T.C.
CUKUROVA UNIVERSITESI
TIP FAKULTESI KARDiYOLOJi
ANABILIM DALI

KORONER ARTER BY-PASS CERRAHISI
YAPILAN HASTALARDA GREFT ONCESI NATIV
ARTERLERDEKI ATEROSKLEROZ PROGRESYONUNUN
PERKUTAN KORONER GIRiSIM YAPILAN HASTALARLA
KARSILASTIRILMASI

Dr. Mehman HUSEYNOV

UZMANLIK TEZI

TEZ DANISMANI

Prof.Dr. Ayhan USAL

ADANA-2009



TESEKKUR

Cukurova Universitesi Tip Fakiiltesi Kardiyoloji Anabilim Dalinda Uzmanlik Egitim
stiresince bilgi ve deneyimleriyle beni yonlendiren, mesleki , insani ve etik tecriibelerinden
cok sey 6grendigim cok degerli hocalarim Prof. Dr. Ahmet BIRAND’a, Prof.Dr. Esmeray
ACARTURK ’e, Prof. Dr. Mustafa DEMIRTAS a, Prof. Dr. Ayhan USAL’a, Prof. Dr.
Mustafa SAN’a, Do¢.Dr Abdi BOZKURT’a, Do¢.Dr Mesut DEMIR’e, Dog¢.Dr Mehmet
KANADASI’na ve Do¢.Dr Murat CAYLI’ya,

Beraber ¢aligsmaktan ve tanimaktan mutluluk duydugum asistan arkadaslarim
Dr. Mevliit KOC, Dr. Zekeriya KOLCU, Dr. Abdurrahman TASAL, Dr.Tansel YILDIRAN,
Dr. Levent SOYER, Dr. Zehra SUMBUL, Dr. Durmus Yildiray SAHIN, Dr. Omer SEN,
Dr. Rabia Eker AKILLI,  Dr. Serafettin DEMIR, Dr. Ceyhun YUCEL ve Dr. Miicahit
TUFENK e,

Tezimin istatistiginin yapilmasinda biiylik azim ve sabir gdsteren Biyoistatistik
uzmani sayin Evren ASLANER e, desteklerini ¢ok uzakta olmalarina ragmen hissetigim
sevgili annem ve kardeslerime, hayatin tatli ve acisini1 beraber paylastigim sevgili esime,

en igten saygi ve tesekkiirlerimi bir borg bilirim

Dr. Mehman HUSEYNOV
Adana, 2009



ICINDEKILER

Sayfa No

TESEKKIUR ...t ettt e et et et et e e e e s et et et e e e e et e e et et ee s en e e e ee et seeeeneeas I
TCINDEKILER ...ttt ettt et et et et e et et e e e e et et et en s e e -1
TABLO LISTESI ..ot IvV-v
SEKIL LISTESI ..ottt ans et en st en s s \Y/|
KISALTIMALAR ettt b et h e bt oo he e bt e Rt e e h b e eh e e eb e ekt e s ke e s beeheeebeenbeenbeenbeenbeenbeneee e Vil
OZET ve ANAHTAR KELIMELER ............cccoovviiiiiiiiiieieeee et VIHI-IX
ABSTRACT - KEYWORDS ... .ot sn e X-XI
Lo GIRIS oottt ettt ettt ettt 1
2. GENEL BILGILER .......ooooiiiiiiiiiiti it 2
2.0 ATEIOSKIBIOZ ... 2

2 B T - 11 (L PP P PP PSPPI 2

2 = o] T (=T o 0T Y/o] (o S 2

B R B - 1 (o]0 =] o 1= A PSP UPRTPPUPRPR 3

2.1.4. Endotel ve endotel TONKSIYONIALT...........cccviiiiiieiieeie e ae e e snaenre e 5
2.1.4.1. ENAOtel diSTONKSIYONU ......oviiiiiiiiiiitiiieicit sttt 7

2.1.5. Aterosklerotik lezyon SINIfIAMASI..............cocoiiiiiiiiiicc e 8

P ORI AT L 1 1] 4 1 o ST U PSRN .9

B 8 T £ SO RUSRPRPRRRORN 9
2.1.8.2. ClHNSIYET ...ttt et bbb bbb b b e b bR b bbbt b bbb s 9

2.1.6. 3. ATLE OYKESTL. .....cviviieiicie et 10

2.1.6. 4. SiZAra iCICIIZE .......coeiiiie s 10
B R T o 1T =T =T ] Y/ o S 10
2.1.6.6. DIYabEeS MEIIITIS .....ecie ettt be e ae e e e e re e sreesneenneenes 11
0 I A o T =T 1 o T [T o S 11
2.0.6.8. ODBZITE. ...ttt bt b bR bbbt R bbb bt bbb e ne e e e b b 11
2.1.6.9. Stres ve A tipi KiSilIK ..........coooiiiiiii e 12
2.1.6.10. SedANTETr YAFAIML........c.oiviiiiiiiiirieieieiee ettt 12
2.1.6.11. ATKOL KUIIAIIINL ..ottt ettt sb et ettt s e neesre e sbeenbeenneenee 12
2.1.6.12. Yeni riSK FAKEOTIETT.........coviiiiiiiiiiciicee ettt ae e 13
2.1.6.12.1. HOMOSISTEINMEMI. ..ottt b ettt b et b et eb ettt nb e et sbe e ebesre e 13
2.1.8.02.2. FIDFINOJEN. ..ottt bbbt b e bbbt b e bbb b r et b e 13
2.0.8.12.3. CRP e h Rt bbb e b e b nre e neenne 13

N I 0 I o To] o] (o (=1 [ 1 ) PP RS 14

2.2. KOFONEE @NJIOQIATi. ...ccviiiiiic et e et te s e s re e s te e s te et e e ae et e nreenreea 14
2.3. Revaskillarizasyon GiriSimIeri...........cocooiiiiiiiiii e 16
2.3.1. Kararh anjina pektoriste perkiitan koroner girigim..................ccccoooniiiiiiii 16

2.3.2. Kararh anjina pektoriste PKG endikasyonlar: ................ccccooiiiiiiniiiini e 17

2.3.3. KABG CEITANISI ...ttt bbb bbbttt b bbb ebenreneas 17
2.3.3.1. Tanim VE TATTRCEST ....oceoiiiiiiiiiciee ettt s sre e 17
2.3.3.2. Kararh anjina pektoris hastalarinda KABG endikasyonlari...............cccccoooeviinininnnnennne, 18
2.3.3.3.KABG i¢in kontrendiKasyOonIar ..o 19

2.4, ATErOSKIEIOZ PrOGIESYONU .....ciuiiiiiitiititietiit ettt ettt ettt b bbb bbb bbb bbb bbb s 20
2.4.1. KABG Hastalarinda Aterosklerotik Progresyon ve Total Okliizyon Fizyopatolojisi............ 20

2.4.2. PKG Hastalarimda Ateroskleroz Progresyon ve Fizyopatolojisi ..............c..cccooeviniiniinicnnns 20

2.4.3. Ateroskleroz Progresyonunda Onemli Parametreler ..................c.ccccocooeevveeierecererrceennnnnn, 21
2.4.3.1. Demografik OZeIHKIY ................ccccoevueviieereiieeeseieeeseeiese et 21
2.4.3.2. Laboratuar OZeIlKICY ................c.ccccocooiuiveiiiercieeeieeieeeseeieee s sesae e 21
2.4.3.3. Hemodinamik Parametreler ...t 22
2.4.3.4. Elektrokardiyografik OZellKIEr ................cccccooirieviriiercisiesceese s, 22
2.4.3.5. Tedavi ile Tlskili OZEIKIET ...............c.cccoovoiiierieeeceeeee et ene s s 23
2.4.3.6. Hastah@mn Cesidi ile TIgili OZeIliKIr ..................ccccocoviviieiiriierceie e, 23
2.4.3.7. Koroner Anjiyografi ile T1gili OZellKIer ..............cc.cccoooevrvrieriieierieieseieeese e, 24
3.GEREC Ve YONTEM .......ooooiiiiiiiiiies ettt s sas st s s tas st an st an s s enen s e 25
3.1 HASTA GIUDU ...t bbbtk bbbttt bbbt bttt 25
3.2, Calisma ProtoKOLIL .........coocoiiiiiiiii s 26



3.3, TSEALISIKSE] AMALIZIET ......o.e.veveeeeeeeeee ettt et et ettt ettt et et et et eses et eseeese et et et et eseseseseseee e e et et ee et asenenenees 27

4. BULGULAR ... oottt ne et r et n e R e e R nr e r e e et n e nr e n e r e nenr e 28
4.1. Hastalarin demogrefik ve Klinik 0ZellKIeri...............ccooov i 28
4.2. Hastalarin Medikal Tedavi BUlGUIATL..............cccooci it 28
4.3. Laboratuvar BUlGUIATL.............ccoooiiiiiii e e 29
4.4. Koroner anjiografi BUIGUIATT. ............ccooiiiiiiiiii ettt sttt s sne b et sre e 30
4.5. Hastalarn Girisimsel Tedavi Uygulanan Koroner Arter Verileri ...............cccoocooniniiiniinnnnn, 30
4.6. Koroner Ateroskleroz Progresyon Bulgulary ..............cccocooiiiiiiiiiiiinie s 31
4.7. Ateroskleroz Progresyonu Olan ve Olmayan Hastalarin Demografik Ozellikleri .......................... 32
4.8. Ateroskleroz Progresyonu Olan ve Olmayan Hastalarin Medikal Tedavi Bulgular1 .................... 32
4.9. Ateroskleroz Progresyonu Olan ve Olmayan Hastalarin Laboratuar Bulgulari...................cc..c.... 33
4.10. Ateroskleroz Progresyonu Olan ve Olmayan Hastalarin Koroner Anjiyografi Bulgulari ............ 34
4.11. Ateroskleroz Progresyonu Olan ve Olmayan Hastalarin Girisim Uygulanan Damar Cesidi ile

IESIKESE ..ottt et et et e e e e et et et et et e e e e ees e e e e et ee e e ee e e e et et et et e e e e et et et et et e et e et et et enn e 35
4.12. Proksimal Ateroskleroz Progresyonu Belirlemede Anlamh Bulunan Bagimsiz Belirtecler ........ 37
4.13. Distal Ateroskleroz Progresyonu Belirlemede Anlamh Bulunan Bagimsiz Belirtecler ................ 38
4.14. Sol On inen Koroner Arterdeki Ateroskleroz Progresyon Bulgulari ..............ccccccccocoevevvevnnnnnn. 38
4.15. Sirkumfleks Koroner Arterdeki Ateroskleroz Progresyon Bulgulari ................ccccoovvviiiiininnnn, 39
4.16. RCA Koroner Arterdeki Ateroskleroz Progresyon Bulgular: ...............cccocooinininiiiiininnns 40

B. TARTISMA oottt b bR bt bt e b et E e R Rt bt e bt e e s e bt s bt bt st e ese e e e nennenne s 45

S0 SINIFIAMALAT ...t 51

6. SONUCLAR ve ONERILER ...........cc.cooouiiiiiiiiiieieiece ettt este ettt sttt en st s s sen s sans 52

T KAYNAKLAR bbb bbbt E e Rt Rt bt bt et r bRt r e n e renre 53

e 0 Y Z€3 Ol 011% | 13T 64



TABLO LIiSTESI

Tablo No Sayfa No
Tablo 1. Ateroskleroz igin risk faktOrIeri. ... .. ..o e 9

Tablo 2. Koroner anjiografi endikasyonlari.............c.oovuiuiiiiniiii e e 15
Tablo 3. Ateroskleroz progresyonu ile iligkili parametreler.............ooviviiiiriiiiiii e 22
Tablo 4. Hastalarin girisimsel tedavi gruplarina gore genel demografik verileri...................ccooviiiiiinne 28
Tablo5. Hastalarin girisimsel tedavi gruplarma gére medikal tedavileri.............co.oocoiiiiiiiiiiiiiiniiinin, 29
Tablo 6. Hastalarin girigimsel tedavi gruplarina gore laboratuar Verileri  .......cccooeverniinennienenecsesecse e 29
Tablo 7. Hastalarin girisimsel tedavi gruplarina gore anjiografi verileri................cooiiiiiiiiiiiiiii, 30
Tablo 8. Hastalarin girisimsel tedavi koroner arter verileri...............ooooiiiiii i 31
Tablo 9. Hastalarin girisimsel tedavi gruplarina gore ateroskleroz progresyon verileri ..........ccooevveevreeiieienenne. 31
Tablo 10. Hastalarin girisimsel tedavi gruplarina gore progresyon artig ylizdeleri.................ooviiiiiinnn, 32
Tablo 11.Ateroskleroz progresyonu olan ve olmayan hastalarin genel demografik verileri ...........cccovevirirnennn 32

Tablo 12. Ateroskleroz progresyonu olan ve olmayan hastalarin medikal tedavileri.........................c...e 33
Tablo 13. Ateroskleroz progresyonu olan ve olmayan hastalarin laboratuar verileri....................c.ooeinian 34
Tablo 14. Ateroskleroz progresyonu olan ve olmayan hastalarin koroner anjiografi bulgulari...................... 35
Tablo 15. Ateroskleroz progresyonu olan ve olmayan hastalarin girisim uygulanan damar ¢esitleri............... 36
Tablo 16. Tekdamar ve ¢ok damar girisim yapilan hastalarda ateroskleroz progresyon verileri..................... 36
Tablo 17. LIMA ve safen greft kullanan hastalarda ateroskleroz progresyon verileri...............c................ 36

Tablo 18. KABG hastalarinda kollateral damar olusumu olan ve olmayan hastalarda ateroskleroz progresyon

1YL= 11T TP S TP TTRTSTTP 37
Tablo 19. PKG grubunda proksimal ateroskleroz progresyonu ile iliskili bagimsiz belirtegler........................37
Tablo 20. KABG grubunda proksimal ateroskleroz progresyonu ile iligkili bagimsiz belirtegler................... 37

v



Tablo 21. Tiim hastalarda proksimal ateroskleroz progresyonu ile iliskili bagimsiz belirtegler...................... 37

Tablo 22. LAD’ye girisimsel tedavi uygulanan hastalarin ateroskleroz progresyon verileri.......................... 38
Tablo 23. LAD’ye girisimsel tedavi uygulanan hastalarin progresyon artis yiizdeleri....................c.oeovnennnn. 39
Tablo 24. Cx’e girisimsel tedavi uygulanan hastalarin ateroskleroz progresyon verileri .......................ooeeee 39
Tablo 25. Cx’e girisimsel tedavi uygulanan hastalarin progresyon artig ylizdeleri ...........ccccooveviiiniiininn. 40
Tablo 26. RCA’ya girisimsel tedavi uygulanan hastalarin ateroskleroz progresyon verileri ......................... 40
Tablo 27. RCA’ya girisimsel tedavi uygulanan hastalarin progresyon artis yiizdeleri .................c..coevivinne. 41



SEKIL LIiSTESI

Sekil No Sayfa No
Sekil 1. LAD artere greft sonrasi 6 y1l sonra kontrol koroner anjiografi yapilmis hasta ...........ccccvvnen veeennnt. 42
Sekil 2. LAD ve Cx artere greft sonrasi 8 yil sonra kontrol koroner anjiografi yapilmis hasta ...........cccoeee oot 43
Sekil 3. RCA artere greft sonrasi 4 yil sonra kontrol koroner anjiografi yapilmis hasta ..........cc.ccoovvivnis conne 44

Vi



KISALTMALAR

ACE: Anjiotensin doniistiiriici enzim
ACC/AHA: Amerikan Kalp Birligi
ARB: Anjiotensin II reseptor blokeri
Anj-11: Anjiotensin-I1

ark: arkadaslari

BUN: Kan tire azotu

Cx: Sirkiimflex arter

CRP: C-reaktif protein

DM: Diyabetes Mellitus

DKB: Diyastolik kan basinci

DHK: Duvar hareket kusuru

EKG: Elektrokardiyografi

HT: Hipertansiyon

HDL: Diisiik dansiteli lipoprotein
IVUS: Intrakoroner ultrasonografi
IMA: Intramamarian arter

IL: Interldkin

KABG: Koroner arter by-pass greft operasyonu
KAH: Koroner arter hastaligi

KKB: Kalsiyum kanal blokeri

KKH: Koroner kalp hastalig1

LAD: Sol 6n inen arter

LDL: Yiiksek dansiteli lipoprotein
LMCA: Sol ana koroner arter

Lp (a): Lipoprotein a

NO: Nitrit oksid

NYHA: New York Kalp Birligi Simiflandiriimasi
PAH: Periferik arter hastaligi

PG: Prostoglandin

PKG: Perkiitan koroner girisim

RCA: Sag koroner arter

SKB: Sistolik kan basinci

SVEF: Sol ventrikiil ejeksiyon fraksiyonu

VII



OZET

Koroner Arter By-pass Cerrahisi Yapilan Hastalarda Greft Oncesi Nativ Arterlerdeki
Ateroskleroz Progresyonunun Perkiitan Koroner Girisim Yapilan Hastalarla

Karsilastirilmasi

Koroner arter by-pass greft (KABG) ameliyati geciren hastalarda nativ arterler ve by-
pass greftlerinde aterosklerotik siire¢ devam eder. Bunun sonucu, var olan lezyonlarda
progresyon olusabilecegi gibi yeni lezyonlar da gelisebilir. By-pass sonrasi yapilan
degerlendirilmelerde genellikle greftler veya greft distalindeki nativ arter lezyonlar1 incelenip,
tedavi stratejisi belirlenmektedir. Ancak by-pass greft oncesindeki nativ arterlerde de lezyon
progresyonu olusabilir. Bunun klinik 6nemi heniiz bilinmemektedir. Biz ¢alismamizda KABG
ameliyatindan sonra nativ arterlerde greft oncesi bolgelerdeki lezyonlarda progresyonu ve
lezyon progresyonunu etkileyen faktorleri inceledik. PKG yapilan hastalarda, PKG yapilan
bolgenin proksimalindeki nativ arterlerde aterosklerotik progresyonla karsilastirdik.

Calismaya koroner arter hastalig1 tanisi ile izlenen 100 hasta (50 KABG ve 50 PKG)
(79 erkek, 21 kadin ve ortalama. yas: 60.1 = 9.6 yil) alindi. Calismaya KABG veya PKG
sonrast kontrol koroner anjiografi yapilan hastalar secildi. Hastalarin dykiileri, demografik
verileri, risk faktorleri dosyalarinin retrospektif incelemesinden kayit edilerek tiim
anjiografileri analiz edildi ve KAH ciddiyet skoru Gensini skorlamasi kullanilarak hesaplandi.
Kontrol KAG’ de %20’ lik artis olmasi veya yeni meydana gelen %20 ve tlizerindeki lezyonlar
ateroskleroz progresyonu olarak kabul edildi .

KABG uygulanan 42 (84%) hasta ve PKG uygulanan 25 (50%) hastada koroner
arterlerin girisim yapilan bolgesinin proksimalinde ateroskleroz progresyonu saptandi. KABG
yapilan hastalarda greft oncesi nativ arterlerdeki ateroskleroz progresyonu istatiksel olarak
onemli oranda daha fazlaydi (p=0,001). Girisim ya da greft anostomozu yapilan bdlgenin
distalindeki ateroskleroz progresyonu agisindan KABG ve PKG uygulanan hastalar arasinda
anlaml fark saptanmadi (sirasi ile %30 ve %14).

Sonu¢ olarak, KABG hastalarinda greft yapilan bdlgenin proksimalinde Onemli
miktarda ateroskleroz progresyonu meydana gelmektedir. Bunun klinik Onemi heniiz

bilinmemektedir ve bu konuda ileri ¢alismalara ihtiyag¢ vardir.

Anahtar kelimeler: Perkiitan koroner girisim (PKG), koroner arter by-pass greft (KABG),
ateroskleroz progresyonu
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ABSTRACT

Comparison Between Coronary Artery Bypass Grafting and Percutan Coronary

Intervention for proximal Atherosclerotic Progression in the Native Arteries

Atherosclerosis continue to progress in the native arteries and graft arteries after the
coronary artery by-pass grafting operation (CABG). As a result of that, new lesions may
develop or progression of known lesions accelerate. Usually, after the CABG surgery
treatment strategy was planned regarding the graft lesions or lesions in the native arteries after
the graft-native junction site. In contrast lesions which were located proximally to the graft-
native junction site may also progress. Clinical importance of this issue hasn’t been known
yet. In our study we investigated the atherosclerosis progression of proximally located native
artery lesions after the CABG surgery and we compared CABG and percutanous coronary
intervention for this lesion progression.

One hundred CAD patients (50 patients had CABG and 50 patients had PCI) (79 male,
21 female and mean age: 60.1 + 9.6 years) were enrolled the retrospective study. All subjects
had control coronary angiography (CAG) after the interventional therapy and surgery.
Histories, demographics data, and cardiovascular risk factors were recorded. Two-
experienced cardiologist analyzed all angiograms and CAD severity score was calculated by
using Gensini score. In control CAG, marked progression was defined as increasing >20% of
norrowing in the mildly diseased coronary segments or devalopment of new lesions which can
cause >20 % narrowing of previously normal segments.

42 (84%) patients in CABG population and 25 (50%) patients in PCI population had
proximal atherosclerosis progression (p=0.001). Occurence of proximal atherosclerosis
progression was statistically significant in CABG group (p=0,001). There were no significant
distal atherosclerosis progression between CABG and PCI group (30% and 14%,
respectively).

In conclusion, significant proximal atherosclerosis progression was found in patients

with CABG. Further studies may help to define the clinical importance of this issue.

Keywords: Percutaneous coronary intervention (PCI), Coronary artery bypass graft
(CABG) operation, atherosclerocis progression



1. GIRIS VE AMAC

Koroner ateroskleroz progresif dejeneratif bir hastalik olup damar liimeninde daralma
veya okliizyon nedeniyle ciddi miyokardiyal hasar ve beraberinde mortalite veya morbidite
artisina neden olmaktadir(1-2). KABG sonrasi anastomoz bdlgesinin proksimalindeki
aterosklerotik lezyonda progresyon, o6zellikle ilk yil iginde greft acik olsun veya olmasin,
opere edilmeyen ayni derecedeki lezyonlara gore daha sik olmaktadir(3,4,5,6,7,8) ve bu
durum miyokardiyuma saglanan artmig kan sunumunun bir bedeli olarak kabul
edilmektedir(9). Greft takilan damarda hastaligin hizlanmasinin en 6nemli nedeni, greftten
gelen kanin lezyon bolgesinden gegen akimi baskilayip azaltmasidir. Bazi durumlarda ise
cerrahi hata koroner arterde angulasyonlara ve daralmaya neden olarak kan akimini azaltip,
trombiis olusumunu kolaylastirir(10). Ayrica minimal lezyon bulunan koronerlere greft
takilmas1 halinde, progresyonun ilk {i¢ yil i¢inde, greft konulmayan nativ damarlara gére on
kat fazla oldugu saptanmistir(3). Cerrahi karar1 almman ancak cesitli nedenlerle cerrahi
uygulanmayan arterlerde progresyon, benzer lezyonlara sahip medikal tedavi alan hasta
grubuyla ayni1 bulunmustur(11). Koroner arter hastaliginin (KAH) olusumunda rolii olan pek
cok faktor bilinmekle beraber, bu risk faktdrlerin KAH progresyonundaki rolleri hakkinda
fikir birligi yoktur(12).

1968’den beri degisik tekniklerle uygulanan koroner arter by-pass greft (KABG) ve
1978 yilindan bu yana uygulanmakta olan perkutan koroner girisim (PKG) ile hastalarin
cogunda semptomlarda iyilesme saglanmaktadir. Ancak islemden bir silire sonra bu yarar
kaybolabilmektedir(13-15). KABG' lerin erken donemlerdeki agiklik oranlarinda pekgok
faktor etkili olmakla birlikte, uzun dénemde greftlerin agikligini belirleyen en 6nemli faktor
aterosklerozdur(16-19). Girisimsel tedavi uygulanan KAH 'da klinik kétiilesme nativ koroner
arterde aterosklerotik lezyonunun progresyonu veya greftte stenoz sonucu olusmaktadir.
Literatirde KABG uygulanan hastalarda greft veya greft distalindeki koroner arter
bolgelerinde ateroskleroz progresyonunu arastiran ¢ok sayida calisma olmasina karsi greft
bolgesinin proksimalinde gelisen lezyon progresyonunun Onemini inceleyen calismaya
rastlanmamaistir.

Bu ¢alismada, PKG veya KABG yontemleri ile revaskiilarizasyon tedavisi uygulanan
KAH’ da greft veya girisim bolgesinin proksimalindeki koroner arter bolgesinde ateroskleroz

progresyonu gelisiminin arastirilmasi amaglandi.



2. GENEL BILGILER

2.1. Ateroskleroz

2.1.1. Tanim

Ateroskleroz biiylik ve orta c¢apli arterlerin fokal intimal hastaligi olup endotel
fonksiyon bozuklugu ile karakterize, arter intimasinda plazma kaynakli aterojenik lipoprotein
birikimine karsi gelisen karmasik enflamatuar fibroproliperatif bir cevaptir (15).
Hiperlipidemi, hipertansiyon (HT), sigara ve bilinmeyen herediter faktorlerin uyarilmasiyla,
mononiikleer ve lenfositik infiltrasyon, hiperkontraktilite, diisiik dansiteli lipoprotein (LDL)
modifikasyonu, diiz kas hiicre biiylimesi ve intimal gd¢iin sebep oldugu endotel disfonksiyon
bu tablonun temel mekanizmasidir (16-17). En yiiksek oranda tutulum aortadadir, sonrasinda
ise sirasina gore; iliofemoral arter, koroner arter, karotis arter (biflirkasyon) ve intrakranial
arterlerdedir. Viicutta intramiyokardiyal arterler ve intramamarian arterler ateroskleroza

direngli olmasina karsin epikardiyal koroner arterler en yatkin damarlardir (16-17-18).
2.1.2. Epidemiyoloji

Yirminci ylizyilin ortalarindan itibaren en fazla 6liim nedeni kalp damar hastaliklar
olarak birinci siraya yerlesmistir. Diinya Saglik Teskilatinin verilerine gore 2000 yilinda
gelismis iilkelerde meydana gelen Oliimlerin %48.6’s1 kalp damar hastaliklarindan
kaynaklanmaktadir ve tahminen 2020 yilinda meydana gelecek Oliimlerin %46’sinin
nedeninin hala kalp damar hastaliklar1 olacagi ve tiim 6liim sebeplerinin arasinda birinciligini

stirdiirecegi ongoriilmektedir (16-17).

Amerika Birlesik Devletler'inde KKH'na bagli 6liimler son 20 yilda eskiye gore bir
azalma gostermesine ragmen koroner Oliimler halen birinci siradaki 6liim nedenidir. Yilda
yaklasik 500 binden fazla kisi bu nedenle 6lmektedir. Amerikalilarin %3.1'inde (7 milyon)
aktif koroner arter hastalig1 vardir. Kuzey Amerika, Avustralya, Bel¢ika, Finlandiya, Japonya
gibi endiistri {ilkelerinde 19601 yillarin sonlarinda KKH mortalitesinde onemli yiikselme
olmus, sonradan azalmistir. Rusya, Isve¢ ve Dogu Avrupa iilkelerindeki KKH'na bagli 6liim

orani ise halen artmaktadir(18).



Ulkemize gelince, Tiirk Kardiyoloji Dernegi onciiliigiinde 1990 yilindan beri
yiriitiilen ¢alismalardan elde edilen sonuglara gore, Tiirkiye genelinde eriskinlerdeki KKH
siklig1 %3.8 (erkeklerde %4.1, kadinlarda %3.5)'dir. Ulkemizde yaklasik 1.200.000 kalp
hastas1 vardir ve yilda 130.000 kisinin bu nedenle 6ldiigi tahmin edilmektedir. Tiirkiye’de
aterosklerotik kalp hastalig1 ile ilgili olarak yapilan tek ciddi calisma TEKHARF calismasidir
(17). Bu ¢alismaya gore iilkemizde 1.6 milyon kalp hastasi bulunmaktadir ve yilda 90-100 bin
yeni koroner kalp hastasi olan olguyla genislemekte , 130.000 kisi koroner kalp hastaligindan
kaybedilmektedir. TEKHARF c¢alismasi verilerine gore de iilkemizde de meydana gelen
Oliimlerin en 6nemli sebebi koroner kalp hastaligidir ve tiim oliimlerinin %43’tinden sorumlu

tutulmaktadir (16-17).
2.1.3. Patogenez

Ateroskleroz yasamin olduk¢a erken donemlerinde koroner arterler ve diger arteriyel
yataklarda yaglh cizgilenmeler ile baslar. Yagl cizgilenmeler ve daha gelismis bazi1 lezyonlar
cesitli otopsi calismalarinda; erkeklerde adolesan ¢aglarin sonunda ve 20 yaslarin basinda,
kadinlarda ise 20 yaslarin sonunda ve 30’lu yaslarin baginda tespit edilmistir (22-23).

Ateroskleroz gelisiminin kompleks bir yol takip ettigi goriilmektedir: Bunlar

1. Endotel disfonksiyonu: Sigara kullanimi, hipertansiyon ve hiperlipidemi gibi bir
dizi faktor nedeniyle ortaya ¢ikar. Bu durum kanda bulunan lipid partikiillerinin arteryel
intimal tabakaya girmesine olanak tanir. Normalde ise lipidler endotelde kayarak artere hasar

vermemektedir (22-28).

2. Infiltrasyon: Lokosit, lipid (LDL partikiilleri olarak tasmir) ve maktofajlarin arteryel

intimal tabakasinda birikmesi ile birlikte , bu hiicrelerin infiltrasyonu gerceklesmis olur.

3. inflamasyon:. inflamasyon gelisir ve makrofajlarin LDL partikiillerini sindirmesi sonucu
lipidden zengin kopiiksii hiicreler olusur. Bu kopiiksii hiicreler birikir ve nihai olarak arteryel
liimene dogru ¢ikint1 olusturan yagh ¢izgilenmeler meydana gelir. Bu evrede hastalik eger kan
LDL seviyeleri diistiriilir, HDL partikiiller arttirilirsa halen geriye donebilir ve endotel
fonksiyonlar1 tekrar kazandirilabilir(22-23).

4. Diiz kas hiicrelerinin proliferasyonu ve fibroz kapsiil olusumu: Diiz kas hiicrelerinin

proliferasyonu ve medial tabakadan gocii sonrast yagli lezyonun iizerinde fibroz bir kapsiil



olusmaktadir. Bu olay, tamamen geriye donebilir olmayan kompleks bir lezyondur.

Vasovasorumun proliferasyonu lezyona kendi kan destegini saglar(22-23).

5. Yiizey erozyonu ve iskemi: Devam eden plak ilerlemesi lipid korun biiylimesi ve
nihayetinde nekrozu, plak icinde kalsifikasyon, kanama ve obstriiktif olmayan pihti
formasyonu ile birlikte olan yiizey erozyonu ile karakterizedir. Eksternal elastik lamina
gerilerek bu plak biiylimesini, iskemi goriilmeden sinirlayabilir ama sonugta arteryel liimen
fiziksel veya psikolojik stres periyotlar1 sirasinda iskemi gelismesine neden olacak kadar

daralir. Bu iskemi sessiz olabilir veya anginaya neden olur(22-23).

6. Plak riiptiirii: Makrofajlardan salinan matriks metalloproteinazlarin etkisi ile incelen ve
zayiflayan fibroz kapsiile, plagin luminal yiizeyinden gecen kan akiminin yarattigi gerilim
eklendiginde akut plak riiptiirii goriilebilir. Nikotin kullanimi, asir1 fiziksel stres ve psikolojik
stres gibi hazirlayici faktorler de aterosklerotik plaklarin riiptiiriinde rol almaktadir. %70’den
daha az obstriiktif olan plaklarin riiptiire olmas1 daha muhtemeldir, bunun nedeni bu plaklarin
daha yiiksek lipid igermesine, daha ince fibroz kapsiile sahip olmasina ve gerilim
kuvvetlerinin daha etkin oldugu belirgin omuz boélgelerinin varligi ile birlikte

konfigurasyonun daha diizensiz olmasina bagli olabilir(23-24).

Plak riiptiirii sonucunda arterin subtotal veya total tikanmasiyla ortaya ¢ikan klinik durum
akut koroner sendrom olarak adlandirilmaktadir ve akut miyokart enfarktiisiinii, kararsiz

anjinay1 ve ventrikiil fibrilasyonu ile gelisen ani 6liimii igermektedir(22-23-24).



2.1.4. Endotel ve Endotel fonksiyonlari

Ug tabakadan olusan arterlerin, en i¢ intimal tabakasini 6rten, damar ana aksina paralel
kan akimi yoniinde sekillenen tek sirali hiicre dizisi endotel, internal elastik lamina ile media
tabakasindan ayrilir. Hiicreler birbirine, gecirgenligi diizenleyen, hiicreler arasi iletisimi
saglayan kavsak kompleksleriyle tutunmuslardir. Media tabakasi, hepsi ekstraselliiler
matrikse gomiilii diiz kas hiicreleri, elastik lamina, kollajen lifler ve elastik lif¢iklerden olusur.
En distaki degisken tabaka adventisya, yogun fibroelastik doku, besleyici damarlar ve sinirler
icerir (22-23-24). Insan intimasinda endotel hiicreleri disinda diiz kas hiicreleri, izole
makrofajlar, daha az oranda mast hiicreleri ve %60 hacmi olusturan, ekstraseliiler matriksin
kondroitin ve dermatan siilfat, kollajen (tip 1-3), elastin, fibronektin, laminin ve plazma
proteinleri gibi bilesenleri bulunur (24-25-26). Fonksiyonu, vaskiiler sistem homeostazinda

Onemlidir:

a- Metabolik olarak aktif bir salgilama dokusudur: Endotel hiicreleri; koagiilasyon ve
fibrinolitik yollarda gorevli von Willebrand faktor, doku faktdrii, trombomodiilin ve doku
plazminojen aktivatorii gibi maddeleri; diiz kas hiicreleriyle beraber diiz kas hiicre
proliferasyonunu diizenleyen biiylime faktorleri ve heparanlari; matriks proteinlerini
parcalaylp yeniden yapilanmasini saglayan matriks metalloproteinazlarini salgilamakla
gorevlidirler. Ayrica, koroner kan akimi kontroliinde etkili vazoaktif otokoidleri, iireterek
salgilayabilirler (26-27-28). Plazma lipid ve proteinleri, adenin niikleotidler ve niikleozidler,
serotonin, katekolaminler, biradikinin ve Anj-Il1 gibi maddeleri temizleyebilir, metabolik
olarak degistirebilirler (28-29).

b- Antikoagiilan ve antitrombotik bir yiizey saglar: Endotel devamlilig1 igin ¢ok onemli,
trombosit adhezyonuna direngli ve koagiilasyonu aktive etmeyen bir yiizey saglarlar.
Sitokinler veya diger iltihabi ajanlarla uyarilirlarsa protrombotik faktorler {iretebilir ve
salgilayabilirler. Endotel kaynakli giiclii antikoagiilanlar arasinda heparin benzer molekiiller,
trombosit kiimelenmesini Onleyen prostasiklin  (PG-12), protein-C’yi aktive eden
trombomodiilin sayilabilir. Bu hiicreler plazminojen aktivatorleri (t-PA, u-PA) ve PAI-1
tiretebilir, fibronektinle trombospondin araciligiyla plazminojeni yiizeylerine baglayabilirler.
Trombin, anjiyotensin-11 (Anj-1I) ve piht1 erimesini kontrol eden diger vazoaktif maddelerle
t-PA ve PAI-1’in miktarlarini yiikseltebilir veya azaltabilir. Ayrica endotel hiicrelerine, Faktor

IX’a baglanabilir (24-25-26).



c- Kan iceriginin rastgele arter duvarina girmesine engel olur: Endotel, arter duvarina
makromolekiil girisini li¢ yolla diizenler; hiicreler arasi siki kavsaklar, vezikiiller,
transendotelyal kanallar ve endotel zarinin lipid fazi (34). Heparan silfat gibi
proteoglikanlarin olusturdugu elektronegatif bariyer endotel hiicre glikokaliksi, plateletlerin
ve dolasimdaki hiicrelerin yapigsmasii Onleyerek bariyer vazifesi goriir. Boylece alttaki
vaskiiler diiz kas hiicresi, olduk¢a mitojen, trombojen veya vazoaktif maddelerin direkt

temasini Onler veya azaltir (25-26-27).



2.1.4.1. Endotel Disfonksiyonu

Klinik olarak endotel foksiyon bozuklugu, onceleri endotel bagimli relaksasyon
bozulmasi seklinde tanimlanmistir (28). KAH ve kardiyovaskiiler risk faktorii olan bireylerin
asetikolin cevaplarinin azalmig veya kaybolmus olmasit bu kaniyr desteklemistir (28-29).
Anormal vazomotor cevabin EDRF/NO firetimindeki sorundan mi yoksa diiz kas hiicre
vazokonstriiktor cevabin  artisindan  mi1 kaynaklandigimi  belirlemek  imkansizdir.
Aterosklerotik damarlarda P maddesi’nin dilatator etkisinin korunmus olmasi ikinci olasilig
diistindiiriir. Yaygin KAH’l1 bir ¢ok hastada aylar, yillar boyunca iskemik olay gelismemesi,
koroner ateroskleroza kompansatuar, koruyucu faktorlerin eslik edebilecegini diistindiiriir.
Gortilebilen histolojik  degisiklikler yoklugunda endotelin enflamatuar sitokinlerle
aktivasyonu EDRF, PG-I 2 salinmnminin sonlanmasina, Endotelin-1 (ET-1) saliniminin
uyarilmasina, liimen yiizeyinde doku faktoriiyle trombosit, 16kosit adhezyon reseptori
ekspresyonunun indiiklenmesine, plazminojen aktivatorlerinin iiretiminin inhibe edilmesine
neden olur. Ayrica sitokinler metalloproteinazlar1 da aktive ederek endotel erozyonu ve plak
kepinin lizisine yol agabilirler (26-27-28-29). Vaskiiler diiz kas ve adventisyal hiicreleri igeren
vaskiiler hiicrelerin, reaktif oksijen radikallerini (ROS) (siliperoksit anyonu, hidrojen peroksit,
NO, peroksinitrit) liretmesi ile oksidatif stres durumu gelisebilir (34). Reaktif oksijen
radikalleri ile reaksiyona giren NO’nun inaktif hale gelmesiyle, vazomotor durum etkilenir ve
vazospastik egilim gelisebilir (27-28-29) ve hatta HT’a egilim artar. Boylelikle lipit
membranlar hasara ugrayabilir, endotel hiicrelerindeki adhezyon molekiillerinin ekspresyonu

uyarilarak vaskiiler enflamasyon artabilir ve bazi enzimlerin fonksiyonlari degisebilir (29).



2.1.5. Aterosklerotik Lezyon Siniflamasi

“1995 American Heart Association” Lezyona yatkin bolgedeki koroner arter (37)

Tip 1 baslangic lezyonu; (kiiciik, lipid damlaciklar1 igeren izole makrofaj gruplar);
monositler endotel ylizeyine yapisarak arter liimeninden intimaya gegerler.

Tip 2 lezyon; ¢ogunlugu monosit kdkenli olan lipid yiikli kopiik hiicreleri saglam endotel
altinda bolgesel kiimelenerek yagl cizgileri olustururlar.

Tip 3 lezyon; ek olarak az miktarda ekstraseliiler lipid kiimeleri igerirler. Heniiz klinik
semptomlara yol agmazlar.

Tip 4 (komplike lezyon); endotel altinda lezyon iginde diiz kas hiicreleri belirir ve
ekstraseliiler lipid kiimeleri biraraya gelerek bir lipid ¢ekirdegi olusturur.

Tip 5 lezyon; yogun bag dokusu depolanmasi mevcut ve lipid ¢ekirdegi ¢evreleyen fibroz bir
kapsiil olusur. Cekirdegi liimenden ayiran kapsiil kismi bagligidir.

Tip 5a lezyon; bir lipid ¢ekirdek ile bir fibroz basliktan olusur.

Tip 5b lezyon; ek olarak yogun kalsifikasyon bulunur

Tip 5¢ lezyon; tamamen kollajen ve diiz kas hiicrelerinden olusur.

Tip 6 lezyon; tip 5a plaklara tromboz eslik ediyorsa bu ad1 alirlar.



2.1.6. Risk Faktorleri

Aterosklerozun neden oldugu klinik olaylar i¢inde asagidaki degistirilemeyen ve

degistirilebilen bagimsiz risk faktorleri tanimlanmustir (27-28):

Tablo 1: Ateroskleroz icin risk faktorleri

1.DEGISTIRILEMEYEN RiSK 2.DEGISTIRILEBILEN RiSK FAKTORLERI

FAKTORLERI A. MAJOR B. MINOR
Yas (E > 45, K> 55) Hipertansiyon Asirt alkol tiiketimi
Cinsiyet Diabetes Mellitus Obezite
Aile oykiisii Sigara Sedanter yasam
Dislipidemi Hiperhomosisteinemi
Tip A kisilik

Hiperfibrinojenemi
Lipoprotein (a)

2.1.6.1. Yas

Amerikan Kalp Birligi kilavuzlarinda erkeklerde 45 yas ve iistiinde, kadinlarda 55 yas
ve {istiinde olmak tiizere onemli bir risk faktoriidiir. Avrupa Kardiyoloji Dernegi 2003
Hipertansiyon Kilavuzu’nda ise risk faktorii olarak erkeklerde 55 yas ve iistii, kadinlarda 65

yas ve iistii alinmaktadir (34-35-36).
2.1.6.2. Cinsiyet

Kadinlarda yasa gore diizeltilmis KAH riski, erkeklerin yaklasik 1/3’t kadardir.
75 yasindan sonra kadinlardaki KAH oranlart erkeklerin oranini yakalar. Bu durumun tespit
edilen nedenleri arasinda kadinlarin daha diisiik riskli bir yasam tarzina sahip olmasi (6rnegin
daha az sigara kullanimi, daha diisiik yagli diyet gibi), daha yiiksek HDL kolesterol
diizeylerine sahip olmalar1 (¢ogunlukla daha diisiik testosteron diizeylerine sekonder) ve
endojen Ostrojenlerin olasi koruyucu etkileri sayilabilir. Miyokart enfarktiisiinden sonra
mortalite kadinlarda erkeklere gore daha yiiksektir. Fakat bu durumun nedeni kadin hastalarin
sunularinin  daha ileri yaslarda olmasi ve daha fazla yash baglantili morbiditelere

rastlanmasidir (34-36-38).



2.1.6.3. Aile oyKkiisii

55 yas tlizeri erkek ve 65 yas iizeri kadin birinci derece akrabalarda KAH oykiisii
olmasi risk faktorii olarak kabul edilmektedir. Tiroid hastaliklari, diyabet gibi bazi genetik
faktorler de kolesterol seviyelerini artirict etki gosterebilir. Ailede erken yaslarda gecirilmis
miyokart enfarktiisii veya miyokart enfarktiisiine bagli 6lim Oykiisii varsa koroner arter
hastalig1 veya yiiksek kolesterol riski ailevi olarak artmaktadir. Aile Oykiisii kalp-damar
hastaliklarinin en giiclii bagimsiz risk faktorlerindendir. Baba veya birinci derece erkek
akrabalardan birinin 55 yasindan 6nce ya da birinci derece kadin akrabalardan birinin 65
yasindan once akut miyokart enfarktiisii ya da ani 6liimii, prematiir kalp-damar hastalig1 aile

Oykiisii olarak tanimlanmaktadir(39-40).

2.1.6.4. Sigara iciciligi

Etki mekanizmasi tam olarak bilinmemesine ragmen aktif sigara i¢ciminin tiim arter
bolgelerinde aterosklerotik hastaligin gergek bir nedeni oldugu siiphesizdir. Sigara igenlerde
fibrinojen diizeyi daha yiiksek ve trombositler daha yapiskan iken, sigara dumaninin énemli
bir eleman1 olan karbonmonoksit, lipoproteinlerin kandan damar duvarina gogiinii artirir.
Akut miyokart enfarktiisii ve ani kardiyak 6liimiin nisbi riski erigkin yasamin orta doneminde
sigara icenlerde en yiiksek diizeydedir ve daha sonra progressif olarak diiser. Bunun nedeni
genel poplilasyonda sigaranin zararli etkilerine kars1 duyarlilik farkliligi oldugu 6ne siiriilmiis
olmasina ragmen, tam olarak agiklanamamistir. Sigara i¢iminin riski belirgin olarak doz-yanit
iliskisi gostermektedir. Kalici olarak sigara i¢imi birakildigi zaman akut miyokart

enfarktiisiiniin ve serebrovaskiiler olaylarin ilave riskleri hizla azalmaktadir (41-42).

2.1.6.5. Hipertansiyon

Hipertansiyonun saptanmasi ve tedavi edilmesi aslinda aterosklerotik kalp hastaligina
sinirli olarak katkida bulunulmasi anlamina gelmektedir. Beard ve Heler Framingham
caligmasimin verilerini kullanarak serebro vaskiiler olaylarin %36'sinin , akut miyokart
enfarktiisiiniin %?22'sinin hipertansiyonu olan kisilerde oldugunu hesaplamislardir. Diyastolik

kan basincinin 5 mmHg kadar bir diistislik miyokart enfarktiisiinde %21, serebrovaskiiler
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olaylarda ise %34 diisiirme yapacaktir. Diyastolik kan basincinda %2 lik bir diisiis ise yasam
boyu tibbi gozetim ve farmokolojik tedavi alan kisi sayisin1 6nemli derecede azaltacaktir.

Hipertansiyonun saptanmasi ve tedavisi onemlidir, ama tek basina yeterli degildir(36-39-40).

2.1.6.6. Diyabetes Mellitus

DM giiniimiizde risk faktorii olarak degil KAH esdegeri olarak sayilmaktadir. Insiiline
bagimli ve insiiline bagimli olmayan diyabetik hastalarda aterosklerotik hastalik riski olduk¢a
yiiksektir. Siki1 metobolik kontroliin sonucu aterosklerozun iyilestirdigini gosteren bulgular
gormezden gelemeyecegimiz olmamasina ragmen diyabete odaklanmanin ateroskleroza bagh

mortalite ve morbiditeyi azaltmada biiylik rol oynadiginin bir gostergesidir(44-47-50).
2.1.6.7. Hiperlipidemi

Iskemik kalp hastalig1 riski kan kolesterol degerleri boyunca sabit olarak artar ve
aradaki iliski hipertansiyon olanda daha yiiksektir. Bu nedenle bir¢ok koroner olay , kolesterol
diizeyleri kabiil edilebilir sinirlar iginde olan kisilerde olusur ve herkes kolesterol diizeyini az
miktarda disiiriirse toplumda iskemik kalp hastaligi 6nemli derecede azalir. Total kolesterolde
%1'lik azalma koroner olaylarda %?2'lik bir azalmaya neden oluyor. Total kolesterolii
diigiirmeye yardimci olacak yeme ve fiziksel aktivite degisiklikleri, HDL Kolesterolii de
artiracak ve total/HDL kolesterol oranini diisiirerek aterosklerotik kalp hastalig1 riskini

azaltmaktadir( 32-44-49-50).
2.1.6.8. Obezite

Obezite prevalansi artis gostermekte olan bir hastaliktir ve artmis mortalite ve
kardiyovaskiiler riski ile baglantilidir. Viicuttaki fazla yagin kardiyovaskiiler sistemi etkileme
mekanizmalar sadece, dislipidemi, hipertansiyon, obstriiktif uyku apnesi veya insulin direnci
gibi risk faktorleri araglar ile vaskiiler sistem tizerindeki dolayl etkilerden olusmaz, viicuttaki
fazla yag ayrica inflamatuar durumu artirir, miyokart hiicreleri lizerinde lipotoksik bir etki
yaratan yiiksek bir serbest yag asit turnoveri olusturur. Amerika Kalp Dernegi tarafindan

obezitenin bagimsiz kardiyovaskiiler risk faktoriileri arasina alinmistir (50).
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2.1.6.9. Stres ve A tipi kisilik

Kalp-damar hastaliklarinin olusumunda ruhsal sorunlarin onemli bir yeri vardir.
Stresle birlikte sempatik sinir sistemi ¢aligmasinda artis olmakta , bobrekiistii bezinden fazla
miktarda adrenalin salgilanmaktadir. Bunun salgilanmasi da kan basinci, kalp atim ve
solunum sayisini arttirmakta, kan seker diizeyini yiikseltmektedir. 1959 yilinda 6nerilen bir
modele gore "A tipi" kisilige sahip bireylerde (hirsh, sabirsiz, saldirgan, rekabet¢i tavirlari
olan, stirekli zaman darligi yasayan) koroner damar hastaliginin daha yogun gorildigi

belirtilmistir (48-50).
2.1.6.10. Sedanter yasam

Egzersizle ilgili glincel 6neri, siddetli fiziksel aktiviteden ziyade, orta diizeyde fiziksel
aktiviteyi vurgular ve haftanin ¢ogu giinlerinde , 30 dakikalik orta diizeyde aktiviteyi hedefler.
Aktivite epizodlar1 en az 10 dakika silirmelidir. Amag asir1 bir kardiyorespiratuvar form
saglamak degil, aktif bir yasam tarzi edinmek ve bunu idame ettirmektir. Kardiyak arrest riski
siddetli fiziksel aktivite esnasinda bes kat artar, ama bdyle bir aktiviteyi diizenli bir sekilde
uygulayanlarda sedanter yasam tarzi slirenlere gore, fatal koroner olay riski yar1 yariya diisiik
olacaktir. Diizenli fizik aktivite agirligi kontrol etme 6zelligine ek olarak HDL kolesteroliinii

yiikseltir (48-50).
2.1.6.11. Alkol tiiketimi

Son yillarda koroner arter hastaligmmin tedavisindeki gelismelere ragmen oldukga
yiiksek mortalite ve morbidite ile seyretmesi 6zellikle primer korunmanin 6n plana ¢ikmasina
neden olmustur. Epidemiyolojik caligmalar, orta derecede diizenli alkol tiiketiminin koroner
arter hastalig riskini azalttigin1 gostermektedir. Bu koruyucu etkinin, giinde 1-2 kadeh alkol
alimiyla saglandigi bildirilmistir. Alkol tiiketiminin koroner arter hastaligi riskini azaltic
etkisi, yiiksek oranda HDL-K ve insiilin duyarliligin1 artirmasina ve fibrinojeni azaltmasina
baglanmistir. Orta derecede alkol kullaniminin kan basinci iizerine olan etkisi minér olmakla
beraber orta derecenin iizerinde alkol tiikketimi hipertansiyon agisindan agik bir risk
olusturmaktadir. Diisiik dozda alkoliin faydal1 etkilerinin yanisira uzun siireli ve yiiksek dozda
alkol tiiketiminin kalbin kontraktil fonksiyonlar1 {izerine olumsuz etkileri oldugu hatta

kardiyomiyopatiye yol acabildigi bilinmektedir (48-50).
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2.1.6.12. Yeni Risk Faktorleri
2.1.6.12.1. Homosisteinemi

Prospektif c¢aligmalar aksine kesitsel ve retrospektif c¢aligmalar hafif ve orta
homosisteinemiyi; KAH, inme ve PAH nin yayginligi i¢in risk faktorii tanimlamistir (46,47).
Yiiksek homosistein diizeyleri anjiyografide goriilen koroner aterosklerozdan ¢ok trombiisiin
aracilik ettigi olaylarla iligkili goriinmektedir (48). Yiiksek homosisteinemi diizeylerinin
KAH’nin neden veya sonucu olmaktan g¢ok belirteg oldugu ileri siirilmistiir (39,40).
Homosisteinemi artisiyla endotel disfonksiyonu gelismekte, LDL oksidasyonunda artma ve

endotel kaynakli relaksan faktor (EDRF)’de azalma goriilmektedir (48-50).

2.1.6.12.2. Fibrinojen

Fibrinojen diizeyi yliksek olanlarda KAH riskinin 1.8 kat arttigi goriilmiistiir.
Sigaranin birakilmasi, egzersiz, kilo kaybi, fibratlar fibrinojen diizeyini azaltir. Fibrinojen
koagiilasyon yolaginin 6nemli bir kismi, plazma viskositesinin olusturan temel madde ve bir
akut faz reaktanidir. Bir ¢ok arastirmada yiiksek plazma fibrinojen konsantrasyonunun,
stirekli olarak artmis kardiyovaskiiler olaylar riski ile baglantili oldugu tespit edilmistir
(46-47-48). Fibrinojen diizeyleri birka¢ tane konvansiyonel risk faktorleri ile baglantilidir.
Cok degiskenli analizlere bu faktdrler de dahil edildiginde fibrinojen ve kardiyovaskiiler
hastalik arasindaki iliski zayiflamasina ragmen istatistiksel olarak anlamli olmaya devam
etmektedir. Giiniimiize kadar yapilmis en biiyiik metaanalizde, saglikli, orta yash bireylerde
plazma fibrinojen konsantrasyonu ve KAH, inme ve diger vaskiiler mortalite arasinda giiglii
baglantilar tespit edilmistir. 1gr/l daha yiiksek fibrinojen artis1 ile birlikte KAH risk orani 2,42
kez daha yiiksektir (48).

2.1.6.12.3. C-Reaktif Protein (CRP)

Sistemik bir akut faz reaktan1 olan CRP, yiiksekligi KAH riskini 3-4 kat artirmaktadir
(34). Inflamasyonun kardiyovaskiiler hastalik, akut aterotrombotik olaylar ve aterosklerozun
patogenezinde onemli bir rolii vardir. Inflamasyon ayrica C-reaktif protein gibi akut faz
proteinlerinin {iretimini regiile eder (48-49-50). Yiiksek duyarlilikli CRP ateroskleroz,

kardiyovaskiiler olaylar, aterotromboz, hipertansiyon ve miyokart enfarktiisiiniin bagimsiz bir
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bir gostergesidir. Bu baglant1 yas, sigara kullanimi, obezite, diyabet, hiperkolesterolemi,
hipertansiyon gibi diger kardiyovaskiiler risk faktorleri dikkate alindiktan sonra bile
mevcuttur. Franimgham skoru kullanilarak orta diizeyde 10 yillik kardiyak riskte
(%10-20 arasinda) tespit edilen hastalarda vaskiiler risk durumunun tahmin edilmesinde CRP
kullanimi ile ilgili giincel CHA/ACC o6nerileri, bu hastalarin CRP kullanilarak daha iyi
gruplandirilabilecegini belirtmektedir(48-49-50).

2.1.6.12.4. Lipoprotein (a)

Lp(a) kor lipid kompozisyonu ve yiizey apolipoprotein olarak apoB-100 icermesi
bakimindan LDL kolesterole benzeyen, dolasimda bulunan bir lipoproteindir. Baz1 prospektif
arastirilmalarda Lp(a) diizeylerinin kardiyovaskiiler olaylar ile baglantili oldugu tespit
edilmistir. 5000 katilimecinin oldugu ve ortalama 10 yillik takibin yapildigi 27 prospektif
arastirma lizerinde yapilan bir metaanalizle yiikselmis Lp (a) diizeyini gelecekteki KAH
olaylar1 icin bagimsiz bir risk faktorii oldugu sonucuna varilmistir. Baslangic Lp (a)
diizeylerinde st tigte birlik kisimda olan bireylerde, alt {gte birlik kisim ile
karsilastirildiginda gelecekteki olast KAH riski %60 daha yiiksektir (49-50).

2.2. Koroner Anjiyografi

Koroner anjiyografi ile, koroner arterdeki darliklarin yeri, ciddiyeti ve sekli anatomik
olarak belirlenmekte, distal damarlarin 6zellikleri, koroner akim indeksi ve olusmus kollateral
damarlar  gosterilmektedir ~ (1-2).  Koroner  ateroskleroz ~ goriintiilenmesi  ve
degerlendirilmesinde; yayginlik, agirlik, lezyon olusumu, komplikasyon olmak iizere 4
parametre dikkate alinir. Fizyolojik anlamli lezyonu uygun sekilde degerlendirilebilmek igin
tiim boyutlar (¢ap daralmasi, mutlak minimal kesit ve minimal liiminal darlik alan1) dikkate
almmalidir. Lezyona giris ve ¢ikis agilar1 da lezyon direncini etkiler. Lezyon uzunlugunun
tim parametreleri, mutlak cap, daralma yiizdesi, darligin fonksiyonel agirlik derecesinin
dogru olarak anlagilmasinda gerekli olup koroner akim rezervini tanimlar (1-2-10). Koroner
arterin anjiyografik degerlendirilmesinde, prognoz veya hemodinamik anlamli darligin
derecesini belirlemek sarttir. Darlik derecesi komsu normal segmente gore ¢aptaki azalma

gozle degerlendirilerek darlik yiizdesi olarak verilir. Stenoz yogun, sert, kalsifik, yumusak,
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yar1 sert olabilir. Lezyon komplikasyonu fragmantasyon, iilserasyon, hemorajik plak veya

lezyon trombozudur (10).

American Heart Association, koroner arter darliklarin1 derecelendirmede ¢ap metoduna gore
capta %50 oraninda daralma olmasi, klinik anlamli kabul edilir ancak, American Heart
Association, %80 liiminal ¢ap daralmasini anlamli lezyon olarak kabuliinii 6nermektedir.
Capta %50 daralma tepe koroner kan akiminda c¢ok az, %70 darlik tepe akiminda ileri
derecede azalmaya neden olur. Capta %50 darlik kesitsel alanda %75°lik, %75 darlik ise
kesitsel alanda %90’lik bir azalmaya esittir. Cerrahide, anlamli darliklar agisindan, capta
%40’1n, kesitsel alanda %75 iizerinde azalmaya neden olan darliklar myokardiyal iskemi

yaratabilecegi gosterilmistir (10-15).

KAG plak yiikii hakkinda olandan daha az bilgi verir. Cilinkii vaskiiler yeniden sekillenme ve
hastaligin yayginlig1 yaniltic1 sonuglar verir. Ote yandan koroner akim reservini de gdstermez.
Birlikte yapilabilen intra koroner ultrasonografi (IVUS) koroner anjiyogramdaki bulanik
goriintiileri bolgenin arastirilmasini kolaylastiran ve plaktan kalsiyum, trombiis ve ciddi
eksantrik lezyon veya disseksiyon ayrica negatif ile pozitif yeniden sekillenme ve kararli ve
kararsiz plaklar hakkinda ©nemli bilgiler saglamaktadir(2-10-15). Koroner anjiografi

endikasyonlar1 Tablo 2’de gosterilmistir.

Tablo 2: Koroner Anjiografi Endikasyonlart -

Smif I Optimal medikal tedavi ile semptomlarin kontrol altina alinamamasi

Stres testi ile belirlenen yiiksek riskli hastalar

Orta derecede sol ventrikiil disfonksiyon bozuklugu delilleri olanlar

Major vaskiiler operasyon i¢in hazirliklar igin

Mutad olmayan riskli yasam tarzi veya mesleklerde

Sinif 11 Stres testinde iskemi delili olan veya dnceden MI dykiisii olan geng hastalar

Stres testi takiplerinde giderek iskeminin koétii gittigine dair deliller

Smif III | Hafif derece (CCS 1 veya II) anjina pektorisi olup da sol ventrikiil sistolik
fonksiyonunun normal olan veya yiiksek riski olmasina ragmen stres testleri

normal olanlar
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2.3. Revaskiilarizasyon Girisimleri

1- Perkiitan Koroner Girisim: a- Standart metodlar: Balon anjioplasti, b- Stent
implantasyonlu balon anjiyoplasti, c- Diger metodlar: laser anjioplasti, direk atercktomi,
rotasyonel aterektomi

2-Koroner Arter By-pass Greft ( KABG) Operasyonu (10-11-12)

2.3.1. Kararh Anjina Pektoriste Perkiitan Koroner Girisim

Perkiitan koroner girisim koroner arter darliklarinin mekanik olarak ag¢ilmasini
saglayan bir tedavi ydntemidir. Koroner anjiyoplasti ilk defa Isvigreli kardiyolog Andreas
Griientzing tarafindan 1977 yilinda uygulanmistir( 78). Femoral veya brakiyal arterden girilen
kateter genisletmek istedigimiz koroner arterin ostiyumuna yerlestirilerek ucundaki balon
sisirilir ve arter genisletilmektedir. Islem sirasinda ateromatdz plak riiptiire olur ve intima ve
mediada fissiirler olusur. Vakalarin biiyiik ¢ogunlugunda girisim femoral arterden olmakta
olup, lokal anestezi altinda yapilmaktadir. Daha Onceden koroner sineanjiyografi ile
belirlenen darlikta spazm faktoriiniin bulunup bulunmadigini arastirmak i¢in intravendz
nitrogliserin  verilmektedir. Stenoz olan koroner arterin ostiyumuna Kkateter sonda
yerlestirilerek metal sonda dikkatlice stenozun distaline kadar iletilmektedir (78-79). Balon
kateter ilerlitilerek suclu lezyonun igine yerlestirilir. Boylece ateromat6z plagin diseksiyonu
veya perforasyon riski ¢ok azalir. Islem esnasinda radyoopak madde verilerek darligin basing
gradiyenti degisimleri izlenebilir. Balon basing kontrollii pompa veya el enjektorii ile sisirilir.
15-60 saniye sonra sondiiriiliir. Bu sisirme ve sondiirme islemi 3-4 kez tekrarlanir. Basing
Ol¢limleri yapilip anjiyografi islemi tekrarlandiktan sonra igleme son verilir. Dilatasyon
kateterinin geri c¢ekilmesinden sonra opak madde verilerek tekrar anjiyografi yapilir,
baglangictaki koroner anjiyografi goriintiileri ile karsilastirilir(78-79). Koroner arter agilmigsa
hasta yogun bakim iinitesine alinarak intravendz heparin ve nitrogliserin verilmektedir. 12-24
saat monitdrize edilen hasta ertesi giin yatagindan kalkmasina ve bir hafta sonra fiziksel

hareketlerinin tekrar baglanmasina izin verilmektedir (78-79).
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2.3.2.Kararh Anjina Pektoriste PKG Endikasyonlar1 (ACC/AHA kilavuzuna gore)

Simif I
1. Ani kalp 6liimiinden donen, bilinen ya da olas1 anjina pektorisli hastalar
Smif Il a
1. invazif olmayan testlerle tanis1 kesinlesmemis, kesin tan1 konmasinin yararinin,
koroner anjiografinin risk ve maliyetinden fazla olan hastalar
2.0ziirliiliik, sakatlik ya da ileri obezite nedeniyle invazif olmayan testlerin
uygulanamadigi hastalar
3.1 gerekgesiyle kesin tan1 gereken hastalar
4.Semptomlarin baslama yasinin geng olmasi, invazif olmayan test sonuglarindan ya da
klinik verilerden miyokard iskemisnin nedeni olarak ateroskleroz dis1 neden diisiiniilityorsa
(koroner arter anomalisi, primer koroner arter diseksiyonu, radyasyona bagli vaskiilopati)
5. Koroner arter spazmindan siiphelenilen ve provakatif testin gerekebilecegi hastalar
6.Test oncesi sol ana koroner ya da 3 damar hastalig1 stiphesi yiiksek olan hastalar
Smif II b
1. Gogiis agris1 nedeniyle tekrar tekrar hastaneye yatirilan kesin taninin gerekli olduguna
karar verilen hastalar

2. Kesin tan1 konmasini israrla isteyen ve KAH olasilig1 diigiikten fazla olan hastalar

Sinif ITT
1. Ciddi bir komorbiditesi olan, koroner anjiografi riskinin yararindan fazla olan hastalar

2. Kesin tan1 konmasini 1srarla isteyen ve KAH olasilig1 diisiik olan hastalar

2.3.3. KABG Cerrabhisi

2.3.3.1. Tamim ve Tarihcesi

Gogiis agrisina ve miyokard enfarktiisiine neden olan koroner arterlerdeki daralmalar
belli bir seviyenin iizerine ¢iktifinda kanin akisinda engel olusturur. Bu da kalbin yeterince
beslenememesi ve dolayisiyla goérevini tam anlamiyla yapamamasi anlamima gelir. Bu
olumsuz tabloyu ortadan kaldirmak amaciyla uygulanan cerrahi isleme koroner KABG

ameliyat1 denilir (2-3-4). KABG ameliyatinin amact; varsa gogiis agrisin1 ortadan kaldirmak
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ve olusabilecek bir MI riskinin Oniine ge¢mektir. Bdylece hastanin yasam kalitesinin

iyilestirilmesi ve dmriiniin uzatilmasi amaglanir (3-4-5).

1967 yilinda Cleveland Klinik’de Dr. Sones ve Dr. Shirey tarafindan ilk koroner
anjiyografinin basarili bir sekilde gerceklestirilmesi ile koroner ateroskleroz tespit edilen
hastalarin planli olarak cerrahi yaklasimla tedavisine ayni yil Sones, Favaloro, Effler ve
arkadaslart KABG operasyonu yaparak baslatmiglardir. Bu tarih 6ncesinde bir¢ok cerrah;
bircok miyokardiyal revaskiilarizasyon teknigi (direkt veya indirekt), perikardiyal pudralama,
internal mammarian arter (IMA) implantasyonu (Vineberg ameliyati), koroner
endarterektomi, koroner lezyonlarin anjiyografik tespiti olmadan korlemesine KABG

denemisti (13,14).

Diinyada bu gelismeler yasanirken tlilkemizde 1950’li yillarda KVC alaninda 6nemli
gelismeler kaydedilmistir. Ulkemizde ilk kez 1959 yilinda Dr. Mehmet Tekdogan acik kalp
cerrahisini uygulamaya baslamistir (16). 1962 yilinda Dr. Aydin Aytag¢ konjenital kalp
cerrahisi ve 1965 yilinda Dr. Yiiksel Bozer eriskin kalp cerrahisi alaninda iilkemizde ilkleri
gerceklestirmislerdir. 1962 yilinda Dr. Siyami Ersek tarafindan kurulan ve Istanbul Gogiis
Cerrahisi Merkezi’nde 23 Kasim1972’de ilk kez otojen Safen Ven Greft (SVG)’i ile bir
hastaya KABG operasyonu uygulanmigtir (15).

2.3.3.2. Kararh Anjina Pektoris Hastalarinda KABG Endikasyonlari
Sinif |:
- Onemli LMCA ve LMCA esdegeri,

- 3 damar hastalig1 (SVEF %50 altinda ise surviye olan faydasi daha fazladir),

- Onemli proksimal LAD darlig1 igeren 2 damar hastaligi, %50 altinda SVEF olmasi ve

noninvazif testlerle dokiimante edilebilen iskemi varigi,

- Ciddi proksimal LAD darligi olmaksizin genis bir alanda canli miyokart dokusu ve

noninvazif testlerde yiiksek risk kriterleri saptanan 1-2 damar hastaligi,

la:
- Proksimal LAD darlig1 seklinde tek damar hastaligi,

- Onemli proksimal LAD darlig1 olmayan ancak noninvazif testlerde dokiimante edilebilen ve
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orta miktarda canli miyokart alani iceren 1-2 damar hastaligi.

Klas I11:

- Onemli proksimal LAD darligi olmaksizin 1-2 damar hastalizn mevcut olan, hafif
semptomlu, yeterli medikal tedavi almayan, sadece kii¢iik bir alanda canli miyokart dokusu
olan, noninvazif testlerle dokiimante edilebilir iskemisi olmayan hastalar,

- Borderline koroner dariklar (LMCA’dan farkli lokalizasyonlarda %50-60 darlik) ve
noninvazif testlerde dokiimante edilebilir iskemi olmamasi,

- Onemsiz koroner darliklar (%50 altinda ¢ap daralmasi).

2.3.3.3. KABG Cerrabhisi icin Kontrendikasyonlar
1-Iskemi bulgusu ve anginanin olmamast,

2- Koroner arterlere greft anastomozu yapilamayacak sekilde stenotik lezyonlarin ¢ok distalde

ve ¢ok ince arterlerde olmasi durumunda,

3- Sadece kalp yetersizligi semptom ve bulgular1 gériilen kotii SV fonksiyonlu hastalarda (sol
ventrikiil ejeksiyon fraksiyonu’nun (SVEF) %20-30 altinda olmast),

4- Uyumsuz hastalarda,

5- Cok yasls, ileri derecede diiskiin, hareketleri kisitli hastalarda,

6- Hastalarin ameliyati kabul etmemesi halinde ameliyat yapilmaz (3-4).
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2.4. Ateroskleroz Progresyonu

2.4.1. KABG Hastalarinda Aterosklerotik Progresyon ve Total Okliizyon

Fizyopatolojisi

KABG sonrasi anastomoz yerinin proksimalinde total okliizyon gelisebilir(75-76).
Kimbiris ve ark. (6) greftin acik olmas1 halinde proksimaldeki lezyonda progresyon sikligini
%57 ve bunlarin %90'1inda tam tikanma, grefti tikali olanlarda ise bu orant1 sirayla %53 ve
%78 bulmuslardir. Yapilan diger c¢alismalarda da KABG uygulanan hastalarda greft
proksimalinde diger nativ kroner arterlere gore daha fazla progresyon meydana geldigi ve
yiiksek oranlarda proksimal segmentte kapanma oldugu gosterilmistir. KABG sonrasi 1 ay
icinde mortalite goriilen 43 hastanin 12’ sinde greft proksimalinde en az bir damarda trombiis
saptanmistir(79) Malinow MR ve ark(80), total okliizyonu greft konan arterlerde %44 ve greft
olmayan arterlerde ise % 6 araninda saptamislardir.

Maurer BJ ve ark. (81) tarafindan yapilan ¢aligmada, greft proksimalinde total
okliizyon ve yeni lezyon olusumunun daha sik oldugu gosterilmistir. Yine bu ¢aligmada daha
onceki bahsedilen ateroskleroz progresyon artiginin nedeneri tartisilmis ve nedenleri sirasi ile
bildirmislerdir. Bunlar (1) yeni olusan veya eski lezyon progresyonu operasyon ile iliskili
olarak artan ve nedeni tam bilinmeyen ateroskleroz progresyon artisi. (2) Cerrahi
manupulasyon ve hata. (3) Akimin azalmasi ve trombiis olusumuna zemin hasirlanmasi. (4)
Greftten retrograd olarak proksimal koroner arter dallarina akim olusmasi ile proksimal ve
distal akimlar arasinda turbilans olusmasi ve bunun endotel hasar1 ve trombiis olusumuna

zemin hazirlamasidir.

2.4.2. PKG Hastalarinda Ateroskleroz Progresyon ve Fizyopatolojisi

PKG sonrasi ilk 6 aylik donemde iskemi ve semptomlar genellikle restenoza bagh
olarak meydana gelir(81). Altinc1 aydan sonra meydana gelen tekrarlayan iskemilerin ise
diger bolgelerdeki nativ damarda meydana gelen progresyon ile iligkili oldugu
gosterilmistir(73). Literatiirde PKG sonrasi proksimal ve distal koroner arter progresyonu ile
ilgili smirh ¢alismaya rastlanmistir. Hwang MH ve ark (36) yaptiklar1 calismada, onceki
lezyonlarda %20 ve {izerinde stenoz artisin1 progresyon olarak kabul etmis ve bu ¢alismada
girisim yapilan stenoz proksimaldeki lezyonlarda %354 oraninda ateroskleroz progresyonu

oldugunu bildirmislerdir. Ayn1 ¢caligmada distal ateroskleroz progresyonu %31 ve diger nativ
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damar ateroskleroz progresyonu %11 oraninda meydana geldigini tespit etmislerdir. Diger bir
calisma ise PKG sonras1 diger bolgelerdeki ateroskleroz progresyonunu %17 olarak olarak
bildirmistir(77). Cequier A ve ark (78) PKG uygulanan hastalardaki proksimal koroner arter
progresyonunun %36 oraninda meydana geldigi saptamislardir.

Bu caligmalarda artan proksimal koroner arter progresyonunun , PKG sonrasi
meydana gelen vaskiiler travma nedeniyle artmis hizli ateroskleroz nedeniyle olabilecegi

distnilmistir.

2.4.3. Ateroskleroz Progresyonunda Onemli Parametreler

KABG sonrasi anastomoz bolgesinin proksimalindeki aterosklerotik lezyonda
progresyon, Ozellikle ilk yil i¢inde greft acik olsun veya olmasin, opere edilmeyen ayni
derecedeki lezyonlara gore daha sik olmaktadir(3,4,5,6,7,8) ve bu durum miyokardiyuma
saglanan artmig kan sunumunun bir faturasi olarak kabul edilmektedir(9). Bir¢ok arastirmada
koroner aterosklerozun olusmasinda Onemi olan bir¢ok kardiyovaskiiler risk faktorii ve
biyokimyasal parametrlerin gosterilmesine karsin, bu risk faktorlerinin KABH ve PKG
girisim sonrasi ateroskleroz progresyonu tizerindeki etkileri konusunda ¢eliskili sonuglar olup,

ateroskleroz progresyonuna net etkileri bilinmemektedir(1,2,6,26).

2.4.3.1. Demografik Ozellikler

KABG sonrasi sigara igmeye devam edenlerde ateroskleroz progresyonunda ve akut
koroner sendrom sikliginda artis oldugunu gosteren c¢alismalar yaninda (41-42), ateroskleroz
progresyonunda 6nemli ve bagimsiz etkisinin olmadigin1 gdsteren ¢alismalarda vardir(24-25-
28). Yapilan bazi ¢aligmalarda koroner arter risk skorunun yiiksek olan hastalarda nativ damar

ateroskleroz progresyonu daha sik oldugu gosterilmistir (1-2-6).

2.4.3.2. Laboratuar Ozellikler

Bourassa MG ve ark. (19) ateroskleroz progresyonu gézlenen hastalarda HDL
kolesterol seviyelerinin 6nemli dl¢iide diisiik, LDL kolesterol seviyesini ise yiiksek
bulmuslardir. Diger ¢alismalarda ise hipertansiyon, hiperlipidemi, diyabet ve sigaranin KABG
hastalarinda koroner ateroskleroz progresyonu ile iligkisi saptanmamaistir (22,30,31). Van Van
Brussel BL ve ark.(31) kolesterol ve/veya trigliserid diizeyi ile ateroskleroz progresyonu
arasinda anlamli iligski saptamiglardir. Ancak diger ¢alismalarda bu parametrelerin
ateroskleroz progresyonu ile iliskisi saptanmamustir(33,34,35). Campeau L ve ark.(33) ise
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kolesterol diizeyi ile progresyon arasinda iliski saptamis ve KABG sonras1 10. y1l ateroskleroz
progresyonu meydana gelenlerde yliksek LDL ve diisitk HDL diizeyine sahip oldugunu
bulmuslardir. Bu ¢aligma Stewart WJ ve ark. (49) tarafindan yapilan ¢alisma ile
desteklenmistir. Ayrica total kolesterol/HDL ve LDL/HDL orani yiiksek olanlarda greft
trombozu ile ateroskleroz progresyonu bagimsiz iliskili bulunmustur (37).

2.4.3.3. Hemodinamik Parametreler

Sol ventrikiil diyastol sonu basinct (SVDSB) normal sinirlarda olanlarda yasam daha
uzun bulunmustur(9). Kramcr JR ve ark.(1) kontrol koroner anjiyoda SVDSB > 13 mmHg
olanlarda progresyonun < 13 mmHg olanlara gore daha sik oldugunu bildirmislerdir. Bizim
olgularimizda SVDSB >13 olan hasta sayisinin ¢ok az olmasi sebebiyle, SVDSB istatistiksel

incelemeye alinmamustir.

2.4.3.4. Elektrokardiyografik Ozellikler

Preoperatif saptanan EKG bulgularinin ateroskleroz progresyon konusunda prediktif
bir degeri olmadigi gosterilmistir(1,6,9). EKG'de postoperatif donemde yeni enfraktiis
saptanmas1 ile progresyon arasinda iliski olmadigi belirten calismalar yaninda, yeni bir
enfarktiisiin mutlaka(37,38) veya biiylik ihtimalle aterosklerozda progresyon anlamina

geldigini ileri siiren ¢alismalarda vardir(38).

Tablo 3: Ateroskleroz Progresyonu ile iliskili parametreler

Parametre

Demografik Ozellikler Sigara dykiisii
Hipertansiyon
Diyabet

Hiperlipidemi

Laboratuar Parametreleri Kolesterol yiiksekligi

Trigliserid yiiksekligi

Diisiik HDL ve yiiksek LDL diizeyi
Artmis Kolesterol/HDL orani

Artmig LDL/HDL oram
Elektrokardiyografi Gegirilmis MI

Iskemik EKG degisikligi
KAH medikal tedavisinde Aspirin tedavisi

Statin tedavisi
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ACE inhibitorii veya ARB tedavisi

Koroner arter hastalig tipi Kararli anjina pektoris
Kararsiz anjina pectoris

Miyokard enfarktiisii

Koroner Anjiyografi Baslangigtaki lezyonun derecesi

KAH ciddiyet skoru

Kolleteral damar mevcudiyeti

Kullanilan greft ¢esidi

Duvar hareket kusuru

Sol ventrikiil diyastol sonu basinci (SVDSB)
Girisimsel tedavinin ¢esidi (KABG ve PKG)

Girisimsel tedavi sonrasi gecen siire

2.4.3.5. Tedavi ile Tliskili Ozellikler

KAH medikal tedavisinde kullanilan medikal tedavinin ateroskleroz progresyonu
tizerine olumlu etkileri oldugunu gosteren caligmalar mevcuttur. Goldman S ve ark. (55)
yaptiklar1 ¢aligmada aspirin kullaniminin nativ ve greft damar agikligin1 koruyucu etkisi
gosterilmistir. Literatiirde, statin ve ACE inhibitorii tedavisinin ateroskleroz progresyonunu
iizerinde olumlu etkisinin oldugu ve agressif statin tedavisinin ateroskleroz iizerinde

regresyon meydana getirdigini gosteren ¢alismalar mevcuttur (56,57,58,59).

2.4.3.6. Hastahgn Cesidi ile Tlgili Ozellikler

Kararsiz anjina pektoris ve miyokard enfarktiisii ile basvuran hastalarin %20’sinin
oykiisiinde KABG operasyonu mevcuttur(43). Bruscke AV ve ark.(35) yaptiklar calismada
angina tipi ile progresyon arasinda bir iliski olmadigini rapor etmislerdir. Fakat yapilan diger
bir ¢alismada, opere edilmeyip ileride unstable anginalar1 nedeniyle yeniden anjiyosu yapilan

hastalarda progresyon daha sik goriilmiistiir(2).

2.4.3.7. Koroner Anjiyografi ile Tlgili Ozellikler

Baslangictaki lezyonun derecesi, girisimsel tedavinin ¢esidi ve tedavi sonrasi gecen
stire ateroskleroz progresyonu belirleyici onemli faktorlerdir(1,2,10,31) 428 hastanin alindigi

ve 15 yillik takip siiresinin oldugu bir ¢alismada, nativ damar progresyon orant %34 olarak
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saptanmis ve bu progresyonu belirleyen en énemli faktoriin kontrol KAG kadar gegen siire
oldugu saptanmistir(31).

Onceki yapilan calismalarda, KABG sonras1 birinci yilda ateroskleroz progresyonunun
daha fazla oldugu saptanmistir(20,46). Birinci yildan sonra ise greft konulan damarlarda
aterosklerozun yavaglamasi olugmakta ve greft konulmayan damarlardakine benzerlik
gostermektedir (7,20). Ayrica greft konulan tek damar hastasi ile greft konulan ¢ok damar
hastasi arasinda progresyon farkliligi bulunmamaistir (2,20).

Moise A ve ark.(2) yaptiklar1 ¢alismada preoperatif koroner anjiyoda koroner skoru
yiiksek olan hastalarda ateroskleroz progresyonun daha sik oldugunu bildirmislerdir. Ancak,
skorlamada 6nemsiz darliklarin da dikkate alinmasi nedeniyle koroner skorlamanin hastaligin
seyrini tahminde dnemi olmadigin ileri siiren ¢aligmalar da vardir (12-50). Yapilan diger bir
caligmada, cerrahi sonras1 10-12. y1l kontrol KAG’ de greft konan ve konmayan damarlarda
ateroskleroz progresyonunu benzer ve %50 oraninda bulunmustur ve ayni ¢alismada
ateroskleroz progresyon oranmnin kardiyovaskiiler risk faktorleri ve KAG’de saptanan
ateroskleroz yayginlik ve ciddiyeti ile iliskili olmadig1 saptanmistir (31).

Koroner arter lezyonlarinda progresyon saptanan olgularda kollateral olusumu daha
stk goriilmesi nedeniyle, ateroskleroz progresyonun kollateral olusumu igin bir stimiilus
gorevi gordigi ileri siiriilmistiir(6,50). Kollateral dolagimi olup progresyon gosteren
olgulardaki koroner darlik oranlari, kollaterali olmayanlara gére daha fazla bulunmustur [38].

Hamada Y ve ark. (45) yaptiklari ¢aligmada, birinci yil kontrol KAG’> de LIMA
kullanilan hastalarin %12’ sinde ve safen greft konan hastalarin %38’ inde proksimal koroner
arter progresyonu saptanmistir. Ayni caligmada, meydana gelen bu anlamli progresyon
farkinin LIMA greftindeki kan akiminin, nativ koroner arter beslenmesi, sirkiilasyonu daha iyi

saglamasi ve yarigmali kan akiminin daha az olmasindan kaynaklandigini bildirmislerdir.

3. GEREC ve YONTEM

3.1. Hasta Grubu

Bu retrospektif calismaya Cukurova Universitesi Tip Fakiiltesi Kardiyoloji Klinigi
koroner anjiografi laboratuvarinda koroner anjiyografisi yapilan 100 hasta (79 erkek, 21 kadin
ve yas ortalamasi 60.1 + 9.6 yil) alindi. Hastalarin 50°si (13 Kadin,37 Erkek, yas ortalamasi
60,2+10,3) KABG operasyonu yapilmis, 50’si ise (8 Kadin, 42 Erkek, yas ortalamas1 59,8+9,2)
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PKG ge¢irmis hastalardi. Koroner arter hastaligi ile beraber, sol ventrikiil anevrizmektomisi
ve endarterektomi uygulanan, kronik bobrek hastaligi (serum kreatinin >2,0 mg/dl), konjenital
kalp hastaligi, ileri derecede kapak hastaligi (aort darligi, mitral darligi ve yetersizligi) ve
kapak hastaligi nedeniyle kapak replasmani operasyonu olanlar, SVO gecirenler, farkli
zamanlarda PKG ve KABG girisimi yapilanlar ve kontrol KAG’ de greft veya PKG
bolgesinde total veya girisim gerektiren hastalar calismaya alinmadi. Calisma Cukurova
Universitesi Tip Fakiiltesi Etik Kurulu tarafindan onayland.

Hastalarin dosyalarindan ilk ve kontrol KAG vyapilan tarihlerdeki demografik
ozellikleri (yas ve cinsiyet), klinik bulgulan (sistolik kan basinci, diyastolik kan basinci ve
nabiz), risk faktorleri (hipertansiyon, diyabetes mellitus, hiperlipidemi, sigara kullanimi ve
ailede kalp hastalig1 6ykiisii) ve medikal tedavi bulgular1 kaydedildi. Cukurova Universitesi
Tip Fakiiltesi Kardiyoloji Klinigi Hemodinami laboratuvarinda Judkins yontemleriyle yapilan
koroner anjiyografiler arsivden alindi. Ventrikiilografi ile hastalarin duvar hareket kusuru ve
azalmis sol ventrikiil sistolik fonksiyonlar1 saptandi. Hastalarin koroner anjiyografideki
darliklar1 segmentlere ayrilarak kayit edildi. Koroner arterlerdeki daralma orani, darlik
bolgesiyle en yakin normal segmentin ¢aplarinin karsilastirilmasiyla elde edildi (22).

Damarlardaki preoperatif koroner anjiyografi sonrasi girisim yapilan veya greft
konulan sorumlu stenozun proksimal ve distalindeki lezyonlarda kontrol koroner
anjiyografide %20’ lik artis olmasi veya yeni meydana gelen %20 ve lizerindeki lezyonlar
ateroskleroz progresyonu olarak kabul edildi(22,23,24) Proksimal ve distalde birden fazla
lezyonda progresyon olmasi durumunda, proksimal lezyon progresyonu daha yiiksek ise bu
lezyon, distal lezyon progresyonu daha yiiksek ise iki lezyonun ortalamasi alinarak ortalama
stenoz atis1 hesapland.

Koroner arter hastalig1 yayginlik ve ciddiyet tayininde ilk koroner anjiyografide elde
edilen stenozlar ve Gensini skorlamasi kullanilarak KAH ciddiyet skoru hesaplandi(38).
Gensini skorlamas1 damar darlik yiizdesi i¢in belirlenen Gensini ciddiyet katsayisinin
(darliklar 0-25%, 25-50%, 50-75%, 75-90%, 90-99% ve tam tikaniklik; Gensini puanlari
sirasiyla 1, 2, 4, 8, 16 ve 32) darligin bulundugu damar bdlgesinin besledigi miyokard
sahasimin fonksiyonel 6nemine gore belirlenen katsay: ile g¢arpimi sonucunda elde edildi.
Buna gore, sol ana koroner arter 5, proksimal sol inen arter (LAD) 2.5, proksimal sirkumfleks
(Cx) arter 2.5, LAD orta segment 1.5, sag koroner arter (RCA), distal LAD, arka inen arter
(PDA), obtus marjinal (OM) arter 1; digerleri 0.5 ile ¢arpildi.
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3.2. Calisma Protokolii

Hastalarin katater labratuarinda taranmasi

(Dislanma kriterleri uygulanarak)

v

Uygun 50 KABG ve 50 PKG hastasinin saptanmast

v
Preopertif ve kontrol KAG’lerin analizi

Stenoz oranlarin kayit edilmesi

KAH ciddiyet skorunun hesaplanmasi

v
Hasta ¢ikis 6zeti ve dosyalarinin incelenmesi

. .. V. . .
Verilerin istatistik incelenmesi

v
Sonuglarin yorumlanmasi

3.3. istatistiksel Analizler

Tiim analizler SPSS 15.0 istatistiksel yazilim paketi kullanilarak yapildi. Grup
verilerindeki siirekli degiskenler ortalama + standart sapma ile (ort = SS) belirtildi. Kategorik
degiskenler ise say1 ve yiizde ile verildi. Gruplar arasi ikili (univariate) karsilastirmalarda
stirekli degiskenlerin dagilimlarina gore parametrik testlerden bagimsiz gruplarda t testi ve
varyans analizi, parametrik olmayan testlerden Mann Whitney U testi ve Kruskall Wallis
testine bagvuruldu. Kategorik degiskenlerin karsilastirilmasinda ise Ki-Kare testi kullanildi.

Koroner arter progresyonunu etkileyen faktorlerin belirlenmesinde, ikili (univariate) analizler
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sonucunda 6nemli bulunan degiskenlerle ¢ok degiskenli (multivariate) Lojistik regresyon
analizi yapildi. Bu analiz sonucunda 6nemli bulunan degiskenlerdeki birim artisa gore riskteki
artis veya azalig Odds Ratio ile belirtildi. Koroner arter progresyon yiizdesinini saptanmasinda

ise Lineer regresyon analizi kullanildi. Istatistiksel anlamlilik olarak p<0,05 olmasi kabul

edildi.

4. BULGULAR

4.1. Hastalarin Demografik ve Klinik Ozellikleri
Koroner arter hastalar1 girisimsel tedavi yontemine gore PKG ve KABG olarak alt

gruplara ayrildi ve bu gruplar arasinda demografik ve klinik bulgular1 karsilastirildi. iki

grubun yas, cinsiyet ve risk faktorleri benzer olarak bulundu. KABG olan hastalarda kontrol
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KAG i¢in gegen siire PKG hastalarina gore daha uzun oldugu goriildii. Klinik bulgulardan

sistolik, diyastolik kan basinc1 ve nabiz sayisinin ise benzer oldugu saptandi (Tablo 4).

Tablo 4: Hastalarin girisimsel tedavi gruplarina gore genel demografik verileri

PKG + KABG PKG KABG N
n=100 n=50 n=50 P
Yas (y1l) 60.1 +9.6 59.8+9.2 60.2+10.3 0.967
Cinsiyet (Kadin/Erkek) 21/79 8/42 13/37 0.328
Kontrol KAG siiresi (y1l) 52+3.8 39+3.2 6.6 +3.9 <0.001
Hipertansiyon (n, %) 59 (59) 33 (66) 26 (52) 0.222
Diyabetes mellitus (n, %) 30 (30) 18 (36) 12 (24) 0.275
Sigara (n, %) 59 (59) 36 (72) 23 (46) 0.014
Hiperlipidemi (n, %) 67 (67) 33 (66) 34 (68) 1.000
Aile 6ykiisii (n, %) 76 (76) 41 (82) 35 (70) 0.241
Iskemik EKG (n, %) 68 (68) 30 (60) 38 (76) 0.768
Sistolik kan basinci (mmHg) 121 +13 122 +10 121 +£13 0.969
Diyastolik kan basinci (mmHg) 77 £ 8.6 78 £6.6 77+9.1 0.997
Nabiz (atim / dakika) 75+9 74 £11 75+£10 0.714

* PKG ve KABG uygulanan hastalar arasindaki istatistiksel anlam

4.2. Hastalarin Medikal Tedavi Bulgularn

Caligmaya alman tiim hastalar aspirin ve ACE inhibitoérii veya ARB tedavisi
almaktaydi. PKG uygulanan hastalarda ACE inhibitorii, KABG uygulanan hastalarda ise
ARB kullanim1 daha fazla oldugu saptandi. Diger ilaclarin kullanim oranlar1 benzer bulundu

(Tablo 5).

Tablo 5: Hastalarin girisimsel tedavi gruplarina gore medikal tedavileri

PKG + KABG PKG KABG .
n=100 n=50 n=50 P
Aspirin (n, %) 100 (100) 50 (100) 50 (100) 1.000
ACE inhibitorii (n, %) 69 (69) 42 (84) 27 (54) 0.002
Anjiyotensin 11 blokeri (n, %) 31 (31) 8 (16) 23 (46) 0.002
ACEI veya ARB (n, %) 100 (100) 50 (100) 50 (100) | 1.000
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Beta bloker (n, %) 88 (88) 44 (88) 44 (88) 1.000
Kalsiyum kanal bloker (n, %) 38 (38) 20 (40) 18 (36) 0.837
Nitrat (n, %) 75 (75) 32 (64) 43 (86) 0.060
Statin (n, %) 74 (74) 38 (76) 36 (72) 0.820

* PKG ve KABG uygulanan hastalar arasindaki istatistiksel anlam

4.3. Laboratuar Bulgularn

Hastalar girisimsel tedavi gruplarma gore laboratuar verileri degerlendirildiginde

trigliserid degerleri disinda gruplar arasinda anlamli fark saptanmadi (Tablo 6).

Tablo 6: Hastalarin girisimsel tedavi gruplarina gore laboratuar verileri

PKG + KABG PKG KABG .
n=100 n=50 n=50 P
Beyaz kan hiicresi (uL) 8.6+£25 83+25 8.8+24 0.263
Hemaoglobin (gr/dL) 13.9+1.6 140+1.5 13.7+1.7 0.507
Hemotokrit (%) 413 +4.5 413+4.1 413+49 0.987
Trombosit (uL)) 241 £62 230+70 253 +49 0.067
BUN (mg/dL) 18.1+5.7 16.8+5.9 193+62 | 0.098
Kreatinin (mg/dL) 0.95+0.53 0.93 +£0.43 0.98£0.30 | 0.657
Sodyum (mmol/L) 136 £5.5 137+£4.5 136 £4.2 0.135
Potasyum (mmol/L) 4.5+0.7 44+05 4.6+0.6 0.556
Total kolesterol (mg/dL) 181 £ 77 171 £43 191 £99 0.196
LDL kolesterol (mg/dL) 112 £55 108 £33 118 £ 69 0.362
HDL kolesterol (mg/dL) 41+£9 39+ 6 43 £12 0.076
Trigliserid (mg/dL) 176 £ 63 160 £ 62 202 + 68 0.022

* PKG ve KABG uygulanan hastalar arasindaki istatistiksel anlam

4.4. Koroner Anjiyografi Bulgular:

Sol ana koroner arter, LAD proksimal, mid ve distal arter, Cx proksimal arter ve PD
arter ortalama stenoz yiizdeleri KABG uygulanan hastalarda PKG yapilanlara gore yiiksek
bulundu. Dolayisiyla, bu stenozlar kullanarak hesaplanan KAH ciddiyet skorunun KABG
uygulanan hastalarda yiiksek oldugu saptandi (Tablo 7).
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Tablo 7: Hastalarin girisimsel tedavi gruplarina gore anjiyografi verileri

PKG + KABG PKG KABG *
n=100 n=50 n=50 P
Sol ana koroner (%) 10 £1.7 1.2+438 16 £12 0.007
LAD proksimal (%) 30 £42 13+32 47 £ 44 <0.001
LAD mid (%) 40 £ 46 27 + 41 51+48 <0.001
LAD distal (%) 6+12 24+5.1 1116 <0.001
Cx proksimal (%) 21 +£38 10 £28 31+44 0.006
Cx mid (%) 32+ 44 30 +42 34+45 0.650
OM (%) 9+11 5+7 1315 0.156
RCA (%) 42 + 45 38 + 44 46 + 47 0.381
PD (%) 15+ 32 3+38 28 + 40 <0.001
Global SVEF(%) 57+12 58+ 11 56 + 12 0.384
Duvar hareket kusuru (n, %) 64 (64) 28 (56) 36 (72) 0.144
KAH ciddiyet skoru 50 + 38 23+15 75 + 36 <0.001

* PKG ve KABG uygulanan hastalar arasindaki istatistiksel anlam

LAD : Sol 6n inin koroner arter

OM: Optus marjinal arter

PD : Posterior inen arter

KAH: Koroner arter hastalig

Cx : Sirkumflex arter

RCA: Sag koroner arter

SVEEF : Sol ventrikiil ejeksiyon fraksiyonu

4.5. Hastalarin Girisimsel Tedavi Uygulanan Koroner Arter Verileri

Tim hastalarda girisimsel tedavi uygulanan damar cesitleri incelendiginde, ¢oklu

Tablo 8: Hastalarin girisimsel tedavi gruplarina gore koroner arter verileri

damar hastalarinda KABG tercih edilirken, tek damar hastalarinda PKG tercih edildigi
bulundu (Tablo 8).

PKG + KABG | PKG KABG .
n=100 n=50 n=50 P
LAD (n, %) 11 (10) 11 (22) 0 (0)
Cx (0. % 13 (13 13 (26 0(0
(n, %) (13) (26) ©) <0.001
RCA (n, %) 10 (10) 10 (20) 0 (0)
LAD + Cx (n, %) 13 (13) 4 (8) 9 (18)
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LAD + RCA (n, %) 23 (23) 6 (12) 17 (34)
Cx + RCA (n, %) 6 (6) 6 (12) 0(0)
LAD + Cx + RCA (n, %) 24 (24) 0(0) 24 (48)

* PKG ve KABG uygulanan hastalar arasindaki istatistiksel anlam

LAD : Sol 6n inin koroner arter Cx : Sirkumflex arter

OM: Optus marjinal arter RCA: Sag koroner arter

4.6. Koroner Ateroskleroz Progresyon Bulgular

Hastalarin girisimsel tedavi gruplarina goére proksimal ve distal ateroskleroz
progresyon meydana gelme oranlar1 degerlendirildiginde, KABG uygulanan hastalarda
proksimal ateroskleroz progresyonun anlamli derecede yiiksek oranda oldugu saptandi. Distal
ateroskleroz progresyonu KABG hastalarinda daha fazla goriilmekle birlikte iki grup arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi (Tablo 6). Benzer sekilde KABG uygulanan
hastalarda meydana gelen proksimal ateroskleroz progresyonu daha ciddi koroner stenoz
olusturmaktaydi (Tablo 9). Proksimal ateroskleroz progresyonu izlenen 42 KABG hastasinin
30 (%71.4)’ unda proksimal damarda tam tikaniklik olustugu saptandi.

Tablo 9: Hastalarin girisimsel tedavi gruplarmna gére ateroskleroz progresyon verileri

PKG + KABG PKG KABG .

n=100 n=50 n=50 P
Proksimal ateroskleroz

67 (67) 25 (50) 42 (84) 0.001
progresyonu (n, %)
Distal ateroskleroz

22 (22) 7 (14) 15 (30) 0.090
progresyonu (n, %)

* PKG ve KABG uygulanan hastalar arasindaki istatistiksel anlam

Tablo 10: Hastalarin girisimsel tedavi gruplarina gore progresyon artis yiizdeleri

PKG + KABG | PKG** KABG p*
Proksimal progresyonu yiizdesi (%) 47 +17 41+10 54 +£22 0.001
Distal progresyon yiizdesi ( %) 46 + 14 47 +13 46 + 13 0.794

* PKG ve KABG uygulanan hastalar arasindaki istatistiksel anlam
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4.7. Ateroskleroz Progresyonu Olan ve Olmayan Hastalarin Demografik Ozellikleri

Distal ve proksimal ateroskleroz progresyonu olan ve olmayan hastalarin demografik

oOzellikleri ve klinik verileri Tablo 11°de verilmistir.

Tablo 11: Ateroskleroz progresyonu olan ve olmayan hastalarin genel demografik verileri

Proksimal ateroskleroz Distal ateroskleroz
progresyonu progresyonu pl* p2*

Yok (33) Var (67) Yok (78) Var (22)
Yas (yil) 59.8+93 60.3+ 9.7 60.2 + 8.8 60.0+12.0 | 0.882 | 0.949
Cinsiyet (Kadin/Erkek) 7126 14 /53 17/61 4/18 1.000 | 1.000
Kontrol KAG siiresi (y1l) 44+£39 56+3.8 42+35 5.7+3.9 0.137 | 0.022
Hipertansiyon (n, %) 22 (66) 37 (55) 47 (60) 12 (54) 0.290 | 0.633
DM (n, %) 9 (27) 21 (31) 23 (29) 7 (31) 0.817 | 0.799
Sigara (n, %) 21 (63) 38 (56) 45 (57) 14 (63) 0.807 | 0.140
Hiperlipidemi (n, %) 23 (69) 44 (65) 52 (66) 15 (68) 0.822 | 1.000
Aile dykiisii (n, %) 28 (84) 48 (71) 62 (79) 14 (63) 0.213 | 0.158
Iskemik EKG (n, %) 20 (61) 48 (72) 52 (67) 16 (73) 0.362 | 0.796
SKB (mmHg) 119+ 12 122+ 15 120 + 12 123 + 14 0.767 | 0.876
DKB (mmHg) 76 + 6.5 77 +8.1 78+ 7.6 76 + 8.1 0.987 | 0.822
Nabiz (atim / dakika) 77+ 13 76 + 11 75+ 10 76 +13 0.966 | 0.988

*pl proksimal ve p2 distal ateroskleroz progresyonu olan ve olmayan hastalar i¢in

4.8. Ateroskleroz Progresyonu Olan ve Olmayan Hastalarin Medikal Tedavi Bulgular:

Distal ve proksimal ateroskleroz progresyonu olan ve olmayan hastalarin medikal
tedavileri karsilastirildiginda, proksimal ateroskleroz progresyonu olan ve olmayan hastalarin
medikal tedavileri arasinda anlamli fark bulunmadi. Distal ateroskleroz progresyonu olan
hastalarda statin ve ACE inhibitorii kullanim orani progresyon olmayan hastalara gore anlamli

derecede diisiik bulundu (Tablo 12).

Tablo 12: Ateroskleroz progresyonu olan ve olmayan hastalarin medikal tedavileri

Proksimal ateroskleroz Distal ateroskleroz
progresyonu progresyonu p1* p2*
Yok (33) Var (67) Yok (78) Var (22)
Aspirin (n, %) 33 (100) 67 (100) 78 (100) 22 (100) | 1.000 | 1.000
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ACEI (n, %) 27 (81) 42 (62) 58 (75) 11(50) | 0.067 | 0.038
ARB (n, %) 6 (19) 25 (38) 20 (25) 11(50) | 0.067 | 0.038
ACEI veya ARB 33 (100) 67 (100) 78 (100) 22(100) | 0.290 | 0.633
Beta bloker (n, %) 31(93) 57 (85) 70 (89) 18 (81) 0.357 | 0.456
KKB (n, %) 13 (39) 25 (37) 31 (39) 7(31) 1.000 | 0.621
Nitrat (n, %) 21 (63) 54 (80) 60 (76) 15(68) | 0.086 | 0.413
Statin (n, %) 25 (75) 49 (73) 62 (79) 12 (54) | 1.000 | 0.027

*pl proksimal ve p2 distal ateroskleroz progresyonu olan ve olmayan hastalar i¢in

4.9. Ateroskleroz Progresyonu Olan ve Olmayan Hastalarin Laboratuar Bulgular:

Distal ve proksimal ateroskleroz progresyonu olan ve olmayan hastalarin laboratuar
bulgular1 karsilastirildiginda, proksimal ateroskleroz progresyonu olan hastalarda trigliserid

yiiksekligi ve distal ateroskleroz progresyonu olan hastalarda HDL diistikliigii ve trigliserid

yiiksekligi disinda anlamli bulguya rastlanmadi (Tablo 13).

Tablo 13: Ateroskleroz progresyonu olan ve olmayan hastalarin laboratuar verileri

Proksimal ateroskleroz Distal ateroskleroz
progresyonu progresyonu pl* p2*
Yok (33) Var (67) Yok (78) Var (22)
Beyaz kan hiicresi (uL) 84+22 8.6+2.6 85+24 8.8+29 0.744 | 0.538
Hemoglobin (gr/dL) 13.9+1.7 13.8+1.6 13.8+1.6 142+1.5 0.982 | 0.284
Hemotokrit (%) 40.9+4.6 41.5+45 41.0+4.4 42.5+48 0.500 | 0.154
Trombosit (uL)) 249 +52 238 + 67 240 + 57 247+79 0.367 | 0.623
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BUN (mg/dL) 17.1+£5.3 182+£5.9 16.8+5.9 19.3+6.2 0.917 | 0.799
Kreatinin (mg/dL) 0.95+0.46 0.97 £0.36 0.93+0.43 0.98+0.30 | 0.878 | 0.014
Sodyum (mmol/L) 136 £4.4 137+4.3 137 +£4.5 136 £4.2 0.922 | 1.000
Potasyum (mmol/L) 45+0.6 45+0.7 44+0.5 4.6+0.6 0.976 | 0.158
Total kolesterol (mg/dL) 169 + 44 187 £ 89 175 £45 202 £ 141 0.255 | 0.144
LDL kolesterol (mg/dL) 112 £38 113 +£62 110 £ 40 120 + 94 0.913 | 0.452
HDL kolesterol (mg/dL) 40 +7 41 +10 46 £ 14 39+7 0.703 | 0.030
Trigliserid (mg/dL) 141+ 51 193 +91 66+ 17 226 +48 0.040 | 0.020

*pl proksimal ve p2 distal ateroskleroz progresyonu olan ve olmayan hastalar i¢in

4.10. Ateroskleroz Progresyonu Olan ve Olmayan Hastalarin Koroner Anjiyografi

Bulgular:

LAD mid stenoz yiizdesi ve KAH ciddiyet skoru proksimal ateroskleroz izlenen
hastalarda anlamli derecede yiliksek bulundu. Distal koreoner ateroskleroz progresyonu olan
hastalarda ise; LAD distal, Cx proksimal ve PD koroner arter stenoz yiizdeleri ve KAH
ciddiyet skoru distal progresyon gozlenmeyen hastalara gore yiiksek oldugu saptandi
(Tablo 11).

Hem distal hem de proksimal ateroskleroz progresyonu olan hastalarin ortalama

progresyon artig oranlar1 Tablo 14’ de verilmistir. .

Tablo 14:Ateroskleroz progresyonu olan ve olmayan hastalarin koroner anjiyografi bulgular:

Proksimal ateroskleroz Distal ateroskleroz
progresyonu progresyonu p1* p2*
Yok (33) Var (67) Yok (78) Var (22)
Stenoz artis oran1 (%) 6.4+7.5 49+ 20 7.2+5.5 46 £ 12 <0.001 | <0.001
Sol ana koroner (%) 52+88 9.3+83 6.9+8.38 93+85 | 0345 | 0.398
LAD proksimal (%) 32+43 30 £42 28 £42 36 +45 0.726 | 0.426
LAD mid (%) 25+42 49 +47 38 +46 46 + 48 0.028 | 0.425
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LAD distal (%) 4+10 7+14 3+8 19+16 | 0.128 | 0.001
Cx proksimal (%) 18 £ 36 22+40 16 + 35 37 +£46 0.661 | 0.020
Cx mid (%) 30+ 40 33+44 34+ 44 25+ 41 | 0.779 | 0.380
OM (%) 749 12.5+14.8 4+38 13£12 | 0951 | 0137
RCA (%) 38 +44 42 +46 39+£45 55+ 47 0.955 | 0.138
PD (%) 11+27 17+ 34 10 +29 32+35 | 0312 | 0.014
Global SVEF(%) 55.2+12.7 | 57.5+109 | 56.3+11.9 | 58.3+10.3 | 0.913 | 0.467
DHK (n, %) 20(60) 41(65) 52 (66) 12 (54) 0.703 | 0.080
KAH ciddiyet skoru 37.6+30.2 | 54.6+39.9 | 46.2+37.8 | 59.3+10.3 | 0021 | 0.034

*pl proksimal ve p2 distal ateroskleroz progresyonu olan ve olmayan hastalar i¢in

LAD : Sol 6n inen koroner arter

OM: Optus marjinal arter

PD : Posterior inen arter

DHK: Duvar hareket kusuru

Cx : Sirkumflex arter

RCA: Sag koroner arter

SVEF : Sol ventrikiil ejeksiyon fraksiyonu

4.11. Ateroskleroz Progresyonu Olan ve Olmayan Hastalarin Girisim Uygulanan Damar
Cesidi ile Tliskisi

Distal ve proksimal ateroskleroz progresyonu olan ve olmayan hastalarin girisim
uygulanan damar ¢esitleri karsilastirildiginda, proksimal ateroskleroz progresyonu olan
hastalarda belirgin fark saptanmazken, distal ateroskleroz progresyonu olan hastalarda iig

damar hastaligi uygulananlarda ateroskleroz progresyonun daha yiiksek oranda oldugu
bulundu (Tablo 15).

Tablo 15: Ateroskleroz progresyonu olan ve olmayan hastalarin girisim uygulanan damar ¢egitleri

Proksimal ateroskleroz Distal ateroskleroz
progresyonu progresyonu pL* p2*
Yok (33) Var (67) | Yok (78) Var (22)
LAD (n, %) 4(12) 6 (8) 10 (13) 1(5)
Cx (n, %) 4(12) 8 (11) 12 (15) 1(5)
RCA (n, %) 3(9) 6 (8) 8 (10) 2(9)
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LAD + Cx (n, %) 2 (6) 2(2) | 11(14) 2(9) 0078 0.007
LAD + RCA (n, %) 4(12) 2(2) | 1924) | 4(18)
Cx + RCA (n, %) 5 (6) 1(14) | 4(5 2 (9)

LAD+ Cx+ RCA (n, %) | 12(36) | 42(62) | 14(18) | 10 (46)

*pl proksimal ve p2 distal ateroskleroz progresyonu olan ve olmayan hastalar i¢in

Tek damar ve ¢ok damar girisim yapilan hastalar aterosleroz progresyonu yoniinden
degerlendirildiginde, proksimal ve distal ateroskleroz progresyon gelisimi agisindan iki grup

arasinda anlamli fark saptanmadi (Tablo 16).

Tablo 16: Tek damar ve ¢ok damar girisim yapilan hastalarda ateroskleroz progresyon verileri

Tek damar girigim | Cok damar girisim

n=34 N=66 P
Proksimal ateroskleroz

20 (59) 47 (72) 0.263
progresyonu (n, %)
Distal ateroskleroz

4 (11) 18 (27) 0.125
progresyonu (n, %)

LIMA ve safen greft kullanilan hastalarin proksimal ve distal koroner arter

progresyonu oranlar1 benzer oldugu bulundu (Tablo 17).

Tablo 17: LIMA ve safen greft kullanilan hastalarda ateroskleroz progresyon verileri

Safen greft LIMA
n=12 n=38 P
Proksimal ateroskleroz progresyonu (n, %) 10 (84) 30 (79) 0.173
Distal ateroskleroz progresyonu (n, %) 4 (33) 11 (29) 1.000

Kollateral olan ve olmayan hastalarin proksimal ve distal koroner arter progresyonu

oranlari arasinda anlamli fark saptanmadi (Tablo 18).

Tablo 18: KABG hst kolleteral damar olusumu olan ve olmayan hastalarda ateroskleroz

progresyon verileri

Kolleteral yok | Kolleteral var
n=19 n=31 P
Proksimal ateroskleroz progresyonu (n, %) 15 (79) 27 (87) 0.459
Distal ateroskleroz progresyonu (n, %) 5 (26) 11 (35) 0.351
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4.12. Proksimal Ateroskleroz Progresyonu Belirlemede Anlamli Bulunan Bagimsiz
Belirtecler

Proksimal ateroskleroz progresyonu etkileyen faktorler PKG ve KABG uygulanan ve
tiim hastalar ayr1 ayr1 lojistik regresyon analizi ile degerlendirildiginde, tiim gruplarda (PKG,
KABG ve PKG + KABG) KAH ciddiyet skoru proksimal ateroskleroz progresyonunu
bagimsiz olarak belirlemekteydi (Tablo 16-18). Odds ratiolara gére KAH ciddiyet skorunda
her 10 birimlik artis KABG uygulan hastalarda %25, tiim hastalarda ise %14 oraninda
proksimal ateroskleroz progresyonunda artisi Ongordiigii saptandi (Tablo 17-18). Aym
analizde PKG uygulanan hastalarda ise KAH ciddiyet skorununda her 1 birimlik artisin %5.3
oraninda proksimal ateroskleroz progresyonunda artis1 dngordiigii saptandi ( Tablo 16).

Benzer sekilde lineer regresyon analizinde KAH ciddiyet skorunun proksimal
ateroskleroz progresyon goriilen olgulardaki stenoz ciddiyetini bagimsiz olarak belirledigi
saptandi (= 0.287, p <0.004). Bu analiz ayrica KABG ve PKG uygulanan hastalarda, hasta

sayilarinin yeterli olmamasi sebebiyle yapilmadi.

Tablo 19: PKG grubunda proksimal ateroskleroz progresyonu ile iligkili bagimsiz belirtegler

Odds ratio | %95 guvenilirlik arahgi P
KAH ciddiyet skoru 0.947 0.899 — 0.997 0.038

Tablo 20: KABG grubunda proksimal ateroskleroz progresyonu ile iliskili bagimsiz belirtegler

Odds ratio | %95 guvenilirlik aralig P
KAH ciddiyet skoru 1.025 1.011- 1.038 0.027

Tablo 21: Tiim hastalarda proksimal ateroskleroz progresyonu ile iliskili bagimsiz belirtegler

Odds ratio | %95 guvenilirlik aralig P
KAH ciddiyet skoru 1.014 1.001- 1.027 0.039

4.13. Distal Ateroskleroz Progresyonu Belirlemede Anlamli Bulunan Bagimsiz

Belirtecler
Distal ateroskleroz progresyonu etkileyen faktdrler, PKG ve KABG uygulanan ve tim

hastalarda ayr1 ayri lojistik regresyon analizi ile degerlendirildiginde, tiim gruplarda distal

ateroskleroz progresyonunu bagimsiz olarak belirleyen belirte¢ saptanmadi. Lineer regresyon
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analizinde ise kontrol KAG zaman ile distal ateroskleroz progresyon gelisimi agisindan
anlamli fark saptand1 (= 0.230, p =0.021).

4.14. Sol On inen Koroner Arterdeki Ateroskleroz Progresyon Bulgular

PKG uygulanan 22 (%44) hastada LAD koroner arterine girisim uygulanmisti. LAD
koroner arterine girisim yapilan bu hastalarda uygulanan girisimin ateroskleroz progresyonu
iizerindeki etkisi arastirildi ve KABG hastalarindaki LAD proksimalindeki aterosklerotik
progresyon ile karsilastirildi.

Hastalar girisimsel tedavi gruplarina gore proksimal ve distal ateroskleroz
progresyon oranlari degerlendirildiginde, LAD ye KABG uygulanan hastalarda LAD
arterindeki proksimal ateroskleroz progresyonun PKG hastalarina gore anlamli derecede
yiiksek oranda oldugu saptandi. LAD ye girisim uygulanan KABG ve PKG hastalarinda ise
distal ateroskleroz progresyonu arasinda anlamli fark bulunmadi (Tablo 19).

Proksimal ve distal ateroskleroz progresyonu meydana gelen hastalarin ortalama
stenoz artiglar1 degerlendirildiginde, hem distal hem de proksimal progresyon artis ylizdesinin

KABG uygulanan hastalarda yiiksek oldugu saptandi (Tablo 20).

Tablo 22: LAD’ ye girisimsel tedavi uygulanan hastalarin ateroskleroz progresyon verileri

PKG + KABG PKG KABG .
n=72 n=22 n=50 P

Proksimal ateroskleroz

53 (73) 11 (50) 42 (84) 0.004
progresyonu (n, %)
Distal ateroskleroz

21 (28) 8 (36) 13 (26) 0.408
progresyonu (n, %)

* PKG ve KABG uygulanan hastalar arasindaki istatistiksel anlam

Tablo 23: LAD’ ye girisimsel tedavi uygulanan hastalarin progresyon artig yiizdeleri

PKG + KABG PKG KABG p*
Proksimal progresyonu yiizdesi (%) 47 +17 38+9.8 51+32 0.048
Distal progresyon yiizdesi ( %) 46 + 14 32+9.2 5011 0.001
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* PKG ve KABG uygulanan hastalar arasindaki istatistiksel anlam

LAD arterindeki proksimal ateroskleroz progresyonu etkileyen faktorler lineer
regresyon analizi ile degerlendirildiginde, KAH ciddiyet skorunun proksimal ateroskleroz
progresyon ciddiyetini bagimsiz olarak belirledigi saptandi (B= 0.290, p =0.044). Ayn1 grup
hastalarda distal ateroskleroz progresyonunu bagimsiz olarak belirleyen parametre ise

saptanmadi.

4.15. Sirkumfleks Koroner Arterdeki Ateroskleroz Progresyon Bulgulari

PKG uygulanan 23 hastada (%46) ve KABG uygulanan 34 hastada (%68) Cx koroner
arterine girisim uygulandi (p=0.043). Cx koroner arterine girisim yapilan bu hastalarda
uygulanan girisimin ateroskleroz progresyonu iizerindeki etkisi arastirildi.

Hastalar girisimsel tedavi gruplarina gore proksimal ve distal ateroskleroz progresyon
oranlar1 degerlendirildiginde, Cx’ e KABG uygulanan hastalarda Cx arterindeki proksimal
ateroskleroz progresyonun PKG hastalarina gore anlamli derecede yiiksek oranda oldugu
saptandi. Cx’ e girisim uygulanan PKG hastalarinda ise distal ateroskleroz progresyonun
KABG hastalarina gore anlamli olarak yiiksek oldugu bulundu (Tablo 21).

Proksimal ve distal ateroskleroz progresyonu meydana gelen hastalarin ortalama
stenoz artiglar1 degerlendirildiginde, hem distal hem de proksimal progresyon yiizdesinin iKi

grup arasinda benzer oldugu bulundu (Tablo 22).

Tablo 24: Cx’ e girisimsel tedavi uygulanan hastalarin ateroskleroz progresyon verileri

PKG + KABG PKG KABG
n=57 n=23 n=34 P

Proksimal ateroskleroz

30 (52) 8 (34) 22 (64) 0.033
progresyonu (n, %)
Distal ateroskleroz

10 (17) 8 (34) 2 (5) 0.010
progresyonu (n, %)

Tablo 25: Cx’ e girisimsel tedavi uygulanan hastalarin progresyon artis yiizdeleri

PKG + KABG PKG KABG p
Proksimal progresyon yiizdesi (%) 47+ 17 36+9.2 50 =31 0.076
Distal progresyon yiizdesi ( %) 46 + 14 35+£9.3 45+ 7 0.198
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Cx arterindeki proksimal ve distal ateroskleroz progresyonu etkileyen faktorler lineer
regresyon analizi ile degerlendirildiginde, proksimal ve distal ateroskleroz progresyonunu

bagimsiz olarak belirleyen parametre saptanmadi.

4.16. RCA Koroner Arterdeki Ateroskleroz Progresyon Bulgular:

PKG uygulanan 22 hastada (%44) ve KABG uygulanan 40 hastada (%80) RCA
koroner arterine girisim uygulandi (p<0.001). RCA Kkoroner arterine girisim yapilan bu
hastalarda uygulanan girisimin ateroskleroz progresyonu tizerindeki etkisi arastirildi.

Hastalar girisimsel tedavi gruplarina gore proksimal ve distal ateroskleroz progresyon
oranlart degerlendirildiginde, RCA’ ya KABG uygulanan hastalarda RCA arterindeki
proksimal ateroskleroz progresyonun PKG uygulanan hastalara gére anlamli derecede yiiksek
oranda oldugu saptandi. RCA’ ya girisim uygulanan PKG hastalarinda ise distal ateroskleroz
progresyonun KABG hastalarina gore anlamli olarak yiiksek oldugu bulundu (Tablo 23).

Proksimal ve distal ateroskleroz progresyonu meydana gelen hastalarin ortalama
stenoz artislar1 degerlendirildiginde, hem distal hem de proksimal progresyon yiizdesinin iki

grup arasinda benzer oldugu bulundu (Tablo 24).

Tablo 26: RCA’ya girisimsel tedavi uygulanan hastalarin ateroskleroz progresyon verileri

PKG + KABG PKG KABG
n=62 n=22 n=40 P

Proksimal ateroskleroz

37 (59) 6 (27) 31 (77) <0.001
progresyonu (n, %)
Distal ateroskleroz

19 (31) 8 (36) 9 (23) 0.010
progresyonu (n, %)

Tablo 27: RCA’ya girisimsel tedavi uygulanan hastalarin progresyon artig yiizdeleri

PKG + KABG PKG KABG p
Proksimal progresyon yiizdesi (%) 47 +17 50+ 11 42 +37 0.303
Distal progresyon yiizdesi ( %) 46 + 14 38+22 30+24 0.477
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RCA arterindeki proksimal ve distal ateroskleroz progresyonu etkileyen faktorler
lineer regresyon analizi ile degerlendirildiginde, proksimal ve distal ateroskleroz

progresyonunu bagimsiz olarak belirleyen herhangi bir parametre saptanmadi.
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Sekil 1. LAD artere greft sonrasi 6 yil sonra kontrol koroner anjiografi yapilmis hasta
(Kontrol KAG sirasinda Cx arterinin OM1 dahli sonrasi total tikandigi, LAD de ise
ilerleyen lezyon oldugu saptanmistir)
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Sekil 2. LAD ve Cx artere greft sonrasi 8 yil sonra kontrol koroner anjiografi yapilms
hasta (Kontrol KAG sirasinda Cx ve LAD arterinin diffiiz tkandig1 saptanmistir)
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Sekil 3. RCA artere greft sonrasi 4 y1l sonra kontrol koroner anjiografi yapilmis hasta
(Kontrol KAG sirasinda RCA arterinin diffiiz tikandigi saptanmistir)
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S.TARTISMA

Bu ¢alismanin ana bulgusu, KABG uygulanan hastalarda proksimal ateroskleroz
progresyonun, PKG yapulan hastalara gore, belirgin olarak yiiksek oldugunun bulunmasidir.
Ayrica calismamizda PKG ve KABG hastalarinda farklilik olmaksizin ve proksimal
ateroskleroz progresyonundan daha az olmak tizere distal ateroskleroz progresyonun meydana
geldigi bulunmustur. Calismamizin diger 6nemli sonucu ise, KAH ciddiyet skorunun hem
proksimal hem de distal ateroskleroz progresyonunu bagimsiz olarak belirlediginin
bulunmasidir. Calismamizda ise KABG ve PKG olan hastalarin greft ve girisim boélgesinin
proksimalindeki aterosklerotik progresyon incelenmis olup, KABG uygulananlarda %71.4 ve
PKG uygulanalarda %18 total okliizyon saptanmistir. Bu ¢alismalarin en genisi Maurer BJ ve
ark.(69) tarafindan yapilmis ve greft proksimalinde yeni total okliizyon ve yeni lezyon
olusumunun daha sik oldugu gosterilmistir. Yine bu g¢alismada daha onceki bahsedilen
ateroskleroz progresyon artisinin nedenleri tartisilmis ve nedenleri sirasi ile bildirmislerdir.
Bunlar (1) yeni olusan veya eski lezyon progresyonu operasyon ile iliskili olarak artan ve
nedeni tam bilinmeyen ateroskleroz progresyon artisi. (2) Cerrahi manupulasyon ve hata. (3)
Akimin azalmasi ve trombiis olusumuna zemin hasirlanmasi. (4) Greftten retrograd olarak
proksimal koroner arter dallarina akim olusmasi ile proksimal ve distal akimlar arasinda
turbilans olusmasi ve bunun endotel hasar1 ve trombiis olusumuna zemin hazirlamasidir.

Birgok arastirmada koroner aterosklerozun olusmasinda 6nemi olan birgok
kardiyovaskiiler risk faktorii ve biyokimyasal parametrelerin gosterilmesine karsin, bu risk
faktorlerinin KABG ve PKG girisim sonrasi ateroskleroz progresyonu tizerindeki etkileri
konusunda celiskili sonuglar olup, ateroskleroz progresyonuna net etkileri
bilinmemektedir(1,2,24,26).

Calismamizda, hipertansiyon, diyabet, hiperlipidemi, sigara ve aile oykiisii gibi
koroner risk faktorleriyle, KABG ve PKG uygulanan hastalarda sorumlu lezyonunun
proksimal ve distalindeki nativ koroner sistemdeki ateroskleroz progresyonu arasinda net bir
iliski saptanmadi. KABG sonrasi sigara igmeye devam edenlerde ateroskleroz
progresyonunda ve akut koroner sendrom sikliginda artis oldugunu gosteren ¢alismalar
yaninda(41,42), ateroskleroz progresyonunda énemli ve bagimsiz etkisinin olmadigini
gosteren calismalar da vardir(6,26,28).

Bourassa MG ve ark. (19) ateroskleroz progresyonu gozlenen hastalarda HDL
kolesterol seviyelerinin 6nemli dl¢lide diisiik, LDL kolesterol seviyesini ise yiiksek
bulmusglardir. Diger ¢alismalarda ise hipertansiyon, hiperlipidemi, diyabet ve sigaranin KABG
hastalarinda koroner ateroskleroz progresyonu ile iliskisi saptanmamistir(25,32,33). Van Van
Brussel BL ve ark. [32]. kolesterol ve/veya trigliserid diizeyi ile ateroskleroz progresyonu
arasinda anlamli iligki saptamislardir. Ancak diger ¢alismalarda bu parametrelerin
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ateroskleroz progresyonu ile iliskisi saptanmamistir(34,35,36,37). Campeau L ve ark.(33) ise
kolesterol diizeyi ile progresyon arasinda iliski saptamis ve KABG sonras1 10. y1l ateroskleroz
progresyonu meydana gelenlerde yiiksek LDL ve diigsiik HDL diizeyine sahip oldugunu
bulmuslardir. Bu ¢aligma Stewart WJ ve ark.(49) tarafindan yapilan ¢alisma ile
desteklenmistir. Ayrica total kolesterol/HDL ve LDL/HDL orani yiiksek olanlarda greft
trombozu ile ateroskleroz progresyonu bagimsiz iligkili bulunmustur(32,40).

Preoperatif saptanan EKG bulgularinin ateroskleroz progresyon konusunda prediktif
bir degeri olmadigi gosterilmistir(1,6,9). EKG'de postoperatif donemde yeni enfraktiis
saptanmasi ile progresyon arasinda iliski olmadigi belirten calismalar yaninda, yeni bir
enfarktiisiin mutlaka(40) veya biiyiik ihtimalle aterosklerozda progresyon anlamina geldigini
ileri siiren c¢alismalarda vardir(40). Ancak, c¢alismamizda iskemik EKG degisikliginin
proksimal ve distal ateroskleroz progresyonu ile iliskisi saptanmadi.

KAH medikal tedavisinde kullanilan medikal tedavinin ateroskleroz progresyonu
iizerine olumlu etkileri oldugunu gosteren ¢aligmalar mevcuttur. Goldman S ve ark.(55)
yaptiklar1 ¢aligmada aspirin kullaniminin nativ ve greft damar agikligin1 koruyucu etkisi
gosterilmistir. Literatiirde, statin ve ACE inhibitorii tedavisinin ateroskleroz progresyonunu
iizerinde olumlu etkisinin oldugu ve agressif statin tedavisinin ateroskleroz Ttizerinde
regresyon meydana getirdigini gdsteren calismalar mevcuttur(56,57,58,59). Calismamiz
retrospektif bir ¢alisma olmasi sebebiyle, medikal tedavinin ateroskleroz progresyonu iizerine
olan etkisi degerlendirilmemistir. Ancak ¢alismamizda proksimal ateroskleroz progresyonu
olan hastalarda medikal tedavi arasinda iliski saptanmazken, distal ateroskleroz progresyonu
olan hastalarda statin ve ACE inhibitorii kullanimi diisiik olarak bulunmustur.

Kararsiz anjina pektoris ve miyokart enfarktiisli ile bagvuran hastalarin %20’ sinin
oykiisiinde KABG operasyonu mevcuttur(37). Calismamizda, sadece stable angina nedeniyle
kontrol KAG yapilan hastalar alinmakla birlikte, Bruscke AV ve ark.(35) yaptiklar1 calismada
angina tipi ile progresyon arasinda bir iliski olmadigini rapor etmislerdir. Fakat yapilan diger
bir ¢aligmada, opere edilmeyip ileride unstable anginalari nedeniyle yeniden anjiyosu yapilan
hastalarda progresyon daha sik goriilmiistiir(2).

Koroner aterosklerozun progresif bir hastalik olup uygun ararliklarda takibi, risk
faktorii modifikasyonu ve agresif tedavisi gerekmektedir. Baslangictaki lezyonun derecesi,
girisimsel tedavinin ¢esidi ve tedavi sonrast gecen siire ateroskleroz progresyonu belirleyici
onemli faktorlerdir (1,2,10,25,26). Calismamizda darlik derecesi yerine risk tayininde tiim
damarlarin 6nemini iceren KAH ciddiyet skoru alinmis ve bu parametre ile proksimal nativ
arter progresyonu arasinda anlamli ve bagimsiz iligki saptanmistir. Ayrica girisimsel tedavi

olarak KABG operasyonu secilen hastalarda proksimal nativ koroner progresyonu daha sik

46



oldugu bulunmustur. Ancak ¢alismamizda ortalama kontrol KAG siiresi 5.2 yil olup, girisim
sonrast gecen silire ile proksimal ateroskleroz progresyonu arasinda anlamli iliski
saptanmazken, distal ateroskleroz progresyonu ile kontrol KAG siiresi arasinda bagimsiz iliski
saptanmistir. 428 hastanin alindig1 ve 15 yillik takip siiresinin oldugu bir ¢aligmada, nativ
damar progresyon orani %34 olarak saptanmis ve bu progresyonu belirleyen en 6nemli
faktoriin kontrol KAG kadar gegen siire oldugu saptanmistir(31). Calismamizda kontrol KAG
stiresi ile proksimal ateroskleroz progresyonun yakin iligki olmamamsinin nedeni kontrol
KAG siiresinin 6nceki ¢alismaya gore kisa olmasindan kaynaklanabilecegi diistiniildii.

Onceki yapilan ¢alismalarda, KABG sonrast birinci yilda ateroskleroz progresyonunun
daha fazla oldugu saptanmistir(51,52,53). Birinci yildan sonra ise greft konulan damarlarda
aterosklerozun yavaslamasi olugmakta ve greft konulmayan damarlardakine benzerlik
gostermektedir(6,7,10). Ayrica greft konulan tek damar hastasi ile greft konulan ¢cok damar
hastas1 arasinda progresyon farkliligi bulunmamistir(2,19). Bizim ¢alismamizda hastalarin
sadece bir kontrol KAG degerlendirildi, birinci yil kontrol KAG ile sonraki KAG
degerlendirilmesi yapilmamasi sebebiyle erken aterosklerozdaki progresif artis incelenmedi.
Ancak kontrol KAG i¢in gegen siirenin proksimal ateroskleroz progresyonu ile anlamli
iligkinin olmamasi bu bulguyu destekledigi diisiiniildii. Ayrica tek damar ve cok damar
girisim yapilan hastalar aterosleroz progresyonu yoniinden degerlendirildiginde, proksimal
ateroskleroz gelisimi icin iki grup arasinda anlamli fark saptanmazken, distal ateroskleroz
progresyonunun ¢ok damar hastalarinda daha fazla oldugu goriildii ancak bu iligki istatistiksel
anlam olugturmamaktaydi.

Moise A ve ark.(2) yaptiklari ¢alismada preoperatif koroner anjiyoda koroner skoru
yiiksek olan hastalarda ateroskleroz progresyonun daha sik oldugunu bildirmislerdir. Ancak,
skorlamada 6nemsiz darliklarin da dikkate alinmasi nedeniyle koroner skorlamanin hastaligin
seyrini tahminde 6nemi olmadigini ileri siiren calismalar da vardir(12,28,50,51,52). Yapilan
diger bir ¢alismada, cerrahi sonrasi 10-12. yil kontrol KAG’ de greft konan ve konmayan
damarlarda ateroskleroz progresyonunu benzer ve %350 oraninda bulunmustur ve aym
calismada ateroskleroz progresyon oraninin kardiyovaskiiler risk faktorleri ve KAG’ de
saptanan ateroskleroz yayginlik ve ciddiyeti ile iliskili olmadigr saptanmistir (31).
Calismamizda, ilk anjiyoda saptanan KAH ciddiyet skoru ile proksimal ateroskleroz
progresyonunu tahmin etmenin Onemli oldugu goézlendi. Hastalar PKG ve KABG
uygulananlar olarak ayrildiginda da, KAH ciddiyet skorunun proksimal ateroskleroz
progresyonunu i¢in énemli bir belirleyici oldugu saptandi. Ayrica, ¢aligmamamizda sadece

LAD koroner arterdeki ateroskleroz progresyonu incelendiginde, KAH ciddiyet skorunun
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diger paramatrelerden bagimsiz olarak proksimal ateroskleroz progresyonunu belirledigi
tespit edildi.

Koroner arter lezyonlarinda progresyon saptanan olgularda kollateral olusumu daha
sik goriilmesi nedeniyle, ateroskleroz progresyonun kollateral olusumu i¢in bir stimiilus
gorevi gordigi ileri siiriilmiistiir(6,54,55). Kollateral dolasimi olup progresyon gosteren
olgulardaki koroner darlik oranlari, kollaterali olmayanlara gore daha fazla bulunmustur(38).
Calismamizda ise kollateralin bulunup bulunmamasiyla progresyon arasinda bir iligki
gozlenmedi veya kollateral saptanan hastalarda proksimal ateroskleroz progresyonu daha
fazla goriilmedigi saptandi.

Hamada Y ve ark.(45) yaptiklar1 calismada, birinci yil kontrol KAG> de LIMA
kullanilan hastalarin %12’ sinde ve safen greft konan hastalarin %38’ inde proksimal koroner
arter progresyonu saptanmistir. Ayni calismada, meydana gelen bu anlamli progresyon
farkinin LIMA greftindeki kan akiminin, nativ koroner arter beslenmesi, sirkiilasyonu daha iyi
saglamasi ve yarigmali kan akiminin daha az olmasindan kaynaklandigini bildirmislerdir.
Bizim calismamizda KABG hastalarinda %76 sinda LIMA ve %24’ iinde safen greft
kullanildi. LIMA ve safen greft konan hastalarin proksimal ve distal koroner arter
progresyonu oranlar1 benzer olarak bulundu.

KABG sonrasi anastomoz bolgesinin proksimalindeki aterosklerotik lezyonda
progresyon, Ozellikle ilk yil i¢inde greft acik olsun veya olmasin, opere edilmeyen ayni
derecedeki lezyonlara gore daha sik olmaktadir(3,4,5,6,7,8) ve bu durum miyokardiyuma
saglanan artmis kan sunumunun bir bedeli olarak kabul edilmektedir(9). Bununla beraber,
proksimal segment lezyonundaki artisin greft damarindaki agiklikla iliskisi olmadigi ve
KABG uygulanan hastalardaki artmis ateroskleroz progresyonu ile iligkili oldugu
bildirilmektedir(50,51,52). Ayrica greft proksimalindeki ateroskleroz progresyonunun
aterosklerotik siirecin devami oldugu diistiniilmiistiir(54,55,56) Baurassa MG ve ark(64-70)
greft proksimalindeki lezyonlarin ilk bir yil i¢inde %50 oraninda progresyona ugradigl ve
sonrasindaki 5 yilda progresyonda cok az bir ilerleme oldugunu gostermislerdir. Ayni
calismada greft yapilmayan hastalarda ateroskleroz progresyonunu %10 oldugunu
bulmuslardir. McLaughlin PR ve ark.(72) c¢alismamiza benzer hasta grubunda, greft
proksimalinde %40 ve greft distalinde %7 oraninda ateroskleroz progresyonu saptamistir.
Calismamamizda ise KABG hastalarinda distal ateroskleroz progresyonu %30 oraninda
saptanmis ve bunun nedeninin ise Onceki calismaya gore kontrol KAG siiresinin uzun

olmasindan kaynaklandigi diigiiniilmiistiir.
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KABG sonrasi anastomoz yerinin proksimalinde total okliizyon gelisebilmektedir
(62-63). Kimbiris ve ark.(6) greftin agik olmasi halinde proksimaldeki lezyonda progresyon
sikligint %57 ve bunlarin %90'inda tam tikanma, grefti tikali olanlarda ise bu orant1 sirayla
%53 ve %78 bulmuslardir. Calismamizda ise sadece grefti agik olan hastalar alinmis ve bu
hastalarin %.84 proksimal ateroskleroz progresyonu saptanmis ve bu hastalarin %71.4 total
tikaniklik bulunmustur. Ayrica ¢aligmamizda da KABG uygulanan hastalarda PKG uygulanan
hastalara gore greft proksimalindeki lezyonlarda ateroskleroz progresyon sikligi ve stenoz
oranlarinin daha yiliksek oldugu bulunmustur. Yapilan diger calismalarda da KABG
uygulanan hastalarda greft proksimalinde diger nativ kroner arterlere gére daha fazla
progresyon meydana geldigi ve yiiksek oranlarda proksimal segmentte kapanma oldugu
gosterilmistir(54) KABG sonrasi 1 ay i¢inde mortalite goriilen 43 hastanin 12’ sinde greft
proksimalinde en az bir damarda trombiis saptanmistir(55). Malinow MR ve ark(80), total
okliizyonu greft konan arterlerde %44 ve greft olmayan arterlerde ise % 6 oraninda
saptamiglardir.

Hueb WA ve ark(79) yaptiklar1 5 yillik takip ¢aligmasinda LAD koroner arterine PKG,
KABG ve medikal tedavi uygulanan esit sayida (her grupta 72 hasta) hastay: takip etmigler ve
nativ damardaki %50 ve lizerinde stenoz artigini progresyon olarak kabul edilmistir. KABG
hastalarinda %42, PKG hastalarinda %47 ve medikal tedavi verilenlerde %352 oraninda
proksimal arter progresyonu saptanmis ve gruplar arasinda anlamli fark bulmamislardir. Bu
calismada proksimal ve distal nativ koroner arter ateroskleroz progresyon ayrimi yapilmamis
ve uygulanan tedavi segeneginin LAD koroner arterindeki progresyonu etkilemedigi
bildirilmistir (79). Calismamizda toplam 72 hastada (50 KABG ve 22 PKG) LAD koroner
arterine girisim yapilmis, KABG uygulanan hastalarin %84’ iinde ve PKG uygulanan
hastalarin %50 sinde proksimal koroner arter progresyonu izlenmistir. Ancak distal
ateroskleroz progresyonu acisinda iki tedavi segcenegi arasinda anlaml fark saptanmamaistir.
Calismamizda izole LAD stenozu olan ve KABG uygulanan hastalarda meydana gelen
proksimal ateroskleroz progresyon artisinin KAH ciddiyet skoru ile bagimsiz iliskili oldugu
bulunmustur.

PKG sonrast ilk 6 aylik donemde iskemi ve semptomlar genellikle restenoz bagl
meydana gelir(80-82). Altinct aydan sonra meydana gelen tekrarlayan iskemilerin ise diger
bolgelerdeki nativ damarda meydana gelen progresyon ile iligkili oldugu gosterilmistir(71).
Literatiirde PKG sonrasi proksimal ve distal koroner arter progresyonu ile ilgili sinirh
caligmaya rastlanmistir. Hwang MH ve ark (36) yaptiklar1 ¢alismada, ¢alismamizda benzer

sekilde onceki lezyonlarda %20 ve lizerinde stenoz artigini progresyon olarak kabul etmis ve
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bu caligmada girisim yapilan stenoz proksimalindeki lezyonlarda %54 oraninda ateroskleroz
progresyonu oldugunu bildirmislerdir. Ayn1 ¢aligmada distal ateroskleroz progresyonu %31
ve diger nativ damar ateroskleroz progresyonu %11 oraninda meydana geldigini tespit
etmislerdir. Bu c¢alismada artan proksimal koroner arter progresyonunun , PKG sonrasi
meydana gelen vaskiiler travma nedeniyle artmis hizli ateroskleroz nedeniyle olabilecegi
diistilmistir. Diger bir c¢alisma ise PKG sonrasi diger bolgelerdeki ateroskleroz
progresyonunu %17 olarak olarak bildirmistir(78). Cequier A ve ark(78) PKG uygulanan
hastalardaki proksimal koroner arter progresyonunun %36 oraninda meydana geldigi
saptamiglardir. Calismamizda ise, PKG uygulanan hastalarin %50’ sinde proksimal ve %14’
iinde distal ateroskleroz progresyonu saptandi. Onceki calismalara gére proksimal
ateroskleroz progresyonunun bu hasta grubunda yiiksek olmasi, hasta sayisinin ve kontrol

KAG siiresinin dnceki ¢aligmalara gore uzun olmasindan kaynaklandig: diistiniilmiistiir.

5.1. Sinirlamalar
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Bu calisma retrospektif olarak yapilmis ve sadece 100 hasta incelenebilmistir, daha genis
sayida hasta i¢eren prospektif calismalara ihtiya¢ vardir.

Ozellikle yakin zamanda yapilan ¢cok merkezli galismalarda statin ve ACE inhibitdrii
tedavisinin  ateroskleroz  progresyonu iizerinde olumlu etkilerinin  oldugu
gosterilmistir(56,57,58,59). Calismamiz retrospektif olmasi sebebiyle medikal tedavinin
ateroskleroz progresyonu iizerine olan etkisi incelenmemistir.

Calismamiza alinan hastalarin KAH semptomlar1 ve kontrol KAG siiresine kadar
meydana gelen klinik degisiklikler ayrintili olarak bilinmemekteydi. Bu nedenle klinik
degisiklikler ile ateroskleroz progresyonu arasinda iligki incelenmedi.

Endotel disfonksiyonu ateroskleroz progresyonunda onemli bir parametredir. Ancak
calismamizda endotel disfonksiyonu ile ilgili parametreler incelenememistir.

Greft proksimalindeki nativ arterde ortaya ¢ikan ateroskleroz progresyonunun
miyokardiyal iskemiyle iligkili olup olmadigini belirlenmesi i¢in bu hastalarda MUGA,
PET gibi yontemlerle iskeminin arastirildig1 ve endotel foksiyonuile iliskisinin incelendigi

caligmalara ihtiyag¢ vardir.

6. SONUCLAR ve ONERILER
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KABG uygulanan hastalarda proksimal ateroskleroz progresyonun, PKG yapilan hastalara

gore, belirgin olarak yiiksektir.

Distal ateroskleroz progresyonu agisindan KABG ve PKG uygulanan hastalar arasinda

anlamli fark bulunmamaktadir.

KAH ciddiyet skorunda her 10 birimlik artis tiim hastalarda %14 oraninda proksimal

ateroskleroz progresyon artisin1 dngérmektedir.

Distal ve proksimal ateroskleroz progresyonu olan ve olmayan hastalarin demografik

ozellikleri ve klinik verileri arasinda anlamli fark yoktur.

Tek damar veya cok damar girisimi, LIMA veya safen greft kullanimi ve kollateral

varliginin proksimal ve distal ateroskleroz gelisimi ile iliskisi saptanmamustir.
Ozellikle KAH yaygmligi fazla olan hastalardaki distal ve proksimal ateroskleroz
progresyonun yliksek olmasi sebebiyle daha agresif takip ve tedavi edilmesi gerektigi

sonucuna varildi.

Greft proksimalindeki ateroskleroz progresyonunun klinik 6énemi halen bilinmemektedir.

Bunu belirleyen ileri ¢alismalara ihtiyag¢ vardir.
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