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Anahtar Kelimeler:

Aterosklerotik kardiyovaskiiler hastaliklar en 6nde gelen 6liim sebepleri arasinda yer al-
maktadir. Ateroskleroz siirecinde kardiyovaskiiler risk faktorleri 6nemli rol oynamakta-
dir. Risk faktorleri azaldik¢a hem kardiyovaskiiler olaylar hem de tiim sebeplerden mor-
talite azalmaktadir. Bu yazida, geleneksel ve yeni kardiyovaskiiler risk faktorleri giincel
literatiir bilgisi 15181nda gézden gegirilmistir.
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ABSTRACT

Atherosclerotic cardiovascular diseases are among the leading causes of death. Cardio-
vascular risk factors play an important role in the atherosclerotic process. As risk factors
decrease, both cardiovascular events and all-cause mortality decrease. In this article, con-

ventional and new risk factors were reviewed in the light of current literatures.
J. Exp. Clin. Med., 2012; 29: S107-S116
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Giris

Aterosklerotik kardiyovaskiiler hastaliklar en 6nde ge-
len olim sebepleri arasinda yer almaktadir (Allender ve
ark., 2008). Ateroskleroz ¢ocukluk yillarinda baglar, uzun
bir asemptomatik donemden sonra klinik sonuglart goriiliir
(McMahan ve ark., 2007). Bu siirecte kardiyovaskiiler risk
faktorleri onemli rol oynamaktadir. Tiim koroner 6liimlerin
yaklagik yarisinin daha dnce teshis edilmemis veya sempto-
mu olmayan hastalarda oldugu gergegi kardiyovaskiiler risk
degerlendirmesinin ne kadar 6nemli oldugunu géstermekte-
dir (Ni ve ark., 2009). Kardiyovaskiiler risk faktorleri azal-
dik¢a hem kardiyovaskiiler olaylar hem de tiim sebeplerden
mortalite azalmaktadir. Ustelik risk faktorlerini azaltmaya
yonelik girisimler kardiyovaskiiler olaylarda azalmaya yol

acabilmektedir (Rothwell ve ark., 2004). Bu nedenle risk
faktorlerinin azaltilmasi hem primer korunmada hem de ate-
rosklerozun akut ve kronik komplikasyonlarinin yonetiminde
mutlaka saglanmalidir.

Degistirilemeyen risk faktorleri

1. Yas ve cinsiyet

Kardiyovaskiiler hastaliklar yas ilerledik¢e (erkeklerde
>45 yas, kadinlarda >55 yas) artig gosterir. Kalp hastaligt ve
felg istatistiklerine gore erkeklerin %47°si, kadmnlarin %53’
aterosklerotik kardiyovaskiiler hastaliklardan 6lmektedir
(Thom ve ark., 2006). Geng erkeklerde koroner arter hastali-
&1 morbidite ve mortalitesi kadinlardan 4-5 kat fazlayken ileri
yaslarda bu fark azalmaktadir. Benzer sekilde 65 yas altinda
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felg riski erkeklerde 2 kat fazladir (Rosengren ve ark., 2009).
Kadinlarda menapozla beraber 6strojen seviyeleri diismekte,
koroner kalp hastalig1 insidansinda belirgin bir artis olmak-
tadir. Premenapozal dénemde ise koroner kalp hastaligi na-
dirdir. Ostrojen HDL kolesterolii arttirir, LDL kolesterol ve
lipoprotein(a) seviyeleri ile kiigiik yogun LDL partikiillerini
azaltir. Koroner vazodilatasyona sebep olur, anjiyogenezi te-
tikler, antioksidandir, intimal hiperplaziyi ve diiz kas hiicre
gdciinii 6nler. Koagiilasyon parametreleri ve fibrinolitik sis-
tem tizerine olumlu etkileri vardir (Maron ve ark., 2008).

2. Pozitif aile hikayesi

Birinci derece akrabalarda prematiir ateroskleroz oykiisii
(erkeklerde <55 yas, kadinlarda <65 yas) gelecekteki kardi-
yovaskiiler olaylar i¢in 6nemli bir 6ngdriiciidiir. Framingham
Offspring Caligmasi’na dahil edilen hastalarla yapilan bir
analizde ebeveynlerin birindeki prematiir kardiyovaskiiler
hastalik 6ykiisii kardiyovaskiiler riski 2,3-2,6 kat arttirmak-
tayd: (Lloyd-Jones ve ark., 2004). Hatta prematiir olmayan
koroner kalp hastalig1 aile hikayesi de koroner kalp hastalig
riskini 1,73 kat arttirmaktadir (Hawe ve ark., 2003). Prematiir
ateroskleroz Oykiisli ne kadar fazla yakin akrabada mevcut-
sa, ne kadar erken yasta ortaya ¢ikmissa ve ne kadar genetik
olarak yakin akrabada olusmussa risk de o 6l¢iide artmakta-
dir (Rissanen, 1979). Bu nedenlerden dolayr American Col-
lege of Cardiology Foundation/American Heart Association
(ACCF/AHA), asemptomatik hastalarda risk degerlendirmesi
icin aile hikayesinin 6grenilmesini dnermektedir (Sinif I, Ka-
nit Diizeyi B) (Greenland ve ark., 2010). Ancak ateroskleroza
genetik yatkinlik i¢in giinliik klinik pratikte kullanimi kabul
edilen herhangi bir tarama testi bulunmamaktadir. ACCF/
AHA, asemptomatik hastalarda risk degerlendirmesi icin
genetik tarama yapilmasini 6nermemektedir (Siif 111, Kanit
Diizeyi B) (Greenland ve ark., 2010).

Degistirilebilen risk faktorleri

1. Sigara

Sigara kullanimi 6zellikle geng bireylerde ve kadinlar-
da artig gostermektedir. Sigara ile iligkili 6liimlerin yaklasik
%35-40"1m1 iskemik kalp hastaligi olusturmaktadir (Ridker
ve Libby, 2008). Sigara gibi puro ve pipo i¢imi de koroner
kalp hastaligi riskini arttirmaktadir. Filtrelerin riski azalttigi
gosterilememistir (Maron ve ark., 2008). Pasif i¢icilik de ko-
roner dolasimda endotel disfonksiyonuna neden olarak sigara
kullanmayanlara kiyasla koroner kalp hastalig1 riskini 1,25
kat arttirmaktadir (He ve ark., 1999). Tiiketilen sigara mik-
tart arttikga risk de artmaktadir. Yas, cinsiyet ve irktan ba-
gimsiz olarak sigara ile koroner kalp hastaligi arasinda giiclii
bir doz-risk iliskisi saptanmigtir (U.S. Department of Health
and Human Services, 2004). Sigara sadece miyokart enfark-
tiisti riskini degil ani 6liim, periferik arter hastaligi, felg ve
aort anevrizmasi riskini de arttirmaktadir (Ridker ve Libby,
2008).

Sigaranin bu negatif etkilerinin patofizyolojik meka-
nizmalari nelerdir?

Sigara kan basincinda, sempatik aktivitede ve miyokart
oksijen sunumunda olumsuz etkilere sebep olmaktadir. Plate-
let agregasyonunu ve monositlerin endotele yapismasini art-
tirir, endotel kdkenli fibrinolitik ve antitrombotik faktorlerde
olumsuz etkilere sebep olur (Ridker ve Libby, 2008). Endo-

teldeki nitrik oksit sentezinde bozulmaya yol agarak koroner
arter vazodilatasyonunu olumsuz etkiler, vazoreaktiviteyi art-
tirir (Barua ve ark., 2003). Iskemi ve malign aritmi esigini dii-
stirir ve koroner spazmu tetikler. Karbonmonoksit ve nikotin
ile endotel hasarina sebep olur. LDL kolesteroliin oksidasyo-
nunu tetikler, HDL kolesterol seviyesini diisiiriir (Maron ve
ark., 2008). C-reaktif protein, fibrinojen ve homosistein sevi-
yelerini arttirir (Bazzano ve ark., 2003). Sigaranin bu olum-
suz etkilerini azaltmanin en iyi yolu sigaranin birakilmasidir.
Sigaranin birakilmasi koroner kalp hastalarinda mortaliteyi
%36 azaltir (Critchley ve Capewell, 2003). Risk diizeyi, si-
garanin birakilmasindan sonraki ilk bir yil icerisinde sigara
igmeyen birey kadar azalir (Gordon ve ark., 1974). Sigaranin
azaltilmasi ise kardiyovaskiiler hastalik ve mortalite riskinde
azalma yapmamaktadir (Godtfredsen ve ark., 2002).

2. Hipertansiyon

Framingham Kalp Calismasi’na dahil edilen hastalarla
yapilan bir analizde optimal kan basincina kiyasla yiiksek-
normal kan basinct degerleri (130-139 mmHg araligindaki
sistolik kan basinci, 85-89 mmHg araligindaki diyastolik kan
basinci veya her ikisi) kardiyovaskiiler hastalik riskini kadin-
larda 2,5 kat, erkeklerde 1,6 kat arttirmaktaydi (Vasan ve ark.,
2001). Sistolik ve diyastolik kan basinglar1 arasindaki fark
olarak tanimlanan nabiz basinct da bagimsiz olarak kardiyo-
vaskiiler olaylarda dngoriiciidiir. Nabiz basincindaki her 16
mmHg artig, konjestif kalp yetersizligi riskinde %55 artisa
sebep olmaktadir (Haider ve ark., 2003). Antihipertansif ilag-
larla yapilan ¢alismalarin meta-analizi, tedavi ile kan basin-
cindaki diismenin felg riskinde %38, koroner kalp hastaligi
riskinde %16, vaskiiler mortalitede %21 azalma sagladigini
gostermistir (Collins ve MacMahon, 1994).

Hipertansiyonun bu negatif etkilerinin patofizyolojik
mekanizmalari nelerdir?

Hipertansiyon endotel disfonksiyonuna sebep olur. Ok-
sidatif stresi, lipoproteinlerin endotel gecirgenligini, 16ko-
sitlerin endotele baglanmasini, miyokart duvar gerilimini ve
oksijen ihtiyacint arttirir (Maron ve ark., 2008). Hastalarin
¢ogunda ilave olarak insiilin direnci, dislipidemi, sol vent-
rikiil hipertrofisi ve obezite gibi ek risk faktorleri bulun-
maktadir (Kannel, 1996). Hipertansiyonun sebep oldugu ve
elektrokardiyografi veya ekokardiyografi ile saptanabilen sol
ventrikiil hipertrofisi ventrikiil esnekligini ve koroner rezer-
vi azaltmakta, sistolik fonksiyonlari bozmakta ve ventrikiiler
ektopiyi tetiklemektedir (Maron ve ark., 2008). Framingham
Kalp Caligsmasi’na dahil edilen hastalarla yapilan bir analiz,
sol ventrikiil kitle indeksinin her 50 g/m? artiginda kan basinct
diizeyinden bagimsiz olarak kardiyovaskiiler hastalik riskinin
erkeklerde 1,49 kat, kadinlarda 1,57 kat arttigin1 gostermistir
(Levy ve ark., 1990). Hipertansif popiilasyonda konsantrik
hipertrofinin, eksantrik hipertrofiden daha riskli oldugu bil-
dirilmektedir (Greenland ve ark., 2010). HOPE ¢alismasinda,
ramipril ile hem elektrokardiyografik sol ventrikiil hipertro-
fisinin olugmasimin azaldig1r hem de sol ventrikiil hipertrofi-
sinin geriledigi ve bunun 6liim, miyokart enfarktiisi, felg ve
konjestif kalp yetersizligi riskini azalttig1 gosterilmistir (Mat-
hew ve ark., 2001).

JNC 7 (Seventh Report of the Joint National Committee
on Prevention, Detection, Evaluation, and Treatment of High
Blood Pressure), kan basincinin kontrol altina alinmasinda



S109

ilag-dist tedavi yaklagimlarindan kilo verme, sodyum
kisitlamasi ile beraber DASH diyeti, potasyumdan zengin
gidalarin tiiketilmesi ve fiziksel aktiviteye vurgu yapmaktadir
(Chobanian ve ark., 2003). Ancak hastalarin ¢ogu hedef
kan basincina ulasmak i¢in farmakolojik tedaviye ihtiyag
duymaktadir. Anti-hipertansif ilag gruplarinm etkinliginin
degerlendirildigi bir meta-analizde; anjiyotensin doniistiiriicii
enzim inhibitorleri, anjiyotensin reseptdr blokerleri, kalsiyum
antagonistleri, beta-blokerler ve ditiretikler ile total major
kardiyovaskiiler olay riski azalmis ancak gruplar arasinda
fark saptanmamis, kan basincindaki diisiis miktar1 arttikca
riskteki azalma da artmistir (Turnbull, 2003). Komplikasyonlu
hipertansiyonu olmayan ¢ogu hastada diiiretikler ilk tercih
edilen ilag grubudur ve ¢oklu ila¢g kombinasyonlarinin ana
unsurudur (Ridker ve Libby, 2008).

3. Hiperlipidemi

Yiiksek kolesterol seviyeleri gelecekteki kardiyovaskiiler
olaylar i¢in kuvvetli bir dngdriiciidiir. Genetik bozukluklara
baglt olarak ¢ok yiliksek LDL kolesterol seviyeleri olan bi-
reylerde prematiir aterosklerotik hastaliklar goriilmektedir
(Goldstein ve ark., 1983). Yiiksek LDL kolesterol diizeyleri
LDL partikiillerinin damar ¢eperinde birikmesine, oksidas-
yonuna ve inflamatuvar mediatdrlerin salgilanmasina neden
olarak aterosklerozun ana unsuru olan kronik inflamatuvar
stireci baslatmaktadir (Maron ve ark., 2008).

Doymus yag asitleri/trans yag asitleri/kolesterolii az,
doymamus yag asitleri/bitki sterolii/lifi fazla gidalardan olu-
san diyet ile total ve LDL kolesterol seviyeleri azaltilabilir.
Bu tip diyetle koroner arter hastalarinda kardiyak 6liim, non-
fatal miyokart enfarktiisii, kararsiz anjina, kalp yetersizligi ve
felg riski azalmaktadir (De Lorgeril ve ark., 1999).

Statinler ile total kolesterol seviyesinin azaltilmasi ko-
roner endotel fonksiyonlarinda iyilesmeye sebep olmaktadir
(Treasure ve ark., 1995). Statinler LDL kolesterol seviyesini
ortalama %20-60 diisirmektedir (Ridker ve Libby, 2008).
Klinik g¢aligmalar, statinler ile LDL kolesterol seviyesinin
diisiiriilmesinin koroner olaylar1 azalttigi gostermistir. {1k
basta miyokart enfarktiisii ge¢irmis ve yiiksek kolesterol se-
viyeleri olan hastalarda gosterilen bu yarar bilinen aterosk-
lerotik hastalig1 olmayan ve ortalama kolesterol degerlerine
sahip bireylerde de gosterilmistir (Sacks ve ark., 1996; Rid-
ker ve ark., 2008a). Statinler ile agresif lipid disiiriicti teda-
vinin daha fazla klinik fayda sagladig1 klinik ¢alismalarda
gosterilmigtir. Treating to New Targets (TNT) ¢alismasinda,
stabil koroner kalp hastalig1 olan bireylerde 80 mg atorvas-
tatin tedavisi 10 mg atorvastatine kiyasla ¢aligmanin primer
sonlanim noktas1 olan ilk major kardiyovaskiiler olayin (ko-
roner kalp hastaligindan 6liim, nonfatal miyokart enfarktiisti,
felg veya kardiyak arrest sonrasi resiisitasyon) olugma riskini
%22 azaltmistir (p<0,001) (LaRosa ve ark., 2005).

Sadece yiiksek total ve LDL kolesterol seviyelerinin de-
gil yiiksek trigliserid seviyesi, kiigiik ve yogun LDL parti-
kiilleri ve diisitk HDL kolesterol seviyesi ile karakterize olan
aterojenik dislipideminin de koroner kalp hastalig1 riskini art-
tirdig1 iddia edilmektedir. Hastalarda yiiksek CRP ve yiiksek
plasminojen aktivator inhibitorii-1 seviyeleri saptanmaktadir.
Bu durum ¢ogunlukla obezite, diabetes mellitus ve metabo-
lik sendrom ile iligkilidir (Maron ve ark., 2008). Aterojenik
dislipideminin fibrat ile tedavisi vaskiiler olay riskini azal-
tabilmektedir. Yapilan bir meta-analizde bu risk azalmasi

tedavi oncesi serum trigliserid diizeyi >200 mg/dL ve HDL
kolesterol diizeyi <40mg/dL olan hastalarda %29 olarak bu-
lunmustur (p<0,001) (Lee ve ark., 2011). 2 gr/giin nikotinik
asit serum trigliserid seviyesini yaklasik %20-40 azaltirken,
HDL kolesterol seviyesini yaklasik %15-35 arttirir (European
Association for Cardiovascular Prevention & Rehabilitation,
Reiner ve ark., 2011).

HDL kolesterol seviyesi ile kardiyovaskiiler risk arasinda
ters oranti bulunmaktadir. HDL kolesteroldeki 1 mg/dL ar-
tis, total kardiyovaskiiler riskte yaklasik %2-3 azalmaya yol
acmaktadir (Ridker ve Libby, 2008). HDL kolesterol, LDL
kolesteroliin oksidasyonunu dnlemekte ve kolesterol trans-
portunu diizenlemektedir (Brewer, 2004). Adult Treatment
Panel I1I’de belirtildigi tizere diisiik HDL kolesterol seviyesi
(<40 mg/dL) pozitif kardiyovaskiiler risk faktorii olarak ka-
bul edilirken, yiiksek HDL kolesterol seviyesi (=60 mg/dL)
ise negatif (koruyucu) kardiyovaskiiler risk faktdrii olarak
kabul edilmektedir. National Cholesterol Education Program
(NCEP) Expert Panel on Detection, Evaluation, and Treat-
ment of High Blood Cholesterol in Adults (Adult Treatment
Panel I1I), 2002).

4. Diabetes mellitus

Diyabetik hastalar koroner kalp hastalig1 acisindan 4 kat,
kardiyovaskiiler olay agisindan 2-4 kat risk artis1 altindadir
(Greenland ve ark., 2010). Bu hastalarin 2/3’tiniin 6lim se-
bebi kardiyovaskiiler hastaliklardir (Thom ve ark., 2006).
Daha 6nce miyokart enfarktiisii gecirmeyen diyabetik hasta-
nin miyokart enfarktiisti riski, daha dnce miyokart enfarktiisii
gegciren diyabetik olmayan hastaninkine yakindir (Haffner ve
ark., 1998). Diyabetik hastalarin koroner arterlerindeki ate-
rosklerotik yiik fazladir, aterosklerotik komplikasyonlar hem
primer korunmada hem de koroner girisimsel prosediirlerde
daha stk goriilmektedir (Ridker ve Libby, 2008). invaziv ol-
mayan gorlintiileme ile saptanan asemptomatik iskemi bazi
calismalarda diabetik hastalarin %59’unda goriilebilmektedir
(Greenland ve ark., 2010). Diabetes mellitus koroner kalp
hastalig1 esdegeri olarak kabul edilmektedir (National Cho-
lesterol Education Program (NCEP) Expert Panel on Detecti-
on, Evaluation, and Treatment of High Blood Cholesterol in
Adults (Adult Treatment Panel I1I), 2002).

Bozulmus glukoz toleransi ve/veya bozulmus aglik glu-
kozu olan bireylerin de sadece diabetes mellitus olusmasi
acisindan degil istenmeyen kardiyovaskiiler olaylar agi-
sindan da risk altinda oldugu gosterilmistir (De Fronzo ve
Abdul-Ghani, 2011). Insiilin direnci ile karakterize metabolik
sendromun artmis vaskiiler olaylarla iliskili oldugu birgok
calismada gosterilmistir (Grassi ve ark., 2009). Metabolik
sendrom tanis1 Onerilen 5 kriterden en az 3’iiniin saglanmasi
ile konulmaktadir (Alberti ve ark., 2009). Bu kriterler;

1) Irk, iilke ve cinsiyete gore degisen artmis bel ¢evresi
genisligi (Avrupa i¢in erkek>94 cm, kadin>80 cm),

2) Serum trigliserid seviyesi >150 mg/dL veya spesifik
ilag tedavisi altinda olmak,

3) HDL kolesterol seviyesi <40 mg/dL (erkek), <50 mg/
dL (kadin) veya spesifik ilag tedavisi altinda olmak,

4) Kan basinc1 >130/85 mmHg veya spesifik ilag tedavisi
altinda olmak,

5) Serum glukoz seviyesi >100 mg/dL veya spesifik ilag
tedavisi altinda olmak.

Diabetes mellitus ve insiilin direncinin bu negatif etki-
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lerinin patofizyolojik mekanizmalari. ileri glikolizasyon son
diriinleri vaskiiler hasara yol agmaktadir. Endotel ve diiz kas
hiicrelerinin fonksiyonlar1 bozulmakta, vaskiiler endotele
l6kosit adezyonu artmaktadir. Mikroalbiiminiirinin olumsuz
etkileri mevcuttur (Ridker ve Libby, 2008). Prokoagiilan ve
proinflamatuvar durum s6z konusudur. Fibrinojen, C-reaktif
protein, plasminojen aktivator inhibitorii-1, von Willebrand
faktor seviyeleri ve platelet agregasyonu artmis, fibrinoliz
ve nitrik oksit aracili vazodilatasyon bozulmustur (Tabit ve
ark., 2010). HDL kolesterol diizeyleri diisiik, trigliserid ve
lipoprotein(a) seviyeleri yliksektir. LDL partikiilleri kiigiik ve
yogundur, lipoprotein oksidasyonu artmistir (Maron ve ark.,
2008). Tiim bunlar aterogenezi tetiklemektedir.

5. Obezite ve sedanter yasam

Obezite sikligi toplumda giderek artmaktadir. Viicut kit-
le indeksi >30 kg/m? olan bireyler obez kabul edilmektedir.
Direkt veya dolayli olarak (insiilin direnci, hipertansiyon, sol
ventrikil hipertrofisi, diisiik HDL kolesterol, yiiksek triglise-
rid, kiigiik yogun LDL partikiilleri, yiiksek C-reaktif protein,
fiziksel aktivite azlig1, uyku apnesi gibi mekanizmalarla) kar-
diyovaskiiler riski arttirir (Poirier ve ark., 2006). Koroner ate-
roskleroz progresyonunu hizlandirir (McGill ve ark., 2002).
Kilo vermek insiilin duyarliligin1 arttirir, kan basimcin azaltir,
trigliserid ve LDL kolesterol seviyesini digiiriir, HDL koles-
terol seviyesini arttirir (Poirier ve ark., 2006). Fiziksel inak-
tivite kardiyovaskiiler riski iki kat arttirmaktadir (Fletcher ve
ark., 1996). Diizenli fiziksel aktivite tiim sebeplerden mortali-
tede %30-40 azalma yapmaktadir (Knoops ve ark., 2004).

Egzersiz miyokart oksijen gereksinimini azaltir, C-reaktif
protein diizeylerini azaltarak vaskiiler inflamasyonu diizeltir,
obezite ve diabetes mellitus riskini azaltir. Endotel disfonk-
siyonunu ve insiilin direncini iyilestirir, platelet agregasyo-
nunu azaltarak ve fibrinolizisi arttirarak prokoagiilan sistemi
diizenler, kan basincint diigiiriir (Thompson ve ark., 2003).
Dislipidemiyi diizeltir. Ozellikle HDL kolesterol seviyesini
yiikseltir, trigliserid seviyesini diisiiriir. LDL partikiillerinin
biiyiikliigiinii arttirir (Kraus ve ark., 2002). Anjiyografik ola-
rak saptanmis koroner aterosklerozun ilerlemesini yavaslatir
(Fletcher ve ark., 1996). Egzersiz tim bu mekanizmalarla
kardiyovaskiiler riski azaltmaktadir. Harcanan enerji miktar1
ayni olmak sartiyla kisa egzersiz siireleri de uzun egzersiz sii-
releri kadar kardiyovaskiiler riski azaltmaktadir (Lee ve ark.,
2000).

6. Stres

Mental stres adrenerjik stimiilasyon, miyokart oksijen
ihtiyacinin artmasi, koroner vazokonstriksiyon, platelet ve
endotel disfonksiyonu, malign aritmilerin tetiklenmesi gibi
mekanizmalarla kardiyovaskiiler riski arttirmaktadir (Proietti
ve ark., 2011). Benzer sekilde is stresi de bu riski arttirmak-
tadir (Kivimaki ve ark., 2002). Yapilan bir meta-analizde, kli-
nik olarak depresyonu olan hastalarda koroner kalp hastaligi
olusma riskinin diger faktorlerden bagimsiz olarak 2,6 kat
arttigt saptanmistir (Rugulies, 2002). Diisiik sosyoekonomik
diizey de farkli mekanizmalarla (sigara, hipertansiyon, obe-
zite, sedanter yasam gibi risk faktorlerinin fazla olmasi, sag-
lik hizmetlerine ulagsmada zorluk, egitim eksikligi, sagliksiz
beslenme ve psikososyal stres) kardiyovaskiiler risk artigsina
sebep olmaktadir (Kaplan ve Keil, 1993).

Yeni risk faktorleri

Koroner kalp hastalarinin %15-20’sinde klasik risk fak-
torleri bulunmamaktadir. Yaklasik %40°inda ise sadece tek
bir risk faktorii bulunmaktadir (Khot ve ark., 2003). Ozellikle
klasik risk faktorlerini kullanan risk skorlari ile 10 yillik is-
tenmeyen kardiyovaskiiler olay riski orta diizeyde olan hasta-
larda daha ileri risk degerlendirmesine ihtiya¢ duyulmaktadir.
Bu durum yeni aterosklerotik risk faktorlerinin arastirilmasi-
na neden olmaktadir.

1. Yiiksek duyarh C-Reaktif Protein (CRP)

Plak olusumunda ve plak riiptiiriinde inflamasyon kritik
bir role sahiptir. Bu nedenle akut faz reaktani olan CRP’nin
risk faktorii olarak kullanilabilecegi ileri siiriilmektedir.
CRP’nin lokal adezyon molekiillerinin sentezini tetikleye-
rek, endotelyal nitrik oksid aktivitesini azaltarak, makrofajlar
tarafindan LDL kolesterol alimmi degisiklige ugratarak ve
intravaskiiler trombozu uyararak direkt proinflamatuvar etki-
lerinin olduguna dair kanitlar da mevcuttur (Ridker ve Libby,
2008).

Hipertansiyon, obezite, sigara, metabolik sendrom, di-
abetes mellitus, diisiik HDL kolesterol ve yiiksek trigliserid
seviyeleri ile CRP diizeyleri artar. Fiziksel aktivite, kilo ver-
me, diyet ve sigaranin birakilmasi diizeyleri azaltir (Pearson
ve ark., 2003). CRP, Framingham Risk Skoru ile belirlenen
tiim risk seviyelerinde bagimsiz prognostik katki saglamak-
tadir (Ridker ve ark., 2002). Klasik risk skorlamasina yiiksek
duyarli CRP’nin eklenmesi orta riskli olarak siniflandirilmig
hastalarin gercek risk kategorisinin saptanmasina olanak
saglamaktadir. Saglikl bireylerde yiiksek CRP diizeyleri ge-
lecekteki koroner arter hastaligi igin giiclii bir 6ngoriictidiir
(Boekholdt ve ark., 2006). Vaskiiler risk artig1 sadece koroner
kalp hastalig1 ile sinirli olmayip felg, periferik arter hastaligi,
kalp yetersizligi, atrial fibrilasyon, ani 6liim ve mortaliteyi
de kapsamaktadir (Greenland ve ark., 2010). CRP diizeyleri
yiiksek hastalar agresif girisimsel tedavi stratejilerinden daha
fazla fayda gérmektedir (Cohen ve ark., 2006). 3 mg/L’den
fazla degerlerin yiiksek vaskiiler risk, 1-3 mg/L araliginda-
ki degerlerin orta vaskiiler risk ve 1 mg/L’den az degerlerin
diisiik vaskiiler risk ile iligkili oldugu bildirilmistir (Pearson
ve ark., 2003). Cok yiiksek degerler altta yatan inflamatuvar
hastaliga (romatoid artrit gibi) ya da enfeksiyona bagli olabi-
lir, bu nedenle 2-3 hafta sonra test tekrarlanmalidir.

Yapilan bir meta-analizde, bireysel koroner kalp hastali-
g1 olay riskinin yeniden gruplandirilmasinda CRP’nin stan-
dart risk tahmin modellerine olan katkisinin orta derecede
ve degisken oldugu gosterilmistir (Shah ve ark., 2009). Tim
bu veriler 1513inda, ACCF/AHA asemptomatik orta riskli
hastalarda kardiyovaskiiler risk degerlendirmesi i¢gin CRP
6lglimiiniin diisiik sinif ve kanit diizeyi ile yapilabilecegini
bildirmistir (Sinif 1Ib, Kanit Diizeyi B) (Greenland ve ark.,
2010). Ayni1 kilavuzda asemptomatik yiiksek riskli hastalarda
kardiyovaskiiler risk degerlendirmesi i¢in CRP dl¢iimii 6ne-
rilmemektedir (Sinif 111, Kanit Diizeyi B). Diistik riskli hasta-
larda da (erkek <50 yas, kadin <60 yas) kardiyovaskiiler risk
degerlendirmesi i¢in CRP 6l¢iimii 6nerilmemektedir (Sinif
111, Kanit Diizeyi B).

LDL kolesterolii diisiirme etkilerinden bagimsiz olarak
statinler yiiksek duyarli CRP diizeylerini azaltirlar (Ridker
ve ark., 1999). Boylece statinler sadece kolesterol seviyesi
yiiksek hastalarda degil yiliksek duyarlit CRP seviyesi yliksek
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hastalarda da vaskiiler olaylar1 6nleyebilirler. Tedavi ile CRP
diizeyleri diistiikce elde edilen klinik yarar da artmaktadir.
15548 saglikli katilimcinin degerlendirildigi JUPITER ¢a-
lismasinda, 20 mg rosuvastatin ile yiiksek duyarli CRP dii-
zeyleri 2 mg/L’nin altina inenlerde plaseboya kiyasla kardi-
yovaskiiler olaylarda ortalama 1,9 yillik takip siiresinde %62
azalma meydana gelmistir (p<0,0001) (Ridker ve ark., 2009).
Akut koroner sendromlu 3745 hastanin dahil edildigi PROVE
IT-TIMI 22 ¢aligmasinda, statin tedavisi ile CRP diizeyleri 2
mg/L’nin altina inenlerde daha yiiksek CRP seviyesi olanlara
kiyasla kardiyovaskiiler olay riski anlamli olarak azalmistir
(p=0,006) (Ridker ve ark., 2005).

Yiiksek duyarli CRP diizeyleri statin tedavisine baslama
zamanini belirlemek i¢in de kullanilabilir. ACCF/AHA, LDL
kolesterolii <130 mg/dL olan; lipid diisiiriicti tedavi, hormon
replasman tedavisi veya immiinosiipresan tedavi almayan;
klinik koroner kalp hastalig1, diabetes mellitus, kronik bobrek
hastalig1, ciddi inflamatuvar durum ve statinlere kontraendi-
kasyonu olmayanlarda (erkek >50 yas, kadin >60 yas) statin
tedavisi i¢in hasta se¢iminde CRP dl¢limiiniin faydali olabile-
cegini bildirmistir (Sinif Ila, Kanit Diizeyi B) (Greenland ve
ark., 2010).

2. Homosistein

Normal aglik homosistein diizeyleri 5-15 pmol/L’dir.
Plazma seviyesi en fazla diyetteki folik asit, vitamin B6 ve
B12 miktarindan etkilenir. Ancak ileri yas, menapoz, sigara,
erkek cinsiyet, alkol ve bazi ilaglar da hiperhomosisteinemiye
sebep olabilir (Maron ve ark., 2008). Metionin metabolizma-
sindaki genetik bozukluklara bagli olarak homosistein diizey-
leri asirt yiiksek olan bireylerde prematiir ateroskleroz riski
artmaktadir (Della-Morte ve ark., 2010). Bu duruma endotel
disfonksiyonu, LDL kolesterol oksidasyonu, vazodilatasyo-
nun bozulmasi, platelet aktivasyonu ve oksidatif stres gibi
faktorlerin sebep oldugu diigiiniilmektedir (Wilson ve Lentz,
2005).

Homosistein diizeylerinin azaltilmasi ile kardiyovaskiiler
olay riskinin azaltilabilecegi ileri stiriilmiistiir (Wang ve ark.,
2007). Ancak vaskiiler hastalig1 veya diabetes mellitusu olan
5522 hastanin degerlendirildigi HOPE-2 calismasinda folik
asit ve B vitaminleri ile homosistein diizeylerinin azaltilmasi
kardiyovaskiiler sebeplerden 6liim, miyokart enfarktiisii ve
felg riskini azaltmamistir (Lonn ve ark., 2006). 37485 has-
tanin verilerinin degerlendirildigi bir meta-analizde de folik
asit ile homosistein diizeylerinin azaltilmasi major vaskiiler
olaylar1 ve mortaliteyi azaltmamistir (Clarke ve ark., 2010).
Klasik risk faktorleri olmayan, ancak geng yasta kardiyovas-
kiiler hastalig1 olan bireylerde homosistein seviyeleri kontrol
edilebilir.

3. Fibrinojen/d-dimer/doku tipi plasminojen aktivato-
rii/ plasminojen aktivator inhibitorii-1

Fibrinojen bir akut faz reaktanidir. Yiiksek fibrinojen se-
viyeleri kan viskositesini arttirir, platelet agregasyonunu te-
tikler. Sigara, ileri yas ve diabetes mellitus seviyesini arttirir-
ken, fiziksel aktivite azaltir (Maron ve ark., 2008). CRP gibi
yiiksek fibrinojen seviyelerinin de kardiyovaskiiler olay ris-
kiyle iliskili oldugu gosterilmistir. Fibrinojen seviyesindeki 1
g/L artig kardiyovaskiiler hastalik ve mortalite riskini 2,0-2,7
kat arttirmaktadir (Fibrinogen Studies Collaboration, Danesh
ve ark., 2005).

Doku plasminojen aktivatorii antijeni ve plasminojen
aktivator inhibitorii-1 seviyeleri artmig aterotromboz riskine
sebep olmaktadir (Pradhan ve ark., 2004; Vaughan, 2005).

Fibrin yikim iiriinlerinden olan D-dimer’in de vaskiiler
riski 6ngdrdiigii saptanmistir. Akut iskemik gdgiis agrist olan
hastalarda artmis D-dimer diizeyleri miyokart enfarktiisii ve
Olim riskini 5,4 kat arttirmaktadir (Menown ve ark., 2003).
Prematiir koroner arter hastaligi olan bireylerin yakinlarinda
D-dimer ve doku plasminojen aktivatorii seviyeleri yiliksek
bulunmustur (Mills ve ark., 2002). Metabolik sendromda
ve diabetes mellitusda doku plasminojen aktivatdrii antijeni
ve plasminojen aktivatdr inhibitdrii-1 seviyeleri artmaktadir
(Al-Hamodi ve ark., 2011). Standart laboratuvar 6lgiim tek-
niklerinin olmamasi bu belirteglerin klinik kullanimlarin1 si-
nirlamaktadir.

4. Lipoprotein (a)

Yapisinda bulunan apolipoproteinin plasminojen ile olan
benzerligi nedeniyle lipoprotein(a)’nin plasminojenin kom-
petitif inhibitorii oldugu ileri siiriilmektedir (Scanu, 1992).
Boylece endojen fibrinolizisi onleyerek, doku faktorii yolu
inhibitoriinii inaktive ederek, plasminojen aktivator inhibi-
torii seviyelerini arttirarak aterotromboza katkida bulundugu
iddia edilmektedir (Vuckovi¢ ve Deri¢, 2007). Yapilan bir
meta-analizde lipoprotein(a) seviyesi ile koroner kalp hasta-
lig1 ve felg arasinda devamli, bagimsiz, fakat orta derecede
bir iliski saptanmigtir (Emerging Risk Factors Collaboration,
Erqou ve ark., 2009). Bagka bir meta-analizde de, yiiksek
lipoprotein(a) seviyelerinin diisiik seviyelere kiyasla 1,6 kat
artmis koroner kalp hastalig riski ile iligkili oldugu gosteril-
mistir (p<0,00001) (Danesh ve ark., 2000). Ozellikle kardi-
yovaskiiler risk faktorleri fazla olan bireylerde prognostik de-
gerinin arttig1 gosterilmistir (Solfrizzi ve ark., 2002). Ancak
lipoprotein(a) seviyelerinin disiiriilmesi ile vaskiiler riskin
azaldigina dair tatmin edici veriler mevcut degildir. Standart
laboratuvar 6l¢iim tekniklerinin olmamasi bu belirte¢in klinik
kullanimimi sinirlamaktadir. Bu nedenlerden dolayt ACCF/
AHA, asemptomatik hastalarda risk degerlendirmesi i¢in li-
poprotein seviyelerinin dl¢limiinii 6nermemektedir (Snif 111,
Kanit Diizeyi C) (Greenland ve ark., 2010).

5. Karotis intima-media kalinhig:

Yapilan klinik ¢aligsmalarda karotis intima-media kalin-
liginin koroner kalp hastaligt ve felg i¢in bagimsiz bir 6ng6-
riicii oldugu gosterilmistir (Simon ve ark., 2010). Olgiimlerin
yiiksek kalitede olmasi i¢in ekipman, teknik, operator egitimi
ve deneyim konusunda yayinlanmig dnerilere uyulmasi ¢ok
onemlidir (Greenland ve ark., 2010). Yapilan bir ¢alisma-
da kalinliktaki her 0,03 mm/y1l artis nonfatal akut miyokart
enfarktiisii, koroner 6liim veya koroner arter revaskiilarizas-
yon ig¢in rolatif riski 3,1 kat arttirmistir (p<0,001) (Hodis ve
ark., 1998). Yapilan bir meta-analizde de kalinliktaki her 0,1
mm’lik artisin miyokart enfarktiisii riskini %15, felg riskini
ise %18 arttirdig1 bulunmustur (Lorenz ve ark., 2007). Ozel-
likle orta riskli hastalarda (10 yillik koroner kalp hastaligt
istenmeyen olay riski %10-20) risk kategorisinin yeniden
simiflandirilmasina katki saglayabilmektedir (Nambi ve ark.,
2010).

Kolesterol diisiirticii ilaglar ve geleneksel risk faktorle-
rinin azaltilmasi ilerleme hizini yavaglatabili. ARBITER
6-HALTS calismasinda statin tedavisi alan ve koroner arter
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hastalig1 veya koroner arter hastaligi esdegeri olan, LDL
kolesterol seviyesi <100 mg/dL ve HDL kolesterol seviyesi
<50-55 mg/dL olan hastalar yavas salinimli niasin (2000 mg/
giin) veya ezetimib (10 mg/giin) gruplarima randomize edil-
mistir. Niasin karotis intima-media kalinliginda gerilemeye
yol agmis, ezetimibten iistiin bulunmustur (Villines ve ark.,
2010). METEOR c¢alismasinda ise subklinik aterosklerozu
olan asemptomatik bireylerde (n=984) 40 mg/giin rosuvasta-
tin tedavisi plaseboya kiyasla karotis intima-media kalinlig
ilerleme hizinda azalmaya yol agmistir (Crouse ve ark., 2007).
Ancak 18307 hastayla yapilan bir meta-analizde, kardiyovas-
kiiler ilag tedavisi yapilan hastalarda karotis intima-media
kalinligiin gerilemesi veya ilerleme hizinin yavaglatilmasi
ile kardiyovaskiiler olaylardaki azalma arasinda iliski olma-
dig1 gosterilmistir (Costanzo ve ark., 2010). Yine de ACCF/
AHA, orta riskli asemptomatik hastalarda kardiyovaskiiler
risk degerlendirmesi igin karotis intima-media kalinliginin
Olciilebilecegini bildirmektedir (Sinif Ila, Kanit Diizeyi B)
(Greenland ve ark., 2010).

6. Bilgisayarhh tomografi ile saptanan koroner arter
kalsiyum skoru

Koroner arterlerdeki total kalsiyum miktar arttikca (kal-
siyum skoru >100), gelecekteki koroner kalp hastalig1 olay
riski de artmaktadir (Budoff ve Gul, 2008). Koroner kalsi-
yum skoru yillik >%15 arttiginda, miyokart enfarktiisii riski
yaklagik 17 kat artis gostermektedir (Raggi ve ark., 2004).
Kalsiyum skorlamasi koroner aterosklerozun saptanmasinda
yiiksek sensitivite degerine sahipken, tikayici koroner arter
darliklariin saptanmasinda disiik spesifite degerine sahiptir
(Budoff ve Gul, 2008). Koroner olaylarin ¢ogundan sorumlu
olan ince kapsiillii, kalsifik olmayan plaklarin saptanmasinda
bu yontem bagarisiz kalmaktadir. Dolayisiyla, tek basina ko-
roner kalsiyum skorunun diisiik olmasi hastanin diistik riskli
olacagi anlamimna gelmemektedir. Uygulanan radyasyon ve
geng hastalarda koroner kalsifikasyon ihtimalinin diistik ol-
masl1 nedeniyle erkeklerde 40 yasindan dnce, kadinlarda 50
yasindan Once kullanimi 6nerilmemektedir (Greenland ve
ark., 2010). ACCF/AHA orta riskli asemptomatik bireylerde
kardiyovaskiiler risk degerlendirmesi igin koroner kalsiyum
skorunun 6lgiilebilecegini bildirmistir (Sinif ITa, Kanit Diize-
yi B) (Greenland ve ark., 2010).

7. Manyetik rezonans goriintiileme ile aterosklerotik
plak analizi

Iyonize radyasyon olmadan manyetik rezonans ile ate-
rosklerotik plak yapilarmin doku karakterizasyonu (nekrotik
lipid ¢ekirdek, fibroz kapsiil bilesimi, kanama, kalsifikasyon)
yapilabilmekte, boylece yiiksek riskli plaklar saptanabilmek-
tedir (Choudhury ve ark., 2002). Torakoabdominal manyetik
rezonans ile saptanan ve subklinik aterosklerozu gdsteren plak
siklig1 ve yiikiiniin Framingham Risk Skoru ile korele oldugu
saptanmustir (Jaffer ve ark., 2002). Bu goriintiileme teknigi
ile yapilmis klinik prospektif ¢alismalar simirli ve sonuglari
net olmadig1 i¢in asemptomatik hastalarda kardiyovaskiiler
risk degerlendirmesi i¢in manyetik rezonans ile vaskiiler plak
goriintiilenmesi onerilmemektedir (Sinif 111, Kanit Diizeyi C)
(Greenland ve ark., 2010).

Risk skorlar:
Aterosklerotik kardiyovaskiiler hastalik ¢ok sayida risk
faktoriiniin etkilesmesi sonucu ortaya ¢ikmakta ve ilerlemek-

tedir. Bu nedenle ACCF/AHA’ya gore gelencksel kardiyo-
vaskiiler risk faktorlerini kullanan risk skorlart koroner kalp
hastaligi hikayesi olmayan tiim asemptomatik yetiskinlerde
risk degerlendirmesi i¢in kullanilabilir. Buradan elde edilen
sonuglar dnleyici girisimleri uygulamada faydalidir (Sinif I,
Kanit Diizeyi B) (Greenland ve ark., 2010). En sik kullanilan
risk skorlar1 Framingham, SCORE, PROCAM ve Reynolds
Risk Skorlari’dur.

Framingham Risk Skoru’nda degerlendirilen risk faktor-
leri yas, cinsiyet, total kolesterol seviyesi, HDL kolesterol se-
viyesi, sistolik kan basinci/yliksek tansiyon i¢in ilag kullanma
ve sigaradir. Framingham Risk Skoru’nun degisik versiyonla-
11 yayinlanmistir. Bunlarm bir kisminda diabetes mellitus risk
faktorii olarak dahil edilirken Adult Treatment Panel III’de
yayinlanan versiyonunda risk faktorii olarak dahil edilmemis-
tir (National Cholesterol Education Program (NCEP) Expert
Panel on Detection, Evaluation, and Treatment of High Blo-
od Cholesterol in Adults (Adult Treatment Panel III), 2002).
Benzer sekilde sonlanim noktasi versiyonlarm bir kisminda
koroner kalp hastaligindan 6liim ve nonfatal miyokart enfark-
tiisli olarak kabul edilirken bazilarinda total kardiyovaskiiler
olaylar olarak kabul edilmistir. Bir popiilasyonda gelistirilen
risk skoru diger popiilasyonlar i¢in uygun olmayabilir. Bu tiir
durumlarda skorun kalibrasyonu i¢in ‘prevalans diizeltmesi’
gerekebilir (D'Agostino ve ark., 2001).

Framingham Risk Skoru’nda hastalar yiiksek, orta ve dii-
stik riskli olarak 3 kategoriye ayrilmaktadir. 10 yillik isten-
meyen olay riski >%20 olan hastalar yiiksek riskli, %10-20
olanlar orta riskli ve <%10 olanlar diisiik riskli olarak kabul
edilmektedir (Greenland ve ark., 2010). Web {izerinden risk
skoru hesaplayicisina‘http://hp2010.nhlbihin.net/atpiii/calcu-
lator.asp?usertype=prof” adresinden ulasilabilmektedir.

SCORE Risk Skoru’nda degerlendirmede yas, cinsiyet,
total kolesterol seviyesi (veya total kolesterol/HDL kolesterol
orani), sigara ve sistolik kan basmei kullanilir. Ayrica kardi-
yovaskiiler hastalik riski yliksek veya diisiik popiilasyonlara
gore farkli hesap tablolar1 bulunmaktadir. Sonlanim noktasi
10 yillik ilk fatal kardiyovaskiiler olay riskidir (Conroy ve
ark., 2003). 10 yillik istenmeyen olay riski >%10 olanlar ¢ok
yiiksek riskli, <%10->%5 olanlar yiiksek riskli, <%5->%]1
olanlar orta riskli, <%1 olanlar diisiik riskli olarak kabul edil-
mektedir (European Association for Cardiovascular Preven-
tion & Rehabilitation, Reiner ve ark., 2011). Web {izerinden
risk skoru hesaplayicisina ‘http://www.heartscore.org/Pages/
welcome.aspx’ adresinden ulasilabilmektedir.

Reynolds Risk Skoru’nda degerlendirmede yas, cinsiyet,
sigara, sistolik kan basinci, total ve HDL kolesterol seviye-
leri, diabetes mellitus varliginda HbA lc, aile 6ykiisii (60 ya-
sindan once miyokart enfarktiisii dykiisii) ve yiiksek duyarlt
CRP diizeyi kullanilir. Sonlanim noktast 10 yillik miyokart
enfarktisi, felg, koroner revaskiilarizasyon ve kardiyovaskii-
ler 6liim riskidir (Ridker ve ark., 2008b). Web iizerinden risk
skoru hesaplayicisina  ‘http://www.reynoldsriskscore.org/’
adresinden ulasilabilmektedir.

PROCAM Risk Skoru’nda yas, LDL ve HDL koleste-
rol seviyeleri, trigliserid seviyesi, sigara, diabetes mellitus,
sistolik kan basinci ve ailede prematiir miyokart enfarktiisii
Oykiisti degerlendirilir. Sonlanim noktast 10 yillik miyokart
enfarktiisii ve ani kardiyak 6liim riskidir (Assmann ve ark.,
2002). Web iizerinden risk skoru hesaplayicisina ‘http://
www.chd-taskforce.com/coronary risk assessment.html’ ad-
resinden ulagilabilmektedir.
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