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Koroner Kalp Hastaliginda

Yiiksek Risk Kavrami

Dr. Hakan Kiiltiirsay
Ege Universitesi Tip Fakiiltesi Kardiyoloji Anabilim Dali, [zmir

Kardiyovaskduler hastaliklar glintimtizde &lim
nedenlerinin basinda gelmektedir. Dtinya Saglik Or-
glitu verilerine gére 1990 yilinda &ltim ve kdtlrdm
kalma nedenleri arasinda 5. sirada yer alan kardiyo-
vaskdler hastaliklarin 2020 yilina gére bir hesapla-
ma yaplildiginda gliniimtizde oldugu gibi 1. sirada
yer alacagi ve yilda 14 milyon olan &lim sayisinin
25 milyon kisiye ¢ikacagi éngérilmektedir (1). Vur-
gulanmasi gereken bir nokta ise 1990 yilinda _ olan
(5milyon/9 milyon) gelismis/gelismekte olan tilke
6ltim oraninin 2020 yilinda 1/3"tn (6milyon/19mil-
yon) tizerine ¢ikacagidir. Yani ekonomik olarak da-
ha az tolere edebilecek olan gelismekte olan tilke-
lerde bu sorun giderek daha fazla agirlik kazan-
maktadir. Gelismekte olan bir Ulke konumundaki
Tdrkiye'de de bunun yansimasi gériilmekte olup
TEKHARF calismasi verilerine gére 1990 yilinda
1.050.000 olan koroner kalp hastasi sayisinin 2010
yiinda 3.400.000°e c¢ikacagl hesaplanmaktadir
(2,3).

iste boylesine énemli bir saglik sorununda
son derece yuksek maliyetle ydirttlebilen tedavi
calismalarinin yaninda primer ve sekonder koruyu-
cu tedavilere agirlhk verilmesi gerektigi agiktir.
Semptomatik veya asemptomatik bireyler aslinda
cok buytik bir kitle olan hastaliksiz ama yuksek risk
altindaki poptilasyonun ktigtik bir bdlimtnu olus-
turmaktadirlar. (Sekil 1.)

Aterosklerozun erken cocukluk yaslarindan iti-
baren basladigi, yapilan baz calismalarda acikca
gOsterilmistir. En erken lezyonlar olan yaglh iz lez-
yonlarinin 2-15 yas grubunda %50, 26-39 yas gru-
bunda %85 oraninda gordildugu, daha ileri evreyi
temsil eden aterom plaklarinin ise 26-39 yas gru-

bunda %67 oraninda bulundugu bildirilmektedir
(4). Bilinen majér risk faktorleri ile yeni tanimlanan
risk faktdrlerinin etkileri sonucu yas ilerledikce mut-
lak risk artmaktadir. iste bu nedenle &zellikle yuik-
sek risk altindaki kisilerin erkenden taninarak risk
faktorlerine yonelik agresif tedavi ile gelisebilecek
kardiyovaskdiler olaylarin dnlenmesi  uluslararasi
kardiyoloji derneklerinin hazirladiklari kilavuzlarda
artik primer amag haline gelmistir.

Korunma kilavuzlarinda yenilikler

Korunma ile ilgili olarak gerek Avrupa Kardi-
yoloji Dernegi gerekse Amerikan kilavuzlarinda
(NCEP-ATP-III) multifaktoriyel yaklasimla bireylerde
toplam risk yukuntn degerlendirilmesi 6nerilmekte-
dir (5,6). Avrupa Kardiyoloji Dernegi kilavuzunda
primer korunmada 6ncelik 1'den fazla risk faktoru
bulunan kisilerle, erken yasta aterosklerotik damar
hastaligi baslamis olan kisilerin yakinlarina verilmek-
tedir. Standart risk hesaplama cetvellerine gére 10
yillik stirecte koroner kalp hastaligi gelisme riski
%20'nin Ustlinde olan kisiler yuiksek riskli olarak ka-
bul edilmektedir. ATP-III kilavuzunda ise baslica 3
risk kategorisi belirlenmistir: 1.KKH veya esdederi
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Hastalik (-) Asemptomat ik,
Yiiksek mutlak risk hastalik (+)
Semptom atik

Sekil 1. Asemptomatik, semptomatik ve ytiksek risk
altindaki bireylerin oransal durumu.
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bulunan kisiler 2.Multipl (>2) risk faktérd tasiyan ki-
siler 3.Tek bir risk faktéru olan veya hi¢ olmayanlar.
Bu kisilerde Framingham calismasi verilerine gore
dlizenlenen cetvellerden 10 yillik risk hesaplamasi
yapildiginda ilk gruptakiler %20'nin Uzerinde riske
sahip kabul edilirler ve sekonder korunma altinda-
dirlar. ikinci gruptaki kisilerden 10 yillik stirecte risk
orani %10-20 arasinda veya Ustlinde olanlar yuiksek
riskli olarak kabul edilirler ve bunlarda primer ko-
runma kurallari uygulanmalidir.

Koroner kalp hastaligi risk esdegerleri tanimla-
masi yenidir. Bu tanimlama icinde ilk sirada diyabet
gelmektedir. Aterosklerotik hastaligin diger formla-
ri (Periferik arter hastaligi, abdominal aort anevriz-
masl, semptomatik karotis arter hastalidi), hesapla-
nan 10 yillik riskin %20’den fazla olmasi da KKH es-
degeri olarak kabul edilmistir.

Klasik major risk faktérlerinin yaninda yeni ta-
nimlanan risk faktérlerine de &zellikle sinirda kalan
olgularin risk degerlendirilmesinde yer verilmektedir
(7). Bunlar arasinda baslicalari Lipoprotein (a), ho-
mosistein, fibrinojen, C reaktif protein seklinde sayr-
labilir. Yeni risk faktérlerinin tedavisine ydnelik te-
davi yontemleri de glindeme gelmeye baslamistir.
Homosistein icin Folik asit ve B6 vitamini kullanimi
gibi (8).

Korunma kilavuzlarinda lipid dtizeylerinde de
bazi degisiklikler yapilmistir. Avrupa Kardiyoloji Der-
negi kilavuzunda primer ve sekonder korunma bir-
lestirilerek yuksek riskli kisilerde hedef LDL koleste-
rol diizeyi <115mg/dl, trigliserid dtzeyi de
<180mg/dl seklinde belirlenmistir. NCEP kilavuzun-
da ise LDL kolesterol dtizeyleri risk kategorisine g6-
re yine <100/130/160 mg/dl seklinde korunmakla
birlikte hedef trigliserid dtizeyi:<150 mg/dl ve HDL
kolesterol dlizeyi de >40mg/dl olarak belirlenmistir.

Her iki kilavuzda diyabet 6zellikle dnem veri-
len ve agresif bicimde tedavi edilmesi gereken bir
risk faktoru olarak tanimlanmistir. Dlinyadaki genel
prevalansi %2-6 olan diyabetin 6nlmtzdeki 25 yil-
da gorilme sikhiginin 2 katina ¢ikacadl hesaplan-
maktadir. Ulkemizde de TEKHARF verilerine gére
1990 yilinda %3.4 olan gérulme sikhigi, 1998 yilin-
da %6.1"e yukselmistir (2,3). Bu artisin altinda ya-
tan en 6nemli etkenler yasl ntfusun artmasi, kilo
fazlaligi ve sedanter yasam tarzidir. Diyabetin éne-
mi bu hastalarin cogunun kardiyovaskdiler kompli-
kasyonlar ile ve erken kaybedilmesi yanisira bu has-

talarda koroner kalp hastaligi mortalitesinin 2-5 kat
daha yuksek olmasindan kaynaklanmaktadir. Hiz-
lanmis ateroskleroz diyabetin klinik olarak ortaya
cikisindan yillar dnce baslayabildigi icin siklikla eslik
eden risk faktorlerinin agressif sekilde tedavi edil-
mesi prognozu iyilestirme acisindan 6nemlidir. Diya-
bet yeni kilavuzlarda daha genis bir perspektifle de-
gerlendirilerek “metabolik sendrom” seklinde ta-
nimlanmistir. Bu sendromun baslica komponentleri
Tablo1.de siralanmistir. Yine diyabet akut koroner
sendromlarin ortaya cikmasinda énemli rol oynayan
prokoagtlan durum yaratmaktadir. Plazma fibrino-
jen dizeyinde ytkselme, kan viskozitesinde artma,
trombosit aktivasyonunda artma, von Willebrand
faktorinde artma gibi (9).

Korunmada ila¢ tedavisi ve
ACE inhibitorlerinin yeri

Aterosklerozun en erken ddnemini temsil
eden ve ileri evrelerde de hep mevcut olan endotel
disfonksiyonunun dtzeltilmesi tedavinin ve korun-
manin dnemli bir unsurudur. Bu konuda etkisi kanit-
lanmis olan 2 ana ilag grubunu kolesterol distirticu
ilaclar olan statinler ve ACE inhibitérleri olusturmak-
tadir. Statinlerin gerek primer gerekse sekonder ko-
runmadaki mortalite ve morbidite azaltic etkileri
cesitli cok merkezli buytk calismalarda kanitlanmis-
tir (10). ACE inhibitorlerinin de &zellikle akut miyo-
kard infarktUslU hastalarda gerek erken ve ge¢ dé-
nemde gerekse sol ventrikil disfonksiyonu olan ve
olmayanlarda kullanildiginda mortalite ve morbidi-
teyi ddstrdukleri bircok calismada gésterilmistir
(11). Bu etki daha cok ventriktler yeniden sekillen-
menin Onlenmesi yoluyla ortaya cikmaktadir. Bu
ilaclarin yuksek riskli olgularda sekonder korunma-
daki énemi ise ilk kez HOPE calismasinda ortaya ko-
nulmustur (12).

Renin-anjiyotensin-aldosteron (RAA) sistemi-
nin énemi, bu sistemin son Urlnu olan anjiyotensin-

Tablo 1. Metabolik sendromun 6zelliklei

Santral tipte obezite
Hiperinsulinemi

instilin direncinde artma
Glukoz intoleransi
Hipertansiyon

Dislipidemi (TGT , HDL 1)
Endotel disfonksiyonu
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[I'nin bir kismi olumlu bir kismi ise olumsuz olan ve
karsi sistemler tarafindan dengelenen etkileriyle ilgi-
lidir. Bu etkilerin aterosklerotik stire¢ bakimindan
onemli olan bazilar Tablo 2."de siralanmistir
(13,14).

ACE inhibitérlerinin bu olumsuz sonuglar tzerin-
deki onleyici etkileri bu ilaclarin adeta pleiotropik et-
kileri olarak tanimlanabilir. Yuksek riskli olgularda
HOPE calismasinda gésterildigi gibi kardiyovaskdiler
olay sikhigini azaltmalari bu etkilerle aciklanmakta-
dir. Bu calismada ramipril kullanimiyla 4 yila kadar
uzanan izlem déneminde koroner kalp hastaligi ba-
kimindan ytiksek riskli olgularda primer birlesik son
noktada %22 azalma saglandidi saptanmistir. Bu-
nun pratige yansimasi Tablo 3."de gértlmektedir
(15).

iste bu calismanin sonuclari ve devam etmekte
olan bazi benzer calismalarin erken sonuglari g6z6-
ntine alinarak ACE inhibitori kullanim endikasyon-
lari genisletilmistir. ACC ve AHA tarafindan 2001
Eyldl ayinda revize edilen kilavuzlarda ACE-inhibité-

Tablo.2 Anjiyotensin II'nin etkileri

Vazokonstriksiyon

Miyosit hipertrofisi

Vaskiiler kollagen iceriginde T (aldosteron yoluyla)
Sempatik sistem aktivasyonu

Endotelin Gretimi T

PAI1 tretimi T

tPA L

Sitokinler T (TNF-a , MCP-1, IL-1,6,8)

Biiytime faktérleri T (PDGF, bFGF, TGF-b)
Adezyon molekdilleri T (ICAM, VCAM, E-selectin)

Tablo 3. HOPE calismasinda ramipril kullanimiyla
saglanan yarar.

Olay Onlenen olay sayisi /
Tedavi goren her 100 hasta
Oldm 23
Mi 20
inme 11
Revaskdilarizasyon 33
Kalp yetmezligi 33
Kardiyak arrest 6
Diyabetik komplikasyonlar 15
Yeni diyabet 20
Toplam olaylar 161
Hasta sayisi 74

ri endikasyonlari: “Mi sonrasi olgularin timunu hic
kesmeden tedavi edin, stabil ytiksek riskli hastalar-
da erken baslayin (anterior Mi, Mi 6ykdisu, Killip si-
nif 11=S3 gallop, raller, radyografik kalp yetmezIigi
bulgusu), kontrendikasyon bulunmadik¢a koroner
ve vaskdler hastaligi bulunan diger tim hastalarda
kronik tedaviyi dustnin” seklinde 6zetlenmistir
(16).

Tim bu kanitlara karsin bu ilag grubunun yete-
rince kullanildigini séylemek olanadr yoktur. Avrupa
llkelerinde Mi, KABG, PTKA ve miyokard iskemisi
gibi nedenlerle hastaneye yatirilmis olan hastalar
lizerinde yapilan bir tedavi ve risk faktorleri arastir-
masi olan EUROASPIRE-I calismasinda 1994 yilinda
hastaneden cikista %38 olan ACE inhibitor kulla-
nim oraninin, 1999-2000 yilinda ¢alisma daha genis
poptlilasyonda tekrarlandiginda (EUROASPIRE-II) yi-
ne %38'de kaldigi gézlenmistir (17). Kullanim doz-
larinin da yeterli dtizeyde oldugu kuskuludur. Buna
benzer bir sonug daha fazla kullanim oranina sahip
olan lipid ddsdrticli tedavide gérulmustdir. L-TAP
calismasinda dusuik risk grubundan ytksek risk gru-
buna dogru gidildikce lipid dustirtict tedavi basari
oraninin azaldigi yani hedef kolesterol dlizeylerine
varilamadigi gézlenmistir (18).

Bu sonuglarin olusmasinda; hastalarin veya yuk-
sek riskli bireylerin asemptomatik oluslari nedeniyle
tedaviye yeterince 6nem vermemeleri, ilaclarin yan
etkileri ve uyum sorunlari yani sira hekimlerin de
yuksek risk grubunu yeterince tanimlayamamalari,
tedavi hedeflerinin ulasilabilirligine yeterince ikna
olmamalari ve dolayisiyla yeterince etkin tedavi uy-
gulamamalari en énemli rolti oynamaktadir.

Sonug olarak, yuksek risk ve korunma agisindan
sunlar soylenebilir; a) koroner kalp hastaligindan
korunmada bireylerin veya hastalarin toplam risk
yuku 6n plana alinmalidir, b) daha erken dénemler-
de tedavi ve risk faktcrleri ve yasam sekli degisimi-
ne yonelik girisimler yapilmalidir, c) toplum ve he-
kimler daha iyi egitilerek toplam risk konusundaki
biling artirlmali ve bdylelikle kilavuz énerileriyle ger-
cek pratik arasindaki fark azaltilmaldir.
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