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1. KISIM: Kardiyovaskiiler Hastaliklar ve Ateroskleroz

GiRiS

Kardiyovaskiiler hastaliklar (KVH), son birkag
on yildir diinya genelinde hem morbidite hem de
mortalite agisindan en 6nemli saglik sorunlarin-
dan biri olarak kabul edilmektedir. Diinya Saglik
Orgiitii (WHO) tarafindan yayimlanan 2023 ve-
rilerine gore, 2022 yilinda kiiresel 6liimlerin yak-
lasik %32’si kardiyovaskiiler hastaliklara baglan-
muistir. Bu oran, bulasic1 olmayan hastaliklar i¢in-
de KVH'yi en yiiksek 6liim oranina sahip hastalik
grubu konumuna getirmistir (Sekil-1). Ozellikle
disiik ve orta gelirli {ilkelerde, KVH kaynakli
olimler toplam 6liimlerin iigte ikisinden fazlasi-

\

A Neonatal Sorunlar

n1 olusturarak ciddi bir halk sagligi problemi tes-
kil etmektedir. Bu tablo, diinya genelinde saglik
hizmetlerine erisimdeki esitsizliklerin 6nemli bir
gostergesi olarak degerlendirilmektedir (1).

Kardiyovaskiiler hastaliklar icerisinde en sik
karsilagilan formlar arasinda koroner arter has-
taligi, inme, hipertansif kalp hastaligi, kalp yet-
mezligi ve periferik arter hastalig1 yer almaktadir
(Sekil-2). Global Burden of Disease (GBD) 2020
raporuna gore, iskemik kalp hastalig1 9,14 milyon
olimle kiiresel ¢capta en 6nde gelen 6lim nede-
ni olmustur. Inme ise yaklasik 6,5 milyon liimle
ikinci sirada konumlanmistir (2).

Diger Nedenler

32.0%
. Diyabet ve Metabolik Hastaliklar
Kardiyovaskiiler Hastaliklar
Solunum Yolu Hastaliklari

Kanserler

Sekil-1. Diinya Saglik Orgiiti (WHO) verileri 2022 kiiresel 6lim nedenleri dagilimi.
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Sekil-2. Global Burden of Disease (GBD) 2020 raporuna gore kardiyovaskiiler hastaliklarin dagilimi.




1. KISIM

2. BOLUM

ATEROSKLEROZUN TARIHCESI
VE EPIDEMiYOLOJiSi

Dr. ibrahim Halil UYGUN’, Dr. Hiiseyin Nuri TOPRAK?

" Ankara Etlik Sehir Hastanesi, Kardiyoloji Bliimi, Ankara, Tiirkiye
e-mail: ihaliluygun@gmail.com
Orcid ID: 0009-0001-2840-9612

2 Ankara Etlik Sehir Hastanesi, Kardiyoloji B6liimt, Ankara, Tiirkiye
e-mail: hnuritoprak@gmail.com
Orcid ID: 0009-0004-7851-6653




14 1. KISIM: Kardiyovaskiiler Hastaliklar ve Ateroskleroz

GiRiS

Ateroskleroz, biiyilk ve orta capli elastik ve
miskiiler arterlerin intimasinda lipoproteinlerin
birikimiyle karakterize, kronik inflamatuar bir
hastaliktir. Lipid birikimi, kronik inflamasyon ve
endotel disfonksiyonu gibi faktdrlerin etkilesi-
miyle gelisen bu stirec; basta koroner, serebral ve
periferik arterler olmak iizere sistemik arteriyel
yataklar1 tutan, ilerleyici ve kompleks bir damar
patolojisidir (1,2). Modern tipta kardiyovaskiiler
morbidite ve mortalitenin en 6nemli nedenlerin-
den biri olarak kabul edilen bu patolojik siireg,
yalnizca biyolojik mekanizmalartyla degil, ayni
zamanda tarihsel gelisim siireci ve epidemiyolo-
jik dinamikleriyle de kapsamli bigimde ele alin-
malidir (3,4).

Bu ¢ergevede, aterosklerozun tarihgesi, has-
taliga yonelik bilimsel anlayisin zaman iginde-
ki evrimini ortaya koyarken (5), epidemiyolojik
veriler ise kiiresel saglik lizerindeki etkisini, risk
faktorlerinin dagilimini ve koruyucu yaklagimla-
rin gerekliligini ortaya koymaktadir (6,7). Bu bo-
liimde, oncelikle aterosklerozun tarihsel gelisimi
ele alinacak, ardindan giiniimiizdeki epidemiyo-
lojik 6zellikleri kapsamli bir sekilde degerlendi-
rilecektir

A)Aterosklerozun Tarihgesi

1. Terimin Kokeni ve Tanimlanmasi

“Ateroskleroz” terimi, Antik Yunanca kokenlidir:
athera (66Mpa) “lapa, yumusak madde” anlamina
gelirken, sklerosis (cxMpwoig) “sertlesme” an-
lamin1 tasir. Bu ifade, arter duvarlarinda biriken
yumusak lipid plaklarmin zamanla damarlarin
sertlesmesine yol agan patolojik siireci tanimla-
mak amaciyla olusturulmustur. Tibbi literatiirde
ilk kez 1904 yilinda Alman patolog Felix Mar-
chand tarafindan ““atherosklerose” seklinde kul-
lanilmis ve arteriyel duvarlarda yag birikimiyle
ortaya ¢ikan yapisal degisiklikleri tanimlamak
icin Onerilmistir (8).

2. Antik Popiilasyonlarda Ateroskleroz
Bulgular

Ateroskleroz, siklikla modern yasam tarziyla
iligkilendirilse de paleopatolojik kanitlar, hastali-

gin binlerce y1l 6ncesine dayandigini gdstermek-
tedir. 2003 yilinda William A. Murphy ve arka-
daslari, yaklasik 5300 y1l dncesine ait Buz Adam
Otzi’nin mumyasinda, bilgisayarli tomografi ile
aort, koroner, karotis ve iliak arterlerde kalsifiye
ateromatdz lezyonlar tespit etmistir (9).

Aterosklerozun ilk bilimsel tanimi ise 1852
yilinda Johann Nepomuk Czermak tarafindan
gergeklestirilmis; yash bir kadina ait mumyada
inen torasik aortta ¢ok sayida kalsifiye plak ta-
nimlanmigtir (10). 1907 yilinda anatomist Graf-
ton Elliot Smith, Firavun Menephtah’in aortunda
ileri derecede kalsifikasyonlar ve damar duva-
rindan disa uzanan kemiksi yapilar tanimlamistir
(11,12). Ayn1 donemde Marc Armand Ruffer, in-
celedigi bircok Misir mumyasinda aort ve biiyiik
arterlerde aterosklerotik degisiklikler saptamis
ve aterosklerozun kendi doneminde oldugu gibi
antik donemde de yaygim bir hastalik oldugu-
na dikkat ¢ekmistir (13—15). 1931°de Allen R.
Long, 21. Hanedanlik dénemi Misir Kraligesi
Lady Teye isimli mumyada koroner ateroskleroz,
miyokardiyal fibrozis ve muhtemel miyokard en-
farktiisti bulgularimi raporlamistir.

3. HORUS Caligsmasi ve Bulgulari

Aterosklerozun antik toplumlarda sistematik ola-
rak incelendigi en kapsamli girisim olan HORUS
caligmasi, dort farkli antik popiilasyona (Antik
Misirlilar, Peru uygarliklarina ait topluluklar,
Puebloanlar ve Aleutlar) ait 137 mumyanin BT
taramasini icermektedir. Yaklasik 4000 yili kap-
sayan bu calismada, mumyalarin iigte birinden
fazlasinda arteriyel kalsifikasyonlar saptanmistir
(16-19). Aterosklerotik lezyonlar en sik aortta,
daha sonra periferal damarlar, karotis, iliak ve
koroner arterlerde goriilmiistiir. Lezyonlar siklik-
la aortoiliak bolgede baglamis, yasla birlikte hem
sayl hem de siddet agisindan artis gostermistir
(Sekil-1).

4. Yasam Tarzi, inflamasyon ve Risk
Faktorleri

Antik Misir toplumunda dislipidemi, hipertan-
siyon ya da diyabetin prevalansi bilinmemek-
le birlikte, mumyalanmis bireylerin genellikle
aristokrat olmasi; hareketsizlik ve yiliksek yag/
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Sekil-1. Horus calismasinda mumyalarda BT ile vaskdler yapilarda aterosklerotik plaklar izlenmistir.

seker icerigine sahip diyetlerin etkili olabilece-
gini disiindiirmektedir (20,21). Ancak, fiziksel
olarak aktif olan ve sade diyetlere sahip Peru, Pu-
ebloan ve Unangan topluluklarinda da ateroskle-
roz saptanmasi, inflamasyonun pro-aterojenik
roliinii desteklemektedir (22). Kotii hijyen, sik
enfeksiyonlar ve antimikrobiyal tedavi eksikli-
&i, bu topluluklarda kronik inflamasyonu yaygin
hale getirmis olabilir. Ayrica, i¢ ortam dumanina

bagli pulmoner antrakoz bulgular1 da inflamatu-

ar slireglerin tetikleyicisi olabilir. Tiim bu veri-
ler, aterosklerozun yalnizca yasam tarziyla degil,
ayn1 zamanda genetik yatkinlik, inflamasyon ve
yaslanmayla iliskili kompleks bir patofizyolojiye
sahip oldugunu gostermektedir.

5. Antik Hipotezlerden Modern Teorilere

Aterosklerozun kokenine iligkin diisiinceler mo-
dern bilim &ncesine kadar uzanmaktadir. M.O.
1534 tarihli Ebers Papiriisii’'nde anjina benzeri
semptomlar ve inflamasyon belirtilerinden sz
edilmistir (25). M.S. 1. yiizyilda Cornelius Cel-
sus inflamasyonun dort klasik bulgusunu —ru-
bor, tumor, calor ve dolor— tanimlarken, Galen
bunlara functio laesa (islev kaybi) 6gesini ekle-
mistir (25,26). Leonardo da Vinci, yash bireyler-
de damar kalinlagmalarini gozlemlemis ve kan
akiginin sinirlanabilecegini not etmistir (27). 18.
ylizyilda Antonio Scarpa, anevrizmanin nedenini
intimal tabakadaki lipid igerikli dejenerasyonlar
olarak tanimlayarak, modern ateroskleroz kav-
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24 1. KISIM: Kardiyovaskiiler Hastaliklar ve Ateroskleroz

Hematopoetik Kokenli Acta 2+ Hiicreleri
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Sekil-2-Vaskiiler diiz kas hticreleri (VSMC'ler), makrofajlar ve bu hiicrelerin ileri aterosklerotik lezyonlardaki tahmini kdken-
leri

2) Aterosklerozun ilk Evreleri

Yagh cizgilenmeler: Endotel hasari ile baslayan
ve damar duvarinda lipid birikimiyle karakterize
progresif bir ilerleyis olan bu siireg, diisiik yo-
gunluklu lipoproteinlerin (LDL) intimaya gegisi
ve burada oksidatif modifikasyona ugramasiyla
tetiklenir. Modifiye LDLler, endotel hiicrelerini
aktive ederek adezyon molekiillerinin ekspres-
yonuna ve monositlerin damar duvarina gogiine
neden olur. 1ntirnaya gecen monositler, makro-
fajlara diferansiye olarak okside LDLleri fagosite
eder ve lipid ytikli koptik hiicrelerine doniisiir.
Bu siirece vaskiiler diiz kas hiicreleri de katilir.
Aktive olan gesitli inflamatuar sinyal yollari, hem
hiicre icinde hem de hiicre dig1 matrikste lipid bi-
rikimine yol agarak yagl ¢izgi ad1 verilen erken
aterosklerotik lezyonlarin olusumuna neden olur.
Bu erken evre lezyonlar, uygun énlemler alinma-

diginda ileri aterom plaklarina doniisebilme po-
tansiyeli tagir (17-19).

Bu patolojik siirecte endotel hasar1 baslatici rol
oynarken, okside LDLler ve kronik inflamasyon
hastaligin progresyonunda kritik 6neme sahiptir.
Makrofaj aktivasyonu ve kopiik hiicresi olusumu
ise lezyonlarin ilerlemesinde merkezi mekaniz-
malardir. Yagli ¢izgi evresindeki bu degisiklikler,
aterosklerozun geri doniisimlii erken dénemini
temsil etmekle birlikte, kardiyovaskiiler riskin er-
ken belirteci olarak kabul edilir (20).

Vaskiiler sistemin dengeli isleyisini sagla-
yan homeostatik mekanizmalardaki aksakliklar,
endotel fonksiyon bozuklugunun temel neden-
lerini olusturur. Endotel hiicrelerinin homeos-
tatik kontrolii bozuldugunda, damar duvarinda
patolojik degisimler kademeli olarak gelisir. Bu
durumda vaskiiler sistemde su anormal siiregler
ortaya cikar (21):
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GiRiS

Ateroskleroz, arter duvarlarinda lipoproteinlerin
birikmesi ve inflamatuar hiicrelerin aktivasyonu
ile karakterize kronik bir hastaliktir. Bu siireg, te-
davi edilmezse arter limeninin daralmasina, en-
dotel fonksiyon bozukluguna ve ardindan miyo-
kard enfarktiisii, inme ve periferik arter hastalig
gibi klinik komplikasyonlara yol a¢abilir. Diinya
Saglik Orgiiti'ne (WHO) gore, kardiyovaskiiler
hastaliklar (KVH) her yil yaklasik 18 milyon ki-
sinin oliminden sorumludur ve bu 6liimlerin
cogu aterosklerotik siirece atfedilebilir (1).

Risk faktorlerinin kesin olarak belirlenmesi,
hastaligin 6nlenmesi ve yonetimi icin ¢ok 6nem-
lidir. Mevcut literatiirde, bu risk faktorleri genel-
likle ii¢ ana gruba ayrilir: S6z konusu unsurlari
siniflandirmak i¢in “major”, “mindr” ve “yeni”
terimleri kullanilir (Tablo1). Major faktorlerin
hastaligin etiyolojisinde her zaman dogrudan rol

Tablo1:Aterosklerozun Risk Faktorleri

| Degistirilebilir Risk Faktorleri
1. Dislipidemi
2. Hipertansiyon

R 3.Sigara
MAJOR RISK

.. . 4. Diabetes mellitus
FAKTORLERI

I.Degistirilemeyen Risk Faktorleri
1.Yas

2. Cinsiyet

3. Kahtim

1. Hipertrigliseridemi
MINOR RiSK
FAKTORLER

2. Fiziksel aktivite azhg
3. Obezite
4. Stresli kisilik yapisi

1. Koagulasyon egilimini arttiran fak-
torler

- Fibrinojen

« Hiperhomosisteinemi

» Plazminojen aktivator inhibitor-1
(PAI-1)

« Lipoprotein (a) ylksekligi

« F-VII, F-VIII, V-WF yiiksekligi

2. Enflamasyon gostergeleri
(fibrinojen, CRP, Cu, Fe, IL-6, TNF-a
gibi)

CRP: C-reaktif protein, Cu: Bakir ,Fe: Demir, IL-6: interl6-
kin-6, TNF-a: timor nekroz faktori-alfa

YENI RISK
FAKTORLERI

oynadi81 yaygin olarak kabul edilmektedir. Tersi-
ne, minor ve yeni tanimlanan faktorler, hastaligin
siddetine veya yatkinliga katkida bulunabilecek
predispozan faktorler olarak kabul edilmektedir

(2).

MAJOR RiSK FAKTORLERI

Major risk faktorleri, aterosklerozun dogrudan
patogenezinde yer alan ve gii¢lii epidemiyolojik
kanitlarla desteklenen degistirilebilir ve degisti-
rilemeyen etmenleri kapsar. Bu faktorlerin kont-
rolii, kardiyovaskiiler olaylarin azaltilmasinda te-
mel stratejidir.

1.Degistirilebilir Risk Faktorleri

1.1.Dislipidemi

Dislipidemi, aterosklerotik siirecin baslamasinda
ve ilerlemesinde 6nemli bir risk faktoriidiir.

Dislipidemi, kandaki lipit profiline iliskin bo-
zukluklar olarak tanimlanir ve genellikle primer
(genetik kaynakli) veya sekonder (baska hastalik-
larin bir sonucu olarak gelisen) bi¢iminde sinif-
landirilir (3). En sik karsilagilan lipid anormallik-
leri arasinda; total kolesterol ve diisiik yogunluklu
lipoprotein (LDL) kolesterol diizeylerinde arts,
yiitksek yogunluklu lipoprotein (HDL) koleste-
rol diizeyinde azalma ve trigliserid seviyelerinde
yiikselme yer almaktadir (3,4).

Epidemiyolojik kanitlarin énemli bir kismi,
yitksek LDL kolesterol seviyelerinin kardiyovas-
kiiler olay riskinde artis ile iliskili oldugunu gos-
termistir (3). LDL kolesterolde 1 mmol/Llik bir
diistisiin major kardiyovaskiiler olaylarda %22’lik
bir azalmayla sonuglandig1 gosterilmistir (3). Li-
teratiir, diisitk HDL kolesterol seviyelerinin de
bagimsiz bir risk faktorii olarak hizmet edebilece-
gini gostermektedir (4).

Dislipideminin siddeti, varlig1 ve diger risk
faktorleriyle olan kombinasyonu, bireysel kardi-
yovaskiiler riskin belirlenmesinde kritik rol oyna-
maktadir. (Riskin belirlenmesi diger bolimlerde
detayli olarak ele alinmigtir)

Kardiyovaskiiler riskin belirlenmesinde giin-
cel kilavuzlarda yer alan iki sistem mevcuttur:

1) SCORE2 sistemi, 10 yillik 6liimciil ve 6liimciil
olmayan kardiyovaskiiler olay riskini tahmin
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LUMEN SISTEMiK FAKTORLER
LDL/VLDL seviyeleri: ApoE
\ HDL seviyeleri: HL (Hepatik Lipaz), EL (Endotel Lipaz), CYP7A
—> Yiiksek Lipidik Apo(lar)
Akiskan = Mendeliyen Bozukluklar: LDLR (LDL Reseptorii), ApoB
Kayma | Obezite: MC4R
Gerilimi Metabolik Sendrom: LPL, HSD-1

Diyabet: PPARIar
FCHL (Ailesel Kombine Hiperlipidemi): USF1
Homosistein seviyeleri: MTHFR

Monosit Lenfosit

Yapisma (Adhesion)
VCAM-1

-Selektin
E Selektln

Yapisma (Adhesion)
IP-10
\ MIG

I-TAC

LDL (Diisiik Yogunluklu
Lipoprotein)
ApoB
ApoE
Proteoglikanlar

Huicre Digi Matris

(Myeloperoksidaz)

I NTI MA LPL (Lipoprotein Lipaz)
PLAs (Fosfolipazlar)

OxLDL alimi
CD36
SRA
PPARIar

Farkhlasma, Cogalma

”//L|p|d Aglsm-
~~ dan Zengin -

CCR-2

OxLDL alhmi

CD36
SRA
PPARIar

Sekil 1- Ateroskleroz Surecinde Rol Alan Cesitli Enzim ve Reseptorler

riferal dokulara lipid molekiillerinin taginmasin-
da VLDL ve LDL gérev alir.

Liprotein Lipaz (LPL) enzimi trigliserid (TG)
metabolizmasinda rol alir ve TG partikiillerini
hidrolize ederek serbest yag asitleri ve monogli-
seridlere parcalar. APOC-2 ise LPLnin kofakto-
riidiir, aktivasyonunu saglar.

Lipoprotein metabolizmasinda bozulma so-
nucu aterojenik LDL miktarinin artmasi anti-a-
terojenik HDL miktarinin diismesi sonucunda
ateroskleroz siireci hizlanir. Yine Lp(a)’nin yapi-
sindaki apolipoprotein(a)’nin da fibrinolizi inhi-
be etmesi sonucunda trombotik ve aterosklerotik
olay gelisme riski artar. Lipit tirtinlerinin viicu-
dun periferal dokularina alinmasini diizenleyen
reseptorlerdeki (CD36 ABCA1, APOB/E Resep-
torii) bozulmalar da vaskiiler dolasimdaki lipid
molekiillerinin miktarini artirir ve bu durum
aterosklerotik siiregler i¢in yine predispozandir

(Sekil 2) (2).

Aterosklerozda Kalitim Cesitleri

Aterosklerozda rol oynayan genetik degisiklikler
genellikle poligenetik kalitimla aktarilir ancak
bazi spesifik genlerdeki mutasyonlarla seyreden
monogenetik kalitim paterni de goriilmektedir.

LDLR, APOB ve PCSK9 gibi genlerdeki mutas-
yonlar buna 6rnektir. Son yillarda mitokondriyal
DNA iizerine yapilan ¢aligmalar mitokondriyal
genetik degisikliklerin de enerji iiretim mekaniz-
malar1 ve oksidatif stres iizerinden aterosklerotik
stiregler i¢in predispozan oldugunu géstermistir.
Bu bulgular yalnizca niikleer genomun degil ayni
zamanda mitokondriyal genomun da ateroskle-
rotik stiregler i¢in 6nemli rol oynadigini goster-
mektedir.

Aterosklerozda Monogenetik Kalitim

Monogenetik kalitim tek gen {izerinde olan mu-
tasyonlar: tanimlar. Bu kalitim sekli klasik Men-
delian kalitim paterni kullanilarak ag¢iklanabilir.
Monogenetik kalitim paterni otozomal dominant
veya otozomal resesif seklinde iki farkli sekilde
olabilir. Tek bir alelde meydana gelen mutasyon-
lar heterozigot her iki alelde birden olusan mu-
tasyonlar ise homozigot mutasyon olarak tanim-
lanir.

Tek gen mutasyonlarinin etkileri genellikle
biiyiiktiir ve bu durum klinik prezantasyonlari-
nin da belirgin olmasini saglar. Ozellikle de ho-
mozigot mutasyonlu formlarda hastaligin klinigi
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Diyetsel yag, kolesterol
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@ Trigliseritler (TG)

Safra tuzlari, kolesterol .
APO B/E reseptori
KALINTI /
” /

KARACIGER LDL/VLDL seviyeleri
Tip Il Hiperlipidemi
\ ) — E

ABCGS5, C

ABCG8
Sitosterolemi

etabolik
Sendrom

@ Kolesteril ester (CE)
am Fosfolipit (PL)

@@ Protein

Genetik Bozukluk

Yiiksek Lp(a)

APO(a)

/

VLDL B100

Lipoliz
l (Yag yikimi)

SILOMIKRON —
Dii;\iik HDL Yeni olusan CE]P
A | g HDL Yiiksek Ailesel Defektif ApoB100,
AV L CAT . o % LPL HDL Hipobetalipoproteinemi

/ Yag Hipertrigliseridemi N iveleri
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Sekil 2- Lipoprotein Metabolizmasinda Rol Oynayan Cesitli Enzimler ve Genetik Hastaliklar Mutasyonlar

daha agir seyretmektedir ve cogunlukla da yiik-
sek mortalite ile sonu¢lanmaktadir.

Ateroskleroz ile iligkili monogenetik hastalik-
lar arasinda en iyi tanimlanan ornek ise ailesel hi-
perkolesterolemidir (Tablo 1). Yine ailesel disbe-
talipoproteinemi, sitosterolemi, homosisteiniiri

de monogenetik aterosklerotik hastaliklara 6rnek
olarak verilebilir.

Ailesel Hiperkolesterolemi

Ailesel Hiperkolesterolemi yiiksek serum koles-
terol diizeyleri ile karakterize olan ve tanimla-

Tablo 1. Aterosklerotik Genetik Hastaliklar, Etkilenen Genler ve Klinik Sonugclar

Hastalk

Ailesel Hiperkoleste-
rolemi (FH)

Etkilenen Gen(ler)

LDLR, APOB, PCSK9

Mutasyon Tipi

Nokta mutasyonu, de-
lesyon, duplikasyon

Klinik Sonuclar

Yiksek LDL-kolesterol, erken koroner arter
hastaligi (KAH), tendon ksantomlari

Ailesel Kombine
Hiperlipidemi

USF1, APOA1, APOC3

Polimorfizm, diizenle-
yici bdlge mutasyonu

Yiiksek LDL ve/veya TG, erken ateroskleroz
riski

Tip Il Hiperlipoprote-
inemi

APOE (6zellikle E2/E2
homozigotlugu)

Allelik varyasyon

Artmis total kolesterol ve TG, palmoplantar
ksantomlar, erken baslangicl KAH

Sitosterolemi

ABCG5, ABCGS8

Loss-of-function
mutasyonlari

Bitkisel sterollerin birikimi, erken ateroskle-
roz, ksantomlar

Herediter Dislipidemi-
ler (HDL eksikligi)

ABCAT, LCAT, APOA1

Loss-of-function
mutasyonlari

Disuk HDL, prematiir KAH, korneal opasi-
teler, hemolitik anemi

Lp(a) ytiksekligi LPA Kopya sayisi degisikli- | Artmis Lp(a) diizeyi, artmis KAH ve inme
di, SNP’ler riski
Tangier hastalig ABCA1 Loss-of-function Cok duisiik HDL, hepatosplenomegali,

noropati
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78 1. KISIM: Kardiyovaskiiler Hastaliklar ve Ateroskleroz

Ateroskleroz, modern ¢agin en 6nemli kardiyo-
vaskiiler saglik sorunlarindan biri olarak, kiiresel
mortalite ve morbiditede baslica paya sahiptir.
Genetik, ¢evresel ve yasam tarzina bagh faktor-
lerin etkilesimiyle gelisen bu karmagik siireg,
damar duvarinda lipit birikimi, inflamasyon ve
tibrozis gibi mekanizmalarla karakterize olur. So-
nugta ortaya ¢ikan aterosklerotik plaklar, stabil
veya instabil ozellikler gosterebilir ve kalp krizi
ya da inme gibi ciddi komplikasyonlara zemin
hazirlar.

Plaklarin ilerleyici (progresif) seyri uzun yil-
lar boyunca kabul gérmiis bir anlayis olsa da, son
yillarda yapilan ileri goriintiileme galigmalar1 bu
stireglerin dinamik oldugunu ve uygun miida-
halelerle plak regresyonunun saglanabilecegini
ortaya koymustur. Progresyon, yalnizca limen
daralmasi degil, ayn1 zamanda artan nekrotik
cekirdek hacmi, fibroz kapsiil incelmesi ve infla-
masyonla iligkilendirilirken; regresyon, plak lipid
igeriginde azalma, fibrozis artis1 ve plak stabili-
zasyonu ile tanimlanir.

Bu kitap boliimii, aterosklerotik plak progres-
yonu ve regresyonunun morfolojik ve biyolojik

Giris

temelini, kullanilan goriintiileme yontemlerini ve
glincel tedavi yaklagimlarinin bu siiregler tizerin-
deki etkilerini kapsaml sekilde ele almay1 amag-
lamaktadir. Okuyuculara, aterosklerozun dina-
mik dogasina dair giincel bir bakis agis1 sunarken,
klinik uygulamalarda risk smiflamasi ve tedavi
planlamasina katk: saglamas: hedeflenmektedir.

Aterosklerotik Plak Progresyonu

Ateroskleroz, ¢ogunlukla ilerleyici bir seyir gos-
terir ve bu siire¢ sonunda plak riiptiirii, erozyonu
veya tromboz gibi ciddi komplikasyonlar gelise-
bilir. Tarihsel olarak, koroner arter hastaliginin
(KAH) degerlendirilmesi ve tedavi planlama-
sinda invaziv koroner anjiyografi temel yontem
olarak kullanilmis ve hastalik progresyonu ya
da regresyonu gogunlukla anjiyografik limen
darhigindaki degisim iizerinden tanimlanmistir
(1). Ancak miyokard enfarktiislerinin (MI) esas
nedeni olarak plak riiptiirii kabul edildiginden,
yalnizca limen darligina odaklanmak olay riskini
dogru sekilde yansitmayabilir (1).

Plak progresyonu temel olarak ii¢ ana evrede
(Sekil 1) incelenir (2):

Plak Tanimlari

Terim

V0000

_Tipl
Ik lezyon

Tip Il
Yagli gizgi

Tip I
Orta diizey lezyon

Tip IV
Aterom lezyonu

TipV
Fibroaterom lezyonu

Tip VI
Komplike lezyon

Sekil 1: Plak progresyonunun evreleri

izole makrofaj képiik
hucreleri

Esas olarak hiicre igi lipid
birikimi

Yagli ¢izgi arti kiiglk
hicre digi lipid havuzlari

Yagl cizgi ve hiicre disi lipid
cekirdegi

Lipid ¢cekirdegdi ve fibrotik tabaka, veya
coklu lipid cekirdekleri ve fibrotik tabaka;
veya esas olarak kalsifik, veya esas
olarak fibrotik

Yizey defekti, hematom-
V kanama, trombiis
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mindeki degisimlerin sinirli ve zamanla daha net
anlagilabilir nitelikte oldugunu diisiindiirmekte-
dir. Bu nedenle, bu ajanlarin uzun vadede plak
yapis1 lzerindeki etkilerini ortaya koymak i¢in
daha uzun siireli ve detayl bilesim analizlerine
dayanan galigmalara ihtiyag vardir.

CETP inhibitorleri

Cholesteryl ester transfer protein (CETP) inhibi-
torleri, yitksek yogunluklu lipoproteinler (HDL)
yoluyla taginan kolesteroliin diisitk yogunluklu
lipoproteinlere (LDL) transferini azaltarak, dola-
simdaki LDL kolesterol diizeylerini diisiirme ve
HDL kolesterol seviyelerini artirma amaciyla ge-

listirilmis bir ila¢ grubudur. Lipid profili izerinde
bu ikili etki, teorik olarak aterosklerotik siirecin
geriletilmesinde fayda saglayabilecek bir strateji
olarak 6ne ¢ikmistir. Ancak elde edilen biyokim-
yasal basarilar, ne yazik ki klinik sonlanimlara
beklenen diizeyde yansimamis, bu da CETP inhi-
bitorlerine yonelik iyimserligi sinirlamistir.

Yine de, bu ajanlarin aterosklerotik plak hac-
mi ilizerindeki dogrudan etkilerini inceleyen bazi
caligmalar dikkat cekicidir. Ozellikle ILLUSTRA-
TE ¢aligmasi (2007), CETP inhibitorii torcetrapib
ile yapilan ilk biiyiik 6lgekli girisimlerden biridir.
910 hastanin dahil edildigi bu galigmada, 24 aylik
takip sonunda IVUS kullanilarak 6l¢tilen toplam

MERKEZI ILLUSTRASYON Koroner Aterosklerotik Plak Regresyonu

Plak Gorintileme

invaziv

IVUS
Plak nicelemesi igin altin standarttir, islem
sonras| morfolojiyi degerlendirebilir.

OCT
Daha yiiksek ¢oziinurliik, ince kapstlli
fibroaterom ve lipid igeriginin gorsellestirilme-
sini saglar.
NIRS (Yakin Kizilétesi Spektroskopi)

Yari kantitatif lipid 6lgimu

.

Non-invaziv

Hacmi dlcebilir ve plagi karakterize edebilir,
ylksek risk 6zelliklerini degerlendirebilir, IVUS
ile iyi korelasyon gosterir.

[
bagirsak ve safra kolesterol birikimi
emilimini engeller

Azalmis kolesterol
iltihabi

I_I__I

Enflamatuar yaniti azaltan
CCTA Eikosapentaenoik Asit
modiilatorleri

Plak Regresyon Stratejileri

CETP inhibitérleri
kolesteroliin HDL-C'den LDL-C'ye
transferini azaltir

Statinler
HMG-CoA rediiktaz inhibitori

Ezetimib PCSK9 inhibitorleri

hepatositlerin LDL-C
alimini artirnr

Azalmis kolesterol

Gelistirilmis
endotel
onarimi

Egzersiz

Kolsisin
mikrotibiil
olusumunu engeller

PET
Gelistirilmekte olan, yeni molekdiler A
arntllome problar. Potansiyel Gelecek Uygulamalari

MRI ileri sonug ve terapétik

Karotis gériintilemede bazi bagarilar, koroner calismalar

degerlendirme igin kullanimini belirlemek
lizere devam eden galismalar

Tedavi yanitini izlemek igin
Dogrudan Goriintileme

Popiilasyon taramasi

T

Plak regresyon tanimlari, plak goriintiileme modaliteleri, plak regresyon terapotik stratejileri ve potansiyel gelecek yonleri. CCTA = koroner bilgisayarli tomografi
anjiyografi; CETP = kolesteril ester transfer proteini; HDL-C = yiiksek yogunluklu lipoprotein-kolesterol; IVUS = intravaskiiler ultrason; LDL-C = distik yogunluklu
lipoprotein-kolesterol; NIRS = yakin kizil6tesi spektroskopi; OCT = optik koherans tomografisi; OMT = optimal tibbi tedavi; PCSK9 = proprotein konvertaz subtilisin/

keksin tip 9 inhibitorleri; PET = pozitron emisyon tomografisi.

Sekil 2: Aterosklerotik plaklarin gerilemesine (regresyonuna) yonelik cesitli farmakolojik ajanlarin etkileri ve temel etki
mekanizmalari.
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114 2. KISIM: Anjina Pektoris: Tani ve Siniflandirma

1.GIRIS

Stabil anjina pektoris (SAP), iskemik kalp hasta-
liginin (IKH) klasik ve yaygin goriilen formudur.
Kronik koroner sendromlar (KKS) spektrumun-
da yer alan SAP, miyokardiyal oksijen ihtiyacinin
artmasiyla birlikte ortaya ¢ikan, genellikle fiziksel
efor ya da emosyonel stresle tetiklenen ve nitratla
diizelebilen tipik gogiis agrisi ile karakterizedir.
Stabil anjina pektoris, morbidite ve yasam kali-
tesinde azalma ile 6nemli bir halk saglig1 sorunu
olusturmaktadir (1).

Son yillarda, obstriiktif olmayan koroner ar-
ter hastaligi (INOCA) (2), mikrovaskiiler anjina
ve endotel disfonksiyonu gibi SAP’1n geleneksel
tanimina uymayan, ancak miyokardiyal iskemi-
yi aciklayan yeni alt tipler tanimlanmustir (3). Bu
nedenle SAP, sadece koroner darlikla degil, ayn:
zamanda fonksiyonel bozukluklarla da iliskilen-
dirilmelidir (4).

2.TANIM VE KLiNiK OZELLIKLER

Stabil anjina pektoris, miyokardiyal iskeminin
klinik semptomatik yansimasidir. Bu durum, mi-
yokardin oksijen ihtiyaci ile koroner arterlerden
saglanan oksijen arzi arasindaki dengenin bozul-
mast sonucu gelisir (5). Genellikle retrosternal
bolgede hissedilen, baski, yanma, sikigma ya da
agirlik hissi seklinde tanimlanan gégiis agrisiyla
karakterizedir. Agri, fiziksel aktivite, emosyonel
stres, soguk hava ya da yemek sonrasi gibi oksi-
jen tiiketimini artiran durumlarla ortaya ¢ikar ve
dinlenmeyle veya sublingual nitrat uygulamasi
ile dakikalar icinde geger (1,4,5,6).

Stabil anjina pektorisin tipik klinik 6zellikleri
sunlardir:

o Provokasyon: Genellikle fiziksel efor (6rne-
gin merdiven ¢ikma, yokus yiiriiytisii), duygu-
sal stres, soguk hava kosullar1 veya agir yemek
sonrasi egzersizle tetiklenir. Bu durumlar mi-
yokardiyal oksijen titketimini artirarak iske-
miyi ortaya ¢ikarir.

o Lokalizasyon: Agri genellikle retrosternal
bolgede olmasmna karsin boyun, cene, sol
omuz, sol kol, sirt veya epigastrik alana yayila-
bilir. Yayilim en sik sol kolun ulnar yiiziinden

agag1 dogru olup mandibula tistii ve epigastri-

um altinda anjinal agr1 nadir gorilir.

« Siire: Tipik olarak birka¢ dakika stiren (ge-
nellikle 2-10 dakika), tekrarlayic1 karakterde
ve belirli tetikleyicilerle iligkili bir agridir. Is-
tirahatte baslarsa Canadian Cardiovascular
Society (CCS) sinif IV kabul edilir.

o Gegici: Semptomlar, fiziksel aktivitenin dur-
durulmasi ya da sublingual nitrat alinmasiyla
birka¢ dakika i¢inde tamamen geger. Bu hizli
diizelme tan1 agisindan oldukga tipiktir ve di-
ger nedenlerden ayrimda yardimcidir.

Stabil anjina pektoris tipik olarak fiziksel ak-
tiviteyle tetiklenir; 6rnegin yokus ¢ikarken basla-
yan agr1, durmakla birlikte gecer. Ancak sabah sa-
atlerinde sempatik aktivitenin artmasi nedeniyle
istirahatte de goriilebilir. Agriya eslik eden semp-
tomlar arasinda terleme, nefes darligi, bulant,
halsizlik ve bag donmesi yer alabilir (4).

Gece anjinasi (nocturnal angina) ve postpran-
dial anjina, stabil anjina pektoris alt tipleri ara-
sinda yer alan, 6zellikle belirli zamanlarda veya
durumlarda ortaya ¢ikan klinik tablolardir. Gece
anjinasi, uyku sirasinda gelisen, siklikla artmis
sempatik aktivite, gece hipertansiyonu ya da ko-
roner vazospazmla iligkili bir iskemik durumdur.
Postprandial anjina ise ozellikle biiyiik 6giinler-
den sonra ortaya ¢ikar; bu durumda sindirim sis-
temine yonelen artmis kan akimi nedeniyle mi-
yokarda giden kan azalir ve iskemik semptomlar
gelisebilir. Her iki tablo da 6zellikle yasl: ve diya-
betik bireylerde daha sik goriiliir.

Ozellikle kadinlarda, yagh bireylerde ve diya-
betik hastalarda semptomlar atipik olabilir. Bu
gruplarda gogiis agris1 daha az belirgin olup, sa-
dece dispne, ¢arpinti, hazimsizlik veya yorgunluk
hissiyle prezente olabilirler. Bu nedenle bu hasta
grubunda tan1 daha zordur ve dikkatli anamnez
gerektirir.

Stabil anjina pektorisin klinik degerlendiril-
mesinde siklikla kullanilan Canadian Cardiovas-
cular Society (CCS) siniflamasi, semptomlarin
tiziksel aktiviteye etkisine gore dort sinifta ince-
lenir (7):
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122 2. KISIM: Anjina Pektoris: Tani ve Siniflandirma

GiRiS
Akut koroner sendrom (AKS), mortalite ve mor-
biditenin tiim diinya genelinde 6nde gelen sebebi
olmaya devam etmektedir. Akut koroner send-
rom spektrumu (§ekil 1); yeni baglangicli semp-
tom ve bulgularla karakterize, miyokardiyal iske-
mi lehine EKG degisikligi olan veya olmayan ve
kardiyak troponin (cTn) konsantrasyonlarinda
yiikseklik olan veya olmayan bir dizi klinik du-
rumu kapsar. Temel olarak ST yiikselmeli miyo-
kart infarktiisti (STEMI) ve ST yiikselmesiz akut
koroner sendrom (NonSTE-AKS) olarak iki ayr1
bashk altinda degerlendirilmektedir. ST yiiksel-
mesiz akut koroner sendrom ise c¢Tn konsant-
rasyonlarinda yiikseklik olmasi ve olmamasina
gore NonSTE-AKS ve Unstabil Anjina Pektoris
(USAP) olarak siniflandirilabilir (1).

USAP, AKSlerin bir pargasi olarak tanim-
lanan, miyokard dokusuna yeterli kan akiginin
aniden azalmasiyla ortaya ¢ikan, ancak miyokard
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hiicre 6liimiine neden olmayan iskemik bir klinik
durumdur. Klinik olarak yeni baslangicli, siklig
ve siddeti artan vasifli, minimal aktivite ile tetik-
lenen veya istirahat sirasinda ortaya ¢ikan gogiis
agrist veya ekivalani ile karakterizedir. Bu tablo,
miyokard enfarktiisii gibi daha ciddi olaylarin ha-
bercisi olabilecegi i¢in acil tan1 ve etkin miidahale
gerektirir (3).

USAP’1n pektorisin temel patofizyolojisi, ate-
rosklerotik plaklarin destabilize olup riptiire
veya erozyona ugramasi sonucunda lokal trom-
biis olusumuna dayanir. Bu mekanizma, koroner
arterlerdeki kan akimini kisitlayarak miyokard is-
kemisine yol agar. Yapilan ¢aligmalara gore infla-
matuar siiregler, endotelyal islev bozukluklar: ve
koroner arter spazmi gibi ek faktorler de hastali-
gin gelisimini destekleyici rol oynar (4).

Tanisal stirecte, USAP hastalarinda elektro-
kardiyografide ST segment depresyonu ve T dal-
gas1 inversiyonlari gibi iskemik bulgular saptana-

STEMI

Tamamen tikali trombis

ST segment yiikselmesi

Standart12derivasyoluEKG'de
22 bitisliderivasyonu
(veya posterior derivasyonlu
EKG'de ST yukselmesi)

(Belirtillerin baslangicindan
‘tibaren kisa bir
siire gemiise sabil))

+

Sekil 1. Akut Koroner Sendrom Spektrumunda Ayirici Tani Diyagrami




5.KISIM

31.BOLUM

ANTIANJINAL ILACLAR

Dr. Beyza Nur GOMLEKSIZ'

" Glilhane Egitim ve Arastirma Hastanesi Kardiyoloji Klinigi, Ankara, Tiirkiye
e-mail: beyzagomleksiz@gmail.com
Orcid ID: 0009-0000-5917-6893




330  5.KISIM: Ateroskleroz ve Anjina Pektoris Tedavi Stratejileri

Anjina, koroner arter hastaliginin baglica semp-
tomlarindan biridir ve iskeminin klasik belirtisi-
dir. Genellikle gogiiste yogun bir baski veya sikis-
ma, yanma hissi veya nefes almada zorluk olarak
tanimlanir. Rahatsizlik siklikla sol omuza, boyu-
na veya kola yayilir ve tipik olarak birkag dakika
icinde siddetlenir. Agr1, egzersiz veya psikolojik
stresle baslayabilir; ancak, akut koroner sendrom
(AKS) gogunlukla belirgin tetikleyici faktorler ol-
madan da ortaya ¢ikabilir.

Oksijen sunumu ile ihtiyac1 arasindaki den-
gesizlik yetersiz miyokardiyal kan akimina (mi-
yokardiyal iskemi) yol agar; bu da bir takim me-
tabolik degisikliklere neden olur. Yiiksek enerjili
fosfat bilesiklerindeki yetersizlik, potasyum kaybi
ile sodyum ve kalsiyum birikimine yol agarak ani
bir diastolik fonksiyon kaybi yaratir. Kisa bir siire
sonra bunu sistolik disfonksiyon, elektrokardi-
yografik (EKG) degisiklikler, nefeste daralma ve
eforu durduran anjinal gogiis agrisi izler. Topar-
lanma siirecinde, agrinin dinmesinden kisa siire
sonra EKG normale doner, ancak sistolik diizel-
menin ger¢eklesmesi en az 30 dakikay: bulabilir.

Giris

Bu boliim; §3-bloker ve kalsiyum kanal bloker-
lerini de (KKB) igeren dort major antianjinal ilag
gruplarinin etkileri {izerine odaklanacaktir. Me-
kanik olarak, nitratlar ve KKB’leri koroner vazo-
dilatorlerdir, ek olarak nitratlar 6nyiikii, KKB’leri
ise ardyiikii azaltirlar. B-blokerler, oksijen ihtiya-
cini kalp hizini yavaglatarak ve negatif inotropik
etki gostererek azaltir. Major hemodinamik etki
gostermeden metabolik modiilasyon yoluyla etki
eden metabolik antianjinaller yeni ¢ikan dor-
diincii sinifi olusturur. Son tedavisel gelismeler,
pek ¢ok etkisi olan ya da siniis nodu inhibitori
ivabradin gibi tamamen yeni bir etki mekaniz-
mas1 gosteren gesitli ajanlarin gelistirilmesiyle, bu
siniflamay1 biraz genisletmistir (1). Antianjinal
ila¢ kombinasyonu gerektiginde,en uygun ilaglar
bireysel olgu bazinda ve hemodinamik profil, es-
lik eden hastaliklar ve tolere edilebilirlik dikkate
alinarak secilmelidir (Tablo1).

Kalp hiz1 ve semptomlar1 kontrol etmek i¢in
beta blokerler ve/veya kalsiyum kanal blokerle-
riyle tedavi kronik koroner sendromlu hastalarda
son ESC kilavuzunda class 1b endikasyon ile 6ne-
rilir. Ayrica tekli kullanimda kontrol edilemeyen
semptomlarda kombinasyon seklinde kullanimi
class 2a endikasyonla 6nerilmektedir (2).

Tikayici KAH KOAH
Mikrovaskiiler islev bozuklugu Periferik arter hastaligs
Arteriyel hipertansiyon Tip 1 diyabet
Atriyal fibrilasyon Hasta siniis sendromu
DEFKY
Tikayic KAH Beta blokerler Tikayici KAH
Vazospastik anjina Dihidropiridin ” \ Nitratlar Vazospastik anjina
Arteriyel hipertansiyon KKB BV 1 WP Nikorandil DEFKY
DEFKY HKM
\
Tikayict KAH p—
Vazospastik anjina Diltiazem jvabradin
Brteryellpectans jon Verapamil Hasta sinils sendromu
Hasta siniis sendromu
DEKY Trimetazidin Ranolazin
Tikayicl KAH Tikayict KAH

Mikrovaskiiler islev bozuklugu

Ozel kontrendikasyonlar
olmadigi siirece endikedir olabilir

Mikrovaskiiler islev bozuklugu

Belirli durumlarda endike

Kontrendike

= Yararli kombinasyonlar
~ Onerilmez

—— Olasi kombinasyonlar
= = Benzer etkilere sahip ilaclar

DEFKY: Diisiik ejeksiyon fraksiyonlu kalp yetersizligi, HKM: Hipertrofik kardiyomiyopati, KAH: Koroner arter hastalii, KKB: Kalsiyum kanal blokeri, KOAH:
Kronik obstriiktif akciger hastalig.
Ustte yer alan semada yararli kombi

onlar (yesil cizgiler), onerilmeyen k onlar (kirmizi gizgiler), olasi kombinasyonlar (mavi diiz izgiler) ve

su endikasyonlarda bir arada kullanilabilen benzer etkilere sahip ilaglar (mavi kesikli izgiler) gésterilmektedir: DEFKY (Ivabradin ve beta bloker), atriyal
fibrilasyon (diltiazem/verapamil ve beta bloker), vazospastik anjina (dihidropiridin KKB ve nitratlar).

Tablo1. Olasi Antianjinal ilaglar(2).
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ANTIANJINALLERIN ETKISI

AZALMIS

AZALMIS . : AIS

KALP HIZI SISTEMiIK | SON YUK
DOLASIM N

lg Ca?* BLOKERLER

B-BLOKERLER B-BLOKERLER
\
verapamil, diltiazem \

i\

ARTERYOL
Negatif inotropik DIRENG
METABOLIK DAM/’\RLAR|
AJANLAR 7
i ¥
NITRATLAR VENGZ

Ca* BLOKORLERI  KAPASITANS

AZALMIS | < _— DAMARLARI
ON YUK | AZALMISVENOZ

DONUS

Sekil 1 4 major antianjinal sinifi

genisletir. Bu etkileri, vaskiiler diiz kas hiicre-
lerine girerek ve burada mitokondriyal aldehit
dehidrogenaz-2 (ALDH2 veya mtALDH) ve ar-
dindan nitrik oksit ve S-nitrozotiyoller (sekil 2).
araciligryla 1,2-gliseril dinitrat ve nitrite metabo-
lize olarak tretirler. ALDH2 tizerindeki siilfidril
gruplari aktivite icin gereklidir ve bu, nitratlar ta-
rafindan vaskiiler diiz kas gevsemesi i¢in bilinen
siilfidril gereksinimini agiklayabilir (16,17).

Nitratlarin antiiskemik etkinliginin ¢ogu, ko-
roner vazodilator olarak herhangi bir aktiviteden
ziyade sistemik vazodilatasyon sonucu miyokar-
diyal oksijen ihtiyacini azaltma yeteneklerine ait-
tir. Nitratlarin kardiyak kronotropi veya inotropi
tizerinde dogrudan bir etkisi yoktur.

Vaskuler
duz kas
hiicresi

Kisa Etkili Nitratlar

Eforla gelen anjinanin ilk basamak tedavisinde
sublingual nitrogliserin tercihi ¢ok yerlesmistir,
ancak hastanin kullanim konusunda yeterli bil-
gilendirilmemesi veya bazen ciddi bas agrilar
gibi nedenlerden kaynaklanan etkisizlik durumu
ortaya ¢ikabilir. Kisa etkili nitratlar son ESC kila-
vuzuna gore Class 1b endikasyon ile anjinanin ilk
tedavisinde Onerilir. Anjina basladiginda, hasta
oturur pozisyonda dinlenmelidir (ayakta kalmak
senkop riskini, yatmak venéz déniis ve kalp yii-
kiinii artirir) ve her 5 dakikada bir agr1 sonlana-
na kadar veya maksimum 4-5 tablet (0.3-0.6 mg)
almalidir. Nitrogliserin sprey (Nitrolingual); oral
alimin alternatif bir yolu olup bazi hastalarin bu
yonteme uyumu daha fazladir. Tabletten daha
hizli vazodilatasyon yapmasi agiz kurulugu olan
hastalarda biiyiik 6nem tasir (18).

[zosorbid dinitrat (Isordil) anjinal atag1 bastir-
mak amaciyla sublingual olarak (5 mg) verilebilir
ve daha sonra bir saat boyunca antianjinal etki
gosterir. Dinitrattan mononitrat olusmasi i¢in
hepatik déniisiim gerektiginden antianjinal etki-
nin baglangici (ortalama: 3.4 dakika) nitroglise-
rinden (ortalama: 1.9 dakika) daha yavas olur. Bu
yiizden ilacin ireticileri, sublingual uygulamay1
sadece hastanin sublingual nitrogliserine yanitsiz
oldugu veya tolere edemedigi durumlarda 6nerir.
Oral alim sonrasi, hemodinamik ve antianginal
etkiler birkag saat boyunca devam eder. [zosorbid
dinitratin tek dozlar1 sublingual nitrogliserinden
daha uzun siire anjinaya karsi koruma saglar (1).

Nitroprussid Organik nitratlar

Gevseme

Sekil 2: Nitroprussid ve nitratlarin nitrik oksit olusumu ve ardindan guanilat siklazin aktivasyonu ve siklik guanozin mono-
fosfat (cGMP) olusumu yoluyla vazorelaksasyonu indiikleme mekanizmasinin sematik gésterimi(1).
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GiRiS

Kardiyovaskiiler hastaliklar (KVH), diinya ge-
nelinde kadinlar arasinda birinci siradaki 6lim
nedenidir. Amerika Birlesik Devletlerinde her y1l
yaklagik 400.000 kadin, kardiyovaskiiler neden-
lerle yasamini yitirmektedir (1). Bu oran, meme
kanseri dahil olmak {izere tiim kanser tiirlerin-
den daha yiiksektir. Ancak buna ragmen kadin-
larin kendi kardiyovaskiiler riskleri konusunda
farkindalik diizeyleri erkeklere kiyasla daha dii-
suktiir (2).

Kadinlarda KVH’nin gelisimi, erkeklerden
farkli bir dogal seyir izler. Premenopozal do-
nemde Ostrojenin koruyucu etkisi nedeniyle ka-
dinlarda KVH insidans: daha dugiiktiir. Ancak
menopozla birlikte koruyucu hormonal etkilerin
kaybi1 sonucu risk hizla artar ve postmenopozal
donemde kadinlarda KVH insidans: erkeklerin
riskine yetisir ve ilerleyen yaslarda erkeklerin ris-
kini gegebilir (3).

Kadinlar siklikla kardiyovaskiiler hastaligin
klasik semptomlar1 diginda atipik semptomlarla
bagvurmaktadir (Sekil 1). Bu durum tani konul-
masini giiclestirmekte, tanida gecikmeye ve dola-
yistyla mortalite oranlarinda artisa neden olmak-
tadir. Ayrica kadinlar, miyokard enfarktiisii son-
rasinda hastane i¢ci mortalite agisindan erkeklere
gore daha dezavantajli durumdadir (4).

Bu boliimde kadinlarda kardiyovaskiiler has-
taliklarin 6zgiin klinik o6zellikleri, tani-tedavi
farkliliklar1 ve gebelikle iligkili kalp hastaliklar1
kapsamli sekilde ele alinacaktir.

1. PATOFiZYOLOJIK MEKANIZMALAR VE
CINSIYETE OZGU FARKLILIKLAR

Kadin ve erkek bireylerde aterosklerotik siirecle-
rin yapisal ve islevsel 6zellikleri arasinda belirgin
farkliliklar mevcuttur. Kadinlarda koroner arter
hastalig1 (KAH), siklikla tikayici lezyonlardan zi-
yade, diftiiz endotel disfonksiyonu ve mikrovas-
kiiler diizeyde patolojilerle karakterizedir (5). Bu
durum, koroner mikrovaskiiler disfonksiyon ile
iliskilendirilmekte ve ¢cogu zaman normal koro-
ner anjiyografi bulgularina ragmen miyokardiyal
iskeminin saptanmasina yol agmaktadur.
Tromboz gelisim mekanizmalar1 da cinsiyet
temelinde farklilik gostermektedir. Erkeklerde

« Mikrovaskular Hastalik
« Atipik Semptomlar

Sekil-1 Kadinlarda kardiyovaskuiler hastaliklar

aterosklerotik plak riiptiirii daha sik gozlenir-
ken, kadinlarda tromboz genellikle intakt fibroz
kapaga sahip plaklarin yiizeyel erozyonu sonucu
olusmaktadir (6). Bu patofizyolojik farklilik, ka-
dinlarda ani kardiyak 6liim ve miyokard enfark-
titsii gelisiminde 6zgiin bir yol izlenmesine neden
olmaktadir.

Hormonal faktorler de bu stiregleri 6nemli
olctide etkilemektedir. C)strojen, vaskuler sistem
tizerinde ¢ok yonlii koruyucu etkilere sahiptir;
vazodilator nitrik oksit sentezini artirir, endotel
disfonksiyonunu azaltir, inflamatuvar yanit1 bas-
kilar ve oksidatif stres diizeylerini diisiiriir. Me-
nopoz sonrast dénemde Ostrojen seviyelerinin
azalmasi, bu koruyucu etkilerin kaybina ve ate-
rosklerotik siirecin hizlanmasina yol agmaktadir
(7). Hayvan modelleri, 6strojenin prostasiklin
(PGI,) tretimini diizenleyerek oksidatif stresi
azalttigini ve boylece aterosklerotik ilerlemeyi ge-
ciktirdigini gostermektedir (8).

Kadinlarda trombosit aktivitesinin artmis
olmas1 ve pihtilasma faktorlerindeki degisiklik-
ler de trombotik risk tizerinde etkili olmaktadir.
Ozellikle fibrinojen ve faktér VII diizeylerinin
kadinlarda daha yiiksek bulunmasi, prokoagiilan
bir ortamin olusumuna katkida bulunmaktadir
9).

Ayrica, kadinlar erkeklere kiyasla daha kiigiik
capli koroner arterlere sahiptir. flging bir sekilde,
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1. DIABETES MELLITUS

Diabetes Mellitus (DM), insiilin tiretimi, insili-
nin reseptor lizerindeki etkisi veya her ikisinde
goriilen bozukluklar sonucu ortaya ¢ikan yiiksek
kan glukoz seviyeleri ile seyreden kronik meta-
bolik bir hastaliktir. Tip 1 DM, genellikle otoim-
miin bir siirecle pankreas beta hiicrelerinin tah-
rip olmasiyla ortaya ¢ikarken; Tip 2 DM ise temel
mekanizma insiilin direncidir. Amerikan Diyabet
Derneginin 2023 rehberine gore, diyabet yalniz-
ca kan sekeri diizeylerinin yiikselmesiyle sinirh
kalmayip, basta kardiyovaskiiler sistem olmak
tizere pek ¢ok sistemi etkileyen genis kapsamli
bir hastalik profiline sahiptir (1).

Epidemiyolojik acidan, kiiresel olgekte di-
yabet siklig1 artis gostermektedir. Uluslararasi
Diyabet Federasyonunun 2021 verilerine gore,
diinyada yaklagik 537 milyon kisi diyabet ile ta-
kip edilmekte ve bu sayinin 2045 yilina kadar 783
milyona ulagsmasi beklenmektedir (2). Tiirkiye
ozelinde, TURDEP-II ¢alismasi erigkinlerdeki
diyabet oranini %13.7 olarak bildirmistir (3). Bu
artista; obezite, fiziksel inaktivite ve yasla iligkili
tizyolojik degisiklikler gibi faktérler baslica rol
oynamaktadir. Erken donemde tani almayan bi-
reylerde hastalik, komplikasyon gelisene kadar
fark edilmeden ilerleyebilmektedir.

Diyabetle iliskili komplikasyonlar, mikrovas-
kiiler (retinopati, nefropati, ndropati) ve makro-
vaskiiler (koroner arter hastaligi, inme, periferik
arter hastalig1) olarak siniflandirilir. 2023 yilinda
The Lancet Diabetes & Endocrinology dergisinde
yayimlanan bir meta-analiz ¢aligmasi, diyabetli
bireylerde kardiyovaskiiler olay riskinin belirgin
sekilde arttigini ortaya koymustur (4). Uzun sii-
ren hiperglisemi, kiigitk damarlar1 etkileyerek
mikrovaskiiler komplikasyonlarin gelisimini hiz-
landirir ve bu durum hastalarin yasam kalitesini
olumsuz etkiler. Bu nedenle, glisemik kontroliin
saglanmasi, komplikasyonlarin 6nlenmesinde te-
mel stratejilerden biridir.

2. ATEROSKLEROZ

Ateroskleroz ve DM, birbirinin patofizyolojisini
besleyen ve birlikte ele alindiginda kardiyovaskii-
ler riskleri katlayan iki majér hastaliktir. Ozellikle
Tip 2 DM, aterosklerotik kardiyovaskiiler hasta-

lik (ASKVH) acisindan 6nemli bir risk faktori
olarak kabul edilmektedir. Hiperglisemi, endotel-
yal disfonksiyon, kronik inflamasyon ve oksidatif
stres gibi DM’ye 6zgii mekanizmalar, aterosklero-
tik plaklarin hem olusumunu hem de destabili-
zasyonunu hizlandirmaktadir. Amerikan Diyabet
Dernegi (ADA) 2023 kilavuzuna gore, diyabetli
hastalarda goriilen kardiyovaskiiler olaylar, hem
erken yasta hem de daha kétii prognozla seyret-
mektedir (1). Diyabet tanisi alan hastalarin 6nem-
li bir kismi, aterosklerozun subklinik doneminde
oldugundan, bu hastalarda erken kardiyovaskiiler
tarama Onerilmektedir (2).

Son yillarda yapilan arastirmalar, diyabetli
hastalarda aterosklerotik siireglerin daha agre-
sif seyretmesinin, yalnizca hiperglisemiye degil,
ayn1 zamanda eslik eden diger metabolik bozuk-
luklara bagli oldugunu gostermektedir (5). Dis-
lipidemi, hipertansiyon ve hiperinsiilinemi gibi
faktorlerin birlikte bulunmasi, endotel hasarini
artirmakta ve inflamatuvar yaniti siddetlendir-
mektedir. New England Journal of Medicineda
yayinlanan biiyiik kohort ¢aligmalarda, diyabetli
hastalarda kardiyovaskiiler mortalitenin diyabeti
olmayanlara kiyasla yaklagik iki kat daha yiiksek
oldugu bildirilmistir (6). Bu nedenle, diyabet-
li hastalarda sadece glisemik kontrol degil, aym
zamanda sistematik ve kapsamli klinik izlem de
biiyiik 6nem tagimaktadir.

3. DIABETES MELLITUSTA KORONER ARTER
HASTALIGI

Diabetes Mellitus, o6zellikle Tip 2 DM, ASK-
VH’nin en 6nemli risk faktorlerinden biridir. Ko-
roner Arter Hastalig1 (KAH), diyabetli bireylerde
hem daha sik goriiliir hem de prognozu daha ko-
tiidiir. Bu durumun arkasinda yatan patofizyolo-
jik mekanizmalar olduk¢a karmasik ve multifak-
toriyeldir (1,8). (Sekil 1)

3.1 Glisemik Disregiilasyon ve Endotel
Disfonksiyonu

Diyabetes mellitus, kronik hiperglisemi ile karak-
terize bir metabolik hastaliktir ve kardiyovaskiiler
hastaliklarin baglica nedenleri arasinda yer alir.
Hipergliseminin siirekliligi, vaskiiler endotel tize-
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1. GiRis

Kronik bobrek hastaligi (KBH), diinya genelinde
giderek artan bir halk saglig1 sorunu haline gel-
mistir. Hastaligin ilerlemesi, hastalarin yagam ka-
litesinde ciddi diistislere ve saglik sistemi tizerin-
de biiyiik ekonomik yiiklere yol agmaktadir. Bu
hastalik sadece bobrek fonksiyonlarinin ilerleyici
kaybri ile sinirli kalmamakta, ayni zamanda kar-
diyovaskiiler hastaliklarla (KVH), da yakindan
iliskili bir seyir gostermektedir (1).

KBH olan hastalarda koroner arter hastali-
g1 (KAH) mortalite ve morbiditenin en 6nemli
nedenlerinden biridir. Glomeriiler filtrasyon hi-
zinin (GFR) azalmasi, kardiyovaskiiler mortalite
riskini belirgin sekilde artirir. Yapilan galigma-
larda, GFR < 60 mL/dk/1,73 m? olan bireylerde
kardiyovaskiiler mortalitenin, normal bébrek
fonksiyonu olan bireylere gore 2 ila 3 kat daha
yiksek oldugu gosterilmistir. KBH ilerledikge,
sadece KAH insidansi degil, ayn1 zamanda klinik
sunumunun siddeti de artmaktadir (2).

Bu boliimde KBH ile KAH arasindaki karma-
sik iliski; epidemiyolojik veriler, patofizyolojik
mekanizmalar, tan1 zorluklar1 ve giincel tedavi
yaklasimlari ¢ercevesinde ele alinacaktir.

2. EPIDEMIYOLOJI VE RiSK FAKTORLERI

Kronik bobrek hastaligi olan bireylerde KAH
goriilme sikligi, genel popiilasyona kiyasla be-
lirgin sekilde yiiksektir. Yapilan biiyiik kohort
caligmalar, diisiik eGFR degerlerinin kardiyovas-
kiiler olaylarin giiglii bir belirleyicisi oldugunu
gostermektedir. Ornegin, eGFR’si 15 mL/dk/1.73
m? olan bireylerde kardiyovaskiiler hastalik riski,
normal bobrek fonksiyonuna sahip bireylere gore
36 kat daha yiiksektir (3). Bu iliski, yas, cinsiyet,
diyabet, hipertansiyon ve dislipidemi gibi klasik
risk faktorleri icin yapilan diizeltmelerden sonra
bile gegerliligini korumaktadir.

KBH olan bireylerde KAH, yalnizca klasik
risk faktorleriyle degil, ayn1 zamanda KBH'ye
ozgii bir dizi patofizyolojik mekanizmayla da
yakindan iligkilidir (Sekil 1). Bobrek fonksiyon-
larindaki ilerleyici bozulma, gesitli metabolik ve
inflamatuar siiregleri tetikleyerek kardiyovaskii-
ler riski belirgin sekilde artirir (4).

Klasik Risk
Faktorleri

KBH'ye Ozgii
Risk Faktorleri

e Albumindiri

» Kalsiyum-fosfor
dengesi bozuklugu

e Anemi

« inflamasyon

\@/

Sekil 1: KBH olan bireylerde KAH gelisimine katkida bulu-
nan risk faktorleri

¢ Hipertansiyon
e Diyabetes mellitus
e Dislipidemi

e Sigara

2.1 Koroner Arter Hastaligi Gelisiminde
Klasik Risk Faktorleri:

Hipertansiyon (HT)

Kronik bébrek hastaligi (KBH) olan bireylerde
hipertansiyon (HT) prevalansi oldukga yiiksektir
ve genellikle %80-90diizeyindedir. Hipertansi-
yon, hem KBH’nin bir sonucu hem de hastaligin
ilerlemesini hizlandiran temel faktérlerden biri-
dir (5). Bobrek fonksiyonlarinin bozulmasiyla
ortaya ¢ikan sodyum ve sivi retansiyonu, volim
yiikiiyle iligkili kan basinci artigina yol agar.

Uremik ortamda, renin-anjiyotensin-aldoste-
ron sistemi (RAAS) aktivasyonu ve sempatik sinir
sistemi aktivitesindeki artis, hipertansiyonun ge-
lisiminde ve siirdiiriilmesinde merkezi rol oynar.
Ayrica, arteriyel rijidite (sertlik), endotel disfonk-
siyonu ve nitrik oksit biyoyararliliginin azalmasi
da kan basinci regiilasyonunu bozan énemli me-
kanizmalardir (6).

Diyaliz tedavisi alan hastalarda ise siv1 yiikii ve
arteriyel sertlik, kan basinci kontroliinii zorlasti-
ran baglica faktorlerdendir. Bu hasta grubunda,
hipertansiyon yonetimi yalnizca farmakolojik te-
daviyle sinirli kalmamaly; tuz ve sivi kisitlamasi,
uygun diyaliz regetesi ve yasam tarzi degisiklikle-
rini de icermelidir.
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GiRis

“KKS(Kronik Koroner Sendrom), koroner ar-
terlerin ve/veya mikro dolagimin kronik hasta-
liklarryla iligkili yapisal ve/veya fonksiyonel de-
gisiklikler nedeniyle ortaya ¢ikan bir dizi klinik
tabloyu (sendromlar) ifade eder. Genellikle (her
zaman olmamakla birlikte) efor, duygu veya di-
ger streslerin tetiklemesiyle miyokardiyal oksijen
talebi ve kan arzi arasindaki dengede gecici ve
geri doniislii bozulmaya yol agabilen ve hipoper-

fiizyon (iskemi) ile sonuglanan bu degisiklikler;
anjina, goguiste rahatsizlik, dispne seklinde belirti
verebilir veya asemptomatik seyredebilir. Uzun
stire kararli kalabilen kronik koroner hastaliklar
siklikla ilerleyici karakterdedir ve herhangi bir
anda akut koroner sendrom gelisimiyle kararsiz
hale gegebilir” (1).

Kitabimizin bu bolimiinde 2024 Avrupa Kar-
diyoloji Dernegi Kararli Koroner Sendromlar
Klavuzu'ndaki yeniliklere deginecegiz.

+ Oncelikle KKS siiphesi olan bireylerde 6ykii alma ve risk degerlendirmesi icin giincel yaklagim-

lara bakacak olursak;

Kronik koroner sendrom siiphesi olan bireylerde 8ykii alma ve risk faktorii degerlendirmesi ve istirahat elektrokardiyogrami-
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Sipheli miyokardiyal iskemi semptomilan bildiren bireylerde, kardiyovaskiler risk faktarleri, tibbi 8ykii ve semptom &zelliklerinin
(baslangig, siire, tiir, yer, tetikleyiciler, hafifletici faktorler, giiniin saati gibi) ayrintili bir degerlendirilmesi dnerilmektedir.

Duygusal stresle tetiklenen gbgis agrisi; efor sirasinda nefes darli veya bas ddnmesi; kollar, cene, boyun veya iist sirt bdlgesinde agn;

ya da yorgunluk, olasi anjina esdegerleri olarak degerlendirilmelidir.

KKS olasilig1 yiiksek bireylerde gogiis agrisi
bogucu, daraltici, sikistiric, baski hissi yaratan
veya agirlik seklinde tarif edilir. Agr1 retrosternal
bolgede olup sol kola, jugiiler damarlara veya int-
raskapular bolgeye yayilabilir ve genellikle “yum-
ruk” biytklugiinde hissedilir. Fiziksel efor veya
duygusal tetikleyiciler ile ortaya ¢ikip 5-10 daki-
ka siirebilir. Efor, soguk hava, kuvvetli riizgar, agir
yemek sonrasi veya duygusal sikintilar (anksiye-
te, 6fke, heyecan, kabus) agriy1 arttirabilir. Eforun
sonlandirilmasinin ardindan 1-5 dakika icinde
azalmasi veya sublingual nitrogliserin ile hizla
rahatlamast tipiktir. Nefes darlig1 ise daha ¢ok ne-
fesi yakalamada giicliik olarak tarif edilir ve efor
sirasinda ortaya ¢ikar. Eforun sonlandirilmasinin
ardindan hizla diizelmesi tipiktir.

- c

KKS olasilig: diisiik bireylerde ise gogiis agrisi
genellikle yanici, keskin, yirtici-koparici, ploritik
veya sizlayan bir karakterdedir. Agr1 sag taraf-
ta, yer degistiren tarzda ve genis bir alanda veya
noktasal olarak hissedilir. Stireklililik gosteren bir
agr1 mevcuttur. Istirahat halinde derin nefes alir-
ken veya oksiiriirken, kotlara veya sternuma basi
uygulaninca tetiklenir. Antiasit kullanimi veya
siit igmekle rahatlama goriilebilir. Nefes darlig:
ise genellikle nefes verme giicliigii ile birlikte olup
hiriltili solunum eglik edebilir. Hem istirahatte
hem efor sirasinda ortaya ¢ikabilir ve oksiiriikle
tetiklenebilir. Istirahatle veya inhale bronkodila-
tor kullanimi sonrasi yavasca rahatlama saglana-
bilir (1,2).

+ KKS olan bireylerin baslangi¢ teshis yonteminde temel biyokimya parametreleri arasinda hs-C-
RP ve/veya fibrinojen plazma seviyesi 2024 KKS kilavuzda yerini almistir.

Siipheli kronik koroner sendromu olan bireylerin baslangic teshis yonetiminde temel biyokimya-Bé&liim 3

* Ek olarak, yiiksek duyarlikli C-reaktif protein ve/veya fibrinojen plazma seviyeleri dikkate alinmalidir. lla



