sagligimiz
icin kaygi verici oldugunu vurgulamistir. Diyabetin,sistolik kan basinci, santral obezite ve
dislipidemiden bagimsiz olarak kardiyak olaylar1 % 70 dolayinda yiikselttigi prospektif olarak
gosterilmistir. Hiperinsiilineminin diyabetli olmayan erkek ve kadinlarimizda koroner kalp
hastaliginin 6nemli bagimsiz bir etkeni oldugu ortaya konulmustur (7). Diyabetin ateroskleroza
yol agma mekanizmalari, diisiik HDL, yiiksek trigliserid / artmis lipoprotein kalint1 partikiilleri,
artmig LDL, yiiksek Lp(a) konsantrasyonu, artmis lipoprotein oksidasyonu, LDL glikasyonu,
artmis fibrinojen, artmis trombosit agregasyonu, artmis PAI-1, bozulmus fibrinoliz, yiiksek von
Willebrand faktdr seviyeleri, hiperinsiilinemi ve bozulmus endotel fonksiyonlarin igerir (34).
Diyabetin koroner kalp hastaligi riskini artirdigina dair gozlemsel veriler bulunmasina ragmen,
glisemik kontroliin riski azalttigina dair ¢cok az veri mevcuttur (33, 34). Universite Grup
Diyabet Programu, tip 2 diyabet hastalarinda kardiyovaskiiler sonlanma noktalarini arastiran ilk
bliyiik randomize klinik caligmadir ve sulfoniliireler ile tedavi artmis kardiyovaskiiler mortalite
ile birliktedir (130). Diyabet kontrolii ve komplikasyonlar1 ¢aligmasi (The Diabetes Control and
Complications Trial) tip 1 diyabetiklerde yogun insiilin tedavisinin etkilerini aragtirmistir (131).
Yogun insiilin tedavisi mikrovaskiiler sonlanma noktalarin1 azaltmistir ancak bu caligma
koroner kalp hastalig1 sonlanma noktalariin degerlendirilmesi i¢in kiiciik bir ¢alismadir (34).

Birlesik Krallik Ileriye Yonelik Diyabet Calismasi (United Kingdom Prospective Diabetes
Study, UKPDS) tip 2 diyabetiklerde sulfaniliireler veya insiilin ile yogun glisemik kontroliinii
konvansiyonel tedavi ile, komplikasyon riski agisindan karsilastirmistir. Bu ¢alismada yogun
tedavi grubunda aglik kan sekeri hedefi <108 mg/dl’dir. Konvansiyonel tedavi grubuna ilag

tedavisi hiperglisemik semptomlar olustugunda veya aclik kan sekeri >270 mg/dl oldugunda
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eklenmistir. 10 yillik takip sonrasinda mikrovaskiiler sonlanma noktalarinda 6nemli azalma
gozlenirken makrovaskiiler sonlanma noktalarinda azalma saptanmamustir. Sulfoniliireler veya
insiilin ile yogun tedavinin makrovaskiiler hastalik {izerinde olumsuz etkisi tespit edilmemistir
(132). Yogun glisemik kontroliin makrovaskiiler sonlanma noktalarini azalttigina dair giiglii
kanitlar olmamasina ragmen diyabetik hastalarda yogun lipid kontrolii koroner kalp hastaligi
riskini azaltmaktadir. NCEP ve Amerika Diyabet Birligi (American Diabetes Association,
ADA) klavuzu diyabetik hastalarin primer korumasinda daha diisiik bir LDL hedefi
(<100mg/dl) belirlemistir (53, 124). Amerika Kalp Birligi (American Heart Association, AHA)
diyabetik hastalarda normale yakin aglik kan sekeri seviyeleri ve normalin < %1’inden daha az
ylksek seviyelerde HbAlc seviyelerini tedavi hedefi olarak belirlemistir (124). HbAlc'de
saglanan %] oranindaki diismenin mikrovaskiiler komplikasyonlarda %30 azalma sagladigi
gosterilmigtir (131). Diyabetik olgularda vaskiiler komplikasyonlarin gelisiminde hipertansiyon
onemli bir risk faktoriidiir ve diyabeti olmayanlara gore hipertansiyon 2 kat daha siktir. Hem
makrovaskiiler, hem de mikrovaskiiler komplikasyonlar1 azaltmada kan basinci kontroliiniin
Oonemi agik olarak gosterilmistir (133). Bu olgularda hipertansiyon erken ve siki bir sekilde
tedavi edilmeli, hedef kan basmci <130/80 mmHg olmalidir. Ozellikle proteiniirisi olan
diyabetlilerde agresif kan basinci kontrolii ¢cok onemlidir. Hipertansiyonu olan diyabetiklerde
ilk segenek ilag olarak ACE Inhibitorleri veya anjiyotensin II reseptdr blokerlerinin
kullanilmast uygundur (134, 135). Gii¢lii kontrendikasyonlar olmadigi miiddetce myokard
infarktiisii sonrasi diyabetik hastalarda beta blokerler kesilmemelidirler, c¢ilinkii diyabetik
myokard infarktiislii hastalar beta blokerler ile tedavi edildiklerinde mortaliteleri azalmaktadir
(136).
2.5.5. Obezite

Obezite AHA tarafindan koroner kalp hastaligi i¢in major bir risk faktorii olarak
tanimlanmistir (137). Obezite, prevalansi biitiin diinyada giderek artan ve bircok iilkede
epidemik boyutlara ulasan bir saglik sorunu haline gelmistir (138). Amerika Birlesik
Devletlerinde yetiskinlerin hemen hemen {icte biri fazla kiloludur, beste biri ise obez tanimina
uymaktadir (139). TEKHARF calismasina gore, obezitenin iilkemizdeki prevalansi 30 yas
tizerinde erkeklerde % 21, kadinlarda % 43’tiir. Yine lilkemizde yaslanmanin etkisi i¢in yapilan
diizeltmelerden sonra bile 10 yil i¢inde beden kitle indeksi kadinlarda 1.26 kg/m2, erkeklerde
1.29 kg/m2 artmistir. Bu da bize, kendi toplumumuzun da hizli bir sismanlama egilimi i¢inde
oldugunu gostermektedir (140). Obezite, insiilin direnci, hiperinsiilinemi, tip 2 diyabet,
hipertansiyon, hipertrigliseridemi, diisik HDL kolesterol, diisiik yogun LDL, protrombik
faktorler ve sol ventrikiil hipertrofisi birliktelik gosterir (105). Obezite artmis kardiyovaskiiler
ve tiim sebeplere bagli mortalite ile beraberdir (106, 139). Insiiline bagh glukoz alimia kars

diren¢ ve kompansatuar hiperinsiilineminin hipertansiyon, diyabet, diisiik HDL, LDL baskinlig1
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ve yiiksek plazma fibrinojeni, plazminojen aktivator inhibitori 1 (PAI-1) ve faktor 7 seviyeleri
ile karakterize protrombik durum gibi koroner risk faktorlerinin metabolik tabanini olusturdugu
One slirlilmiistiir. Bu durum, insiilin direnci sendromu veya metabolik sendrom olarak
adlandirilmigtir (141). Ulusal Kolesterol Egitim Programi [National Cholesterol Education
Program (NCEP)] Uzman Paneli, 2001 yilinda yetiskinlerde yiiksek kan kolesterolii
tespiti,degerlendirme ve tedavisi raporunu (ATP III) hazirlamistir (53). Bu raporda, metabolik
sendrom tanisi i¢in tabloda belirtilen bes kriterden {igliniin varliginin yeterli oldugu

bildirilmistir (Tablo 2).

Tablo 2: NCEP ATP III Metabolik Sendrom Tani Kriterleri (53)

Risk falktdrii Tanum
Abdominal obezite (bel cevresi)

Esle=lc =102 cm

Kadm =88cm
Trigliserid = 1530 mg/dl.
HDL

Erleel: = 40 mgz/dl.

Kadin < 50 mg/dl
EKan basincg = 130785 nmumHg
Achk plazma glikozn = 110 mg/dl

e Taniicin bes kriterden en az ii¢li saglanmalidir.

TEKHAREF calismasi, iilkemizde 30 yas ve iizerinde metabolik sendromun fevkalade yaygin
oldugunu gostermistir. Yaklasik 9.2 milyon yetiskinimizde metabolik sendrom bulunmaktadir.
Koroner kalp hastalifina yakalanan yurttaslarimizin ¢ogunlugunun altinda yatan metabolik
sendrom, yastan bagimsiz olarak % 71 oraninda ek bir koroner risk katmaktadir (7). Viicut kitle
indeksi ( body mass index, BMI ) yag derecesinin bir 6l¢iimii olarak kullamlmaktadir. BMI,
kilo (kg) / boyun karesi (m?) olarak hesaplanir. BMI = 25-29.9 ise fazla kilolu; BMI > 30 ise
obez olarak tanimlannustir (34, 142). BMI viicudun total yag miktar ile uyumludur. Abdominal
obezite obezitenin neden oldugu riskleri artirir ve bel ¢evresi abdominal yag miktari ile pozitif
olarak bir korelasyon gosterir. BMI 25 ve 35 arasinda degisen yetiskinlerde, artmis goreceli risk
erkeklerde >102 cm ve kadinda >88 cm bel ¢evresi ile belirtilir (34, 106, 142). Obezite ile
birlikte genelde bircok risk faktorii kiimelenmektedir. Hipertansiyon, hiperlipidemi,
hiperglisemi gibi konvansiyonel risk faktorlerinin siklikla obezite ile birlikte olmasi, bagimsiz
bir risk faktorii olup olmadiginin sorgulanmasina yol agmistir (143).Randomize ¢alismalardan
elde edilen bilgiler, az miktarda kilo kaybinin bile koroner riski azaltmak ve metabolik risk
faktorlerini diizeltmek acgisindan 6nemli oldugunu gdstermistir. Yiizde onluk bir kilo kaybr bile,

kan basinci, kolesterol ve kan sekerinde anlamli diizelmelere yol agcabilmektedir, yani kisi ideal
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kilosuna gelemese bile riskini azaltabilmektedir (149). Kilo kaybi insiilin duyarliligi ve glukoz
alimmi diizeltir, tip 2 diyabetik hastalarda HbAlc seviyelerini azaltir, kan basinc1 ve
trigliseridleri diisiiriir, LDL seviyelerinde hafif bir azalmaya neden olur ve HDL kolesterol
seviyelerini yiikseltir (7). Obezite toplumumuzda siklig1 giderek artan bir risk faktoriidiir. Gerek
cocukluk, gerekse eriskin yaslarda fazla kilo aliminin 6nlenmesi dnemli bir hedeftir. Fazla
kilolu ve obez kisiler mutlaka kalori kisitlamas1 ve diizenli fizik egzersiz ile kilolarin1 verme

yoniinde tesvik edilmelidir.

2.5.6. Fiziksel Inaktivite

Fiziksel inaktivite koroner kalp hastaligi i¢in bagimsiz bir risk faktoriidiir ve riski
ortalama olarak iki kat artirir. Haftalik yapilan egzersiz dozu ile kardiyovaskiiler 6liim ve tiim
nedenlere bagli 6liim arasinda doza bagl bir iliski mevcuttur (150). Hayvan ¢alismalarinda,
gozlemsel ¢aligmalarda ve klinik ¢alismalarda sedanter yasam tarzi ile koroner kalp hastaligi
arasinda bir baglanti saptanmustir (34). Fiziksel aktivite insanlarda anjiyografik olarak
tanimlanmis koroner aterosklerozun ilerlemesini engeller (151). Daha ¢ok erkekler iizerinde
yapilan 50’nin tizerindeki gozlemsel caligmada fiziksel aktivitenin koroner kalp hastalig riskini
azalttig1 saptanmistir (152). Diizenli fiziksel aktivite ile kilo azalmakta (153), LDL kolesterol ve
trigliserid diizeyleri diismekte, HDL kolesterol diizeyleri ylikselmekte (154), insiiline duyarlik
artmakta (155), kan basinci diismekte (156, 157), endotele bagli vazodilatasyon (158) ve
fibrinolitik aktivite artmaktadir (159). Fiziksel inaktivite, diizeltilebilecek major risk faktorleri
arasinda siralanmis ve terapotik yasam tarzi degisiklikleri girisiminde odaklanilacak ana hedef
olarak kabul edilmistir (53). Yapilacak fizik egzersizin tipi, siklig1, siddeti ve siiresi onemlidir
(160). Haftada en az 5 giin diizenli olarak, yarim saati asan siirelerde, hizl1 yiiriime, merdiven
cikma, ylizme, bisiklete binme, dansetme ve benzeri, orta siddette, biiyiik kas gruplarinin
ardisira kasilip gevsemesini saglayan her tiirlii dinamik egzersiz, koroner kalp hastalig1 riskini
azaltmakta yararli olmaktadir (156, 161).
2.5.7. Aterojenik Diyet

Aterojenik diyet ve fiziksel aktivite azlig1 sigara kullanimindan sonra Oliimiin
Onlenebilir nedenleri olarak diislintilebilinir (164). Epidemiyolojik veriler kolesterolden ve
hayvansal yaglardan zengin diyet tiikketen toplumlarda koroner kalp hastalig1 oranlarinin yiiksek
oldugunu gostermistir (165, 166). Buna karsilik, yiiksek oranda balik ve sebze tliketen
toplumlarda koroner kalp hastaligi orani diisiiktiir (165). Lyon Diyet Kalp Caligmasi alfa-
linoleik asitten zengin olan Akdeniz tipi diyet ile bati tipi diyeti karsilagtirmistir ve geleneksel
risk faktorlerinde belirgin degisiklik olmaksizin tekrarlayan koroner olaylarda % 65 risk
rediiksiyonu saptamistir (169). Bu kazanglarin agiklamasi olarak 6ne siiriilen mekanizmalar

antioksidan, antiinflamatuar ve antitrombosit etkilerdir. Doymus yag, kolesterol ve sodyumdan
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diistik, tekli doymamis yag, meyve, sebze ve baliktan zengin diyetin bu belirgin ve bagimsiz
yarari, aterojenik diyetin ayr1 ve modifiye edilebilir bir risk faktorii oldugunu gostermektedir
(34). Kalorisinin % 30’undan daha az1 yag olan diyetler genellikle 6nerilmektedir ve bu diyetin
kalorik igerigi ideal viicut agirligin1 devam ettirecek sekilde olmalidir. Vaskiiler hastaligi veya
hiperlipidemisi olan hastalar i¢in giinliik doymus yag orani < %7 ve giinliik toplam kolesterol
alimi < 200 mg seklinde olmalidir (53). Karbonhidratlar ile karsilastirildiginda baliklardan elde
edilen tekli doymamis yaglar ve omega-3 yag asitleri iyi bir kalori kaynagi olabilir (175).
2.5.8. Yas ve Cinsiyet

Koroner kalp hastaligi insidans1 ve prevalansi yas ile artar, boylece yas en onemli risk
faktorii olarak distiniilebilinir (34). Aterosklerozun erken lezyonlarinin ¢ocukluk c¢aginda
ortaya c¢ikmasina ragmen koroner kalp hastaligindan 6liim orani ile belirlenen klinik olarak
asikar hastaligin goriilmesi ileri yaslarda, her dekatta artar. Ornegin 40 yasindan 60 yasina
kadar myokard infarktiisii insidansinda 5 kattan fazla artis vardir (2). Erkeklerde 45 yas,
kadinlarda 55 yas iizeri koroner kalp hastaligi i¢in giiclii bir risk faktoriidir (38). Diger risk
faktorleri esitse, erkekler ateroskleroza kadinlardan c¢ok daha fazla egilimlidirler. Kadinlar
menopoza kadar, hastalik yapan ileri aterosklerozdan bir miktar korunurlar ki, diyabet veya az
goriilen (olasilikla ailesel) hiperlipidemi formlar1 veya ciddi hipertansiyon gibi predispozan
durumlar olmadig siirece premenopozal kadinda myokard infarktiisii nadirdir (2). Erkeklerdeki
koroner kalp hastalig1 insidansi oranlari, 10 yas daha yash olan kadinlar ile aynidir (176). 35-55
yaslar1 arasinda koroner kalp hastaligindan 6liim orani beyaz kadinlarda beyaz erkeklerin beste
biridir. Kadinlar lehine olan bu korunma, menopozdan sonra, myokard infarktiisii sikliginin her
iki cisiyette de ayni oldugu yedinci sekizinci dekada dogru yavas yavas azalir (2). Yaklasik
olarak kadinlarin % 52’si, erkeklerin % 46’s1 aterosklerotik hastalik nedeniyle 6lmektedir
(177). Erkeklerde ve yash kisilerde artmis risk oranlart degistirilebilir risk faktérlerinin daha
yogun bir bi¢imde tedavi edilmesini gerektirir.
2.5.8. Ailesel Predispozisyon

Otuzbesin lizerinde vaka kontrollii ve ileriye dontik ¢alismada, koroner kalp hastaligi ile
ailede birinci derece yakinlarin erken baslangi¢h koroner kalp hastaligi hikayesi arasinda iligki
saptanmustir. Bu risk genellikle diger risk faktorlerinin diizeltilmesinden sonra da devam eder
(178). Koroner hastalik i¢in en giiclii aile hikayesi birinci derece bir yakinda erken yasta
koroner kalp hastalig1 dykiisii olmasidir. Baba veya diger birinci derece erkek akrabalarda 55
yasindan Once, anne veya diger birinci derece kadin akrabalarda 65 yasindan once erken
koroner arter hastaligi gelisiminin olmasi, o kiside ateroskleroz gelisim riskini 1,3- 1,6 kat
artirmaktadir (34, 38). Erken yasta koroner kalp hastaligina sahip yakin sayisi arttikga veya
ailede koroner kalp hastaligina yakalanma yas1 azaldikga, aile dykiisiiniin tahmin edici degeri

artar (179, 180). Degistirilemez bir risk faktorii olarak diisiiniilse de, pozitif aile hikayesi,

25



ailelerde toplanmis olan risk faktorleri agisindan kisinin ayrintili olarak taranmasini gerektirir.

2.6. KORONER ARTER HASTALIGININ KLiNIK PREZENTASYONLARI
2.6.1. Kronik Stabil Angina Pektoris (SAP)

Kronik stabil anjina pektoris terimi, fiziksel veya emosyonel stres ile birlikte gogiis ve
cevresindeki bolgelerde myokard iskemisine bagli olarak basing veya bogulma hissi varligi ve
bu semptomlarin istirahat veya sublingual nitrogliserin ile hemen diizelmesiyle karakterize
klinik tanimlamadir (206,207). Myokardial oksijen gereksinimi ve destegi arasindaki meydana
gelmis bir dengesizlik miyokardial iskemi ve anjinal agridan sorumludur (208). Kronik stabil
anjinast olan hastalara bakildiginda cogunda, gereksinimin arttigi dénemlerde, miyokardiyal
kan akiminin azaldigi ve bundan sorumlu olan lezyon, bir veya birden fazla koroner arterde
ciddi (damar limenini >%70 inden fazlasinda daralmasi) aterosklerotik tikanikliktir (206,209).
Kronik stabil anjinast olan hastalarda otopside, epikardiyal arterin birinde veya birden
fazlasinda ciddi aterosklerotik daralma bulunur. Bu ciddi lezyonlar, genellikle plak riiptiiriine
egilimli olmayan karmagik aterosklerotik materyelden olusur (210). Stabil anjinasi olan
hastalarda ateroskleroza bagli daralma disinda aterosklerozun neden oldugu endotel
disfonksiyonu da myokardiyal iskemide rol oynamaktadir (211). Bu durum egzersiz ve
emosyonel stres esnasinda epikardiyal stenotik aterosklerotik plagin  paradoksal
vazokonstriiksiyonundan ve iskemik miyokarda giden kan akiminin daha da azalmasina neden
olmaktadir.
2.6.1.1. Tan1 ve Tedavi:

Bir¢ok ayrintili tani teknigi bulunmasina karsin ayrintili anamnez tanida ¢ok onemlidir.
Gogiis agrisinin karekteri agriy1 presipite edici ve rahatlatici faktorler dikkatlice ele alinmalidir.
Bunun disinda non invaziv stres testlerinden olan; egzersiz EKG stres testi(212), myokard
perfiizyon sintigrafi (213,214), stres EKO (215) dan faydalanilir. Invaziv olmayan testleri
yapamayan veya non invaziv test sonuglari iskemi yoniinden pozitif saptanan veya tani
koyduramayan durumlarda taniy1 kesinlestirmek i¢in koroner anjiografi gerekebilir (216).

Kronik stabil anjinali hastalarda tedavi hedefleri:

- Anjinal semptomlarin siddetini ve siiresini azaltmak ve egzersiz siiresini (fonksiyonel
kapasite) artirmak,
- Eslik eden risk faktorlerini tedavi etmek,
- Akut koroner sendrom gelisim insidansin1 azaltmaktir.
Bu amagclara ulagsmak i¢in anti-iskemik ajanlar, anti-agregan ajanlar, lipid diisiiriicii ajanlar,
anti-hipertansif ajanlar ve cesitli revaskiilarizasyon( koroner anjioplasti, koroner bypass)

stratejileri uygulanmaktadir (216).
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2.6.2. Akut Koroner Sendrom (AKS)

Akut koroner sendrom, bir koroner arterin kan akiminda, arterin besledigi miyokard
bolgesinde iskemiye yol agan ani bozulmaya bagli tiim olaylar icerir. Bu nedenle akut koroner
sendrom akut miyokard infarktiisii, anstabil anjina pektoris ve hatta ani miyokard infarktiisiine
bagli bir aritmiye bagli ani 6liimii i¢erir. Cogunlukla Q dalgasi miyokard infarktiisiine doniisen
ST elevasyonlu miyokard infarktiisii, ¢cogunlukla bir koroner arterde kolleteral ile kompanze
olamayan ve tikali arterin besledigi bolgede transmural miyokard infarktiisiine yol agan
persistan total okliizyon ile agiklanir. Cogunlukla non Q dalgasi miyokard enfarktiisiine
doniisen non ST elevasyonlu miyokard enfarktiisii ve minor miyokard hasari ile birlikte veya
tek basma unstabil anjina; en sik olarak, koroner kan akiminda ciddi azalmaya veya gecici

kesintiye yol acan trombotik bir stenoza baglidir.

2.6.2.1. Kararsiz angina pektoris (USAP) / ST elevasyonsuz miyokard infarktiisii
(NSTEMI)

Olgun aterosklerotik plakta iki temel 0ge tanimlanabilir: bunlar yumusak lipidden
zengin ¢ekirdek ve sert kollajenden olusan sklerotik doku fibroz sapkadir (218). Plakta iki tiirli
koroner tromboz uyarilir. Bunlar fibr6z sapkanin mekanik olarak riiptiirii veya plagi kaplayan
endotelyumun yiizeyel erozyonu ile olur. Aterosklerotik plagin riiptiirii sonrast kan elemanlari
ile temas eden lipid igerigi ile birlikte koagiilasyon kaskadi aktive olur. Olusan trombusa baglh
olarak hizli bir sekilde koroner kan akimi azalmaya baglar. Hastaligin akut fazinda suclu lezyon
ise; yeni olugmus plak fissiirii ve taze koroner trombiisiidiir.

Bu hasta grubu genellikle yashdir ve ¢ogunlukla daha eski stenotik lezyonlar ve
okliizyonlarin sonucu olarak daha 6nceden olusmus kollateral damarlar1 vardir. Bu nedenle
%75’inde ciddi koroner stenoz gozlenen hastalarda otopside non transmural ve sub
endokardiyal miyokard hasar1 gozlenir. ST elavasyonlu Q dalgali MI’de genelde kolleteral

dolagim yetersiz oldugundan transmural myokard hasar1 gortiliir (219).

2.6.2.1.1. Klinik
Anamnez tan1 koymada son derece degerlidir. Cogunlukla klinigi son iki ay i¢inde gelisen,
fiziksel aktiviteyi kisitlayan anjina veya daha onceden var olan stabil anjinal agrinin siire ve

siddetinin artmasi olarak ve genellikle istirahatte devam eden gogiis agrisi olarak yansir.

2.6.2.1.2. Tam
Elektrokardiografide anjinal semptomlarla birlikte ST, T dalga degisiklikleri goriilmesi
tanty1 gliclii bir sekilde destekler. Elektrokardiograti hem tanisal hemde prognostik bilgiler

Verir.
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Non ST elevasyonlu MI ‘i UAP dan ayirt edilmesi myokard hasariin biyomarkirlarinin
Olclilmesi ile miyokard nekrozunu gosterme kabiliyetine baglidir. Semptom baslancindan 4-6
saaat sonra yiikselen CK-MB, Tn I,TnT degerleri anjina ve EKG ile birlikte ise tanida altin
standart olarak degerlendirilir. Boylece Non ST elevasyonlu MI'in UAP’tan ayirt edilmesi de
saglanabilir.

Ekokardiyografi ile sol ventrikiil fonksiyonlar1 degerlendirilp duvar hareketleri
degerlendirilerek iskemi lehine bulgular elde edilebilir. Ancak duvar hareket bozuklugunun ne
varlig1 ne de yoklugu diagnostik degildir.

Koroner anjiografi diagnostik ve prognostik bilgiler verir. Koroner anjiografi kararsiz
koroner sendromlarda stabil anjinali hastalara goére daha az prognostik bilgi verir. Kararsiz
koroner sendromlarda prognozu degerlendirmede kardiyak markir yiikselmesi, yas vb. klinik
bulgular daha degerli bilgiler verir. Koroner anjiografide karmasik plak morfolojisi ve koroner
arter trombiisleri anstabil anjinasi olanlarda stabil anjinasi olanlara gore daha fazla goriiliir.
Koroner anjiografi medikal tedavi ile stabillesmeyen veya klinik bagvuru esnasinda yiiksek risk
kriterleri tasiyan hastalarda perkiitan koroner girisim amaciyla da uygulanir.

2.6.2.1.3. Tedavi

Tedavinin temel hedefleri, semptomlar1 azaltmak, yasami uzatmak, miyokard hasarimi
azaltmak ve tekrarin1 Onlemektir. Bu amagla genellikle anti iskemik ilaglar, trombosit
inhibitdrleri ve anti koagiilanlar ve gerektiginde PCI veya CABG gergeklestirilir (220). Tedavi
icin;

- Agrinin giderilmesi (opioidler, oksijen, nitrat)

Antiiskemik tedavi: Beta blokerler, nitratlar, kalsiyum kanal blokerleri, PCI

Tromboz tedavisi: aspirin, tienopiridin, heparin veya diisiik molekiil agirlikli heparin, GP II b-

[I1a antagonistleri

Kalp yetmezliginde: ditiretiikler, nitratlar, ACE-I
2.6.2.2. ST Elevasyonlu Miyokard Infarktiisii
2.6.2.2.1. Tam

Akut miyokard infaktiisii tanist ACC ve AHA nin asagida tarif edilmis kriterlere gore

konulmaktadir (224). Bunlar;
1) Biyokimyasal belirteglerin (troponin) yiikselisi ve dereceli diisiisii veya daha hizl

yikselisi ve diisiisii ( CK-MB) ve ek olarak asagidakilerden en az biri
a) Iskemik semptomlar
b) EKG de patolojik Q dalgasinin bulunmasi
¢) Iskemi diisiindiiren EKG degisikligi (ST segment elevasyonu veya depresyonu)
d) Koroner arter girisimi olanlar ( koroner anjiyoplasti)

2) Akut miyokard enfaktiisiiniin patolojik bulgular
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2.6.2.2.2. Miyokard Infarktiisii Klinik Simiflamasi

Tip 1; Spontan MI- plak erozyonu, riiptiirii, fissiirii, disseksiyonu gibi primer koroner olaya
bagh Ml

Tip 2; Myokard oksijen sunu ve gereksinimindeki dengesizlige bagl meydana Mi. Koroner
arter spazmi, koroner emboli, anemi, aritmi,hipo-hipertansiyon gibi.

Tip 3; Ani beklenmeyen kardiyak 6liim (kardiyak enzimlerle teyit edilmemis). Miyokard
iskemisini diigiindiiren semptomlarla birlikte yeni ST elevasyonu, yeni LBBB veya KAG veya
otopside taze trombiis saptanmasi.

Tip 4a; PKG ile iliskili M

Tip 4b; Stent trombozu ile iliskili MI. Akut veya otopside teyit edilmis

Tip 5; CABG ile iliskili MI

MI’li hastalarin %70-80 kadarinda iskemik gogiis agris1 vardir. ST segment yiiksekligi
ve Q dalgalart Mi’'nin yiiksek dereceli gdstergesi olmakla beraber bazen seyrek olarak
hastalarda tipik EKG degisikligi bulunmaz (225-226). Geg¢miste akut Mi, Q dalgali ve Q
dalgasiz olarak siniflandirilmistir.Q dalgalarin varlig: transmural MI’yi diisiindiirmektedir.Fakat
patolojik calismalarda saptanmustir ki Q dalgasiz Mi arasinda transmural olan MI de
vardir.Yeni calismalar Q dalgali ve Q dalgasiz MI arasinda sonug¢ farklilign olmadigim
gdstermistir.Bugiin artik MI’nin EKG bulgularina gére ST segment yiiksekligi gosteren ve ST
segment yiiksekligi gdstermeyen MI terimlerinin kullanimi sdz konusudur (227,230). Akut MI
uzun siireli iskeminin yarattig1 miyokardiyal nekroz ile olusur. Histopatolojik ¢alismalarda lipid
yiiklii koroner plagin riiptiiriiniin akut koroner trombozu baslatabilecegi gosterilmistir (221).
Koroner arterde tam tikanma gereklidir (224). 1970’lerdeki anjiografik goézlemler, pek ¢ok
transmural miyokard infarktiisii vakasinin major bir epikardiyal koroner arterde total okliizyon
nedeniyle olustugu gosterildi (222). Siklikla koroner arter hastalifi zemininde gelismektedir.
Bunun yanisira koroner hastaligi olmadan uzun siireli ve ciddi koroner arter spazmi da nadiren
Mi’ye yol agabilir. Kokain kullanimi, ergot alkaloidleriyle tedavi veya ciddi emosyonel stres
spazma neden olabilir. Spontan koroner arter diseksiyonlari, serum hastalig1 ve degisik alerjik
durumlar, derin hipoksemi, orak hiicre krizi, karbon monoksit zehirlenmesi ve kazanilmig
hiperkoagulabilite nadir de olsa MI olusturabilir. MI siklikla sabahin erken saatlerinde
goriilmektedir (231). Vaskiiler tonus, katekolaminler, koagiilabilite, trombolize direngteki
sirkadiyen degisiklikler ve artan fizik aktivite bunda etkendir (223,232,233).

Aterosklerotik lezyonun gelisimi, plak yirtilmasi ve sonugta aterosklerozun progresyonu
kronik inflamatuar bir olaydir. Hiperkolesterolemi, hipertansiyon, diyabet, sigara icme, obezite,
ileri yas, fiziksel inaktivite gibi bilinen kardiyovaskiiler risk faktorleri inflamatuar hiicrelerin
arter duvarina girisini ve aktivasyonlarim1 degisik mekanizmalarla stimule ederler. Daha sonra

makrofajlara donlisen monositler ile lenfositler arteriyel subendotelyuma giren baslica
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inflamatuvar hiicrelerdir. Bu hiicreler damar duvarinda hasari baslatan ve artiran sitokin ve
bliylime faktorler i¢in zengin birer kaynak durumundadirlar (247). Devam eden inflamatuvar
olayin yaratt1§1 kompleks aterosklerotik plaklar M1 i¢in substrat olmaktadir. Bunlar biiyiik lipid
havuzlar iceren, ince fibroz baslikli,artan makrofaj infiltrasyonu gosteren,diiz kas hiicre
iceriginin azaldig1 duyarli plaklardir. Koroner anjiyografinin duyarli plaklar1 saptamadaki
yetersizligi nedeniyle intravaskiiler ultrason, termografi, ultrafast komputer tomografi ve
magnetik resonans goriintiileme gibi ydntemler gelistirilmistir (234). Inflamasyonun serum
markerlarinda (C-reaktif protein ,serum-amiloid A, interlokin-6, fibrinojen, homosistein,
lipoprotein (a), pregnancy-associated plazma protein A) goriilen yilikselme ile akut koroner
sendrom riski arasinda pozitif bir korelasyondan s6z edilmektedir (247). Koroner arter
hastaliginin bir de genetik komponenti vardir. Inflamatuar olaylarin genetik regiilasyonundaki
degisiklikler benzer 6zelliklere sahip bireylerde gozlenen farkli klinik tablolari agiklayabilir.
Sinirli verilere gore timor nekroz faktor, transforming biiytime faktort, interlokin-1, CD-14 ve
adezyon proteinlerinin gen polimorfizmleri ile koroner hastalik riski arasinda iliski
bulunmaktadir (235).

Intrakoroner trombiis olusumu i¢in plak erozyonu veya riiptiirii gereklidir (236-237). Fibroz
baslik siklikla normal damar sinirinda yirtilmaktadir, muhtemelen bu noktada stres artis1 soz
konusu olmaktadir. Stenoza bagli shear stres artisi, kalp kontraksiyonu sirasinda tekrarlanan
osilatuvar stres, dolasimdaki katekolaminlere bagli koroner tonus degisiklikleri riiptiirde rol
oynayabilir. Riiptiire duyarli plaklarda bulunan makrofajlar fibroz bashigr zayiflatan litik
enzimler salgilarlar (238). Monositler kemotaktik protein-1 gibi proteazlari ve fibroz bashigi
kimyasal olarak parcalayan kollejenaz, stromelizin, elastaz gibi matriks metalloproteinazlar
olusturmalar1 nedeniyle plak riiptiiriinii tetiklerler. MI siki koroner lezyonlardan ziyade hafif-
orta dereceli darlik yaratan plaklar lizerinde gelismektedir, bu nedenle distal kollateral gelisimi
zayiftir (239). Riiptiir olustugunda aciga c¢ikan kollajen ve lipid igerikli matrikse trombositler
yapisir ve trombotik kaskad baglar. Arteriyal hasar sirasinda agiga ¢ikan doku faktorii dogrudan
ekstrensek koagiilasyon zincirini aktive eder ve fibrin olusumunu tetikler (240). Doku tipi
plazminojen aktivatorii, plazminojen aktivator inhibitér gibi trombotik markirlar ile koroner
olaylar arasinda iliski bulunmaktadir. Damar1 tam olarak tikayan trombiis olusursa ve ilgili
miyokardin zengin kollateralleri yoksa hastada akut ST segment yiiksekligi olan MI gelisir.
Trombiis tikayici degilse kararsiz anjina veya ST segment yiiksekligi goriilmeyen MI olusur.

Arter duvarinda integrasyon kaybi ve trombiis infarktla iliskili arterde (IRA) akimi
durdurarak miyokardda iskemi ve hasara neden olur. Nekroz dalgasinin yonii subendokarddan
subepikarda dogru yayilir (241). Nekrozun yayginligi kollateral akimin fonksiyonuna,
miyokard iskemisinin siiresine ve yayginligina gore degisir.

Koroner arteri tikayan trombiis beyaz (trombositlerden zengin) ve kirmizi (fibrin ve
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eritrositlerden zengin) pihtilarin bir karisimidir. Bazi hastalarda trombositlerin rolii daha
fazladir, bazilarinda ise arteriyel injuri yerinde fibrinden zengin trombiis 6n plandadir. Trombiis
nedeniyle IRA’da kan akimmin engellenmesi, tikanan yerin proksimalinde kirmiz1 trombiisiin
birikimine yol agar (242).

Akut miyokard infarktiisiiniin klasik agris1 baski tarzinda retrosternaldir ve boyuna,
omuzlara, kollara, sirta ya da epigastriyuma yayilabilir. Seyrek olarak retrosternal agri olmadan
tek basina yayilma yerlerinden birine yerlesmis olabilir. Sebepsiz siddetli alt ¢ene agrilarinda,
omuz , kol veya karmn ist kadran agrilarinda, siddetli sirta vuran agrilarda veya devaml
hickirigr olanlarda, dispnesi olanlarda ya da sokla acil servise bagvuran hastalarda sebeplerin
ayirict tanisinda ilk akla gelmesi gereken tanilarin basinda miyokard infarktiisii gelmelidir.
Bulant1 ve kusma olabilir. Yogun terleme de sik goriilen bir bulgudur. Bu hastalarda énce EKG
ve fizik inceleme, sonra ayrmtili bir anamnez ve diger tetkikler yapilmalidir. Agrinin siddeti
bakimindan angina pektoristen ayrilir. Agr1 ¢cok siddetli olup, genellikle hastalar tarafindan
dayanilmaz olarak tanimlanan karekterdedir. Siiresi uzun olup siklikla 20 dakikanin iistiindedir.
Saatlerce siirebilir. Agr1 bazen ezici ya da sikistirict nitelikte olup bazen de gogiiste baski ya da
agir yiik varmis duygusu bigiminde olabilir. Agr1 dilalt1 nitrata cevap vermez. ileri yastaki
hastalarda tipik gdgiis agris1 olmayabilir, dispne, terleme, senkop ve konfiizyon dikkat ¢ekici
semptomlar olarak karsimiza cikabilir. Ritim bozukluklar1 da siklikla izlenebilmektedir. Aort
diseksiyonu, perikardit, 6zefajit, miyokardit, pndmoni, kolesistit ve pankreatit ayiric1 tanida
diistiniilmesi gereken hastaliklardir. Bunlardan en 6nemlisi aort diseksiyonudur, bu durumda
trombolitik tedavi uygulanmasi kontrendikedir. Hastalar stres i¢inde ve soluktur. Nabiz
genellikle diizenlidir, bazen aritmik olabilir. Bradikardi veya tasikardinin varhg MI
lokalizasyonun belirlenmesi, iletim sistemine etki, vagal tonus ve risk altindaki miyokardin
yayginlig1 konularinda bilgi verebilir. Kan basinci agriya cevap olarak yiikselebilir. Sag
ventrikiil M, dehidratasyon, veya yaklasan kalp yetersizligi nedeniyle hipotansiyon meydana
gelebilir (243).

Boyun ven dolgunlugu, apikal vurunun yeri ve karakterinde degisim, ek kalp sesleri,
tfiirimler ve perikardiyal frotman arastirilmalidir. Solunum sesleri degerlendirilmelidir.
Akcigerlerde duyulan yas raller ve bunlarin yayginligi sol ventrikiil fonksiyonlarinin énemli
Ol¢iide bozuldugunu ve prognozun olumsuzlugu hakkinda bilgiler verir. Ekstremite ve periferik
nabizlarin muayenesi dnemlidir. Muayenenin normal olmast Mi’nin kii¢iik oldugunu veya
yaygin miyokard hasarinin heniiz olmadigini gosterir.

Iskemik tipte gdgiis agrisi ile basvuran hastada ilk yapilacak islem 12 derivasyonlu EKG
kaydinin alinmasidir. Akut miyokard infarktiislii hastalarin yaklagik %50'sinde ilk EKG tani
koydurucu 6zellikler tagir. Hastalarin %10'nunda ise ilk EKG normal olabilir. Ancak pes pese

cekilecek EKG oOrneklerinin tan1 koydurucu duyarliliginin artabilecegi unutulmamalidir. Eski
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bir EKG'nin varligi tanida her zaman yardimcidir. Sol 6n inen dal ( LAD-Left Anterior
Descending) en oOnemli koroner arterdir. Ventrikiiliin anterior, lateral, septal, siklikla
inferoapikal segmentlerini besler. Iskeminin yayginhigi ve prognoz LAD’deki okluzyonun
yerine baghdir (244). Proksimal LAD lezyonu yliksek mortalite riski tasir ve 1. septal
oncesinde okluzyon vardir. Tim prekordiyal derivasyonlarda, D1-aVL’de elevasyon vardir.
Okluzyonun proksimal yerlesimi septal beslenmenin kaybina bagli olarak His-Purkinje iletim
dokusunun perflizyonunda bozulma ile iliskilidir ve buna siklikla dal blogu, sol anterior
hemiblok eslik eder. 1. septalin distalindeki LAD okluzyonu Anterior Mi’dir. EKG bulgulari
proksimal lezyonla benzer olsa da ileti bozuklugu genelde olmaz. LAD segment distal bolgesi
daha az goriilen distal LAD infarktiisiidiir. V1-V4 aras1 derivasyonlar etkilenir. Nispeten kii¢iik
iki tipteki infarkt, daha az 6nemli alanlarin etkilenmesine bagl ortaya ¢ikar. Bunlar sadece D1,
aVL, V5, V6°da goriilen LAD diagonal dal ‘lateral MI”, ayrica distal LAD bélgesi M i¢inde de
simiflandirilir ve DII, DIII, aVF’de ST elevasyonunu gorildiigii kiiclik inferior MI’dir. Sag
koroner arter (RCA), siniis diigiimii(%55), sag ventrikiil, AV diigiimii, posteromediyal papiller
adale, sol ventrikiiliin inferioru, posterior ve lateral segmentleri besleyebilir. Orta dereceli yada
biiyiik inferior Mi’si olan hastalar heterojen, inferior, posterior, lateral, ve sag ventrikiil
miyokard tutulumu yelpazesi i¢inde ortaya c¢ikan anahtar bir alt gruptur. Tutulan EKG
derivasyonlar1 DII, DIII, aVF, V5, V6, V1, V3R, V4R dir. Ileti bozukluklar1 ve bradiaritmiler
genellikle benigndir. Atropine siklikla cevap verir. Gergek posterior infarktiisiin tanisi nadiren
konur. V1-V4’te ST ¢okmesi bulgulart mevcutsa, S dalgalarindan biiyiik bir R’ 1n bulunmasi
durumunda, EKG posterior MI acisindan oldukca destekleyicidir. ST ¢dkmesi ayna kuralim
takip eder ¢iinkii trasenin yansimasi konvansiyonel ST elevasyonu paternine uyacagi icin diger
Ml yerlesimleri beklenebilir.

Tanimlanan tiim paternler taninin dogrulanmasi i¢in Onemli olan karsiikli EKG
degisiklikleri ile iliskilidir. Ornegin inferior MI olan bir hastada D1, aVL ya da V1-V4’de ST
¢okmesi goriiliir ve bu ikinci bulgunun prognostik 6nemi uzun yillardan beri tartisiimistir.
Karsit degisikliklerin biiyiikliigii genellikle primer gilincel hasara benzerdir. Eger 5 mm’lik bir
ST elevasyonu varsa kontrlateral karsit EKG degisiklikleri daha belirgindir. Bu bulgu taninin
dogrulanmasi i¢in yararlidir. Bununla beraber bircok seride karsit ST segment ¢dkmesinin
fonksiyonunun biiytikliigii ve siddeti gibi advers sonuglarin riskinde artis goriilmiistiir (245).

Fibrinolitik tedavi verildikten sonra doku seviyesinde reperflizyonun olup olmadigini tespit
etmek i¢in altmis ila doksan dakika sonra EKG’nin tekrarlanmasi hayati dnem tasir. Katetere
dayali reperfiizyondan sonrada EKG’nin tekrarlanmasi dnemlidir ¢iinkii hastalarin yaklasik
olarak %20-30’unda ST segment diizelmesi goriilmez ve bunlarin prognozu iyi degildir (246).
Miyokardiyal hiicreler nekroza ugradiklarinda membran biitiinliigii kaybolur ve hiicre ici

makromolekiiller kardiyak interstisyuma diffiize olurlar. Infarktiis bolgesinden de
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mikrovaskiiler yap1 ve lenfatikler ile dolagima gegerler (248). Bunlara “serum kardiyak
belirtegleri” denir. Hasarli miyositlerden dolasima salinan baslica proteinler miyoglobin,CK ve
CK-MB, troponinler (I ve T), aspartat aminotransferaz ve laktat dehidrogenazdir (249).
Kardiyak spesifik troponin T ve I akut MI de yeni markerlar olarak kullanima girmistir.

Troponinler aktin-miyosin arasindaki interaksiyonu regiile ederler. Kardiyak orjin
spesifitesi yliksektir. Kardiyak troponinler, miyosit hiicresi icinde iki havuzda bulunurlar.
Bunlardan birincisi, sitozolde serbest olarak bulunduklari havuzdur ve miyokard hasarini
izleyen donemde bu havuzda bulunan troponinler plazmaya saliverilir. Bu birinci havuz total
troponinlerin % 3-5 kadarmi bulundurur ve miktar olarak az oldugu i¢in erken donemde
plazmaya gecen miktar da azdir. Buna karsilik kontraktil yapiya yapisik durumda bulunan
ikinci havuz, ¢ok daha fazla miktarda troponin bulundurur ve bu troponini ¢ok daha yavas
olarak plazmaya birakir. Bu ikinci havuz nedeniyle, kardiyak hasar olugsmasindan sonra
troponin diizeyleri uzun siire yiiksek kalir (250). Iki izoform olan troponin T ve I iskeminin 3-
12. saatlerinde yiikselmeye baslar. 12-24.saatlerde pik yapar. Troponin T 8-21 giin, troponin I
7-14 giin yiiksek kalabilir. Yiiksek seviyeler patolojik olarak saptanan miyokard nekrozu ile
korelasyon gosterir (251,253).

CK-MB miyokardda yiiksek konsantrasyonda bulunur, bunun yanisira iskelet kasi, dil, ince
barsak ve diyaframda kii¢iik miktarlarda bulunmaktadir. Miyokarddaki CK’nin yiizde 15’1 CK-
MB formundadir, bu da akut MI tamisindaki hassaslik ve ozgiilliige sebep olur. Mi’nin
baslamasindan sonra 3 saat i¢inde serumda goriilmeye baslar, 12-24 saatte pik yapar ve aktivite
stiresi 1-3 gilindiir (249). Reperfiizyon olan hastalarda hizla serum seviyesi artar ve hizla
dolasimdan temizlenir. CK-MB MI tamisinda yaygin olarak kullanilmakla beraber ideal bir
marker degildir (254,256). Miyokard dokusunda CK-MB farkli isoformlar halinde bulunur.
Akut miyokard enfarktiisiiniin ilk 6 saatinde yapilan CK-MB altgrup analizi CK-MB’nin hem
aktivitesinden hem de kiitle dl¢limiinden daha yiiksek oranda duyarlilifa ve 6zgiilliige sahiptir
(257). CK— MB2 miyokard dokusunda yer alirken, CK-MB1 plazmada bulunur. CK-MB2 >1
U/L olmasi ve CK-MB2 / CK-MBJ1 oraninin 1,5 dan biiyiik olmas1 miyokard infarktiisii lehine
onemli bir bulgudur (258).

Myoglobin diisiikk molekiil agirlikli hem proteinidir, kalp ve iskelet kasinda bulunur.
Infarktiis bolgesinden CK-MB’e gore daha hizli salmir ancak renal klirensi yiiksektir. MI
sonras1 2 saatte yiikselme olabilmektedir ancak kalbe spesifik olmadigi icin CK-MB ve
kardiyak troponinlerle kontrolii gerekmektedir (259,260).

Ekokardiyografi ile MI tanis1 konmaz, ancak semptomlar, EKG ve enzim anormallikleri ile
beraber tanida faydalidir. Segmenter duvar hareket bozukluklart yami sira kontrlateral
duvarlarda hiperkinezi olur. Inferior Mi olanlarda sag ventrikiiliin dilatasyon ve hipokinezi

yoniinden incelenmesi sag ventrikiil Mi agisindan EKG’ ye gore daha énemli ve duyarlidir
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(261).

EKG’nin yorumlanamadigi hallerde veya atipik semptomlar1 olanlarda anjiyografinin
tanisal degeri vardir. IRA nin akut tikanma bulgulari; karakteristik trombiis goriintiisii, titkanma
yerinde cut-off bulgusu ve sol ventrikiilografide segmenter duvar hareket bozuklugudur.
Yaygin EKG degisikliginin oldugu miyokarditlerde, énceden MI veya baypas gecirenlerde
tanisal yarar1 vardir. Primer anjiyoplasti diisiiniilen hastalarda da anjiyografi gerekli olmaktadir
(243).

2.6.2.2.3. Tedavi

Akut miyokard enfarktiisii siiphesi tasiyan hastada ani koroner 6liim riski yiiksek oldugu
i¢in acil 6nlemler alinmal1 ve erken tedavi planlanmalidir (262).

Primer onlemler: Hasta monitorize edilmeli, koroner yogun bakim iinitesine alinmali agr1 ve
anksiyete rahatlatilmali, oksijen destegi saglanmali

Hastada revaskiilarizasyon karari verilip:

- Primer PCI planlanmali

- Primer PCI imkan1 yoksa veya hasta uygun degil ise trombolitik tedavi (streptokinaz, tpa,
tenekteplaz, reteplaz vb.) baglanmalidir.

- Revaskiilarizasyon stratejisine gore antikoagiilan tedavi ( heparin infiizyonu, DMAH)

- Antiiskemik tedavi (beta bloker, nitrat) hastanin klinigi g6z 6niine alinarak baglanmali

- Anti trombositer tedavi (aspirin, tienopiridin, GP II b-IIIa antagonistleri)

Akut donem sonrasi hastalar risk faktorleri yoniinden tedavi edilip egzersiz, diyet, medikal
tedavi ve rehabilitasyon programlarina alinir.

2.7. KORONER ARTER HASTALIGI TANISINDA KORONER ANJIOGRAFIi

Koroner arteriyografi halen koroner arter hastali§i tanisinda kullanilan metodlarin
karsilastirildig: bir standarttir. Hastalardaki koroner anatomiyi belirlemede 6ncelikli metoddur.

Sones 1948’de selektif koroner arteriyografinin giivenli bir metodunu gelistirerek koroner
arteriyografinin modern ¢agini acti (263). 1953’te Seldinger ve daha sonra 1967 yilinda
amplatz, judkins tarafindan gelistirilen modifiye edilmis kateterler ile islem kolayligi,
giivenilirligi ve tekrarlanabilirligi artmustir (264-265). Judkins tekniginde femoral artere
inguinal ligament altindan ponksiyon sonrasi yerlestirilen kilif sonras1 klavuz tel tizerinden sag
ve sol koronerler i¢in gelistirilmis 6zel kateterlerle bu koroner arterlere opak madde injeksiyonu
ile koroner damar traseleri degerlendirilir. Opak madde injeksiyonu manuel olarak 2—4 ml /sn
hizla sag koronere 2—6 ml ve sol koroner artere 7-10 ml opak enjekte edilerek degerlendirilir.
Ayrica sol vetrikiilografi icin gelistirilmis pigtail kateter ile sol ventrikiilografi yapilarak sol
ventrikiil fonksiyonlar1 degerlendirilir. Bu iglemi giivenli, giivenilir ve tekrarlanabilir bir sekilde

gerceklestirmek i¢in bazi uygulama ve yorumlara prensipte uymak gerekir (266).
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Film kayitlar1 tim koroner arterler uzunluklart boyunca goriilebilecek ve lezyonlar
saptanabilecek sekilde birkag farkli agidan yapilmaktadir. On-arka, sag n oblik, sol n oblik,
kranial, kaudal ve bu agilarin kombinasyonu ile istenen koroner arter ve segmenti dikkatlice
degerlendirilir.

2.7.1. Klinik kullanim

Koroner arteriografi koroner arterleri ve buradaki darliklarin yerini, ciddiyetini ve seklini
anatomik olarak belirlemenin yani sira, distal damarlarin 6zelliklerini ve koroner akim
indeksini, kolleteral damarlar1 ve fonksiyonel dnemini gosterir (267). Koroner anjiografi ile
sadece koroner arter hastaliginin taninmasi degil tedavi stratejisi agisindan da degerlendirilir.
Lezyon tanimlanirken major ve mindr yan dallarla iligkisi tanimlanmali, trombiis varlig1 ve o
bolgedeki kalsifikasyon degerlendirilmelidir. Yine stenotik lezyonlarin distali ve kollateral
dolagimu cerrahi revaskiilarizasyon igin énemli bilgiler vermektedir. Intrakoroner trombiisler
goriilebilir, ancak anjioskopik c¢aligmalar koroner arteriyografinin trombiis saptanmasi igin
duyarsiz bir yontem oldugunu ortaya koymustur. Ek olarak koroner arteriyografi ile koroner
spazm provokasyonlar ile kesinlestirilebilir (268,269).

2.7.2. Koroner Darhklarin Degerlendirilmesi

Koroner anjiografinin gorsel incelenmesi geleneksel olarak koroner arter darliklarinin
ciddiyetini degerlendirmek amaciyla kullanilmistir (270,271). Olgii igin diyastol sonu en ciddi
darlig1 gosteren kare kullanilir. Kesitsel alandaki azalma fizyolojik 6nem tasirken ¢ap darligi
AHA’nin koroner arter darliklarini derecelendirirken ¢ap metodu kullanilmasi Onerisi ile
uyumludur (272). Koroner arter liimeni sirkiiler ve egzantrik oldugundan lezyon alanin stenozu
captan daha fazladir.

Gorsel degerlendirme ile normal koroner arterler ve ciddi darliklar kolayca
degerlendirilirken, orta diizeydeki darliklarin degerlendirilmesinde giicliikler ve farkliliklar
yasanmaktadir. Gorsel degerlendirilmenin bir kisitlilig1 lezyonun bulundugu bolgedeki daralma
normal damar ¢ap1 ile kiyaslanarak belirtilmesidir. Darligin karsilagtirildigi segmentte tiibiiler
daralma varliginda darligin derecesi daha az degerlendirilebilir (273,274). Yine proksimal
segmentlerin daha genis capli olmasi da darligi degerlendirmeyi giiclestirebilir. Bu
degerlendirme giicliikkleri uzmanlar arasinda darliklarin farkli degerlendirilmesine neden
olmaktadir. Birden fazla kisi tarafindan degerlendirme sonuglart iyilestirmektedir. Kantitatif
koroner anjiografi (QCA) olarak bilinen koroner goriintiilerle dijitalize edilebilen, sinirlari,
caplar1 ve yatay kesit alanlar1 hesaplanabilir bir yontemle darlik derecesi belirlenir (275). QCA
fazla zaman almasi ve donanim gerektirmesi nedeniyle calismalarda kullanilmasina ragmen
klinik pratikte gorsel degerlendirmenin yerini tam alamamistir. Yine 6l¢iim yapilacak karenin

ve hangi segmentin sec¢ilecegine karar vermek bu yeni yonteminin subjektif yonleridir.
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2.7.3. Komplikasyonlar

Her invaziv islemde oldugu gibi koroner arteriyografi uygulanan hastalar i¢in de sinirh
riskler s6z konusudur. Riskin biiylikliigli anjiografiyi yapan uzmanin becerisi, klinik
semptomlarin stabilitesi ve koroner hastaligin yaygimligr ile iliskilidir.
En o6nemli komplikasyonlar inme, myokard enfarktiisii ve Oliimdiir. Koroner arteriografi
mortalite oran1 %0,007 ile %0,1 arasinda degismektedir. Yine bu oranlar tek damar hastaliginda
%0,05, iki damar hastaliginda %0,07, ii¢ damar hastaliginda %0,12 ve sol ana koroner
darliklarinda %0,8 olarak saptanmistir ( 276-277) .Diger 6nemli komplikasyonlar ise vaskiiler
tromboz, emboli, kanama, enfeksiyon, kontrast madde nefropatisi, ilaglara veya kontrast

maddeye kars1 meydana alerjik reaksiyonlardir.
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3. MATERYAL VE METOD

Bu calismada Yiiziincii Y1l Universitesi Kardiyoloji Ana Bilimdali Koroner Yogun
Bakim Unitesine 2006-2009 yillar1 arasinda akut koroner sendrom (AKS) tanisiyla yatirilan
ardisik 431 hastanin klinik ve laboratuar 6zellikleri arastirildi.

Hastanin daha onceden antihipertansif ila¢ kullanmasi veya takiplerinde sistolik kan
basincinin  140mmHg’dan, diastolik kan basincinin 90mmHg’dan yiiksek saptanmasi ile
hipertansiyon, dnceden antidiabetik ila¢ kullanmas1 veya ag¢lik kan sekerinin en az iki dl¢iimle
126mg/dl'den yiiksek saptanmasi ile Diabetes mellitus (DM) tanimlandi. Hiperkolesterolemi;
diisiik yogunluklu lipoproteinin (LDL) aglik plazma seviyesinin 160mg/dl'den, statin tedavisi
altindaki kisilerde 130mg/dl'den yiiksek saptanmasi olarak tanimlandi. Hipertrigliseridemi de
trigliserid seviyesinin aglik plazma seviyesinin 200mg/dl'den yiiksek saptanmasi olarak
tanimlandi. Sigara igigiligi ; giincel sigara igi¢iligi veya son bir yil Oncesine kadar sigara
kullanilmis olmasi olarak tanimlandi. Birinci derecede akrabalarin i¢inde erkeklerde 55
yasindan Once, kadinlarda 65 yasindan dnce koroner arter hastaliginin (KAH) saptanmas ile
aile oykiisii tanimlandi.

Aclik kan sekeri ve lipid profili i¢in kan 6rnekleri semptomlarin baglamasindan sonraki
ilk 24 saat icinde alindi (Modular Roche-Hitachi Automatic Analyzer, spektrofotometrik
yontem). 22 hastadan lipid profili i¢in kan 6rnekleri erken 6liim nedeniyle alinamadi.

Hastalar yaslarina gore 50 yas veya altinda ve 50 yasin iistiinde olarak 2 gruba ayrildu.
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4. ISTATISTIK

Uzerinde durulan 6zelliklerden siirekli degiskenler igin tamimlayici istatistikler;
ortalama, standart sapma, minimum ve maksimum degerler olarak ifade edilirken, kategorik
degiskenler i¢in say1 ve yiizde olarak ifade edilmistir. Siirekli degiskenler bakimindan grup
ortalamalarin1 karsilastirmada Student — t testi ve degiskenlerin homojen dagilmamasi
durumunda Mann-Whitney U testi kullanilmistir. Bu degiskenler arasindaki iliskiyi belirlemek
amaciyla; Pearson korelasyon katsayilari hesaplanmustir. Gruplar ile kategorik degiskenler
arasindaki iligkiyi belirlemede ise Ki-kare testi yapilmistir. Hesaplamalarda istatistik anlamlilik

diizeyi %35 olarak alinmis ve hesaplamalarda SPSS 16.0 istatistik paket programi kullanilmistir.
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5. BULGULAR

Hastalarin yas aralig1 18-100 (ortalama 59.5 + 12,2) olup 117’si kadin, 314’1 erkek idi.
Biyokimyasal parametrelerin istatiksel sonuglar1 Tablo 1'de belirtilmistir. En sik risk faktorleri
sigara i¢iciligi (%53.4) ve hipertansiyon (%41.3) idi (Tablo 1). Kadinlardaki en sik risk faktorii
Hipertansiyon (%68.4, p<0.001), erkeklerde ise sigara igiciligi (%67.8, p<0,001) idi. Diabetes
mellitus ve hipertansiyon kadinlarda erkeklere gore anlamli olarak daha sik saptandi (p<0,001)
(Tablo 1 ). Kadinlarda kan sekeri , kreatinin ve HDL-Kolesterol seviyeleri erkeklere gore
anlamli derecede yliksek saptandi (Tablo 1).

50 yasindan biiylik hastalarda; DM, hipertansiyon, hiperlipidemi, aile dykiisii ve sigara
iciciligi siklig1 50 yasindan geng hastalara gore anlamli derecede daha yiiksek saptandi. 50
yasindan geng hastalarda en sik risk faktorii sigara igiciligi (%78.6) ve aile oykiisii (%48.5) idi
(Tablo 2). 50 yasindan biiyiik hastalarda, 50 yasindan geng¢ hastalara gore kan sekeri seviyesi
anlaml derecede yiiksek saptanirken LDL-Kolesterol, trigliserid, total kolesterol, hemoglobin
ve hematokrit seviyeleri anlamli derecede diisiik saptandi (Tablo 2).

Hastalarin 242’sinde (%53.6) ST elevasyonlu miyokard infarktiisii (STEMI), 57’sinde
(%13.2) Non-ST elevasyonlu miyokard infarktiisii (NSTEMI) ve 127’sinde (%30.6) kararsiz
angina pektoris (USAP) saptandi. STEMI olgularinin 171'ine (%70.7) primer perkiitan girisim
(PCI), 70" ine (%28.9) trombolitik tedavi, 1'ine (%0.4) medikal tedavi uygulandi. NSTEMI ve
USAP olgularinin 60'mma (%31.7) erken invaziv girisim uygulandi. Koroner anjiografi 404
(%94) hastaya yapildi. Kadinlarda (45 - %38) 3 damar hastalig1 erkeklere (87 - %28) gore
anlaml olarak daha yiiksek saptandi (p:0.024). Erkeklerde ise tek damar hastaligi kadinlara
gore anlaml derecede yiiksek saptandi (124 (%40) karsin 32 (%27) , p:0,02).

50 yas Ustii hastalarda 3 damar hastaligi 50 veya alti yas grubundaki hastalara gore

anlamli derecede yliksek saptandi (118 - %36.6 , 14 — %13.7 , p<0.001).
Hig risk faktorii olmayan hasta sayist 10 (%2.3) iken tek risk faktorii olan hasta sayist 82 (%19)
, iki risk faktorii olan hasta sayist 153 (%35.5), ti¢ risk faktorii olan hasta sayist 137(%31.8),
dort risk faktorii olan hasta sayist 37(%8.6), bes risk faktorii olan hasta sayis1 9(%2.1) ve alt1
risk faktorii olan hasta sayisi 3 (%0.7 ) olarak saptandi.

50 yas ve alt1 hasta gurubunda; risk faktorii olmayan hasta sayis1t 8 (%?7.8), bir risk
faktorii olan hasta sayis1 29 (%28.2) , iki risk faktorii olan hasta sayist 32 (%31.1) , ii¢ risk
faktorii olan hasta sayis1 29 (%28.2) iken 50 yas iistii hasta grubunda risk faktorii olmayan hasta
sayist 2 (0.6%), bir risk faktorii olan hasta sayisi1 53 (%16.2) , iki risk faktorii olan hasta sayisi
121(%36.9), ¢ risk faktorii olan hasta sayis1 108 (%32.9) idi.

Hastane i¢i mortalite ilk 24 saatteki yogun bakim takiplerinde 25 hastada gerceklesmis

olup mortalite orani %5.8 olarak saptandi.
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Tablo 3: Tiim hastalarda ve cinsiyete gore biyokimyasal ve risk faktorleri verilerinin

karsilagtirma istatistikleri

Tiim P
Kadin(N:117) Erkek(N:314)
hastalar(N:431) degeri
142.3+£77.8 164.2+95.6 134.1+68.3
Kan sekeri(mg/dl) <0.001
(64-491) (71-481) (64-491)
1.1£0.9 1.2+0.47 1.0+0.6
Kreatinin (mg/dl) <0.001
(0.5-11) (0.5-11) (0.5-10)
14.2+1.8 13.0+1.7 14.5+1.7
Hemoglobin (mg/dl) 0.331
(9-20) (9-18) (9.7-20)
43.9+5.2
Hematokrit (%) 42.745.6 (27-60) 39.5+£5.2 (27-57) 0.706
(30-60)
LDL- Kolesterol 110£36.5 (88-1105.2+37.7  (38-
106.5£37.4 (38-292) 0.717
(mg/dl) 226) 292)
HDL-Kolesterol 41.7¢11.9  (17-139.7£10.5
40.2+11 (12-89) 0.016
(mg/dl) 71) (12-89)
154.5+£79.5 160.6+78.6 152.2+79.9
Trigliserid (mg/dl) 0.672
(35-662) (35-426) (36-662)
178.5+46.1 185.4+43.9 175.9+46.7
Kolesterol (mg/dl) 0.500
(61-329) (110-311) (110-329)
Diabetes mellitus 93(%21.5) 41 (%35) 52 (%16.6) <0.001
Hipertansiyon 178(%41.3) 80 (%68.4) 98 (%31.2) <0.001
Hiperlipidemi 27(%6.3) 11 (%9.4) 16 (%5.1) 0.103
Sigara 230(%53.4) 17 (%14.5) 213(%67.8) <0.001
Aile oykiisii 123(%28.5) 27 (%23.1) 96 (%30.6) 0.121
USAP 132 (%30.6) 40(%30.3) 92(%69.7) 0.226
NSTEMI 57 (%13.2) 19(%33.3) 38(%66.7) 0.223
STEMI 242 (%56.1) 58 (%24) 184(%76) 0.110

HDL:Yiiksek yogunluklu lipoprotein, LDL:Diisiik yogunluklu lipoprotein, USAP:kararsiz angina

pektoris, NSTEMI:ST elevasyonsuz miyokard infarktiisii, STEMI:ST elevasyonlu miyokard infarktiisii
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Tablo 4: 50 yas ve alti grup ile 50 yas {isti grubun biyokimyasal parametrelerin ve risk

faktorlerinin karsilastirma istatistikleri

<50 yas(N:103) >50 yas(N:328) P degeri

Kan sekeri (mg/dl) 128.8+69.5 146.5+79.8 <0.001
(70-387) (64-491)

Kreatinin (mg/dl) 1.0+0.9 1.1+0.8 0.312
(0.5-10) (0.5-11)

Hemoglobin (mg/dl) 14.8+1.6 14.0£1.9 <0.001
(10-18) (9-20)

Hematokrit (%) 44.3+4.7 42.245.8 <0.001
(31-55) (27-60)

LDL-Kolesterol (mg/dl) 112.8+43 104.6+£35.3 0.048
(38-292) (31-238)

HDL-Kolesterol (mg/dl) 39.9+10.3 40.4+11.2 0.711
(12-69) (13-89)

Trigliserid (mg/dl) 171.8+84.7 149+£77.2 0.012
(36-474) (35-662)

Total Kolesterol 189.3+48.3 175.1+45 0.007

(mg/dl) (94-324) (11-329)

Diabetes mellitus 13 (%12.6) 80 (%24.4) <0.001

Hipertansiyon 17 (%16.5) 161 (%49.1) <0.001

Hiperlipidemi 2 (%1.9) 25 (%7.6) 0.038

Sigara 81 (%78.6) 149 (%45.4) <0.001

Aile 6ykiisii 50 (%48.5) 73 (%22.3) <0.001

HDL-Kolesterol:Yiiksek  yogunluklu lipoprotein, = LDL-Kolesterol:Diisiik

lipoprotein
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6. TARTISMA

Kardiyovaskiiler hastaliklar, diinya capinda mortalite ve morbiditenin major nedeni
olma yolunda gittik¢e artan bir rol iistlenmektedir. Caligmalar, tiim diinyada kardiyovaskiiler
hastaliklardan 6liim oraninin 1990 ve 2020 yillar1 arasinda, %28.9’dan %36.3’e yiikselecegini
gostermektedir (1).

Akut koroner sendrom (AKS), ortak sonucun akut myokard iskemisi oldugu ST
elevasyonlu myokard enfarktiisii, ST elevasyonsuz myokard enfarktiisii, unstabil angina
pektoris ve ani kardiyak oliimden olusan genel bir tanim olmakla birlikte koroner arter
hastaliginin akut klinik tablosu seklinde ortaya ¢ikmaktadir. Risk faktorlerinin tanimlanmasi ve
bunlarin tedavisi asemptomatik kisilerde koroner kalp hastaliklarinin 6nlenmesi (primer
koruma), belirlenmis hastalig1 olan kisilerde tekrarlayan olaylarin 6nlenmesi (sekonder koruma)
icin gereklidir.

Tersiyer bir merkez olan {iniversite hastanemizde yapilan ¢alismamizda ortaya g¢ikan
sonu¢ geng yas gruptaki en sik risk foktorlerinin sigara iciciligi ve aile Oykiisii, yasl gruptaki
en sik risk faktorlerinin hipertansiyon ve sigara igiciligi oldugudur. Yani KAH i¢in énemli bir
risk faktorii oldugu bilinen yas faktoriine ragmen sigara kullaniminin boélgemizde yaygin
oldugu ortaya ¢ikmaktadir. TEKHARF c¢alismasina gore erkeklerde %43, kadinlarda %18
oranlarinda olan sigara kullanimi bizim calismamizda erkeklerde %67.8, kadinlarda %14.5
olarak saptanmustir.

INTERHEART c¢alismasina gore (278) akut koroner sendromlu hastalarda DM
prevalanst erkeklerde %16, kadinlarda %26 olarak gosterilmistir. Bizim ¢alismamizda
erkeklerde benzer sekilde 9%16.6, kadinlarda ise %35 yani daha yiiksek oranda saptanmustir.
INTERHEART  calismasinda hipertansiyon erkeklerde %35, kadinlarda %53 oraninda
saptanmistir. Bizim calismamizda erkeklerde hipertansiyon prevalansi %31.2, kadinlarda ise
%68.4 olarak saptanmistir. Kadinlardaki DM ve hipertansiyon prevalansinin bélgemizde daha
yiiksek oldugu goriilmektedir. TEKHARF c¢alismasinda gosterildigi gibi {ilkemizde batili
toplumlarla karsilastirildiginda kolesterol degerleri daha diisiik degerlerde seyretmektedir.
Calismamizda da kolesterol degerlerinin bu ¢alismayla uyumlu oldugu goriilmiistiir.

Diyabet koroner kalp hastalig1 i¢in bagimsiz bir risk faktoriidiir; erkek ve kadinda riski
strast ile iki ile dort kat artirir (53, 124). Myokard infarktiisii hikayesi olmayan diyabetik
hastalarin koroner mortalite riski, myokard infarktiisii gecirmis diyabetik olmayan hastalarin
riski ile aymdir (125). Tip 2 diyabeti olan bir hasta myokard infarktiisii gegirdiginde bu
hastalarin sagkalim prognozu, diyabeti olmayan koroner kalp hastaligi hastalarindan ¢ok daha
kotiidiir (126, 127). INTERHEART calismasina gore (278) akut koroner sendromlu hastalarda
DM prevalanst erkeklerde %16, kadinlarda %26 olarak gdsterilmistir. Bizim ¢aligmamizda

erkeklerde benzer sekilde %16.6, kadinlarda ise %35 yani daha yiiksek oranda saptanmistir.
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Hipertansiyon koroner kalp hastali§i i¢in ¢ok Onemli bir risk faktoriidiir. Biitiin
aterosklerotik kardiyovaskiiler olaylarin %35'inden hipertansiyon sorumludur. Koroner kalp
hastaligi, hipertansiflerde normotansiflere gore 2-3 kat daha fazladir (101). Hipertansiyon,
kadin ve erkekte, akut miyokard infarktiisii riskini 2-3 misli artirmaktadir. Diyastolik kan
basincinda 15 mmHg veya sistolik kan basincinda 25 mmHg'lik yiikselme reinfarktiis riskini
stirastyla %40 ve %37 artirmaktadir. Bu durum diger risk faktorlerinden bagimsizdir (102).
INTERHEART  c¢alismasinda hipertansiyon erkeklerde %35, kadinlarda %53 oraninda
saptanmistir. Bizim calismamizda erkeklerde hipertansiyon prevalansi %31.2, kadinlarda ise
%68.4 olarak saptanmistir. METSAR (279) calismasinda da gosterildigi gibi metabolik
sendrom siklig1 bakimindan Karadeniz bolgesinden sonra Dogu Anadolu Bolgesi %36.2°lik bir
oranla 2. sirada gelmektedir. Yine ayni calismada kan basinct yiiksekligi Dogu Anadolu
Bolgesi’nde %63’liikk gibi bir oranla saptanmis olup tiim Tirkiye’de en sik goriilen bolge
oldugu gosterilmistir. ~ Kadinlardaki DM ve hipertansiyon prevalansinin bolgemizde daha
yuksek oldugu goriilmektedir. Bu durum, bolgemize 6zgii sosyokiiltiirel yapiyla yani sedanter
yasam, diyet aliskanligi, yeterli diizeyde saglik kuruluslarina bagvurmama, tedavi siire¢lerinin
aksamas1 veya onemsenmemesi gibi nedenlerle baglantili olabilir.

LDL primer lipid risk faktorii olmasina ragmen diger lipid parametreleri LDL kolesterol
seviyeleri ylksek olan veya olmayan hastalarda koroner kalp hastalig1 riskini artirir. Yiiksek
konsantrasyonlarda trigliserid, kiigiik yogun LDL ve diisiik seviyelerde HDL kombinasyonu
aterojenik dislipidemi olarak tanimlanir. LDL kolesterol seviyeleri tedavide primer éneme sahip
olmasina ragmen aterojenik dislipidemi koroner kalp hastalig1 patogenezine yardimci bir faktor
oldugu i¢in biiyliyen 6neme sahiptir (92). Aterojenik dislipideminin her bir 6gesinin bagimsiz
bir risk faktorii olup olmadig tartigmasi uzun siireden beri devam etmektedir. Her 6genin
bagimsiz olarak aterojenik olduguna dair kanitlar mevcuttur. Trigliseridler i¢in pek c¢ok
prospektif caligmanin metaanalizleri, yiiksek serum trigliserid seviyelerinin koroner kalp
hastalig1 i¢in risk faktorii oldugunu giiglii bir sekilde 6ne stirmektedir (90, 93). Diger prospektif
caligmalar diisiik HDL kolesterol seviyelerinin bagimsiz bir risk faktorii oldugunu géstermistir
(94, 95). TEKHARF calismasinda gosterildigi gibi iilkemizde batili toplumlarla
karsilastirildiginda kolesterol degerleri daha diisiik degerlerde seyretmektedir. Calismamizda da
kolesterol degerlerinin bu ¢aligmayla uyumlu oldugu goriilmiistiir.

Her iki cinsiyet grubunda, genglerde ve yaslilarda ve tiim 1irk gruplarinda igilen sigara
miktar1 ile koroner kalp hastalig1 arasinda giiglii bir iligki gosterilmistir (112). Sigara igiciligi
riski iki- li¢ kat artirir ve diger risk faktorleri ile etkileserek riskin artisina neden olur.
Sigaradaki modifikasyonlarin ve filtrelerin riski azalttigina dair bir kanit yoktur (113). Sigara
icenlerde miyokard infarktiisii ve kardiyak oliim riski igmeyenlere gore erkeklerde 2.7,

kadinlarda 4.7 kat daha fazla bulunmustur (114). Sigara igiciligi, mortalitenin en Onemli
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Onlenebilir nedenidir (34). TEKHARF calismasina gore erkeklerde %43, kadinlarda %18
oranlarinda olan sigara kullanimi bizim c¢aligmamizda erkeklerde %67.8, kadinlarda %14.5
olarak saptanmustir. Yani KAH i¢in dnemli bir risk faktorii oldugu bilinen sigara kullaniminin
bolgemizde yaygin oldugu ortaya ¢ikmaktadir.

Koroner kalp hastalig1 insidans1 ve prevalansi yas ile artar, boylece yas en onemli risk
faktorii olarak distiniilebilinir (34). Aterosklerozun erken lezyonlarinin ¢ocukluk c¢aginda
ortaya c¢ikmasia ragmen koroner kalp hastaligindan 6liim orani ile belirlenen klinik olarak
asikar hastaligin goriilmesi ileri yaslarda, her dekatta artar. Ornegin 40 yasindan 60 yasina
kadar myokard infarktiisii insidansinda 5 kattan fazla artis vardir (2). Erkeklerde 45 yas,
kadinlarda 55 yas iizeri koroner kalp hastaligi i¢in giiclii bir risk faktoriidir (38). Diger risk
faktorleri esitse, erkekler ateroskleroza kadinlardan c¢ok daha fazla egilimlidirler. Kadinlar
menopoza kadar, hastalik yapan ileri aterosklerozdan bir miktar korunurlar ki, diyabet veya az
goriilen (olasilikla ailesel) hiperlipidemi formlar1 veya ciddi hipertansiyon gibi predispozan
durumlar olmadig siirece premenopozal kadinda myokard infarktiisii nadirdir (2). Erkeklerdeki
koroner kalp hastalig1 insidansi oranlari, 10 yas daha yash olan kadinlar ile aynidir (176). 35-55
yaslar1 arasinda koroner kalp hastaligindan 6liim orani beyaz kadinlarda beyaz erkeklerin beste
biridir. Kadinlar lehine olan bu korunma, menopozdan sonra, myokard infarktiisii sikliginin her
iki cisiyette de ayni oldugu yedinci sekizinci dekada dogru yavas yavas azalir (2). Yaklasik
olarak kadinlarin % 52’si, erkeklerin % 46’s1 aterosklerotik hastalik nedeniyle 6lmektedir
(177). Erkeklerde ve yash kisilerde artmis risk oranlart degistirilebilir risk faktorlerinin daha
yogun bir bigimde tedavi edilmesini gerektirir. Bizim ¢alismamizda hastalarin ortalama yasi
Ortadogu {ilkeleri, Giiney Asya ve Afrika’dan daha yiiksek olmakla birlikte Bati Avrupa
tilkerinin ortalama yaglarindan 4 yas asag1 saptanmstir (278).

Vaka kontrollii ve ileriye doniik 35’in lizerindeki ¢alismada, koroner kalp hastaligi ile
ailede birinci derece yakinlarin erken baslangichi koroner kalp hastalig1 hikayesi arasinda iligki
saptanmistir. Bu risk genellikle diger risk faktorlerinin diizeltilmesinden sonra da devam
eder(178). Koroner hastalik i¢in en gii¢lii aile hikayesi birinci derece bir yakinda erken yasta
koroner kalp hastalig1 6ykiisii olmasidir. Baba veya diger birinci derece erkek akrabalarda 55
yasindan Once, anne veya diger birinci derece kadin akrabalarda 65 yasindan once erken
koroner arter hastaligi gelisiminin olmasi, o kiside ateroskleroz gelisim riskini 1,3-1,6 kat
artirmaktadir (34, 38). Erken yasta koroner kalp hastaligina sahip yakin sayisi arttikca veya
ailede koroner kalp hastaligina yakalanma yas1 azaldikga, aile dykiisiiniin tahmin edici degeri
artar (179, 180). Degistirilemez bir risk faktorii olarak diisiiniilse de pozitif aile hikayesi,
ailelerde toplanmis olan risk faktorleri agisindan kisinin ayrintili olarak taranmasini gerektirir.
Erken yasta koroner kalp hastali§1 saptanmis bireylerin birinci derece akrabalari risk faktorleri

acisindan taranmalidir. Calismamizda aile Oykdisiinlin literatiirle uyumlu olarak gen¢ yas
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grubunda 6nemli bir risk faktorii oldugu ortaya ¢ikmaktadir.

Calismamizda hig risk faktorii olmayan hasta sayis1 10 (%]1.8), bir veya iki risk faktorii
olan hasta sayist 272 (%63) olarak saptanmustir. Yani hastalarin biiyiik ¢ogunlugunda (%98.2)
risk faktorii mevcut idi. Yas, cinsiyet, aile dykiisii gibi modifiye edilemeyen risk faktorlerinin
aksine modifiye edilebilir risk faktorleri olan DM, hipertansiyon, sigara kullanimi ve
hiperlipideminin kontrol altina alinmasiyla KAH ve buna bagli gelisen komplikasyonlarin
Oniline gegilebilecegi aciktir. Bu konuda Halk sagligi uygulamalarinin ve koruyucu hekimlik
caligmalarinin daha etkin bir sekilde yiiriitilmesiyle KAH geleneksel risk faktorlerinin kontrol

altina alinabilme imkani olabilecektir.
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