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OzET
Psikolojik faktdrler koroner kalp hastaligi (KKH) gelisim ve seyrini etkilemektedir. Bu iligkiden sorumlu énemli psikofizyolojik mekanizmalar
arasinda hipotalamik-pituiter-adrenal aksinda uyumsuzluk, otonom sinir sistemi fonksiyon bozuklugu, immiin fonksiyonunda bozulma ve
trombosit fonksiyonunda degismeler sayilabilir. Bu derlemede psikolojik faktdrlerin uzun ateroskleroz gelisim siirecine bir ok noktadan
katilma olasiliklari bulundugundan KKH'yi énlemek ve KKH olanlarda da hastaligin seyrini iyilestirmek igin olumsuz psikolojik faktérleri

degistirmenin dnemi tartigiimaktadir. Bu yeni tedavi stratejisi KKH hastalari icin geleneksel tedaviyi tamamlayan farkl bir yaklasim ve hos
bir umut olabilir. (Anadolu Kardiyol Derg 2006; 6: 55-9)
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ABSTRACT

Psychological factors effect the development and course of coronary heart disease (CHD). Hypothalamic-pituitary-adrenal dysregulation,
reduced heart rate variability, diminished baroreflex sensitivity, impaired immune function and altered platelet function are proposed as
significant psychophysiologic mechanisms to explain this association. Because psychological factors may influence several different
stages of long atherosclerosis period, interventional studies aiming to alter negative psychological factors by behavioral and medical
ways, expecting to prevent or improve CHD, have been discussed. Complementary to the traditional treatment, this new treatment strat-

egy could be a different perspective and a nice promise for CHD patients. (Anadolu Kardiyol Derg 2006; 6: 55-9)
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Giris

Tarih boyunca kalp ile duygular arasinda edebiyat ve giinliik
yasamda baglanti kurulmus olmasina karsin bu baglantinin bilim-
sel agidan gecerliligi igin uzunca bir siire beklemek gerekmistir.
Ozellikle son on yil iginde biiyiik dlgekli, iyi kontrollii ve ileriye yo-
nelik takip calismalarinda psikolojik faktorlerden depresyonun
miyokard infarktiisii (M) ve kardiyovaskiiler mortalite agisindan
onemli ve bagimsiz bir risk faktdri oldugu saptanmistir (1, 2).
Depresyon yaninda anksiyete ve 6fke/diismanlik gibi psikolojik
faktorler de koroner kalp hastalgi (KKH) ile iligkilidir (3).

Ulkemizde kardiyovaskiiler hastalik prevalansinin sanilan-
dan daha ciddi boyutlarda oldugu anlagiimistir (4). Psikolojik
kokenli rahatsizliklarin orani da oldukga yiiksek olup bir ¢alis-
mada Tiirk toplumunda depresif semptom orani %20, klinik
depresyon prevalansi ise %10 bulunmustur (5). Yeni askere ge-
len geng erkekler lizerinde yapilan bir aragtirmada ise depresif
semptom prevalansi %29.9 gibi oldukga yiiksek bir diizeydedir
(6). Deprem ve ekonomik krizler sonrasi kullanilan psikotrop

ilagc miktarinin 6nemli él¢iide arttigi bilindiginden {ilkemiz insa-
ninda sinirda anksiyete veya depresyondan bahsedilebilir. Bu
durum anksiyete ya da depresyona i¢sel bir yatkinlik olarak da
degerlendirilebilir. Bu derlemede sikhgi oldukga yiiksek olan
depresyonun ve baz psikososyal faktorlerin KKH gelisim ve
seyrine etkisi ve altta yatan patofizyolojik mekanizmalar yanin-
da bu olumsuz psikososyal faktérlere yonelik miidahaleci galis-
malari tartisacagiz.

Psikolojik Faktorler ile KKH lliskisi

Bu derlemede agirlikli olarak KKH ile iligkisi birgok arastir-
ma ile desteklenmis olan depresyon, anksiyete ve dfke/dls-
manlik (A tipi kisilik yapisinin prognostik agidan anlaml kabul
edilen 6gesi) lizerinde durulacaktir. Bunlardan major depres-
yon uyku diizensizligi, kilo alma ya da kilo verme, yogunlagma
ve karar vermede giigliik seklinde davranigsal ve idrak degisik-
likleri ile giden ¢ok hiiziinlii ruh hali ve zevk veren uyaranlara
azalmig yanit ile karakterizedir.
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Depresyon KKH olanlarda yaygin olup depresyonla iligkili
semptomlar Mi sonrasi hastalarin yiizde 65'inde gériiliir ve
bunlarin ylizde 16-22'si major depresyon diizeyindedir. Miyo-
kard infarktiisii takip eden birinci yilda hastalarin iigte birinde
major depresyon gelisir. Oysa Amerikan toplumu genelinde
major depresyon prevalansi yiizde 5" in altindadir (7). Tiirk top-
lumunda ise yiizde 10 civarinda kabul edilebilir (5).

Sonucta depresyon iistesinden gelemedigimiz stresli olay-
lara (agir hastalik gibi) verdigimiz dogal bir tepkidir ve izlendi-
ginde Ml sonrasi tespit edilen depresyonlarin yarisinin kendili-
ginden remisyona girdigi ya da gcalismalarda plasebo grubunun
depresyonun tedavisinde oldukga etkin oldugu goriilmektedir
(8). Ozellikle akut kardiyak olayi izleyen ilk giinlerde birgok has-
ta yorgunluk, istah ve uyku bozukluklarindan bahsettiklerinden
bedensel sikayetler depresyonu diisiindiirmemelidir. Oyleki
major depresyonu coskusal ve biligsel sikayetler temel alinarak
tani konulan olgularin bedensel semptomlarin tani kriteri olarak
kullanildigi olgulara gore daha riskli oldugu goriilmiistiir (9).

Todaro ve ark. (2) yapmis oldugu g¢alismada (Normative
Aging Study) saglikh yasli bireylerde 3 yillik takip sonucunda
olumsuz cogkusalligin anlamh olarak KKH insidansini belirledi-
gi goriilmistiir. Koroner kalp hastaligi olanlarda ise depresif si-
kayetleri olan ve olmayan hastalarin iki yillik takiplerinde dep-
resyonun MI, anjina, anjiyoplasti ve koroner baypas sikigini ar-
tirdigi goriilmiistiir. Ek olarak, ge¢miste depresyon gecirmis ol-
mak kardiyak olay sirasinda depresyonu olsun ya da olmasin
hastalarin daha fazla risk altinda oldugu anlamina gelmektedir.
Ornegin Lesperance ve ark. (10) yeni akut MI gegiren hastalar-
dan depresyon dykiisii olanlarin %40 oraninda bir yil iginde ha-
yatlarini kaybettiklerini, ancak kardiyak olayla birlikte hayatla-
rinin ilk depresyonunu geciren olgularda bu oranin yalnizca
%10 oldugunu gdstermislerdir.

Ofke hafif sinirlilik halinden tam bir hiddetlenmeye kadar gi-
debilen hissi bir deneyimdir. Diigmanlik ise kisilere zarar verme
ya da esyalar tahrip etme seklinde saldirgan davranisi tesvik
eden tavir sekli olarak tanimlanir. Rosenman ve Freidman'in
1950 yilinda A tipi kisilik yapisi (ATKY) ile KKH arasindaki iligki-
yi tanimlamasinin ardindan arastirmacilar (Western Collabara-
tive Group Study) 8.5 yillik izlem sonunda ATKY' nin geleneksel
risk faktdrlerinden bagimsiz olarak KKH gelisimini iki kat arttir-
digini gostermislerdir (11). Ancak daha sonra yapilan ¢alisma-
larda benzer bir iliski gésterilemediginden calismanin ayrintili
analizi yapildiginda ATKY' yi olusturan degiskenlerden 6fke/
diismanlik takiminin anlamli oldugu gériilmistir.

Endise, kaygl ya da kuruntu anlamina gelen anksiyete de
kalp lizerine olumsuz etkisi olan bir baska psikolojik faktdrdiir
(12). Amerika'da saglkli topluluk {izerinde yapilan ¢alismalari
konu alan derlemelerde KKH gelisimi ve kardiyak olay olugumu
ile endise arasinda anlaml bir iliski oldugu gosterilmistir (13).
Koroner kalp hastaligi olanlarda ise endise siklikla karsilasilan,
yasam kalitesini azaltan, semptom ve yeti yitimini arttiran, ge-
reksiz saglik hizmeti kullanimina neden olan ve hastaneye tek-
rar yatiglari belirleyen bir durumdur (14,15). Ayrica endise ilis-
kili goglis agrisi, nefes darligi, bag dénmesi ve carpinti gibi
semptomlar iskemik kalp hastaliginin semptomlari ile drtiisebi-
leceginden anksiyetenin tani ve tedavisine dzel 6nem verilme-
si gerekmektedir. Amerika'da 11 Eyliil olaylari sonrasi ilk 30
giinde implantabl kardiyoverter defibrilatdr (iCD) takilan hasta-

larinda 6liimciil aritmiler nedeni ile sistemin devreye girme sik-
hgmin iki kattan daha fazla arttigi gézlenmistir (16,17). Bunun
yaninda deprem sonrasi yasli popiilasyonda KKH &liim oranin-
da artis oldugu ve bu riskin birkag ay devam ettigi gdsterilmis-
tir (18).

Bu alandaki 6nemli arastirmalardan biri olan INTERHEART
calismasi 52 lilkede 11.119 vaka ve 13.648 kontrol grubu arasin-
da psikososyal risk faktérleri ile akut Mi riski arasindaki iliskiyi
arastirmak i¢in yapilmigtir. Dort olay sorgulanmistir: Iste stres,
evde stres, parasal stres ve son bir yilda stresli yasamsal bir
olay varhgi. Akut MI gegiren hastalarda dért stres faktérlerinin
tamaminin sikhgl daha yiiksek bulunmustur (p<0.0001). Miyo-
kard infarktiisli gelisen hastalarda son bir yil icinde kontrol gru-
buna gdre stresli olay gecirme ve depresyonun da daha sik ol-
dugu tespit edilmigtir (19).

Patofizyolojik Mekanizmalar

Kardiyovaskiiler reaktivite (KVR) kan basinci ve nabiz hizi-
nin sikca, belirgin ve uzun siireli artigi; kalp kasinin sempatik
yolla fazla uyariimasi, parasempatik yavaslama, kalp debisinde
ve damarsal ug¢ direncgte artmayi iceren karmasik bir olay top-
lulugu olup KKH'yi baslatabilecedi ya da hizlandirabilecegi dii-
siiniilen kilit patofizyolojik mekanizmalardan biridir (20, 21).

Depresyona bagli otonom sinir sistemi ve hipotalamus-pi-
tuiter-adrenal aksta (ndroendokrin) bozulma kan kortizol diize-
yinde artis, plazma ve idrar katekolamin diizeyinin artisi, plate-
let fonksiyonunda bozulma, artmis kalp hizi, azalmis kalp hizi
dediskenligine neden olur ki tim bu olaylar KKH sonuglarini
olumsuz etkilemektedir (22). Psikoimmiinoloji ve psikondro-
mimmdinoloji terimlerinin tip literatiiriine girdigi giiniimiizde
psikolojik faktdrlerin l6kosit adezyonu, agregasyonu ve fagosi-
tik aktivite; T hiicre aktivasyon belirleyicileri ve inflamatuvar si-
tokinleri gibi immiin sistemin bir ¢ok alanini etkiledigi bilinmek-
tedir (23, 24). Bu immiin etkilenme endotel fonksiyon bozuklugu,
koroner arter duvarina makrofaj goci, lipid peroksidasyonu ve
depozisyonu gibi yollarla KKH gelisimini tetikleyebilir ya da va-
rolan aterosklerotik plaklarin ¢catlamasina ve istikrarsizlagma-
sina katkida bulunabilir (25).

ﬁfke/d'L'l§manI|k sempatik sinir sisteminin siiregen asiri
uyarilmasi ile iligkili olup artmig sempatik aktivite arteryel bii-
ziisme, yiiksek kalp hizi ve kan basinci, ventrikiil fonksiyonun-
da degiskenlik (sol ventrikiil ejeksiyon fraksiyonu: LVEF, ventri-
kiiler duvar hareket bozuklugu), kan katekolamin ve kortikoste-
roid diizeyinde yiikselme, serbest yag asidi salinim ve platelet
agregasyonunda artis ile birliktedir (26, 27). Strese bagli olarak
artan katekolaminler ciddi sol ventrikiil sistolik fonksiyon bo-
zuklugu veya akut miyokard infarktiisiinii taklit ederek miyokar-
diyal “stunning”e yol acabilir (28).

Anksiyete ise otonom sinir sisteminde bozulmaya neden
olarak dliimciil ventrikiiler aritmiye karsi riski arttirir. Akut ank-
siyete durumlarinin koroner vazospazma neden olabilecegi bi-
linmektedir ki bu aterosklerotik plak riiptiiriine neden olabilir.
Akut ve kronik stresin zaten endotel ve antikoagiilan fonksiyo-
nu bozulmus olan KKH hastalarinda hiperkoagdilabiliteyi kigkirt-
t1g1 da gosterilmistir (29). Anksiyeteye siklikla eslik eden hiper-
ventilasyon, iskemik kalp hastaligi olanlar disinda normal kisi-
lerde dahi vazospazm ve aritmiye neden olabilir (30).
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Psikolojik faktdrlerin fizyolojik etkilerine ilave olarak sigara
iciciligi, asin yeme hali, artmig alkol ve madde kullanimi gibi
davranigsal etkileri sonucu da KKH prognozunu kétiilestirmele-
ri s6z konusudur. Ayrica depresyonu olan hastalarin énerilen
tedaviye uyum ve baghhgi kétii oldugundan uygun yasam tarzi
dedgisiklerini de yerine getiremezler.

Tedavi Calismalan

RCPP (Recurrent Coronary Prevention Project) dzgiin ola-
rak ATKY'yi hedef alan bir galismadir (31). RCPP' de 1021 MI
sonrasi hasta rasgele kardiyak konsiiltasyon ya da birlikte kar-
diyak ve ATKY tedavisi seklinde gruplara ayrilmis, hastalar 4.5
yil takip edilmistir. ATKY tedauvisi ilk yil 28 kez 90 dakika siiren
seanslar, kalan 3.5 yil da aylik seanslar seklinde uygulanmstir.
Tedavide hastalara ATKY ozelliklerini kavramalari, fiziksel ve
psikolojik gevseme yollar, ATKY davranislarini degistirme,
hastalarin kendilerini giivende hissetmelerini saglama gibi
yontemler kullanilmistir. Kardiyak konsiiltasyonda tedaviyi siir-
diirme, KKH patofizyolojisi, cerrahi ve medikal tedavinin etkin-
ligi, diyet ve beslenmenin kardiyak olaylarinin tekrarini énleme-
deki rolii gibi konular 4.5 yil boyunca 33 seansta iglenmistir. Te-
davinin 3.yihinda ilave ATKY tedavisi alan grupta 6liimciil ve
oliimciil olmayan olay orani %7.2 iken, sadece kardiyak konsiil-
tasyon uygulanan grupta %13 bulunmustur. ATKY belirgin dii-
zelme olanlarda bu oran %1.7 iken, az ya da hig diizelme olma-
yan grupta ise %8.6 olmustur.

Bir kontrolli klinik calismada (Lifestyle Heart Trial) anjiyog-
rafik olarak KKH tespit edilmis olan hastalar genel ya da miida-
hale grubuna alinmig; miidahale diyet, egzersiz programi,
stresle miicadele ve sosyal destek alanlarindan olusturulmus-
tur. Bir yilin sonunda ortalama arter darlk ylizdesi miidahale
grubunda %40'den %37.8'e gerilerken, diger grupta %42.7'den
%46.1 yiikselmistir. Aradaki fark %50'nin iizerindeki darliklar
esas alindiginda ve miidahale grubunda tedaviye siki baglanan
hasta grubu degerlendirildiginde daha da belirginlesmistir. Ay-
rica miidahale grubundaki hastalarda total ve LDL kolesterolii
diismiis, gogiis agrisi sikayeti azalmistir (32).

ISHDLSM (Ischemic Heart Disease Life Stress Monitoring
Study)'de 461 Mi sonrasi erkek hasta standart destek ya da
davranigsal miidahale grubuna aynilmis ve 5 yila kadar takip
edilmislerdir. Standart destek alan gruptakilere gére miidahale
grubundaki yiiksek stres diizeyli hastalarda yeni MI geligimi
anlamli olarak daha az goriilmistiir (33,34).

Depresyon ile KKH arasindaki karsilikli iliskiye bakildiginda
depresyonun farmakolojik yolla tedavisinin kardiyovaskiiler
olumsuz etkileri degistirebilecegi diistiniilse de bu alanda kul-
lanilabilecek ilaglardan trisiklik antidepresanlar (TSA)'in artmig
ani 6ltim riskine neden olan sinif | antiaritmik etki yaninda kalp
hizini arttirmak ve kalp hizi degiskenligini diisiirmek gibi kalp
lizerine etkisi oldugu bilinmektedir. Bu yiizdendir ki TSA'nin
kardiyovaskiiler hastaligi olanlarda dikkatli bir sekilde ve yakin
takip altinda kullanilmasi gerektigi otoritelerce dnerilmektedir
(35). Antidepresan calismalarin meta-analizi sonucu elde edi-
len ilk verilerde giivenilirlik ve etkinlik yoniinden TCA ile sero-
tonin geri alim inhibitérleri (SSRI) arasinda anlaml bir fark gé-
rilmemis olsa da (36), ilk uzun siireli takip galismasinda SSRI
TSA'ya gore giivenilir bulunmustur (37). Bu ¢alismada 2.247 an-

tidepresan ilag kullanan ve 52,750 kullanmayan saglik ¢calisani-
nin 4.5 yil kadar takipleri yapilmis, antidepresan ilag kullanma-
yan gruba gére TSA kullanan grupta Mi agisindan géreceli risk
2.2 (%95 Cl 1.2-3.8), SSRi kullanan grupta 0.8 ( %95 CI 0.2-3.5)
bulunmustur.

Serotonin geri alim inhibitdrlerini KKH olanlarda kullanma-
nin giivenilir oldugunun diisiiniildigii bu dénemde bu ilaglarin
Mi sonrasi davranigsal tedaviye eklenmesi giindemdedir. Mi-
yokard infarktiisii sonrasi hastalarda plasebo kontrollii yapilan
iki calismada serotonin geri alim inhibitrlerinin giivenilirligi
gosterilse de depresyonun kardiyovaskiiler olumsuz etkilerini
azaltma ydniinden bu ilaglarin etkinligi umut verici olmaktan
oteye gidememistir. Bu calismalardan ENRICHD (Enhanced
Recovery in Coronary Heart Disease) psikososyal miidahalenin
kardiyovaskiiler mortalite ve morbidite {izerine etkisini arasti-
ran toplam 2481 hastanin ¢alismaya alindigi ¢ok merkezli ran-
domize bir ¢aligmadir (38). Kognitif davranigsal tedavi yaninda
gerektiginde sertralin ile ilag tedavisi uygulanmasinin olaysiz
sagkalim iizerine etkisinin olmadigi goériilmistir. Ancak alt
grup analizlerinde beyaz erkeklerin tedaviden anlamli olarak
fayda gordiikleri bildirilmistir (39). Ayrica ENRICHD'de hafif ya
da gecici depresyonu olan vakalar ¢aligmaya alinmis, kognitif
davranigsal tedavi ve sertralin tedavisine direncli vakalarda Mi
sonrasi 0liim riski daha yiiksek bulunmustur (40).

Sertralin ile yapilan SADHART (Sertralin Antidepressant
Heart Attack Randomized Trial) calismasinda ise akut Ml ya da
kararsiz anjina pektoris nedeni ile hastaneye yatirilan hastalar-
da sertralinin etkinligi ve giivenilirligi test edilmistir. Major dep-
resif bozuklugu olan toplam 369 hasta 50-200 mg sertralin ya da
placebo alacak sekilde gruplandirimis ve 24 hafta izlenmistir.
Calismanin sonucunda sertralin tedavisinin LVEF' ye etkisinin
olmadigi, tedavi sirasinda ventrikiiler erken atimlarda artisa
neden olmadigi, 450 milisaniyeden uzun QTc araliklarinin sikli-
gini arttirmadigi ve diger EKG dlgiimlerini etkilemedigi gozlen-
migtir. Sertralin antidepresan etkinligi CGl-1 skorlamasina gore
plasebodan istiin, HAM-D siddet skorlamasina gore ise plase-
bo ile benzer bulunmustur. Depresyon ydniinden tedavi bek-
lentisi icerisinde olmayip hastaneye yattiklarinda depresyon
yoniinden degerlendirilen ve tedavi baslanan hastalarda ista-
tistiksel olarak anlaml olmasa da sertralin alan grupta ciddi
kardiyovaskiiler olay sayisi plasebo grubuna gére %20 daha
azdir (8).

Britanya'nin GPRD (General Practice Research Database)
iizerinden 1995 ve 2001 yillari arasinda ilk kez Mi gegiren has-
talardan antidepresan kullanan 8.688 hasta (<90 yas) ve 33.923
kontrol grubunun kargilastirildigi arastirma degderli sonuclar
vermistir. Bu ¢alismada antidepresanlar SSRI, SSRI disi ve di-
ger antidepresanlar olarak ii¢ grup altinda toplandiginda SSRI
kullananlarda M riskinin 0.63 (p=0.02), SSRi olmayan ilag kulla-
nanlarda 0.92 (p=0.32), diger antidepresanlarla 0.59 (p=0.14) kat
oldugu gdriilmiistiir. En yiiksek oran olan SSRi disi grubunun
karakteristik 6zelligi TSA'nin bu grupta yer almasidir. Bu ¢alis-
manin gegmiste SSRI kullananlarin kullanmamis olanlara gére
riskinin 1.42 (p=0.04) kat arttigini gdstermesi de anlamhdir. Bu
inceleme énceden SSRI kullanmanin gegmiste depresyon var-
hgini gosterdigini ve bunun bir risk faktdrii oldugunu belirtmek-
te, hali hazirda SSRI kullaniyor olmanin ise hafif derecede akut
MI riskini azalttigini vurgulamaktadir (41).
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ENRICHD ve SADHART calismalarinin sonuglari beklentile-
rin daha cok risk azalmasi lizerine odaklanmasindan dolay: tat-
min edici olmamis olsa da (42) yazara gore akut koroner send-
rom (AKS) dahil KKH hastalarinda gelisen depresyonun tedavi-
sinde antidepresan ilaglar hastanin duydugu aciyr dindirmek,
yasam Kkalitesini yiikseltmek, tedaviye uyumunu arttirmak ve
saghk harcamalarini azaltmak gibi ikincil kazanimlar da dikkate
alinarak kullaniimaldir.

Bu alanda daha giiclii ve giivenilir antidepresan ajan ara-
yislari da devam etmektedir. Giiglii antidepresan ozelligi oldu-
gu diisiiniilen mirtazapine plasebo kontrollii olarak Mi sonrasi
gelisen depresyonun tedavisinde MIND-IT (Myocardial INfarc-
tion and Depression-Intervention Trial) ¢alismasinda denen-
mektedir (43).

Tim bu bilgilerin isiginda psikolojik faktérlerin bir ¢ok yolla
KKH gelisimine katkisi oldugu, KKH olanlarda sonuclari olum-
suz etkiledigi goriildiigiinden saglikh bireylerde ve KKH olanlar-
da olumsuz psikolojik faktdrlere davranigsal yontem, farmako-
lojik tedavi ya da her ikisi ile miidahale edilmelidir. Serotonin
geri alim inhibitorlerinin yardimi ile saghkli bireylerde ve KKH
olanlarda olumsuz psikolojik durumu diizeltmenin KKH gelisimi-
ni énledigi ya da KKH sonuglarini iyilestirdigine dair kesin veri-
lere ulagsmak icin genis 6lgcekli cahismalarin planlanmasi gerek-
mektedir.
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