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Ozet

Ozet

BILINEN KORONER ARTER HASTALIGI OLAN ve ACIL SERVISTE AKUT
KORONER SENDROM TANISI ALAN HASTALARIN DEMOGRAFIK
OZELLIKLERI, RISK FAKTORLERI ve ILAC UYUMLARININ
DEGERLENDIRILMESI

AMAC: Bu calismada demografik oOzelliklerin, koroner arter hastaligi risk
faktorlerinin ve sekonder yasam tarzi degisikliklerinin ve ila¢ uyumunun
reklirren koroner olay yasamak tUzerine olan etkilerini gdstermek

amaclamistir.

YONTEM: Bu calismaya Mart 2018-Nisan 2020 tarihleri arasinda Istanbul
Medeniyet Universitesi Géztepe Prof. Dr. Stileyman Yalcin Sehir Hastanesi
Acil Tip Klinigi ve Kardiyoloji poliklinigine basvuran 260 hasta dahil
edilmistir. Acil serviste akut koroner sendrom tanisi konulan ve tibbi
oyktistinde bilinen koroner arter hastaligi olan 160 hasta calismaya ‘vaka
grubu’ olarak dahil edilirken, kararli koroner arter hastaligi sebebiyle rutin
kardiyoloji poliklinigine basvuran ve tibbi éykustinde tekrarlayan koroner
olay ya da girisim bulunmayan 100 hasta ‘kontrol grubu’ olarak dahil
edilmistir. Bu iki grup arasinda demografik 6zellikleri (yas, cinsiyet,
0grenim durumu) koroner arter hastaligi risk faktoérleri, sekonder yasam
tarz1 degisiklikleri ve Morisky Ilac Uyum Olcegi-8 Anketi ile belirlenen ilag
uyum duzeyleri kiyaslanmistir. Degiskenlerin dagilimi kolmogorov simirnov
test ile 6lctilmustir. Nicel bagimsiz verilerin analizinde bagimsiz 6rneklem t
test, mann-whitney u test kullanilmistir. Nitel bagimsiz verilerin analizinde
ki-kare test, ki-kare test kosullar saglanmadiginda fischer test kullanildi.
Analizlerde SPSS 27.0 programi kullanilarak p degeri <0.05 kabul

edilmistir.

BULGULAR: Morisky flac Uyum Olcegi-8 skoru ortalama degerleri kontrol
grubunda 6,5£2,3, vaka grubunda 5,5+2,5 (p=0,000) olarak saptand:i ve
kontrol grubunda tam uyum (8 puan) ve orta uyum (6-7 puan) oranlari
daha yuksek iken, ilaca distk uyum (<6 puan) oranlari vaka grubunda
yuksek (p=0,001) olarak izlenmistir. Béylece rektirren koroner olay ile ilgili
olan vaka grubunda ila¢ uyumunun dtistik oldugu saptanmistir. Kardiyak

ilaclara 6zgli olarak yapilan karsilastirmada asetil salisilik asit ilacit hic
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olmayanlarin orani (p=0,023), olanlar icerisinde de duzensiz kullanim
oranlarinin (p=0,006) vaka grubunda yuksek oldugu izlenmistir. Benzer
sekilde beta bloker grubu ilaclarin vaka grubunda diizensiz kullaniminin
istatiksel anlamli (p=0,030) ytiksek oldugu saptanmistir. Statin kullanimi
acisindan iki grup arasinda istatistiksel anlamli fark yok iken her iki
grubun LDL-K degerlerinin kilavuzlarin énerdigi diizeyden yuksek — vaka
grubunda  ort. 113.09+39.91, medyan:111, kontrol = grubunda
ort:102.991+39.44, medyan:96- oldugu izlenmistir. Ure (p=0,004), kreatinin
(0,012), 1lokosit (p=0,000), glukoz (p=0,000), nétrofil (p=0,022) duzeyleri
vaka grubunda istatistiksel anlamli yuksek izlenirken lenfosit (p=0,028)
dtizeyleri vaka grubunda istatistiksel anlamli diistik izlenmistir. flac sayisi
ortalamasinda iki grup arasinda anlaml fark izlenmez iken giinde 10 ilac¢ ve
fazla sayida ila¢ kullananlarin vaka grubunda anlaml yuksek oldugu

(p=0,009) saptanmistir.

SONUC: Morisky Ila¢c Uyum Olcegi-8 Skorlamasina gore, rekiirren koroner
olay geciren olgularda ilac uyumunun dustk oldugu saptandi. llac
gruplarina spesifik dizenli ve dizensiz kullanimlara bakildiginda, asetil
salisilik asit ve beta bloker dizensiz kullaniminin rekiirren koroner olay
yasayan vaka grubunda daha yuksek oldugu izlendi. Reklirren koroner olay
geciren olgularda glukoz, Ure, kreatinin, 16kosit ve nétrofil diizeyleri ytiksek
saptandi. Rekirren koroner olay gecirilmesinin ©6nlenmesinde ilag
uyumunun, risk faktéori modifikasyonu kadar o6nemsenmesi ve ilac

uyumunu arttirmak icin calismalar yapilmas: gerekmektedir.

Anahtar Kelimeler: Rekiirren koroner olay, ila¢ uyumu, Morisky olcegi,
koroner arter hastaligi, risk faktorleri, yasam tarzi degisikligi, akut koroner

sendrom
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Abstract

Abstract

EVALUATION of DEMOGRAPHIC CHARACTERISTICS, RISK FACTORS
and MEDICATION ADHERENCE of PATIENTS WITH KNOWN CORONARY
ARTERY DISEASE and DIAGNOSED ACUTE CORONARY SYNDROME IN

THE EMERGENCY DEPARTMENT

AIM: This study aimed to demonstrate effects of demographic
characteristics, coronary artery disease risk factors, secondary lifestyle
chnges and medication adherence levels on having recurrent coronary

events.

MATERIAL and METHOD: This study included 260 patients admitted to
Istanbul Medeniyet University, Goztepe Prof. Dr. Suleyman Yalcin City
Hospital Emergency Department and Cardiology Polyclinic between March
2018-April 2020. A total of 160 patient were included in study as ‘case
group’ diagnosed acute coronary syndrome in emergency department and
had coronary artery disease in medical history while 100 patients were
included in study as ‘control group’ admitted to routine cardiology polyclinic
and had no recurrent coronary event or intervention in medical history. The
demographic characteristics (age, sex, educational level), coronary artery
risk factors and secondary lifestyle changes and medication adherence -
which had determined by Morisky Medication Adherence Scale-8
Questionare- compared between these two groups. The distribution of
variables was measured by the kolmogorov smirnov test. Independent
samples t test and mann whitney u test were used at the analysis of
quantitative independent data. chi-square test was used in the analysis of
qualitative independent data, and fischer test was used when the conditions
of chi-square test were not met. We used the SPSS 7.0 program in the

analyzes and p value accepted as <0.05.

RESULTS: Mean values of the Morisky Medication Adherence Scale-8
Questionare score were 6.5t2.3 in the control group, 5.5+2.5 (p=0.000) in
the case group. While in the control group the mean values of full
adherence (8 points) and intermediate adherence (6-7 points) rates were
higher, low adherence (<6 points) rates were observed as high in the case

group (p=0.001). Thus medication adherence was found to be low in the

viii



case group which was with recurrent coronary event. In the comparison
made specifically for cardiac drugs, the rate of those who did not use acetyl
salicylic acid drugs (p=0.023) and the rate of irregular use of beta blocker
drugs in the case group was found to be statistically significantly (p=0.030)
high. While there was no statistically significant difference between two
groups in terms of use of statins, it was observed that the LDL-K values of
both groups were higher than the level recommended by the guidelines —
the result has been found as mean 113.09+£39.91, median:111 in the case
group, in the control group mean: 102.99+£39.44, median:96-. While urea
(p=0.004), creatinine (p=0.012), leucocyte (p=0.000), glucose (p=0.000),
neutrophil (p=0.022) levels were observed statistically significantly higher in
the case group, lymphocyte (p=0.028) levels were observed statistically
significantly low in the case group. While there was no significant difference
between the two groups in terms of the average number of drugs, it was
found that those using more than 10 drugs per day were significantly

higher in the case group (p=0.009).

CONCLUSION: According to the Morisky Medication Adherence Scale-8
scoring, it was found that medication adherence was low in patients with
recurrent coronary events. Considering the regular and irregular usage of
the specific drug groups, it was observed that irregular use of acetyl
salicylic acid and beta blocker was more irregular in the group with
recurrent coronary events. Glucose, urea, creatinine, leucocyte and
neutrophyl levels were found to be high in patients with recurrent coronary
events. We consider that in the prevention of recurrent coronary events,
medication adherence should be as important as risk factor modification
and in order to increase medication adherence, more studies should be

designed.

Key Words: Recurrent coronary event, medication adherence, Morisky
scale, coronary artery disease, risk factors, lifestyle changes, acute coronary

syndromes
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BOLUM 1

GIRIS ve AMAC

Kardiyovasktler hastaliklar (KVH) ve komplikasyonlar1 morbidite ve
mortalite tizerine olumsuz etkileri olan, tilkemizde ve tim diinyada oldukca
yaygin izlenen, dnlenebilir saglik sorunlaridir. Diinya Saghk Orgtitti (DSO)
verilerine gb6re bulasici olmayan hastaliklar arasinda kardiyovasktiler
hastaliklar, mortalite ve morbidite sebepleri arasinda ilk siralardadir. 2016
yilinda o6limlerin %31’inin sebebi olan kardiyovasktiler hastaliklar
nedeniyle 17,9 milyon kisi Olmusttr(l). Tuark Eriskinlerinde Kalp
Hastaliklar1 ve Risk Faktorleri (TEKHARF) 2017 calismasinin 26 yilhk
degerlendirme sonuclarina goére, koroner arter hastaliginin 6lim nedenleri
icerisindeki oraninin %42 oldugu saptanmistir(2). Koroner arter hastalig
(KAH) kardiyovasktiler hastaliklarin en yaygin goértilen formudur. Koroner
arter hastaliginin en sik nedeni koroner arterlerin aterosklerozu ve
tromboza baghh koroner kan akiminin azalmasidir. Aterosklerozun
derecesine gore koroner arter hastaliginin klinik sunumu kararli koroner
arter hastaligi (KKAH) ve kararli anjinadan, kararsiz anjina pektoris (USAP),
akut miyokard infarkttisi (AMI) ve hatta ani kardiyak o6ltime kadar

degiskenliktedir.

Ateroskleroz sureci endotel hasar1 ve disfonksiyonu ile baslayan, lipid
birikimi, dtiz kas huicre proliferasyonu ve inflamasyonun eslik ettigi bir
surectir. Aterosklerozun majoér risk faktorleri, modifiye edilemeyen; yas,
cinsiyet, aile Oykltst ve modifiye edilebilen; hipertansiyon, diyabet,
dislipidemi, sigara kullanimi olarak belirtilmektedir. Bunlarin disinda
sekonder olarak etki eden, obezite, sedanter yasam, alkol, emosyonel stres,
kisilik 6zelligi gibi faktoérler de sayilabilir. Aterosklerotik damar hastaligi
bulunan ve kardiyovasktiler morbidite ve mortalite riski ylksek olan
hastalar, risk faktérd modifikasyonundan en cok fayda gorecek hasta
grubudur. Risk faktérlerinin sorgulanmasi ve tedavi edilmesi, asemptomatik
kisilerde koroner arter hastaliginin 6nlenmesi (primer koruma) ve tanisi
konulmus KAH olan kisilerde tekrarlayan koroner olaylarin onlenmesi

(sekonder koruma) icin gereklidir. Bu sebeple tekrarlayan kardiyovasktiler



Giris & Amagc

hadiselerden ikincil koruma icin hastalarin risk faktéri dagilimina hakim
olmak gerekmektedir(3). Primer koroner olay sonrasi sekonder koruma
tedavisinde temel amagc kardiyak  olayin tekrarlamasin1  ve

komplikasyonlarini 6nlemektir.

Miyokard infarktiisti (MI) sonrasi tedavi ve olas1 KAH iliskili olaylardan
korunma amacli, antiplateletler (aspirin, P2Y12 inhibitérleri), beta bokerler,
ACE (anjiyotensin donustiriic enzim) inhibitérleri ya da anjiyotensin
reseptor blokérleri (ARB) ve lipid dustrtici ajanlar olan statinler,
kontrendikasyon yok ise énerilmektedir(4). Bu ilaclarin kombinasyonlarinin
KAH iliskili mortaliteyi %80 oraninda azalttigr gosterilmistir(5). Bu
kanitlara ragmen, miyokard infarktiisii (MI) sonrasi bu ilaglara uyum,
yapilan calismalarda -calisma bolgesi ve zamanina gore degiserek- %40-75
arasinda izlenmistir(6). KKAH olan hastalarda ilagc uyumunun irdelendigi
bir calismada ila¢ uyumsuzlugunun bu hasta grubunda kardiyovaskuler
hastaliklara baglh 6éltiim, MI ve inme durumlarini 2 kattan fazla arttirdig
saptanmistir. Yine bu calismada 3,9 yillik takip sonucunda ilaca
uyumsuzlugun en az diyabet ve sigara icmek kadar glcli bir koétd
kardiyovasktiiler olay belirleyicisi oldugu izlenmistir(7). 2020 yilinda
yayinlanan baska bir calismada statin grubu ilaglari almamanin, rektirren
kardiyovasktiler olay icin gliclil bir belirleyici oldugu saptanmistir(8). Statin
tedavisi almanin rekirren kardiyovasktiler olaylardan korunmada yararh

oldugu EUROASPIRE 4 (9) ve REACH(10) calismalarinda da gosterilmistir.

Uyum; bireyin, saglik hizmetleri uzmaninin 6nerilerine uygun olarak
ilaclarint almasi, ve/veya yasam tarzi degisikliklerine uyum saglamasi
olarak tanmimlanir(11). Recete edilmis medikal tedavilere uyum, tim
hastaliklar i¢cin genel olarak fakat 6zellikle kardiyovasktiler hastaliklar gibi
uzun donem ilac tedavisi gerektiren kronik hastaliklarda zayiftir(12,13).
Yapilan calismalarda ila¢ uyumunun tedavinin tipi ve hastaya iliskin
faktorlerin yani sira demografik 6zelliklerin cesitliligi ile iligkili oldugunu

gbstermistir.

[lag uyumsuzlugunu 6l¢cmek icin kullanilacak en iyi yontem ile ilgili
literatiirde gériis birligi mevcut degildir. flag uyumunu 6l¢mek icin altin

standart bir yontem hentliz olmasa da kisisel bildirimlerin diger yontemlere
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gore, hiz, maliyet, tedaviye y6n verme gibi avantajlar1 mevcuttur. Bu
sebeplerle bazi Olcekler gelistirilmistir. Literatiirde en c¢ok kullanilan ve
Morisky ve arkadaslar1 tarafindan gelistirilen Morisky Ilac Uyum Olcegi
(MIUO) bu élceklerden biridir(14). 2008 yilinda yapilan soru ilaveleri ve
diizenlemeler ile 8 soruluk Modifiye Morisky flac Uyum Olcegi-8
gelistirilmistir(15). Morisky Ilac Uyum Olcegi (The Morisky Medication
Adherence Scale, MMAS-8) hastanin 6z-bildirimine dayanan sekiz soru ile
ilac uyumunu degerlendiren bir Olcektir. Medikal tedaviye uyumsuzluga
neden olabilecek etmenlerin daha iyi anlasilmasina olanak saglayacak

sorular icermektedir.

Yaptigimiz bu calismada bilinen KAH tanisi olup tedavisi verilen ve takip
edilen hastalarin akut koroner sendrom (AKS) gecirmesinin sekonder
koruma medikal ve yasam tarzi degisikligi 6nerilerine uyum duizeyi ile ve

risk faktoérleri ile olan iligkisini géstermek amaclanmistir.

HO: Bilinen KAH olan ve medikal tedavisi verilip takip altinda olan
hastalarin AKS gecirmesi, 6nerilen sekonder koruma medikal tedavisine ve

yasam tarzi degisikligi 6nerilerine uyumsuz olmalar ile iliskilidir.

H1: Bilinen KAH olan ve medikal tedavisi verilip takip altinda olan
hastalarin AKS gecirmeleri, bu hastalarin o6nerilen sekonder koruma
medikal tedavisine ve yasam tarzi degisiklikligi 6nerilerine uyumlu ya da

uyumsuz olmasi ile iligkili degildir.



BOLUM 2

GENEL BILGILER

2.1.KORONER ARTER HASTALIGI

2.1.1.Tanim ve Epidemiyoloji

Kardiyovasktiler hastaliklar (KVH) ve komplikasyonlari, tim diinyada ve
ulkemizde yaygin olan, sikligi her gecen glin artan ve yasam kalitesini ve

sagkalimi azaltan, tedavi edilebilir saglik sorunlaridir.

Diinya Saghk Orguitii (DSO) verilerine goére bulasici olmayan hastaliklar
arasinda kardiyovaskuiler hastaliklar, mortalite ve morbidite sebepleri
arasinda ilk siralardadir. 2016 yilinda 6ltimlerin %31’inin sebebi olan KVH
nedeniyle 17,9 milyon kisi 6lmustir(1). Avrupa’da KVH her yil 3,9 milyon
olimden sorumlu ve bu toplam o6limlerin %45’ini olusturmaktadir(16).
Turkiye Istatistik Kurumu’nun (TUIK) 2017 oéltim verilerine gore
kardiyovasktiler hastaliklar éltimlerin %39,7’sinin sebebi iken, bunlarin da
%62’6’s1 iskemik kalp hastaligi ve serebrovasktiiler hastaliklar sonucu

olusmustur(17).

Koroner arter hastaligi (KAH), kardiyovaskiiler hastaliklarin en sik gorilen
formudur. KAH, miyokard dokusunu besleyen koroner arterlerin daralma
ya da tikanma sonucunda kan akiminin kismen veya tamamen kesilmesi ile
olusan hastaliklardir. Turkiye’de ve tim dunyada yuksek morbidite ve
mortalite ile iliskilidir(18) ve 2030 yilinda 61im nedenleri arasinda ilk sirada

olacag distintlmektedir(19).

Amerikan Kalp Birligi (AHA)nin 2018 Kalp Hastaligi ve inme Istatistikleri
guncellemesinde, Amerika Birlesik Devletleri'nde 20 yas Uizeri populasyonda
16,5 milyon kiside KAH tanist oldugu bildirilmistir(20). Turk Eriskinlerinde
Kalp Hastaliklar1 ve Risk Faktorleri (TEKHARF) 2017 verilerine gére 6lim
nedenleri icerisinde koroner hastaliklar 26 yillik degerlendirme sonucunda

%42 olarak izlenmistir. Yine bu calismada, Turkiye’de yilda yaklasik
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420.000 koroner olayin meydana geldigi, bunlarin 120.000’inin bilinen KAH
tanis1 olup tekrarlayan akut koroner hadise, 180.000’inin yeni AKS,
120.000’inin ise sessiz vaka ve yeni KAH oldugu izlenmistir(2).

Koroner arter hastaligi; klinik olarak semptomatik olmayan kararli koroner
arter hastaligi (KKAH) ve kararli anjinadan, kararsiz anjina (USAP), akut
miyokard infarktiisti (AMI) ve ani kardiyak 6liime uzanan bir dizi klinik ile

prezente olabilir(21).

Kararli koroner arter hastaligi; egzersiz ya da emosyonel stres benzeri
durumlar ile tetiklenen, kendiliginden de olusabilen, tekrarlayabilen, iskemi
ya da hipoksi ile iligkili, geri doéntstimlti miyokard ihtiya¢c/sunum

dengesinde bozulma ataklar: olarak tanimlanir(22)

Koroner arter hastaliginin en sik nedeni koroner arterlerin aterosklerozu ve

tromboza bagli olarak koroner arterde kan akiminin azalmasidir.
2.1.2. Patofizyoloji ve Ateroskleroz

Ateroskleroz, endotel hasar ile baslayan endotel fonksiyon bozuklugu, lipid
birikimi, diiz kas hticre proliferasyonu ve beraberinde inflamasyonun eslik
ettigi bir strectir(23). Endotel disfonksiyonu ile, nitrit oksit Uretiminde
azalma ve serbest radikallerin artis1 ve dolayisiyla vazodilatasyonun
bozulmasi1 gerceklesir ve bodylece bu boélgelerde dustuk yogunluklu
lipoprotein (LDL) parcaciklar1 birikmeye baslar. Makrofajlarin biriken
partikilleri fagosite etmesi sonucu képik hiicreleri olusur ve yangisal stirec
sonunda plak halini alir. Plagin btiyiimesi ve limeni daraltmasiyla kronik
kararli anjina, plagin erozyonu ya da ruptird ile koroner arterin kismen ya
da tamamen tikanmasi durumunda akut koroner sendrom klinigi

izlenir(24).

Koroner ateroskleroz, yasamin erken doénemlerinde yagl cizgilenmeler ile
baslar. AKS, plak rupturti sebebiyle koroner arterin kismen ya da tamamen
tikanmasiyla meydana gelir ve kararsiz anjina pektoris, akut miyokard
infarktiisi ve ani kardiyak o6limu kadar uzanabilen klinik yansimalar

seklinde izlenir.
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Ateroskleroz orta ve blyUk capl elastik arterlerin intima tabakisini etkiler
ve asemptomatik yagl cizgilenmelerden damar ltimeninde tikanikliga yol
acabilen lezyonlara kadar cesitli formlar1 olan bir strectir. Aterosklerozun
karakteristik lezyonu olan aterom plaklar sadece damar limenini daraltan
yag ve bag dokusundan olusan yapilar degil, damar yapisinda bulunan
bircok inflamatuar hticre ve salgilanan maddelerin etkisiyle son derece
dinamik bir bir olusum oldugu bilinmektedir(25). Ateroskleroz yasam boyu
akut ya da kronik farkli tablolar olusturabilir.

Endotel Disfonksiyonu: Endotel disfonksiyonu aterotrombozun ilk
asamasidir. Normal endotel damar i¢ ylzeyinde bir bariyer olusturur ve
otokrin ve parakrin salgilar yapar. Ayrica kan akiskanligl, vazomotor tonus
diizenlenmesi, antiinflamasyon ve antitrombotik goérevleri vardir. Bu
fonksiyonlarin buyuk kismi nitrik oksit (NO) Uzerinden
gerceklesmektedir(26). Endotel disfonksiyonu ile nitrik oksit salinimi azalir
ve vazodilatasyon refleksi bozulur. Bunun yaninda normal bariyer
fonksiyonu bozulur ve endotelin aterojenik molektllere olan gecirgenligi
artar. Sonrasinda adezyon = molekilleri, buytime  faktoérleri ve
kemoatraktanlarin artmis salimimi seklinde devam eden olaylar zinciri
gerceklesir. Disfonksiyone endotel antikoagiilan 6zelliklerini kaybeder ve
prokoaguilan etki goOsterir(27). Bu duruma sebebiyet veren faktérlerden
bircogunun obezite ile artan beyaz yag huicrelerinden de salgilandigi yeni
calismalarla gosterilmistir(28). Diyabet, hipertansiyon, ytiksek LDL, disuk
HDL, sigara, fiziksel inaktivite gibi klasik risk faktoérleri haricinde
infeksiyon, inflamasyon, ylksek homosistein ve obezite gibi durumlarda
endotel TUzerinde Ozellikle serbest oksijen radikalleri olusur ve endotel

disfonksiyonu beraberinde gelir(29).

Hticre Disinda Lipitlerin Birikmesi ve LDL Oksidasyonu: Lipoproteinler kan
lipitlerini tasimak icin Uretilmis protein ve fosfolipit yapili bilesiklerdir. LDL
endotelyal nitrik oksit kullanimini azaltir, enflamatuar stirecleri aktive eder.
Plagin olusumu icn gerekli olan lipid birikimi LDLnin damar duvarina
hareketi ile baslar. Yuksek LDL seviyesi endotel gecirgenligini artirir. LDL
reseptorler yoluyla endoteli gecer ve endotel altindaki boslukta
lipoproteinler birikmeye baslar. Burada 16kosit aktivitesi ile oksitlenebilir ya

da makrofajin fagosite etmesiyle koptik hucrelerini olusturabilir. Okside
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LDL makrofajlarin hareketini yavaslatir ve bdéylece lipid yukli makrofajlar
damar duvarinda birikmeye baslar. Okside LDL fosfolipid salinimi yoluyla
endotel aktivasyonuna ve NO’nun hucre ici konsantrasyonunu azaltarak
biyolojik karakterinin degismesine neden olur. Bu endotelyal degisiklikler

damar duvarinda inflamasyona yol acar(30,31).

Lokositlerin Toplanmasi: Normal sartlarda endotel hticreleri 16kosit
adezyonuna muUsaade etmez iken endotel ylzeyindeki adezyon
molekullerinin ekspresyonu ile monositlerin ve T lenfositlerin endotele
adezyonu saglanir. Adezyon sonrasinda ldkositlerin intimanin icine
girebilmesini saglayan sinyal kemokinler tarafindan saglanir. MCP-1
(monosit kemoatraktan protein 1), okside olmus LDL’nin uyaris1 yardimiyla
monositleri ¢ceken bir proteindir. Tim bunlar 16kosit ve monositlerin cekilip
yapismalarini saglar ve bu durum da damar ldmeninin icerisinde

enflamasyona sebep olur(25).

Huicre Icinde Lipit Birikimi ve Koéptik Hiicre Olusmasi: Aterosklerozun
prototip huicresi olan koéptik hiicresi, okside LDL’nin makrofaj tarafindan

fagosite edilmesiyle olusur(25).
2.1.2.1. Aterosklerotik Lezyonlar
Patolojik olarak 3 gruba ayrilarak siniflandirilir

Yaglh Cizgilenme: Erken yaslarda dahi gortilebilen lezyonlardir. Intimada
fazla miktarda koépuik hucresi birlesmesi ile olusur. Damar duvarinda
tikanikliga neden olmayan sari renkli cizgilenmeler seklinde izlenir. Yagh
cizgilenmeler semptomsuz olarak kalabilir ya da daha ileri bir aterosklerotik

lezyona ilerleyebilir(25).

Fibroz Plak: Lipid cekirdek, fazla miktarda dtiz kas huicresi, makrofajlar,
koptk hucreleri, T lenfositler ve ekstraselliiler matriksi iceren ve limen
icerisinde beyaz renkli lezyonlar seklinde izlenen yapilardir. Fibréz baslikta,
diiz kas htcreleri ekstraselltiler matriks yapimina devam ederken,
makrofajlarin Urettigi proteinazlar ile bag dokusu yikimi olur. Fibréz plaklar
damar limenini ciddi sekilde daraltmalarina ragmen saglam kaldiklan

halde ciddi klinik durumlara sebep olmayabilirler. Fibréz kapstla ince, lipid
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ve inflamatuar hucrelerden zengin olan plaklarda yirtilma riski daha

yiksektir(25).

Komplike Lezyonlar: Bu plaklara kararsiz, unstable ya da vulnarable
plaklar denilir. Lipit cekirdegi, fazla miktarda enflamasyon hticresi, dtiz kas
hiicresi ve azalmis kollajen icerigi ile ince fibroz kapstil ve cevresinde artmis

cevresel stres iceren plaklardir(25).
2.1.2.2. Ateroskleroz Basamaklari

Amerikan Kalp Birligi Damar Lezyonlar: Komitesi lezyonun ilerleme stirecini

8 degisik safhaya ayiran yeni bir siniflandirma ortaya koymustur(31,32).

Tip 1 lezyon en erken lezyondur ve az miktarda lipid birikimleri ve seyrek

makrofaj képik hiicrelerinden olusur.

Tip 2 lezyonlarda makrofaj kopuk hticrelerinin sayilar: artar ve yagh cizgiler

meydana gelir.
Tip 3 lezyon aterosklerotik veya aterom plak olarak tanimlanan ilk safhadir.

Tip 4 lezyonlarda huicre disi lipit miktar1 artmis ve hiicreden yoksun bir
kolesterol havuzu olusmustur. Lezyon genellikle hilal seklindedir ve damar
duvar kalinligin1 arttirir. Bu durum anjiyografik gérinttileme yapilmasini

glclestirir. Belirti olmasa da yirtilma potansiyeli olan lezyonlardir.

Tip S lezyonlarda lipid cekirdegi kaplayan fibroz dokuda artis gozlenir.
Damarin yeniden diizenlenmesi mUmkiin degildir ve damar ltimeni daralir.
Anjiyografi ile gosterilebilir, anjina pektorise neden olabilir ve laminer kan

akimini bozabilirler.

Tip 6 lezyonlar komplike plaklardir ve trombiis ve hemoraji odaklar izlenir.
Lezyonun ana nedeni plak yirtilmasidir. Akut miyokard enfarkttisti ve

kararsiz anjina pektoris gibi klinik olaylar tip 6 lezyon sonucunda olusur.

Tip7 ve Tip 8 lezyonlar lipid icermeyen ya da az miktarda iceren 6n planda
kalsiyum depositleri (Tip 7 lezyon) ve kollajenden (Tip 8 lezyon) olusan
ilerlemis lezyonlardir. Tip 8 lezyonlar Tip S ve Tip 6 lezyonlara gore daha
stabildir.
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Stabil Hassas Rupttire Plak

Bol diiz kas Kalin Bol makrofaj jnce fibréz
hicresi fibréz ve lipid tabaka
tabaka birikimi

—— Trombosit

T~ Riiptiir

Sekil 2.1. Ateroskleroz Siireci (33)

2.1.3. Risk Faktorleri

Risk faktorlerinin sorgulanmasi ve tedavi edilmesi, asemptomatik kisilerde
koroner arter hastaliginin 6dnlenmesi (primer koruma) ve tanisi konulmus
KAH olan Kkisilerde tekrarlayan koroner olaylarin o6nlenmesi (sekonder

koruma) icin gereklidir(34).

Aterosklerozun majoér risk faktorleri, modifiye edilemeyen; yas, cinsiyet, aile
oyktisi ve modifiye edilebilen; hipertansiyon, diyabet, dislipidemi, sigara
kullanim1 olarak belirtilmektedir. Bunlarin disinda sekonder olarak etki
eden, obezite, sedanter yasam, alkol, emosyonel stres, kisilik 6zelligi gibi
faktorler sayilabilir. Alisilmis risk faktoérlerinin disinda, lipoprotein a (Lpa),
homosistein, C-Reaktif Protein (CRP) ve fibrinojen ytiksekligi gibi yeni risk
faktorleri de bulunmaktadir. Aterosklerotik damar hastaligi bulunan ve
kardiyovaskiiler morbidite ve mortalite riski ylksek olan hastalar risk
faktéori modifikasyonundan en cok fayda goérecek hasta grubudur. Bu
sebeple tekrarlayan kardiyovaskiiler hadiselerden ikincil koruma icin

hastalarin risk faktoérti dagilimina hakim olmak gerekmektedir(3,35)
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Tablo 2.1. KAH Risk Faktorleri

Degistirilemeyen Degistirilebilen Diger Yeni Faktorler
Yas Sigara Homosistein
Cinsiyet Dislipidemi Lipoprotein-a
Aile Oykuisti Hipertansiyon CRP

Diyabet Fibrinojen

Obezite

Fiziksel Inaktivite
Asir1 Alkol Tuketimi

Emosyonel Stres

Yas:

Ateroskleroz risk faktérlerinden, bagimsiz ve degistirilemeyen en giiclti olani
yastir. Artan yas ile birlikte alfal, alfa2 ve beta2 adrenerjik reseptodrlere
duyarlilik azalir ve vazodilatasyon kapasitesinde azalma olur, bdylece ikincil
damar kompliyansinda dusts ve aterosklerozda artis gerceklesir(35).
Erkeklerde 45 yas Uzerinde olan, kadinlarda ise 55 yas Uzerinde veya 55
yas alti menapoz gelismis olan hastalar riskli olarak kabul edilir(35).
TEKHARF calismasina gore uUlkemizde her yas ile KAH riski, kadinlarda
%3.6, erkeklerde ise %3,9 artmaktadir(2).

Cinsiyet:

60 yas altindaki erkekler, kadinlarla karsilastirildiginda 1,5-2 kat artmis
koroner kalp hastalig1 ve inme riskine sahiptirler. Fakat 60 yasindan sonra
kadinlarda KAH ve inme riski erkeklere gére daha hizli bir ytkselme
go0sterir(36). Kadinlarda erkeklere gore hastalik 7-10 yil daha gec
gelismektedir. Kadinlar icin risk oOzellikle postmenapozal doénemde

artmaktadir

24 Avrupa ulkesinin verileri ile hazirlanan EUROASPIRE-4 calismasinda,
indeks olay sirasinda, tim yas gruplarinda, erkekler ile karsilastirildiginda
kadinlarda, 3 ya da daha fazla kardiyovaskuler risk faktdérii oldugu ve risk
faktéri profilinin kadinlarda daha kétt oldugu izlenmistir(37,38) Yine
EUROASPIRE-4 calismasinda, kadinlarda koroner olaylar daha ileri yasta
gerceklestigi icin, 50 yas altinda KAH olan kadinlarin sayisi erkeklere gore
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anlamh dustk bulunmustur, fakat bunun yaninda kadinlar obezite,

hipertansiyon ve diyabet acisindan daha olumsuz bir tablo géstermistir(39)

Yapilan bazi calismalarda kadinlarin erkeklere goére onerilen yasam tarzi
degisikligi ve koruyucu tedaviye iliskin o6nerilere daha az 6nem verdigi
belirtilmistir(40,41). Ayrica miyokard enfarktiisii sonrasi kardiyak

rehabilitasyonun kadinlarda yeterince uygulanamadigi raporlanmistir(42).
Aile Oykiisii:

Framingham calismasina gore, birinci derece akrabalarda (kadinlarda 65
yasindan veya menapozdan o6nce, erkeklerde ise 55 yasindan énce)
ispatlanmis KAH ya da ani 6lim olmasi degistirilemeyen bir risk faktéra
olarak kabul edilir(3). Birinci derece akrabalarinda erken yasta KAH olan
kisilerde ateroskleroz gelisme riski yaklasik 2 kat artmaktadir. Erken yasta

KAH tanis1 olan akraba sayisi arttikca riskin de arttigi bilinmektedir(3).
Hipertansiyon:

Hipertansiyon ve KAH arasinda guclu bir iligki vardir. Sempatik sistemin
uyarilmasi sonucu renin anjiyotensin aldosteron sisteminin (RAAS) aktive
olmasi, nitrik oksit (NO) ve prostaglandin gibi vazodilatorlerin saliniminin
inhibisyonu, natritiretik peptid diizeyinde degisiklikler, inflamatuar sitokin
ve buyUume faktérlerinin desarjinda arteryal alanda artig, tim bunlarin
sonucunda meydana gelen endotel fonksiyon bozuklugu ve arteryal

tikanikliga yatkinlik seklinde bir stirec ile 6zetlenebilir.

Turk Hipertansiyon Uzlasi Raporu verilerine gore tlkemizde hipertansiyon
(HT) prevalansi, erkeklerde %27.5, kadinlarda %36.1 ile toplamda %31.8
saptanmig, 4 yillik insidans hizi %21.4 (65 yas Uzerinde %43.3) olarak
hesaplanmistir(43). DSO verilerine gére HT, 2000 yilinda dinyada 972
milyon insani etkilemis olup 2025 yilina kadar prevalansinda %60 oraninda

artis beklenmekte ve 1,5 milyar kisiyi etkileyecegi 6ngoértulmusttr(44).

ESC 2018 (European Society of Cardiology) hipertansiyon kilavuzuna gore
hipertansiyon, sistolik kan basincinin 140 mmHg ve/veya diastolik kan

basincinin 90 mmHg’nin tizerinde olmasidir(45).

11



Genel Bilgiler

Guncellenen 2019 Turk HT Uzlas:1 raporuna gore HT siniflandirmasi Tablo
2.2’deki gibidir(43).

Tablo 2.2. Klinik Kan Basinci Dlizeylerine Goére Hipertansiyon Siniflamasi (43)

Kategori SKB (mmHg) DKB (mmHg)
Normal 120 Ve <80

Artmis 120-139 Ve/veya 80-89
Hipertansiyon 2140 Ve/veya 290

Evre 1 HT 140-159 Ve/veya 90-99

Evre 2 HT 2160 Ve/veya 2100

SKB: Sistolik kan basinci DKB: diyastolik kan basinci

Kan basinct yuksek olan kisilerde diyabet, dislipidemi gibi diger
kardiyovasktiiler hastalik risk faktorleri ve hedef organ hasarinin daha
yaygin olmasi sebebiyle risk faktorleri birbiri ile etkilesebileceginden kan
basinct hafif ya da orta dercede yukselmesine ragmen hipertansif
hastalarda genel olarak risk artar(46). KAH tanisi olan hastalarda, ytiksek
kan basinci duzeyleriyle rektirren kardiyovaskiiler olay riskinin arttigl

gosterilmistir(47).
Diyabet:

Diyabetes mellitus (DM) hastalarinda hipergliseminin strekliligi, endotel
disfonksiyonu ve hasarina neden olur ve dolayisiyla lokositlerin endotele
yapismasinda, trombosit kiimelenmesinde ve pihtilasmada artis izlenir. Bu

durum aterokleroz olusumuna zemin hazirlar(48).

Diyabetin, dislipidemi, obezite ve yiksek kan basincindan bagimsiz olarak
kardiyak olaylar1 %70 civarinda arttirdign prospektif calismalarda
gosterilmistir(49). Diyabet tanisi olmayanlara  gore, olanlarda
kardiyovasktuler olay sonrasi prognozun daha kot seyrettigi gosterilmistir.
Gecirilmis MI 6yktisti olmayip diyabet tanisi olan hastalarin kardiyak

mortalite riski, MI gecirmis, diyabet tanisi olmayan hastalar ile aynidir(49).

Turkiye Diyabet, Hipertansiyon, Obezite ve Endokrinolojik Hastaliklar
Prevalans Calismasi-2 (TURDEP-2) de Turk toplumunda diyabet sikliginin
%13,7 civarina eristigi belirtilmistir(50).
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Dislipidemi:

Aterosklerotik kardiyovasktler hastalik (ASKVH) riskini arttiran énlenebilir
risk faktérleri arasindan en ©6nemlisi dislipidemidir. Bunun sebebi
dislipideminin ateroskleroz patogenezinde temel rol oynamasi, yaygin ve
asemptomatik seyir géstermesidir(51). Ulkemizde yapilan bazi calismalarda
eriskin popllasyonun yaklasik olarak %80’inde dislipidemi oldugu
gorulmustir(52). Bazi calismalar LDL-K duzeyleri azaldikea,
kardiyovasktuler tedaviden elde edilen faydanin ters orantili olarak arttigini

gOstermistir(53).

ASKVH, ESC 2019 dislipidemi kilavuzunda cok yuksek risk olarak kabul
edilmistir. Kilavuza goére gecirilmis AKS (miyokard infarktiisii ve kararsiz
anjina), stabil anjina, koroner arter revaskiilarizasyonu (perkutan koroner
girisim, koroner arter cerrahisi ve diger arteriyal revaskularizasyon
islemleri), inme ve gecici iskemik atak ve de periferik arter hastaligi olmasi
ASKVH olarak tanimlanmistir(54). Yine bu kilavuzda, bahsedilen cok
yuksek riskli olan hasta grubunda ikincil 6nlemede LDL-K dizeyinin
baslangic seviyesinden en az %50 kadar azalma ve LDL-K seviyesinin

<55mg/dl diizeyinde olmasi gerekliligi bildirilmistir(54).

Uygulanan tedaviler ile LDL 1,5 mmol/Lnin altina dusuruldiginde
ateroskleroz ilerleyisinin geriledigi hatta durdugu izlenmistir. Yapilan genis
Olcekli calismalarda statin tedavisine ek olarak kombinasyon tedavisi
eklendiginde ve LDL diizeyi %50’den fazla dusturuldigiunde kardiyovaskuler
olaylar daha fazla azaldigi gésterilmistir(S5).

HDL kolesterol, LDL oksidasyonunu ve birikmesini engelleyerek
aterosklerozdan koruma saglar. 40 mg/dl’'den dustik HDL dtzeyinin
bagimsiz bir risk faktérti oldugu, 60 mg/dl’den yluksek diizeyde koruyucu
bir faktdér oldugu bircok calismada gosterilmistir TEKHARF calismasinda
Total kolesterol/ HDL oraninin Turk toplumunda, koroner arter hastaliginin
en iyi lipid 6ngérdirictst oldugunu belirtilmistir(2). Yine ayni calismada
kandaki trigliserid duzeyinin, gelecekteki kardiyovaskuler hastalig

etkiledigi ve 6ngoérdirdigli ortaya konulmustur.
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Sigara:

Sigara tuketimi koroner hastaliklar icin 6nemli bir risk faktérudur ve
kardiyak 6ltim sebebi olarak HT’dan sonraki ikinci sebeptir(56). Sigara,
LDL-K degerini arttirip, HDL-K degerini azaltirken, kan basincini artirr,
fibrinolizi engelleyerek kan pihtilagsmasini arttirarak, koroner arterlerin

endotel tabakasinda tahribata neden olur(57).

DSO verilerine gére 1 milyondan fazla kisi sigara tiiketmektedir ve bu
durum gittikce yayginlasmaktadir(58). Yine DSO’ye gére 20. ytizyilda tiitin
tiketimine bagli 100 milyona yakin 6ltim gerceklesmis ve 21. ylizyilda bu
sayinin 1 milyon civarinda artabilecegi 6ngértilmustir. Sigara tiketimi ile
KVH riski doz cevap iliskisi seklide artis gosterir ve hatta sigaraya
maruziyeti az olan ya da pasif icici olan kisilerde bile maruziyeti olmayanlar
ile karsilastirildiginda riskin oldukca yliksek oldugu gosterilmistir(59).
Yapilan bir calismada sigara icen bir kisinin kardiyak riskinin, sigara
icmeyen bir kisiyle ayni olmasi icin 15 yil kadar sure gecmesi gerektigi
bildirilmistir(56). Dustk katranli, filtre sigara, pipo, puro ve nargile gibi

titin mamullerinin de kullaniminin zararl oldugu kanitlanmistir(60).

Miyokard infarktlisii geciren Kkisilerin sigara tuketimine devam etmesi
durumunda tekrarlayan Mi ve ani 6liim riski ytiksektir. Artan morbidite ve
mortalite riskine ragmen, AKS sonrasi1 sigaraylr birakan hastalarin tUcte

ikisinin bir yil icinde sigara icmeye yeniden basladig: géortilmustiir(61).
Obezite:

Obezite, diyet ve fiziksel aktivite ile iliskili her iki cinsiyette bagimsiz bir risk
faktoértadiir. Ancak yas arttikca erkeklerde obezite sikliginda artis gézlenmez
iken, kadinlarda yas ile birlikte obezitede anlaml artis oldugu
gosterilmistir(62). Vicut agirhiginin artmasiyla; insutlin direncinde artma
dolayisiyla tip 2 diyabete neden olma, kan basincinda artma, sistemik
inflamasyon ve protrombotik durumda artma ve dislipidemi stUrecleri

gelisir(46).

Beden Kitle Indeksi (BKI) obezitenin saptanmasinda diinya genelinde en sik

kullanilan yéntemdir. BKI, kilogram olarak agirligin metre cinsinden boyun
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karesine béliinmesiyle hesaplanir. Obezite siniflamast BKine goére
yapilmaktadir(63). DSO obezite siniflamasi Tablo 2.3’te gdsterilmistir.
ACC/AHA kilavuzu BMI hedefini 18.5-24.9 kg/m?2 seklinde dnermistir(64).

Tablo 2.3. DSO Obezite Siniflamasi (63)

Siniflandirma BKi (kg/m?) Saglik riski
Dustk kilolu <18.5 Dusuk

Normal 18.5-24.99 Orta

Pre-obez (fazla kilolu) 25-29.99 Yuksek
Obez-sinif 1 30-34.99 Yuksek

Obez- siif 2 35-39.99 Asin ytuksek
Obez- sinif 3 240 Cok asir1 yuksek

BKI: Beden kitle indeksi: Agirlik/ boyxboy DSO: Diinya Saghk Orgtitii
Fiziksel Aktivite:

Fiziksel aktivite dtizeyi ile sagliga baglhh yasam kalitesi arasinda pozitif bir
iliski vardir(65). Duizenli yapilan fiziksel aktivite; kilo kaybi, glisemik
kontrol, kan basinci, lipid profili, endotel fonksiyonu ve insulin
duyarliliginda duzelme ile iligkilidir(66). Dtlizenli yapilan orta derecede
egzersizin, trigliserid dlizeyinde ve instlin direncinde azalma ile birlikte
HDL duzeyinde artis saglayarak kardiyovaskuler riski azalttign cesitli
calismalarda goOsterilmistir(67). TEKHARF calismasinda fiziksel
inaktivasyonun proinflamatuar etki ile iliskili oldugu ve kadinlarda fiziksel

aktivitenin anlamli 6l¢tide koruyuculugu oldugu belirtilmektedir(2).

Yeterli fiziksel aktivite; haftada 3 defa en az 20 dakika stiren, kuvvetli ya da
es degeri aktivite ya da haftada 5 defa en az 30 dakika suren orta
yogunlukta aktivite olarak tanimlanir. Haftanin bliytik kisminda, en az 30
dakika stren orta siddetle fiziksel aktivite yapan kisilere gore, yetersiz
aktiviteye sahip kisilerde kardiyovaskliler olaya bagli mortalite riskinin

%?20-30 daha yuksek oldugu baz calismalarda saptanmistir(66).

ACC/AHA sekonder koruma kilavuzuna goére, KAH olan hastalarda egzersiz
hedefi, 30-60 dk boyunca orta dltizeyde aerobik aktivitesi (tempolu yurtimek
gibi) haftada en az 5 gun, ginlik yasam aktiviteleri ile desteklenecek

bicimde (ev isleri, bahce ile ugrasma gibi) (Class 1B 6neri) 6nerilmistir(64).
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Beslenme Aliskanliklari:

Akdeniz diyetinin insan saghg icin faydali oldugu ve KVH morbidite ve
mortalitesini azalttigina iliskin giclti bilimsel kanitlar mevcuttur(68). Lyon
Diyet ve Kalp calismasinda, meyve, sebze, tahil, balik ve linoleik asit iceren
diyete uyum gosteren kisilerde kalp hastaligina bagli rektirren olay riskinin,

%350 ile70 arasinda azaldigini gésterilmistir(69).

Besinsel yag tuiketimi hususunda, coklu doymamis ve tekli doymamis
yaglar mortalite riskini buytk oranda dustrtrken, trans yag asitleri,
doymus yaglar ve kolesterol yag aliminin 6nlenmesi gerekliligi

vurgulanmistir(70).
Alkol Tiiketimi:

19807lerin baslarinda Framingham calismasi, hafif dlizeyde (ginde 2
porsiyon) alkol tiiketiminin, KVH’dan primer korunmada efektif oldugunu
bildirmistir(71). Takip eden surecte kardiyovaskiler hastaligi olan
hastalarda 1limli alkol aliminin mortaliteyi azalttigi gosterilmistir(72). KAH
olan ve az-orta miktar arasinda alkol tliketenlerde, 5 prospektif kohort
calismasinda, kardiyovasktiler mortalitede, %20 oraninda azalma

izlenmistir(73).

Ozellikle kirmizi sarap in vitro lipoprotein oksidasyonunu &nleyen
resvevatrol, flavanoid gibi ¢cok sayida polifenol bilesimlerini icerir(74). Bu

bilesenler trombosit agregasyonunu azaltici etkiye neden olurlar(75).

Tuketilen alkol miktarinin kolay anlasilabilmesi icin gram yerine ‘kadeh’
tanimi kullanilmaktadir. Cogu kez herhangi bir ickinin bir kadehinden
bahsedilirken 10-15 gr etanol icerdigi kabul edilir(76). Prospektif calismalar
erkekler icin gtinde 2 kadeh (20-30 gr) kadinlar icin ginde 1 kadeh (10-15
gr) alkol tuketiminin KAH riskini %30-40 oraninda azalttigini tahmin

ettirmektedir(76).

Epidemiyolojik calismalarin cogunda sarap tiketimi ile KAH a bagh
mortalite arasinda guclt bir ters iliski oldugunu gosterirken buna karsilik

bira ve diger ickilerde bunun gecerli olmadig: ileri sGrtilmusttr(77).

16



2.2,

Genel Bilgiler

Emosyonel Stres:

Gecirilen miyokard infarktisti sonrasi depresif semptomlarin olmasi,
kardiyak sorunlarin tekrarlamasi, sigara birakma ve kardiyak
rehabilitasyon gibi ikincil koruma basamaklarina uyum saglamada

basarisizlik ile iligkili bulunmustur(78).
Yeni Risk Faktorleri:

C-Reaktif Protein (CRP); kardiyovaskitiler olaylar ile en fazla iligkisi olan

inflamatuar belirtectir. Yiksek duyarlikli CRP duzeyindeki artig, bagimsiz
olarak kardiyovaskiiler olay riski ile ilskilidir(3). Koroner arter hastaligi olan
hastalarda, kanda hs-CRP dtizeylerinin, rekiirren kardiyovasktiler olay riski

ile iliskili oldugu mutemadiyen gosterilmistir(79).

Hiperhomosisteinemi; Homosistein, vasktiler endotel hticrelerinin oksidatif

hasar1 ile aterogenezi artirmaktadir. Homosistein, LDL kolesterol
oksidasyonunu artirir, vaskuiller diz kas hucrelerinin proliferasyonunu

artirir ve tim bu degiskenler aterosklerozun hizlanmasina yol acar(80).

Lipoprotein-a; Lipoprotein-a molektlti LDL benzeri bir lipid partiktilii ve

glikopretein-a ile birlesik olan ve ateroskleroz ve tromboz ile iligkili oldugu
bilinen bir molektldtr. Yine yapilan bazi calismalarda lipoprotein-a

diizeyinin kardiyovasktiler hastalik riskini artirdigini géstermistir(81).

KARARLI KORONER ARTER HASTALIGI

2.2.1. Tanim

Koroner arter hastaligi kararli ve kararsiz olarak ikiye ayrilir. Kararsiz
koroner arter hastaligl akut koroner sendromlar tarafindan temsil edilmekte
iken kararli koroner arter hastaligi, ESC 2013 kararlh KAH kilavuzunda;
genellikle duygusal, fiziksel ya da baska cesitli streslerle tetiklenen, ya da
kendiliginden de gelisebilen iskemi veye hipoksi ile alakali, geri dontisimla
miyokard ihtiyac/sunum dengesizligi ataklar1 seklinde tanimlanmistir(22).

Kararli koroner hastalig cesitli mekanizmalar ile ortaya cikar (Tablo 2.4).
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Tablo 2.4. Kararli Koroner Arter Hastaligi Mekanizmalari(22)

Epikardiyal arterlerin plaklar nedeniyle tikanmasi

Normal ya da plakh arterlerin bolgesel tikanmasi veya yaygin spazmi

Mikrovasktler islev bozuklugu

sl

Gecirilmis akut miyokard infarkttistine bagh sol ventrikil disfonksiyonu

2.2.2. Belirti ve Bulgular

Koroner arter hastaligi ¢ok cesitli klinik sunum ile farkli belirti ve bulgular
ile kendini gosterebilir. En énemli ve en sik semptom gégus agrisidir. KAH
iliskili g6gtis agrist anjina pektoris (AP) olarak adlandirlir. Tipik ve atipik

g6gus agrisinin siniflandirilmasi tablo 2.5 ‘te 6zetlenmistir(22).

Tablo 2.5. G6glis Agrisinin Siniflandirilmas (22)

Tipik Anjina 3 ozelligin hepsi varsa

e Goguste sternum arkasinda tipik nitelikte ve
strede rahatsizlik hissi

o Efor veya duygusal stres ile tetiklenme,

e Istirahat ve/veya nitratlar ile dakikalar icinde

rahatlama

Atipik Anjina 3 ozelligin 2’sini tasiyorsa

Anjina dis1 gégus agrist | 3 6zelligin yalnizca 1’ini karsiliyor ya da hicbirini

karsilamiyorsa

Diger sik semptomlar olarak dispne ya da efor kapasitesinde azalma olarak
sOylenebilir. Semptomlar genellikle emosyonel stres, soguk, fiziksel aktivite
ve sigara ile tetiklenebilir. Anjina fiziksel aktivitenin herhangi bir
seviyesinde ortaya cikabilir. Kanada Kardiyovaskiler Cemiyetine gore
anjinanin fiziksel aktivite ile olan iliskisi simiflamasi Tablo 2.6°da

gosterilmistir.
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Tablo 2.6. Kanada Kardiyovasktler Cemiyeti (CCS) Anjina Siniflandirilmasi (22)

Sinif I Yuartime ve merdiven c¢cikmak gibi siradan etkinlikler anjinaya neden
olmaz. Calisma ya da eglence sirasinda yorucu veya hizli veya

uzanmus efor ile anjina

Sinif II Siradan etkinliklerde hafif kisitlanma. Hizli ylrtime veya merdiven
cikma ya da yemek sonrasi veya sogukta, rizgarda veya duygusal stres
altinda ya da yalnizca uyanma sonrasi ilk birkac¢ saatte ylirime ya da

merdiven cikma ile angina

Sinaf III Gunluk fiziksel etkinliklerde belirgin kisitlanma. Normal hizda ve
normal kosullarda diiz yolda bir veya iki blok boyunca ylrtime veya

bir kat merdiven cikmakla angina.

Sinf IV Herhangi bir fiziksel aktiviteyi rahatsizlik olmadan yapamama.

Istarahatte de angina sendromu olabilir.

Hastalar g6gis agrisin1 cok degisik bicimde anlatabilirler. Ayrica agr
olmadan nefes darligi, asir1 terleme, yorgunluk, halsizlik, mide bulantisi,

bas dénmesi olarak da tarif edebilirler.
2.2.3. Tanisal Degerlendirme

Kararli koroner arter hastaliginin en muthim ve ilk basamagi anamnezdir.
Genellikle sadece klinik 6yku ile tani konulabilir. Taniy1 dogrulamak, diger
tanilar1 dislamak ve hastaligin ciddiyetini degerlendirmek amaciyla fizik

muayene ve tanisal tetkikler gereklidir.

Koroner arter hastaliginda erken tami konularak uygun tedavinin
baslanmasi mtihimdir. Girisimsel ve girisimsel olmayan bircok tani yéntemi
arasinda koroner anjiografi altin standart tani yontemi olmaya devam

etmektedir(82).

Elektrokardiyografi (EKG): KAH sutphesi olan her hastaya ilk olarak 12

derivasyonlu istirahat elektrokardiyografi cekilmelidir. Kararli koroner arter
hastalarinda %70 oraninda normal EKG izlenmektedir. Kalan grupta ise T

dalga degisiklikleri gézlenmektedir(83).

Ekokardiyografi: Ventrikiil hareketlerinin degerlendirilmesinde ve sistolik ve

diyastolik fonksiyonlarin degerlendirilmesinde degerlidir. Kullanici bagiml
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olmas1 bir dezavantaj olmasina ragmen deneyimli bir uygulayan ile

sensitivitesi ve spesifitesi ytiksek bir yontemdir(82).

Egzersiz EKG Testi: Egzersiz EKG testi KAH tanisinda ve prognoz ve

revaskularizasyon sonrasi degerlendirmede kullanilabilir. Spesifitesi %75,
sensitivitesi ise yaklasik %70’tir. Bu test uygulanmadan 6ncesinde mutlaka
ailede ani 6lim oOyktist, kardiyak ve kalp disi hastaliklar, hastanin
kullandig: ilaglar hususunda genis kapsaml bir 6ykdi alinmali ve patolojik

ufirimlerin varligl mutlaka gézden gecirilmelidir(84).

Efor testinde birbiriyle iliskili en az 2 derivasyonda J noktasindan itibaren 1
mm ve Uzerinde izlenen ve en az 80 msn devam eden ST depresyonu
gorulmesi, pozitif olarak kabul edilir. ST depresyonu horizontal olabildigi
gibi asagiya dogru egimli de olabilir. Egimin hizli ve yukar:1 dogru olmasi (J
noktasindan 80 msn sonra lmm’nin altinda ST depresyonu) egzersize
normal bir yanit olarak degerlendirilebilmesine ragmen yavas yukari dogru
egimli ST depresyonu gogus agrist ile beraber oldugunda MI acisindan
anlamh kabul edilir. Q dalgasi olmayan derivasyonlarda ST elevasyonu
gorilmesi transmural iskemiyi gosterir ve lokalizasyon verir. Efor testi
esnasindan nonsustained ventrikller tasikardi %2 oraninda izlenir ve

siklikla iyi tolere edilir.

Efor testinin mutlak kontrendikasyonlari; akut MI sonrasi ilk 2 gin,
stabilize olmamis kararsiz anjina, kontrol edilemeyen aritmi, semptom
gosteren ileri aort darhigi, ileri kalp yetersizligi, akut pulmoner enfarkt veya
emboli, akut perikardit veya miyokardit, akut aort diseksiyonudur. Roélatif
kontrendikasyonlar ise; sol ana koroner arter lezyonu, orta dercede kapak
darliklari, elektrolit anormallikleri, kontrol edilemeyen hipertansiyon,
tasikardi veya bradikardi, hipertrofik obstruktif kardiyomiyopati, ileri
derecede atriyoventrikiiler blok, mental veya fiziksel retardasyon seklinde

siralanabilir.

Miyokard Perflizyon Sintigrafisi (MPS): Talyum-201 ya da teknesyum-99m

isaretli radyonuklid maddeler ile SPECT (Single Photon Emission
Computerized Tomography) yonteminin kombine edilmesiyle miyokard
perfizyonunum goérintilenmesi amaciyla sik olarak kullanilmaktadir.

Semptomatik hastalarda KAH tanisinin konmasi ve kronik KAH olan veya
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akut MI atag gecirenlerde risk degerlendirilmesi icin kullanilabilir(85).
Ayrica kardiyak fonksiyonlar1 degerlendirmede ve iskeminin derecesini
belirlemede yararlidir. Ancak radyasyona maruziyet gibi sinirlanamalari

mevcuttur.

Radyontiklid Ventrikiilografi: Stress veya egzersiz kosullarinda fokal ya da

global oalrak ventrikiil fonskiyonunun degerlendirilmesi amaciyla kullanilir.
KAH degerlendirmesi icin MPS’ye bir alternatiftir. Bununla birlikte
sensitivite ve spesifitesi MPS’ye gbére daha dusuktir. Klinik pratikte cok

yaygin kullanilmamaktadir.

Elektron Beam Bilgisayarli Tomografisi: Elektron Beam Bilgisayarh

Tomografi ile hastalarda ateroskleroz riskini saptamak icin koroner arter
kalsiyum skoru gelistirilmistir. Koroner arter duvarinda bulunan kalsiyum,
ateroskleroz icin sensitif ve spesifiktir. Bu yontem asemptomatik ya da
semptomatik hastalarda kullanilabilir. Koroner arter kalsiyum skoru
yukseldikce koroner ateroskleroz insidansi ylikselmekte iken kalsiyum

saptanmamis olmasi AKS gelismeyecegi anlamina gelmez.

Kardivak Manyetik Rezonans Goruntiileme: Manyetik  rezonans

gorunttileme (MRG) kardiyak anatominin degerlendirilmesinin yaninda
beslenmesi ve canli dokunun degerlendirilmesi amaciyla da kullanilan
birydntemdir. Fokal duvar hareketi, global olarak sol ventrikiil fonksiyonu,
miyokard perflizyonu, viabilite hakkinda bilgi saglar. Spesifitesi %99,
sensitivitesi %81°dir(84).

Koroner Anjiografi: Koroner anjiyografi, arteriyel bir kanil yardimiyla

koroner arterlere ulasilarak kontrast madde ve X 1sin1 ile anjiografik
gorunttlerin elde edildigi bir yontemdir. Genellikle Seldinger yéntemi ile
femoral ya da radyal yol kullanilarak yapilmaktadir. Koroner anjiyografi
genellikle kararli KAH tanisinda elektif olarak ya da AKS durumlarinda acil
olarak uygulanmaktadir. Islem éncesinde noninvaziv tetkikler ile hastalar
degerlendirilmelidir. Sol ventrikill ejeksiyon fraksiyonu (<%50) dusuk
olanlar, ciddi tipik anjinasi1 olanlar ve iskemi géruntilemesinde >%10
iskemi alani olanlar, egzersiz stres testine yliksek risk kriteri bulunanlar ve
tedaviye ragmen semptomatik olan hastalarda koroner anjiyografi

uygulanmalidir.
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Koroner anjiyografi islemi ile koroner anormaliler, koroner emboli,
miyokardiyal bridge, koroner vazospazm gibi durumlarin tanisi1 konabilir ve
bunun yaninda lezyonlarin hemodinamik olarak degerlendirilmesi de

mumkindiir(86).

Koroner anjiyografi invaziv bir islemdir ve cesitli komplikasyonlari
mevcuttur. Islem sirasinda kullanilan kontrast maddeye karsi gelisebilen
hipersensitivite reaksiyonu ve bébrek yetmezligi, inme, akut Mi, vasktiler
yaralanmalar ve hatta islem sirasinda mortalite goérulebilecegi géz 6ntinde
bulundurulmalidir(85). Mortalite oranm1 %0,1, morbidite orani1 ise

%1,5'tir(87).

Koroner Anjioskopi: Fiberoptik endoskoplar ile koroner arterin, dolayisiyla

aterosklerotik plaklarin gérintisti hakkinda bilgi saglasa da klinik pratikte

pek kullanilmamaktadir.

Intravaskiiler Ultrasonografi: Liimen ici patolojiler ve vasktiler katmanlar

hakkinda bilgi verir. Damar duvar: ve ya plak icerisindeki kalsifiye alanlar
gorintilenebilir. Tedavi karar1 vermede etkisi olabilir. Pahali bir yéntemdir

ve rutin pratikte sik kullanilmamaktadir(88).
2.2.4. KKAH Tedavi

KKAH tedavisi, yasam tarzi degisikligi, risk faktorlerinin yo6netimi,

farmakolojik tedavi ve hasta egitimini icerir.
2.2.4.1. Yasam Tarzi1 Degisikligi ve Risk Faktorlerinin Yonetimi

Koroner arter hastaliginin kararsiz doneminde tedavi basamaklar: daha ¢cok
girisimsel ve farmakolojik tedavi seceneklerine dayanmaktadir. Fakat KAH
kronik bir hastaliktir ve taburculuk sonrasi kararli dénemde yasam tarzi
degisikliklerinin mortalite ve morbidite tizerine oldukca iyi etkileri oldugu
bilinmektedir. Yasam tarzi degisikligi koroner arter hastaliginin
degistirilebilir risk faktorlerini kapsamaktadir. Bunlar kisaca; saghkh
beslenme, obezitenin 6nline gecilmesi, kilavuzlara uygun fiziksel egzersizin
uygulanmasi, fazla alkol tiketiminin birakilmasi, sigaranin birakilmasi,
psikososyal iyilesme vb degisiklikler seklinde érneklenebilir. Amerikan Kalp
Birligi (AHA) ve Amerikan Kardiyoloji Dernegi (ESC), saglikli yasam
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paterninin, kardiyovaskuler hastaliklardan sekonder koruma icin ‘risk
distrtict terapi’ olarak anilabilecegi oOnerisinde bulunmustur(4). AKS’a
bagli mortalitedeki diistis %43 oraninda yeni medikal ve cerrahi tedavilere
baglanir iken, %50 oraninda uygun risk faktérii modifikasyonuna
baglanmistir(89). Yasam tarzi degisikligi ile miyokard infarktiisti sonrasi,

yeniden infarktis riski ve mortalite orani1 azalmaktadir(46).

Sigara: Sigara KVH icin bagimsiz ve glclil bir risk faktértidiir. Sigaranin
birakilmast Mi sonrasi mortalitede %36 azalma ile iliskilidir. Cevresel
maruziyet de dahil olmak Ulizere tiim sigara tiketim cesitleri 6nlenmelidir.

Nikotin replasman tedavisi KAH rutin olarak énerilmelidir.

Diyet: Enerji alimi saglikli bir kiloyu (BKi<25 kg/m?) devam ettirebilecek
miktarla sinirlandirilmalidir. Akdeniz diyeti tizerine yapilmis genis capli bir
calismada, KVH 6ykiisi olmayan fakat yliksek risk tasiyan hastalarin
diyetinin sizma zeytin yag1 ve kuruyemis ile desteklenmesiyle major KV olay
insidansinda azalma saptanmistir. Ayrica diyet Onerileri icerisinde alkolli
iceceklerin tuketimi erkeklerde ginltik 2 kadeh (20 gr/giin) ve gebe
olmayan kadinlarda gunlik 1 kadeh (10 gr/glin) ile sinirlandirilmasi

gerektigi vurgulanmistir(22).

Fiziksel Aktivite: DUlizenli fiziksel aktivite, bilinen KAH tanisi olan hastalarda

kardiyovasktiiler mortalitede ve morbiditede azalma ile ilskilidir. Miyokard
infarkttisti, Koroner arter bypass greft (KABG), Perkutan koroner girisim
(PKG), kararli anjina pektoris ya da kronik kararhi kalp yetersizligi éykiist
olan hastalar, haftada en az 3 defa 30 dakika sUren, orta-siddetli
yogunlukta aerobik egzersiz yapmalidir. Sedanter hastalar, egzersiz ile
iligkili risk siniflandirmasi yapildiktan sonrasinda hafif siddette egzersiz

yapmalar: hususunda desteklenmelidir(22).

Kilo Yoénetimi: Asint kilo ve obezitenin dislipidemiye yol acmas1 sebebiyle bu

kisilerde kalori alimi kisitlanmali ve enerji tiketimi artirilmalidir. Asin
kilolularda vicut agirhiginin %5-10 oraninda kilo kaybi bile lipid
bozuklugunu duzeltebilir. Obez hastalarda her 10 kg kilo kaybinda LDL-K
degerinin 0.2 mmol/L (8mg/dl) azaldig: bilinmektedir. Ayrica kilo kaybi
HDL-K duzeyini yukseltir. Kilo kaybi devamlilik kazandiginda her 1 kg
kayip HDL-K’yi 0.01 mmol/L (0.4 mg/dl) ytukseltir(90).
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Lipid YOnetimi: Bilinen KAH tanisi olan hastalar KV olaylar icin ¢cok ytuksek
riskli kabul edilir ve bu hastalarda 2019 ESC Dislipidemi kilavuzunda
yenilendigi sekliyle; LDL-K hedefi <55 mg/dl ve LDL-K baslangic

seviyesinden en az %50 azalma hedeflenmektedir. Bunun yani sira hali
hazirda maksimum tolere edilebilen dozda statin tedavisi almakta iken 2 yil
icerisinde tekrar vasktiler olay yasayan hastalarda (birinci olay ile aymni
olmak zorunda degil) LDL-K hedefi <40 mg/dl olarak belirlenmistir.(Sinif IIb
duzey B o6neri). Hedef degerlere ulasmak icin tolere edilebilen en yuksek
doza kadar ytksek yogunluklu statin verilmesi Sinif I dlizey A Oneri olarak
belirtilmistir. Burada statinin tipinden c¢ok hangi dozda kullanildigi
onemlidir. Hedeflenen LDL-K degerinin bircok hastada oldukca dusuk
olmasindan dolayr yuksek yogunluklu statin tedavisinin gerekliligi
asikardir. Hedeflenen LDL-K degerine maksimum tolere edilebilen statin
dozu ile ulasilamazsa ezetimib ile kombinasyonu o6nerilir(Sinif I dizey B).
Bu kombinasyon ile de hedeflenen diizeye ulasilamadiysa cok yuksek riskli
hastalar icin PCSK9 inhibitérii ile kombinasyon tedavisi 6nerilmistir(91).

(Sinif I diizey A)

Hipertansiyon Yénetimi: Kan basincinin yiksek olmasi, KAHnin yaninda,

kalp yetmezligi, serebrovaskuiler hastalik ve bobrek yetmezligi icin de énemli
bir risk faktoértidtir. KKAH hastalarinda SKB <140 mmHg DKB <90mmHg
olmas: 6nerilir. Diyabet tanili hastalarda ise kan basinci hedefi <140/85

mmHg olarak 6nerilmektedir(22).

Diyabet Yonetimi: Diyabetes mellitus kardiyovaskiiler komplikasyonlar i¢cin

6nemli bir risk faktoértidtir. Diyabet koroner hastaligin ilerlemesini arttirir.
Genellikle glikolize hemoglobin (HbAlc) <%7 (53 mmol/mol), bireysel bazda
<%6.5-6.9 (48-52 mmol/mol) olacak sekilde tedavi edilmelidir(22).

Psikososyal Faktorler: Klinik olarak O6nemli depresyon, anksiyete ya da

sinirlilik varliginda, ila¢ ya da uygun bakima hasta yonlendirilmelidir.
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2.2.4.2. Farmakolojik Tedaviler
Antiiskemik ilaclar:

Nitratlar: Nitratlar aktif nitrik oksit komponenti ile etki ederek, 6én yuka
azaltir arteriyolar ve vendz vazodilatasyon yapar ve dolayisiyla efor
anjinasinda gerileme saglarlar. Sublingual nitrogliserin efor anjinasi igin
standart baslangic tedavisidir. Kisa etkili nitratlarin kullanimi 2013 ESC
KKAH kilavuzunda Sinif I Dtizey C 6neridir(22).

Beta Blokerler: Kalp hizi, kontraktilite, atriyoventrikuler ileti ve ektopik

aktiviteyi azaltmak icin dogrudan kardiyak etki yaparlar. Ayrica diyastol
stresini uzatir ve iskemik olmayan bélgelerde vasktiler direnci artirarak,
iskemik alanlarin perfiizyonunu artirabilirler. Avrupada en cok kullanilan
beta blokerler; metaprolol, bisoprolol, atenolol ya da nebivolol gibi baskin 5
blokaj 6zelligi olanlar ve selektif olmayan f5-at blokeri olan karvedilol’dtir.
Bu ilaclar kalp yetersizligi olan hastalarda kardiyak olaylari azaltirlar. ESC
KKAH kilavuzunda, kalp hizini ve belirtileri kontrol etmek icin ilk tercih
tedavi, beta bloker ve/veya kalsiyum kanal blokerlerinin éneri dtizeyi Sinif I
Duizey A‘dir(22). CAPRICORN calismasinda, gecirilmis MI sonrasinda sol
ventriktll disfonksiyonu olan hastalarda uzun dénem beta bloker
(karvedilol) kullaniminin mortaliteyi ve rektirren infarktis riskini azalttigini

dogrulamistir(92).

Kalsiyvum Kanal Blokerleri: Kalsiyum kanal blokerleri 06zellikle

vazodilatasyon ve periferik vaskuler direncin azaltilmasi ile etki ederler.
Kimyasal olarak dihidropiridin ve nondihidropiridin trevleri olarak iki
grubta toplanirlar. Dihidropiridinler (amlodipin, nifedipin, felodipin) daha
yuksek vaskitiler selektiviteye sahiptirler. Nondihidropiridinler (verapamil ve
diltiazem) nodal inhibisyon sayesinde kalp hizin azaltma

egilimindedirler(22).

Ivabradin: ivabradin, sintis diigtim pacemaker akimini selektif olarak inhibe
ederek kalp hizin1 dustrtr. Boylece kan basincina etki etmeden

miyokardiyal oksijen talebinin azaltirlar(22).
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Nicorandil: Nikotinamidin nitrat ttirevidir ve uzun dénem anjina tedavisinde
kullanilabilir ve betabloker ve kalsiyum kanal blokerlerinden sonra
eklenebilir(22).

Trimetazidin: Gtinde 3 defa 20 mg dozda propranolol ile benzer antianjinal

etkinligi vardair.

Ranolazin: Ge¢ sodyum akiminin secici inhibitéridtr ve anti iskemiktir.
Gunde 500-2000mg dozu anjinayr azaltmakta ve kalp hizi ve kan

basincinda degisiklik yapmadan egzersiz kapasitesini arttirmaktadir(22).

Allopurinol: Ksantin oksidaz inhibitérii olan allopurinol gut hastalarinda

urik asidi azaltir ayn1 zamanda antianjinaldir(22).

Antitrombositer Ilaclar:

Asetilsalisilik  Asit:  Arteriyal trombozdan  korunmanin temelini
olusturmaktadir. Siklooksijenaz-11 ve bdylece tromboksan Uretimini geri
doénutssiz sekilde inhibe ederek etkisini gosterir. Asetil salisik asitin >75mg
/gin kullanimiyla bu etki saglanir. Daha ytksek dozlarda gastrointestinal
yan etkileri artmaktadir. Optimal risk-fayda orani, giinde 75-150 mg doz ile
saglanmistir. KKAH olan hastalarda ESC kilavuzunnda Sinif I Dlizey A

Oneri dliizeyindedir(22).

P2Y12 inhibitérleri: Trombosit adenozin difosfat (ADP) P2Y12 reseptor

antagonistidirler ve trombosit agregasyonunu bu sekilde O6nlerler.
Klopidogrel aspirine toleransi olmayan KVH hastalarinda ikinci basamak
tedavi olarak o6nerilir. Prasugrel ve tikagrelor klopidogrele gére daha ytksek
trombosit inhibisyonu saglar. AKS hastalarinda klopidogrel ile
karsilastirildiginda, hem prasugrel hem de tikagrelor KV sonuclarda anlaml
azalma ile iligkili olmasina ragmen, KKAH hastalarinda bu ilaclarin faydasi

gosterilmemistir(22).

Dual Antiplatelet Kullanimi: fkili antiplatelet tedavi AKS hastalarinda akut

faz gectikten sonra ya da elektif PKG yapilan KKAH hastalarinin tedavisinde
kullanilir. Kombine antiplatelet tedavi sadece iskemik olay riski ytiksek olan
secilmis olgularda faydali olabilir, fakat KKAH hastalarinda rutin olarak

Onerilmistir(22).
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Lipid Duistirticti Ilaclar-Statinler: Statinler, HMG-KoA redtiktaz aktivitesini

yarismali inhibisyon yoluyla inhibe ederek, karacigerdeki kolesterol
sentezini engellerler. Hucre icinde kolesterol konsantrasyonunun
azalmasiyla hepatositlerin ytizeyinde LDL reseptdr ekspresyonunun artmasi
tetiklenir ve bodylece kandan LDL-K alimi artar ve plazma LDL-K ve
trigliseridden zengin partikiller dahil olmak tUzere diger apoB iceren
lipoproteinlerin konsantrasyonu azalir. LDL-K duzeyinin azalmasinin
derecesi doza baglidir ve farkh statinler arasinda farklilik gésterir. Ayrica bir
ilacin ayni dozuyla saglanan LDL-K duzeyi azalma derecesinde kisiler
arasinda 6nemli 6lctide farklilik oldugu izlenmektedir. Yapilan calismalarda
statin tedavisine yeterli yanit alinamamasinin nedeni olarak kismen
tedaviye yetersiz uyumdan kaynaklanabilecegi ile birlikte karacigerdeki
kolesterol ve statin metabolizmasiyla iligkili genetik varyasyonlar da

gosterilebilir.

Antilipid ilaclar; LDL ve trigliserid dutizeylerini dustriurken HDL duizeyini
yukseltirler. Bu ilaclarin amac: lipid seviyelerini diisermek olsada, serum
lipid seviyeleri normal olan hastalarda da koroner olay goértilme olasiligini
%24 oraninda azalttigi bilinmektedir(93). Antilipid tedavi olarak genellikle
‘statin’ iceren ilaclar kullanilmaktadir. Statin grubu ilaclarin gebelik
kategorisi X’tir ve gebelerde kullanilmazlar. Bu hasta grubunda

‘kolesevelam’ ya da ‘mipomersen’ tercih edilebilir.

Dokuimente edilmis KAH“ olan hastalar cok yuksek riskli olarak kabul
edilirler ve  ESC 2019 dislipidemi kilavuzunun o6nerileri dogrultusunda
statin ile tedavi edilmelidir(54) LDL-K tedavi hedefi <1,8 mmol/L ve /veya
hedeflenen seviyeye ulasilamazsa %50’den fazla azaltilmalisidir. ESC 2019
dislipidemi kilavuzuna gbére uygulanmasi gereken tedavi Onerileri ‘lipid

yonetimi’ kisminda anlatilmistir.

ACE (Angiotensin Converting Enzym) Inhibitérleri: ACC/AHA koroner arter

hastaligi sekonder koruma kilavuzu, kontrendike olmadigi stirece, sol
ventriktll ejeksiyon fraksiyonu %40 ya da altinda olan beraberinde
hipertansiyon, diyabet ya da kronik bébrek yetmezligi olan hastalarda ACE
inhibitéri kullanimini Class 1, kanit dlizeyi A olarak 6nermektedir(64).

Gegcirilmis miyokard infarkttisti olanlarda ve miyokard kasilma fonksiyonu
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bozulmus olan hastalarda erken dénemde baslanmasi gereklidir. Miyokard
ruptirind, mortaliteyi, kalp yetmezligini ve ventriktler tasikardiyi 6nleyici
etkileri oldugu bilinmektedir. RAAS aktivitesini azaltarak kan basincinin
yukselmesini engeller. ESC 2013 KKAH kilavuzunda da ACE inhibitoéra
kullanimi Sinif I Dlizey A 6neridir(22).

Anjiyotensin reseptdér blokeri (telmisartan), vaskuler hastaligi olan
hastalarda ACE inhibitérti (ramipril) ile esit oldugu fakat ikisinin birlikte
kullaniminin fazlaca yan etkisi oldugu ve faydalarinda artis olmadig:

ONTARGET calismasinda gosterilmistir(94).
Girisimsel Tedaviler:

Perkiitan Transliminal Koroner Anjiyoplasti (PTKA): Arteriyal katater

yardimiyla koroner arterde floroskopi ile plak belirlendikten sonra kateterin
ucunda bulunan balon sisirilerek plagin parcalanmasi saglanir. Plagin
parcalanmasi mumkuin olmadigr durumlarda bu boélgeye stent adi verilen
metal kafesler yerlestirilerek diizgiin kan akisi saglanmis olur. Anjiyografi
islemi sirasinda perforasyon, diseksiyon, vazospazm, aritmi ve kardiyak
arrest gelisme riskleri vardir. Islem sonrasinda ise kateter giris yerinde
kanama ve trombus gelisme riski vardir. Bu risklere ragmen acik kalp
ameliyatina oranla, tikali damarin oldukca hizli ve oldukca az risk ile

acilmasini saglamaktadir(95)

Koroner Arter Bypass Greft (KABG): Koroner anjiyoplasti tikali damar

acmakta her zaman basarili olmayabilir. Béyle durumlarda KABG islemine
basvurulur. Bu islemde bacak bélgesinden alinan safen ven tikali olan
koroner artere kopriilenerek greft yapilir. Béylece distal bolgeye gerekli kan
akis1 saglanmis olur. Islem sirasinda ve sonrasinda enfeksiyon, kanama,
tromblis ve aritmi gibi komplikasyonlar gorilebilir. Bu komplikasyonlar
sebebiyle genellikle %60-70’den az tikanikligi olan hastalarda tercih
edilmez(93).

KAH wuzun donemde sag kalim sonuclarina bakildiginda perkiten
transliiminal koroner anjiyoplasti (PTKA) ve koroner arter bypass greftleme
(KABG)nin kanlanmanin arttirilmasinda ve oksijen ihtiyacini azaltmadaki

etkinlikleri gosterilmistir(96).
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2.3. AKUT KORONER SENDROMLAR

Akut koroner sendromlar sebep oldugu mortalite ve morbidite sebebiyle
gunuimuzde en oOnemli saglik sorunlarindan biridir(18). Akut koroner
sendromlar cogu durumda altta yatan aterosklerotik plaklarin erozyonu
sonucu olusan trombus tarafindan koroner kan akisinin ve dolayisiyla

miyokard beslenmesinin aksamasiyla olusur.

Akut koroner sendromlar koroner kalp hastaliginin kararsiz anjina, akut
miyokard infarkttisi ve ani kalp o6limleri dahil olmak tzere akut alt
tirlerini icerir; akut miyokard infarktiisi de ST segment elevasyonsuz
miyokard infarktiisti ve ST segment elvasyonlu miyokard infarktiisti olarak

kendi alt turlerine ayrilir.

Akut Koroner Sendrom
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| [N

1

! troponin yik- troponin

’ selmesi/diigmesi normal

%

v

—
e

Sekil 2.2. Akut Miyokard Infarktiisiiniin ESC/ACC/AHA Konsensusuna Gore
Tanimi (97)

AKS klinigi olup, stirekli ST segment ytkselmesi olmayan hastalar, kararsiz
anjina pektoris (USAP) ve NSTEMI olarak iki gruba ayrilirlar. Olusum

mekanizmalari, klinik sunumlar ve tedavi yaklasimlari benzerdir. Bu iki
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durumun ayrimi ancak kardiyak biyobelirtecler ile yapilabilir. Kardiyak
enzimlerde ylikselme oluyorsa NSTEMI, ytlikselme olmuyorsa kararsiz

anjina pektoris olarak degerlendirilir(97).
2.3.1. Kararsiz Anjina Pektoris (USAP)

USAP, EKG ‘de ST segment degisikligi ve kardiyak biyomarkerlarda
yukselme olmaksizin, uzamis (>20dk) tipik karakterde (sikistirici, baski
tarzinda, retrosternal omuza kola sirta ceneye yayilim gdsteren) gogtis agrisi

kliniginde kendini gbsterir.
Kararsiz anjina pektoris klinigi:

e Istirahatte gelen ve uzamis anjina
¢ Yeni baslayan anjina (CCS siniflamasina gore sinif II veya III)

e Oncesinde anjina kararli karakterde iken, mevcut halinde en az sinif III

diizeyinde siddetlenmesi

e Miyokard infarkttisti sonrasi anjina olarak tanimlanir(97)
2.3.2. Akut Miyokard Infarktiisii

Akut miyokard infarktiisti, miyokardiyum nekrozuyla gerceklesen miyokard
hticre 6limu olarak tanimlanir. Avrupa Kalp Cemiyeti (ESC) 2018 yilinda
yaymnladigi 4. Evrensel Myokard Infarktiisii tanimi kilavuzunda yer alan

akut miyokard infarktiis tanimlamas1 séyledir(98):
2.3.2.1. Evrensel Miyokard Infarktiis Tanimi:

Mivokardival Hasarlanma Kriterleri:

Miyokardiyal hasarlanma terimi kardiyak troponin degerinin 99 persantil
Ust referans sinirinin tistiinde olmasi olarak tanimlanir. Troponin degerinde

azalma ya da artma olmasi ise hasarin akut oldugunu gésteririr.

Akut Miyokardival Infarktiis Tanimi (Tip-1-2-3)

1. Akut miyokard iskemisinin klinik kaniti ile birlikte olan akut

miyokardiyal hasar ile birlikte kardiyak troponin degerinde, en azinda
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bir degeri Ust referans limitinin 99. persantilinden yuksek olacak
sekilde, yikselis ya da dliististin izlenmesi ve ek olarak asagidakilerden
en az birinin gérilmesi durumunda akut miyokardiyal infarktiis oldugu

soOylenebilir.
a. Iskemik semptomlar

b. Iskemi belirtisi olarak EKG degisikliklerinin olmasi (yeni ST-T
segment degisiklikleri veya yeni gelisen tam sol dal blogu)

c. EKG de patolojik Q dalgalarinin gelisimi

d. Gortintileme yontemleri ile canli miyokard dokusu kaybi veya duvar

hareket kusurunun gésterilmesi

e. Otopsi veya koroner anjiyografi ile intrakoroner trombuslin
belirlenmesi (Tip 2 ve ya Tip 3 miyokardiyal infarktis icin gecerli
degildir.

2. Infarkt gelisen miyokardiyal alani besleyen arterde akut
aterotrombozun postmortem gosterilmesi kardiyak troponin diizeyinden

bagimsiz olarak Tip 1 MI icin kriterleri karsilar.

3. Akut aterotromboz ile iliskili olmadan miyokardiyal oksijen talep ve

sunumu arasindaki dengesizlik, Tip 2 MI icin kriterleri karsilar.

4. Yeni gelistigi distntlen EKG degisiklikleri ile birlikte miyokardiyal
iskemiyi distndiren semptomlar: olan ve kardiyak biyobelirtecler icin
kan oOrnekleri alimnamadan ya da yuksek biyobelirte¢ duzeyi
saptanmadan, MI oldugu yapilan otopside saptanan hastalarda

kardiyak éltim Tip 3 Mi icin kriterleri karsilar(98).
Koroner Prosediire Bagli Miyokard Infarktiisti Kriterleri (Tip 4 ve Tip 5 Mi)

1. Perkiitan koroner girisim ile iliskili MI tip 4a MI olarak tanimlanr.
2. Koroner arter bypass greft ile iligkili MI tip 5 MI olarak tanimlanir.

3. Prosedur sonrasindaki 48 saat icerisinde yapilan koroner girisim ile
iliskili MI, normal bazal troponin degerine sahip olan hastalarda
kardiyak troponin degerinin Ust referans limitinin 99. Persantilinin tip 4
a Ml icin 5 katinin tizerinde, tip 5 Mi icin 10 katinin tizerinde ytiksek

olmas: seklinde tanimlanir. Kardiyak troponin degerleri prosedir
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oncesinde ylUksek olan hastalarda prosediir 6éncesindeki degerin stabil
(%20 varyasyon) ya da dusuUste seyretmesi durumunda S kattan fazla
ve 10 kattan fazla artis kriterlerinin karsilanmasi ve bazal degerinden
%20 nin Uzerinde degisiklik gdstermelidir. Bunlara ilave olarak

asagidaki kriterlerden en az birini karsilamalidir.
a. EKG’de yeni iskemik degisiklikler (sadece tip 4 a MI ile iliskilidir);
b. Yeni gelisen patolojik Q dalgasi;

c. Canli miyokardiyum kaybinin yeni ve iskemi ile uyumlu olacak

sekilde géortintileme ile kanitlanmasi;

d. Koroner arterin diseksiyonu, major epikardiyal arter ya da greftin
tikanikligl, yan dalin tromboz ile tikanikligi, kollateral akimin
kesintiye ugramasi1 veya distal embolizasyon gibi akimi
kisitlayabilecek prosedtirel bir komplikasyon ile uyumlu anjiyografi

bulgulari.

1. Yeni izole patolojik Q dalgalarinin olusumu perkutan koroner girisim ve
koroner arter bypass greft olmak Uzere her iki girisim igin,kardiyak
troponin yliksek ve artma egiliminde fakat bu ytkseklik PKG ve KABG
icin tanimlanan degerden duistik olmas1 durumunda tip4a Mi veya tip5

MI kriterlerini karsilar.

2. Diger tip 4 MI cesitleri olan tip 4b MI stent trombozu, tip 4c MI restenoz
ile iliskili olarak tip 1 MI kriterlerini karsilamalidir.

3. Prosedurel isleme bagl trombulisiin post mortem gosterilmesi tip 4a MI
kriterlerini, uygulanan stent ile iliskili ise tip 4 b MI kriterlerini

karsilar(98).
2.3.2.2. Miyokard Infarktiisii Tipleri

Tip 1: Aterotrombotik KAH’a bagli ve cogunlukla aterosklerotik plak
blitlinlGiglintin bozulmasi ile tetiklenen Mi’dir. En az bir degeri 99 persentil
Ust referans limiti Uizerinde cTn degerinde ylkselme ve/veya diisme ile
beraber iskemi belirtileri, yeni veya yeni oldugu varsayilan ST-T dalga
degisikligi veya sol dal blogu, patolojik Q dalgalarinin gelisimi, miyokard
hasarinin goérintileme kaniti ya da bolgesel duvar hareket kusurunun

izlenmesi, anjiografi veya otopside tespit edilen intra koroner trombs
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izlenmesi, kriterlerinden en az birinin olas1 tani icin gereklidir. EKG
bulgulan ile Tip 1 Minin STEMI ve NSTEMI olarak siniflandirilmasinin

yapilmasi glincel kilavuza uygun bir tedavi yapilabilmesi icin gereklidir.

Tip 2: Tip 2 Mide patofizyoloji oksijen ihtiyac ve sunumu arasindaki
dengesizlikten kaynaklanan iskemik miyokardiyal hasar seklinde
dzetlenebilir. Akut aterotrombotik plagin ruptarit Tip 2 Minin sebebi

degildir.

Tip 3: Biyobelirteclerle tespit edilemeden 6lim ile sonuclanan miyokard

enfarktiisu

Tip 4a: PKG iliskili miyokard enfarktiisti

Tip 4b: Stent trombozu iliskili miyokard enfarktist

Tip 4c: PKG sonrasi restenoz ile iligkili miyokard enfarkttisi
Tip5: KABG iliskili miyokard enfarktiisii(98)

2.3.3. Klinik

Tibbi Oykii:

Goglis agris1 akut koroner sendromlarin en sik izlenen semptomudur.
Agrinin karakteri, nasil basladigi, yayilimi, ne kadar stirdiigd, artiran ya da
azaltan faktoérlerin varligi o6grenilmelidir. Klasik anjina pektoris agrida
ziyade sikisma hissini ifade eder. Bu durum basing¢, darlik, dolgunluk,
agirhik ya da yanma hissi olarak da tariflenebilir. Tipik olarak yeri sternum
altinda ya da prekordiyal boélgededir ve boyuna, ceneye, omuzlara veya
kollara yayilabilir(99). Anjina pektorisin karakteristik 6zellikleri Tablo 2.7’de

O6zetlenmistir.
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Tablo 2.7. Anjina Karakteristik Ozellikleri (99)

Ozellik Yiiksek olasilikli anjina Diisiik olasilikli anjina
Agr1 Tipi Hafif,basin¢ agrisi Keskin, delici

Stire 2-5 dk, siklikla 15-20 dk Saniyeler veya saatler
Baslangic Gittikce artan Hizli

Bolge Sternum altinda Gogus yan duvari, arka
Tekrarlanabilir Baski ile Nefes almakla

Eslik eden semptomlar Var Yok

Gogus kafesinin Agrili degil Agrili, agr sikayetini
palpasyonu arttirir

Agrinin atipik olmasi AKS tanisimi kesin olarak dislatmaz. AKS tanisi alan
hastalarin, ploretik, pozisyonel veya palpasyonla tekrarlayan agrilar
olabilir. Baz1 hastalar agriy1 yakici, keskin ya da delici olarak tanimlayabilir.
AKS’nin atipik 6zellikleri ileri yas, diyabet ve kadin cinsiyet hastalarda daha

fazla izlenir.

AKS ile iliskili diger semptomlar, dispne, bulanti, kusma, terleme, bitkinlik,
bas doénmesi ve kaygidir. Bu semptomlar eslik eden semptomlar veya
anjinal esdeger semptomlar olarak adlandirilabilir. Dispne bu semptomlarin

arasinda en sik gortilen anjina esdegeridir.

KAH icin risk faktérleri ile ilgili 6ykd arastirilir fakat kardiyak risk faktor
varliginin  derecesinin  bilinmesinin acil serviste AKS tanisinin
konulmasindaki etkisi sinirlidir. Yashh hastalarda diyabet, sigara tiketimi,
hipertansiyon, hiperlipidemi ve aile 6ykiist risk faktorlerinden dérdintn
mevcut olmas:i hi¢ olmamas: ile kiyaslandiginda AKS anlamli ol¢tide
yuksektir(99).

Fizik Muayene:

AMI tanisinda fizik muayenenin katkisi fazla degildir. Fakat AMI ile
karisabilecek ayirici tanilarin dislanmasinda, riski Dbelirlemede ve
komplikasyonlarin belirlenmesinde yararlidir. Soluk gérinim kaygi hali,
olim korkusu ve soguk terleme siddetli AKS hastalarinda sik goérilen
bulgulardir. Hastalar genellikle anksiy6z ve huzursuz géruntrler. Basvuru
esnasinda ciddi sol ventriktil disfonksiyonu olan hastalarda tasikardi,

tasipne, akcigerde raller olabilir ve S3 duyulabilir. Sistolik Gfirim iskemik
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mitral yetmezlik ya da ventrikiiler septal ruptiir belirleyicisi olabilir. Sag
vetrikll infarkt1 halinde juguler venéz basincta artis izlenebilir. Yygin sol
ventrikll infarkt: olan hastalarda hipotansiyon, soguk cilt ve terleme, bilin¢

bozuklugu gibi sok bulgular: izlenebilir(100).

Fizik muayenede AKS komplikasyonlar1 ya da godgis agrisi igin ayirici

tanilar Uzerine odaklanilir. G6gis agrisinin ayirict tanist Tablo 2.8de

O6zetlenmistir.

Tablo 2.8. Goglis Agrisinin Ayirict Tanisi (99)
Akut miyokard infarktiisti Anstabil anjina
Kararli anjina Prinzmetal anjina
Perikardit Miyokardiyal veya pulmoner konttizyon
Pnémoni Pulmoner emboli
Pnémotoraks Pulmoner hipertansiyon
Plorezi Aort diseksiyonu
Boerhaave sendromu Gastroozefageal reflti
Peptik tlser hastaligi Gastrit veya 6zefajit
Ozefageal spazm Mallory-Weiss sendromu
Kolesistit veya biliyer kolik Pankreatit
Herpes zoster Kas-iskelet sistemi agrisi

2.3.4. Tanisal Yontemler

2.3.4.1. Elektrokardiyografi

Ik tibbi temasta ilk 10 dk icerisinde EKG cekilmelidir. Cekilen EKG de ST
segment ylUkselmesinin saptanmasi, hastanin acil reperflizyon tedavisi,
fibrinoliz veya PKG icin aday olup olmadigini belirler. Ayrica takipte
gelisebilecek tehlikeli disritmilerin belirlenmesinde EKG izleminin yeri
tartisilmazdir. Cekilen tek bir EKG 6rnegi AMI icin %100 sensitif ya da
spesifik degildir, normal olmasi1 AKSYi dislatmaz. Mlyi gésteren EKG
bulgulari: hiperakut T dalgalari, ST segment elevasyonu, Resiprokal ST
segment depresyonu, bolgesel distriblisyona gore T dalga inversiyonu ve

yeni gelisen sol dal blogudur.

Hiperakut T dalgalar1 perflizyonun kesilmesinden ve akut infarkttstin

baslamasindan itibaren dakikalar icinde goértilen STEMI’de en erken
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elektrokardiyografik bulgudur. Genellikle genis tabanli ve asimetrik
yapidadirlar. Tipik STEMI’de hiperakut T dalgas1 ST segment elevasyonuna

dogru ilerler.

ST segment elevasyonu, Kubbelesmis ve mezar tasi gérintimu seklinde
izlenir. Dinamiktir ve yuksekligi zamanla artip azalabilir. EKG’de ST
segment elevasyonun izlendigi derivasyonlara bakarak infarktiisiin boélgesi

ve hangi damarin etkilendigi anlasilabilir;

e I, IlI, aVF’de ST elevasyonu, resiprokal degisiklikler aVL’'de gortilmesi
durumunda, inferior Mi oldugu ve sag koroner arter-posterior inen

dalinin etkilendigi,

e V3,V4te ST elevasyonu, resiprokal degisiklikler II, III, aVF’de
goériilmesi durumunda anterior MI oldugu ve sol anterior inen-

diagonal dalinin etkilendigi,

e VI1,v2’de ST elevasyonunda septal bdlgenin ve sol anterior inen-

septal dalin etkilendigi,

e V5, V6, I, aVL ‘de ST elevasyonu goruldtiglinde lateral MI, sol

sirkumfleks- sirkumfleks veya diagonal dalin etkilendigi,
e Sag EKG'de V4R derivasyonunda ST elevasyonu durumunda sag

ventrikiil MI, sag koroner arter proksimal dallan etkilendigi,

Posterior EKG’de prekordiyal derivasyonlarda ST elevasyonun izlenmesi
durumunda posterior Mi ve sol sirkumfleks-posterior sirkumfleks veya sag

koroner arter-posterior inen dalin etkilendigi anlasilir(99).

Tablo 2.9. Akut STEMI Duistindtiren EKG Bulgular: (SoDB olmadan) (101)

iki ardisik derivasyonda J noktasindan yeni ST segment ytlikselmesi; V1 ve V3
disindaki tim derivasyonlarda 21 mm ve V2 ve V3 derivasyonlarda 240 yas
erkeklerde 22 mm, <40 yas erkeklerde 22,5 mm ya da kadinlarda yastan bagimsiz

olarak =1,5 mm

EKG: Elektrokardiyogram; SoDB:Sol dal blogu STEMIi: ST ytikselmeli myokard
infarktist
*Revaskiilarizasyon islemleri ile iliskili MI veya gecirilmis miyokard infarktiistine

iliskin kriterler dislanmistir.
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EKG’de LBBB mevcut ise;

a. QRS kompleksi ile konkordan 21 mm ST segment ylkselmesi: Spuan
b. V1-V2-V3’te 21 mm ST segment ¢c6kmesi:3 puan

c. QRS kompleksi ile diskordan 25 mm ST segment ytikselmesi:2 puan

Toplam puanin >3 olmasi halinde AMI tanisinin konulmasina yardimci olur

(%088 pozitif prediktif deger)(102).

ST segment depresyonu siklikla subendokardiyal iskemiyi gésterir. Iskemik
ST segment depresyonu tipik olarak yatay ve asagiya egilimlidir ve kararsiz
anjina ya da NSTEMide izlenebilir. Ayrica STEMIde ST segment
elevasyonundan 6nce izlenebilir. Sag tarafli perikordiyal derivasyonlar V1-
V3 te gortulmesi porterior MIdeki ST segment yukselisinin ayna
gérintiistinti  yansitabilir ve bunun yaninda STEMIide resiprokal ST
segment depresyonunu yansitabilir. Resiprokal ST depresyonu hasarin
elektriksel olarak tam tersi olan bdlgede izlenir. Daha buyuk hasar alani,
daha dustuk ejeksiyon fraksiyonu ve daha yuksek mortalite
gostergesidir(99).

T dalgas1 inversiyonu genellikle spesifik olmamasina karsin kronik iskemik
degisim veya AKS olasiligini yansitabilir. AKS’nin T dalgas: inversiyonu tipik
olarak dar ve simetrik olarak ters dénmus haldedir. ST elevasyonundan
6nce ya da sonra olabilir. Anterior prekordiyal derivasyonlarda derin
simetrik veya bifazik T dalga inversiyonu Wellen’s sendromunu isaret eder

ve LAD lezyonunu gosterir(99).

37



Genel Bilgiler

W VISIT & 3 ; \ L/\ }L/\\
R -5 iy B e fmn A e pL aal

JlISDISESN9RAY Rulni s Mﬂ ud,/ i QJ{ALJM
HMMWL/;,—*LN—*L/‘—“ 4 oy LJA"L“L
b
[l WJWMW@

u“l L,JiUﬂ\_,\L\ J [u\ JL ﬂ/\ .,4‘ H"/\__JJ\

M
|
Sew/s 0ms/'nV 160H: 0SB 13SL 180 CID:) EiD# EDT: 1300 1-8KP-2000 ORDER:

Sekil 2.3. EKG’de ST Segment Yiikselmesi (103)

EKG'de ST segment elevasyonunun ayirict tanisinda sol ventrikil
anevrizmasi, erken repolarizasyon, sol ventrikiil hipertrafisi, perikardit,
miyokardit ayrica pulmoner emboli, hiperkalemi, Brugada sendromu,

aritmojenik sag ventrikil kardiyomiyopatisi diistiintlmelidir.

ESC 2017 STEMI kilavuzunda miyokardiyal iskemi acisindan stpheli olan
hastalarda EKG’de sol dal blogu bulunmasi1 halinde 6nceden olup
olmamasina bakilmaksizin STEMI olarak yoénetilmesi énerilmektedir. Yeni

gelisen LBBB tek basina AMI'yi predikte etmez(101).
2.3.4.2. Miyokardiyal Hasar Belirtecleri

Troponin T ve I: AMI sonras: 2. saatte kanda saptanabilir. 6-8 saate kadar

yukselmeyebilir. 12 saat sonra pik dlizeye ulasir ve 7-10 gin sureyle
yuksek izlenebilir. Kardiyak troponin dtizeyinde artis primer olarak
miyokardiskemisinin sunum/ihtiya¢c dengesizligi ile iliskili myokard
hasarinda meydana gelmektedir. Troponin kompleksi 3 farkli proteinden
olusur. Troponin C (kalsiyum baglayic1 protein), troponin T (tropomiyozin
baglayan protein) ve troponin [ (inhibitér protein) aktin ve miyozin
arasindaki kalsiyum bagimli olaylari dizenlerler. Troponin T ve troponin

I'min kardiyak 6zgulltigi oldukca ytiksektir(104).
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Kardiyak troponinler 2000 yilinda ESC/ACC tarafindan akut miyokard
infarktiisti tanisinda, ACC/AHA tarafindan ise kararsiz anjina pektoris tani
ve takibinde standart belirtecler olarak kabul edilmislerdir. Guncel

kilavuzlarda da kabul edilen 6neridir(105).

Net olarak tanimlanmamis olmakla birlikte gégiis agrisinin baslangicindan
6-9 saatten uzun strede alinan tek troponin degerinin negatif olmas: akut
miyokard infarktiistini dislayabilir(97,106). ESC kilavuzlari tek bir sensitif
troponin testi icin 6 saatlik zaman araligini kullanmaktadir. ACC/AHA
kilavuzlar1 ise basvuru ani ve semptom olusum sonrasi1 3. Ve 6. saatte
troponin 6lcimuinu, orta ylksek riskli hastalarda 3 saat sonra ek bir

O0lciimu 6nermektedir. Duistik riskli hastalarda bu gerekli degildir(106).

Troponin ytiksekligini degerlendirmek amaciyla 4. Evrensel Mi kilavuzunda

Onerilen algoritma Sekil 2.4’de g6sterilmistir.

| Yiiksek kardiyak troponin degeri >99 persantil iist referans limiti I
: - ~ | Troponin diizeyi
| 7J Troponin artis ve/veya azalisi lﬁ I\ . stabil*
Akut iskemi ile Akut iskemi
birlikte ** olmadan**
I Ad
Akut miyokardiyal Akut miyokardiyal Kronik miyokardiyal
infarktiis hasar hasar
Ateroskleroz + Oksijen sunum
tromboz ihtiyag
dengesizligi
Tip 1 Mi: l Ornekler d
tetikleyiciler Tip 2 Ml:6rnekler sAkut kalp yetmezligi Ornekler
=Plak ruptird =Siddetli hipertansiyon *Miyokardit =Yapisal kalp hastaligi
*Plak erozyonu =Sirekli tagikardi =Kronik bébrek hastaligi

Sekil 2.4. Troponin Yiiksekligi Algoritmasi (4. Evrensel Miyokard Infarktiisii
Kilavuzu) (98)

Troponin yuksekligi kardiyak hasar1 gosterir fakat bunun nedeni hakkinda
bilgi vermez. Hastanin klinigi ile EKG, 6zgecmis ile nedene yonelik yaklasim

daha yol gostericidir.
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CK/CKMB: Koroner tikanikliktan yaklasik 4-8 saat icerisinde yuksek
seviyelere ulasir. 12-24 saatte pikyapar, 3-4 glinde normal seviyelere duiser.
CKMB dtizeyi CK dtlizeyine gore pik degere daha erken ulasir ve atilimi daha
erken olur (72-96 saate kars1 48 saatte). Mi disinda pek cok durumda CK-
MB yuksekligi gorilebilir. Buna perikardit, miyokardit, rabdomiyoliz,

malignhipertermi, kronik etanol zehirlenmesi 6rnek gosterilebilir(2).

Myoglobin: 3 saat icerisinde kanda yuksekligi izlenir, 6-8 saat yuksek
seyreder, renal fonksiyonlari normal bireylerde 24 saatte bazal dlizeye iner.
Myokard ve iskelet kasi myoglobinin birbirinden ayrilamamasi1 sebebiyle

yanlis pozitiflik s6z konusu olabilir(2).
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Sekil 2.5. AMI Sonras1 Serum Belirteclerinin Yiikselmesi (107)

2.3.4.3. Ekokardiyografi

Ekokardiyografi 6zellikle miyokardin yapi ve islevinin degerlendirilmesinde
yararhdir. Bunun yaninda boélgesel miyokard hareket bozuklugu ya da
kalinlasma gibi durumlara AMI ya da gecirilmis MI, akut iskemi,
miyokardiyal stunning ya da hibernasyon gibi bircok farkli durum neden
olabilir. Kardiyomiyopai ve inflamatuar ya da infiltratif hastaliklar gibi bazi
iskemik olmayan durumlar da boélgesel miyokardiyal islev bozukluguna yol
acabilmesi sebebiyle ekokardiyografinin AMI icin pozitif prediktif degeri
yuksek degildir. Fakat bunun yaninda ekokardiyografi boélgesel disfonksiyon
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amach kullanildiginda AMI icin %93, AKS icin %88 sensitiviteye, AMI icin
%78, AKS icin %53 spesifiteye sahip oldugu gosterilmistir(108).

2.3.4.4. Koroner Anatominin Goriintiilenmesi

Konvansiyonel invaziv anjiografi koroner anatominin goérintiilenmesinde
kullanilan altin standart yéntemdir. Coklu damar hastaligi ya da sol ana
koroner tikanikligi olan hastalar, gelecekteki kardiyovasktler olay acisindan

en yuksek risk grubundadirlar(109).

AKS hastalarinda koroner anatomi goruntllemesi amaciyla bilgisayarl
tomografi kullanimi, tanida suboptimal dogruluk ve acil perkutan koroner
girisim gereken durumlarda vakit kaybina neden olmasindan dolay: tavsiye
edilmemektedir. Koroner arterlerin gdériintiilemesinde manyetik rezonans
gorunttleme (MRG) yetersiz kalmaktadir. Bilgisayarl tomografi (BT) ve MRG
ayirict tanida, pulmoner emboli veya aort diseksiyonu gibi hastaliklar:

degerlendirmede faydalidir.

AKS Tani ve Siniflama:

AKS Belirti ve bulgulariolan
hastalar

12 lead EKG

ST Elevasyonu Diger EKG degisiklikleri

2 ve daha fazla ardisik ekstremite leadinde > 0.1 mv hatta Normal EKG
ve/veya

2 ve daha fazla ardigik gogus leadinde 2 0.2 mv

veya NSTEMI= UAP =
Yeni LBBB C troponin pozitif ise C troponin negatif ise

Non-STEMI AKS
Yuiksek Risk
» Dinamik EKG degisiklikleri
* ST-depresyonu
*» Hemodinamik/ritmik instabilite
* Diabetes mellitus
* Yuksek riskli skor (TIMI, GRACE)

Sekil 2.6. Akut Koroner Sendromlarin Tan1 ve Siniflandirilmasi (110)
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2.3.5. ST Segment Yiikselmeli Miyokard Infaktiisii (STEMI)

EKG’de ST Segment ylUkselmesi genellikle akut tam tikali koroner arteri
yansitir. Lokalizasyonuna goére anterior, inferior, posterior, septal vb.
seklinde smniflandirilir. Bu hastalar icin temel tedavi yaklasimi ilk tibbi
temas sonrasi1 erken antitrombotik, antikoagliilan tedavinin baslanarak
primer anjiyoplasti ya da fibrinolitik tedavi ile hizli reperflizyonun
saglanmasidir(111). Bu sebeple reperflizyon tedavisinin gecikmemesi icin
AKS suphesi olan hastalarda, STEMI tanisi icin, hizli bir anemnez ve fizik

muayene sonrasi en ge¢ 10 dk icerisinde EKG cekilmelidir(101)
2.3.5.1. Acil Bakim

STEMI yénetimi ilk tibbi temas ile baslar. Hastanin tibbi éykiistinde KAH
olmasi, boyun, alt cene veya sol kola yayilan agr tariflenmesi tanida 6énemli
ipuclaridir. Bazi hastalar nefes darligi, carpinti, bulanti, kusma, halsizlik ve
senkop gibi atipik semptomlarla basvurabilirler. STEMI tanisi iskemi

semptomlar: ve 12 derivasyonlu EKG bulgularina dayandirilarak konulur.

Nitrogliserin uygulanmasi sonrast g6gls agrisinin azalmasi yaniltici
olabilmesi sebebiyle tanisal bir yOntem olarak oOnerilmemektedir.
Nitrogliserin sonrasinda hastanin semptomlar: rahatliyorsa ek bir 12

derivasyoinlu EKG goértlmelidir.

STEMI tanis: icin EKG de en az iki birbiri ile iliskili derivasyonda (V2-V3
hari¢) J noktasindan olusan 1mm ya da Uzeri ST segment elevasyonu
gorulmelidir. V2-V3 derivasyonlarinda ise; 40 yas ve Uzeri erkeklerde 2mm
ve Uzeri, 40 yas alt1 erkeklerde 2,5 mm ve ustl veya kadinlarda yasa

bakilmadan 1,5 mm ve Uzeri ST segment elevasyonu STEMI tanis1 icin

gereklidir(101)

Bu duruma ek olarak V1-V3 derivasyonlarinda ST segment depresyonuna
eslik eden T dalga pozitifligi ve V7-9 derivasyonlarinda 0.5 mm ya da daha

fazla ST segment elevasyonu posterior MI’yi tanimlar.
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2.3.5.2. ilk Tanida Oneriler

Tibbi temasin ilk 10 dakikasi icerisinde EKG cekilmeli ve tehlikeli
disritmilerin takibi ve y6netimi icin defibrilatér hazir bulundurulmalidir.

(Sinaf I diizey B)

Posterior MI stipheli hastalarda posterior derivasyonlar v7-9 kullanilmalidir.
Inferior MI saptanan hastalarda beraberinde olabilecek sag MI tespiti icin

sag prekordiyal derivasyonlar kullanilmalidir. (Sinif [Ia diizey B)

Mumkin olan en kisa surede, reperfizyon tedavisini geciktirmeyecek
sekilde, serum biyobelirtecleri icin kan 6rneklemesi endikedir. (Sinif I dtizey

C)

ST segment elevasyonu net olarak belirlenemeyen fakat devam eden
miyokardiyal iskemi stiphesi bulunan hastalarda primer perkutan koroner

girisim endikedir(101).
2.3.5.3. Hipoksi ve Semptomatik Tedavi

STEMI hastalarinda <%90 olmasi durumunda oksijen tedavisi endikedir
(Sinif I, Dlizey C). Agr1t yonetimi olarak IV opioid ve sedatif kullanimi Sinif
[Ia Dtizey C oOneridir. Bu kilavuzda morfinin antiplatelet ajanlarin etkisini

azaltabileceginden bahsedilmistir(101).
2.3.5.4. Revaskiilarizasyon Yonetimi

EKG’nin cekilerek STEMI tanisinin konulmasi O noktasi olarak kabul edilir
ve bu durumda acil servis bypass edilerek hastanin direkt olarak
kataterizasyon  laboratuvarina  goéttrtlmesi ile, O  noktasindan

kataterizasyona kadar 20 dakikalik bir zaman kazanimi saglanir.

PKG yapilamayan bir merkeze basvurmus hastalar icin bu merkeze giris ve
girisim yapilacak merkeze varis (door-in door-out time) arasinda gecen

suirenin en fazla 30 dakika olmasi 6nerilmektedir.

STEMI tanis1 konulan hastanin semptomlarinin baslamasindan itibaren ilk
12 saat icerisindeyse tercih edilecek reperflizyon yéntemi perkutan koroner

girisimdir. PKG uygulanamiyor ise fibrinoliz kontrendikasyon olmamasi
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sartiyla uygulanmalidir. Fibrinoliz karar1 verilmesi durumunda uygulama
hedefi ilk 10 dakika olarak belirlenmistir. Bolus fibrinolitik uygulamasi
sonrast hasta PKG yapilabilen bir merkeze sevk edilmelidir. Fibrinolizin
basarisiz olmasi- uygulamanin ilk 60-90 dakikalik sUresi icerisinde ST
segment rezolisyonunun %50’den az olmasi- hemodinamik instabilite,
devam eden anjina pektoris ve iskeminin kétilesmesi durumunda kurtarici
PKG endikedir. Fibrinolizin basarili olmasi durumunda ise 2-24 saat

icerisinde erken koroner girisim yapilmas: endikedir.

Semptomlarin baslamasinin Uzerinden 48 saat gecen ve mevcut
durumunda asemptomatik olan hastalarda tikali arterin perkutan
gorunttlemesi endikasyonu yoktur.(Sinif III Duizey A) Bu hastalar total

okltizyonu olan hasta gibi yonetilmelidir.

ST segment elevasyonu olmamasina ragmen MI diistintilen, iskemik
semptomlart devam eden hastalarda; hemodinamik instabilite ve
kardiyojenik sok izlenmesi, gégtis agrisinin medikal tedaviye direncli olmasi,
tehlikeli aritmiler ve kardiyak arrest gortilmesi, miyokard infarktiisiintin
mekanik komplikasyonlarinin gértilmesi, akut kalp yetmezligi ve EKG’de
aralikli ST segment elevasyonu ile birlikte ST segment veya T dalgasi
degisikliklerinin dinamik olarak devam etmesi durumlarindan en az birinin

olmas1 halinde Sinif I Duizey C olarak primer PKG endikedir(101).
2.3.5.5. Zaman Yonetimi

[lIk tibbi temas itibariyle EKG cekilmesi ve tani konulmasi en fazla 10

dakika icerisinde gerceklestirilmelidir.

STEMI tanis1i alan hastalarda koroner girisim karar1 alindiysa
kataterizasyona kadar en fazla 120 dakika icerisinde, PKG yapilabilen bir
merkezde ise en fazla 60 dakika icinde, transfer edilen hastalarda en fazla

90 dakika icinde yapilmalidir.

PKG yapilamiyorsa ve fibrinoliz karar1 alindiysa, fibrinolitik uygulamasina

kadar gecen sure en fazla 10 dakika olmalidir(101).
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Sekil 2.7. Reperfiizyon Stratejileri Zaman Yonetimi (101)
2.3.5.6. Farmakolojik Tedaviler

Primer PKG uygulanacak hastalara, asetil salisilik asit ve P2Y12
inhibitéoriinden olusan dual antiplatelet tedavi (DAPT) ve IV antikoagtlan
tedavi uygulanmalidir. Asetilsalisilik asit enterik kapli olmayan preparati
150-300 mg dozunda oral olarak verilir sonrasinda 75-100 mg/gin olarak
idame edilir. Ayrica IV olarak da uygulanabilir(101).

P2Y12 inhibitéri olarak prasugrel ya da tikagrelor tercih edilmelidir. 2017
ESC STEMI kilavuzunda bu iki ajanin kontrendike olmasi ya da
bulunmamasi halinde klopidogrel énerilmektedir. Prasugrel oral olarak 60
mg yuklendikten sonrasinda 10mg/gliin idame dozu, tikagrelor 180 mg oral
yukleme sonrasinda 90mg oral giinde iki defa olacak sekilde idame dozu
Onerilir. Klopidogrel tercih edilirse 600 mg oral yukleme dozu sonrasinda 75

mg/gun oral olarak idame edilir(101).

TRITON-TIMI 38 calismasinda AKS hastalarinda klopidogrel ve prasugrelin

karsilastirilmasinda nonfatal Mi, nonfatal inme ve kardiyovaskiiler nedenli
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olim acisindan prasugrel istatistiksel anlamli etkin izlenirken, major ve
hayat: tehdid edici kanama komplikasyonunun prasugrelde daha yuksek
oranda oldugu izlenmistir(112).

PLATO calismasinda AKS hastalarinda klopidogrel ve tikagrelor
karsilastirilmis ve kardiyovaskiiler 6ltim, MI ve inme oranlarn tikagrelorda
anlaml az izlenirken majér kanama oranlarinda iki ila¢ arasinda anlaml

fark izlenmemistir(113).

Prasugrel, inme ve gecici iskemik atak O&ykisti olan hastalarda
kontrendikedir. <60 kg ve/veya 275 yas olan hastalarda prasugrel
onerilmemektedir. Oral antikoaglilan alan hastalarda, orta-ileri karaciger
yetmezligi olan ya da hemorajik inme 6ykiisti olan hastalarda tikagrelor ve

prasugrel 6nerilmemektedir(101).

Primer PKG’de parenteral antikoagiilan ajan olarak Unfraksiyone Heparin
(UFH), enoksaparin ve bivalirudin bulunmaktadir. UFH 70-100 U/kg IV
sekilde uygulanir. Heparin iligkili trombositopeni durumunda ise Sinif I
oneri ile bivalirudin kullanimi énerilmektedir. IV enoksaparin (0.5 mg/kg)

ya da bivalirudinin rutin kullanimi Sinif IIa 6neridir(101).
2.3.5.7. Farmakoinvaziv Tedavi

STEMI tanis1 konulan ve semptomlar: son 12 saat icerisinde baslamis olan
hastalara en wuzun 120 dakika icerisinde PKG yapilamayacaksa,
kontrendike olmamasi halinde fibrinolitik tedavi 10 dakika icgerisinde

baslanmalidir(101).

PRAGUE-2 calismasinda STEMI tanis1 konulan fakat semptom
baslangicindan itibaren 3 saatten fazla zaman gecmis olan hastalarda
primer PKG uygulamas: 30 gtinltik mortalite acisindan fibrinolitik tedaviye

gore Ustln oldugu izlenmistir(114).

Fibrinolitik tedavi karar1 alinan hastaya alteplaz (tPA), reteplaz (rPA) ve
tenekteplaz (TNK) gibi fibrin spesifik ajanlar tercih edilmelidir. Fibrinolitik
tedavi uygulanan hastalara aspirin ve klopidogrel dual antiplatelet tedavisi
ve beraberinde enoksaparin veya UFH verilmesi ESC tarafindan Sinif I

olarak Onerilmistir. Fibrinoliz sonrasinda hasta PKG yapilabilen bir merkeze
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transfer  edilmeli  ve 60-90 dakika  icinde tedaviye  yanit
degerlendirilmelidir(101).

Tablo 2.10. Fibrinolitik Tedavi Kontrendikasyonlar: (101)

Kesin

Herhangi bir zamanda gecirilmis nedeni bilinmeyen kafa ici kanama veya inme

Son 6 ay icinde gecirilmis iskemik inme

Merkezi sinir sistemi hasar1 veya neoplazileri veya arteriyoven6z olusum
bozukluklar:

Yakin zamanda gecirilmis 6énemli travma/cerrahi/kafa travmasi (son 3 hafta icinde)
Son 1 ay icinde gastrointestinal kanama

Bilinen kanama bozuklugu

Aort diseksiyonu

Son 24 saat icinde gerceklestirilmis kompresyon uygulanamayan ponksiyonlar

Goreceli

Son 6 ay icinde gecici iskemik atak

Oral piht1 6nleyici tedavi almak

Gebelik veya dogum sonrasi ilk haftada

Direncli hipertansiyon (SKB>180 mmHg ve/veya DKB >110 mmHg)
Ilerlemis karaciger hastaligi

Enfektif endokardit

Aktif peptik tlser

Uzamis veya travmatik resusitasyon

Koroner Arter Bypass Greft: STEMI tanisi alan hastalarda, hastanin PKG

icin uygun olmamasi ya da PKG’nin basarisiz olmasi durumlarinda, genis
bir miyokard alani tutulmus ve cerrahi girisim ilk 3-4 saat icinde tutulan

alan nekrotik olmadan 6nce tamamlanabilecekse dustnulebilir.
2.3.6. ST Segment Yiikselmesi Olmayan Miyokard infarktiisii (NSTEMI)

NSTEMI, gecici ya da kismi bir koroner tikaniklia bagli miyokard hasarinin
ve nekrozunun simirh kaldigi bir durumdur. STEMiden fakli olarak
miyokardin transmural tutulumu yerine subendokardiyal tutulumu izlenir.
NSTEMIi, ST segment yuksekligi olmaksizin, uyumlu klinik tablo
beraberinde EKG’de ST segment depresyonu veya belirgin T dalgasi
negatifligi ve/veya troponin gibi nekroz biyobelirteclerinin pozitif olmasi ile

tanimlanir. STEMI ile kiyaslandiginda erken dénemde mortalite riski

47



Genel Bilgiler

dusuktir fakat yashh hastalarda daha sik izlenmesi ve bu hastalarda
beraberinde komorbiditelerin coklugu nedeniyle uzun dénemde STEMI ile

benzer sonuclar izlenir(97).

2.3.6.1. Tanisal Degerlendirme

2.3.6.1.1. EKG Bulgular:

EKG’de 0,05 milivolt (mV) ST segment depresyonu olmasi NSTEMI
acisindan anlamlidir ve depresyonun derinlik duizeyi arttikca prognoz
kottlesmektedir(115).  Vazospazma bagli olarak aralikli ST segment
elevasyonu izlenebilir. >0,2 mV ve simetrik T dalga negatifligi NSTEMI icin
anlamhdir fakat daha dustk voltajli T negatifliginin spesifitesi
dusuktir(116).

Sekil 2.8. EKG’de ST Segment Depresyonlar: (117)

2.3.6.1.2. Troponin

Kardiyak troponin tani konulmasina olan katkisinin yaninda prognoz
hususunda da katk: saglar. Duyarliligs ytksek troponin bagvuru sirasinda

ne kadar yuksek ise mortalite riski de o kadar ytuksektir(97).
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Yuksek duyarlikli troponin (hs-cTn) kullanilmaya baslanmasiyla ikinci
O0lciime kadar olan zaman araliginin kisaltilabilecegi goésterilmistir ve 0-3
saat veya 0-1. Saat algoritmalar1 gelistirilmistir. ESC bunlardan 0-3. Saat
algoritmasini 6nermektedir fakat eger hs-cTn ve gecerliligi kanitlanmis bir
algoritma mevcut ise O-1. Saat algoritmasinin da kullanilabilecegi
belirtilmistir. 2020 ESC NONSTEMI kilavuzunda ile 0-1 saat algoritmasina
alternatif olarak, ytksek duyarlikli troponin (hs-cTn) testi mevcutsa 0-2

saat algoritmasinin kullanilmasi énerilir(118).

Akut Baslangich Gogiis Agrisi

hs-cTn < URL J hs-cTn> URL J

o= xem

w/ /
3.Saatte Tekrar hs-cTn Olgiimii

hs-cTn degerinde degisiklik J / hs-cTn degerinde
Ahs-cTn deéeride degisiklik yok
artma
Agnisiz, GRACE < 140 Cok yiiksek

/

Ayirici tanilar diglandi troponin degeri
ve klinik bulgular /
v

Taburcu et / Stres Testi J .

Sekil 2.9. NSTEMIi 0-3. Saat Tani Algoritmas1 (97)

iizerine test yap

/ Ayinia tanilar

hs-cTn:Duyarliligi yiiksek troponin URL:Ust referans limit GRACE: Global Registry of Acute

Coronary Event Skoru

2020 ESC kilavuzunda teshis amach olarak, CK, CKMB, h-FABP veya

copeptin gibi ek biyobelirteclerin rutin kullanimi 6nerilmemistir(118).
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2.3.6.1.3. Non invaziv ve Invaziv Gortinttileme

NSTEMI hastalarinda ayirici tanida ve hastaligin derecesini belirlemede non
invaziv goruntileme yoéntemlerinin roli buyuktir. Bu yontemlerden
transtorasik ekokardiyografi (TTE) ile sol ventrikiil segmenter duvar hareket
kusurlar: saptanabilir. Belirgin duvar hareket kusuru izlenmediyse kontrast
ekokardiyografi ile miyokard perflizyonundaki bozukluk, strain teknigi ile
de bolgesel duvar hareket bozukluklar1 gésterilebilir. TTE bunun yaninda
aort diseksiyonu, kapak patolojileri, perikardiyal efflizyon, ve pulmoner
emboliyi isaret eden sag ventrikiil genislemesini gdsterebilir. NSTEMI
hastalarinda TTE risk degerlendirmesi, prognozun 6ngériilmesini saglar ve

tedaviye kilavuzluk etmesi acisindan 6nemlidir(97,115).

Kardiyak manyetik rezonans goérunttileme ise ventrikiliin hacmini ve
fonksiyonunu 6lcer ve miyokardin infarkt alanlarinin izlenmesini saglar.
Ayrica miyokardin perfizyonunu ve duvar hareketlerini degerlendirir.

Kardiyomiyopatilerin ayirici tanisinda da yararhdir(97,115).

Noninvaziv baska bir yontem olan bilgisayarli tomografi koroner anjiyografi
ile koroner anatomi degerlendirilebilir fakat kardiyak ritim dtizensizliginin
goruntll kalitesini bozmasi ve degerlendirecek kisinin uzman olmasi
gerekliligi  kullanimini  kisitlamaktadir. Bu  sebeple koroner BT
Anjiyografinin dusik ve orta riskli hasta grubunda digslama amaciyla
kullanilmas: oOnerilmektedir(97). Dusuk-orta duzeyde KAH olasilig
durumunda ve kariyak troponin ve/veya EKG normal oldugunda AKS'’yi

dislamak icin invaziv anjiyografiye alternatif olarak dnerilmektedir(118).

Invaziv_Gértintiileme: NSTEMI hastalarinda anjiyografik gériintiilemede,

%85’inde en az bir damarda en az = %50 darlik mevcuttur. Intravaskiiler
ultrason (IVUS) ve optik kohorens tomografi (OCT) genellikle stent
implantasyonu sirasinda kullanilan, plak morfolojisinin

degerlendirilmesinde kullanilan yéntemlerdir(115).
2.3.6.2. Yonetim

NSTEMI hastalar1 devam eden iskemi ve aritmi riski acisindan hizlica

degerlendirilmeli ve boylece yogun bakimda monitérize takip gerekliligi,
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medikal tedavi ve invaziv girisimin zamanlamas: belirlenir. Riskin en fazla
oldugu doénem baslangictir, genellikle ilk 12 saat icerisinde tehlikeli
aritmiler gelisir. Bu riskler erken dénemde uygulanan antitrombotik tedavi,
beta bloker ve erken revaskularizasyon stratejileri sayesinde %3Un altina

inmistir(97).

Basvurusunda orta veya yuksek risk grubunda olan hastalar yogun bakim
sartlarinda, hastaligin yayginlig: ve revaskilarizasyon durumuna goére > 24
saat uzun sure ritim takibinde olmasi gerekirken, disuk risk grubunda
olan hastalarin 24 saat sonrasinda ritm takibi yapilmasina gerek yoktur ve
24 saat dolmadan revaskularize edilirse sonrasinda ritim takibine gerek
yoktur(97). ESC 2020 NSTEMI kilavuzunda ise kardiyak aritmi riski
yiksek olan NSTEMI hastalarinda >24 saat ménitérize takip

Onerilmistir(118).

ESC 2015 kilavuzunda prognoz tahmini icin risk skorlarinin kullanilmasi
onerilirken 2020 NSTEMI kilavuzunda GRACE risk skoru modellerinin
dikkate alinmas1 gerektigi bildirilmistir(118). Prognoz agisindan BNP ya da

NT-proBNP plazma konsantrasyonlarinin él¢ctilmesi dtistintilmelidir.
2.3.6.3. Medikal Tedavi

NSTEMI hastalarinin baslangic ydnetimi, agri ve anksiyete ydnetimi ve

oksijen destegi STEMI y6énetimi ile benzerdir.

NSTEMI hastalarinda erken dénemde antiiskemik tedavi ESC énerileri su

sekildedir(118):
e Iskemisi devam eden hastalarda kontrendikasyon yoksa erken
dénemde beta bloker baslanmalidir. (Sinif I Dlizey B)

e Hasta Killip > smuf 3 tablosunda degil ise kronik beta bloker

tedavisine devam edilmelidir. (Sinif I Dtlizey B)

e Sublingual ve IV nitrat tedavisi, tekrarlayan anjina, kontrolstiz
yuksek kan basinci veya kalp yetmezligi tablosunda olan hastalarda

onerilmektedir. (Sinif I Dlizey C)
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e Vazospastik anjinasi ya da sUphesi olan hastalarda beta bloker
kullanimindan kacinilmali, kalsiyum kanal blokerleri ve nitratlar

distnutlmelidir. (Sinif [Ia Diizey B)
NSTEMI antitrombosit tedavi ESC 6énerileri(118):

e Erken dénemde 150-300 mg aspirin yuklemesi kontrendike olmayan
tim hastalara uygulanmalidir. 75-100 mg dozunda idame tedavisi

uzun donemde verilmelidir. (Sinif I Dlizey A)

e Kontrendike olmamasi halinde 12 ay sture ile bir P2Y12 inhibitéra

aspirine ek olarak verilmelidir. (Sinif I Dlizey A)

e Kontrendike olmayan tim orta ve yuksek iskemi riskli hastalara
daha o6ncesinde klopidogrel almis olsalar da tikagrelor (180 mg

yukleme 90 mg gltinde iki doz idame) baslanmalidir. (Sinif I Dlizey B)

e Kontrendike olmayan hastalara prasugrel (60 mg yukleme 10 mg

idame) PKG o6ncesinde verilmelidir. (Sinif I Diizey B)

e Klopidogrel (300- 600 mg yukleme ve 75 mg idame dozunda)
tikagrelor ya da prasugrel alamayan ya da oral antikoaguilan

kullanacak olan hastalara verilmelidir. (Sinif I Dlizey B)

e [lac kapl stent takilan ve yliksek kanama riski olan hastalara P2Y12

inhibitérti 3-6 ay suiresince verilebilir. (Sinif IIb Dtizey A)

e Koroner anatomisi bilinmeyen hastalara prasugrel verilmemelidir.

(Sinif III Dtizey B)

e GlIb/Illa inhibitoérleri PKG sirasinda trombotik komplikasyonlarda

kurtarma amach verilmelidir. (Sinif [Ia Dtizey C)

e PKG planlanan, P2Y12 inhibitéri verilmemis olan hastalara

kangrelor verilebilir. (Sinif IIb Dlizey A)

e Koroner anatomisi bilinmeyen hastalara GIIb/Illa inhibitéri

verilmemelidir. (Sinif III Dlizey A)

e Hastanin iskemi ve kanama riski degerlendirmesi sonrasi aspirine ek

olarak > 1 yil suire ile P2Y12 inhibitéru verilebilir. (Sinif IIb Diizey A)
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e Mide kanamasi riskini arttiran durumlarin (ileri yas, kronik alkol
kullanimi, NSAII kullanimi, kronik steroid kullanimi, GIS kanama
oykuisti, H. Pylori enfeksiyonu) varliginda ikili antitrombosit tedavinin

yanina proton pompa inhibitérleri eklenmelidir. (Sinif I Dtizey B)

e Kardiyak dis1 elektif cerrahi olacak hastalarda tikagrelor ve
klopidogrel 5 glin, prasugrel ise 7 glin 6énceden kesilmelidir. (Sinif [1a
Duizey C)

e Kardiyak disi cerrahinin ertelenemedigi durumlarda ya da kanama
durumunda P2Y12 inhibitérleri metal kapli stent takilan hastalarda
1 at, ila¢ kapl stent takilan hastalarda 3 ay sonra sonlandirilabilir.

(Sinif IIb Dtizey C)

% 2020 ESC NSTEMI kilavuzunda PKGye giden NSTE-AKS
hastalarinda, tikagrelor yerine prasugrel distinulmesi Onerilmistir.
Koroner anatomisi bilinmeyen ve erken invaziv tedavi planlanan
hastalara P2Y12 inhibitéri ile rutin ©6n tedavi tavsiye

edilmemistir(118).

NSTEMI tanist1 konulan tim  hastalara  antikoagiilan tedavi

baslanmalidir(97).

e Unfraksiyone heparin (UFH), PKG sirasinda 70-100U/kg (GIIb/Illa inh.
Verildiyse 50-70U/kg) dozunda ya da aPTT 250-350 saniye (GIIb/Illa
inh. Verildiyse 200-250 saniye) araliginda tutacak sekilde
uygulanmalidir. PKG sonrasinda baska endikasyon yoksa heparin

tedavisi sonlandirilmalidir.

e Dustk molekil agirlikli heparin, heparine gére daha etkili trombin
inhibisyonu yapar. En sik kullanilan preparat: enoksaparindir. Glinde 2
defa 1mg/kg dozunda subkutandéz olarak uygulanir. eGFR<30ml/kg
olan hastalarda glinde tek doz uygulanirken <15ml/kg olanlarda
onerilmemektedir. PKG o6ncesinde enoksaparin uygulanmaktaysa son
doz 8 saat icerisinde yapildiysa islem sirasinda uygulanmasina gerek
yoktur fakat Uzerinden 8 saat gectiyse 0.3 mg/kg IV bolus ek doz
uygulanmaldir. Islem sirasinda antikoagiilan degisikligi yapilmasi

onerilmez(97).
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e Fondaparinuks, NSTEMI hastalarinda o&nerilen doz 2.5 mgdir ve

eGFR<20ml/kg olan hastalarda kontrendikedir.

e Bivaluridin, invaziv tedavi planlanan orta ve yliksek riskli NSTEMI
hastalarinda bivaluridin ve kurtarma tedavisi amachh GIIb/Illa
inhibitérti tedavisinin iskemik sonuclar acisindan UFH/DMAH ve
GlIb/IIla inhibitéri tedavisi kadar etkili oldugu ancak majoér kanamayi
azalttig1 izlenmistir(119). ESC 2020 kilavuzunda bivalirudinin UFH’ye

alternatif olarak distinulebilecegi belirtilmistir(118).

Oral antikoaguilanlar ile tedavi edilen hastalarda antitrombosit tedavinin 12
ay sonra kesilmesi Onerilir. Oral antikoagiilan ve tikagrelor veya prasugrel
iceren ikili antitrombotik tedavi, kullanilan stent tirtinden bagimsiz olarak
orta ve yuksek stent trombozu riski olan hastalarda oral antikoaguiilan,
aspirin ve klopidogreli iceren Ui¢cli antitrombotik tedaviye alternatif olarak

dustinulebilir(118).

Anjiyotensin Déntuistiirticti Enzim Inhibitérleri; hipotansiyon ve akut bébrek
yetmezligi olmayan hastalarda ilk 24 saat icinde baslanmalidir. ACEI
ilaclar1 tolere demeyen hastalarda anjiyotensin reseptdr blokerleri (ARB)

kullanilmalidir(120).

Lipid Dustrticii llaclar; statinlerin erken dénemde baslanmasinin
faydalarinin yaninda ylksek doz uygulamalarinin sonucunda 30. Gunde

istenmeyen olay sikligini azalttig: izlenmistir(121).
2.3.6.4. invaziv Koroner Anjiyografi

Koroner arterlerde lezyonun varligini ve yerini gosterir ve infarktiisten
sorumlu olan lezyonun tanimlanmasini saglar. Bdylece uygun
revaskuiilarizasyon yontemi, antitrombositer tedavinin icerik ve sliresi ayrica
hastalarin erken ve gec dénem riskinin belirlenmesini saglar(97). Islem
sirasinda komplikasyon goérilme olasiligi distktir. Nadir olsa da kontrast
alerjisi, giris yerinde diseksiyon, hematom, pseudoanevrizma ve kontrast
nefropatisi gibi komplikasyonlar gortilebilir. Iskemik inme ve miyokard

infarktiisti gecirme orani %1’den az, 61im orani %0.1’den dusuktir(115).
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NSTEMI teshisi alan, devam eden iskemiyi dustindiren dinamik ve
muhtemelen yeni ST/T segment degisiklikleri olan, gecici ST segment
yukselmesi izlenen ve GRACE skoru >140 olan hastalarda 24 saat icinde
erken invaziv strateji Onerilir(118). Kardiyojenik sokta olmayan ve coklu
damar KAH olan NSTEMI hastalarinda tam revaskiilarizasyon

distnutlmelidir.
2.3.7. Rekiirren Koroner Olay/ Mi

Genel populasyonda ilk koroner arter hastaligi hadisesinin patofizyolojisi
hakkinda oldukca fazla bilgi edinilmesine ragmen, koroner arter hastalig
tanis1 olup tekrarlayan hadiseler yasanmasina ya da hastaligin
progresyonuna etki eden faktérler hakkinda bilinenler azdir(122,123). Bu
sebeple gectigimiz 2 dekadda, kilavuzlar genel olarak degismeyip ayni kalan

risk faktérleri tizerine yogunlasarak gelistirilmistir(123,124).

Akut koroner sendrom sonrasi reklrren koroner instabiliteye sik
rastlanir(125). Yapilan cesitli calismalarda, kardiyovaskiiler olay rektirrensi
ilk bir yil icinde %50 ye yakin bulunmustur (126,127). %75ten fazla
hastada ise 3yil icerisinde rekuUrrens izlenmistir(128). Amerika Birlesik
Devletleri'nde bir yil icerisinde koroner olay sebebiyle hospitalizasyonu

yapilan hastalarin %48’inin rekulirren olay yasadig: belirtilmistir(128).

AKS geciren hastalarin cogunlugunda gelismesi beklenen rekiirren olaylarin
buyutk bir kismi, diyet aligkanlig, fiziksel aktivite, hayat ve yapilan mesleki
ise dair stres ve tutin aliskanligi gibi degistirilebilir yasam tarzi degisikligi
ile iliskilidir(129). AKS’a bagli mortalitedeki dusts %43 oraninda yeni
medikal ve cerrahi tedavilere baglanir iken %30 oraninda uygun risk
faktéori modifikasyonuna baglanmistir. Yapilan bir calismada rekiirren olay
riskinin yuUkselmesi ile iligkili olan faktérler; ileri yas, sosyoekonomik
durum, revaskularizasyon prosediiri uygulanmayisi, komorbitelerin varligi
ve sekonder koruma medikal tedavisine uyumun yoklugu seklinde
siralanmistir(130). AKS gecirmis olan hastalar gecirmemis olan hastalara
gore yeniden bir koroner olay gecirme acisindan ciddi risk altindadirlar.
Oltimcul olmasa bile her atak ile birlikte kaybedilen miyokard dokusu ile
kalp yetmezliginde ilerleme olur ve bu durum hastanin hayat kalitesini son

derece bozan 6limcul bir durumdur. Bu sebeplerle AKS geciren hastalarin
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risk faktorlerinin belirlenmesi ve modifiye edilmesi rekirren olay

yasanmasinin 6énlenmesinde énemli birer faktérdur.

ILAC UYUMU

Uyum; bireyin, saglik hizmetleri uzmaninin O&nerilerine uygun olarak
ilaclarin1 almasi, diyeti stirdiirmesi ve/veya yasam tarzi degisikliklerine
uyum saglamasi olarak tanimlanir(131). Ila¢ tedavisine uyumsuzluk ise
genellikle recete edilen dozun %80’ ninden azini almak olarak tanimlansa
da ayni zamanda fazla dozda ila¢ alma durumunu da icerir(131). Yapilan
baz1 calismalarda oOnerilere zayif uyumun, hastanede yatis oranlarn,
komplikasyonlar ve mortalite ile yakindan iligkili oldugunu(132) ve ayrica

saglik sistemleri tizerindeki finansal ytike katk: yaptigini1 gdstermistir(133).

KAH olan hastalarin yasam tarzi degisikligi ve farmakoterapiyi iceren ikincil
koruma o6nlemleri oldukca ©6nemlidir(134). Koroner arter hastaliginin
yuksek prevalans ve mortalite ile iliskili olmas1 nedeniyle, tedavi 6nerilerine
uyum oldukea ilgi gbrmektedir(135). Tim bunlara ragmen ikincil korumaya
uyumun seyri dengeli ya da yukselme egiliminde degildir. Yapilan bir
calismada akut koroner sendrom tanisi konulan hastalarin yaklasik Ucte
birinin recete edilmis kanita dayali tedaviyi, hastaneden taburcu olduktan
sonraki 3 ay icerisinde biraktigi ve bu eylemin saglik hizmetleri uzmaninin
bilgisi dahilinde olmadigini gdstermistir(136). Diinya Saghk Orgiti’nin
2003 yilinda yayinladig: rapordan bu yana tedaviye uyum cok az gelisme

gOstermistir ve tahminen %50 civarinda kalmistir(131).

Recete edilmis medikal tedavilere uyum, tim hastaliklar icin genel olarak
fakat oOzellikle kardiyovaskuiler hastaliklar gibi uzun doénem ila¢c tedavisi
gerektiren kronik hastaliklarda zayiftir(12,13). 2014 yilinda Neiheisel ve
ark. yapmis olduklar: bir calismada(137) tedaviye uyumun en dtistik oldugu
hastaliklardan bazilarinin kardiyovasktler hastaliklar(138),
hipertansiyon(139) ve diyabet(140) oldugu belirtilmistir. Yine yapilan baska
bir calismada ila¢ tedavisine uyumsuz olan hasta grubu dislandiginda

major kardiyak olay icin riskin %5 oraninda azaldigi gézlenmistir(141).

[laclarin maliyeti, akut koroner sendrom sonrasi cok sayida ila¢ kullanimi

gerekliligi, ilaclarin yan etkisinden korkma, okuryazarlhik seviyesinin
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dustkligla, tedavinin yararlarint anlamakta kisithilik, hasta ile iletisim
bozuklugu, ilaclar1 elde etmede zorluk gibi major faktorler, ilac

uyumsuzlugundan sorumlu tutulmustur(142,143)

Miyokard infarktiisti sonrasi tedavi ve olas1 KAH iligkili olaylardan korunma
amacli, classl Oneri antiplateletler (aspirin, p2y12 inh.), beta bokerler, ACE
inhibitérleri ya da ARB ve lipid diistirticti ajanlar, kontrendikasyon yok ise
onerilir(4). Bu ilaclarin kombinasyonlari KAH iliskili mortaliteyi %80
oraninda azalttigi gosterilmistir(5). Bu ikna edici kanitlara ragmen,
miyokard infarktisi sonrasi bu ilaclara uyum, yapilan calismalarda -
calisma boélgesi ve zamanina gbére degiserek- %40-75 arasi izlenmistir(6).
[laglarin maliyeti, akut koroner sendrom sonrasi polifarmasi gerekliligi,
ilaclarin yan etkisinden korkma, okuryazarlik seviyesinin dusuklugu,
tedavinin yararlarini anlamakta kisithilik, hasta ile iletisim bozuklugu,
ilaclar1 elde etmede zorluk gibi majér faktorler, ila¢ uyumsuzlugundan

sorumlu tutulmustur(142,143).

Aterosklerotik Kalp Hastalig1 tedavilerine uyumsuzlugun nedenleri cesitlidir
ve; maliyet, ilaca ulasamama, yan etkiler, potensiyel yarar ve zararlarin

yanlis anlasilmasi ve benzeri nedenleri icerir(144,145).

Yapilan calismalarda ila¢ uyumunun tedavinin tipi ve hastaya iliskin
faktorlerin yan1 sira demografik 6zelliklerin cesitliligi ile iliskili oldugunu
gostermistir. DSO 2003 yilinda tedaviye uyumu etkileyebilen 5 faktért
belirtmistir; hasta ile iligkili, durumla iligkili, tedavi ile iliskili,
sosyoekonomik ya da saglik hizmeti ile iliskili faktorlerdir. Degiskenlerin
birbirini nasil etkiledigi ve bu o6zelliklerin tedavi uyumu Uzerine etkilerini

aciklamanin zor oldugu vurgulanmistir(131).

[lac uyumsuzlugunu oélcmek icin kullanilacak en iyi yéntem ile ilgili
literattirde gortis birligi bilgisi mevcut degildir. Direkt yontemler hastanin
ilac alimini gozlemlemek, kan ve idrarda ila¢ ya da metabolit diizeyinin
Olctilmesi ve kanda ila¢c formulasyonuna eklenen biyolojik markerin
Olctilmesi gibi yontemleri icerir(146). Bu yoOntemlerin her ila¢ icin
uygulanamamasi, ilaglarin yar1 6mrtine bagh olarak son 24-48 saat icindeki
ilac kullanimi1 hakkinda bilgi vermesi ve uzun dénemde fazla sayida 6rnek

toplanmas1  gerekliligi gibi  sebeplerle hasta acisindan uygun
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bulunmamistir(147). Klinik 6lctimler ise (diyabet hastalarinda kan sekeri,
hipertansiyon hastalarinda kan basinci gibi) ila¢ uyumunu tam olarak
yansitmamaktadir. Indirekt yéntemler ise hastanin kendi bildirimine dayali
anketler, ilaglara klinik cevap, ilaclarin sayimi, ila¢ veritabani ile yeniden
recete yazimi oranlari ve zaman araliklarn takibi, elektronik medikasyon
monitorizasyonu ve hasta ve saglik gorevlileri tarafindan gtinlik tutulmasi
gibi yéntemleri icerir. Ila¢c uyumunu élcmek icin altin standart bir yéntem
henliz olmasa da kisisel bildirimlerin diger yéntemlere goére, hiz, maliyet,
tedaviye yon verme gibi avantajlar1 mevcuttur. Bu sebeplerle baz élcekler

gelistirilmistir.
2.4.1. Morisky ilac Uyum Olcegi-8

Literatiirde en cok kullanilan ve Morisky ve arkadaslari tarafindan 1980
lerin ortalarinda gelistirilen Morisky Ilac Uyum Olcegi bu 6lceklerden
biridir(14). Ilk gelistirilen 4 soruluk anketle ilgili bircok gecerlilik calismalari
yapilmis, iyi psikometrik o6zellikleri oldugu goésterilmistir. Bu orijinal 6lgek
ilac kullanma aliskanliklar1 hakkinda yeterli bilgi vermesine karsin kronik
hastaliklarin uzun sureli tedavileri sirasinda ila¢ kullaniminin strekliligi
hakkinda yetersiz gérulmustir. 2008 yilinda yapilan soru ilaveleri ve
diizenlemeler ile 8 soruluk Modifiye Morisky Ilag Uyum Olgegi-8
gelistirilmigtir(15). (Tablo 2.11) Morisky ila¢ uyum ©6lcegi (The Morisky
Medication Adherence Scale, MMAS-8) hastanin 06z-bildirimine dayanan
sekiz soru ile ila¢ uyumunu degerlendiren bir 6lcektir. Medikal tedaviye
uyumsuzluga neden olabilecek etmenlerin daha iyi anlasilmasina olanak
saglayacak sorular icermektedir. Bu 6lcek Turkce’ye cevrilmis ve gecerlilik

ve glvenilirlik calismasi yapilmistir(148,149).

Bu olcekte 7 adet iki secenekli (evet/hayir) kapali uclu soru ve 1 adet bes
secenekli likert tipi soru mevcuttur. Tedaviye uyumu pozitif yénde etkileyen
olumlu cevaplara 1 puan, olumsuz cevaplara O puan verilmistir. 1,2,3,4,6,7
numarali sorulara verilecek hayir cevabi icin 1 puan, S. Soruya verilen evet
cevabi icin 1 puan verilmistir. 8. Soru c¢ok secenekli bir sorudur ve bu
soruda bir secenek hari¢c diger blitlin secenekler tedaviye uyumun dusuk
oldugunu gostermektedir bu sebeple olumlu bir cevaba 1 puan diger 4

olumsuz cevaba O puan verilmistir. Puanlama sonucunda 8 puan alanlar
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tedaviye uyumlu, 6-7 puan alanlar orta diizeyde uyumlu, <6 puan alanlar

tedaviye uyumsuz olarak siniflandirilmistir.

Tablo 2.11. Morisky {lac Uyum Olcegi-8 Anketi (15,148)

Hasta cevabt
Anket sorular Puan
(evet/ hayir)

1.Bazen ilacinizi almay1 unutur musunuz? Evet:0 Hayir:1

2.Insanlar bazen unutmanin disindaki | Evet:0 Hayir:1
nedenlerle ilaclarini almayi atlarlar. Gecen
iki  haftayr dustndtgintizde, ilaciniz

almadiginiz herhangi bir glin(ler) var miydi?

3. Aldiginiz zaman ko6td  hissetmeniz | Evet:0 Hayir:1
nedeniyle doktorunuza soylemeksizin
ilacinizi almay1 kesintiye ugrattiginiz veya

durdurdugunuz hic¢ oldu mu?

4. Seyahat ettiginiz veya evden ayrildiginiz | Evet:0 Hayir:1
zaman ilacinizi yaninizda tasimay:r bazen

unutur musunuz?

5. Duin ilaglarinizin hepsini aldiniz mi? Evet:1 Hayir:0

6.Belirtileriniz kontrol altinda gibi | Evet:0 Hayir:1
hissettiginiz zaman bazen ilacinizi almayi

durdurur musunuz?

7.Her gtin ila¢c almak baz kisiler icin gercek | Evet:0 Hayir:1
bir zahmettir. Tedavi planina bagh kalmak

konusunda hic sikint1 hisseder misiniz?

8. Tum ilaglarinizi almay1 hatirlamakta ne | A.Hi¢/nadiren :1 A:1 puan
B.arada bir :0 B-E:0 puan
C.bazen:0
D.genellikle:0
E. Her zaman:0

kadar sik zorluk yasarsiniz?

POLIFARMASI

Polifarmasi icin kabul edilmis tek bir tanim yoktur(150). Es zamanli ¢oklu
ilac kullanimi, ayni1 hastalik icin iki ya da fazla ila¢ kullanimi, klinik
gereklilikten fazla veya sayica cok uygunsuz ila¢ kullanimi, ayni kimyasal
siniftan iki ya da daha fazla ila¢ kullanimi(151), 1 yil icerisinde 240 gliin
veya daha uzun sureyle iki ya da daha fazla ila¢ kullanimi (152) gibi cesitli

tanimlar mevcuttur. Bazi calismalar ise polifarmasiyi minér (en az iki ilag)
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ve major (dort veya daha fazla ilag) olarak ayirmistir(153). Coklu ilag
kullananlarda diger hastalara gore fiziksel ve sosyal islevler acisindan
yapilan bazi o6lciimler sonunda daha olumsuz sonuclar oldugu
go6zlenmistir(154). Polifarmasi 65 yas ve Uizeri hastalarda daha yaygindir. Bu
yas grubundaki hastalarin, diyabet mellitus ve kalp hastaliklan gibi,
tedavide c¢cok sayida ila¢ kullanimini  gerektiren  morbiditeleri
mevcuttur(150). Avrupa’da 80 yas ve Uzeri populasyon en hizli artis
gosteren nufustur ve 2060 yilinda toplumun yaklasik %20’sini olusturacagi
tahmin edilmektedir. Yaslanmayla beraber gelen multimobiditeye de hemen
her zaman polifarmasi eslik etmektedir(155). Turkiye Istatistik Kurumu
verilerine gére 2016 yilindaki yash ntfus sayisi toplam ntfusun %8.3ant
temsil etmektedir. Coklu ila¢ kullanan hastalarin ila¢ uyumlarinin dusuk
oldugunu gosteren bircok calisma mevcuttur. Ayrica cok ila¢ kullandigi
algisinda olan hastalarin saglikla iliskili yasam kalitelerinin dusutk

olduguna dair de kanitlar mevcuttur(156,157).
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BOLUM 3

GEREC ve YONTEM

Bu calisma, Mart 2018 ile Nisan 2020 tarihleri arasinda, Istanbul
Medeniyet Universitesi Goztepe Prof. Dr. Siileyman Yalcin Sehir
Hastanesi’'nde yurattilmus, kesitsel, vaka kontrol niteliginde bir ¢calismadir.
Bu calisma icin Istanbul Medeniyet Universitesi Gdztepe Prof. Dr. Stileyman
Yal¢cin Sehir Hastanesi Klinik Arastirmalari Etik Kurulu'ndan 2019/0364
karar numarali onay alinmistir. Calisma protokolti Helsinki bildirisine
uygun sekilde yapilmistir. Hastalardan calisma hakkinda bilgilendirici yazili
onam formu alinmustir. Orneklem buytkligii toplam >150 hasta olarak

belirlenmistir.
Calismaya Dahil Edilme Kriterleri

1. Bilinen kararli koroner arter hastaligi olup acil servis basvurusunda
akut koroner sendrom (USAP, NSTEMI, STEMI) teshisi konulan hastalar

vaka grubuna dahil edilmistir.

2. Bilinen kararli koroner arter hastaligi olup stabil seyirde olan ve
tekrarlayan AKS oOyklisii olmayan hastalar kontrol grubuna dahil

edilmistir.

Calismaya Dahil Edilmeme Kriterleri

—

<18 yas olan hastalar
2. Bilinci acik olmayan, oryante, koopere olmayan hastalar
3. Demans gibi kognitif bozuklugu olan hastalar

4. Vaka ve kontrol grubunda indeks koroner olay ya da koroner arter
hastaligi teshisi >85 yas Uzerinde konulan hastalar calismadan

dislanmastir.

5. Vaka ve kontrol grubunda son 1 yil icerisinde koroner olay
geciren/girisim yapilan ya da son bir yil icerisinde KAH tanis1 konulan

hastalar calismaya dahil edilmemistir.
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6. Vaka grubunda koroner arter hastalig: teshisi konulmasindan bu yana

gecen sure >20 yil olan hastalar calismaya dahil edilmemistir.

7. Kontrol grubu hastalarinda tibbi 6ykistinde birden fazla koroner
girisim ya da tekrarlayan koroner olay yasamis olan hastalar calismaya

dahil edilmemistir.

8. Calismaya katilmaya onay vermeyen hastalar dahil edilmemistir.

VERILERIN TOPLANMASI

Tibbi O0yktistinde kararli anjina nedeniyle tetkik edilmis ve KAH teshisi
konulup takip ve tedavisi baslanmis ya da akut koroner sendrom gecirmis,
akut tedavisini almis, kararli koroner hastaligi ile takip altinda ve medikal
tedavisi baslanmis olan hastalar, KAH olan hasta olarak kabul edilmistir.

KAH tanis1 e- nabiz sistemi tizerinden teyit edilmistir.

AMI tanimi icin ESC 2018 4. Evrensel MI tanimlamas: kilavuzu

kullanilmistir(98).

Akut Koroner Sendrom teshisi altinda USAP teshisi icin Braunwald USAP

degerlendirilmesinden faydalanilmistir(158).

Hastalarin sosyodemografik Ozelliklerine yonelik, yas, cinsiyet, 6grenim
durumu; KAH 6ykistine yonelik kac yildir KAH tanis1 oldugu, KAH ve diger
komorbidite nedeniyle kullanilan toplam ila¢c sayisi, KAHna yonelik hangi
ilaclar1 kullandigi, duzenli ya da duizensiz kullanimi, KAH risk
faktorlerinden aile oOykust, sigara kullanimi, sedanter yasam (fiziksel
inaktivite, beslenme aliskanliklar), hipertansiyon, diyabet, dislipidemi
tanis1 varligl, bazi ek hastaliklar;, serebrovasktiler olay oykusu, periferik
arter hastalig, kronik bébrek yetmezligi ve atriyal fibrilasyon varligina dair

sorular sorularak Kisisel Bilgi Formu’na kaydedilmistir.

Demografik 0Ozelliklerden egitim duzeyi: okuma yazma bilmeyen, ilkokul
mezunu, ortaokul mezunu, lise mezunu ve ylUksekokul mezunu olarak 5

grupta sorgulanmaistir.

Hastanin kullandig: ilaglarin toplam sayisi, isimleri ve dozlart hastalardan

O0grenildi ve medeczane sistemi Uzerinden teyid edildi. Duzenli ya da
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dizensiz kullanimi sorgulandi. Kullanilan ila¢ sayisi <5 ilag, 5-<10 ilag¢ ve

>10 ila¢ olmak Uizere 3 gruba ayrildi.

Kardiyak risk faktérleri tanimlamalar icin ESC 2013 kararli koroner kalp
hastaligi kilavuzu baz alinmistir(22). Bu kilavuza gore; aile o6ykusu;
hastanin birinci derece akrabalarindan erkeklerde 55 yasindan oOnce,
kadinlarda 65 yasindan 6nce koroner arter hastaligi, miyokard infarkttisti

ya da ani kardiyak 61tim 6yktisti olmasi anlamli kabul edildi.

Hipertansiyon, diyabetes mellitus ve dislipidemi tanilarinin olup olmadigi
hastanin kendisinden 06grenildi ve verdigi cevaplar e- nabiz ve medulla
sistemi Uzerinden tanili hastaliklar ve kullandig ilaclar kismindan teyit
edildi.

Sigara kullanimi; aktif iciyor, birakmis ve <15 yil icmiyor, birakmis ve >15

yil icmiyor ve hi¢c icmemis olarak 4 grupta incelendi(56).

Fiziksel aktivite durumu; haftada 3 defa en az 20 dakika stiren kuvvetli ya
da es degeri aktivite ya da haftada 5 defa en az 30 dakika siren orta
yogunlukta aktivite yapmamasi yetersiz fiziksel aktivite ya da fiziksel inaktif

olarak tanimlandi(4,66).

Beslenme aligkanliklari; Sebzeden ve doymamis yaglardan zengin akdeniz

diyeti ile beslenip beslenmedigi s6zel olarak 6grenildi.

Yapilan fizik muayenede hastalarin boy ve kilo bilgisi edinilerek, kg
cinsinden vicut agirhiginin metre cinsinden boyun karesine béltinmesi ile
viicut kitle indeksi hesaplandi. DSO’niin siniflamasina gére; 18.5-24.9 arasi
normal, 24-29.9 arasi fazla kilolu, 30 ve tUzeri obezite, 40 ve Uzeri ise

morbid obez olarak kabul edilmistir(63).

Alkol alimi; ginde tuketilen alkol miktar1 kadeh cinsinden sorgulandi.
Erkeklerde 2 kadehin tzeri, kadinlarda 1 kadehin tuzeri riskli kabul
edildi(76).

Serebrovaskuiler hastalik, periferik arter hastaligi, kronik bébrek yetmezligi
ve atriyal fibrilasyon tanilari olup olmadigi hastalara soruldu ve verilen

cevaplar enabiz ve medulla sistemi tizerinden teyid edildi.
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Hastalarin kan tetkiklerinden, glukoz, lipid paneli (total kolesterol,
trigliserid, LDL kolesterol, HDL kolesterol), tre, kreatinin, crp, lokosit,
hemoglobin, hemotokrit, platelet, mpv (ortalama platelet hacmi), nétrofil,
lenfosit degerleri hastalarin basvurulari sirasinda alinan O6rneklerden elde
edilmistir. Kontrol grubunda basvuru sirasinda kan tetkikleri olamamasi
durumunda hastalarin son 6 ay icerisindeki tetkiklerinden o6rnekler

alinmaya 6zen gosterilmistir.

Olgularin KAH medikal tedavisine ila¢c uyumu 8 sorulu Morisky fla¢c Uyum
Olcegi (The Morisky Medication Adherence Scale MMAS-8) ile
degerlendirildi. Bu 6l¢cek hastanin kendi bildirimine dayanan 8 soruyla ilag
uyum davranigini degerlendiren bir Olcektir. Bu oOlcekte 7 adet iki secenekli
(evet/hayir) kapali uclu soru ve 1 adet bes secenekli likert tipi kapali uclu
soru mevcuttur. Tedaviye uyumu pozitif yénde etkileyen olumlu cevaplara 1
puan, olumsuz cevaplara O puan verilmistir. 1,2,3,4,6,7 numarali sorulara
verilecek hayir cevabi icin 1 puan, 5. Soruya verilen evet cevabi icin 1 puan
verilmistir. 8. Soru cok secenekli bir sorudur ve bu soruda bir secenek haric
diger buitiin secenekler tedaviye uyumun diistik oldugunu gostermektedir
bu sebeple olumlu bir cevaba 1 puan diger 4 olumsuz cevaba 0 puan
verilmistir. Puanlama sonucunda 8 puan alanlar tedaviye uyumlu, 6-7
puan alanlar orta diizeyde uyumlu, <6 puan alanlar tedaviye uyumsuz
olarak siniflandirilmistir(15). Morisky Ila¢ Uyum Olgeginin Turkce gecerlilik

ve glivenilirlik calismalar literattirde mevcuttur(148,149).

ISTATISTIKSEL YONTEM

Olgularin demografik 6zellikleri, ka¢ yildir KAH tanisi oldugu, KAH risk
faktorleri, baz1 ek hastaliklari, kan duzeyleri, ilaclara 6zgi kullanim
dzellikleri (diizenli/diizensiz) ve Morisky Ila¢c Uyum Anketi-8 skorlamalari
ile rektirren koroner olay gecirmesi arasindaki iliskiyi gosterecek olan
verilerin tanimlayici istatistiklerinde ortalama, standart sapma, medyan en
dusuk, en yuksek, frekans ve oran degerleri kullanilmistir. Degiskenlerin
dagilimi kolmogorov simirnov test ile Olctildii. Nicel bagimsiz verilerin
analizinde bagimsiz 6rneklem t test, mann-whitney u test kullanildi. Nitel

bagimsiz verilerin analizinde ki-kare test, ki-kare test kosullan
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saglanmadiginda fischer test kullanildi. Analizlerde SPSS 27.0 programi
kullanilarak p degeri <0.05 kabul edilmistir.
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BULGULAR

Bu calisma acil servise basvuran %64,6’s1 erkek (n=168) ve %35,4'0 kadin
(n=92) olan toplam 260 olgu ile yapilmistir.(Tablo.4.1) 260 olgunun
%61,531, (n=160) bilinen KAH olup acil serviste AKS teshisi konulan ‘vaka’
grubunu olustururken, %38,46’s1 (n=100) bilinen KAH tanis1 olup
tekrarlayan koroner olay ve girisim O0ykisu olmayan rutin takipleri igin
kardiyoloji poliklinigine basvuran stabil koroner arter hastalann ‘kontrol’
grubunu olusturmustur. Olgularin yaslar1 25 ile 97 arasinda degismekte
olup ortalama 66,1 *11,7 yildir. Olgularin timunde egitim diizeyi olarak
ilkokul mezunu olmanin %38,5 oraninda diger gruplara gére daha yogun

oldugu izlenmistir. (Tablo 4.1)

Tablo 4.1. Ttim Olgularin Demografik Ozelliklerinin Dagilimi1

Min-Mak Medyan Ort.ts.s /n-%
Yas 25,0 - 97,0 66,0 66,1 £ 11,7
<45 7 2,7%
45-54 38 14,6%
Yas Grup 55-64 70 26,9%
65-74 76 29,2%
75-84 54 20,8%
> 85 15 5,8%
Cinsiyet Kadmn o2 35,4%
Erkek 168 64,6%
Okur-Yazar Degil 38 14,6%
Ilkokul 100 38,5%
Egitim Duzeyi Ortaokul 33 12,7%
Lise 57 21,9%
Universite 32 12,3%

Morisky ila¢c uyum Skoru-8 skorlamasina goére, olgularin tGmUntn
%48,5’inin (n=126) 8 puan alarak tam uyum, %12,5%inin (n=32) 6-7 puan
alarak orta uyum, %39,2’sinin de (n=102) <6 puan olarak ilaca uyumsuz

olduklar1 saptanmistir.(Tablo 4.2)
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Tablo 4.2. Tiim Olgularin Morisky Ilac Uyum Skorlarinin Dagilimi

Min-Mak Medyan Ort.ts.s /n-%

Morisky flac Uyum Skoru 0,0 - 8,0 7,0 59 + 25
' 8 Puan ( Tam Uyum ) 126 48,5%
lg/[lSnSky lla¢ Uyum ¢_7 pyan ( Orta Uyum ) 32 12,3%
oru
< 6 Puan ( Uyumsuz ) 102 39,2%

Tum olgularin KAH stresine bakildiginda en az 1, en ¢cok 19 yil, ortalamada
ise 7,0 £ 4,8 yil oldugu izlenmistir. Kullanilan ila¢ sayis1 5-10 ila¢ arasinda

olanlarin %60,4 (n=157) oraninda daha sik oldugu saptanmaistir.(Tablo 4.3)

Tablo.4.3. Tim Olgularin KAH Stresi ve Ilac Sayis1 Diizeylerinin Dagilimi

Min-Mak Medyan Ort.ts.s /n-%

KAH Siiresi (Y1) 1,0 - 19,0 6,0 7,0 t 48
1-4 Y1l 106 40,8%
KAH Tanis1 5-9 il 66 25,4%
10-19 Yil 88 33,8%
Ilac Sayis1 1,0 - 15,0 5,0 57 £ 2,5
< 5 1la¢ 84 32,3%
flac Sayis1 5-10 Ilag 157 60,4%
> 10 flac 19 7,3%

KAH: Koroner Arter Hastalig1

BKI tim olgularda en dustk 21,0, en ylksek 47,9 ortalama 28,6 + 3,7
izlenmistir. BKI 25-30 arasinda (fazla kilolu) %53,5 (n=139) oraninda en sik
izlenmistir. Alkol kullanimi tiim olgularda %87,7 (n=228) oraninda olmadig1
izlenmistir. Tim olgularda fiziksel aktivite %63,1 (n=164) oraninda diyet ise
%63,5 (n=165) oraninda yapimadigi izlenmistir. Tum olgularda
hipertansiyon tanisinin %85 (n=221), diyabet tanisinin %47,7 (n=124),
dislipidemi tanisinin ise %62,7 (n=163) oraninda bulundugu izlenmistir.
(Tablo 4.4)
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Tablo 4.4. Tum Olgularda KAH Risk Faktorleri ve Ek Hastaliklarin Dagilimi

Medyan Ort.ts.s /n-%

BKI 21,0 - 47,9 28,6 + 3,7
<25 31 11,9%
. 25-30 139 53,5%
BKI
230 88 33,8%
240 2 0,8%
- Yok 129 49,6%
Alle Oykast Var 131 50,4%
Hic icmemis 97 37,3%
' Birakmis (>15 Yil Once) 35 13,5%
Sigara Kullanimi Birakmis <15 Yil Once) 75 28,8%
Iciyor 53 20,4%
Yok 228 87,7%
Alkol Kullanimi  grycei:<0 Kadin: <1 20 7,7%
(Gun/Kadeh) ’
Erkek:>2, Kadin:>1 12 4,6%
Yapmiyor 164 63,1%
Fiziksel Aktivite  Onerilen Diizeyden Az 54 20,8%
Onerilen Dtuizeyde 42 16,2%
Diyet Yapmiyor 165 63,5%
Yapiyor 95 36,5%
HT 221  85,0%
DM 124 47,7%
DL 163 62,7%
SVO 22 8,5%
PAH 17 6,5%
KBY 43 16,5%
AF 20 7, 7%
PE 1 0,4%
DVT 3 1,2%

Tam olgularda, 260 hasta icerisinde %51,5 (n=134) asetil salisilik asit,
%13,1 (n=34) klopidogrel, %24,2 (n=63) dual antiplatelet, %5,8 (n=15)

antikoagtilan, %?2,3 (n=6) antikoagiilan ve antiagregan kullanmaktaydi. Bu

gruplarin icerisinde duizenli ve dulzensiz kullanim oranlar1 Tablo 4.5 te

gosterilmistir.
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Tablo 4.5. Tum Olgularda Antiagregan-Antikoagtilan Kullanim Oranlar:

n %
Kullanim Yok 8 3,1%
Asetil Salisislik Asit
Toplam Kullanim 134 51,5%
Drtizensiz Kullanan 43 32,1%
Diizenli Kullanan 91 67,9%
Klopidogrel
Toplam Kullanim 34 13,1%
Diizensiz Kullanan 9 26,5%
Diizenli Kullanan 25 73,5%
Dual Anti Platelet
Toplam Kullanim 63 24,2%
Diizensiz Kullanan 27 42,9%
Diizenli Kullanan 36 57,1%
Antikoagulan
Toplam Kullanim 15 5,8%
Diizensiz Kullanan 1 6,7%
Drtizenli Kullanan 14 93,3%
Antikoagulan+Antiagregan
Toplam Kullanim 6 2,3%
Drtizensiz Kullanan 2 33,3%
Drtizenli Kullanan 4 66,7%

Tuam olgularda toplam 260 hastada beta bloker kullanimi %79,2 (n=206) ,
ACE Inh/ARB kullanimi %68,5 (n=178) oldugu izlenmistir. Statin
kullaniminda; olgularin %38,5’inin (n=100) statin grubu ilacinin olmadigi,
dustuk yogunluklu statin toplamda 2 olgunun kullandigi, orta yogunluklu
statin %41,5 (n=100), yuksek yogunluklu statin %19,2 (n=50) oraninda
kullanildig: izlenmistir. Bu ilaglarin dtizenli ve diizensiz kullanimi Tablo4.6

‘da gosterilmistir.

69



Bulgular

Tablo 4.6. Tim Olgularda Beta Bloker, ACE inh/ARB ve Statin Kullanim Oranlari

n %
Kullanim Yok 54 20,8%
Toplam Kullanim 206 79,2%
Dtizensiz Kullanan 65 31,6%
Dtizenli Kullanan 141 68,4%
Kullanim Yok 82 31,5%
Toplam Kullanim 178 68,5%
Dtizensiz Kullanan 57 32,0%
Duizenli Kullanan 121 68,0%
Kullanim Yok 100 38,5%
Diisiik Yogunluklu Statin
Toplam Kullanim 2 0,8%
Driizensiz Kullanan 1 50,0%
Drtizenli Kullanan 1 50,0%
Orta Yogunluklu Statin
Toplam Kullanim 108 41,5%
Driizensiz Kullanan 29 26,9%
Diizenli Kullanan 79 73,1%
Yiiksek Yogunluklu Statin
Toplam Kullanim 50 19,2%
Driizensiz Kullanan 20 40,0%
Diizenli Kullanan 30 60,0%

Tam olgularin kan oOrnekleri Tablo 4.7’de go6sterilmistir. LDL kolesterol
degerinin ortalama 109,6+40 oldugu dikkat cekmistir.
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Tablo 4.7. Ttm Olgularin Kolesterol, Biyokimya ve Hemogram Dtizeyleri

Min-Mak Medyan Ort.tss
Glukoz 61,0 - 500,0 125,0 152,4 £ 78,0
LDL 20,0 - 266,0 105,5 109,6 £ 40,0
HDL 18,0 - 94,0 39,0 41,2 £ 12,4
Trigliserit 42,0 - 910,0 137,0 173,2 £ 126,2
T.Kolesterol 68,0 - 352,0 180,0 183,2 £ 49,0
Ure 6,0 - 216,0 39,0 47,6 * 30,5
Kreatin 0,4 - 6,3 1,0 1,3 = 1,0
CRP 0,1 - 46,0 0,4 2,5 = 5,5
Lokosit 2,6 - 26,0 8,8 9,5 + 3,3
HB 7,7 - 118,0 13,6 13,6 + 6,9
HCT 24,0 - 55,0 40,0 39,7 + 6,1
PLT 20,9 - 575,0 229,0 239,2 * 77,9
MPV 7,3 - 13,1 9,7 98 + 1,0
Notrofil% 34,6 - 97,0 64,2 65,8 + 12,2
Lenfosit% 1,6 - 55,9 25,7 25,3 + 10,6

Vaka ve kontrol gruplari arasinda hastalarin yaslari ve yas dagilimlan
istatistiksel olarak anlami farklilik géstermemistir (p > 0.05) (Tablo 4.8)
fakat olgularin tamaminda 65 yas ve Uzeri hasta yogunlugunun %55,8
oldugu dikkat cekmistir.(Tablo 4.1) Vaka ve kontrol grubu
karsilastirmasinda cinsiyet dagiliminda ve egitim dtizeyi dagilimlarinda

anlamh farklilik saptanmamastir. (p> 0.05) (Tablo 4.8)
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Tablo 4.8. Vaka ve Kontrol Gruplarinin Demografik Ozelliklerinin Karsilastirilmasi

Kontrol Grubu Vaka Grubu
Ort.xs.s /n-% Medyan Ort.xs.s /n-% Medyan

Yas 64,6 + 10,7 64,0 67,3 £ 12,1 68,0 0051 m
<45 2 2,0% 5 3,1%
45-54 19 19,0% 19 11,9%
Ya 55-64 32 32,0% 38 23,8%
$ 0,198 **
Grup ~ 65-74 26 26,0% 50 31,3%
75-84 18 18,0% 36 22,5%
> 85 3 3,0% 12 7,5%
Kadin 33 33,0% 59 36,9%
Cinsiyet 0,525 X*
Erkek 67 67,0% 101 63,1%
Okur-Yazar Degil 19 10,0% 28 17,5%
likokul 38 38,0% 62 38,8%
Egitim  Ortaokul 13 13,0% 20 12,5% 0,483 X
Dtizeyi )
Lise 25 25,0% 32 20,0%
Universite 14 14,0% 18 11,3%

t Bagimsiz 6rneklem t test / m Mann-whitney u test / X* Ki-kare test

Morisky Ilac Uyum Olcegi-8 skorlamasina gére Vaka ve kontrol grubu
karsilastirmasinda, <6 puan ile ilaca uyumsuzluk oranlarinin vaka
grubunda %48,1, kontrol grubunda ise %25, 6-7 puan ile orta uyum
oranlarinin vaka grubunda %10,6, kontrol grubunda %15, 8 tam puan ile
ilaca tam uyumluluk oranlarinin ise vaka grubunda %41,3, kontrol
grubunda ise %60 oraninda izlenmesiyle reklirren koroner olay geciren
vaka grubunda ilaca uyumun istatistiksel olarak anlamli distk oldugu
saptanmistir. (p=0.001, p<0.05) (Tablo 4.9) (Sekil 4.1)Morisky Ilac Uyum
Olcegi-8 skorunun iki grup arasinda ortalama ve medyan degerleri
karsilastirnildiginda da vaka grubunda ortalama: 5,5+2,5, medyan:6, kontrol
grubunda ise ortalama: 6,5%2,3, medyan:8 izlenerek ilac uyumun kontrol
grubunda istatistiksel anlamli olarak yuksek oldugu saptanmistir.

(p=0.000, p<0.005) (Tablo 4.9)
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Tablo 4.9. Vaka ve Kontrol Gruplarinin Morisky flac Uyum Olcegi-8 Skoru

Karsilastirilmasi
Kontrol Grubu Vaka Grubu
Ort.ts.s /n-% Medyan Ort.ts.s /n-% Medyan P

Morisky 6,5 = 2,3 8,0 5,5 £ 2,5 6,0 0,000 =
Morisky © T Uan 60 60,0% 66  41,3%

lag 6-7 Puan 15 15,0% 17 10,6% 0,001 *
Uyum

Skoru <6 Puan 25 25,0% 77 48,1%

m Mann-whitney u test / X*Ki-kare test

60,0%
50,0%

40,0%

30,0%
20,0%

10,0%

8 Puan 6-7 Puan < 6Puan |

0,0% I

| Morisky ilag Uyum Anketi |

O Kontrol Grubu B Vaka Grubu

Sekil 4.1. Morisky ilac Uyum Olcegi-8 Vaka ve Kontrol Grubu Karsilastirilmasi

KAH tanisi1 konulmasindan bu yana gecen sure acgisindan vaka ile kontrol
grubu karsilastirnildiginda istatistiksel olarak anlamli bir fark izlenmemistir.

(p>0.05) (Tablo.4.10)

Her iki grupta ila¢ sayisi ortalamasi agisindan anlaml bir fark bulunmaz
iken (p>0.05), ila¢ sayis1 alt gruplarina bakildiginda 10 ve Uzeri sayida ila¢
kullanmanin  vaka  grubunda anlamli daha  yiksek  oldugu

izlenmistir.(p=0.009, p<0.005) (Tablo 4.10)

BKI ortalamasi ve alt gruplarina bakildiginda vaka ve kontrol gruplar
arasinda istatistiksel olarak anlamli fark izlenmemistir. (Tablo 4.10) Fakat

vaka ve kontrol gruplari toplaminda bakildiginda BKI ortalamasinin

73



Bulgular

28.6x3.7 oldugu ve %53.5’ini (n=139) fazla kilolu/preobez, %33.8’ini (n=88)
obez olgularin olusturdugu dikkat cekmistir.(Tablo.4.4)

Tablo 4.10. Vaka ve Kontrol Gruplar1 KAH Stiresi, ila¢ Sayis1 ve BKI Dtizeylerinin

Karsilastirilmasi
Kontrol Grubu Vaka Grubu
Ort.ts.s /n-% Medyan Ort.zs.s /n-% Medyan
KAH Tani Suresi 0120 m
(Y1l) 6,3 + 45 5,0 74 + 49 7,0 ’
1-4 Y1l 46 46,0% 60 37,5%
KAH 5.9 vy 23 23,0% 43 26,9% 0,398 x
Tanis1 270 770 ’
10-197il 37 31,0% 57 35,6%
flac Sayis1 5,4 + 1,9 5,0 6,0 + 2,7 60 0,111 m
< Sllag 35 35,0% 49 30,6% 0,463 X
llac  s5-10flag 43 63,0% 94 58,8% 0,495 x
Sayis1 )
2101lac o 2,0% 17 10,6% 0,009 *
BKi 28,4 t 4.4 27,9 28,7 + 3,1 282 0303 ™
<25 16 16,0% 15 9,4%
. 2530 53 53,0% 86 53,8%
BKi 0,333 x
230 29 29,0% 59 36,9%
>40 2 2,0% 0 0,0%

tBagimsiz 6rneklem t test / m Mann-whitney u test / X* Ki-kare test

KAH risk faktorlerinden aile 6yktisii acgisindan iki grup arasinda anlaml
farklilik saptanmamistir. (p>0.05) Ayni sekilde yasam tarzi 6zelliklerinden;
sigara kullanimi, fiziksel aktivite, alkol tiketimi ve diyet uygulama
acisindan da iki grup arasinda istatistiksel anlamlilik gézlenmemistir.

(p>0.05) (Tablo.4.11)

Dislipidemi tanisinin kontrol grubunda vaka grubuna kiyasla istatistiksel
olarak anlaml yuksek oldugu (p=0.014, p<0.05)
izlenmistir.(Tablo.4.11)(Sekil.4.2) Diger hastaliklardan hipertansiyon,
diyabet, serebrovaskiiler olay, periferik arter hastaligi, kronik boébrek
yetmezligi ve atriyal fibrilasyon acisindan iki grup arasinda istatistiksel

olarak anlamli fark saptanmamistir. (p>0.05) (Tablo.4.11)
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Tablo 4.11. Vaka ve Kontrol Gruplarinin KAH Risk Faktorleri ve Ek Hastaliklarinin

Karsilastirilmasi
Kontrol Grubu Vaka Grubu
n % n % P
) ) 53 53,0% 76 47,5%

Aile Oykusti . 0,388 X

(+) 47 47,0% 84 52,5%

Hi¢ I¢memis 35 35,0% 62 38,8%
Sigara Birakmis (>15 Yil f)nce) 16 16,0% 19 11,9% 074a x
Kullanimi Birakmis <15 Yil Once) 30 30,0% 45 28,1% ’

Iciyor 19  19,0% 34 21,3%

Yok 89 89,0% 139 86,9%
Allfol Kullanimi Erkek:<2, Kadin: <1 9 9,0% 11 6,9% 0,246 X
(Gun/Kadeh)

Erkek:>2, Kadin:>1 2 2,0% 10 6,3%

Yapmiyor 58 58,0% 106 66,3%
Fiziksel Aktivite Onerlilen Dlizeyden Az 57 97 09 27 16,9% 0,147 X

Onerilen Dtizeyde 15 150% 27 16,9%

) 60 60,0% 105 65,6%
Diyet + 0,359 X

(*+) 40 40,0% 55 34,4%
HT 83 83,0% 138 86,3% 0,475 X
DM 45 45,0% 79 49,4% 0,492 X
DL 72 72,0% 91 56,9% 0,014 X
SVO 11 11,0% 11 6,9% 0,245 X
PAH 4 4.,0% 13 8,1% 0,191 x
KBY 11 11,0% 32 20,0% 0,057 X
AF 7 7,0% 13 8,1% 0,741 x

X* Ki-kare test

HT: hipertansiyon DM:diyabetes mellitus DL:dislipidemi SVO:serebrovaskiiler olay
PAH: periferik arter hastaligi KBY:Kronik bobrek yetmezligi AF:atriyal fibrilasyon
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Sekil 4.2. Vaka ve Kontrol Gruplarinda Komorbiditelerin Karsilastirilmasi

HT: hipertansiyon DM: diyabetes mellitus DL: dislipidemi SVO: serebrovasktler
olay PAH: periferik arter hastaligt KBY: Kronik bobrek yetmezligi AF: atriyal
fibrilasyon

Antiagregan ve antikoagulan ila¢ grubuna total olarak bakildiginda
hastanin kayitli ilaci olmamasi/ila¢ kullanmamasi, vaka grubunda kontrol
grubuna goére istatistiksel olarak anlamhi yiksek bulunmustur.
(p=0.023,p<0.05). Asetilsalisilik asit kullaniminda vaka grubunda diizensiz
kullanimin anlamli olarak daha ytksek oldugu izlenmistir. (p=0.006,
p<0.05). Kolpidogrel, dual antipilatelet, antikoagtilan diizenli ve diizensiz
kullanim oranlar1 agisindan iki grup arasinda istatiksel olarak anlamli fark

izlenmemistir.(p>0.05) (Tablo4.12)(Sekil 4.3)
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Sekil 4.3. Vaka ve Kontrol Gruplarinin Antiagregan-Antikoagiilan Kullanim

Karsilastirilmasi
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Tablo 4.12. Vaka ve Kontrol Gruplarinin Antiagregan-Antikoagtilan Kullanim

Oranlarinin Karsilastirilmasi

Vaka Grubu Kontrol Grubu

n % n %

Antiagregan-Antikoagiilan

Kullanim Yok 8 5,0% 0 0,0% 0,023 x
Asetil Salisislik Asit
Toplam Kullanim 80 50,0% 54 54,0% 0,530 x
Diizensiz Kullanan 33 41,3% 10 18,5%
- 0,006 x
Diizenli Kullanan 47 58,8% 44 81,5%
Klopidogrel
Toplam Kullanim 18 11,3% 16 16,0% 0,269 *
Diizensiz Kullanan 5 27,8% 4 25,0% 0.855 X
Diizenli Kullanan 13 72,2% 12 75,0% ’
Dual Anti Platelet
Toplam Kullanim 41 25,6% 22 22,0% 0,507 X
Diizensiz Kullanan 19 46,3% 8 36,4% 0.446 X
Drtizenli Kullanan 22 53,7% 14 63,6% ’
Antikoagulan
Toplam Kullanim 7 4,4% 8 8,0% 0,223 X
Diizensiz Kullanan 0O 0,0% 1 12,5% 0.333 X
Diizenli Kullanan 7 100,0% 7 87,5% ’
Antikoagulan+Antiagregan
Toplam Kullanim 6 3,8% 0 0,0% 0,050 X

Diizensiz Kullanan 2  33,3%
Diizenli Kullanan 4  66,7%

Beta bloker ilaclarin diizensiz kullanim oranlari kontrol grubunda %22,4
iken vaka grubunda %36.9 (p=0.030) olarak istatistiksel anlamli ytksektir.
ACE inh./ARB kullaniminda ise duizenli kullanim vaka grubunda %78.5
oraninda kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlaml yuksek
izlenmistir.(p=0.023). Iki grup arasinda statin kullanimi acisindan anlamh
fark saptanmamistir(Tablo 4.13). Olgularin %38,5’inin (n=100) statin grubu
ilacinin olmadigi, ilact olanlarin da cogunlukla orta yogunluklu statin

kullanildig: izlenmistir.(Tablo 4.6) (Sekil 4.4)
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Tablo 4.13. Vaka ve Kontrol Gruplarinin Beta Bloker, ACE Inh/ARB ve Statin

Kullanim Oranlarinin Karsilastirilmasi

Hasta Grubu

Kontrol Grubu

n % n %
Kullanim Yok 30 18,8% 24 24,0% 0,310 *
Toplam Kullanim 130 81,3% 76 76,0%
Duizensiz Kullanan 48 36,9% 17 22,4% 0,030 ¥
Dtizenli Kullanan 82 63,1% 59 77,6%
Kullanim Yok 35 21,9% 47 31,0% 0,342 *
Toplam Kullanim 65 40,6% 113 1,0%
Duizensiz Kullanan 14 21,5% 43 38,1% 0,023 *
Dtizenli Kullanan 51 78,5% 70 61,9% L
N
Kullanim Yok 69 43,1% 31 31,0% 0,051 *
Diisiik Yogunluklu Statin
Toplam Kullanim 1 0,6% 1 1,0% 1,000 ¥
Driizensiz Kullanan O 0,0% 1 100,0% 1000 ¥
Diizenli Kullanan 1  100,0% 0 0,0% ’
Orta Yogunluklu Statin
Toplam Kullanim 60 37,5% 48 48,0% 0,095 X
Diizensiz Kullanan 19 31,7% 10 20,8% T
Diizenli Kullanan 41 68,3% 38 79,2% ’
Yiiksek Yogunluklu Statin
Toplam Kullanim 30 18,8% 20 20,0% 0,804 *
Diizensiz Kullanan 15 50,0% 5 25,0% 0.077 X
Ditizenli Kullanan 15 50,0% 15 75,0% ’

X* Ki-kare test (Fischer test)
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Sekil 4.4. Vaka ve Kontrol Gruplarinin Beta Bloker, ACEInh./ARB ve Statin

Kullanim Oranlarinin Karsilastirilmasi

Vaka ve Kontrol gruplarinin kolesterol, biyokimya ve hemogram
duzeylerinin karsilastirilmasinda glukoz (p=0.000), tre (p=0.004), kreatinin
(p=0.012), Idkosit (0.000) ve noétrofil (p=0.022) dgerleri vaka grubunda
istatistiksel olarak anlamli ylksek izlenmistir. Lenfosit degeri ise vaka
grubunda istatistiksel olarak anlamhi dutstk izlenmistir. (p=0.028)

(Tablo.4.14)
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Tablo 4.14. Vaka ve Kontrol Gruplarinin Kolesterol, Biyokimya ve Hemogram

Dtuizeyleri Karsilastirilmasi

Hasta Grubu Kontrol Grubu P
Ort.tss Medyan Ort.tss Medyan

Glukoz 165,23 £+ 82,44 136,50 131,29 £ 65,09 108,00 0,000
LDL 113,09 £ 39,91 111,00 102,99 + 39,44 96,00 0,064
HDL 40,51 + 12,82 38,00 42,45 + 11,54 43,00 0,092
Trigliserit 173,41 + 131,82 135,50 172,81 £ 115,79 139,00 0,786
T.Kolesterol 185,37 = 48,66 183,00 179,27 £ 49,78 173,00 0,462
Ure 52,69 = 35,45 40,00 39,05 + 16,40 34,00 0,004
Kreatin 1,31 = 0,99 1,00 1,18 £ 1,01 0,90 0,012
CRP 2,52 + 5,13 0,55 2,35 = 6,14 0,20 0,301
Lokosit 10,27 + 3,55 9,65 8,32 * 2,53 7,80 0,000
Hemoglobin 13,11 % 2,21 13,30 14,42 + 10,94 13,70 0,379
Hemotokrit 39,52 + 6,25 40,00 39,88 + 5,90 40,70 0,606
Platelet 237,22 £ 75,61 228,00 242,65 = 81,80 230,00 0,780
MPV 9,78 + 0,99 9,70 9,76 + 1,08 9,70 0,992
Notrofil% 67,01 + 12,65 65,60 63,77 + 11,12 62,10 0,022
Lenfosit% 24,36 + 11,10 24,60 26,81 + 9,52 27,40 0,028

tt test / m Mann-whitney u test

MPV: Ortalama trombosit hacmi, LDL: Dtistik yogunluklu lipoprotein HDL: Yuksek

yogunluklu lipoprotein
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BOLUM 5

TARTISMA ve SONUC

5.1. TARTISMA

Yaptigimiz bu calismada bilinen KAH tanisi olan olgularda rektirren koroner
olay yasanmasi ile olgularin koroner arter hastaligina yoénelik medikal
tedaviye olan uyumlari, yasam tarzi ile degistirilebilir risk faktorlerinin

yonetim derecesi ve demografik 6zelliklerin iliskisi arastirilmistir

Calismamizda reklirren koroner olay geciren hastalar ile kontrol grubunun
demografik oOzellikleri karsilastirildiginda yas, cinsiyet ve egitim dutizeyleri
arasinda istatistiksel olarak anlaml iliski saptamamistir. 2019 yilinda
yapilan ve 18 tilkeden 57 calismanin yer aldigi, bilinen KAH olan ya da Mi
gecirmis 185.614 hastanin analiz edildigi GENIUS-CHD calismasinda
kardiyovasktiler 6liim, tekrarlayan Mi ya da diger kardiyovasktiler olay ile
sonlanim riskinin, artan yas, erkek cinsiyet ve sigara i¢cmek ile iligkili
oldugu saptanmistir(123). Akut MI geciren ve perkutan koroner girisim ile
tedavi edilen hastalarin 3 ay ve 12 aylik takiplerinde rekutirren koroner olay
gelismesini izleyen bir calismada reklrren koroner olay nedeniyle
hospitalize edilen hastalarin daha ileri yasta, kadin cogunlukta daha fazla
komorbiditeye sahip olduklar1 saptanmistir(159). Govender ve ark.
yaptiklar: calismada artan her yas ile birlikte rektirren kardiyovasktuler olay
riskinin %4 oraninda arttig1 izlenmistir. Yine bu calismada kadinlarin
erkeklere gére 1.96 kat fazla reklirren kardiyovasktler olay riskinin oldugu
goézlenmistir. Bunun sebebi olarak da hipertansiyon diyabet ve obezitenin
artmis prevalansi, kadinlarin ko6t kardiyovaskuler risk profili olmas: 6ne
sturtlmustir(160). Reklrren koroner olay ve cinsiyet farkliliklarinin ele
alindig1 bir calismada MI sonrasi rektirren olay yasama riskinin, kadin ve
erkekler arasinda ilk olay riskindeki farkliligin aksine benzer oldugu
saptanmistir. Kadinlar Mi, KAH ve kalp yetmezligi acisindan erkeklere gore
daha duistik riskli olmalarina ragmen Miyi takip eden dénemde rekiirren
olay yasamak hususunda bu durumun degistigi izlenmistir. Bu sonucun

kadinlarin erkeklere oranla kilavuzlarin oOnerdigi medikal tedaviye
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uyumlarinin az olmasi, reklirren koroner olay yasama risklerini arttirdigina
baglanmistir(161). Diyet 6zellikleri ve reklirren koroner olaylar arasindaki
iliskiyi arastiran bir calismada ortalama 7,1 yillik takip sonucunda
hastalarin %16,3 tinde rekurren koroner olay gelismis ve bu hastalar
reklirren olay gecirmeyenler ile karsilastirildiginda, daha yash, erkek
cinsiyet cogunlukta olduklar1 goézlenmistir(162). Kaplan ve ark yaptiklan
calismada reinfarktiis ve fatal KAH icin ileri yas bir risk faktérii olarak
saptanmis ve hastalarin cinsiyet acisindan prediktif degerinin yas gruplar
ile farkhilik gdsterdigi izlenmis, 30 ile 69 yas arasinda kadin ve erkeklerde
risk benzer izlenirken 70-79 yaslann arasinda riskin erkeklerde arttig:
izlenmistir(163). OACIS calismasinda ise takip stresinde tekrarlayan MI
geciren hastalarin yas ortalamasi 65.9+-11.6 olarak izlenmis ve tekrarlayan
MI gecirmekte erkek ve kadin hastalar arasinda calismamiza benzer sekilde
istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmamistir(125). Literatir
taramasinda rekulirren koroner olay riski ile egitim diizeyi arasinda iligki
gosteren bilimsel calismaya rastlanmamistir. Calismamizda da  egitim
dizeyi ile reklirren koroner olay yasamak arasinda anlamh iligki

saptanmamistir.

Calismamizda rekirren koroner olay yasamak ile hipertansiyon ve diyabet
tanilarinin varligl arasinda istatistiksel olarak anlamh iliski bulunmaz iken
dislipidemi tanis1 kontrol grubunda yani rektirren koroner olay yasamayan
olgularda daha yuksek saptanmistir. Bunun sebebi olarak kontrol
grubundaki hastalarin takiplerine diizenli gittikleri ve kendi hastaliklarinin
farkinda olduklarn ya da hastalik kayitlarinin daha dtizenli tutulmus
olabilecegi ihtimalini dustndirmustir. Literattirde yapilan calismalar
genellikle rektirren koroner olay ile hipertansiyon, diyabet ve dislipidemi
iliskisi hususunda paralellik géstermistir. Radovanovic ve ark. yaptilar1 ve
STEMI geciren hastalarin gecmisinde MI 6ykiisi olan ve olmayan iki
grubun karsilastirildigi calismada rektirren MI geciren grupta hipertansiyon
diyabet ve dislipidemi tanilarinin daha yaygin oldugu izlenmistir(164).
Kaplan ve ark yaptiklari calismada dislipidemi, post MI reklirren koroner
olay ve 6lim icin bagimsiz bir risk faktorti oldugu gosterilmistir(163). Sverre
ve ark yaptiklar1 calismada da rekurren kardiyovaskiiler olaylarin tip 2
diyabet ile anlamli iliskisi oldugu gosterilmistir(8). Govender ve ark

yaptiklar1 calismada (160) ve Giordia ve ark yaptiklar1 calismada (165)
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diyabetes mellitus rekirren kardiyovaskuler olay icin anlamli risk faktéra
olarak saptanmistir. Diger butin risk faktorleri ayrnistirildiktan sonra
kardiyovaskiiler olay rekurrensi ihtimali diyabet olan hastalarda
olmayanlara gore 2 kat1 fazla yiksek bulunmustur(160). Yine bu calismada,
yaptigimiz calisma ile ayni dogrultuda olmak tuzere hipertansiyon ile
reklirren olay arasinda anlamli iliski bulunmamistir(160). 65 yastan énce
reklirren kardiyovaskuler olay risk faktorleri tizerine yapilan bir calismada
genc yasta diyabet varliginin reklrren kardiyovaskuler olay ile iliskili
oldugu go6zlemlenmistir(166). Bu sonuclar dogrultusunda koroner arter
hastalig1 olan hastalarin diyabet, dislipidemi ve hipertansiyon yénetiminde
ilac kullanim ve yasam tarzi degisikliklerinin takibinin siki yapilmasi ve
durumun 6nemi konusunda hastalara egitim verilmesi gibi adimlarla bu
hastaliklarin reklirren koroner olay gibi sonuclarinin azaltilmasi

hedeflenmelidir.

Calismamizda aktif sigara icmek ile reklrren koroner olay yasamak
arasinda istatistiksel olarak anlaml iliski bulunmamaistir. Ayn1 dogrultuda
olmak Uzere Sverre ve ark. yaptiklari calismada (8) ve Govender ve ark
Birlesik Arap Emirliklerinde yaptiklar1 calismada (160) ayrica
EUROASPIRE-4 calismasinda da (167) rekiirren kardiyovasktiler olay
yasamakla aktif sigara icmek arasinda iliski bulunmamistir. Bu
calismalarin ilkinde sigara icen ve sigarayir birakmis olanlar bir gruba
alindiginda hi¢ icmemis olanlar ile karsilastirildiginda rekirren
kardiyovasktiler olay riski oldukca yuksek izlenmistir. Sigarayr birakmis
olanlarda daha yltksek oranda reklirren kardiyovasktiiler olay izlenmistir.
Bunun aciklamasi, muhtemel olarak uzun sureli sigara i¢cmekten sonra
calismadan kisa zaman 6ncesinde birakmis olmak ve sigara birakmanin
etkilerini net bir sekilde goérememek seklinde acgiklanmistir(8).
Calismamizda sigarayi birakmis olmak uzun dénem (>15 yil) ve kisa dénem
(<15 yil) olmak tizere iki grupta incelenmesine ragmen bu iki grup icin de
vaka ve kontrol grubu arasinda istatistiksel anlaml fark izlenmemistir.
Tim bunlara ragmen sigaray1 birakmanin KAH Uzerine olan yararh etkileri
guclt bir sekilde gosterilmistir. Bu calismalardan farkli olarak yaklasik 18
yil 6nce yapilan bir calismada ise cok degiskenli analizler sonunda hastane
taburculugundan sonra sigara icmeye devam eden hastalarda, sigaray:

birakanlar ile karsilastirildiginda belirgin bir sekilde 6lim riskinin arttig
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izlenmistir(168). 2015 yilinda stabil KAH olan hastalarin sekonder olay icin
belirleyici olarak geleneksel risk faktoérleri ve yeni risk faktorlerinin
incelendigi bir calismada sigara icmek disindaki geleneksel risk faktérleri
(yas, cinsiyet, BKi, hipertansiyon, dislipidemi, ve diyabet) sekonder olay icin
risk faktéri olarak anlamli bulunmamistir(169). Wilson ve ark. yaptiklari
calismada rekurren kardiyovasktler olay gelismesi ile yas arasinda ytuksek
iliski saptanmis, yasa gore diizeltme sonrasi degerlendirmede sadece aktif
sigara icmek, diyabet tanisinin reklrren kardiyovaskuler olay ile iligkili
oldugu saptanmistir(170). 65 yastan 6nce rekirren kardiyovasktiler olay
risk faktorleri tlizerine yapilan bir calismada klasik risk faktérlerinin
ozellikle sigara, kan basinci kontrold, lipid dizeyi kontrolti gibi modifiye
edilebilenlerin, genc yasta (<65 yas) ya da yastan bagimsiz olarak ilk
kardiyovaskiiler olay sonrasit erken doénemde (2,5 yil) reklrren
kardiyovasktiiler olay riskini arttirdig1 izlenmistir(166). Bu sonuclara
bakildiginda her nekadar calismamizda rektirren olay Uzerine sigaranin
etkisini goOstermemis olsak da sigara icmek yapilan buyuk caph

calismalarda halen koroner olaylar tizerinde giicli etkisini stirdirmektedir.

Framingham Kalp Calismas: 1980lerin basinda hafif ya da orta derecede
alkol tuketiminin (glinde en fazla 2 kadeh) kardiyoprotektif etkisini
belgelemistir(71). Costanzo ve arkadaslarinin 2010 yilinda yaptiklan
calismada kardiyovaskuler hastaligi olan hastalarda hafiften orta duiizeye
kadar olan alkol ttiketiminin kardiyovasktiler 61im insidansinin diismesiyle
belirgin iliskili oldugunu saptamislardir(72). Alkol tuketiminin spesifik
olarak reklrren koroner olay yasanmasi tUzerine etkisini kanitlayan
calismaya literatlir taramasinda rastlanmamistir. Calismamizda da alkol
tiketimi ve reklirren koroner olay arasinda iliski izlenmemistir. Kald1 ki
calismamizda alkol tiiketmeyenlerin oranlar vaka grubunda %86,9 kontrol
grubunda ise %89 idi. Alkol ttiketiminin daha yogun oldugu toplumlarda

bu konu Uizerine yapilacak genis calismalar daha net bilgi saglayacaktir.

Fiziksel aktivitenin kardiyak etkileri Gizerine bircok calisma bulunmaktadair.
Sverre ve ark. yaptiklar1 calismada fiziksel inaktivite, reklrren
kardiyovaskiiler olaylar icin giclt belirleyici olarak izlenmis, diistk fiziksel
aktivite de diger kardiyovaskuler risk faktérlerine gére diizeltme sonrasinda,

reklirren olay yasamak ile sinirda iligkili bulunmus(8). Diger bazi1 calismalar
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fiziksel aktivite inaktiften distk aktiviteye dogru artmasinin bile KAH
prognozunda o6nemli bir etkisinin oldugunu gdstermistir(171,172).
Calismamizda EUROASPIRE 4 (9) calismas:i ile ayni dogrultuda olarak
dusuk fiziksel aktivite ile rekurren kardiyovaskuler olay arasinda
istatistiksel olarak anlaml iligski bulunmamistir. Calismamizda hic egzersiz
yapmayanlarin oranlar1 vaka grubunda %66.3 kontrol grubunda %58.0
olarak azimsanmayacak kadar yutksektir. Fiziksel aktivitenin rektirren risk
Uzerine etkisini kanitlayabilmek icin toplumu fiziksel aktiviteye tesvik edici
yontemler uygulanmali ve diger risk faktérlerinden ayristirilmis bir analiz

yapilmasi gerekmektedir.

Lyon Diyet ve Kalp Calismasinda Akdeniz diyeti uygulayanlarda rekirren
koroner olay yasama riskinin %50 ile 70 arasinda azaldig: izlenmistir(69).
Ayni sekilde GREECS go6zlemsel calismasinda AKS geciren hastalarin kisa
dénem ve 1 wyillik izlemlerinde Akdeniz diyetine uygun beslenenlerin
reklirren koroner olay yasama risklerinin diisik oldugu saptanmistir(68).
Bu calismalarin yani sira Akdeniz diyetinin kalp saglhigi Uzerine etkileri
lzerine bircok calisma olmasina karsin REGARDS kohortunda islenmis et,
ic organ etleri, kizartilmis yiyecekler, donmus yaglar, yumurta ve sekerli
yiyecekler ile karakterize diyet paterninin baslangic akut KAH hadisesi ile
koth yonde iligkili olmasina karsin, rektirren KAH hadisesi Uizerine etkisi
saptanamamistir(162). Ilging bir sekilde, plant-based (bitkisel temelli) diyet
paterninin rektirren KAH olaylar: ile anlaml iliskili oldugu bildirilmistir.
Yaptigimiz calismada vaka ve kontrol gruplart arasinda diyet aliskanliklar
acisindan fark bulunmamis ve dolayisiyla reklirren koroner olay ile iliski
saptanmamistir.  Calismamiza  dahil edilen hastalarin  %85inde
hipertansiyon, %47.7 sinde diyabet, %62.7 sinde dislipidemi olmasina
karsin, diyet uygulayanlar tim olgularin sadece %36.5’ini olusturmaktadir.
Calismamizda diyet uygulamaya yonelik bilgi olgulardan so6zel olarak
O0grenilmistir ve diyetin icerigi ve devamliligi hususunda bilgi saglamamaistir.
Bu hususta hastalarin diyetlerinin ne icerdigi ve gunluk takiplerinin
yapildigi daha spesifik genis calismalara ihtiya¢c vardir. Yine de diyet
uygulamasi dahil olmak Utizere sekonder yasam tarzi degisikligi hususunda
toplumu bilinclendirme y6énine gidilmesi gerekmektedir. Kaplan ve ark.
2002 yinda yaptiklar1 calismada fazla kilolu olmanin miyokard

infarktiistinden sag kalan hastalarda tekrarlayan koroner olay yasamakta
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énemli bir risk faktérii oldugu saptanmistir(163). BKI ve rekiirren koroner
olay riski iliskisini inceleyen bir arastirmada ise BMI ile olctlen fazla
yaglanma 6zellikle obez olan hastalarda AMI sonras: rekiirren koroner olay
riskini yukselttigi izlenmistir(173). Ayrica rekirren olay gecirenlerin BMI
degerlerinin daha yuksek oldugu, hipertansiyon, diyabetes mellitus ve

dislipidemi tanilarinin daha yogunlukta oldugu goézlenmistir(162).

Kaplan ve ark yaptiklar1 calismada da yapilan cok degiskenli analizlerde
reinfarktiis ya da fatal KAH risk faktérlerinden biri olarak ytiksek BKI
saptanmistir(163). Calismamizda rekilirren koroner olay yasamak ile BKI
dizeyi arasinda istatistiksel olarak anlaml iliski bulunmamais iken, her iki
grupta fazla kilolu (BKI 25-<30) olanlarin oranlari kontrol grubunda %53
vaka grubunda ise %53.8 oldugu, obez grubun ise %33,8 oldugunu
izlenmistir. Bu sonug¢ bize iki grup arasinda fark bulunmamakla birlikte
toplumun buyltk kesiminde koroner arter hastaliklari basta olmak Uzere
bircok hastalik ile direkt iligkili preobez ve obezitenin yayginhigini

gostermektedir.

Son dénem bdébrek yetmezligi ile MI kombinasyonunun kétii prognoz
belirteci oldugu bilinmektedir(174). Kaplan ve ark. yaptiklar1i calismada
yuksek serum kreatinin dulzeylerinin, gecirilen MI sonrasinda rekulrren
koroner olay, stroke ve 6lim icin glclil bagimsiz bir risk faktéri oldugu
izlenmistir(163). Calismamizda reklrren koroner olay ile KBY arasinda
istatistiksel olarak anlaml iliski bulunmasa da (p=0.057) rektirren koroner
olay geciren grupta KBY oraninin daha yuksek oldugu goézlenmistir(Vaka
grubunda %20, kontrol grubunda %11) (Tablo.4.11). Ayrica serum kreatinin
ve Ure degerleri vaka grubunda kontrol grubuna gore istatistiksel olarak
anlaml yluksek saptanmistir. SVO, PAH, AF, PE ve DVT gibi diger
komorbiditeler arasinda iki grup arasinda istatistiksel anlamli fark

saptanmamistir.

Calismamizda reklUrren koroner olay geciren hastalarin ka¢ yildir koroner
arter hastalifi oldugu ya da kac yil 6ncesinde MI gecirmis oldugu
konusunda kontrol grubu ile karsilastirilmas: sonucu, reklrren koroner
olay acisindan istatistiksel anlaml fark izlenmistir. Literattirde bu 6zellik ile

reklirren olay yasamak arasindaki iligskiyi arastiran 6rnek bir calismaya
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rastlanmamistir. Bu konuda daha ileri calismalar yapilmasi yorum

yapilabilmesi ac¢isindan uygun olacaktir.

Yaptigimiz bu calismada ilaca spesifik olmayarak olgularin ila¢ uyumlarini
degerlendirdigimiz, Morisky Ilac Uyum Olcegi-8 sonuclarina dayanarak,
reklGrren koroner olay yasayan vaka grubunda, reklirren koroner olay
yasamayan kontrol grubuna goére ila¢ uyum skoru duzeylerinin dustk
oldugu izlenmistir. Baska bir deyisle rektirren koroner olay yasamak ile ilac
kullanimina dustk uyum goéstermenin arasinda paralel iliski saptanmistir.
[lac uyumuna genel acidan yaklasan birtakim calismalarda da sonuclar
calismamiz ile benzer izlenmistir. Stabil koroner arter hastaligi olan
hastalarda ila¢ uyumunun irdelendigi bir calismada ila¢ uyumsuzlugunun
bu hasta grubunda kardiyovaskiiler hastaliklara bagl éltim, MI ve inme
durumlarini 2 kattan fazla arttirdigi saptanmistir. Yine bu calismada 3,9
yillik takip sonucunda ilaca uyumsuzlugun en az diyabet ve sigara icmek

kadar gticlt bir kétu kardiyovaskuler olay belirleyicisi oldugu izlenmistir(7).

Literattirde koroner arter hastaligt medikal tedavisine uyum ile ilgili
genellikle ilaca spesifik uyum ile bunun sonuclan tzerine calisildigini
gozlemledik. Sverre ve ark. 2020 yilinda yayinlanan calismalarinda statin
grubu ilaclar1 almamanin, rektrren kardiyovasktiler olay icin gug¢li bir
belirleyici oldugu saptanmistir(8). Statin tedavisi almanin reklrren
kardiyovasktuler olaylardan korunmada yararli oldugu EUROASPIRE 4 (9)
ve REACH (10) calismalarinda da gosterilmistir. Hatta ayaktan takip edilen
KAH olan hastalarda, statin grubu ilaclara uzun dénem ila¢ uyumunun
saglanmasinin LDL kolesterol diizeyi distrme cabasindan daha degerli
oldugu dustincesine varilmistir (8). Calismamizda ise statin grubu ilaclarin
dizenli ya da dizensiz kullanimi ile rekiirren koroner olay gecirmek
arasinda istatistiksel olarak anlamli iliski bulunmamasina ragmen olgularin
toplaminda %38.5 gibi ytiksek bir oranda kayitl statin ilaci olmadigi/recete
edilmedigi izlenmistir. Benzer sekilde rekiirren koroner olay geciren vaka
grubu ile gecirmeyen kontrol grubu karsilastinlmasinda statin grubu
ilaclarin olmamasi/recete edilmeme oraninin - istatistiksel olarak anlaml
fark izlenmemesine ragmen -vaka grubunda daha yliksek oldugu
izlenmistir.(Tablo.4.13) Ayrica rekirren koroner olay geciren ve gecirmeyen

olgularin tamamina bakildiginda LDL duzeyinin ortalamasi 109.6+40
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medyan degeri 105.5 olarak yiksek izlenmistir. Tam calisma
popllasyonumuzda dustuk yogunlukta statin kullanim orani %0,8 orta
yogunlukta kullanim orani %41,5 yiksek yogunlukta kullanim orani %19,2
olup hastalarin buiytik bir kismi orta yogunlukta statin almaktaydi. Her iki
grubun LDL degerlerinin sekonder koruma i¢in 6nerilen degerlerin Gistiinde
olmas1 hastalarin yetersiz statin dozu kullanmasi ile iliskilendirilebilir. Yine
istatistiksel olarak anlamli olmasa da orta ve yluksek yogunluklu statin
duizensiz kullanim oranlarinin reklirren koroner olay geciren olgularda daha
yuksek oldugu goézlemlenmistir. Koroner arter hastaligi olan hastalarin
reklirren  koroner olaydan  korunmasinda, statin = kullaniminin
yayginlastirilmasi ya da uygun doz diizeyleri tizerine daha ileri arastirmalar
yapilmasi1 ve hastalarin statin kullanimi konusunda bilinclendirilmesi

gerekmektedir.

Beta bloker ila¢ kullanimi ile ilgili olarak Bartolomeo ve ark. beta bloker
grubu ilaclara spesifik olarak yaptiklari calismada bu ilaglara uyumun
reklirren miyokard infarktiistinti engelledigi gosterilmistir(175). Rasmussen
J ve arkadaslarinin 2007 yilinda yaptiklari miyokard infarktlisinden sag
kalan 31.455 hastada yaptiklar: calismada, kanita dayali farmakoterapiye —
ozellikle statin ve beta bloker grubu ilaglara- uyum ile MI sonras: sagkalim
arasinda pozitif iliski oldugunu ispatlamislardir(176). Calismamizda da
benzer sekilde beta bloker diizensiz kullaniminin rektrren koroner olay
gecirenlerde, daha yluksek oldugu izlenmistir. Reklrren koroner olay
gecirenlerde beta bloker ilaclarin daha dlizensiz kullaniliyor olmasi,
reklirren olay gecirmeden korunmada beta bloker duizenli kullaniminin

6nemini géstermistir.

Radovanovic ve ark. yaptiklann calismada rekiirren miyokard infarktiist
geciren hastalarin kilavuz o6nerisi olan aspirin, P2Y12 inhibitérleri ve
statinler gibi ila¢ tedavilerini daha az siklikla aldiklarini saptanmistir(164).
Yaptigimiz calismada da antiagregan ila¢ kullanmimi ile ilgili; rekirren
koroner olay geciren grupta duiizensiz kullanim oraninin daha yuksek
oldugu saptandik. Ayrica antiagregan ve/veya antikoagiilan ilacin hic
olmamas1 reklrren koroner olay yasayanlarda, kontrol grubuna goére

yuksek oldugu saptandi. (Tablo.4.12) Sonuclarimiza gbére antiagregan
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diizensiz kullanimi ile reklirren koroner olay gecirme arasinda paralellik

vardair.

Ortolani ve ark. Italya’da yaptiklari calismada renin anjiotensin sistemine
etkili ilaclara uyum ile rektirren miyokard infarktiisii gecirmek arasinda
ters anlaml iliski bulunmustur. ACEI/ARB grubu ilaclara distik uyumun
rektirren MI riskinin %20 civarinda arttirdigl izlenmistir(177). Yaptigimiz
calismada ise ACE inhibit6rti/ARB diizensiz kullaniminin rektirren koroner
olay gecirmeyen kontrol grubunda daha yuksek oldugu izlenmistir. Bu

sonug calismaya dahil edilen hasta sayisinin azlig1 nedeni ile olabilir.

AMI sonrasindaki 1 yil icerisinde yeniden bir kardiyovaskiiler olay gelismesi
riskini inceleyen bir calismada bu riskin dliismesi ile ila¢ uyumunun ytuksek
olmasi arasinda korelasyon oldugu izlenmistir(178). Yine duruma baska bir
bakis acisi ile bakan bir calismada AMI sonrasi taburcu edilen hastalarin
GRACE risk skoru ile taburculuk sonrasi mortalite riskleri ve ila¢ uyumu
iligskisi arastirilmis ve yuksek risk grubundaki hastalarin taburculukta
recete edilen ilaclar1 alma ve devam etme oranlarinin daha dustk oldugu

izlenmistir(179).

Yaptigimiz calismada serum lipid (LDL-K, HDL-K, total kolesterol,
trigliserid) duizeylerinde rekurren koroner olay geciren grup ile kontrol
grubu arasinda anlaml fark saptanmaz iken, serum glukoz, tGire, kreatinin,
lékosit, notrofil duizeylerinde reklrren koroner olay geciren olgularda
gecirmeyenlere gore anlamli olarak yUksek oldugu saptanmistir. Serum
glukoz duzeyinin, boébrek fonksiyonlarin1 gésteren Ure kreatinin
dizeylerinin ve inflamasyon belirteci olan 16kosit, nétrofil diizeylerinin
reklirren koroner olay geciren grupta ylksek saptanmasi beklenen bir

sonuctur.

Literattirde, kullanilan ila¢ sayisi ile reklirren koroner olay yasamak
arasindaki iligskiyi arastiran net bir calismaya rastlanmamistir.
Calismamizda iki grup arasinda ila¢ say1 ortalamasinda fark gozlenmez iken
ilac sayilar1 gruplara ayrildiginda rektirren koroner olay yasayan grupta 1
ginde 10 ila¢ ve Uzeri ila¢ kullanma oraninin daha yuksek oldugunu
izledik. Cok sayida ila¢ kullanan bireylerin reklirren olay yasama riskinin

yuksek olmasinda ila¢ uyumunun daha dtstik olmasi etken olabilir. Bu
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konuda ila¢c sayisi ve ilaclarin birbiriyle etkilesimi acisindan igeriklerine
yonelik daha genis hasta grubunun alindigi bilimsel calismalara ihtiyac

vardir.

Sonuc¢ olarak KAH olan hastalarda, reklirren koroner olaylarin 6ntine
gecmek ya da azaltmak amaciyla, ila¢ uyum dulizeyinin en az kesinligi kabul
gormus geleneksel risk faktérti kadar 6nemsenmesi ve ila¢c uyumunun

artirilmasi tizerine calisilmasi gerekmektedir.

5.2. SONUCLAR

e Morisky Ilac Uyum Anketi-8 Skorlamasina gore, reklirren koroner

olay geciren olgularda ila¢ uyumunun duistik oldugu izlendi.

e [lac gruplarina spesifik dtizenli ve diizensiz kullanimlara
bakildiginda, asetil salisilik asit ve beta bloker grubu ilaglarin
duizensiz kullaniminin rekirren koroner olay yasayan grupta daha

sik oldugu izlendi.

e Toplam ila¢ sayist ortalamasi ile reklirren koroner olay gecirmek
arasinda istatistiksel olarak anlaml iliski saptanmaz iken, 1 giinde
10 ila¢ ve tlzeri kullanim oraninin reklirren koroner olay geciren

grupta daha fazla oldugu izlendi.

e Reklrren koroner olay yasamak ile demografik o6zellikler (yas,

cinsiyet, egitim dtizeyi) arasinda iliski saptanmada.

e KAH risk faktérlerinden, KAH aile 6ykist varligi, sigara kullanima,
alkol kullamimi, fiziksel aktivite diizeyi, diyet uygulamak ve BKI
duzeyleri ile rekiirren koroner olay yasamak arasinda istatistiksel
olarak anlamli bir iliski saptanmadi. Bu sonuca ragmen calisma
populasyonunun genelinde fiziksel aktivite ve diyet uygulama
oranlarinin dustik oldugu, BKI dizeylerinin preobez ve obez

gruplarinin cogunlukta oldugu izlendi.

e Rektuirren koroner olay gecirilmesinin 6nlenmesinde ila¢ uyumunun,
risk faktdérii modifikasyonu kadar dnemsenmesi ve ila¢ uyumunu

arttirmak icin daha ileri calismalar yapilmasi gerekmektedir. Bu

91



5.3

Tartisma & Sonucg

bulgularin daha iyi degerlendirilebilmesi icin olgu sayisinin fazla

oldugu, cok merkezli calismalarin yapilmasina ihtiya¢ vardir.

KISITLILIKLAR

Calismamiz tek merkezli bir calisma olmasi ve dahil edilen hasta sayisnin
azligt en 6nemli kisithiliktir. Calismanin kesitsel bir calisma olmasi ve
hastalarin prospektif takibinin yapilamamasi calismanin diger bir éenmli
kisitliligidir. Hastalarin ila¢g kullanimlar ve yasam tarzi ile diger 6énemli risk
faktdér yonetinleri hastalarin kendilerinden ve yakinlarindan sézel olarak
o6grenilmis olup subjektiftir ve maniptile edilebilir. Objektif ila¢ uyum
belirleyici yo6ntemlerin yaygin olmamasi, pahali olmasi ve rutinde
kullanilmamasi nedeniyle bu calismada kullanilamamistir. Ilac uyumunun
degerlendirilmesinde sadece tek anketin (Morisky Ilac Uyum Olcegi-8)
kullanilmasi da calismanin diger 6nemli kisitlihgidir. Ayrica ¢alismanin acil
serviste yuruttilmesi ve akut koroner sendrom geciren hastalara anket
yapilmas1 tUzerine kurulu olmasi1 sebebiyle, akut koroner sendrom
semptomlarinin derecesi yiksek, (anksiyete diizeyi yliksek, stabil olmayan
STEMI, MI nedeniyle kardiyak arrest ya da suuru kapali olan) hastalarin
ilac uyumlar1 calismaya dahil edilememistir. Bununla birlikte, hastalarin
KAH oykustinde rekiirren koroner olay icin risk olusturabilecek o6nceki
koroner hadiselerde ya da hastaligin seyri boyunca uygulanan girisim ve
tedavilerin koroner arter hastaliginin derecesi, birden cok stent takilmasi,
stentin uzunlugu, ila¢ kapli stent kullanilmas1 vb. ayrintilara ulasilamamais
ve calismanin dizaynina dahil edilememistir. Bunlar c¢alismamizin
limitasyonlaridir. Konunun daha iyi aydinlatilmasi icin koroner arter
hastalign teshisi alan hastalarin uzun streli takibi ile verilerin cok

degiskenli analiz edilmesiyle yapilacak daha ileri calismalara ihtiyac¢ vardir.
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Ek-1: MORISKY ILAC UYUM OLCEGIi-8 ANKETI

Anket sorulart Hasta cevabt | Puan
(evet/hayir)

1.Bazen ilacinizi almay1 unutur musunuz? | Evet:0 Hayir:1

2.Insanlar bazen unutmanin disindaki | Evet:0 Hayir:1

nedenlerle ilaglarin1 almayi atlarlar. Gegen

iki  haftayr disiindiigiiniizde, ilaciniz1

almadigimiz  herhangi bir giin(ler) var

miydi?

3. Aldiginiz zaman kotii hissetmeniz | Evet:0 Hayir:1

nedeniyle doktorunuza sdylemeksizin

ilaciniz1 almay1 kesintiye ugrattiginiz veya

durdurdugunuz hi¢ oldu mu?

4. Seyahat ettiginiz veya evden | Evet:0 Hayir:1

ayrildiginiz  zaman ilacinizi yaninizda

tagimay1 bazen unutur musunuz?

5. Diin ilaglarinizin hepsini aldiniz mi1? Evet:1 Hayir:0

6.Belirtileriniz  kontrol  altinda  gibi | Evet:0 Hayir:1

hissettiginiz zaman bazen ilaciniz1 almay1

durdurur musunuz?

7.Her giin ilag almak baz1 kisiler icin | Evet:0 Hayir:1

gercek bir zahmettir. Tedavi planina baglh

kalmak konusunda hi¢ sikint1 hisseder

misiniz?

8. Tliim ilaglarimizi almay: hatirlamakta ne | A.Hig/nadiren :1 A:0 puan

kadar sik zorluk yasarsiniz? CB:grai%?]tgr 0 B-E:1 puan
D.genellikle:0

E. Her zaman:0
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