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OZET

Sigara, yas, obezite gibi ortak risk faktorleri ve inflamatuvar bir
patofizyolojiye sahip olan koroner arter hastaligi ve kronik obstriktif akciger
hastaligi (KOAH) siklikla birlikte bulunmaktadir. ileri evre KOAH hastalarinda
miyokard infarktis riskinin ylUksek oldugu ve o&limlerin  %25’inin
kardiyovaskuler hastaliklardan oldugu bilinmektedir. Erken evre de ise bu
konudaki bilgilerimiz sinirlidir. Ancak biliyoruz ki, toplumda &énemli bir
morbidite ve mortalite nedeni olan koroner arter hastaliginda erken tani,
ilerde gelisebilecek miyokard infarktlis, malign aritmi, kalp yetersizligi ve
mortaliteyi azaltmaktadir.

Calismamizda GOLD siniflamasina gore Evre 1| KOAH hastalarinda
koroner arter hastaligi erken tanisinda, miyokard perflizyon sintigrafisi ve
koroner kalsiyum skoru’nun kullanilabilirliginin belirlenmesi, risk faktorleri géz
onune alinarak daha riskli hastalarin segilebilmesi amaglandi.

Calismada 40-50 yas arasi, daha dncesinde koroner arter hastaligi
ve kalp yetersizligi olmayan, GOLD siniflamasina gore Evre Il olan 30 KOAH
hastasi alindi. Risk faktorleri belirlendi ve hastalarin hepsine miyokard
perfuzyon sintigrafisi ve koroner kalsiyum skoru yapildi.

Sonug olarak FEV1 degeri dusuk, 10 yil ve Uzerinde KOAH tanisi
bulunan, fiziksel inaktivite ve/veya aile dykusu olan, erkek hastalarda koroner
kalsiyum skoru yuksek olarak saptandi.

Calisma oOrneklemi az olsa da; koroner arter hastaliyi agisindan
diyabet, hipertansiyon, hiperlipidemi gibi risk faktorlerinden bagimsiz olarak
erkek olup, 10 yil Gzerinde KOAH tanisi bulunan, fiziksel inaktivite ve/veya
aile 6ykusu olan Evre Il KOAH hastalari mutlaka koroner arter hastaligi
acisindan erken donemde incelenmeli ve koroner olaylar agisindan takip

edilmelidir.

Anahtar Kelimeler: Koroner Arter Hastaligi, Kronik Obstruktif

Akciger Hastaligi, Miyokard Perfuzyon Sintigrafisi, Koroner Kalsiyum Skoru.



SUMMARY

The Value of Coronary Calcium Score and Myocard Perfusion
Scintigraphy for The Early Diagnosis of Coronary Artery Disease in

Patients with Stable Chronic Obstructive Pulmonary Disease

Coronary artery disease and chronic obstructive pulmonary disease
(COPD); which have the common risk factors such as obesity, smoking, age
and have an inflammatory pathophysiology are often seen together. The high
risk of myocardial infarction in patients with advanced stage of COPD and
25% of deaths from cardiovascular diseases have been known. The
information about early stages of topic is limited. However, we know that, the
early diagnosis of coronary artery disease a major cause of morbidity and
mortality in the community, reduces the risk of myocardial infarction,
malignant arrhythmia, heart failure and mortality.

In our study, it was aimed to determine the availability of coronary
calcium score and myocard perfusion scintigraphy in the early diagnosis of
coronary artery disease in GOLD classification stage Il patients with COPD
and to select patient having high risk.

In the study, 40-50 years old, 30 patients with GOLD classification
stage || COPD who have no coronary artery disease and heart failure was
included. The risk factors were determined and all patients were applied the
myocard perfusion scintigraphy and coronary calcium scores.

As a result, the coronary calcium score was higher in patients having
low FEV1 value, 10 years and over COPD, physical inaktivite and/or family
history and in male patients.

Although the study sample was small; regardless of risk factors of
coronary artery disease as diabetes, hypertension, hyperlipidemia , male
stage Il COPD patients who diagnosis of COPD over 10 years and have

physical inaktivite and/or a family history should be investigated about



coronary artery disease early period and should be followed for the coronary
events.

Keywords: Coronary Artery Disease, Chronic Obstructive
Pulmonary Disease, Myocard Perfusion Scintigraphy, Coronary Calcium

Score.



GiRiS

1. Koroner Arter Hastaligi

Koroner arter hastaligi (KAH), hayatin ilk yillarindan itibaren koroner
arterlerde yagh cizgilenmeler ile baslayip ilerleyen suregte obstriksiyonla
beraber koroner kan akiminda azalma ve miyokard iskemisi olusturan,
aterosklerozun neden oldugu patolojik bir stregtir (1).

KAH, tum dunyada ve Uulkemizde olumlerin en sik nedenidir.
Perkitan koroner girisimler, fibrinolitik tedavi ve antitrombotik tedavideki
ilerlemeler KAH’ a bagl hastane igi 6lumleri nemli oranda azaltsa da, Dunya
Saghk Orgiti’'niin 2020 icin hazirladi§i 6lim nedenleri siralamasinda
koroner arter hastaligi birinci sirayi almaktadir (2).

TEKHARF (Turk Erigkinlerinde Kalp Hastaligi ve Risk Faktorleri)
c¢alismasi 2007/08 verilerine gore 35 yas ve Uzerindeki 29,5 milyon nufusta
3,1 milyon kisinin koroner kalp hastasi oldugu gorulmustir. Bu tespit koroner
kalp hastaliginin Glkemizde 1990 yilindan beri yilda % 6,4 hizinda arttigini
gostermektedir. Bu ¢alismanin 18 yillik izlem verilerine gore ulke genelinde
yilda Ugylzdoksan bin civarinda koroner olay meydana gelmekte, bunlarin
ani 6lum ile sonlanan doksan bini ¢ikarilinca, Ugyuz bin 6limcul olmayan
koroner olayll hasta tedaviye aday kalmaktadir. Bunlarin da dahil oldugu 3,1
milyon koroner arter hastasindan yaklasik yuz bini ilaveten hayatini
yitirmektedir. Boylece, toplam koroner hastasi halen yilda ikiylz bin kadar
artmaktadir (3).

Koroner arter hastaliginin en az %80 oraninda risk faktdrlerine bagli
olarak gelistigi ve risk faktorlerinin optimal dizeye getiriimesinin KAH’ a bagl

morbidite ve mortaliteyi %80-90 oraninda azalttigi bilinmektedir.



2. Koroner Arter Yapisi, Histolojisi

Koroner arter yapisi U¢ tabakadan olusur; Arter duvari ve dolasan
kan arasinda bariyer olusturan tunika intima, ortada kalin kas tabakasi olan
tunika media ve gevredeki organlarin bag dokusu ile birlegsen ve bag dokusu
tabakasi olan tunika adventisyadir.

Tunika intima; Tek sira halinde dizilmis endotel hucreleri, bunlari
destekleyen subendotelyal matriks ve bazal membrandan olusur. intima
tabakasi, internal elastik membran ile media tabakasindan ayrilir. intima
tabakasini olusturan temel yapilar, arter yataginin her kesiminde ayni olsa
da, intima kalinligi bolgesel farkliliklar gosterir.

Tunika Media; Arter duvarinin en genis tabakasi olan media
tabakasi, vaskuler diz kas hicrelerinden olusur. Vaskuler duz kas hucreleri,
arterin hucre kutlesinin buyuk kismini olusturur. Bu hucreler dairesel
tabakalar seklinde organize olup, arter lUmenini konsantrik daireler seklinde
cevreler. Adventisya tabakasindan eksternal elastik membran ile ayrilir.

Tunika Adventisya; Arter duvarinin en dis kismini olusturan
adventisya tabakasi bag dokusu yapisindadir. i¢ kismi fibréz olup, kollagen
ve elastinden olugsmaktadir. Media tabakasindan uzaklastikga, bunlarin yerini

gevsek bag dokusu almaktadir.

3. Ateroskleroz

Ateroskleroz, damar duvarinin kalinlasmasi ve esnekliginin
kaybolmasi ile karakterize arteryel hastalik grubunun bir pargasidir. Bu
hastaliklar igin kullanilan ortak terim arterlerin sertlesmesi anlamina gelen
Arteriyoskleroz'dur. Kronik inflamatuvar bir hastalik olan ateroskleroz; aort,
karotis ve iliyak arterler gibi elastik arterler ile koroner ve popliteal arterler gibi
blayUk ve orta ¢apli muskuler arterlerin hastaligi olmakla birlikte, az da olsa
daha kuguk caph arterleri de etkileyebilir. Aterosklerotik sureg, ¢ocukluk
doneminden itibaren baslayarak vucuttaki vaskuler yapiyi etkilemekte ve bu

surecin klinik belirtileri ileri yaglarda ortaya ¢ikmaktadir. Koroner, periferik



arter hastaligi (PAH) ya da inme gibi klinik tablolarla karsimiza ¢ikan bu
sistemik hastalik, pek c¢ok risk faktorinin de katkisi ile progresif olarak
ilerlemektedir.

Risk faktorlerinden ilk etkilenen damar yapisi endoteldir (4).
Oksidanlar ve antioksidanlar arasinda oksidanlar lehine bir dengesizlik
olmasi durumu olarak tanimlanir. Bu durum zararli biyokimyasal
reaksiyonlara sebep olur. Oksidatif stres insanlarda aterosklerozis ile buna
bagh vaskuler hastaliklar, mutagenezis ve kanser, norodejenerasyon,
immunolojik bozukluklar ve hatta yaslanma surecinin hizlanmasini da igeren
cok cesitli kronik hastaliklarin gérulmesine 6nemli duzeyde katkida bulunur.

Nikotin, oksidatif stres ve inflamasyon gibi toksinler, aterosklerozda
endotelin fenotipik yapisini degistirir ve daha prokoagulan hale getirir (5).
Endotel hasari ile endotel adezyon molekulleri (VCAM-1, ICAM), biylime
faktorleri (PDGF, BFGF, TGF-B, IL-1, TNF-a) ve sitokinler (M-CSF, GM-CSF)
asiri salinmaya baslar. Bu molekuller inflamatuvar hicreleri geker ve yakalar,
bunlarin subendotelyal araliga goégunu kolaylastirir. Normal endotelyal
hicreler, bu molekilleri tasimazlar ama anormal arteryal “shear” stresi,
okside olmus subendotelyal lipid ve diyabetik hastalarda arter duvarinda ileri
glikolizasyon urunleri, bunlarin ortaya c¢ikmasini uyarabilir. Bu da
makrofajlarin ve lipoproteinlerin subintimal bosluga girmesine izin verir.
Ayrica endotelde diusuk dansiteli lipoprotein (LDL) oksidasyonu sonucunda,
endotel adhezyon molekilleri ve monosit kemotaktik protein (MCP-1) gen
ekspresyonu artar. Bu da, monositlerin endotele adhezyonunu ve intimaya
gocunu indukler. Diger taraftan endotel disfonksiyonu ile nitrik oksid (NO)
saliniminda azalma ve media tabakasinda kalinlasmaya ve/veya miyointimal
hiperplaziye neden olur. Vaskuler lezyonlarin geligsimi hizlanir ve bu da
ateroskleroz gelisimine katkida bulunur.

Basta LDL kolesterol olmak Uzere ara dansiteli lipoprotein (IDL)
kolesterol, ¢ok dusUk dansiteli lipoprotein (VLDL) kolesterol, silomikron
artiklari gibi lipoprotein partikulleri vaskuler endoteli gegerek intima
tabakasinda birikir. Bu molekullerin okside ve asetile olmasi, 6zellikle LDL

kolesterolun tetikledigi sitokinlerin (IL-1 ve TNF-a), buyume faktorlerinin ve



kemoatraktan faktorlerin salgilanmasiyla baslayan monosit, makrofaj, T-
lenfosit, diz kas hucresi, fibroblast ve benzeri hucrelerin rol oynadigi
inflamatuvar bir reaksiyondur. Monositler endotel hucrelerinin arasindan
kemotaktik yolla subendotelyal bdlgeye gecerler ve makrofajlara degisim
gosterirler. ilk olusum okside-LDL kolesterolli fagosite ederek koépuik
hicrelerine donlsen makrofajlarin birikimiyle olusan yagh cizgilenmedir.
Ardindan duz kas ve fibroblast proliferasyonu ve migrasyonunun eklenmesi
ile fibroz plak olusur. Diger taraftan okside LDL tarafindan aktive edilen IL-1
ve TNF-a , IL-6’yI aktive ederek karacigerden C-reaktif protein (CRP), serum
amiloid A gibi akut faz reaktanlarinin salinmasina yol acarlar (6,7). Boylece
sistemik subklinik inflamasyon tablosu ortaya c¢ikar. Aterosklerotik surece
bagl arttig1 bilinen ve inflamasyonun bir gostergesi kabul edilen akut faz
reaktanlarindan digerleri sunlardir: Fibrinojen, faktér VII, PAI-1, tpA ve
lipoprotein (a) (4,8,9).

Ekstraselller kolesterol igeriginin artmasi, tip | ve Il kollajenden
zengin matriks yapisinin ortaya c¢ikmasi ve Uzerine fibroz kapsulinde
eklenmesiyle aterom plagi olusur. Aterom pladi riptlre olunca prokoagulan
ve proagregan olan plak igerigi dolagima katilir. Bu durumda gelisen trombus
akut koroner olaylara (kararsiz anjina pektoris veya akut miyokard infarktusu)
neden olabilir. Bu trombusler damar duvarinda organize hale gelirler,
kalsiyum birikimi sonucunda da Kkalsifiye trombus olusur. Olgun aterom
plaginda lipitlere ilaveten inflamatuvar hicreler, kollajen, organize trombus ve

kalsiyum mevcuttur.



Aterosklerotik surecgte histopatolojik olarak gozlenen lezyonlar
(Tablo-1):

Tip | lezyon; Monositlerin, endotel yluzeyine yapigip arter lumeninden
aterojenik lipoproteinler iceren intimaya gec¢meleriyle olusur. Bu lezyon
tipinde seyrek lipid yukli makrofajlar (kdpuk htcreleri) bulunur.

Tip Il lezyon; Primer olarak kopuk hicreleri ve lipid yukli duz kas
hicre tabakalari icerir. Cogunlugu monosit kdkenli olan lipid yukli kopuk
hicrelerinin saglam endotel altinda bodlgesel kimelenmelerinden olusan
yapiya yagli ¢izgilenmeler denir.

Tip Il lezyonlar; tip 1l ve IV arasindaki ara lezyondur. Tip II'deki lipid
yukli huacrelere ilaveten az miktarda daginik ekstraselltler lipid kumeleri
icerir.

Tip I-lll lezyonlar daha ileri lezyonlarin onculleridirler ve Kklinik
semptomlara yol agmazlar.

Tip IV lezyonlarda ise intimada yaygin fakat bazi bolgelerde daha
yogun ekstrasellller lipid birikimia vardir. Bu tip lipid birikimine lipid “core”
(lipid cekirdek) adi verilir. Bu tip lezyonlarda lezyon ylzunde defekt ya da
trombus izlenmez. Bu tip lezyonlara aterom adi verilir. Tip IV lezyonlar
baslangicta egzantrik lezyonlardir.

Tip V lezyonlar yogun fibroz bag dokusu birikiminin oldugu
lezyonlardir. Bu tip lezyonlar tip Va lezyonlar olarak adlandirilir. Bu lezyonlar
lipid gekirdek ve onu c¢evreleyen dizensiz ince fibréz bag dokusundan olusan
cok tabakali fibroaterom olarak adlandirilir.

Lipid ¢ekirdek ve lezyonun diger kisminin kalsifiye oldugu lezyon
tipine tip Vb lezyon olarak adlandiriir. BlylUk miktarda kalsiyum igeren
lezyonlarda fibréz bag dokusu icerigi de artmistir.

Tip VI lezyonlar ise komplike olmus plaklardir.



Tablo-1: Patolojik ve klinik bulgularin ortaya ¢ikisina gore, Amerikan Kalp
Cemiyeti (“American Heart Association”, AHA) tarafindan, aterogenez

olusum basamaklarinin siniflandiriimasi

Plak Tipi Plak Karakteristigi Klinik Durum
|- intimal Koépuk hicre infiltrasyonu Asemptomatik
kalinlagsma
[I- Yagl infiltre makrofaj ve diiz kas Asemptomatik
gizgilenme hdcrelerinin icinde lipid

birikimi
[ll- Preaterom | Ekstraseluler lipid birikimi ve Asemptomatik

bag dokusu artigi

V- Aterom Lipid ¢ekirdek olusumu Genellikle asemptomatik

veya Stabil Angina

Pektoris
Va- Fibroz bag doku birikimi
Fibroaterom
Vb Lipid c¢ekirdeginde yaygin Stabil Angina Pektoris
kalsifikasyon veya asemptomatik
VI- Komplike | intramural hemoraji ve/veya
plak pthtt olan yirtilmis Tip V-V Akut Koroner Sendrom

lezyonlar

4. Koroner Arter Kalsifikasyonu

Aterosklerotik kalsifikasyon hayatin 2. dekatindan itibaren yagl
gizgilenme olusumundan sonra baslar. Kalsiyum fosfat (hydroksiapatit, Ca3|-
PO4]2-xCa[OH]2) hastalikli koroner arterlerde aktif kemik olusumuna ve
‘remodelingine” benzer bir sekilde birikir (10).

Aterosklerotik kalsifikasyona neden olan biyokimyasal mekanizmalar
tam bilinmemekte ancak son zamanlarda dikkatler hidroksiapatit kristallerine

affinitesi ylksek olan Gla iceren proteinler Uzerinde odaklanmistir. Gla



(gamma karboksiglutamat) bilinen tek fonksiyonu kalsiyum tasimak olan bir
aminoasittir. Yapilan bir caligmada postmortem koroner arterlerde butlin
aterosklerotik plaklarda sadece intimaya sinirh  olmayan yaygin
mineralizasyon bulmus ve hlcre baglanma proteini (osteopontin), kalsiyumla
iligkili bir protein (osteonektin) ve mineralizasyonu regile eden gamma-
karboksile protein (osteokalsin) tespit etmislerdir. 455 hastanin alindidi bir
calismada koroner Kkalsifikasyonun artisi ile plazma IL-8 ve IL-13
seviyelerinde azalma, IL-6 seviyelerinde artis oldugu gorulmustar. Bu
nedenle koroner Kkalsifikasyonda bu spesifik sitokinlerin etkili oldugu
disundlmustar (11).

Yapilan histopatolojik  galismalarda koroner kalsifikasyonun
ateroskleroz gelisiminde onemli rol aldigi ve plak yuku ile arasinda guclu bir
iliski oldugu gosterilmistir (12). Oyle ki arter duvarinin kalsifikasyonu
aterosklerozun bir pargasidir ve normal damarlarda bulunmadigi goéralmustur
(13). Koronerlerdeki kalsiyum miktari ile plak yukd arasindaki siki iligki
yapilan ¢galismalarla ortaya konmustur (14). Koroner arter plaklarinda biriken
kalsiyumun miktari plak hacminin yaklasik %20’sini olusturmaktadir, bu da
kalsiyum  birikiminin  buzdaginin sadece go6rinen kismi oldugunu
goOstermektedir. Kalsiyum, yuksek radyoopasitesi ile kolaylikla fark ve lokalize

edilebilmesi nedeniyle klinik kullanimda 6nemli hale gelmistir (15).

5. Aterosklerotik Kalp Hastaligi

KAHIn en sik gorilen nedeni %99’luk pay oranina sahip
aterosklerozdur. Ateroskleroz, etyopatogenezinde c¢evresel ve genetik
faktorlerin rol aldigi, buyuk arterlerde fibréz elemanlarin ve lipidlerin birikimi
ile karakterize bir hastaliktir. Ateroskleroz, koroner arterin limen c¢apini
dolayisiyla koroner kan akimini azaltarak miyokardin oksijen ihtiyacinin
kargilanamamasina ve iskemiye neden olur. Koroner kan akimini azaltan
diger nedenler; arteriyel trombus, spazm ve nadir olarakta koroner embolidir.
ilerleyen ateroskleroz kararh angina, kararsiz anjina, ST

yukselmeli/yukselmesiz miyokard infarktlisu gibi olaylara yol agabilmektedir.



Bazi hastalar asemptomatik bir klinik seyir gosterebilir ve olay sessiz iskemi
seklinde ilerleyerek sonucta kalp yetersizligi, aritmi ve ani 6lum olarak da
kargsimiza gikabilmektedir.

5.1. Risk Faktorleri

Koroner arter hastaligi gelistikten sonra ylksek tedavi maliyeti ve
mortalitesi olan bir hastaliktir. Bu sebeple primer ve sekonder koruma
caligmalarinin  yapilmasi ¢ok o©nemlidir. Primer korumada amag¢ risk
faktorlerinin saptanmasi ve risk faktorlerinin kontrol edilerek hastaligin
Oonlenmesidir. YUksek risk tasiyan bireylerin yakin takibi gerekmektedir. Bu
sebeple maijor risk faktorleri iyi bilinmelidir.

Bilinen kardiyovaskuler risk faktorleri ulusal ve uluslararasi
Kardiyoloji cemiyetleri tarafindan ayri ayri siniflandiriimistir.  En  sik
kullanilanlardan lll. Yetigkin Tedavi Panelinde (ATP Ill) koroner arter hastaligi

risk faktorleri siniflandiriimigtir.

Koroner Arter Hastaligi Risk Faktorleri (NCEP ATP Ill) (16)

A.Lipid risk faktorleri
- LDL yuksekligi,
- Trigliserid yuksekligi,
- YlUksek dansiteli lipoprotein (HDL) dusuklugu,
- Aterojenik dislipidemi.
B. Modifiye edilebilen risk faktorleri
- Hipertansiyon (HT),
- Sigara igimi,
- Diyabetes Mellitus (DM),
- Obezite,
- Fiziksel inaktivite,
- Aterojenik diyet,
- Trombojenik/ hemostatik durum,

- Stres.



C. Modifiye edilemeyen risk faktorleri
- Yas,
- Erkek cinsiyet,
- Ailede erken yasta koroner kalp hastaligi dykusu.
D. Yeni risk faktorleri
- Lipoprotein (a),
- Sialik asit,
- Homosistein,
- Fibrinojen,
- Digerleri (Plazminojen Aktivator Inhibitorii -1 (PAI-1), Tumor
Nekrozis Faktor alfa (TNF-a), Aclik ile uyarilmis adipoz faktor (FIAF)

VS.).

5.1.1. Dislipidemi: Yuksek serum total kolesterol (TK) ve LDL
kolesterol duzeyleri ile dusik HDL kolesterol duzeyi KAH igin bagimsiz risk
faktorudar (17). Kanitlar, LDL kolesterolun primer aterojenik faktor oldugunu
desteklemekte olup, kilavuzlar lipid dusuricu tedavide LDL kolesteroll primer
hedef olarak gostermektedir (18). Serum total kolesterol diizeyi arttikga, KAH
riskinin arttigi kabul edilmektedir. LDL dizeyinde %1 oraninda azalmanin,
KAH riskini %2 azalttigi bildiriimektedir. KAH’ lilarda LDL dizeyinin 100 mg/dl
altinda olmasi hedeflenir (19).

Yuksek LDL kolesterol seviyeleri, aterosklerozun tum evrelerinde rol
almaktadir. Duguk plazma HDL kolesterol duzeyleri ile koroner olay gelisme
riski arasinda da gugclu bir iliski olup, HDL kolesterolde ortalama 1 mg/di
disme, KAH riskini %2-3 artirmaktadir (20). Tark Kalp c¢alismasinda,
erkeklerin %74’Unde, kadinlarinsa %53’unde HDL dusuklugune rastlanmigtir
(21). TEKHARF calismasinda ise, Turk erigkinlerinin HDL kolesterol
dizeyinin bati toplumlarina goére %20 kadar dusuk oldugu saptanmistir.

5.1.2. Hipertansiyon: Sistemik arteriyel hipertansiyon koroner arter
hastaligi icin bagimsiz major risk faktérudir. Artmis sistemik kan basinci,
endotel disfonksiyonuna yol agarak aterosklerotik kalp hastaligi ve inme igin

risk olusturur. YUksek kan basinci; endotelden salinan vazodilatorler, LDL



gibi makromolekullere karsi vaskuler gecirgenligi arttiracak bicimde damari
zayiflatir. Bu arada endotelde, yine aterojenik bir madde olan “endotelin”
uretimi artar. Hipertansif bireylerde koroner arter hastaligi ve koroner arter
hastaligina bagli 6lum oranlari normotansif bireylere gore daha yuksektir.

5.1.3. Sigara Kullanimi: Ateroskleroz ile iligkili dUzeltilebilir gcevresel
etkenlerden en onemlisi sigara kullanimidir. Tum dunyada yaklasik 1 milyar
insan sigara icmektedir ve yarim milyar Kkigi sigara icmeye bagli
komplikasyonlar yuzinden 6lecektir.

TEKHARF calismasi 2005 verilerine gore sigara Ulkemizdeki en
yaygin risk faktoraduar ve otuz yasini agkin her 2 erkekten biri, her 6 kadindan
biri sigara icmektedir. KAH riski, guinde 20 adetten fazla sigara icenlerde
icmeyenlere gore 4 kat daha fazla, akut miyokard infarktus riski 3-6 kat daha
fazladir (22).

Sigara igme, HDL dizeyini azaltir ve LDL oksidasyonuna ortam
hazirlar. Sigara tiryakisinde, lipid profilinde degisikliklerin  olusum
mekanizmasi, lipoproteinlerin  serbest radikallere maruz kalmasiyla
aciklanabilir (22). Sigara icmek; miyokard infarktlistne ilaveten ani 6lum, aort
anevrizmasi, semptomatik periferik arter hastaligi ve iskemik inme ile de
direkt iligkilidir.

5.1.4. Diyabetes Mellitus: Diyabetes mellitus iyi bilinen bir
kardiyovaskiler risk faktéridir. insilin - direnci  ve hiperinsilinemi,
ateroskleroza neden olan vaskuler yapi degisikliklerini artirir, endotel
disfonksiyonuna katkida bulunur, KAH igin zemin hazirlar (23). Artan plazma
insulin duzeyi, KAH riskini artirmaktadir (24).

Kadinlarda diyabet, KAH riskini G¢ kat arttinr. Bu risk, geng
diyabetiklerde daha yuksektir. Metabolik regulasyonu kotu olan tip 1 ve tip 2
DM’lu hastalarda, “insulin growth factor-1" gibi buyume faktorleri artar. Bu
bayume faktorleri hiperglisemi varliginda gelismekte olan, aterosklerotik
lezyonlarin fibromuskuler bilesenlerinin proliferasyonunu hizlandirir. NCEP
(National Cholesterol Education) ATP llI'de (Adult Treatment Panel Ill),
diyabetin olusturdugu kardiyovaskuler riskin boyutu nedeniyle bir risk

faktorinden ziyade kardiyovaskuler hastalik esdegeri olarak tanimlamistir.
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5.1.5. Obezite: Obezitede koroner arter hastaligi ve inme riski
artmistir. Obezite Amerikan Kalp Dernedi (AHA) tarafindan koroner kalp
hastaligi icin major bir risk faktort olarak tanimlanmistir (25). Abdominal yag
miktarinin gostergesi olan abdominal obezite, erkeklerde >94 cm ve kadinda
>80 cm bel gevresi olarak tanimlanir ve obezitenin neden oldugu riskleri
artirir (18).

Metabolik sendrom (MS); Kardiyovaskuler hastalik riskinin arttigu,
hiperglisemi, dislipidemi, HT ve obezitenin bir arada bulundugu multidisipliner
bir durumdur. Ulkemizde Tiirk Eriskinlerinde Kalp Hastaligi ve Risk Faktérleri
(TEKHARF) caligmasi verilerine gore, erigkinlerde MS sikhgi, erkeklerin %31
ve kadinlarin %43‘Unde gorulurken, Tarkiye Metabolik Sendrom Aragtirmasi
(METSAR) sonuclarinda da 20 yas ve uzeri erigkinlerde MS sikligi %35
olarak bildirilmigtir. Ayni calismaya goére bu oran erkeklerde %28,8 iken,
kadinlarda %41,1’dir (26). Metabolik sendrom i¢in 2001 yilinda belirlenen
ATP Il kriterleri kullanilmakta iken, en son “International Diabetes
Foundation” (IDF)-2005 Metabolik sendrom tani kriterleri kullanima girmistir
(Tablo 2-3).

Tablo-2: National Cholesterol Education Program (NCEP) Adult
Treatment Panel 11l (ATP 111)-2001, Metabolik Sendrom Tani Kriterleri

Asagidakilerden en az tg¢unun varhgi:

» Abdominal obezite (bel ¢cevresi: erkeklerde > 102 cm,
kadinlarda > 88 cm)

* Hipertrigliseridemi ( 2150 mg/dl)

* Dusuk HDL (erkeklerde < 40 mg/dl, kadinlarda < 50 mg/dl)

* Hipertansiyon (kan basinci = 130/85 mmHg)

* Hiperglisemi (aclik kan glukozu = 110 mg/dl)
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Tablo-3: “International Diabetes Foundation” (IDF)-2005, Metabolik

Sendrom Tani Kriterleri

Abdominal obezite (Bel gevresi: Avrupali erkeklerde = 94 cm,
kadinlarda = 80 cm)

ve

Asagidakilerden en az ikisi

* Trigliserid = 150 mg/dl

* HDL: erkekte < 40 mg/dl, kadinda < 50 mg/dl

* Kan basinci = 130/85 mmHg

* Aclik kan glukozu = 100 mg/dl veya Tip 2 DM

5.1.6. Fiziksel inaktivite : Fiziksel aktivite, yag dokusunu ve kan
basincini azaltirken, glukoz toleransini, kardiyovaskiler ve pulmoner
kapasiteyi arttirmaktadir (27). Fiziksel aktivite tum 6lum nedenlerinde %33’e
kadar dususle iligkili bulunmustur (28). Orta siddetteki duzenli egzersizin
(giinde ortalama 3 mil yurGyutse denk) saghgi iyilestirdigi ve yasam slresini
uzattigr gosterilmigtir. Koroner arter hastaligi riski sedanter erkek bireylerde,
fiziksel olarak aktif olan bireylerden 2-3 kat daha fazladir ve fiziksel inaktivite
Kisinin 6limcul kalp krizi riskini ikiye katlamaktadir.

5.1.7. Yas ve Cinsiyet: Koroner arter hastaligi insidansi ve
prevalansi icin yas, guclu bir risk faktorudur (29). Erkeklerde 45 yasin,
kadinlarda 55 yasin Uzerinde olmak tim g¢alismalarda ateroskleroz geligimi
icin dnemli bir risk olarak belirtiimektedir. Erkek cinsiyet birgok c¢alismada
basli basina bir risk faktort olarak saptanmistir.

Her iki cinste de majér risk faktérleri ayni olmasina ragmen
ateroskleroz erkeklerde kadin cinse gore daha once baglamaktadir. Buna
bagli olarak kadinlarda aterosklerozun ciddi komplikasyonlari (miyokard
infarktlsd, ani 6lum gibi) da erkeklere gére daha geg¢ yaslarda goriimektedir
(30,31).

5.1.8. Ailede Koroner Kalp Hastahig Oykiisii Bulunmasi: Koroner

kalp hastaligi ile ailede birinci derece yakinlarinda erken yasta koroner kalp
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hastaligi hikayesi arasinda iliski saptanmistir. Baba veya diger birinci derece
erkek akrabalarda 55 yasindan once, anne veya diger birinci derece kadin
akrabalarda 65 yasindan Once erken koroner arter hastaligi geligiminin
olmasi, o kiside ateroskleroz geligim riskini 1,3- 1,6 kat artirmaktadir (32).

5.1.9. Hiperhomosisteinemi: Homosistein (Hcy), metiyonin
metabolizmasinin son urunudur. Hcy, vucutta serbest radikal davranisi
gostererek; endotel hasari, LDL oksidasyonu ve biyolojik membran hasari,
NO duzeyinde azalma, trombosit aktivasyonu, pihtilagsma faktorlerinin
modifikasyonuna ve tromboza egilim olusturmaktadir (33).

5.1.10. Lipoprotein(a) [Lp(a)] Yuksekligi: Lp (a), Apo B-100e
disulfid bagiyla baglanmig bir Apo(a) molekulu igceren lipoprotein olup; hem
plazminojene, hem de LDL'ye benzerlik gosterir. LDL gibi kopuk hlcre
olusumuna katkisina ilave olarak, plazminojen aktivitesini engelleyerek
fibrinolizi inhibe etmesi de aterojenik aktivitesini arttirmaktadir.

5.2. Tani Yontemleri

Koroner arter hastaligi tanisinda dikkatle alinmig anamnez ¢ok
onemli bilgiler verir. Hastada angina veya angina esdegerleri irdelenmelidir.
Fizik muayenede genellikle 6zellik saptanmazken koroner arter hastaligi ileri
evrede kalp yetersizligine ait bulgular gorulebilir. Elektrokardiyografi (EKG)’
de iskemiye ait olabilecek dinamik ST ve/veya T dalga degisiklikleri, sol
ventrikiil  hipertrofisine  ait bulgular  gorilebilir. istirahatte  yapilan
ekokardiyografi kalp bosluklarinin genisligi, duvar hareket bozukluklari ve
ejeksiyon fraksiyonunu (EF) saptayarak indirekt olarak KAH tanisina
yardimci olur. Stres ekokardiyografisi iskemi lokalizasyonunu da gosterme
amaciyla kullanilabilir. Dipiridamol, dobutamin, adenozin gibi ajanlar
farmakolojik stres amaciyla kullaniimaktadir. Ginimuzde en ¢ok tercih edilen
ajan dobutamindir. Dobutamin stres ekokardiyografisi, KAH tanisi yaninda
miyokard canlihdini gésterme amaciyla da kullaniimaktadir.

5.2.1. Diger Tani Yontemleri

Koroner arter hastaligininin tanisi i¢in birgok yontem gelistirilmigtir;

1. Egzersiz stres testi

2. Miyokard Perfuzyon Sintigrafisi
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3. Bilgisayarli Tomografi

4. Koroner Anjiografi

5.2.2. Egzersiz Stres Testi

Egzersiz stres testi (EST), koroner arter hastaligi tanisinda ve
prognozu belirlemede yaygin olarak kullanilan, invaziv olmayan bir testtir
(34). Uygun hastalarda guvenli bir tani aracidir. Ortalama duyarhlik %60,
O0zgullik ise %70 civarindadir (35). Ancak gogus agrisi olan hastalarda EST,
KAH varhgini ortaya koymada her zaman vyeterli olmayabilir. EST'nin
duyarlihgr U¢ damar hastaliginda yuksek iken, tek damar hastaliginda
dusuktur. Standart EST'nin duyarhligi tek damar, iki damar ve U¢ damar
hastaligi igin sirasiyla %35-61, %62-67, %73-86 olarak bildirilmigtir (34,35).

5.2.3. Miyokard Perflizyon Sintigrafisi

Koroner arter hastaliginda koroner arter darligina bagli kan
akiminda azalma miyokard perflizyonunda bozulmaya neden olmaktadir.
Miyokard perfuzyonunun degerlendiriimesinde en sik kullanilan yontem
dogrulugu yuksek ve noninvazif bir yontem olan miyokard perfizyon
sintigrafisidir (MPS). MPS, damar darliginin hemodinamik &énemini
belirlemekte ve kuguk damar fonksiyonlari hakkinda bilgi vermektedir. MPS
miyokardiyal iskemi ve skarin saptanmasi, lokalizasyonu ve yayginhginin
degerlendiriimesi, sinirda darliklarin fizyolojik éneminin degerlendiriimesi,
miyokard canliiginin degerlendiriimesi ve revaskularizasyon sonrasi
fonksiyonel duzelmenin on gorulmesi, miyokard infarktisu sonrasi ve non-
kardiyak cerrahi oncesi risk ve prognoz degerlendiriimesinde kullanilan
guvenilir bir ydontemdir.

Miyokard perfizyonu stres, istirahat veya her iki durumda da
incelenebilir. MPS, hastaya radyofarmasoétik ajan enjekte edildikten belli bir
sure sonra hastanin etrafinda gama kameranin toplam 180° aci ile elde ettigi
seri goruntulerden olusan SPECT (Single Photon Emission Computed
Tomography) teknigi kullanilarak gergeklestiriimektedir. Sol ventrikul
miyokardinda homojen radyofarmasotik tutulumu normal  miyokard

perfuzyonu olarak degerlendirilir. Miyokardin herhangi bir bélgesinde dusuk
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dizeyde radyofarmasoétik tutulumu ise defekt olarak degerlendirilir. Egzersiz
sonrasi elde edilen MPS goérintilerinde izlenen bir perflizyon defekti
alaninda, istirahat goruntulerinde normal perfizyon goérilmesi durumu
redistriblisyon veya reverzibilite olarak tanimlanmakta ve bu durum iskemiyi
disundurmekte iken; stres ve istirahat goruntilerinde defektte degisiklik
izlenmemesi durumunda bulgunun skar dokusu ile uyumlu oldugu
dusunulmektedir.

MPS’de en sik kullanilan radyofarmasoétik ajanlar; talyum-201 (TI-
201) ve teknesyum-99m (Tc-99m) ile isaretli katyonik komplekslerdir. TI-201
potasyum analogu olup miyokardiyal tutulumu koroner kan akimi ve hucre
canlihgi ile ilgilidir. K+ gibi, Na-K ATPase pompasi ile aktif transportla hicre
membranini gecerek hucre icine girer. TI-201’in miyokarddaki dagilimi
zamana bagli olarak degisir. Dagihmdaki bu degisime redistribisyon denir.
Miyokarddaki baslangi¢ tutulumdan sonra yavas¢ca miyokarddan ayrilarak
vaskuler bolime geger. Buna TI-201’in miyokarddan washout'u denir.
iskemik bolgede TI-201’in washout hizi azalir. Maksimum efor diizeyinde TlI-
2071’in enjekte edilmesinden 10 dakika sonra stres ve 3-4 saat sonra istirahat
goruntuleri gerceklestirilir. Eger stres ve istirahat goruntllerinde sabit
perflUzyon defekti izleniyorsa ek doz TI-201 enjekte edilerek (reenjeksiyon),
reenjeksiyon goruntuleri alinir. Stres ve istirahat goruntilerinde izlenen sabit
perflUzyon defektlerinin yaklagik %50’sinin reenjeksiyon gdruntulerinde
dizeldigi bilinmektedir (36).

MPS’de sik  kullanilan  Tc-99m  bilesikleri ise; Tc-99m
metoksiizobutilizonitril (MIBI) ve Tc-99m tetrofosmindir. Tc-99m MIBI'nin
baslangic miyokardiyal tutulumu bélgesel kan akimina bagimiidir. ik gecis
ekstraksiyon fraksiyonu TI-201’den dusuktir. MIBI’'nin parankimal hcre
permeabilitesi ve dagilim volumu TI-201°den daha genistir. Bu durum
miyokard hucreleri icinde daha uzun sure kalmasina yol acar. TI-201’in
yuksek ve daha hizli ekstraksiyonuna ragmen traser enjeksiyonu sonrasi
goruntuleme aninda Tl ve MIBI'nin net miyokardiyal traser konsantrasyonu
benzerdir. Tc-99m MIBI'nin miyokarddaki washout’'u oldukga yavastir ve

enjeksiyondan 3-4 saat sonraki redistriblUsyonu yok denecek kadar azdir.
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Reversibilitenin gosterilmesi i¢in stres ve istirahat esnasinda olmak Uzere iki
ayri enjeksiyon yapilmasi gerekir. Yari dmru kisa oldugu igin TI-201'e gore
daha fazla dozda enjekte edilebilir. Tc-99m tetrofosmin’in  baslangi¢
miyokardiyal tutulumu bolgesel kan akimina badimhdir ancak ilk gecis
ekstraksiyon fraksiyonu TI-201 ve Tc-99m MIBI'den dusuktir.

MPS’nin KAH'nin saptanmasinda duyarlilik ve 6zgulligu sirasiyla
%90 ve %80 civarinda bildiriimektedir.

MPS’de fizik egzersiz veya farmakolojik stres yontemleri
kullaniimaktadir. iki ydntemin duyarlilik ve 6zgulligi esit olmasina karsin fizik
egzersiz; egzersiz toleransi, ST depresyonu varliginin degerlendiriimesi,
hastanin egzersize uygun hemodinamik cevabinin olup olmadiginin
degerlendiriimesi gibi farkli prognostik bilgiler saglamaktadir (37). Fizik
egzersiz kosu bandi (treadmill) veya sabit bir bisiklet kullanilarak
gerceklestiriimektedir.

Farmakolojik stres test igin vazodilator ajanlar (dipiridamol ve
adenozin) ve pozitif inotropik ajanlar (dobutamin ve arbutamin)
kullanilmaktadir. Dipiridamol ve adenozin, egzersiz yapamayan hastalarda
veya sol dal blogu olanlarda secilecek ajanlardir. Bu ajanlarin disuk duzey
egzersiz ile kombine edilerek uygulanmasi tercih edilmektedir. Bronkospazm
riskini artirmalarindan dolayr astim ve kronik obstruktif akciger hastaligi
olanlarda ve hipotansiyon yan etkisinden dolayi c¢alisma &ncesinde
hipotansiyonu olanlarda bu ajanlarin kullaniimasi kontrendikedir.

Koroner arter hastaligindan suphelenilen veya tani alan hastalarda
miyokardiyal perfuzyonun normal sinirlarda olmasi ise iyi prognoz
gOstergesidir (38).

5.2.4. Bilgisayarlh Tomografi

Elektron Beam Bilgisayarli Tomografi (EBBT): Yuksek temporal ve
kontrast rezolisyonu olan, mekanik hareket gerektiren parga bulundurmayan
ve bu nedenle 50-100 msn/kesit gibi ¢ok hizli gértntlileme hizina ulasabilen,
ayrica imajlari EKG tetiklemesi esliginde alabilen kesitsel bir gorintileme
teknigidir. EBBT'nin diger BT cihazlarindan en 6nemli farkhligi, dizayninda

mekanik olarak hareket eden hig¢ bir parganin bulunmayisidir.
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EBBT'de, sabit x-1s1n1 kaynagi ve dedektor kullaniimakta ve x-isini
olusturulmasinda kullanilan elektron demetinin donmesi saglanarak, 100
msn'de, kalp ritmi ile uyumlu olarak diyastol sonunda ardisik ince aksiyel
kesitler elde edilmektedir. Tek kesit alma suresinin 100 msn olmasi inceleme
zamanini  kisaltmakta ve tek nefes tutumunda tim  kalbin
goéruntlilenebilmesine  olanak  saglamaktadir. Diyastol sonu EKG
tetiklemesinin kullaniimasi ile de goruntulerde kalp hareketlerine bagl
artefaktlar dnlenmektedir.

EBBT ile koroner arterlerdeki kalsiyumun goéruntilenmesi, yuksek
rezolusyonlu volum modunda gergeklestirilir. Hasta supin pozisyonunda yatar
halde topogram goruntu alindiktan sonra, aort kokunden itibaren tUm kalbi
icerisine alacak sekilde ve kalp hareketlerini en aza indirebilmek i¢in diyastol
sonu EKG tetiklemesi uygulanarak, yaklasik 30-40 adet aksiyel kesit alinir
(39). Rumberger ve ark.’nin (40) yaptiklari otopsi calismasinda koroner
arterlerdeki toplam kalsifiye plak alani EBBT ile histopatolojik kargilagtirmiglar
ve hem tek bir koroner arter dizeyinde hem de tum kalp dizeyinde guglu bir
korelasyon bulmuslardir.

5.2.4.1. Cok Kesitli Bilgisayarli Tomografi

Cok kesitli bilgisayarli tomografi (CKBT) 1998 yilinda klinik
kullanima girmis olup, literatirde “multislice CT”, “multidetector CT” ve
“‘multidetector row CT” gibi isimler ile anilmaktadir (62). Tupun hasta
etrafinda bir dénustinde tek kesit alabildigi dnceki helikal (spiral) bilgisayarli
tomografi (BT) sistemlerinden farkl olarak, CKBT’de bir rotasyonda 4 veya
daha fazla sayi da (8, 16, 32, 40, 64, 128, 256, 320) kesit almasina olanak
veren z ekseni (hasta masasi ydonu) boyunca dizilmis ¢ok sirali dedektor
sistemi vardir (41).

Koroner BT anjiyografi kateter anjiyografiden farkli olarak, damar
lGmeni yaninda damar duvarini da gosterebildiginden, limende belirgin darlik
yapmayan duvardaki erken aterosklerotik degigliklikleri (kalsifik veya
yumusak plak) saptayabilir.

Koroner arterler hareket eden kas vyapilarina vyakin seyir

gosterdiklerinden en iyi gorunti kalp hareketinin en az oldugu diyastol
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fazinda alinir. CKBT ile kardiyak goéruntlilemede goéruntl elde etmek igin iki
yontem kullanilir; prospektif tetikleme (triggering), retrospektif pencereleme
(gating). Prospektif tetiklemeli goruntilemede R-R mesafesinin %40 veya %
80’inde EKG tetiklemeli tarama yapilir. Retrospektif yonteme gore avantaji
disuk doz ile cekimin gergeklestiriimesidir (42). Retrospektif EKG kaydi
esliginde spiral devamli tarama yapilir, daha sonra EKG kaydi tzerinde elde
edilen ham verilerde R-R araliginin istenilen kisimlarindan retrospektif
"absolute” veya “relative” rekonstruksiyon yapilir. “Relative” yaklagsimda R-R
mesafesinin belirli ylzdelerinde rekonstruksiyon yapilir. “Absolute” yaklasim
onceki R pikinden belli bir stire sonra (+400, + 500 msn gibi) veya sonraki R
pikinden belirli bir stire 6nce (-400, -500 msn gibi) rekonstruksiyon baglatilir.
Retrospektif pencereleme ile elde edilen goéruntuler prospektif tetikleme
yontemine gore daha iyidir ve R-R mesafesinin erken diyastol, ge¢ diyastol
gibi istenilen kismindan rekonstruksiyonlar elde edilir.

64 dedektorlt BT anjiyografi ile tarama suresi 6-10 saniye arasinda
oldugundan, tarama boyunca homojen bir damar boyanmasini saglamak
uzere 5 ml/saniye hizinda 85-90 ml kontrast madde enjekte edilmelidir. Sag
kalpteki kontrast maddeden kaynaklanabilecek artefaktlari azaltmak igin
kontrast maddeden sonra serum fizyolojik yaklasik 65 ml bolus olarak verilir.
Bdylece enjekte edilecek kontrast maddenin toplam miktari azaltilir.

Cok kesitli bilgisayarli tomografi koroner anjiyografi koroner arter
anomalilerinin saptanmasinda, koroner stenozunun tani ve
derecelendiriimesinde, plak karakterizasyonunda, baypas grefti ve stent
acikhginin degerlendiriimesi ve kardiyak fonksiyonlarin degerlendiriimesinde
yuksek dogrulukta sonuglar verir. Ayrica koroner ostiyum lezyonlarinda
CKBT koroner anjiyografinin kateter anjiyografiden daha ustin oldugu
bildirilmistir (43).
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Stenoz yluzdesi Yorum

% 0 Normal

% 1-49 Nonobstruktif KAH

% 50-74  Anlaml stenoz

% 75-99  Yuksek dereceli stenoz

% 100  Okliizyon

5.2.4.2. Koroner BT Kalsiyum Skoru

Koroner kalsiyum skorlamasi, Koroner BT anjiografiden farkli olarak
daha az zaman almakta ve kontrast ajan kullaniimamaktadir.1985 yilinda
Elektron “Beam” Tomografi ile baglamis ve 1998 yilinda ¢ok kesitli BT
anjiografinin kullanima girmesiyle kullanimi artmistir. Oyle ki CKBT’nin
koroner arterlerdeki kalsifikasyonu EBBT kadar iyi dlgebildigi gosterilmigstir
(44) . Her iki teknik de kalsifikasyonu hesaplamak i¢in plak alani ve dansite
carpimi yani “Agatston” metodunu kullanir (45).

Agatston skorlamasina gore, birbirine komsu 2-3 pikselde, 1 mm?
den genis bir alanda, BT dansitesi 130 HU’dan fazla olan lezyonlar
kalsifikasyon olarak yorumlanmaktadir. Bu tetkiklerin sinirlayici yanlari ise
medial ve intimal kalsifikasyonu ayiramamasi ve aritmik hastalardaki teknik
glcluktar (44).

Koroner arter dokusu ile kanin dansitesi arasindaki fark nedeniyle
koroner arterler kolaylikla goruntulenebilmektedir. Aksiyel kesitlerde sol ana
koroner arter (LMCA), sol inen koroner arter (LAD), sirkumfleks arter (CX) ve
sag koroner arter (RCA), tum traseleri boyunca Kkalsifiye plak varligi
yonunden incelenmektedir. Kana gore yuksek attentasyonu nedeniyle damar
duvarindaki kalsiyum rahatlikla izlenebilmektedir.

Goruntuler EKG tetiklemeli olarak RR araliginin %40 veya %80’inde
ge¢ diastolde elde edilmektedir. Her kalsifiye lezyon igin kalsiyum skoru,
lezyon alani ile lezyon dansitesine gore belirlenmis olan dansite skorunun
carpilmasi sonucu belirlenmektedir. Agatston skorlamasina goére toplam
koroner arter kalsiyum skoru (KAKS), EBBT yonteminde oldugu gibi tum

tomografik kesitler Uzerinde bulunan dort ana koroner arterdeki kalsifiye
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plaklarin toplam alani ve toplam skoru olarak hesaplanmaktadir (46)
(Tablo-4) .

Janowitz ve ark.’nin (46) asemptomatik kigilerde yas ve cinsiyet
gruplarina gore KAKS normogram degerleri belirlediler. Bireyin KAKS degeri
yasina ve cinsiyetine gore, belirlenen ortalama kalsiyum skorlari ile
kargilastirilarak  belirli  persentil araliklarinda degerlendirilir.  Yapilan
caligsmalarda koroner kalsiyum skoru ile damar stenoz derecesi arasinda
korelasyon saptanmistir (47,48). Stenozu gdstermede segmental koroner
kalsiyum skor analizi yapilacak olursa konvansiyel koroner anjiografi ile giglu

korelasyon gorulmustir (Tablo 5-6).
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Tablo-4: Total koroner arter kalsiyum skoru

Kalsiyum | Plak yikii Onemli KAH Kardiyovaskdiler Oneri
skoru ihtimali risk
0 Saptanabilen | Cok dislk Cok disuk Kayginin
plak yok <%5 giderilmesi ve
primer koruma
Onlemleri
1-10 Saptanabilen | Disuk intimal | Disik Primer koruma
minimal plak | <%10 onlemleri
11-100 En azindan Minimal veya | Orta Risk faktorlerinin
hafif hafif koroner modifikasyonu,
aterosklerotik | arter hastaligi gunlik aspirin
plak tedavi
101-400 [En azindan Obstuktif KAH | Hafif yliksek Risk faktorlerinin
orta ihtimaline modifikasyonu,
aterosklerotik | ragmen daha egzersiz testi
plak yiuksek non-
obstruktif
KAH ihtimali
>400 ileri Yuksek Yuksek Cok agresif risk
aterosklerotik | ihtimalle faktor
plak yuku (>%90) en modifikasyonu,
azindan bir indUklenebilir
onemli iskemi agisindan

koroner arter

darligi

egzersiz yada
farmakolojik stres

testi
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Tablo-5: Yasa gore persentil tablosu ( KADIN)

Tablo-6: Yasa gore persentil tablosu ( ERKEK)

Koroner arter kalsifikasyonu ateroskleroz gelisiminin bir parcasidir
aterosklerotik damarda varken normal damarda yoktur (49-53).

KAKS degerinin sifirdan blyuk olmasi yaklasik % 100 spesifite ile
ateromatoz koroner plaga isaret eder ancak plak intimada olabileceginden
koroner obstriktif hastalik igin spesifik degildir (54-56). Koroner kalsiyum

skoru>100 veya 75. persentilin Uzerinde olan hastalar ylksek riskli kabul
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edilirken, Koroner kalsiyum skoru >400 olan hastalar koroner arter esdegeri
kabul edilmelidir.

6722 kadin ve erkek hasta grubunun katildigi “Multi Ethnic Study of
Aterosklerozis” (MESA) calismasinda koroner arter kalsiyum skorunun
koroner olaylar igin dngdrdurtict gug oldugu ve KAKS’In ikiye katlanmasi ile
kardiyovaskuler hastalik riskinin %26 artisi ile iliskili oldugu gosterilmistir (57).

Asemptomatik kigileri kapsayan, kardiyovaskuler risk faktorleri
dikkate alinmadan yapilan bir metaanalizde; KAKS degeri sifir olan grupla
kiyaslandiginda KAKS degeri dortylzdenden buylk olan grubun relatif riski
10, KAKS degeri bir ile yliz arasinda olan grubun relatif riski 2,1 saptanmistir
(58).

5.2.5. Konvansiyonel Koroner Anjiografi

Koroner arter hastaligi tanisinda konvansiyonel invaziv koroner
anjiografi hala altin standarttir. Konvansiyonel koroner anjiyografinin en
onemli avantaji yuksek uzaysal ve zamansal ¢ozunurliugun yani sira ayni

seansta tedavi edici girisimlerin de uygulanabilir olmasidir.

6. Kronik Obstruktif Akciger Hastaligi

6.1. Tanim

Kronik Obstriktif Akciger Hastaligi (KOAH); tam olarak geri donuslu
olmayan hava akimi kisittamasi ile karakterize, her hastada, hastaligin
siddetine katkida bulunabilen bazi 6nemli sistemik etkilere yol agabilen tedavi
edilebilir ve dnlenebilir bir hastahktir (59).

KOAH’In temel 6zelligi olan yerlesik hava akimi kisitlamasi genellikle
ilerleyicidir ve zararh partikll ile gazlara karsi gelisen anormal inflamatuvar
yanit ile iligkilidir. Akcigerlerde gelisen kronik inflamasyon, kronik bronsit,
klguk hava yolu hastaligi ve amfizeme yol agmaktadir. Gelisen kuguk hava
yolu hastaligi ve amfizem, KOAH’a 6zgu yerlesik hava akimi obstriksiyonu
gelisiminde belirleyici oneme sahiptir ve bu iki bilegenin hastalik gelisimine

gorece katkisi, kisiden kigiye degisir (60).
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Hastaligin gelisiminde en blyuk sorumlu sigara icimidir. Sigara icimi
sadece havayollari ve akcigerde inflamasyona sebep olmaz; ayni zamanda
sistemik hucresel ve humoral inflamasyon, sistemik oksidatif stres,
vazomotor ve endotel fonksiyonlarinda degisiklik, prokoagulan faktorlerde
artisa sebep olur. Sigara i¢imi ile uyarilan sistemik inflamasyon kronik kalp
yetersizligi, metabolik sendrom ve bagka kronik hastaliklara da neden olarak
KOAH’In dogal seyri ve klinik belirtilerine katkida bulunmaktadir.

6.2. Epidemiyoloji

KOAH, yeterince bilinmeyen ve yeterince tani konulamayan bir
hastaliktir (61). Prevalans ve morbidite verileri KOAH'In toplam yukand,
gercekte oldugundan daha dusuk gosterir. CuUnku hastalik klinik olarak
belirgin hale gelinceye ve orta derecede ilerleyene kadar genellikle tani
konulmamaktadir.

KOAH tum dinya Ulkelerinde 6nemli bir morbidite ve mortalite
nedenidir. Diinya Saghk Orgiti 2002 Dinya Saglik Raporuna gére KOAH
dinyada 5. 6lum nedenidir. Her yil 2,7 milyon kisi KOAH nedeniyle
Olmektedir. 1990-2001 wyillari arasinda yayinlanan toplum tabanli 32
prevalans calismasinin meta-analizinde, 40 yas ustlu yetiskinlerde KOAH
prevalansinin % 9-10 oldugu bildiriimigtir (62).

PLATINO ve BOLD 18 ulkede yapilan epidemiyolojik ¢aligmalardir.
KOAH prevalansini degerlendirmenin amaglandigi bu calismalarda; sabit
oran dlgutd (FEV1/ FVC < %70) kullanildiginda KOAH prevalansinin %20’ler
dizeyinde oldugu, sigara igme yogunlugu ve yas ile arttigi, gelismekte olan
ulkelerde daha sik goruldugu tesbit edilmistir. BOLD c¢alismasinin Turkiye
kolu ise Adana ilinde yapiimis olup, 40 yas ustl yetigkinlerde KOAH
prevalansi %19,1 bulunmustur (62,63).

Tarkiye'de yapilan daha eski bir epidemiyolojik calisma da 1976
yilinda Etimesgut bolgesinde 40 yas ustindeki KOAH prevalansinin % 13,6
oldugu (erkeklerde % 20,1, kadinlarda % 8,2) bildirilmigtir (64).

6.3. Risk Faktorleri

KOAH gelisiminden sorumlu risk faktorleri kisiye ait faktorleri ve

cevresel etkenleri igerir. Kesin olarak kanitlanmig risk faktorleri; sigara igimi,
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genetik egilim (a-1 antitripsin yetmezligi), ic ortam hava Kkirliligi ve mesleki
maruziyettir (Tablo-7).

KOAH'In gelismesi ve ilerlemesinde en belirgin faktorin sigara
oldugu bilinmesine ragmen, sigara igenlerin % 25inden azinda KOAH
gelismesi, sigara icmeyenlerde de KOAH’a bagli mortalitenin % 15’ten fazla

olmasi, sigaradan baska faktorlerinde etyolojide 6nemli oldugunu
desteklemektedir.

Tablo-7: KOAH gelisiminden sorumlu risk faktorleri

Cevresel faktorler Konakegl ile ilgili faktorler
-Sigara icimi -Cinsiyet
Aktif sigara igimi -Alfa-1 antitripsin eksikligi
Pasif sigara icimi -Genetik faktorler
Annenin sigara igimi -Etnik faktorler
-Sosyoekonomik faktorler/dusuk gelir duzeyi -Yas
-Diyetle ilgili faktorler -Astim/Bronsiyal
Yuksek tuzlu diyet Hiperaktivite

Diyette antioksidanlarin azligi
Diyette doymamig yag asitlerinin azligi

-Solunumsal enfeksiyonlar

-Mesleki maruziyet ( organik veya inorganik
tozlar)

-Ev i¢i hava kirliligi ( Havalandirmasi az olan
ortamlarda i1sinma veya yemek pisirmek igin
biyomas kullanimi)

-Agik havada hava Kkirliligi

-Akciger buyume ve gelismesi

-Oksidatif stres

6.4. Patoloji
KOAH’a 6zgu patolojik degisiklikler bliyuk hava yollari, periferik hava

yollari, akciger parankimi ve akciger damar yataginda; inflamatuvar hucre
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infiltrasyonunun neden oldugu kronik inflamasyonla birlikte tekrarlayan hasar
ve tamir mekanizmalarinin yol ac¢tigi yapisal degisiklikleri igerir.

6.5. inflamasyon

KOAH son yillarda inflamatuvar bir hastalik olarak tanimlanmaktadir.
inflamasyon ve sonuglari akcigerin tim dokularinda oldugu gibi sistemik
Ozellikler de gostermektedir (65). KOAH'da akcigerlerdekine benzer
inflamatuvar yanit sistemik dolasimda da izlenmektedir. Sistemik
inflamasyonun kaynagdi acik degildir, ancak birkag mekanizma Oone
surtlmastir (66). Bunlar;

a) Akciger parankiminden kaynaklanan proinflamatuvar molekdiller
(TNF-a, IL-1, IL-6), akcigerlerden sistemik dolasima gegerek farkli
inflamatuvar hucrelerin (nétrofil, monosit, lenfosit) aktivasyonuna katkida
bulunur.

b) Kemik iligi, karaciger, iskelet kaslari gibi organlar esit oranda
proinflamatuvar  sitokin  Ureterek  sistemik inflamasyona  katkida
bulunmaktadir.

c) KOAH'In asil risk faktorl olan sigara sistemik inflamasyona neden
olmaktadir. Sigara’nin KOAH olusmadiginda bile inflamasyonda 6nemli rol
oynadigi bildirilmistir.

KOAH’daki inflamasyon buylk hava yollari, kuguk hava yollari,
akciger parankimi ve pulmoner damarlari icine alir. inflamasyonda, cesitli
yapisal ve inflamatuvar hicreler yer alir ve bu hicreler ¢cok sayida
inflamatuvar medyatorin salinimina neden olurlar.

Sigaranin kemik iliginden granulosit Gretimine direkt uyarici etkisi
vardir ve dolagimdaki noétrofil sayisini arttirir. Notrofiller pulmoner dolagsimda
kapiller endotele E-selektin ve ICAM-1 gibi adezyon molekdlleri ile tutunurlar
ve bu molekullerin KOAH ta arttigi gosterilmigtir (67,68).

Yine KOAH'ta aktive olan makrofajlardan TNF-a, IL-8 ve LTB4 gibi
cesitli  inflamatuvar ~ medyatérler ve reaktif oksijen radikalleri
serbestlesmektedir (69). Sigara ile iligkili olarak IL-8 Uretiminde artma, IL-17
seviyelerinde azalma oldugu ve bu durumun KOAH gelisimine katkida

bulundugu bilinmektedir (70). T lenfosit sayisi alveolar yikim miktari ve
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havayolu inflamasyonunun derecesi ile iyi koreledir. Artan CD8+ T lenfositler
IFN-y'nin en 6nemli kaynagdidir ve bu inflamasyon doénglsunidn artarak
devamini saglamada 6nemlidir.

Hava kirliligi, sigara dumani, organizmanin metabolik aktiviteleri ve
fagositoz fonksiyonlari oksidanlari olusturur. Normalde solunum yollari ve
parankimdeki antioksidanlar (serum albimin, laktoferrin, transferrin, musin,
superoksit dismutaz, katalaz, glutatyon peroksidaz gibi) oksidan yuku
kargilamaya yeterlidir. Oksidanlar akcigerde inflamasyonun surmesine,
bronkokonstruksiyona, agiri mukus salinimina yol agar.

6.6. Tani

KOAH tanisi koymada spirometrik tetkik ¢ok onemlidir. Hava yolu
obstriksiyonunun varligi spirometrik olarak gdsterilmelidir. Spirometride
maksimum inspirasyon noktasinda zorlu bir nefes vermeyle ¢ikarilan hava
miktari (FVC) ve bu manevranin ilk saniyesinde c¢ikarilan hava miktari (FEV1)
Olgulmeli ve bu iki 6lgimun orani (FEV1/FVC) hesaplanmalidir. Spirometri
Olcimleri yas, boy, cinsiyet ve 1irka uygun referans degerleriyle
karsilastiriimalidir. Tipik KOAH'lI hastalarda hem FEV1, hem de FVC
azalmistir. Hava akim kisittamasi varligi bronkodilatér sonrasi (post-
bronkodilator) FEV1/FVC <0,70 seklinde tanimlanir (Sekil-1). Yaglhlarda
oldugundan fazla KOAH tanisi konulmasini 6nlemek igin yas ile normal

degerler mutlak suretle karsilastirmali degerlendirilmelidir (59).
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FEV1, FVC ve FEV1/FVC

Zaman-Volum Egrisi Aim-Volum Halkast
:
£ g
3 &
g
L
| ° g
4 1 2 3 14 5 6 Sanye 8
-
1]
£
5
FEV, FVC  |FEVJFVC
Normai | 4150 | 5200 %80
koaH | 2350 | 3900 %50

Sekil-1: Saglikh kisi ve KOAH'h kiside FEV1, FVC ve FEV1/FVC
KOAH igin gunumuzde en guncel ve gecerli siniffama GOLD
(Global initiative For Chronic Obstructive Lung Disease) siniflamasidir

(Tablo-8).

Tablo-8: KOAH’ta Spirometrik siniflama

Evre Ozellikler

|.Hafif KOAH FEV1/FVC < %70

FEV1z %80 (beklenenin)

11.0rta KOAH FEV1/FVC < %70

%50 = FEV1< %80 (beklenenin)

IILAGIr KOAH FEV1/FVC < %70

%30 = FEV1< %50 (beklenenin)

IV-Cok AgIr (ilerl) KOAH FEV1/FVC < %70

FEV1<%30 (beklenenin) ya da
FEV1<%350 (beklenenin) ile birlikte

kronik solunum yetmezligi
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KOAHta periferik hava yollarinda akim kisitlanir, FEV1 ve
FEV1/FVC azalir, ekspirasyonda periferik hava yollarinda rezidiel volum
artar, inspiratuar kapasite azalir. Periferik hava yollarindaki darlik ve
solunum kaslarindaki gugsuzlige bagh gelisen pompa yetersizligi
ventilasyonu bozar. Pulmoner arterlerde destruksiyon ile doku kaybi, hipoksik
vazokonstruksiyon, endotel adezyonundaki artisa bagh trombis olusumu,
tromboemboliler de perfizyonu etkiler. Bunlarin sonucu olarak
ventilasyon/perfuzyon orani bozulur. Ek olarak amfizem komponentinin
varh@i, difizyonun bozulmasina yol agar. Tum bu olaylar KOAH’ta hipoksemi

ve hiperkapninin mekanizmasini agiklamaktadir.

7. Koroner Arter Hastaligi ile Kronik Obstiiktif Akciger Hastaligi
Arasindaki iligki

KOAH ve koroner arter hastaliginin patofizyolojik olarak ortak birgok
yonua vardir ve sikhkla birlikte bulunmaktadir. Her iki hastalikta ileri yas
hastaligidir. ikinci édnemli etken, etyolojide sigaranin yer almasidir. Ancak
sigara, yas, obezite vb. kardiyovaskuler risk faktorleri dislandiktan sonra dahi
her iki hastaligin birlikteligi mumkun olabilmektedir (3).

inflamatuvar slrecin her iki hastaigin ortak patogenezini
olusturdugu duisunulmekle birlikte, inflamasyon disi bazi mekanizmalar da bu
hastaliklarin karsilikli etkilesiminde rol oynayabilmektedir.

Sistemik inflamasyona sekonder endotel disfonksiyonu ile endotel
adezyon molekulleri (VCAM-1, ICAM-1), buyume faktorleri (PDGF, BFGF,
TGF-B, IL-1, TNF-a) ve sitokinler (M-CSF, GM-CSF) asiri salinimina bagh
ateroskleroz gelisimi hizlanmaktadir. Diger taraftan CRP gibi bazi molekuller
kompleman sistemi aktive ederek inflamatuvar yaniti arttirmaktadir. CRP
endotel hudcreleri etkileyerek IL-6 ve endotelin-1 dretimini artirir. 1L-6 gibi
mediatorler karacigerden fibrinojen salinimini, kemik iliginden I6kosit ve
trombosit Uretimini artirir. TNF-a ve IL-1b vaskuler endoteli, endotelyal ICAM-

1 ve VCAM-1'’i aktive ederek monositlerin damar duvarina gegmesine neden
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olur. Ayni zamanda NO salinimi da azalir. Tum bu olaylar aterom plak
olusumu ve rupturine zemin hazirlayarak koroner olumlere neden olabilir.
Stabil KOAH'da CRP plazma konsantrasyonlari Evre | ve Il olan hastalarda
mortalite ile iligkilidir ancak evre Ill ve IV'te bdyle bir iligki saptanmamistir
(71,72).

KOAH hastalarinda sistemik inflamatuvar yanitin bir bileseni olan
artmig oksidatif stres igin 6nemli kanitlar mevcuttur. Sigara dumaninda
bulunan ve inflamatuvar hicrelerden de salinan reaktif oksijen tlrevlerinin
KOAH'In fizyopatolojisine katkida bulundugu tespit edilmistir. Perokside
poliansatlre yag asitleri ve onlarin yikim drinleri artmis oksidatif stres
belirtegleridir. Yine sigara ve zararli toz inhalasyonundan sonra periferik
damarlarda endotelyal disfonksiyon hemostatik ve koagulasyon belirteglerinin
arttigi rapor edilmigtir (73).

Son zamanlarda KOAH’taki inflamasyonun etkilerinin sadece akciger
ve hava yollarinda sinirli kalmadigi ve birgok organ sistemini ile yakindan
iligkili oldugu hakkindaki bilgilerimiz giderek artmaktadir (74,75). Sistemik
etkiler cogu hastada bozulmus fonksiyonel kapasite, nefes darliginda artma,
hayat kalitesinde bozulma ve mortalitede artmaya neden olur (76).

KOAH'taki sistemik inflamasyon sonucu agiga ¢ikan proinflamatuvar
sitokinler, insulin reseptorlerini bloke ederek koroner arter hastaliginda
onemli bir risk faktori olan insdlin direncinin ortaya ¢ikmasina neden olur.
Hafif KOAH’ta bile, DM’nin yaklasik 1,5 kat arttigi bildiriimektedir.

Fabbri ve ark.’nin (77) makalelerinde 10 paket/yildan fazla sigara
icen, 40 yasindan buyuk, KOAH'lI hastalarda taninin sadece KOAH’la
sinirlandirilmamasi; solunum, kardiyovaskuler ve metabolik sistemin klinik ve
fonksiyonel olarak ayrintih  bir bigcimde incelenerek kronik sistemik
inflamatuvar sendromun ipuglarinin aranmasi gerektigini belirtiimistir. Bu
yazarlara gore kronik sistemik inflamatuvar sendrom tanisi tablo 9da

belirtiien 6 komponentten en az 3 tanesinin bulunmasi ile konmaktadir.
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Tablo-9: Kronik Sistemik inflamatuvar Sendrom

40 yasindan buyuk olma

10 paket/yildan fazla sigara oykusu

KOAH’la uyumlu semptom ve akciger fonksiyonlari
CRP artisi

Metabolik sendrom

2B

Kronik kalp yetersizligi

Arteryal katilik; sigara icimi, hiperkolesterolemi, DM, HT gibi bilinen
aterosklerotik risk faktorlerinin artisi ve yaslanmanin sonucu olarak meydana
gelir. Artmig aortik katilik; damar sisteminin yaygin aterosklerotik
tutulumunun goéstergesidir (78-80). Arteriyel katiik KOAH’l hastalarda, sigara
icen ve icmeyen sagliklilara kiyasla hastaligin siddetinden bagimsiz bir
sekilde artmistir (81,82). 494 KOAH hastasinin alindigi bir g¢alismada,
arteriyel katihgin risk faktoérlerinden bagimsiz olarak, FEV1 dederinde azalma
ile de ters orantili olarak arttig1 saptanmistir (87). KOAH’lI hastalar ile yapilan
bir diger calismada FEV1’i <560 olan hastalarda arteriyel katihgin FEV1'i >50
olan hastalara oranla arttig1 gosterilmistir (78).

Genel populasyonda plazma fibrinojenindeki 1 g/L artis, koroner kalp
hastaliklari mortalitesini 2,7 kat, KOAH mortalitesini 3,7 kat, tUm nedenlere
bagl mortaliteyi ise 2,2 oraninda artirmaktadir (83). Fibrinojen ve fibrin yikim
urtunlerinden D-Dimer'in KOAH'l hastalarda da yuksek oldugu bilinmektedir.
Diger taraftan bazi ¢alismalarda antiinflamatuvar tedavi ile KOAH'da temel
mortalite ve morbidite nedeni olan inflamasyonun rol oynadigi aterosklerotik
kalp hastaligina karsi koruyucu etki gosterilmistir (84).

Fiziksel inaktivitenin KOAH hastalarinda sistemik inflamasyona
sekonder kas iskelet glgsuzlugu ile sik goruldigu ve koroner arter hastaligi
acisindan 6nemli bir risk faktori oldugu bilinmektedir.

KOAH’lI hastalarda pulmoner nedenler ile kiyaslandiginda
kardiyovaskuler neden ile hastaneye basvurular 3 kat daha fazladir. KOAH’ta

koroner arter hastaligi, serebrovaskuler inme ve ani 6lum riski artmigtir (85).

31




Oyle ki KOAH'lI hastalarin gogu kardiyovaskiiler hastaliklar (~% 25), kanser
[6zellikle akciger kanseri] (% 20-33) ve diger sebepler (%30) gibi solunumsal
olmayan hastaliklar nedeniyle olurler. 9877 hastalik bir seride KOAH, uzun
donem kardiyak ve kardiyovaskuler mortalite i¢cin bagimsiz risk faktoru
oldugu gosterilmigtir (86). KOAH alevlenmesi ile hastaneye yatirilan 897
hasta ile yapilan bir calismada hastane-i¢i sessiz miyokard enfartisu
oraninin yuksek oldugu gorulmustur (87).

FEV 1 de %10’luk azalma kardiyovaskuler hastalik (akut koroner
sendrom, aritmi, kalp yetersizligi, stroke, inme ve ani 6lum) nedenli 6lum riski
%30 artmaktadir (88). Oyle ki yapilan bir calismada sigara igen 5924 olgu 18
yil boyunca takip edilmis ve FEV1 duzeyi en duslk grupta kardiyovaskuler
mortalite daha yuksek saptanmistir (89). Sigara igimi, hipertansiyon ve total
kolesterol gibi risk faktoérlerinden badimsiz olarak FEV1'de azalma
kardiyovaskuler mortalite agisindan énemli bir risk faktortudtr (90).

Bu bilgiler 1siginda GOLD siniflamasina gore Evre I KOAH
hastalarinda koroner arter hastaligi erken tanisinda miyokard perfizyon
sintigrafisi ile koroner kalsiyum skorunun kullanilabilirliginin belirlenmesi ve
risk faktori gb6z onlne alinarak daha riskli hastalarin secilebilmesi

amaglanmistir.
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GEREG ve YONTEM

Arastirma projesi, Uludag Universitesi Etik Kurulu'na sunulmus ve
17.05.2011 tarihli ve 2011-11/7 sayih karari ile onay alindiktan sonra
calismaya Haziran 2011 ile Ocak 2012 tarihleri arasinda Uludag Universitesi
Tip Fakultesi Kardiyoloji ve Gogus Hastaliklari poliklinigine bagvuran, 40-50
yas arasi, daha oncesinde koroner arter hastaligi olmayan, GOLD
siniflamasina gore Evre || KOAH tanisi olan 30 hasta alindi.

Dislama kriterleri su sekilde belirlendi:

1. Daha 6ncesinde koroner arter hastaligi tanisi olan hastalar,

2. 40 yasinda kuguk veya 50 yasindan buyuk hastalar,

3. GOLD siniflamasina gore Evre I-1ll-1V KOAH hastalari,

4. Sol ventrikdl sistolik disfonksiyonu bulunan hastalar ( EF<%55).

Hastalarin oOncelikle ayrintih  dykllerinden yas, cinsiyet, daha
oncesine ait diyabetes mellitus, hipertansiyon varligi, sigara kullanip
kullanmadigi; bunun yaninda koroner arter hastaligi agisindan aile oykusu
olup olmadigi ve KOAH tani yili belirlendi. Yag acgisindan hastalar 40-45 ve
46-50 olarak iki gruba ayrildi. KOAH tani yili ise 5 yil ve altinda, 6-9 yil, 10 yil
ve Uzeri olarak alindi. Ardindan obezite agisindan degerlendirmek amacl
hastalarin boy ve kilo élgimleri alinarak vicut kitle indeksi (BMI) saptandi.
Vucut kitle indeksi 25’ ten kuguk, 25-29, 30 ve uzeri olarak 3 gruba ayrildi.

Solunum fonksiyon testlerinden FEV1 degerleri alindi. FEV1
degerleri 50-59, 60-69, 70-79 olarak 3 grup halinde degerlendirildi.

Hastalarin Fiziksel aktivite duzeyleri Uluslararasi Fiziksel Aktivite
Anketi (UFAA - International Physical Activity Questionnaire) ile belirlendi. Bu
form yedi sorudan olugsmaktadir ve oturma, yurime, orta dizeyde siddetli
aktiviteler ve siddetli aktivitelerde harcanan zaman hakkinda bilgi
saglamaktadir. Toplam skorun hesaplanmasi, yurume, orta duzeyde siddetli
aktivite ve siddetli aktivitenin sure (dakikalar) ve frekans (gunler) toplamini

icermektedir. Oturma puani (sedanter davranigs duzeyi) ayri olarak
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hesaplanmaktadir. Butun aktivitelerin degerlendiriimesinde her bir aktivitenin
tek seferde en az 10 dakika yapiliyor olmasi 6l¢it alinmaktadir. Dakika, gun
ve MET degeri (istirahat oksijen tuketiminin katlari) carpilarak “MET-
dakika/hafta” olarak bir skor elde edilmektedir. YUuriGme puaninin
hesaplanmasinda yurime suresi (dakika) 3,3 MET ile ¢arpildi. Hesaplamada
orta duzeyde siddetli aktivite icin 4 MET, siddetli aktivite igin 8 MET degeri
alindi. Fiziksel inaktivite <600 MET-dk/hafta olarak kabul edildi.

Uluslararasi Fiziksel Aktivite Anketi

1. Gegen 7 gun icerisinde kag gun agir kaldirma, kazma, aerobik
veya hizli bisiklet cevirme gibi siddetli fiziksel aktivitelerden yaptiniz?

2. Bu gunlerin birinde siddetli fiziksel aktivite yaparak genellikle ne
kadar zaman harcadiniz?

3. Gecgen 7 gun icerisinde ka¢ gun hafif yik tasima, normal hizda
bisiklet ¢evirme, halk oyunlari, dans, bowling veya tenis oyunu gibi orta
dereceli fiziksel aktivitelerden yaptiniz?

4. Bu gulnlerin birinde orta dereceli fiziksel aktivite yaparak
genellikle ne kadar zaman harcadiniz?

5. Gegen 7 gun iginde, bir seferde en az 10 dakika yurudugunuz
gun sayisi kagtir?

6. Bu glnlerden birinde yurtyerek genellikle ne kadar zaman
gegirdiniz?

7. Gegen 7 gun igerisinde, gunde oturarak ne kadar zaman

harcadiniz?

Ayrica hastalarin bagvurusu sirasinda serum total kolesterol, HDL,

LDL ve trigliserid deg@erleri bakildi.
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1. Miyokard Perflizyon Sintigrafisi

Radyofarmasotik ajan olarak Teknesyum-99m 22 mci intravenoz
uygulanmasi sonrasi stres ve ertesi gun istirahat Gated SPECT miyokard
perfuzyon sintigrafisi ¢gekildi.

Stres ydntemi olarak egzersiz yapabilen 17 hastada maksimal
egzersiz yaptirilarak hedef kalp hizi %85’ine ulaginca, egzersiz yapamayan
13 hastada dobutamin 10 ygram/kg/dakika baslanarak 40 ugram/kg/dakika’

ya cikilarak ¢ekimler yapildi ve reversible iskemi degerlendirildi.

2. Cok kesitli Bilgisayarli Tomografi

CKBT incelemesi EKG monitdrizasyonu egliginde 128 Kkesitli
bilgisayarli tomografi cihazi ile yapildi. (Aquilion 16 system, Toshiba Medical
Systems Corporation, Japan). Kalp hizi dakikada 75’'in Uzerinde olan ve
kontrendikasyon olmayan hastalara, kalp hizini dagtrmek icin tetkikten dnce
2 mg intravendz yolla metoprolol siUksinat verildi. Tum hastalara koroner
dilatasyon amaciyla sublingual nitrogliserin verildi. Karina acgisindan kalp
apeksine kadar 128 kesit BT ile 0,6 mm kolimasyonda, retrospektif ekg
gating ile nefes tutmali axial planda goéruntiler elde edildi. Agatston
skorlamasina godre toplam koroner arter kalsiyum skoru, tim tomografik
kesitler lizerinde bulunan dort ana koroner arterdeki kalsifiye plaklarin toplam

alani ve toplam skoru olarak hesaplandi.

3. istatistiksel Analiz

istatistiksel analiz “statistical pachage for social scienses” (SPSS)
16.0 versiyonu kullanilarak yapildi.

Calismamizda surekli degiskenler ortalama olarak belirtildi. Gruplar
arasinda karsilagtirma Mann-Whithney-U testi kullanilarak yapildi. Anlamli

degiskenler arasindaki iligki ise logistik regresyon analizi ile incelendi.
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Calismada yapilan karsilastirmalarda p degeri 0,05’in altinda olan

kargilastirmalar anlamli kabul edildi.
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BULGULAR

Caligsmamiza alinan 30 hastanin 13’G erkek (%43,3), 17’si kadindi
(%56.7). 40-45 yas aras! grupta 7 hasta (%23,3) varken, 46-50 yas arasi
grupta 23 hasta (%76,7) vardi. 5 hastada Diyabetes Mellitus varken (%16,7),
18 hastada Hipertansiyon mevcuttu (%60). BMI <25 olan 9 hasta (%30,0),
25-29 olan 11 hasta (%36,6), >30 olan 10 hasta idi (%33,4). Hastalarin 28’i
sigara kullaniyordu (%93,3). Koroner arter hastaligi acisindan aile dykusu 8
hastada vardi (%26,7). 12 hastada fiziksel inaktivite oldugu gorulda (%40).

Post-bronkodilator FEV1 degerleri agisindan incelendiginde 50-59
arasinda olan 10 hasta iken (%33,3), 60-69 arasinda 2 hasta (%6,7), 70-79
arasinda 18 hasta mevcuttu (%60,0) (Tablo-10).

Tablo-10: Hastalarin temel klinik 6zellikleri

n (%)

Kadin 17 (%56,7)
Diyabetes Mellitus 5 (%16,7)
Hipertansiyon 18 (%60)
Vicut Kitle indeksi (BMI) ( kg/m?)

<25 9 (%30)

25-29 11 (%36,7)

> 30 10 (%33,3)
Sigara 28 (%93,3)
Aile 6ykisu 8 (%26,7)
Fiziksel inaktivite 12 (%40)
FEV1

50-59 10 (%33,3)

60-69 2 (%6,7)

70-79 18 (%60)
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Hastalarin ortalama total kolesterol duzeyi 204,20 + 32,20 mg/dl
iken, ortalama LDL duzeyi 132,93 £ 27,07 mg/d|, ortalama HDL dizeyi 45,20
+ 11,78 mg/dl, ortalama trigliserid degerleri 142,33 + 68,56 mg/dl idi (Tablo-
11).

Tablo-11: Hastalarin serum kolesterol duzeyleri

Minimum Maksimum Ortalama %
(mg/dl) (mg/dl) Standart sapma
Total Kolesterol 155,00 298,00 204,20+ 32,20
LDL 81,00 203,00 132,93+ 27,07
HDL 26,00 70,00 45,20+ 11,78
Trigliserid 50,00 330,00 142,33+ 68,56

Koroner kalsiyum skoru 19 hastada (%63,3) sifir olarak saptandi, 11
hastada (%36,7) ise sifirdan buyuk saptandi. Alt grup analiz yapildiginda
koroner kalsiyum skoru 0-99 arasinda 8 hasta (%26,7), 100-399 arasinda 2
hasta (%6,7), 400 ve Uzerinde olan 1 hasta oldugu goéruldi (%3,3) (Tablo-
12). Koroner kalsiyum skoru sifirdan blytk olan hastalarin koroner kalsiyum

degerleri Sekil-2’de gosterilmistir.

Tablo-12: Hastalarin Koroner kalsiyum skoru

Koroner kalsiyum skoru n (%)
0 19 (%63,3)
sifirdan buyuk 11 (%36,7)

38



KALSIYUM SKORU

a00 -
700 sl d
WD-\
500 H
o | \I g Kalsiyum
\ skoru
300 4 \
200 4
100 1 184 4B1SITA IR 7 37

72
I:I 1 1 1 1 1 1 1
1 2 3 4 & B 7 8

165 07 pg

2 10 N

Sekil-2: Koroner kalsiyum skoru sifirdan blylk hastalarin dagilimi

Koroner kalsiyum skoru ile yas gruplari karsilastirildiginda anlaml
farkhlik gézlenmedi (p>0,05).

Koroner kalsiyum skoru ile cinsiyet kargilastirildiginda, 13 erkek
hastadan 8'inde koroner kalsiyum skoru sifirdan buyuk iken 17 kadin
hastanin 3’Unde koroner kalsiyum skoru sifirdan buyuktu (p=0,023).

Diyabet tanisi olan 5 hastadan 3’Unde koroner kalsiyum skoru sifir
gorulurken, 2’sinde koroner kalsiyum skoru sifirdan buyudkti (p>0,05).
Hipertansiyon tanili 18 hastadan 11’inde koroner kalsiyum skoru sifir iken
7’sinde koroner kalsiyum skoru sifirdan buyuktda (p>0,05). Vicut kitle indeksi
<25 olan 9 hastadan 6’sinda, 25-29 olan 11 hastanin 6’sinda, 30 ve Uzerinde
olan 10 hastanin 7’sinde koroner kalsiyum skoru sifir olarak saptandi
(p>0,05). Toplamda 30 hastanin 28’inin sigara kullandidi gorulmus olup,
sigara kullanimi ile koroner kalsiyum skoru agisindan istatistiksel anlamhlik
gorulmemigtir (p>0,05).

Koroner arter hastaligi agisindan aile oykusu olan 8 hastanin
6’'sinda, aile dykusu olmayan 22 hastanin 5’inde koroner kalsiyum skoru
sifirdan buyuk saptanmistir (p=0,028).
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Fiziksel inaktivitesi olan 12 hastanin 10’'unda, fiziksel inaktivitesi
olmayan 18 hastanin sadece 1’inde koroner kalsiyum skoru sifirdan buyuk
saptanmigtir (p=0,001) (Sekil-3).
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Sekil-3: Koroner kalsiyum skoru ile risk faktorlerinin iligkisi
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KOAH acisindan Sekil 4’de gosterildigi gibi tani yili 5 yil ve altinda
olan 20 hastanin 2’sinde, 6-9 yil olan 5 hastanin 4’Gnde, 10 yil ve Uzerinde
olan 5 hastanin 5’inde koroner kalsiyum skoru sifirdan buylk saptanmistir
(p=0,009).
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Sekil-4: KOAH tani yili ile koroner kalsiyum skoru arasindaki iligki

FEV1 degerleri acgisindan gruplandirilan hastalarda, 50-59
arasinda olan grupta 10 hastanin 9unda, 60-69 arasinda olan grupta 2
hastanin 1’'inde, 70-79 arasinda olan grupta ise 18 hastanin 1’'inde koroner
kalsiyum skoru sifirdan buyuk saptanmistir (p=0,001).

Miyokard perfuzyon sintigrafisi 2 hastada reversible iskemi agisindan
pozitif saptanmis olup; 2 hastada HT tanisi olup, BMI>30 olan hastalardi.
Ancak MPS bulgulari ile koroner kalsiyum skoru arasinda istatistiksel bir
anlamlilik saptanmadi (p>0,05).

Koroner kalsiyum skoru sifir olanlarla sifirdan buyuk olan grup; total
kolesterol, LDL, HDL ve trigliserid ortalama degerleri acgisindan

karsilastirildiginda anlamh farklihk yoktu (Tablo-13).
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Tablo-13: Koroner kalsiyum skoru ile serum kolesterol duzeyleri arasinda

iligki

Koroner kalsiyum skoru | Ortalama p degeri
Total kolesterol | 0O 201,26+29,99

Sifirdan blyik 209,27+36,65 0,662
LDL 0 128,47+26,66

Sifirdan buyuk 140,63+27,26 0,794
HDL 0 47,52+11,13

Sifirdan buyuk 41,18+12,31 0,908
Trigliserid 0 138,73+66,76

Sifirdan blyuk 148,54+74,46 0,561

Koroner kalsiyum skoru yuksekligi agisindan istatistiksel anlamlihgin
saptandidi cinsiyet, aile dykusu, fiziksel inaktivite, tani yili ve FEV1 degerleri
kendi icerisinde logistik regresyon analizi ile degerlendirildiginde; fiziksel
inaktivite digerlerinden bagimsiz olarak tek bagina koroner kalsiyum skoru
yiksekligi ile iligkili saptandi (p=0,001). Oyle ki fiziksel inaktivite tek bagina

koroner kalsiyum skoru yuksekligi riskini 85 kat arttirmaktaydi.
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TARTISMA ve SONUG

Koroner arter hastaligi kronik bir hastalik olup, genellikle
kardiyovaskuler olay meydana gelmesinden yillar 6nce baslamaktadir. KOAH
ve KAH ortak birgok yéne sahiptir. Oyle ki her ikiside ileri yas hastaligi olup,
sigara iki hastalik icinde risk faktori olarak kabul edilmektedir. Hem
ateroskleroz dolayisiyla koroner kalsifikasyonda, hem de KOAH’ta sitokin ve
kemokinlerde belirgin degisiklik ile beraber inflamatuvar tablo s6z konusudur
(91). Gorulen sistemik inflamasyonun risk faktérlerinden bagimsiz koroner
arter hastaliginin olusumu ve gelisimini hizlandirdig1 digunulmektedir.

Diger taraftan KOAH’lI hastalarda benzer yas gruplarina gore
kardiyovaskuler risk faktorleri daha yuksek prevelansa sahiptir (92). KOAH
tanisi olup, tedavi alan hastalarda kardiyovaskuler hastaliklardan dolayi 6lum
ve hastaneye yatig riski artmigtir (85,86).

Koroner arter kalsifikasyonu ateroskleroz gelisiminin bir parcasidir,
aterosklerotik damarda varken normal damarda yoktur (49-53). KAKS kisa
surede kontrast ajan kullaniimaksizin yapilabilen bir tetkiktir. KAKS degerinin
sifirdan buyuk olmasi obstriktif hastaliga spesifik olmasa da yaklasik % 100
spesifite ile ateromatdéz koroner plaga isaret eder (54-56). KAKS'In
asemptomatik kigilerde kardiyovaskuiler o6lum ve MI icin prediktif degeri
yuksektir. 2001 yilinda yapilan bir galismada KOAH’li hasta grubunda KAH
elektron beam tomografi ile taranmig ve KOAH’lI hastalarda KAH prevelansi
%50 saptanmistir. Calismamizda ise benzer nitelikte KOAH’lI hasta
grubumuzun  %36,7’sinde koroner kalsiyum skoru sifirdan bUyuk
saptanmistir. Cok merkezli bir calismada asemptomatikte olsa 6zellikle erkek
hastalarda koroner kalsiyum skoru taramasinin “cost-effektive” oldugunu
bildirilmistir (94).

Yas, koroner arter hastaligi ve KAKS igin guglu bir risk faktoradur
(95). Kilavuzlar, erkeklerde 45 yasin, kadinlarda 55 yasin Uzerinde olmayi
ateroskleroz gelisimi agisindan oOnemli bir risk faktori oldugunu

belirtmektedir. Calismamizda da yas arttikga KAKS’in arttigi gérulmastar.
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KOAH ve koroner arter hastaliyi erkek cinsiyette daha sik
gorulmektedir. Predict ¢alisma grubunun yaptigi ¢alismalarda, ¢alismamiza
benzer sekilde erkek cinsiyet ile KAKS arasinda anlamli bir iligki géralmustur
(96,97). Ancak literatlrde cinsiyet ile KAKS arasinda iliskinin saptanmadigi
calismalarda mevcuttur (98).

Obezite ile KAKS arasinda iliski cogu calismada gosterilmis olsa da,
biz istatistiksel anlamli bir iliski saptamadik. Greenland ve ark.’nin (98)
asemptomatik hasta grubunda yaptigi bir calismada obezite ile KAKS
arasinda iliski saptanmamistir.

Diyabet bilindigi Uzere endotel disfonksiyonuna yol acarak koroner
arter hastali§i agisindan zemin hazirlar. Oyle ki diyabet artik koroner arter
hastaligi esdegeri olarak kabul edilmektedir (23). KOAH’lI hastalarda sistemik
inflamasyona bagl insulin direnci ortaya ¢iktigi ve hafif KOAH hastalarinda
bile DM sikhiginin 1,5 kat arttigi bilinmektedir. ispanya’da yapilan 10711
hastanin dahil edildigi bir calismada DM prevelansi %16,9 bulunmustur
(104). Bizim c¢alismamizda DM sikligi %16,7 olarak bulunmustur.
Hipertansiyon agisindan bakildiginda ARIC ¢alismasinda KOAH’l hastalarda
HT prevelansi %40 saptanmistir (75). Bizim ¢alismamizda ise HT prevelansi
%60 idi. Hastalarin KAKS degerleri ile DM, HT arasinda istatistiksel bir iligki
saptanmamigtir. Lange ve ark.’nin (99) yaptiklari bir galisma da ise kuvvetli
pozitif korelasyon saptanmistir.

Bilindigi gibi yuksek kolesterol seviyeleri ve dusuk HDL, koroner
arter hastahgi i¢cin bagimsiz risk faktorleridir (17,18). Calismamizda total
kolesterol, LDL, trigliserid yuksekligi ve HDL dusuklugu ile KAKS arasinda
iliski saptanmadi. Literatirde ¢odunlukla koroner arter hastaliyi ve koroner
kalsiyum skoru yuksekligi ile LDL, trigliserid yuksekligi, HDL dusuklugu ile
iligkili oldugunu gosteren calismalar yer alsa da Orakzai ve ark.’nin (100)
yaptigi calismada bu iligki gorulmemistir.

Koroner arter hastaligi risk faktorlerinden aile éykusu ile koroner
kalsifikasyon arasindaki iliski, diger risk faktorlerine gére daha az
incelenmistir. Ancak bilinmektedir ki aile dykusu olan bireylerde ateroskleroz

gelisim riski 1,3-1,6 kat artmistir. Biz galismamizda da aile dykusu ile KAKS
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iliskili bulundu. 312 hasta ile yapilan bir calismada ise aile dykusu ile KAKS
arasinda anlamli korelasyon saptanmamisti (101).

Fiziksel inaktivite, koroner arter hastaligi agisindan onemli bir risk
faktord olup; bu grupta fiziksel olarak aktif bireylere gore koroner arter
hastaligi 2-3 kat daha fazla gorulmektedir. Bu bireylere mutlak yasam tarzi
degisikligi dnerilmektedir. KOAH’ |1 hastalarda nefes darligi nedeniyle fiziksel
inaktivite siktir.  Fiziksel inaktivitenin bu hasta grubunda sistemik
inflamasyonu artirdi§1, periferik insulin direnci gelisiminde rol oynadigi
gOsterilmistir. TUm bunlara ilave olarak endotel disfonksiyonuna da neden
olmaktadir. Bunun sonucu olarakta hem KOAH hastaliginin progresyonu hizli
olmakta, hemde beraberinde koroner arter hastahgi sikligi artmaktadir.
Troosters ve ark.’nin (106) yaptidi bir galismada Evre || KOAH hastalarinda
fiziksel aktivite hastaligin ilerlemesini azaltmigtir. Calismamizda fiziksel
inaktivite hastalarin  %40’inda mevcuttu. KAKS sifirn Uzerinde olan
hastalarda ise fiziksel inaktivite sikligi belirgin sekilde daha fazlaydi. Bu
durum fiziksel inaktivitesi olan KOAH hastalarinin KAH agisindan
incelenmesi gerekliligini ortaya koyar.

KOAH tani yih acisindan bakildiginda stre uzadikga koroner
kalsiyum skoru sifirdan yuksek c¢ikanlar artmakta olup, 10 yil ve Uzerinde
KOAH tanisi olanlarin hepsinde koroner kalsiyum skoru sifirdan buyuk
saptanmistir. KOAH hastalarinda hastaligin slresi uzadikga sistemik
inflamatuvar surecin uzamis etkileri ortaya ¢ikmaya baslar. Bu etkiler;
fonksiyonel kapasitede kisittanma, buna bagli obezite ve diyabet gelisim
riskinin artmasidir. TUm bunlar ateroskleroz gelisimini hizlandirir. Bu durum
KOAH hastalarinda uzayan tani yil ile KAKS artigini agiklayabilir.

Sigara icen 874 erkek hastanin 24 yillik takip edildigi bir calismada,
FEV1 dizeyi en dusuk grupta kardiyovaskuler mortalite daha yuksek
saptanmigtir (102). Diger taraftan McGarvey ve ark.nin (90) yaptigi bir
calismada sigara icimi, hipertansiyon ve total kolesterol gibi risk
faktorlerinden bagimsiz olarak FEV1'de azalma kardiyovaskiler mortalite

agisindan onemli bir risk faktoradar. Calismamizda FEV 1 degeri en dusuk
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grupta istatistiksel olarak anlamli duzeyde koroner kalsiyum skoru daha
yuksek bulunmustur.

Miyokard perfuzyon sintigrafisinin koroner arter hastaligi tanisinda
duyarhgi %90, 6zgunligu %80 civarindadir. Calismamizda sadece 2 hastada
MPS’de iskemi bulgulari saptanmigtir. Clnku iskemi bulgularinin ortaya
¢lkmasi icin koroner arterlerde kritik darlik seviyesine ulagiimis olmasi ve
miyokardiyal perfuUzyonun etkilenmig olmasi gerekmektedir. 98 asemptomatik
hastanin 17+11 ay takip edildigi bir calismada yuksek kalsiyum skoru
saptanan hastalarin MPS’de ciddi iskemisi olanlara gére daha yuksek risk
grubunda oldugu belirtilmistir (105).

Sonug olarak GOLD siniflamasina gore Evre Il KOAH hastalarinda
bdyle bir arastirma daha 6nce yapilmamis olup, bu hasta grubunda koroner
arter hastaligi ve risk faktorleri sik goértulmektedir. Cok ciddi bir saglik
problemi olan koroner arter hastaliginin erken tanisi, tedavisi ve onlenmesi
toplum sagligi ve maliyet yoninden Onemlidir. Maliyet etkinligi ve
komplikasyon riski dusuk, guvenilir, etkin tani ve tarama yontemleri bu saglik
sorununun ¢6zimuinde yardimci olmaktadir. Gelisen teknolojisi ile koroner
kalsiyum skorlama sistemi bu konuda onemli bilgiler verir. FEV1 degeri
duguk, 10 yil ve uzerinde KOAH tanisi bulunan, fiziksel inaktivite ve/veya aile
Oykusu olan erkek hastalar; diyabet, hipertansiyon, hiperlipidemiden
badimsiz olarak mutlaka koroner arter hastaliyi agisindan erken donemde
incelenmeli ve gelisebilecek koroner olaylar agisindan takip edilmelidir. Oyle
ki KOAH ile takip edilen hastalarda ilerleyen yillarda koroner arter
hastaliginin buyuk oranda gorulebilecegi, fiziksel inaktif hasta grubunda bu

riskin en yuksek dizeyde oldugu unutulmamalidir.
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KISALTMALAR

AHA: American Heart Association

AMI: Akut Miyokard infarktiisi

Apo(a): Apoprotein (a)

Apo B-100: Apoprotein B-100

ATP lll: Adult Treatment Panel llI

BMI: Viicut Kitle Indeksi

BT: Bilgisayarli Tomografi

CKBT: Cok Kesitli Bilgisayarli Tomografi

CRP: C-Reaktif Protein

CX: Sirkumfleks Arter

DM: Diyabetes Mellitus

EBBT: Elektron Beam bilgisayarli Tomografi

EF: Ejeksiyon Fraksiyonu

EKG: Elektrokardiyografi

EST: Egzersiz Stres Testi

FEV1: Birinci Saniyedeki Zorlu Ekspiratuar Volum
FIAF: Aclik ile uyariimis adipoz faktor

FVC: Zorlu Vital Kapasite

Gla: Gamma Karboksiglutamat

GM-CSF: Granulosit-Monosit Koloni Stimulan Faktor
GOLD: Global initiative For Chronic Obstructive Lung Disease

Hcy: Homosistein
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HDL.: Yuksek Dansiteli Lipoprotein

HT: Hipertansiyon

ICAM-1: Intracellular Adhesion Molecule-1
IDF: International Diabetes Foundation
IDL: Ara Dansiteli Lipoprotein

IL-1: interl6kin-1

IL-6: interl6kin-6

IL-8: interl6kin-8

IL-13: Interlokin-13

IL-17: Interlokin-17

IFN-y: interferon- y

KAH: Koroner Arter Hastaligi

KAKS: Koroner Arter Kalsiyum Skoru
KOAH: Kronik Obstruktif Akciger Hastaligi
LAD: Sol inen Koroner Arter

LDL: Dusuk Dansiteli Lipoprotein

LMCA: Sol Ana Koroner Arter

Lp(a): Lipoprotein(a)

LTB4: Lokotrien B4

MCP-1: Monosit Kemotaktik Protein-1
M-CSF: Monosit-Koloni Stimulan Faktor
MESA: Multi Ethnic Study of Aterosklerozis
MET: Metabolik Esdeger (istirahat halinde mi/kg/dk cinsinden eneriji tiiketimi)

METSAR: Turkiye Metabolik Sendrom Arastirmasi
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NCEP: National Cholesterol Education
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PAH: Periferik Arter Hastaligi
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PDGF: Platelet-Derived Growth Factor
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TNF-a: Tumor Nekrosiz Faktor Faktor- a
tpA: Tissue Plasminogen Activator

UFAA: Uluslarasi Fiziksel Aktivite Anketi
VCAM-1: Vascular Cell Adhesion Molecule-1
VLDL: Cok Dusuk Dansiteli Lipoprotein

BFGF: Basic Fibroblast Growth Factor

58



TESEKKUR

Herseyden oOnce hayatim boyunca destekleriyle beni yalniz
birakmayan sevgili annem Asiye ALISIR ve esim Zehra ALISIR’e,

Uzmanlik egitimimde katkilari olan degerli hocalarim; basta tez
danismanim Prof. Dr. Osman Akin SERDAR olmak (zere, Uludag
Universitesi Kardiyoloji Anabilim Dali Bagkani Prof. Dr. Ali AYDINLAR, Prof.
Dr. Ethem KUMBAY, Prof. Dr. Ali Riza KAZAZOGLU, Prof. Dr. Siimeyye
GULLULU, Prof. Dr. Dilek YESILBURSA, Prof. Dr. ibrahim BARAN, Dog. Dr.
Bilent OZDEMIR, Dog. Dr. Aysel Aydin KADERLI ve Dog. Dr. Tunay
SENTURK’e,

Gogus Hastaliklari Anabilim Dalr’'ndan degerli hocam Prof. Dr. Esra
UZASLAN ve diger Ogretim Uyelerine,

ic Hastaliklari egitimime katkida bulunan degerli i¢c Hastaliklari
Anabilim Dali Ogretim Uyelerine,

Birlikte ¢calismaktan onur duydugum oncelikle Arastirma Gorevlisi Dr.
Mesut KECEBAS ve Arastirma Gorevlisi Dr. Feyzullah BESLI olmak Uzere

tim asistan arkadaslarima tesekkuru bir borg bilirim.

59



OZGEGMIS

24 Subat 1981 tarihinde Elazi§’”da dogdum. llkokul 6grenimimi
Elazig Firat Ilkokulu'nda ve ortaokul &grenimimi Elazi§g Ortaokulu’nda
tamamladim. 1999 yilinda Ahmet Kabakli Anadolu Ogretmen Lisesi’nden
mezun oldum. Ayni yil Mersin Universitesi Tip Fakiiltesi'nde tip egitimime
bagladim. Tip Fakultesinden 2005 yilinda mezun oldum. Ekim 2006 tarihine
kadar Adiyaman Kahta Saglik Ocagi’'nda gorev yaptim. Nisan 2007°'de Tipta
Uzmanlik Sinavinda Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi Kardiyoloji Bélimiinii
kazandim. Halen bu bolimde uzmanlik egitimime devam etmekteyim. Evliyim

ve iki kiz evlada sahibim.

60



