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Kardiyovasküler risk faktörleri

Cardiovascular risk factors
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Aterosklerotik kardiyovasküler hastalıklar en önde gelen ölüm sebepleri arasında yer al-
maktadır. Ateroskleroz sürecinde kardiyovasküler risk faktörleri önemli rol oynamakta-
dır. Risk faktörleri azaldıkça hem kardiyovasküler olaylar hem de tüm sebeplerden mor-
talite azalmaktadır. Bu yazıda, geleneksel ve yeni kardiyovasküler risk faktörleri güncel 
literatür bilgisi ışığında gözden geçirilmiştir.  
J. Exp. Clin. Med., 2012; 29:S107-S116

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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 Giriş 
 Aterosklerotik kardiyovasküler hastalıklar en önde ge-
len ölüm sebepleri arasında yer almaktadır (Allender ve 
ark., 2008). Ateroskleroz çocukluk yıllarında başlar, uzun 
bir asemptomatik dönemden sonra klinik sonuçları görülür 
(McMahan ve ark., 2007). Bu süreçte kardiyovasküler risk 
faktörleri önemli rol oynamaktadır. Tüm koroner ölümlerin 
yaklaşık yarısının daha önce teşhis edilmemiş veya sempto-
mu olmayan hastalarda olduğu gerçeği kardiyovasküler risk 
değerlendirmesinin ne kadar önemli olduğunu göstermekte-
dir (Ni ve ark., 2009). Kardiyovasküler risk faktörleri azal-
dıkça hem kardiyovasküler olaylar hem de tüm sebeplerden 
mortalite azalmaktadır. Üstelik risk faktörlerini azaltmaya 
yönelik girişimler kardiyovasküler olaylarda azalmaya yol 

açabilmektedir (Rothwell ve ark., 2004). Bu nedenle risk 
faktörlerinin azaltılması hem primer korunmada hem de ate-
rosklerozun akut ve kronik komplikasyonlarının yönetiminde 
mutlaka sağlanmalıdır. 

 Değiştirilemeyen risk faktörleri
 1. Yaş ve cinsiyet
 Kardiyovasküler hastalıklar yaş ilerledikçe (erkeklerde 
≥45 yaş, kadınlarda ≥55 yaş) artış gösterir. Kalp hastalığı ve 
felç istatistiklerine göre erkeklerin %47’si, kadınların %53’ü 
aterosklerotik kardiyovasküler hastalıklardan ölmektedir 
(Thom ve ark., 2006). Genç erkeklerde koroner arter hastalı-
ğı morbidite ve mortalitesi kadınlardan 4-5 kat fazlayken ileri 
yaşlarda bu fark azalmaktadır. Benzer şekilde 65 yaş altında 
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felç riski erkeklerde 2 kat fazladır (Rosengren ve ark., 2009). 
Kadınlarda menapozla beraber östrojen seviyeleri düşmekte, 
koroner kalp hastalığı insidansında belirgin bir artış olmak-
tadır. Premenapozal dönemde ise koroner kalp hastalığı na-
dirdir. Östrojen HDL kolesterolü arttırır, LDL kolesterol ve 
lipoprotein(a) seviyeleri ile küçük yoğun LDL partiküllerini 
azaltır. Koroner vazodilatasyona sebep olur, anjiyogenezi te-
tikler, antioksidandır, intimal hiperplaziyi ve düz kas hücre 
göçünü önler. Koagülasyon parametreleri ve fibrinolitik sis-
tem üzerine olumlu etkileri vardır (Maron ve ark., 2008).
    
 2. Pozitif aile hikayesi
 Birinci derece akrabalarda prematür ateroskleroz öyküsü 
(erkeklerde <55 yaş, kadınlarda <65 yaş) gelecekteki kardi-
yovasküler olaylar için önemli bir öngörücüdür. Framingham 
Offspring Çalışması’na dahil edilen hastalarla yapılan bir 
analizde ebeveynlerin birindeki prematür kardiyovasküler 
hastalık öyküsü kardiyovasküler riski 2,3-2,6 kat arttırmak-
taydı (Lloyd-Jones ve ark., 2004). Hatta prematür olmayan 
koroner kalp hastalığı aile hikayesi de koroner kalp hastalığı 
riskini 1,73 kat arttırmaktadır (Hawe ve ark., 2003). Prematür 
ateroskleroz öyküsü ne kadar fazla yakın akrabada mevcut-
sa, ne kadar erken yaşta ortaya çıkmışsa ve ne kadar genetik 
olarak yakın akrabada oluşmuşsa risk de o ölçüde artmakta-
dır (Rissanen, 1979). Bu nedenlerden dolayı American Col-
lege of Cardiology Foundation/American Heart Association 
(ACCF/AHA), asemptomatik hastalarda risk değerlendirmesi 
için aile hikayesinin öğrenilmesini önermektedir (Sınıf I, Ka-
nıt Düzeyi B) (Greenland ve ark., 2010). Ancak ateroskleroza 
genetik yatkınlık için günlük klinik pratikte kullanımı kabul 
edilen herhangi bir tarama testi bulunmamaktadır. ACCF/
AHA, asemptomatik hastalarda risk değerlendirmesi için 
genetik tarama yapılmasını önermemektedir (Sınıf III, Kanıt 
Düzeyi B) (Greenland ve ark., 2010).  

 Değiştirilebilen risk faktörleri
      1. Sigara 
 Sigara kullanımı özellikle genç bireylerde ve kadınlar-
da artış göstermektedir. Sigara ile ilişkili ölümlerin yaklaşık 
%35-40’ını iskemik kalp hastalığı oluşturmaktadır (Ridker 
ve Libby, 2008). Sigara gibi puro ve pipo içimi de koroner 
kalp hastalığı riskini arttırmaktadır. Filtrelerin riski azalttığı 
gösterilememiştir (Maron ve ark., 2008). Pasif içicilik de ko-
roner dolaşımda endotel disfonksiyonuna neden olarak sigara 
kullanmayanlara kıyasla koroner kalp hastalığı riskini 1,25 
kat arttırmaktadır (He ve ark., 1999). Tüketilen sigara mik-
tarı arttıkça risk de artmaktadır. Yaş, cinsiyet ve ırktan ba-
ğımsız olarak sigara ile koroner kalp hastalığı arasında güçlü 
bir doz-risk ilişkisi saptanmıştır (U.S. Department of Health 
and Human Services, 2004). Sigara sadece miyokart enfark-
tüsü riskini değil ani ölüm, periferik arter hastalığı, felç ve 
aort anevrizması riskini de arttırmaktadır (Ridker ve Libby, 
2008). 

 Sigaranın bu negatif etkilerinin patofizyolojik meka-
nizmaları nelerdir? 
 Sigara kan basıncında, sempatik aktivitede ve miyokart 
oksijen sunumunda olumsuz etkilere sebep olmaktadır. Plate-
let agregasyonunu ve monositlerin endotele yapışmasını art-
tırır, endotel kökenli fibrinolitik ve antitrombotik faktörlerde 
olumsuz etkilere sebep olur (Ridker ve Libby, 2008). Endo-

teldeki nitrik oksit sentezinde bozulmaya yol açarak koroner 
arter vazodilatasyonunu olumsuz etkiler, vazoreaktiviteyi art-
tırır (Barua ve ark., 2003). İskemi ve malign aritmi eşiğini dü-
şürür ve koroner spazmı tetikler. Karbonmonoksit ve nikotin 
ile endotel hasarına sebep olur. LDL kolesterolün oksidasyo-
nunu tetikler, HDL kolesterol seviyesini düşürür (Maron ve 
ark., 2008). C-reaktif protein, fibrinojen ve homosistein sevi-
yelerini arttırır (Bazzano ve ark., 2003).  Sigaranın bu olum-
suz etkilerini azaltmanın en iyi yolu sigaranın bırakılmasıdır. 
Sigaranın bırakılması koroner kalp hastalarında mortaliteyi 
%36 azaltır (Critchley ve Capewell, 2003). Risk düzeyi, si-
garanın bırakılmasından sonraki ilk bir yıl içerisinde sigara 
içmeyen birey kadar azalır (Gordon ve ark., 1974). Sigaranın 
azaltılması ise kardiyovasküler hastalık ve mortalite riskinde 
azalma yapmamaktadır (Godtfredsen ve ark., 2002). 

 2. Hipertansiyon
 Framingham Kalp Çalışması’na dahil edilen hastalarla 
yapılan bir analizde optimal kan basıncına kıyasla yüksek-
normal kan basıncı değerleri (130-139 mmHg aralığındaki 
sistolik kan basıncı, 85-89 mmHg aralığındaki diyastolik kan 
basıncı veya her ikisi) kardiyovasküler hastalık riskini kadın-
larda 2,5 kat, erkeklerde 1,6 kat arttırmaktaydı (Vasan ve ark., 
2001). Sistolik ve diyastolik kan basınçları arasındaki fark 
olarak tanımlanan nabız basıncı da bağımsız olarak kardiyo-
vasküler olaylarda öngörücüdür. Nabız basıncındaki her 16 
mmHg artış, konjestif kalp yetersizliği riskinde %55 artışa 
sebep olmaktadır (Haider ve ark., 2003). Antihipertansif ilaç-
larla yapılan çalışmaların meta-analizi, tedavi ile kan basın-
cındaki düşmenin felç riskinde %38, koroner kalp hastalığı 
riskinde %16, vasküler mortalitede %21 azalma sağladığını 
göstermiştir (Collins ve MacMahon, 1994).  

 Hipertansiyonun bu negatif etkilerinin patofizyolojik 
mekanizmaları nelerdir? 
 Hipertansiyon endotel disfonksiyonuna sebep olur. Ok-
sidatif stresi, lipoproteinlerin endotel geçirgenliğini, löko-
sitlerin endotele bağlanmasını, miyokart duvar gerilimini ve 
oksijen ihtiyacını arttırır (Maron ve ark., 2008). Hastaların 
çoğunda ilave olarak insülin direnci, dislipidemi, sol vent-
rikül hipertrofisi ve obezite gibi ek risk faktörleri bulun-
maktadır (Kannel, 1996). Hipertansiyonun sebep olduğu ve 
elektrokardiyografi veya ekokardiyografi ile saptanabilen sol 
ventrikül hipertrofisi ventrikül esnekliğini ve koroner rezer-
vi azaltmakta, sistolik fonksiyonları bozmakta ve ventriküler 
ektopiyi tetiklemektedir (Maron ve ark., 2008). Framingham 
Kalp Çalışması’na dahil edilen hastalarla yapılan bir analiz, 
sol ventrikül kitle indeksinin her 50 g/m2 artışında kan basıncı 
düzeyinden bağımsız olarak kardiyovasküler hastalık riskinin 
erkeklerde 1,49 kat, kadınlarda 1,57 kat arttığını göstermiştir 
(Levy ve ark., 1990). Hipertansif popülasyonda konsantrik 
hipertrofinin, eksantrik hipertrofiden daha riskli olduğu bil-
dirilmektedir (Greenland ve ark., 2010). HOPE çalışmasında, 
ramipril ile hem elektrokardiyografik sol ventrikül hipertro-
fisinin oluşmasının azaldığı hem de sol ventrikül hipertrofi-
sinin gerilediği ve bunun ölüm, miyokart enfarktüsü, felç ve 
konjestif kalp yetersizliği riskini azalttığı gösterilmiştir (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 basıncının kontrol altına alınmasında 
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ilaç-dışı tedavi yaklaşımlarından kilo verme, sodyum 
kısıtlaması ile beraber DASH diyeti, potasyumdan zengin 
gıdaların tüketilmesi ve fiziksel aktiviteye vurgu yapmaktadır 
(Chobanian ve ark., 2003). Ancak hastaların çoğu hedef 
kan basıncına ulaşmak için farmakolojik tedaviye ihtiyaç 
duymaktadır. Anti-hipertansif ilaç gruplarının etkinliğinin 
değerlendirildiği bir meta-analizde; anjiyotensin dönüştürücü 
enzim inhibitörleri, anjiyotensin reseptör blokerleri, kalsiyum 
antagonistleri, beta-blokerler ve diüretikler ile total majör 
kardiyovasküler olay riski azalmış ancak gruplar arasında 
fark saptanmamış, kan basıncındaki düşüş miktarı arttıkça 
riskteki azalma da artmıştır (Turnbull, 2003). Komplikasyonlu 
hipertansiyonu olmayan çoğu hastada diüretikler ilk tercih 
edilen ilaç grubudur ve çoklu ilaç kombinasyonlarının ana 
unsurudur (Ridker ve Libby, 2008). 

 3. Hiperlipidemi
 Yüksek kolesterol seviyeleri gelecekteki kardiyovasküler 
olaylar için kuvvetli bir öngörücüdür. Genetik bozukluklara 
bağlı olarak çok yüksek LDL kolesterol seviyeleri olan bi-
reylerde prematür aterosklerotik hastalıklar görülmektedir 
(Goldstein ve ark., 1983). Yüksek LDL kolesterol düzeyleri 
LDL partiküllerinin damar çeperinde birikmesine, oksidas-
yonuna ve inflamatuvar mediatörlerin salgılanmasına neden 
olarak aterosklerozun ana unsuru olan kronik inflamatuvar 
süreci başlatmaktadır (Maron ve ark., 2008). 
 Doymuş yağ asitleri/trans yağ asitleri/kolesterolü az, 
doymamış yağ asitleri/bitki sterolü/lifi fazla gıdalardan olu-
şan diyet ile total ve LDL kolesterol seviyeleri azaltılabilir. 
Bu tip diyetle koroner arter hastalarında kardiyak ölüm, non-
fatal miyokart enfarktüsü, kararsız anjina, kalp yetersizliği ve 
felç riski azalmaktadır (De Lorgeril ve ark., 1999).   
 Statinler ile total kolesterol seviyesinin azaltılması ko-
roner endotel fonksiyonlarında iyileşmeye sebep olmaktadır 
(Treasure ve ark., 1995). Statinler LDL kolesterol seviyesini 
ortalama %20-60 düşürmektedir (Ridker ve Libby, 2008). 
Klinik çalışmalar, statinler ile LDL kolesterol seviyesinin 
düşürülmesinin koroner olayları azalttığını göstermiştir. İlk 
başta miyokart enfarktüsü geçirmiş ve yüksek kolesterol se-
viyeleri olan hastalarda gösterilen bu yarar bilinen aterosk-
lerotik hastalığı olmayan ve ortalama kolesterol değerlerine 
sahip bireylerde de gösterilmiştir (Sacks ve ark., 1996; Rid-
ker ve ark., 2008a). Statinler ile agresif lipid düşürücü teda-
vinin daha fazla klinik fayda sağladığı klinik çalışmalarda 
gösterilmiştir. Treating to New Targets (TNT) çalışmasında, 
stabil koroner kalp hastalığı olan bireylerde 80 mg atorvas-
tatin tedavisi 10 mg atorvastatine kıyasla çalışmanın primer 
sonlanım noktası olan ilk majör kardiyovasküler olayın (ko-
roner kalp hastalığından ölüm, nonfatal miyokart enfarktüsü, 
felç veya kardiyak arrest sonrası resüsitasyon) oluşma riskini 
%22 azaltmıştır (p<0,001) (LaRosa ve ark., 2005). 
 Sadece yüksek total ve LDL kolesterol seviyelerinin de-
ğil yüksek trigliserid seviyesi, küçük ve yoğun LDL parti-
külleri ve düşük HDL kolesterol seviyesi ile karakterize olan 
aterojenik dislipideminin de koroner kalp hastalığı riskini art-
tırdığı iddia edilmektedir. Hastalarda yüksek CRP ve yüksek 
plasminojen aktivatör inhibitörü-1 seviyeleri saptanmaktadır. 
Bu durum çoğunlukla obezite, diabetes mellitus ve metabo-
lik sendrom ile ilişkilidir (Maron ve ark., 2008). Aterojenik 
dislipideminin fibrat ile tedavisi vasküler olay riskini azal-
tabilmektedir. Yapılan bir meta-analizde bu risk azalması 

tedavi öncesi serum trigliserid düzeyi >200 mg/dL ve HDL 
kolesterol düzeyi <40mg/dL olan hastalarda %29 olarak bu-
lunmuştur (p<0,001) (Lee ve ark., 2011). 2 gr/gün nikotinik 
asit serum trigliserid seviyesini yaklaşık %20-40 azaltırken, 
HDL kolesterol seviyesini yaklaşık %15-35 arttırır (European 
Association for Cardiovascular Prevention & Rehabilitation, 
Reiner ve ark., 2011).
 HDL kolesterol seviyesi ile kardiyovasküler risk arasında 
ters orantı bulunmaktadır. HDL kolesteroldeki 1 mg/dL ar-
tış, total kardiyovasküler riskte yaklaşık %2-3 azalmaya yol 
açmaktadır (Ridker ve Libby, 2008). HDL kolesterol, LDL 
kolesterolün oksidasyonunu önlemekte ve kolesterol trans-
portunu düzenlemektedir (Brewer, 2004). Adult Treatment 
Panel III’de belirtildiği üzere düşük HDL kolesterol seviyesi 
(<40 mg/dL) pozitif kardiyovasküler risk faktörü olarak ka-
bul edilirken, yüksek HDL kolesterol seviyesi (≥60 mg/dL) 
ise negatif (koruyucu) kardiyovasküler risk faktörü 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 III), 2002). 

 4. Diabetes mellitus 
 Diyabetik hastalar koroner kalp hastalığı açısından 4 kat, 
kardiyovasküler olay açısından 2-4 kat risk artışı altındadır 
(Greenland ve ark., 2010). Bu hastaların 2/3’ünün ölüm se-
bebi kardiyovasküler hastalıklardır (Thom ve ark., 2006). 
Daha önce miyokart enfarktüsü geçirmeyen diyabetik hasta-
nın miyokart enfarktüsü riski, daha önce miyokart enfarktüsü 
geçiren diyabetik olmayan hastanınkine yakındır (Haffner ve 
ark., 1998). Diyabetik hastaların koroner arterlerindeki ate-
rosklerotik yük fazladır, aterosklerotik komplikasyonlar hem 
primer korunmada hem de koroner girişimsel prosedürlerde 
daha sık görülmektedir (Ridker ve Libby, 2008). İnvaziv ol-
mayan görüntüleme ile saptanan asemptomatik iskemi bazı 
çalışmalarda diabetik hastaların %59’unda görülebilmektedir 
(Greenland ve ark., 2010). Diabetes mellitus koroner kalp 
hastalığı eşdeğeri 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 III), 2002).
 Bozulmuş glukoz toleransı ve/veya bozulmuş açlık glu-
kozu olan bireylerin de sadece diabetes mellitus oluşması 
açısından değil istenmeyen kardiyovasküler olaylar açı-
sından da risk altında olduğu gösterilmiştir (De Fronzo ve 
Abdul-Ghani, 2011). İnsülin direnci ile karakterize metabolik 
sendromun artmış vasküler olaylarla ilişkili olduğu birçok 
çalışmada gösterilmiştir (Grassi ve ark., 2009). Metabolik 
sendrom tanısı önerilen 5 kriterden en az 3’ünün sağlanması 
ile konulmaktadır (Alberti ve ark., 2009). Bu kriterler;
 1) Irk, ülke ve cinsiyete göre değişen artmış bel çevresi 
genişliği (Avrupa için erkek≥94 cm, kadın≥80 cm),
 2) Serum trigliserid seviyesi ≥150 mg/dL veya spesifik 
ilaç tedavisi altında olmak,
 3) HDL kolesterol seviyesi <40 mg/dL (erkek), <50 mg/
dL (kadın) veya spesifik ilaç tedavisi altında olmak,  
 4) Kan basıncı ≥130/85 mmHg veya spesifik ilaç tedavisi 
altında olmak,
 5) Serum glukoz seviyesi ≥100 mg/dL veya spesifik ilaç 
tedavisi altında olmak. 
 Diabetes mellitus ve insülin direncinin bu negatif etki-
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lerinin patofizyolojik mekanizmaları. İleri glikolizasyon son 
ürünleri vasküler hasara yol açmaktadır. Endotel ve düz kas 
hücrelerinin fonksiyonları bozulmakta, vasküler endotele 
lökosit adezyonu artmaktadır. Mikroalbüminürinin olumsuz 
etkileri mevcuttur (Ridker ve Libby, 2008). Prokoagülan ve 
proinflamatuvar durum söz konusudur. Fibrinojen, C-reaktif 
protein, plasminojen aktivatör inhibitörü-1, von Willebrand 
faktör seviyeleri ve platelet agregasyonu artmış, fibrinoliz 
ve nitrik oksit aracılı vazodilatasyon bozulmuştur (Tabit ve 
ark., 2010). HDL kolesterol düzeyleri düşük, trigliserid ve 
lipoprotein(a) seviyeleri yüksektir. LDL partikülleri küçük ve 
yoğundur, lipoprotein oksidasyonu artmıştır (Maron ve ark., 
2008). Tüm bunlar aterogenezi tetiklemektedir. 

 5. Obezite ve sedanter yaşam
 Obezite sıklığı toplumda giderek artmaktadır. Vücut kit-
le indeksi ≥30 kg/m2 olan bireyler obez kabul edilmektedir. 
Direkt veya dolaylı olarak (insülin direnci, hipertansiyon, sol 
ventrikül hipertrofisi, düşük HDL kolesterol, yüksek triglise-
rid, küçük yoğun LDL partikülleri, yüksek C-reaktif protein, 
fiziksel aktivite azlığı, uyku apnesi gibi mekanizmalarla) kar-
diyovasküler riski arttırır (Poirier ve ark., 2006). Koroner ate-
roskleroz progresyonunu hızlandırır (McGill ve ark., 2002).  
Kilo vermek insülin duyarlılığını arttırır, kan basıncını azaltır, 
trigliserid ve LDL kolesterol seviyesini düşürür, HDL koles-
terol seviyesini arttırır (Poirier ve ark., 2006). Fiziksel inak-
tivite kardiyovasküler riski iki kat arttırmaktadır (Fletcher ve 
ark., 1996). Düzenli fiziksel aktivite tüm sebeplerden mortali-
tede %30-40 azalma yapmaktadır (Knoops ve ark., 2004).  
 Egzersiz miyokart oksijen gereksinimini azaltır, C-reaktif 
protein düzeylerini azaltarak vasküler inflamasyonu düzeltir, 
obezite ve diabetes mellitus riskini azaltır. Endotel disfonk-
siyonunu ve insülin direncini iyileştirir, platelet agregasyo-
nunu azaltarak ve fibrinolizisi arttırarak prokoagülan sistemi 
düzenler, kan basıncını düşürür (Thompson ve ark., 2003). 
Dislipidemiyi düzeltir. Özellikle HDL kolesterol seviyesini 
yükseltir, trigliserid seviyesini düşürür. LDL partiküllerinin 
büyüklüğünü arttırır (Kraus ve ark., 2002). Anjiyografik ola-
rak saptanmış koroner aterosklerozun ilerlemesini yavaşlatır 
(Fletcher ve ark., 1996). Egzersiz tüm bu mekanizmalarla 
kardiyovasküler riski azaltmaktadır. Harcanan enerji miktarı 
aynı olmak şartıyla kısa egzersiz süreleri de uzun egzersiz sü-
releri kadar kardiyovasküler riski azaltmaktadır (Lee ve ark., 
2000). 

 6. Stres
 Mental stres adrenerjik stimülasyon, miyokart oksijen 
ihtiyacının artması, koroner vazokonstriksiyon, platelet ve 
endotel disfonksiyonu, malign aritmilerin tetiklenmesi gibi 
mekanizmalarla kardiyovasküler riski arttırmaktadır (Proietti 
ve ark., 2011). Benzer şekilde iş stresi de bu riski arttırmak-
tadır (Kivimäki ve ark., 2002). Yapılan bir meta-analizde, kli-
nik olarak depresyonu olan hastalarda koroner kalp hastalığı 
oluşma riskinin diğer faktörlerden bağımsız olarak 2,6 kat 
arttığı saptanmıştır (Rugulies, 2002). Düşük sosyoekonomik 
düzey de farklı mekanizmalarla (sigara, hipertansiyon, obe-
zite, sedanter yaşam gibi risk faktörlerinin fazla olması, sağ-
lık hizmetlerine ulaşmada zorluk, eğitim eksikliği, sağlıksız 
beslenme ve psikososyal stres) kardiyovasküler risk artışına 
sebep olmaktadır (Kaplan ve Keil, 1993).

 Yeni risk faktörleri
 Koroner kalp hastalarının %15-20’sinde klasik risk fak-
törleri bulunmamaktadır. Yaklaşık %40’ında ise sadece tek 
bir risk faktörü bulunmaktadır (Khot ve ark., 2003). Özellikle 
klasik risk faktörlerini kullanan risk skorları ile 10 yıllık is-
tenmeyen kardiyovasküler olay riski orta düzeyde olan hasta-
larda daha ileri risk değerlendirmesine ihtiyaç duyulmaktadır. 
Bu durum yeni aterosklerotik risk faktörlerinin araştırılması-
na neden olmaktadır.     

 1. Yüksek duyarlı C-Reaktif Protein (CRP)
 Plak oluşumunda ve plak rüptüründe inflamasyon kritik 
bir role sahiptir. Bu nedenle akut faz reaktanı olan CRP’nin 
risk faktörü olarak kullanılabileceği ileri sürülmektedir. 
CRP’nin lokal adezyon moleküllerinin sentezini tetikleye-
rek, endotelyal nitrik oksid aktivitesini azaltarak, makrofajlar 
tarafından LDL kolesterol alımını değişikliğe uğratarak ve 
intravasküler trombozu uyararak direkt proinflamatuvar etki-
lerinin olduğuna dair kanıtlar da mevcuttur (Ridker ve Libby, 
2008). 
 Hipertansiyon, obezite, sigara, metabolik sendrom, di-
abetes mellitus, düşük HDL kolesterol ve yüksek trigliserid 
seviyeleri ile CRP düzeyleri artar. Fiziksel aktivite, kilo ver-
me, diyet ve sigaranın bırakılması düzeyleri azaltır (Pearson 
ve ark., 2003). CRP, Framingham Risk Skoru ile belirlenen 
tüm risk seviyelerinde bağımsız prognostik katkı sağlamak-
tadır (Ridker ve ark., 2002). Klasik risk skorlamasına yüksek 
duyarlı CRP’nin eklenmesi orta riskli olarak sınıflandırılmış 
hastaların gerçek risk kategorisinin saptanmasına olanak 
sağlamaktadır. Sağlıklı bireylerde yüksek CRP düzeyleri ge-
lecekteki koroner arter hastalığı için güçlü bir öngörücüdür 
(Boekholdt ve ark., 2006). Vasküler risk artışı sadece koroner 
kalp hastalığı ile sınırlı olmayıp felç, periferik arter hastalığı, 
kalp yetersizliği, atrial fibrilasyon, ani ölüm ve mortaliteyi 
de kapsamaktadır (Greenland ve ark., 2010). CRP düzeyleri 
yüksek hastalar agresif girişimsel tedavi stratejilerinden daha 
fazla fayda görmektedir (Cohen ve ark., 2006). 3 mg/L’den 
fazla değerlerin yüksek vasküler risk, 1-3 mg/L aralığında-
ki değerlerin orta vasküler risk ve 1 mg/L’den az değerlerin 
düşük vasküler risk ile ilişkili olduğu bildirilmiştir (Pearson 
ve ark., 2003). Çok yüksek değerler altta yatan inflamatuvar 
hastalığa (romatoid artrit gibi) ya da enfeksiyona bağlı olabi-
lir, bu nedenle 2-3 hafta sonra test tekrarlanmalıdır. 
 Yapılan bir meta-analizde, bireysel koroner kalp hastalı-
ğı olay riskinin yeniden gruplandırılmasında CRP’nin stan-
dart risk tahmin modellerine olan katkısının orta derecede 
ve değişken olduğu gösterilmiştir (Shah ve ark., 2009). Tüm 
bu veriler ışığında, ACCF/AHA asemptomatik orta riskli 
hastalarda kardiyovasküler risk değerlendirmesi için CRP 
ölçümünün düşük sınıf ve kanıt düzeyi ile yapılabileceğini 
bildirmiştir (Sınıf IIb, Kanıt Düzeyi B) (Greenland ve ark., 
2010). Aynı kılavuzda asemptomatik yüksek riskli hastalarda 
kardiyovasküler risk değerlendirmesi için CRP ölçümü öne-
rilmemektedir (Sınıf III, Kanıt Düzeyi B). Düşük riskli hasta-
larda da (erkek <50 yaş, kadın <60 yaş) kardiyovasküler risk 
değerlendirmesi için CRP ölçümü önerilmemektedir (Sınıf 
III, Kanıt Düzeyi B). 
 LDL kolesterolü düşürme etkilerinden bağımsız olarak 
statinler yüksek duyarlı CRP düzeylerini azaltırlar (Ridker 
ve ark., 1999). Böylece statinler sadece kolesterol seviyesi 
yüksek hastalarda değil yüksek duyarlı CRP seviyesi yüksek 
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hastalarda da vasküler olayları önleyebilirler. Tedavi ile CRP 
düzeyleri düştükçe elde edilen klinik yarar da artmaktadır. 
15548 sağlıklı katılımcının değerlendirildiği JUPITER ça-
lışmasında, 20 mg rosuvastatin ile yüksek duyarlı CRP dü-
zeyleri 2 mg/L’nin altına inenlerde plaseboya kıyasla kardi-
yovasküler olaylarda ortalama 1,9 yıllık takip süresinde %62 
azalma meydana gelmiştir (p<0,0001) (Ridker ve ark., 2009). 
Akut koroner sendromlu 3745 hastanın dahil edildiği PROVE 
IT-TIMI 22 çalışmasında, statin tedavisi ile CRP düzeyleri 2 
mg/L’nin altına inenlerde daha yüksek CRP seviyesi olanlara 
kıyasla kardiyovasküler olay riski anlamlı olarak azalmıştır 
(p=0,006) (Ridker ve ark., 2005).  
 Yüksek duyarlı CRP düzeyleri statin tedavisine başlama 
zamanını belirlemek için de kullanılabilir. ACCF/AHA, LDL 
kolesterolü <130 mg/dL olan; lipid düşürücü tedavi, hormon 
replasman tedavisi veya immünosüpresan tedavi almayan; 
klinik koroner kalp hastalığı, diabetes mellitus, kronik böbrek 
hastalığı, ciddi inflamatuvar durum ve statinlere kontraendi-
kasyonu olmayanlarda (erkek ≥50 yaş, kadın ≥60 yaş) statin 
tedavisi için hasta seçiminde CRP ölçümünün faydalı olabile-
ceğini bildirmiştir (Sınıf IIa, Kanıt Düzeyi B) (Greenland ve 
ark., 2010).  

 2. Homosistein
 Normal açlık homosistein düzeyleri 5-15 µmol/L’dir. 
Plazma seviyesi en fazla diyetteki folik asit, vitamin B6 ve 
B12 miktarından etkilenir. Ancak ileri yaş, menapoz, sigara, 
erkek cinsiyet, alkol ve bazı ilaçlar da hiperhomosisteinemiye 
sebep olabilir (Maron ve ark., 2008). Metionin metabolizma-
sındaki genetik bozukluklara bağlı olarak homosistein düzey-
leri aşırı yüksek olan bireylerde prematür ateroskleroz riski 
artmaktadır (Della-Morte ve ark., 2010). Bu duruma endotel 
disfonksiyonu, LDL kolesterol oksidasyonu, vazodilatasyo-
nun bozulması, platelet aktivasyonu ve oksidatif stres gibi 
faktörlerin sebep olduğu düşünülmektedir (Wilson ve Lentz, 
2005). 
 Homosistein düzeylerinin azaltılması ile kardiyovasküler 
olay riskinin azaltılabileceği ileri sürülmüştür (Wang ve ark., 
2007). Ancak vasküler hastalığı veya diabetes mellitusu olan 
5522 hastanın değerlendirildiği HOPE-2 çalışmasında folik 
asit ve B vitaminleri ile homosistein düzeylerinin azaltılması 
kardiyovasküler sebeplerden ölüm, miyokart enfarktüsü ve 
felç riskini azaltmamıştır (Lonn ve ark., 2006). 37485 has-
tanın verilerinin değerlendirildiği bir meta-analizde de folik 
asit ile homosistein düzeylerinin azaltılması majör vasküler 
olayları ve mortaliteyi azaltmamıştır (Clarke ve ark., 2010). 
Klasik risk faktörleri olmayan, ancak genç yaşta kardiyovas-
küler hastalığı olan bireylerde homosistein seviyeleri kontrol 
edilebilir.
  
 3. Fibrinojen/d-dimer/doku tipi plasminojen aktivatö-
rü/ plasminojen aktivatör inhibitörü-1
 Fibrinojen bir akut faz reaktanıdır. Yüksek fibrinojen se-
viyeleri kan viskositesini arttırır, platelet agregasyonunu te-
tikler. Sigara, ileri yaş ve diabetes mellitus seviyesini arttırır-
ken, fiziksel aktivite azaltır (Maron ve ark., 2008). CRP gibi 
yüksek fibrinojen seviyelerinin de kardiyovasküler olay ris-
kiyle ilişkili olduğu gösterilmiştir. Fibrinojen seviyesindeki 1 
g/L artış kardiyovasküler hastalık ve mortalite riskini 2,0-2,7 
kat arttırmaktadır (Fibrinogen Studies Collaboration, Danesh 
ve ark., 2005).  

 Doku plasminojen aktivatörü antijeni ve plasminojen 
aktivatör inhibitörü-1 seviyeleri artmış aterotromboz riskine 
sebep olmaktadır (Pradhan ve ark., 2004; Vaughan, 2005).  
 Fibrin yıkım ürünlerinden olan D-dimer’in de vasküler 
riski öngördüğü saptanmıştır. Akut iskemik göğüs ağrısı olan 
hastalarda artmış D-dimer düzeyleri miyokart enfarktüsü ve 
ölüm riskini 5,4 kat arttırmaktadır (Menown ve ark., 2003). 
Prematür koroner arter hastalığı olan bireylerin yakınlarında 
D-dimer ve doku plasminojen aktivatörü seviyeleri yüksek 
bulunmuştur (Mills ve ark., 2002). Metabolik sendromda 
ve diabetes mellitusda doku plasminojen aktivatörü antijeni 
ve plasminojen aktivatör inhibitörü-1 seviyeleri artmaktadır 
(Al-Hamodi ve ark., 2011). Standart laboratuvar ölçüm tek-
niklerinin olmaması bu belirteçlerin klinik kullanımlarını sı-
nırlamaktadır.

 4. Lipoprotein (a)
 Yapısında bulunan apolipoproteinin plasminojen ile olan 
benzerliği nedeniyle lipoprotein(a)’nın plasminojenin kom-
petitif inhibitörü olduğu ileri sürülmektedir (Scanu, 1992). 
Böylece endojen fibrinolizisi önleyerek, doku faktörü yolu 
inhibitörünü inaktive ederek, plasminojen aktivatör inhibi-
törü seviyelerini arttırarak aterotromboza katkıda bulunduğu 
iddia edilmektedir (Vucković ve Derić, 2007). Yapılan bir 
meta-analizde lipoprotein(a) seviyesi ile koroner kalp hasta-
lığı ve felç arasında devamlı, bağımsız, fakat orta derecede 
bir ilişki saptanmıştır (Emerging Risk Factors Collaboration, 
Erqou ve ark., 2009). Başka bir meta-analizde de, yüksek 
lipoprotein(a) seviyelerinin düşük seviyelere kıyasla 1,6 kat 
artmış koroner kalp hastalığı riski ile ilişkili olduğu gösteril-
miştir (p<0,00001) (Danesh ve ark., 2000). Özellikle kardi-
yovasküler risk faktörleri fazla olan bireylerde prognostik de-
ğerinin arttığı gösterilmiştir (Solfrizzi ve ark., 2002). Ancak 
lipoprotein(a) seviyelerinin düşürülmesi ile vasküler riskin 
azaldığına dair tatmin edici veriler mevcut değildir. Standart 
laboratuvar ölçüm tekniklerinin olmaması bu belirteçin klinik 
kullanımını sınırlamaktadır. Bu nedenlerden dolayı ACCF/
AHA, asemptomatik hastalarda risk değerlendirmesi için li-
poprotein seviyelerinin ölçümünü önermemektedir (Sınıf III, 
Kanıt Düzeyi C) (Greenland ve ark., 2010). 

 5. Karotis intima-media kalınlığı
 Yapılan klinik çalışmalarda karotis intima-media kalın-
lığının koroner kalp hastalığı ve felç için bağımsız bir öngö-
rücü olduğu gösterilmiştir (Simon ve ark., 2010). Ölçümlerin 
yüksek kalitede olması için ekipman, teknik, operatör eğitimi 
ve deneyim konusunda yayınlanmış önerilere uyulması çok 
önemlidir (Greenland ve ark., 2010). Yapılan bir çalışma-
da kalınlıktaki her 0,03 mm/yıl artış nonfatal akut miyokart 
enfarktüsü, koroner ölüm veya koroner arter revaskülarizas-
yon için rölatif riski 3,1 kat arttırmıştır (p<0,001) (Hodis ve 
ark., 1998). Yapılan bir meta-analizde de kalınlıktaki her 0,1 
mm’lik artışın miyokart enfarktüsü riskini %15, felç riskini 
ise %18 arttırdığı bulunmuştur (Lorenz ve ark., 2007). Özel-
likle orta riskli hastalarda (10 yıllık koroner kalp hastalığı 
istenmeyen olay riski %10-20) risk kategorisinin yeniden 
sınıflandırılmasına katkı sağlayabilmektedir (Nambi ve ark., 
2010). 
 Kolesterol düşürücü ilaçlar ve geleneksel risk faktörle-
rinin azaltılması ilerleme hızını yavaşlatabilir. ARBITER 
6-HALTS çalışmasında statin tedavisi alan ve koroner arter 
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hastalığı veya koroner arter hastalığı eşdeğeri olan, LDL 
kolesterol seviyesi <100 mg/dL ve HDL kolesterol seviyesi 
<50-55 mg/dL olan hastalar yavaş salınımlı niasin (2000 mg/
gün) veya ezetimib (10 mg/gün) gruplarına randomize edil-
miştir. Niasin karotis intima-media kalınlığında gerilemeye 
yol açmış, ezetimibten üstün bulunmuştur (Villines ve ark., 
2010). METEOR çalışmasında ise subklinik aterosklerozu 
olan asemptomatik bireylerde (n=984) 40 mg/gün rosuvasta-
tin tedavisi plaseboya kıyasla karotis intima-media kalınlığı 
ilerleme hızında azalmaya yol açmıştır (Crouse ve ark., 2007). 
Ancak 18307 hastayla yapılan bir meta-analizde, kardiyovas-
küler ilaç tedavisi yapılan hastalarda karotis intima-media 
kalınlığının gerilemesi veya ilerleme hızının yavaşlatılması 
ile kardiyovasküler olaylardaki azalma arasında ilişki olma-
dığı gösterilmiştir (Costanzo ve ark., 2010). Yine de ACCF/
AHA, orta riskli asemptomatik hastalarda kardiyovasküler 
risk değerlendirmesi için karotis intima-media kalınlığının 
ölçülebileceğini bildirmektedir (Sınıf IIa, Kanıt Düzeyi B) 
(Greenland ve ark., 2010). 

 6. Bilgisayarlı tomografi ile saptanan koroner arter 
kalsiyum skoru
 Koroner arterlerdeki total kalsiyum miktarı arttıkça (kal-
siyum skoru >100), gelecekteki koroner kalp hastalığı olay 
riski de artmaktadır (Budoff ve Gul, 2008). Koroner kalsi-
yum skoru yıllık >%15 arttığında, miyokart enfarktüsü riski 
yaklaşık 17 kat artış göstermektedir (Raggi ve ark., 2004). 
Kalsiyum skorlaması koroner aterosklerozun saptanmasında 
yüksek sensitivite değerine sahipken, tıkayıcı koroner arter 
darlıklarının saptanmasında düşük spesifite değerine sahiptir 
(Budoff ve Gul, 2008). Koroner olayların çoğundan sorumlu 
olan ince kapsüllü, kalsifik olmayan plakların saptanmasında 
bu yöntem başarısız kalmaktadır. Dolayısıyla, tek başına ko-
roner kalsiyum skorunun düşük olması hastanın düşük riskli 
olacağı anlamına gelmemektedir. Uygulanan radyasyon ve 
genç hastalarda koroner kalsifikasyon ihtimalinin düşük ol-
ması nedeniyle erkeklerde 40 yaşından önce, kadınlarda 50 
yaşından önce kullanımı önerilmemektedir (Greenland ve 
ark., 2010). ACCF/AHA orta riskli asemptomatik bireylerde 
kardiyovasküler risk değerlendirmesi için koroner kalsiyum 
skorunun ölçülebileceğini bildirmiştir (Sınıf IIa, Kanıt Düze-
yi B) (Greenland ve ark., 2010).

 7. Manyetik rezonans görüntüleme ile aterosklerotik 
plak analizi
 İyonize radyasyon olmadan manyetik rezonans ile ate-
rosklerotik plak yapılarının doku karakterizasyonu (nekrotik 
lipid çekirdek, fibröz kapsül bileşimi, kanama, kalsifikasyon) 
yapılabilmekte, böylece yüksek riskli plaklar saptanabilmek-
tedir (Choudhury ve ark., 2002). Torakoabdominal manyetik 
rezonans ile saptanan ve subklinik aterosklerozu gösteren plak 
sıklığı ve yükünün Framingham Risk Skoru ile korele olduğu 
saptanmıştır (Jaffer ve ark., 2002). Bu görüntüleme tekniği 
ile yapılmış klinik prospektif çalışmalar sınırlı ve sonuçları 
net olmadığı için asemptomatik hastalarda kardiyovasküler 
risk değerlendirmesi için manyetik rezonans ile vasküler plak 
görüntülenmesi önerilmemektedir (Sınıf III, Kanıt Düzeyi C) 
(Greenland ve ark., 2010). 

 Risk skorları
 Aterosklerotik kardiyovasküler hastalık çok sayıda risk 
faktörünün etkileşmesi sonucu ortaya çıkmakta ve ilerlemek-

tedir. Bu nedenle ACCF/AHA’ya göre geleneksel kardiyo-
vasküler risk faktörlerini kullanan risk skorları koroner kalp 
hastalığı hikâyesi olmayan tüm asemptomatik yetişkinlerde 
risk değerlendirmesi için kullanılabilir. Buradan elde edilen 
sonuçlar önleyici girişimleri uygulamada faydalıdır (Sınıf I, 
Kanıt Düzeyi B) (Greenland ve ark., 2010). En sık kullanılan 
risk skorları Framingham, SCORE, PROCAM ve Reynolds 
Risk Skorları’dır.   
 Framingham Risk Skoru’nda değerlendirilen risk faktör-
leri yaş, cinsiyet, total kolesterol seviyesi, HDL kolesterol se-
viyesi, sistolik kan basıncı/yüksek tansiyon için ilaç kullanma 
ve sigaradır. Framingham Risk Skoru’nun değişik versiyonla-
rı yayınlanmıştır. Bunların bir kısmında diabetes mellitus risk 
faktörü olarak dahil edilirken Adult Treatment Panel III’de 
yayınlanan versiyonunda risk faktörü olarak dahil edilmemiş-
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 şekilde sonlanım noktası versiyonların bir kısmında 
koroner kalp hastalığından ölüm ve nonfatal miyokart enfark-
tüsü olarak kabul edilirken bazılarında total kardiyovasküler 
olaylar olarak kabul edilmiştir. Bir popülasyonda geliştirilen 
risk skoru diğer popülasyonlar için uygun olmayabilir. Bu tür 
durumlarda skorun kalibrasyonu için ‘prevalans düzeltmesi’ 
gerekebilir (D'Agostino ve ark., 2001).   
 Framingham Risk Skoru’nda hastalar yüksek, orta ve dü-
şük riskli olarak 3 kategoriye ayrılmaktadır. 10 yıllık isten-
meyen olay riski >%20 olan hastalar yüksek riskli, %10-20 
olanlar orta riskli ve <%10 olanlar düşük riskli olarak kabul 
edilmektedir (Greenland ve ark., 2010). Web üzerinden risk 
skoru hesaplayıcısına‘http://hp2010.nhlbihin.net/atpiii/calcu-
lator.asp?usertype=prof’ adresinden ulaşılabilmektedir.
 SCORE Risk Skoru’nda değerlendirmede yaş, cinsiyet, 
total kolesterol seviyesi (veya total kolesterol/HDL kolesterol 
oranı), sigara ve sistolik kan basıncı kullanılır. Ayrıca kardi-
yovasküler hastalık riski yüksek veya düşük popülasyonlara 
göre farklı hesap tabloları bulunmaktadır. Sonlanım noktası 
10 yıllık ilk fatal kardiyovasküler olay riskidir (Conroy ve 
ark., 2003). 10 yıllık istenmeyen olay riski ≥%10 olanlar çok 
yüksek riskli, <%10-≥%5 olanlar yüksek riskli, <%5-≥%1 
olanlar orta riskli, <%1 olanlar düşük riskli olarak kabul edil-
mektedir (European Association for Cardiovascular Preven-
tion & Rehabilitation, Reiner ve ark., 2011). Web üzerinden 
risk skoru hesaplayıcısına ‘http://www.heartscore.org/Pages/
welcome.aspx’ adresinden ulaşılabilmektedir.
 Reynolds Risk Skoru’nda değerlendirmede yaş, cinsiyet, 
sigara, sistolik kan basıncı, total ve HDL kolesterol seviye-
leri, diabetes mellitus varlığında HbA1c, aile öyküsü (60 ya-
şından önce miyokart enfarktüsü öyküsü) ve yüksek duyarlı 
CRP düzeyi kullanılır. Sonlanım noktası 10 yıllık miyokart 
enfarktüsü, felç, koroner revaskülarizasyon ve kardiyovaskü-
ler ölüm riskidir (Ridker ve ark., 2008b). Web üzerinden risk 
skoru hesaplayıcısına ‘http://www.reynoldsriskscore.org/’ 
adresinden ulaşılabilmektedir.
 PROCAM Risk Skoru’nda yaş, LDL ve HDL koleste-
rol seviyeleri, trigliserid seviyesi, sigara, diabetes mellitus, 
sistolik kan basıncı ve ailede prematür miyokart enfarktüsü 
öyküsü değerlendirilir. Sonlanım noktası 10 yıllık miyokart 
enfarktüsü ve ani kardiyak ölüm riskidir (Assmann ve ark., 
2002). Web üzerinden risk skoru hesaplayıcısına ‘http://
www.chd-taskforce.com/coronary_risk_assessment.html’ ad-
resinden ulaşılabilmektedir.
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