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1. OZET

ANDROGENETIK ALOPESI iLE KORONER ARTER
HASTALIGI CIDDIYETIi VE KORONER
KOLLATERAL GELISiMi ARASINDAKI iLiSKi

Dr. Kazim AYKENT

Uzmanlik Tezi, Kardiyoloji Anabilim Dal1
Tez Danismani: Dog. Dr. Ibrahim SARI
Agustos 2011, 38 sayfa

Amag: Erkek tipi kellik ile ateroskleroz arasinda pozitif bir iliski oldugu bazi
epidemiyolojik calismalarla gosterilmistir ancak bu iliski anjiyografik olarak koroner
arter hastalig1 varlig1 ve siddetini degerlendirerek incelenmemistir. Calismamizda erkek
tipi kellik ile anjiyografik koroner arter hastalig1 ciddiyeti ve koroner kollateral gelisimi
arasinda iliski olup olmadigini arastirmay1 hedefledik.

Metodlar: Ugyiizdoksan erkek hastanmn koroner anjiyografileri, koroner arter
hastalig1 risk faktorleri, lipid parametreleri, kellik varlig1 ve derecesi gibi parametreleri
prospektif olarak degerlendirildi. Koroner arter hastaligi ciddiyeti Gensini, koroner
kollateral gelisimi ise Rentrop skoru ile degerlendirildi.

Bulgular: Yiiksek Gensini skoru olan grupta erkek tipi kellik goriinme orani
daha fazla olmasina ragmen bu grupta ayn1 zamanda yas ortalamasi da daha yiiksekti.
Yas ayarli analiz yaptigimizda alopesinin koroner arter hastaligi ciddiyetini belirlemede
bagimsiz bir risk faktorii olmadigini bulduk. Kollateral gelisimi yeterli olan ve olmayan
gruplar arasinda ise alopesi varlig1 ve ciddiyeti arasinda anlamli bir fark yoktu.

Sonu¢: Caligmamizda erkek tipi kelligin varligi, baslama yasi ve siddeti ile
koroner arter hastaligmin varlig1 ve ciddiyetinin onemli gostergeleri olan Gensini ve
Rentrop skorlar1 arasinda iliski bulunamamistir. Mevcut yaymlarin ¢ogunun boyle bir
iliskinin varligindan bahsettigini diislindiigimiizde bu konunun daha genis ¢aligmalarda
tiim boyutlar ile ele alinmas1 gerekmektigini diisiinmekteyiz.

Anahtar Kelimeler: Erkek tipi kellik, koroner arter hastaligi, gensini, rentrop



IV. ABSTRACT

ASSOCIATION BETWEEN THE ANDROGENETIC ALOPECIA AND
DEGREE OF THE CORONARY ARTERY DISEASE AND DEVELOPMENT
CORONARY ARTERY COLLATERAL

Dr. Kazim AYKENT

Residency Thesis, Department of Cardiology
Supervisor: Assoc.Prof. Dr. Ibrahim SARI
August 2011, 38 pages

Aim: Although several epidemiologial studies have shown an association
between male pattern baldness and atherosclerosis, it has never been studied by
investigating angiographic presence and severity of coronary artery disease. We aimed
to investigate whether there is an association betweeen male pattern baldness and
angiographic coronary artery disease severity and and collateral development.

Methods: Angiographies, coronary artery disease risk factors, lipid parameters,
and presence and severiy of baldness of 390 male patients were prospectively evaluated.
Severiy of coronary artery disease was evaluated with Gensini, and collateral
development with Rentrop scores.

Results: Although subjects with higher Gensini score had more frequent
baldness, they were older than the group with lower Gensini score. After age adjusted
analysis, male pattern baldness was not an independent predictor of coronary artery
disease severity. There were no difference in terms of presence and severity of baldness
in subjects with and without adequate collateral development.

Conclusion: There was not any relation between presence, severity and age of
occurrance of baldness and Gensini and Rentrop scores which are important markers of
presence and severiy of coronary artery disease. This topic needs to be clarified with
prospective large scale studies.

Keywords: Male pattern baldness, coronary artery disease, gensini, rentrop
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1. GIRIS VE AMAC

Tiim diinyada oldugu gibi lilkemizde de kardiyovaskiiler hastaliklar hastaneye
yatis ve Oliimlerin en 6nemli nedenidir. Kardiyovaskiiler hastaliklara bagli 6liimlerin en
sik nedeni olan koroner arter hastaligi (KAH), efor anginasindan, akut miyokard
infarktiisii (AMI) ve ani 6liime kadar degisen ciddiyette klinik olaylara yol agabilen ve
temel etiyolojisinde aterosklerozun rol oynadig1 progresif, sistemik ve inflamatuar bir
hastaliktir (1). Koroner ateroskleroz, cocukluk cagindan itibaren damarlarda yagl
cizgilenme ile baglayarak, degisik risk faktorlerinin de etkisiyle progresif olarak ilerler.
Bu risk faktorlerinin baslicalar1 sigara, hipertansiyon (HT), diyabetes mellitus (DM),
hiperlipidemi (HL), erkek cinsiyet ve ailede erken yasta aterosklerotik hastalik dykiisii
olmasidir. Ancak KAH olan hastalarda yapilan incelemelerde hastalarin bazilarinda bu
risk faktorlerinin olmamasina ragmen koroner ateroskleroz gozlenmistir.

Dislipidemi KAH 6ngoren diizeltilebilen onemli bir faktordiir. Total kolesterol
(TK) veya diisiik dansiteli lipoprotein kolesterol (LDL) seviyesiyle KAH atak riski
arasinda giiclii, bagimsiz, siirekli ve yiliksek bir iliski vardir. Bu iligki kadmlar ve
erkekler ile tiim yas gruplarinda agikca gosterilmistir.

Androjenik alopesi (AGA), sa¢ dokiilmesinin en yaygin sebebidir ve 40-50 yas
arasindaki erkeklerin yaklasik %40-50 sini etkiler ve bu durum androjenik
dihidrotestesteron olusumu i¢in genetik yatkinligi icermekle birlikte patofizyolojisi tam
olarak bilinmemektedir. Tipik olarak hastalarin saclarinda zayiflama ve uzama azligi ile
karakterizedir.

AGA ve erken gelisen ateroskleroz arasinda pozitif bir iliski oldugu bazi
epidemiyolojik caligmalarla gosterilmistir. Baz1 ¢calismalarda da erken gelisen kellikten
ziyade verteks tipi kellik varlig1 ateroskleroz gelisimi ile iligkili bulunmustur. Yine bazi
calismalarda kellik varlig1 ve tipinden ziyade hizli ilerlemesi ateroskleroz gelisimi i¢in
bir risk faktorii olarak bulunmus. Ancak literatliirde zit goriislii arastirmalarda
bulunmaktadir. Simdiye kadar erkek tipi kellik ile anjiyografik koroner arter hastaligi
ciddiyeti arasindaki iliskiyi ve yine koroner kollateral gelisimini inceleyen c¢aligma

bulunmamaktadir.



Biz bu ¢aligmada bu tartismali konuya az da olsa 151k tutabilmek i¢in androjenik
alopesi ile koroner arter hastaligi ciddiyeti ve koroner kollateral gelisimi arasindaki

iliskiyi olup olmadigini arastirmak hedefledik.



2.GENEL BILGILER

2.1. Ateroskleroz

Ateroskleroz, damar duvarmin kalinlasmasi ve esnekliginin kaybolmasi ile
karakterize arteryel hastalik grubunun bir parcasidir. Bu hastaliklar i¢in kullanilan ortak
terim arterlerin sertlesmesi anlamma gelen "arteriyoskleroz"dur. Bu gruptaki diger
hastaliklar, kiiciik arterler ve arteriyollerin duvarlarinda hyalen kalimlagsma ve
proliferasyon ile beliren arteriyoloskleroz ve miiskiiler arterlerin media tabakasinin
kalsifikasyonu ile karakterize olan Monckeberg'in madiyal kalsifik sklerozudur.
Ateroskleroz, arteriyosklerozun en sik goriilen ve en 6nemli formudur ve bu iki terim
bazen ayn1 anlamda kullanilir (2).

Kardiyovaskiiler hastaliklarin tedavisindeki devam eden gelismelere ragmen, bu
hastaliklarin mortalitesi hala ytiksektir (3). Bir¢ok iilke ve iilkemizde kardiyovaskiiler
hastaliklar tiim etnik gruplardaki erkek ve kadinlarda en basta gelen mortalite ve
morbidite nedenidir (4). Kardiyovaskiiler hastaliklar tiim diinyada epidemik olmaya
baslamistir ve aterogenez ve siklikla eklenen tromboz altta yatan en sik nedendir.

Kronik inflamatuvar bir hastalik olan ateroskleroz; aort, karotis ve iliyak arterler
gibi elastik arterler ile koroner ve popliteal arterler gibi biiyiik ve orta capli miiskiiler
arterlerin hastaligi olmakla birlikte, nadir de olsa daha kii¢iik capli arterleri de
etkileyebilir (5). Aterosklerotik slire¢ cocukluk ¢agindan itibaren baslayarak viicuttaki
vaskiiler yapiy1 etkilemekte ve bu siirecin klinik belirtileri ileri yaglarda ortaya
cikmaktadir. Koroner, periferik arter hastaligi (PAH) ya da inme gibi klinik tablolarla
karsimiza ¢ikan bu sistemik hastalik, pek cok risk faktoriiniin de katkist ile progresif
olarak ilerlemektedir. Sistemik bir hastalik olmasina ragmen, bu hastaligin
komplikasyonlar1 dolagim sisteminin bazi bolgelerinde fokal olarak ortaya ¢ikmaktadir.
Hastaligin bu fokal olma 6zelligi ateroskleroz gelisimi agisindan HL, HT, DM ve sigara
gibi risk faktorlerinin sistemik olmasi ve arter sisteminin tiim bdliimlerini benzer sekilde
etkileyebilme olasilig1 ile ters diigmektedir. Bu durum ateroskleroz gelisiminde,
sistemik risk faktorlerinin lokal faktorlerle birlikte rol aldigimmi gostermektedir.

Aterosklerotik lezyonlarin kan akiminin ayrildigi damarlarin bifiirkasyon noktalar ile



arterlerin proksimal boliimlerinde olugmasi, lezyon gelisiminde hidrodinamik etkinligin
de rolii oldugunu gostermektedir (6).

Aterosklerozun en erken lezyonu olan yagli ¢izgilenmenin erken cocukluk
doneminde aortta bulundugu bilinmektedir. Hatta bugiin aterosklerozun fetal gelisme
doneminde, Ozellikle hiperkolesterolemisi olan annelerin fetiislerinde basladigi
bilinmektedir (7). Ateroskleroza genetik yatkinlik bilinmekle beraber aterosklerozla
iliskili hastaliklarin  biiylik c¢ogunlugu sonradan edinilir. Bu nedenden dolay1
aterosklerozun genellikle hayatin ilerleyen donemlerinde ortaya ¢ikan klinik
sonuc¢larmin onlenebilmesi miimkiindiir.

Ateroskleroz; arter duvarinda baslayrp Himenin tikanmasma kadar uzanan bir
stireci iceren kronik ilerleyici bir durumdur. Ateroskleroz orta ve biiylik ¢apl arterlerde
endotel fonksiyon bozuklugu ile baglar ve arterin intima ve mediasinda aterosklerotik

plak gelisimi ile sonu¢lanan yaygim yapisal degisikliklere neden olmaktadir (8).

2.1.1. Arter Duvarinin Anatomisi

Normal arterin ¢ok basit bir anotomisi vardir. Ug tabakadan olusur; Arter duvari
ve dolasan kan arasinda bariyer olusturan tunika intima kalin kas tabakasi olan tunika
media ve ¢evredeki organlarim bag dokusu ile birlesen ve bag dokusu tabakasi olan
tunika adventisyadir.

Tunika Intima; Tek swra bi¢iminde dizilmis endotel hiicreleri, bunlari
destekleyen subendotelyal matriks ve bazal membran intimay1 olusturur. Intima
tabakasi, media tabakasindan internal elastik membran ile ayrilir. Intima tabakasi
olusturan temel yapilar, arter yataginin her kesiminde ayni olsa da, intima kalinlig1 yerel
farkliliklar gosterir (9).

Tunika Media; Arter duvarinin en genis tabakasi olan media tabakasi, vaskiiler
diiz kas hiicrelerinden olusmustur. Vaskiiler diiz kas hiicreleri, arterin hiicre kiitlesinin
biiylik kismini1 olusturur. Bu hiicreler dairesel tabakalar seklinde organize olup, arter
limenini konsantrik daireler seklinde cevreler. Adventisya tabakasindan eksternal
elastik membran ile ayrilir.

Tunika Adventisya; Arter duvarmin en dis kismini olusturan adventisya tabakasi
bag dokusu yapisindadir. i¢ kismi fibroz olup, kollagen ve elastinden olusmaktadir.

Media tabakasindan uzaklastikca, bunlarmn yerini gevsek bag dokusu almaktadir.



Adventisya tabakasi, bunlarin yaninda fibroblastlar, mast hiicreleri, adipositler ve
sempatik sinir uglarini da icermektedir.

Intima kalinliginda artisa bagli yastiklar ve arteryel dezorganizasyon, arteryel
agacin dallanma noktalarinda bulunur. Burada, endotel tabakasinda permeabilite
artmustir ve proliferasyon hizi daha yiiksektir. Intima kalinlasnstir, medianin lameller
organizasyonu bozulmustur ve diiz kas hiicreleri daha yiiksek hizla prolifere olmaktadir.
Aterosklerotik lezyonlarin anatomik dagiliminin, intimai yastiklarin anatomik dagilmm
ile ayn1 olmas1 dikkat c¢ekicidir. Yastiklarin lezyon olusumu i¢in substrat olusturup
olusturmadig1 veya yastik olusumunu uyaran ayni faktorlerin (hemodinamik zorlanma)

aterosklerozu da uyarip uyarmadigi bilinmemektedir (10).

2.1.2. Arter Duvarimin Hiicreleri

2.1.2.1. Endotelyum Hiicreleri

Vaskiiler endotelyum insan viicudundaki tiim kan damarlarmin yiizeyini
kaplayan, arter duvari ile kan elamanlar1 arasinda bariyer olusturmak ve damar
permeabilitesini kontrol etmek iizere 6zellesmis tek sira dizilmis epitelyal hiicrelerden
olusan tabakadir (11). Endotelyum hiicresi, bariyer olusturmak ve kan-arter
permeabilitesini kontrol etmek lizere 6zellesmis, ince uzun bir epitel hiicresidir.

Endotelyumun ii¢ Onemli fonksiyonu vardwr. Kan-doku permeabilitesini
saglamak, damar tonusunu kontrol etmek ve hemostaz ve enflamasyona goére damar
yilizeyinin 6zelliklerini diizenlemek.

Damar tonusu, arterin diiz kas hiicrelerinin kontraksiyon derecesi ile belirlenir.
Ancak, endotelyum, diiz kas hiicre kontraktilitesini, parakrin vazoaktif mediyatorler
salgilayarak kontrol eder. Bu mediyatorlerin en iyi sekilde tanimlanmis olani, NO
sentaz (bir endotelyal enzim) tarafindan L-argininden olusturulan inorganik bir gaz olan
nitrik oksittir (NO) . Bu iiretim, yapisal olarak ger¢eklesir, ama endotelyum hiicresi
icinde intraseliiler kalsiyum diizeyi yiikseldigi zaman, asetilkolin, bradikinin ve bazi
diger dolasan mediyatorlerin etkisi sonucunda artar. Nitrik oksit, endotelyal plazma
membranindan difiize olur, ekstraseliiler araliktan gecer ve diiz kas hiicresi icinde
enzimatik bir kaskadi aktive eder. Bu durum, diiz kasin gevsemesine ve damar

tonusunun azalmasina yol acar (12).



2.1.2.2. Diiz Kas Hiicreleri

Diiz kas hiicresi, arterlerde en fazla bulunan hiicre tipidir (tlim hiicrelerin %95
'inden fazlasini olusturur). Diiz kas hiicreleri, miyozin ve aktin filamanlar1 icerir, ama
kalp ve iskelet kasmnin ¢izgili kas hiicrelerine gore, kontraktiliteleri daha az gelismistir.
Vaskiiler diiz kas hiicresi 6zellikle primitiftir ve tonusunu degistirebilme kapasitesini,
damar duvarmin genis ekstraseliiler matriksinin {reticisi olarak, fibroblasta benzer rol
oynayabilmesi ile birlestirir.

Eriskin arterinde, hemen hemen tiim diiz kas hiicreleri, medial tabakada bulunur.
Bunlar birbirlerine sik1 ve bosluklu bileskeler iceren, bileske kompleksleri ile baglhidir.
Bu durum, diiz kas tabakasinin sadece gerilim kuvvetini artirmaz, ayn1 zamanda arteryel
diiz kas boyunca, hiicreler arasinda sinyal molekiillerinin hizl transferini de saglar.

Diiz kas hiicreleri, endotelyum hiicreler gibi, normalde bdliinmeyen pasif
hiicrelerdir. Ancak, damar hasar1, medial diiz kas hiicrelerinin boliindiigii, intimaya go¢
ettigi ve sonra intimal kalinlagsma olusturmak {izere tekrar tekrar boliindiigii proliferatif
bir yanit1 ortaya ¢ikarir. Anjiyoplasti ve damar cerrahisi sonrasinda gozlenen restenoza

benzeyen bu siireg, biiyiime faktorleri tarafindan kontrol edilir (13).

2.1.2.3. Makrofajlar

Normal arterde hiicre popiilasyonunun kii¢iik ama 6nemli bir kismin1 olusturur.
Kan monositlerinden kaynaklanirlar, 16kosit adhezyon molekiilleri ile etkilesime
girerek, endotelyuma girerler (muhtemelen hem luminal endotel tabakasina, hem de
vasa vazorum endotel tabakasina) ve intima ve adventisyada yerlesirler. Makrofajlar
salgiladiklar1 mediyatorler ile diiz kas hiicreleri ve fibroblastlarin proliferasyonunu
uyarirlar. Makrofajlar, aterosklerotik plaktaki esas fagositik hiicreler olup, diiz kas

hiicreleri ile beraber kopiik hiicrelerini de olustururlar (5).

2.1.2.4. Trombositler

Trombositler, komplike aterosklerotik plaktaki en Onemli hiicreler olup,
icerdikleri graniillerde cesitli sitokin ve vazoaktif maddeler tasirlar. Hassas
aterosklerotik plagin biitiinliigliniin bozulmasiyla aktive olan trombositler, salgiladiklar

sitokinler ile fisslire ya da riiptire olarak komplike olan aterosklerotik bdlgede



toplanarak trombiis olusumuna neden olurlar ve boylelikle akut koroner sendromlara

yol agarlar (5).

2.1.2.5. Adipositler
Adventisyada sik bulunurlar ve arteri ¢evreleyen gevsek bag dokusundaki major
hiicre tipidir. Lokal fibroblastlardan kaynaklanirlar ve bunlarin say1 ve biiyiikliikleri,

beslenme durumuna baghdir.

2.2. Aterosklerozun Patogenezi

Aterosklerozun hastalik siireci, primer olarak arter duvarinin intima tabakasina
sinirlidir. Bu tabaka, lipidler ve enflamatuvar hiicreler tarafindan infiltre olur ve degisik
derecelerde fibrozis geligir (1). Arteryel travma, mediyal diiz kas hiicrelerinin, intima
icine go¢ eden, fibroblasta benzer tamir hiicrelerine fenotipik modiilasyonunu iceren bir
lyilesme reaksiyonu baslatir. Bu hiicreler, intima i¢inde prolifere olur ve ekstraseliiler
matriksi olustururlar. Zarar damarin i¢inden de gelse, disindan da gelse, bu reaksiyon
aynidir. Arteryel tamir silirecinin hemen hemen tamamen intima tabakasi i¢inde
gelismesinin nedeni bilinmemektedir, ama daha uygun mekanik 6zellikler buna neden
olabilir (2).

Travmaya vaskiiler yanit ve ateroskleroz arasindaki benzerliklerin 151ginda, Ross
ve Glomset 1976'da, ateroskleroz patogenezi i¢in, "hasara yanit" hipotezini One
siirmiislerdir (14). Bu hipotezin bazi yonleri, yillar icinde degismis olmasina ragmen,
genel kavram giliniimiizde yaygin olarak kabul gOrmiistiir. Lipoprotein kaynakli
lipidlerin ve 6zellikle oksidatif olarak modifiye olan lipidlerin birikmesinin arteri hasara
ugrattigina ve diiz kas hiicresine bagimli tamir siirecini baslattigina inanilmaktadir (15).
Bu durum, diger iyilesme reaksiyonlarinda goriilen skar dokusuna benzeyen intimal
plaklarin olusmasina yol agar. Iyilesme reaksiyonlari, siirekli travma ile engellendigi
zaman, skar dokusu ¢ogunlukla hipertrofiye ugrar. Bu durum, aterosklerotik plaklarin
gerilemek yerine (vaskiiler iyilesme yanitinin normal kosullarda gelismesine izin
verildiginde plaklar geriler) neden biiylimeye devam ettiklerini de aciklayabilir (2).

Aterosklerotik siire¢ belirgin olarak intimada lokalize olmasmna ragmen, arter
duvarmnin diger tabakalar1 da hastaliktan etkilenir. Plaklarin arkasindaki media

tabakasinda, ¢ogunlukla diiz kas hiicresi kaybi ile birlikte atrofi goriliir. Bu durum,



media tabakasindaki hiicrelere besin desteginin azalmasmma ve mediyal diiz kas
hiicrelerinin birgogunun intimaya go¢ etmis oldugu gercegine bagh olabilir. Mediyal
atrofinin sonucu olarak arter dilate olur. Ancak, son donemden Once bile, mediyada
remodeling olusur ve plakla uyum saglamak i¢in damar genisler ve bdylece liimenin
boyutlar1 korunmus olur (2).

Ateroskleroz, arterleri diizenli bir sekilde tutmaz, fokal bir hastaliktir. Hastaligin
fokal olma 0Ozelligi, ateroskleroz gelismesi acisindan, hiperlipidemi, hipertansiyon,
sigara ve diyabet gibi ¢cogu risk faktorlerinin sistemik olmasi ve arteryel sistemin tiim
bolimlerini benzer sekilde etkileyebilme olasiligi ile ters diismektedir. Bu durum,
sistemik risk faktorlerinin lokal faktorlerle uyum i¢inde etki etmesi gerektigini agik bir
sekilde gostermektedir. Bu lokal faktorlerden biri, kan akimi tarafindan olusturulan
shear strestir. Aterosklerotik plaklar, arteryel sistem i¢inde tesadiifi olarak gelismezler.
Daha ¢ok liimen ylizeyi ile diisiik dansiteli lipoprotein (LDL) gibi kandaki partikiiller
arasinda etkilesim siiresinin artmis oldugu, diisiik shear stresi bulunan dallanma
bolgelerine yakin yerlerde yerlesirler. Bu durum, lipoproteinlerin transendotelyal
diffizyonunda artisla ve hiperlipidemi varhiginda, subendotelyal matrikste lipid
birikiminde artisla iliskilidir. Vaskiiler permeabilite iizerinde etkisi olabilecek diger bir
risk faktorii, homosisteinemidir, ¢iinkii homosisteinin yiiksek konsantrasyonlari, endotel
tabakasindaki hiicrelerde hasara neden olabilir (2).

Aterosklerozun klinik semptomlari, plak gelisimi ve biiyliimesinden ziyade,
olugsmus plaklarin dejenerasyonu ve riiptiirii ile iliskilidir. Lipid birikimi ve fibrozisle
birlikte plak gelisimi, nadiren, kan akimmi 6nemli 6l¢iide sinirlayacak derecede biiyiik
lezyonlara neden olur (%75'den fazla limen daralmasi). Bu durumda bile, koroner
arterlerde olustugunda, plagin yavas olusumu, kii¢iik kollateral damarlarin olugmasi i¢in

yeterli zaman saglamais olur.

2.2.1. Endotel Disfonksiyonu

Endotelyum insan viicudundaki en biiylik organ sistemidir ve tek tabaka
Ozellesmis hiicrelerden olusur. Mekanik ve hormonal stimuluslari algilama ve bazi
fonksiyonlar1 goren vazoaktif maddeleri saliverme becerisi bulunmaktadwr. Bu
fonksiyonlar arasinda vaskiiler tonusun idamesi, antitrombolitik ve antienflamatuar

siirecler yer almaktadir (16).



Endotel hiicre yiizeyinde belli baz1 16kosit adezyon molekiillerinin ekspresyonu
monositler ve T-hiicrelerinin endotele adezyonunu diizenlemektedir. iki genis l6kosit
adezyon kategorisi bulunmaktadir. Immiinglobulin iist ailesi iiyeleri vaskiiler hiicre
adezyon molekiili-1 (VCAM-1) ve hiicreleraras1 adezyon molekiilii-1 (ICAM-1)’dir
(17). Selektinler yaygin bir diger lokosit adezyon kategorisini olusturmaktadir.
Selektinlerin prototipi olan Eselektinin erken donem aterogenezle ¢ok az ilgisi vardir.
E-selektin tercihen polimorfoniikleer 16kositleri bir araya toplamaktadir. Nadiren erken
donem ateromlarda saptanmaktadir (18). VCAM-1, ICAM-1 ve selektinler dolasan
inflamatuar hiicreleri ¢eker ve yakalar, bunlarin subendotelyal araliga gdogiinii
kolaylastirir. Normal endotelyal hiicreler, bu molekiilleri tasimazlar ama anormal
arteryal shear stresi, okside olmus subendotelyal lipid ve diyabetik hastalarda arter
duvarinda ileri glikolizasyon Triinleri, bunlarin ortaya ¢ikmasimi uyarabilir.
Aterosklerozun gelismesinde selektinler ve adezyon molekiillerinin 6nemi yapilan
calismalarla ortaya konmustur. VCAM-1 ve ICAM-1 endotel disfonksiyonunu
belirlemede kullanilan kan parametrelerinden biridir (19).

Damarlar normal sartlarda biiyiik 6l¢iide endotelyal nitrik oksit sentezi ve
saliverilmesine bagli olarak vazodilatasyon durumundadir. NO, endotelde L-arjinin’den
NO sentaz ile tretilir (20). Endotel kaynakli NO bilinen en potent vazodilatordiir (21).
NO, vazorelaksasyona neden olur, konstriktif faktorlerin (ET-1 gibi) salinimini, diiz kas
hiicre proliferasyonunu, inflamatuar hiicrelerin farklilagmasimni, 16kosit adezyonunu,
platelet agregasyonunu ve doku faktorii iiretimini inhibe eder (22). Bu vazoaktif,
antibliylime, antiinflamatuar, antitrombotik etkiler saglam endotel gerektirmektedir
(21). NO aktivitesindeki azalma media tabakasinda kalinlasmaya ve/veya myointimal
hiperplaziye neden olur, vaskiiler lezyonlarin gelisimi hizlanir ve bu da ateroskleroz
gelisimine katkida bulunur (21). Endotel disfonksiyonun da rol alan bir diger faktér ET-
I’dir. ET-1, endotelin polipeptit ailesine ait olan ve vaskiiler endotel hiicreleri
tarafindan sentez edilen potent bir vazokonstriktor polipeptitdir (23).

Saglikli bireylerde endotel uyarisinin baskin etkisi vazodilatasyondur. Ancak
hipertansiyon, DM, dislipidemi, sigara gibi risk faktorleri varliginda endotel kokenli
konstriktif ve gevsetici faktorler arasindaki denge bozulur ve endotel disfonksiyonu ile
sonuclanir (24). Endotel disfonksiyonunun karekteristik 6zelligi antiaterosklerotik

molekiil olan NO'nun biyoaktivitesindeki azalmadir (25). Endotelyal disfonksiyonda
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uygunsuz vazokonstriksiyon olusur. Endotelyal hasar genellikle yiiksek shear stres ve
yiiksek oksidatif stresten kaynaklanir ve oksidatif stres diislik dansiteli lipoproteinlerin
oksidasyonuna yol acar. Bu iiriinler anormal NO sentezine ve es zamanli olarak
vazokonstriksiyon, inflamasyon ve koagiilasyonu arttiran maddelerin saliverilmesine
sebep olur. Inflamatuar hiicreler okside LDL ile reaksiyon gdstererek kopiik hiicreleri
olustururlar. Bu da endotelyal hiicre 6liimii ve/veya disfonksiyonu, hiicre dis1 matriks
sindirimi vaskiiler diiz kas proliferasyonuna sebep olur. Endotelyal disfonksiyon daha
sonra subklinik ateroskleroza ve nihayetinde akut koroner ve vaskiiler sendromlara
ilerleyebilir.

Endotelyal disfonksiyon genellikle aterosklerotik hastaliktan 6nce oldugundan
endotel disfonksiyonunun erken donemde belirlenmesi ateroskleroz icin yiiksek riskli
hastalara daha erken tani konmasini saglayabilir. Endotel disfonksiyonunun siddeti ne
kadar fazlaysa kardiyovaskiiler hastalik riski o kadar fazladir. Endotel disfonksiyonu
olan hastalarda koroner arterler anjiografik olarak normal olsa bile miyokard iskemisi

gelisebilir (sendrom X) (26).

2.2.2. LDL’nin Oksidasyonu

LDL'min oksidasyonu, lizofosfatidilkolin gibi modifiye lipidlerin salmmimina yol
acar. Bu lipid tiirlerinin bazilari, endotelyum hiicrelerini aktive eden sinyal molekiilleri
olarak rol oynayabilir (27). Bu durum, l6kosit adhezyon molekiilii olan, VCAM-1"in
ekspresyonuna yol agar. VCAM-1, monositler ve T lenfositleri i¢in bir reseptordiir (28).

LDL’nin oksidasyonu monositler, makrofajlar, notrofiller, endotel hiicrelersi,
fibroblastlar ve diiz kas hiicrelerinde olusabilmektedir (29). Okside LDL (Ox-LDL),
normal arterlerde bulunmayip sadece makrofajlarda aterosklerotik lezyonlarda
bulunmaktadir. Vaskiiler hiicrelerde oksidatif stres ve siliperoksit anyonunun artmasi
LDL’nin Ox-LDL’ye doniistimiinii arttirmaktadir (30).

Gilintimiizde LDL oksidasyonu ve ateroskleroz arasindaki iliski, endotelyal
hiicrelere Ox-LDL aracili hasar ispatlandig1 zaman ilk olarak ortaya ¢ikmustir. Insanlar
iizerinde yapilan arastirmalarda karotis ve koroner arterlerden alinan aterosklerotik plak
orneklerinde Ox-LDL’nin varligi dikkat g¢ekmistir. Aterosklerotik lezyonlarda Ox-
LDL’nin miktar1 ile plazma Ox-LDL arasinda da korelasyon oldugu bildirilmistir (31).
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2.2.3. Kopiik Hiicre Olusumu

Makrofaj, aterosklerotik lezyonun olusmasinda ¢ok dnemli bir rol oynar. Okside
lipoproteinleri i¢cine alma kapasitesi nedeniyle, kolesterolii biriktirir ve lipid dolu kopiik
hiicresine doniistiiriir. Koptlik hiicresi, aterosklerozun prototip hiicresidir. Brown ve
Goldstein, makrofajlarim, dnemli miktarda normal, yerli LDL almadigin1 gozlemislerdi.
Ancak, temizleyici reseptorler yoluyla, biiyiik miktarlarda okside LDL'1 iglerine
alabiliyorlard1 (32). Bu hiicre yiizey reseptorleri, birikmis negatif yiik iceren
"makromolekiiler sekiller"i tantyorlardi; boyle sekiller, okside LDL'de bulunurlar, ama
bakteri endotoksinleri ve diger bazt makromolekiillerde de bulunabilirler (33). Boyle
ligandlar, temizleyici reseptorlere baglanirlar, lizozomlarin i¢ine alinir ve pargalanirlar.
Okside LDL'de bulunan kolesterol esterleri, hidrolize olur ve serbest kolesterol
sitoplazma icine kacar. Sitozolik enzimler tarafindan yeniden esterifiye olur ve
kolesterol ester havuzu, makrofaj icinde, intraseliiler damlaciklar olusturmaya baslar.
Okside LDL'min aliminin devam etmesi ile makrofaj, lipid yiikli kopiik hiicresine
doniisene kadar, bu lipid damlaciklar1 birikir. Yaglh cizgilenme, esasen saglam
endotelyumda, kopiik hiicrelerinin bir miktar T hiicresi ve ekstraseliiler kolesterolle

(biytik 6lciide lipoproteinler) birlikte birikmesidir (34).

2.2.4. Lipid Cekirdeginin Olusumu

Lezyon ilerledik¢e hiicre disinda da lipid birikmeye baglar. Ekstraselliiler lipidin
olas1 iki kaynag1 vardir; dolasimdaki LDL nin dogrudan dogruya intima tabakasindaki
proteoglikanlara baglanmasi yada kopiik hiicrelerinin 6lmesi sonucu depolanmis olan
kolesterol esterlerinin aciga ¢ikmasidir. Hiicre dis1 lipidin ¢ogunlugunun bu ikinci
yoldan kaynaklandig1 kabul edilmektedir. Sonug¢ta olusan lipid c¢ekirdek, intima
tabakasmin bag dokusu yapist icinde kolesterol ve hiicre yikim {iriinleri ile dolu
bosluklardir. Bu asamada lipid ¢ekirdegin {izerinde heniiz fibrotik bir tabaka yoktur
(35).

2.2.5. Fibroz Kihf Olusumu
Olgunlagsmis aterom plaginda lipid c¢ekirde§inin {stii fibroz bir baslikla
ortiiliidiir. Fibroz baslhik yogunlukla diiz kas hiicreleri ve onlarin irettigi bag

dokusundan olusur. Lezyonun yas1 ilerledikge diiz kas hiicrelerinin sayis1 da artar. Lipid
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cekirdek ve etrafindaki fibroz basliktan olusan ilerlemis lezyona fibroaterom denir.
Lipid cekirdek ve etrafindaki fibroz tabakanin miktari, plagin zedelenebilirligini belirler
(39).

2.3. Aterosklerozda Risk Faktorleri

Risk faktorlerinin tanimlanmasi ve bunlarin tedavisi asemptomatik kisilerde
koroner kalp hastaligi (KKH) nin onlenmesi (primer koruma) ve KKH belirlenmis
hastalig1 olan kisilerde tekrarlayan olaylarin onlenmesi (sekonder korunma) ig¢in

gereklidir.

2.3.1. Modifiye Edilemeyen Faktorler

Modifiye edilemeyen risk faktorleri; yas, cinsiyet, aile dykiistidiir.

Ailede erken baslangighh KAH Oykiisiiniin, bir sonraki nesilde yiiksek riskle
iliskili oldugu, iy1 bilinmektedir. Bu iliski, ailede etkilenen kisi sayisi ile ifade edildigi
icin, sasirtict sekilde saglamdir. Yasamin erken doneminde paylasilan ortami veya ortak
genleri ne derecede yansittigi, tam olarak belirgin degildir (36).

Cinsiyetin erkek olmasi birgok calismada bashi basma bir risk olarak
belirmektedir. Aterosklerotik damar hastaligi erkeklerde 10-20 yil daha erken
baslamakta olup siklig1 kadinlardan 3-6 kat daha fazladir.

Erkeklerde 45 yas ve iistiinde, kadinlarda 55 yas ve dlstiinde olmak cogu

calismada ateroskleroz gelisimi i¢cin 6nemli bir risk olarak goriilmektedir.

2.3.2. Modifiye Edilebilir Faktorler

2.3.2.1. Dislipidemi

Yiiksek serum total kolesterol (TK) ve LDL kolesterol diizeyleri ile diisiik HDL
kolesterol diizeyi KAH i¢in bagimsiz risk faktoriidiirler (37). Kanitlar, LDL
kolesteroliin primer aterojenik faktdr oldugunu desteklemekte olup, kilavuzlar lipid
diistiriicti tedavide LDL kolesterolii primer hedef olarak gostermektedir (38).

Lipoproteinlerin ¢esitli reseptorler vasitasi ile dolagimdan, viicut sivilarindan ve
interstisyel bosluklardan alinmalarindan sonra, icerdikleri kolesterol ve triacilgliseroller
(trigliseridler) farkli yollarla metabolize olurlar. Triacilgliseroller adipoz ve kas

dokularina tasmarak yag asitleri olarak depolanir veya enerji liretimi i¢in okside olurlar.
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Kolesterol ise karaciger, barsak ve diger ekstrahepatik dokular arasinda devamli olarak
taginir (39).

Yiksek LDL kolesterol seviyeleri, aterosklerozun tiim evrelerinde rol
almaktadir. Plazmada yiliksek LDL kolesterol seviyelerinin mevcudiyeti, LDL
partikiillerinin arter duvarinda oksidasyonuna ve ¢esitli inflamatuvar mediyatorlerin
sekresyonuna neden olur (40). Bu olaylarin sonucunda okside LDL tarafindan endotel
hiicre fonksiyonlar1 bozulmaktadir. Serum kolesterol seviyeleri ile KAH riski arasindaki
iliski dogrusal olup, kolesterol diisiiriicii tedavinin KAH riskini azalttigini1 gosterilmistir.
Gii¢li LDL diistirticii ajanlar olan statinler ile yapilan ¢alismalarin sonucunda, LDL
kolesterol diizeyinin diisiiriilmesi ile major koroner olaylarda belirgin bir azalma
gozlenmistir (38).

Diistik plazma HDL kolesterol diizeyleri ile koroner olay geligsme riski arasinda
da giiclii bir iliski olup, HDL kolesterolde ortalama 1 mg/dl diisme, KAH riskini %2-3
artrmaktadir (41). Genetik faktorler, yasam tarzi, sigara, fiziksel inaktivite ve obeziteye
yol agan asir1 kalori alimi diisitk HDL kolesterol diizeyleriyle iliskilidir (42). Bunlarin
yanisira beta blokorler, anabolik steroidler ve progestasyonel ajanlar gibi ilaglar da
HDL kolesterolii diistirmektedir. Nikotinik asit, fibratlar ve statinler ise HDL kolesterol
diizeyini yiikseltmektedirler (43).

Son meta-analizler trigliserid yiiksekliginin koroner kalp hastaligi i¢in bir risk
faktorii oldugunu ortaya koymustur. Obezite ve kilo fazlaligi, fizik aktivite azligi, asir
alkol alimi, asir1 karbonhidratli beslenme (toplam enerji tiiketiminin %60'indan fazlasi),
diyabet, kronik bobrek yetersizligi, nefrotik sendrom gibi hastaliklar, kortikosteroidler,
Ostrojenler, retinoidler, yiiksek doz beta bloker gibi ilaglar ve ailevi kombine
hiperlipidemi, ailevi hipertrigliseridemi, ailevi disbetalipoproteinemi gibi genetik
bozukluklar trigliserid (TG) yliksekligine neden olurlar. Trigliserid yiiksekligi siklikla

metabolik sendromun bir 6gesi olarak karsimiza ¢ikar.

2.3.2.2. Sigara

Sigara tiiketimi koroner arter hastalig1 agisindan tek, en onemli degistirilebilir
risk faktoriidiir. Sigara i¢imi kardiyovaskiiler hastalik riskini iki kat artirmaktadir. igilen
sigara miktar1 ile bu risk dogrusal olarak artmaktadir. Sigara icenlerde miyokard

infarktiisii ve kardiyak 6liim riski, icmeyenlere gore erkeklerde 2.7, kadinlarda 4.7 kat
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daha fazla bulunmustur (44). Aktif sigara iciciliginin yani sira sigara dumanina ¢evresel
olarak maruz kalma veya pasif ic¢icilik de degistirilebilir bir risk faktorii olarak
saptanmigstir. Pasif sigara iciciligi de koroner dolagimda endotel disfonksiyonuna neden
olabilmektedir (45). Yapilan bir meta-analizde sigara igmeyen bir kisinin, sigara
dumanina pasif maruz kalmasinin kardiyak riski %20-30 artirdigi gosterilmistir. Sigara
icimi HDL kolesterol diizeyini diisiirmekte ve LDL kolesteroliin oksidasyonunu
artirmakta, trombosit agregasyonunda artisa ve arter endotelinin hasarina yol
acmaktadir. Sigara icenlerde kanm fibrinojen diizeyinin ve viskozitesinin arttigi

gosterilmistir.

2.3.2.3. Hipertansiyon

Hipertansiyon koroner kalp hastalig1 i¢in ¢cok onemli bir risk faktoriidiir. Biitiin
aterosklerotik kardiyovaskiiler olaylarm %35'inden hipertansiyon sorumludur. Koroner
kalp hastaligi, hipertansiflerde normotansiflere goére 2-3 kat daha fazladir (46).
Hipertansiyon, kadin ve erkekte, akut miyokard infarktiisii riskini 2-3 misli
artirmaktadir. Diyastolik kan basincinda 15 mmHg veya sistolik kan basincinda 25
mmHg'lik ylikselme reinfarktiis riskini sirasiyla %40 ve %37 artirmaktadir (47) ve bu
durum diger risk faktorlerinden bagimsizdir.

Kardiyovaskiiler risk acisindan daha onceki yillarda bilinenin aksine sistolik kan
basinci ve nabiz basinci, diyastolik kan basinci kadar onemlidir. Artik izole sistolik
hipertansiyonun da toplam kardiyovaskiiler mortalite ve inme sonuglar1 acisindan
diyastolik kan basinci kadar 6nemli oldugu bilinmekte ve etkili sekilde tedavisi
onerilmektedir (45). Yine sistolik ve diyastolik kan basinci arasindaki fark olarak
tanimlanan nabiz basinci da kardiyovaskiiler olay agisindan artmis riskle iligkilidir (48).

Hipertansiyonda koroner kalp hastalig1 riskinin arttigin1 gosteren etkenler
sunlardir; nabiz basincinda artis, mikroalbiiminiiri (giinde 30-300 mg), hiperiirisemi, sol
ventrikiil hipertrofisi, dislipidemi, diyabet, obezitenin varligi ve C-reaktif protein

yiiksekligi.

2.3.2.4. Diyabet
DM, KAH i¢in bagimsiz bir risk faktorii olup, erkek ve kadinda KAH riskini
strast ile iki ile dort kat artwrmaktadir (49). MI hikayesi olmayan diyabetik hastalarin
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koroner mortalite riski, MI gecirmis diyabetik olmayan hastalarin riski ile aynidir (50).
Tip I DM’ li hastalarda insiilin rezistansi ile birlikte goriilen ve diyabetik dislipidemi
olarak bilinen anormal bir lipoprotein profili mevcuttur. Bu hastalarda yiiksek LDL
kolesterol, diisik HDL kolesterol ve artmis TG diizeylerileri ile iliskili bozuk bir
lipoprotein profili mevcuttur (51).

Diyabet’in birka¢c mekanizma ile ateroskleroza yol actig1 bilinmektedir.
Diyabette de sik rastlanan hipertrigliseridemi ve diisiik HDL oOriintiisii, baz1 biiylime
faktorleri ve hiperinsiilineminin aterogenezde rol oynadigi diisiiniilmektedir. Ayrica
diyabetik hastalarda tromboza egilim de vardir. DM’de LDLK diizeyi normal olabilir,
fakat kiiciik yogun LDLK yiiksek olabilir. Ayrica lipoproteinler glikolize olabilir ve bu
da fonksiyonlarinda anormalliklere yol agar. DM’li hastalarin sonugta %380’inde
koroner ateroskleroz gelismektedir. Bunun 6tesinde, kalp ve damar hastalik riskinin
klinik diyabet ortaya ¢ikmadan ¢ok once arttig1 gosterilmistir.

Benzer bigimde, metabolik sendrom ve insulin direnci de major kalp damar
hastalig1 risk faktorlerinden biridir. Diyabetik hastalarda koroner olaylarin ¢ok sik
goriilmesi ve bu hastalarin lezyonlarinin yayginligi nedeniyle, DM artik kanitlanmig
koroner arter hastaligina esit derecede riskli kabul edilmektedir. Diyabetik hastalarda
mikroalbuminiiri derecesinde nefropati bulunmasi risk oranmi daha fazla artirir.
Diyabetik hastalarda inme ve periferik damar hastaligi goriilme sikliklar1 da anlaml
derecede artmistir (52).

Diyabetik hastalarda uzun donemde koroner arter hastaligi riskinin azaltilmasi
icin mevcut risk faktorlerine miidahale gereklidir. Bu hastalarda siklikla eslik eden

obezite, hipertansiyon ve dislipidemi s6z konusudur.

2.3.2.5. Sedanter Yasam Tarzi

Diizenli egzersiz miyokardin oksijen gereksinimini azaltir ve egzersiz
kapasitesini artirir. Egzersiz yaglanmay1 engelleyerek, DM insidanst ve kan basincini
disiirerek vaskiiler enflamasyon ve dislipidemi iizerine olumlu etkiler gostererek kalbi
korur. Egzersizin kalbi koruyucu etkileri; viicuttaki yaglanmayi, diyabet insidansini, kan
basmcini azaltmasi; vaskiiler enflamasyon ve dislipidemi {izerine olumlu etkiler
gostermesidir. Egzersiz ayrica endotel hiicre fonksiyon bozuklugunu iyilestirir; insulin

duyarliligini ve endojen fibrinolizi artirir.
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Egzersizle ilgili giincel oneri, siddetli fiziksel aktiviteden ziyade, orta diizeyde
fiziksel aktiviteyi vurgular ve haftanin ¢ogu giinlerinde, 30 dakikalik orta diizeyde
aktiviteyi hedefler (53). Aktivite epizodlari, en az 10 dakika stirmelidir. Amag, asir1 bir
kardiyorespiratuvar form saglamak degil, aktif bir yasam tarzi edinmek ve bunu idame
ettirmektir.

Diizenli fizik aktivite, agiwrligi kontrol etme Ozelligine ek olarak, HDL
kolesterolii yiikseltir ve kemik kitlesi ve formunu korumaya yardimci olur. Mindr

anksiyete ve depresyona karsi koruyucu olduguna dair bulgular da vardir.

2.3.2.6.0bezite

Obezite dlgiitii olarak kullanilan viicut kitle indeksi (VKI) [agirlik (kilo)/boy'un
(m) karesi] 6lgiitiiyle Diinya Saglik Orgiitii tarafindan yapilan siniflamada VKI:18.5-
24.9 normal, 25-29.9 kilo fazlaligi, >30 obezite, >40 kg/m2 ileri derecede obezite olarak
tanimlanmaktadir (54). Obezite genel mortalitede de artisa yol agmaktadir. Tip 2
diyabeti olan olgularim %67'sinde VKi'nin kilo fazlahgi, yarisinda ise obezite
siirlarinda oldugu saptanmustir. Eslik eden metabolik anormallikler obezitenin derecesi
ve siiresi ile artmaktadir. Obez bireylerde CRP ve lipoprotein (a) diizeylerinin de yiiksek
oldugu gosterilmistir (55).

Obeziteyi diger koroner risk faktorlerinden ayiran baslica 6zellik, bagimsiz bir
risk faktorii olusu yaninda hipertansiyon, hiperkolesterolemi, diisiik HDL kolesterol,
hipertrigliseridemi ve tip II DM gibi diger bircok risk faktoriiyle birliktelik
gostermesidir. Obezite ile koroner arter hastaligi riski arasmmda dogrusal bir iliski
bulundugu ve eriskin caginda orta derecede kilo alimmimn KAH riskini arttirdigi

bilinmektedir.

2.3.3. Yeni Kardiyovaskiiler Risk Faktorleri

2.3.3.1. Homosistein

Homosistein diyette bulunmayan nonesansiyal bir aminoasittir. Diyetle alinan
metionin hiicre boslugunda vitamin B6 ve B12 ko-faktorliigli ile homosisteine
doniistiiriliir. Artmis homosistein seviyelerinin diiz kas hiicre proliferasyonu ve endotel

hasar1 veya disfonksiyonu yoluyla ateroskleroza neden olduguna inanilir (56-58).



17

2.3.3.2. inflamatuar Belirtecler

Kardiyovaskiiler riski belirleme yoniinden en ¢ok incelenen inflamatuar
markirlar CRP ve fibrinojen’dir.

C-reaktif protein, karacigerde iretilen bir akut faz proteinidir ve protein
inflamasyonun spesifik olmayan bir biyokimyasal belirtecidir. Diizeyi akut inflamatuvar
durumlarda veya doku hasarinda gecici olarak 1000 kata kadar artmakta, kronik
inflamatuvar olaylarda ise siirekli yiiksek degerler izlenmektedir. Birgok c¢alismada,
CRP ve diger inflamasyon belirteclerinde ylikselme ile seyreden kronik inflamatuvar ve
otoimmiin olaylarda kardiyovaskiiler riskin de arttig1 goriilmiistiir. Fonksiyonel olarak
CRP, wvaskiiler hastaligin ilerlemesini de etkilemektedir. C-reaktif proteinin
inflamatuvar reaksiyonda bir¢ok olay1 aktive ettigi in vitro ¢aligmalar ile gosterilmistir.

Inflamasyonun basit bir belirteci olmaktan ¢ok daha fazlas1 olarak CRP, lokal
adhezyon molekiillerinin ekspresyonunun artmasi, endotel nitrik oksit biyoaktivitesinin
azalmasi, makrofajlar tarafindan LDL alimini etkilenmesi gibi ¢ok sayida mekanizma
iizerinden damarin zedelenebilirligini etkileyebilmektedir (59). CRP’ nin yiiksek
duyarlikli analiz ile 6l¢iildiigiinde (Hs CRP) kisilerde; MI, inme, PAH ve ani 6liim riski
ile bagimsiz olarak iligkili oldugu gosterilmistir (60). Artmis Hs CRP diizeyi tekrarlayan
koroner olaylar, anjiyoplasti sonrasi trombotik olaylar, kararsiz angina pektoris ve
koroner bypass sonras1 kotii prognozla iliskilidir.

Fibrinojen, CRP gibi bir akut faz reaktanidir. Fibrinojen karacigerde sentezlenen
bir glikoproteindir. Trombin gibi pihtilasma faktorlerinin aktivasyonu, trombosit
agregasyonu ve diiz kas hiicre proliferasyonunu stimiile eder. Hipertansiyon, diyabet,
sigara, obesite, hiperlipidemi ve menopoz gibi risk faktorleri yiiksek fibrinojen
diizeyleri iligkili bulunurken egzersiz, hormon replasman tedavisi ve yliksek HDL
kolesterol durumunda fibrinojen diizeyleri diisik bulunmustur. CRP ile
karsilastirildiginda 6ngoriicti degerinin daha kisithi olmasi nedeniyle fibrinojen diizeyi
Ol¢timii klinikte sinirli olarak kullanilmaktadir. Yine fibrinojen diizeyi kisiler arasinda

CRP’ den daha genis bir aralikta degisiklik gostermektedir (61).

2.3.3.3. Lipoprotein (a)
Lp (a) disiilfid bag1 ile apoprotein a polipetid zincirine baglanmis olan LDL

partikiiliinden olusmaktadir. Lp (a) plazminojen i¢in yarigmali bir inhibitor olup endojen
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fibrinolizisi baskiladigi oOne siiriilmiistiir. Lp (a) seviyelerinin yiiksek bulunmasi;
Kardyovaskiiler hastalik, miyokard infarktiisli, beyin damar hastaligi, periferik damar
hastaligi, balon anjiyoplasti sonrasi restenoz veya safen ven bypas greft operasyonu

sonrasi restenoz arasinda bagimsiz bir iliski oldugu ¢alismalarda gosterilmistir.

2.3.3.4. Infeksiyon Ajanlan

Hem viriislerin hem de bakterilerin neden oldugu enfeksiyonlarin aterosklerotik
plaklarmn ilerlemesinde rol aldiklar1 diisiiniilmektedir. Ozellikle Chlamydia pneumoniae,
Helicobacter pylori, herpes simplex virus (HSV), Cytomegalo virus (CMV) ve Coxsaki

viriisler baslica su¢lanan patojenlerdir.

2.4. Androjenik alopesi

2.4.1. Tanim

Androgenetik alopesi (AGA), her iki cinste en sik goriilen sa¢ dokiilmesidir.
Tim sac¢ dokiilmelerinin %95’in1 olusturur (62-63). AGA, genetik olarak belirlenmis
kisilerde periferal androjenlerin etkisi sonucunda terminal killarin vellus killara
formasyonu ile birlikte frontal sa¢ cizgisinin ¢ekilmesi, frontal ve verteksteki saglarin
difiiz olarak incelip oksipitoparietal bolgedeki saclarin saglam kalmasi ile karakterize
nonsikatrisyel alopesidir (64). AGA siklikla 2. ve 3. dekadta baglar. Minyatiirizasyonun
olmasi, etkilenen saglarda anagen siirenin kisalip telogen siirenin uzamasi, AGA’nin her
iki cinste goriilen ortak Ozellikleridir (65). AGA’nin erkekte ve kadinda klinik
ozellikleri farkhidir. Erkeklerde frontal c¢izginin gerilemesi, frontal ve verteksteki
saclarin incelip oksipital bolgedeki saglarin saglam kalmasi tipiktir. Kadinlarda,
erkeklerde goriilen tipte AGA olmakla beraber, kellik ileri derecede olmaz. Kadinlarda
AGA’de tipik olarak santral kisimda progresif bir incelme olur (66). Erkeklerde nadiren
kadinlarda goriilen tipte vertekste difiiz seyrelme olabilir (67).

2.4.2. Smiflama

Erkeklerde goriilen AGA 1ile ilgili ilk klinik klasifikasyon 1951 yilinda yaslar:
20-89 aras1 degisen 312 beyaz erkek ve 214 beyaz kadin hasta lizerinde Hamilton
tarafindan yapilan calisma sonucunda tanimlanmistir (67). Bugiin halen yaygin olarak

kullanilmakta olan bu klasifikasyon AGA’yi 8 ayr1 tipte degerlendirmistir.
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Norwood, 1975 yilinda 1000 erkek hasta iizerinde yaptig1 c¢alisma sonucunda,
Hamilton’un yapmis oldugu klasifikasyonu modifiye ederek yeni bir klasifikasyon
gelistirmistir (67). Bu 18 smiflama bir¢ok kez sac biiylimesini tetikleyen ajanlarin klinik
calismalarda degerlendirilmesinde kullanilmistir. Norwood, 2 farkli klasifikasyon
onermistir. Birincisi, standard Hamilton smiflamasmin modifiye seklidir. ikincisi, Tip A
varyanti olarak tanimlanan klasifikasyondur. Buna gore Norwood IIA, IIIA, IVA ve VA
olmak tiizere toplam 4 tane A varyanti tanimlamistir. Erkekte ve kadinda goriilen AGA
paternleri 2001 yilinda Olsen tarafindan 4 ayr1 alanda tanimlanmistir. Bunlar verteks,
frontal, bitemporal ve orta kisimdir. Bu smiflamaya gore sa¢ dokiilmesi bir veya daha

fazla alanda olabilir.

2.4.3. Etyoloji ve Patogenez

Son dekad i¢inde alopesilerin ve normal kil siklusunun mekanizmasinin
anlasilabilmesi i¢in ¢ok sayida arastirmalar yapilmistir. AGA’nin patogenezinde temel
olaym follikiiler minyatiirizasyon oldugu bilinmektedir. Dallob ve ark.’nin 1994 yilinda
yaptig1 calisma sonucunda AGA patogenezinde tip 2 Sa-rediiktaz enziminin rol
oynadiginin bulunmasi sa¢ arastrmalarinda c¢igr agcmistir (68-69). Bugiine kadar
yapilan tiim calismalar sonucunda belirlenen AGA patogenezinde rol alan faktorler

sunlardir: Androjenler, biiyiime faktorleri, yas ve genetik faktorlerdir.

2.4.4 Androjenik alopesi ve Koroner arter hastahigi

AGA lokal genetik kodlarla komplex hormonal mekanizmalarin diizenlenledigi
androjen bagimli dermal papilla azalmasi durumudur. 5 alfa rediiktaz enzimi kalp ve
damar diiz kas hiicrelerinde sentezlenir ve testesteronu dihidrotestesterona (DHT)
doniistiirtir. DHT sa¢ folikiillerinde azalmaya sebep olur. Bu mekanizma AGA
hastalarinda daha belirgin hale gelmistir. Serum hormon baglayic1 globiilin (SHBG)
diizeylerinin de bu hastalarda daha diisiik olmasi daha yiliksek seviyelerde periferik
serbest testesteron anlamma gelir (70). AGA hala genetik olarak homojen degildir ve
baz1 otoriteler ge¢ baslangigli alopesinin erken baslangi¢h olandan (36 yas alt1) genetik
olarak farkli oldugunu savunmaktadir. Bu her iki durum bat1 irkindan yaygin olarak
bulunmaktadir. Iskemik kalp hastaligi diinyada mortalite ve morbiditenin &nde gelen

nedenlerindendir. Androjenik alopesi ve erken gelisimli ateroskleroz arasinda pozitif bir
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iliski oldugu epidemiyolojik calismalarla gosterilmistir (71) fakat erken baslangich
AGA ile iskemik kalp hastaligi arasindaki iliskiye yonelik az sayida literatiir bilgisi
vardir ve revaskiilarizasyon gerektiren erken baslangicli ciddi koroner kalp hastalig ile
erken baslangiclt AGA arasidaki iliski halen hipotez asamasindadir. Framingham heart
study calismasinda yetigkin erkeklerde sa¢ dokiilme hiziyla koroner kalp hastaligi
arasinda pozitif korelasyon olmasma ragmen kellik derecesi ile herhangi bir iligki
saptanmamistir  (72). First National Health and Nutrition Examination Survey
(NHANES 1) calismasinda 55 alt1 erkeklerde ciddi erkek tipi kellik ve koroner arter
hastaliginda mortalite agisindan iligki gozlenmesine ragmen daha yash popiilasyonda
iligki saptanmadi (73).

Vaka-kontrol ¢caligmalarinda 55 yas alt1 erkeklerde vertex tipi kellik ile myokard
infarktiisii (MI) arasinda iliski oldugu goriiliirken frontal tipi kellikle iliski saptanmadi
(74). The Copenhagen City Heart Study calismasinda frontal kellik ile MI arasinda
yastan bagimsiz Oonemli iliski oldugu gosterildi ancak frontal kellikle net olmayan
ilskiler vardi (75).

Bazi ¢aligmalarda kellik varlig1 ve tipinden ziyade hizli ilerlemesi ateroskleroz
gelisimi i¢in bir risk faktorii olarak bulunmus. Ancak literatiirde zit gorisli
arastirmalarda bulunmaktadir. Simdiye kadar erkek tipi kellik ile anjiyografik koroner
arter hastali§1 ciddiyeti arasindaki iliskiyi ve yine koroner kollateral gelisimini
inceleyen calisma bulunmamaktadir.

Biz bu ¢aligmada bu tartismali konuya az da olsa 151k tutabilmek i¢in androjenik
alopesi ile koroner arter hastaligi ciddiyeti ve koroner kollateral gelisimi arasindaki

iliskiyi olup olmadigini arastirmak hedefledik.



3.GEREC VE YONTEM

Bu caligma, etik kurul onay:r alindiktan sonra, Gaziantep Universitesi Tip

Fakiiltesi Kardiyoloji Anabilim Dali’nda yapilmistir.

3.1. Hasta Secimi
Calismamiz Gaziantep Universitesi Kardiyoloji Anabilim Dali’nda koroner
anjiyografi olan 390 erkek hasta ile yapildi. Koroner anjiyografi endikasyonu olan
hastalarin demografik ozellikleri, anjiyografik islemleri, temel laboratuar degerleri,
koroner arter hastaligi risk faktorleri, AGA varligi ve derecesi gibi parametreleri
degerlendirildi. Anjiyografi sirasinda calismaya dahil edilen hastalardan onaylar1 alindi.
Calismaya alinmama kriterleri:
1) Kadm cinsiyet
2) Koroner angiografisini dis merkezde olup elektif PCI olacak vakalar
3) Daha 6nce koroner bypas 0ykiisii olan hastalar

4) Son bir ay igerisinde akut myokard infarktiisii gegiren hastalar

3.2. Anjiyografik inceleme

Anjiyografi ve kateterizasyon laboratuarinda, Philips Integris markali cihaz ile
standart teknikler kullanilarak yapildi.

Koroner anjiyografi standart Judkins yontemi kullanilarak femoral, radiyal veya
brakiyal yaklasimla uygulandi. Koroner arterler sag ve sol oblik planda kraniyal ve
kaudal acilar kullanilarak goriintiilendi ve sol ventrikiilografi sol ve sag 6n oblik planda
yapildi. Koroner anjiyografi goriintiileri, hastalarin klinik 6zellikleri ve laboratuvar
degerleri konusunda bilgi sahibi olmayan iki tecriibeli kardiyolog tarafindan
degerlendirildi. Koroner arterlerdeki darligin derecesine, en fazla darligm gosterildigi

projeksiyon esas alinarak karar verildi.

3.2.1. Ciddiyet (Gensini) Skorlamasi
Koroner aterosklerozun ciddiyeti, koroner arterlerin liimenlerinin daralmasini

evreleyerek, %1-%25 daralmaya 1, %26-%50 daralmaya 2, %51-%75 daralmaya 4,
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%76-%90 daralmaya 8, %91-%99 daralmaya 16 ve total okliizyona 32 puan vermek
kaydiyla uygulanan Gensini skorlamasi ile degerlendirilmistir. Bu skorlar daha sonra,
lezyonun pozisyonunun Onemine binaen belirlenmis olan katsayilarla carpilarak
(LMCA i¢in 5, proksimal LAD ve proksimal CX i¢in 2,5 (CX dominant ise 3,5), LAD
orta bolgesi i¢in 1,5, distal LAD, ilk diagonal, proksimal, orta ve distal RCA, PDA,
distal CX ve orta CX (CX dominantsa 2) ve OM i¢in 1 ve ikinci diagonal ve PL i¢in
0,5) toplanmalar1 sonucunda Gensini skoru elde edilmektedir. Gensini degeri 20’nin

iizeri olan vakalarda koroner arter hastaligi ciddi olarak degerlendirildi.

3.2.2. Koroner Kollateral Gelisiminin Degerlendirilmesi

Koroner kollateral dolasim Rentrop yontemi kullanilarak degerlendirildi ve
tikanmis olan arterdeki kontrast madde tutulumuna gore siniflandirildi (Evre 0: Kontrast
madde ile dolan kollateral olmamasi; Evre 1: Arterin yan dallarinin epikardiyal segment
dolusu olmadan goriintiilenmesi; Evre 2: Epikardiyal segmentin kollateral damarlarla
kismen dolusu; Evre 3: Epikardiyal segmentin kollateral damarlarla tam dolusu.

Rentrop evre 2 ve li¢ yeterli kollateral varligi olarak kabul edildi.

3.2.3. Androjenik Alopesi (AGA) varhigi ve Derecesinin Degerlendirilmesi

Hastalardaki alopesi derecesini tespit etmek i¢in ‘The Physicians’ Health Study’
de 11 yillik takibe alinan hastalara uygulanan kellik siniflamasi kullanildi (Resim 1). Bu
siniflama hastalar1 sa¢ dokiilmesi sekline gore 1’den 5’e kadar numaralandirmastir.

I nolu sekil:  Kelligi olmayan hastalar1

II nolu sekil:  Frontal bolgeye lokalize kellligi

III nolu sekil: Frontal bolgeyle birlikte hafif diizeyde vertex kelligi

IV nolu sekil: Frontal bolgeyle birlikte orta diizeyde vertex kelligi

V nolu sekil: Frontal bogeyle birlikte ciddi diizeyde vertex kelligini temsil

etmektedir.
I II I v \%
h hrs N/ o (:}

Resim 1. Erkek tipi kelligin derecelendirilmesi.
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3.3. Istatistiksel Analiz

Datalar SPSS (Statistical Package for Social Sciences) programinin 16.0
versiyonu ile incelendi. Sayisal degerler ortalama + SD ya da ornek Olglimiin orani
olarak hesaplandi. Degiskenlerin parametrik oldugu iki degiskenkli analiz ig¢in
ortalamalarin farki testi kullanildi (Student’s #-test). Farkli degiskenler say1 ya da ytlizde
olarak ifade edilip ¥2 testi kullamilarak karsilastirildi. Yiiksek Gensini skorunun
bagimsiz belirteclerini belirlemek i¢cin ¢ok degiskenli (multivariate) geriye doniik
(backward) logistik regresyon analizi kullanildi. Biitiin analizlerde p degerinin <0.05

olmasi istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.



4. BULGULAR

Calismamiza Gaziantep Universitesi Kardiyoloji Anabilim Dali’nda koroner
anjiyografi olan ardisik 390 erkek hasta dahil edildi. Koroner anjiyografi endikasyonu
olan hastalarin demografik 6zellikleri, anjiyografik islemleri, temel laboratuar degerleri,
koroner arter hastaligi risk faktorleri, AGA varlig1 ve derecesi gibi parametreleri
degerlendirildi.

Hastalarin Gensini skorlamasina gore demografik, klinik ve laboratuar

ozellikleri Tablo 1’de belirtilmistir.

Tablo 1. Hastalarin demografik, klinik ve laboratuar 6zelliklerinin Gensini
skorlamasina gore karsilastirilmasi.

Gensini N Ortalama | Std. Deviation
Yas  >=20,00] 239 60,76 11,659
P<0.001 <2000 | 148 55,70 11,840
Sac tipi >=20,00] 238 3,10 1,534
p:0.004 <20 00 148 2,64 1,504
Sac tipi 35 >=20,00| 238 1,58 0,942
p:0.904 <20 00 148 1,59 0,975
Krea >=20,00] 219 0,9936 0,54832
P:0.912  <20,00 131 1,0069 1,29813
Tg  >=20,00.] 195 183,96 160,705
P:0.017  <20,00 122 151,54 79,005
Hdl  >=20,00] 195 35,09 21,071
P:0.763  <20,00 115 35,61 9,215
Ldl  >=20,00| 195 110,57 36,416
P:0792 <2000 119 111,63 33,260
T.kol >=20,00] 196 175,83 46,198
p:0.668 <20 00 120 173,74 39,242
VKi  >=20,00|] 234 27,4074 435152
P:0.460 <2000 147 27,0736 424149

Sag tipi 35; 35 yasindaki sag tipi, Krea; kreatinin, Tg; trigliserid, Hdl: diisiik
yogunluklu lipoprotein, T.kol; total kolesterol, VKI; viicut kitle indeksi
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Gensini skoru yiiksek olan hastalarin yas ortalamasi, kellik derecesi ve trigliserid
diizeyi daha yiiksekti. Otuz bes yasindaki kellik derecesi, diger demografik ve
laboratuar degerleri acisindan ise her iki grupta da benzerdi.

Kelligi olan (kellik derecesi II ve daha yiiksek olan) ve olmayanlar
karsilastirildiginda kelligi olan grubun Gensini skoru daha yiiksekti (p:0.033). Gensini
skoru yiiksek olan grupta sigara igme orami daha yiiksekti (p:0.005) Gensini skoru
yiiksek olan ve olmayan gruplar arasinda diyabet, aile hikayesi ve hipertansiyon oranlar1
bakimindan herhangi bir fark yoktu.

Hastalarin Rentrop skorlamasina gore demografik, klinik ve laboratuar

ozellikleri Tablo 2’de belirtilmistir.

Tablo 2. Hastalarin demografik, klinik ve laboratuar Ozelliklerinin Rentrop
skorlamasina gore karsilastirilmasi.

Re;tro N Ortalama | Std. Deviation
Yas >=2 69 61,58 12,426
P0.321 < 23 58,65 11,995
Sactipi >=2 69 3,12 1,500
p:0.511 <> 23 3,35 1,434
Sac tipi35 >=2 69 1,65 1,041
p:0.333 <2 23 1,91 1,125
Krea  >=2 60 0,9675 0,29928
P:0.497 <3 23 1,0426 0,48994
Hgb >=2 60 | 14,2650 1,82801
P:0.986 <2 22 14,2727 1,66481
Tg >=2 55 199,36 181,331
P:0.923 < 19 203,16 132,106
Hdl >=2 55 32,09 9,984
P:0.831 < 19 32,95 16,236
Ldl >=2 55 110,07 45,156
P:0.501 < 19 116,26 29,711
Tkol  >=2 55 176,27 60,985
p:0.605 <2 19 181,58 26,361
VKIi >=2 65 27,5446 3,73112
P:0.857 <3 23 | 27,3458 4,73618

Sag tipi 35; 35 yasindaki sag tipi, Krea; kreatinin, Tg;trigliserid, Hdl; diisiik yogunluklu
lipoprotein, T.kol; total kolesterol, VKI; viicut kitle indeksi
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Kollateral gelisimi yeterli olan ve olmayan gruplar arasinda kellik derecesi, 35
yasindaki kellik derecesi, demografik ve laboratuar bulgulari bakimindan istatistiksel
anlaml bir fark yoktu. Yine kollateral gelisimi yeterli olan ve olmayan gruplar arasinda
aile hikayesi varligi, diyabet, hipertansiyon ve sigara igme oranlar1 bakimindan
istatistiksel anlamli bir fark yoktu.

Koroner arter hastaligmin yayginhgmmmn (Gensini skorunun yiiksekligi)
belirteglerini tek degiskenli analizde (univariate) inceledigimizde yasin 60’1n iizerinde
olmasi, viicut kitle indeksinin 30’un {izerinde olmasi, sigara i¢iciligi ve kellik varlig
yiiksek Gensini skoru ile iliskili ¢ikti. Cok degiskenli analizde (multivariate) ise
yalnizca yasin 60’mn iizerinde olmasi (p<0.001, odds orani:2.590, %95 giiven
aralig1:1.637-4.098), sigara i¢iciligi (p<0.001, odds oran1:2.385, %95 giiven
aralig1:1.496-3.802) ve viicut kitle indeksinin 30’un iizerinde olmas1 (p:0.012, odds
orani:1.937, %95 giiven araligi:1.154-3.252) yiiksek Gensini skorunun bagimsiz

belirtegleri oldular.



5.TARTISMA

Bu calismada, erkek tipi kellik ile koroner arter hastaligi ciddiyeti ve koroner
kollateral gelisimi arasindaki iliski bulunup bulunmadigimmi Gensini ve Rentrop
skorlamalarini kullanarak arastirdik. Yiiksek Gensini skoru olan grupta erkek tipi kellik
(kellik derecesi I ve daha yiiksek olan) goriinme orani daha fazla olmasina ragmen bu
grupta ayni1 zamanda yas ortalamasi da daha yiiksekti. Yas ayarli analiz yapildiginda
alopesinin koroner arter hastaligi ciddiyetini belirlemede bagimsiz bir risk faktori
olmadigmi bulduk. Kollateral gelisimi yeterli olan ve olmayan gruplar arasinda alopesi
varlig1 ve ciddiyeti arasinda bir fark yoktu.

Iskemik kalp hastaligi diinyada mortalite ve morbiditenin 6nde gelen
nedenlerindendir. Bu yiizden aterosklerotik risk faktorlerini arastirmak i¢in ¢ok sayida
calisma yapilmaktadir. Kelligin aterosklerozla iliskisini ilk olarak 1972 yilinda Cotton
ve ark. (76) arastirmiglardir. Calismalarinda asikar koroner arter hastaligi olan 65 yas
alt1 91 hasta ile 98 saglikli goniilliiyii karsilastirdilar ve kelligin koroner arter hastaligi
icin bir risk faktorii oldugunu bildirdiler. Ancak Halim ve ark. (77), 1978 yilinda
yayinladiklar1 ¢alismada myokard infarktiisii geciren hastalarda kellik sikliginda artis
olmadigmi bildirdiler.

Persson ve ark. (78) 1984 yilinda 464 hastanin 20 yillik takibinde kelligin KAH
icin risk faktorii oldugunu bildirdiler. Daha sonraki yillarda cesitli pozitif ve negatif
calismalar yaymlandi. Lesko ve ark. (74) 1993’te 55 yas alt1 665 hasta ile kontrolleri
karsilastirdiginda vertex kelligi olanlarda myokard infarktiisiiniin daha sik oldugunu
bildirdiler. Yine 1993°te Trevisan ve ark. (79) erkek tipi kelligin geng hastalarda yiiksek
kolesterol ve kan basinci seviyesi ile iligkili iken yas arttikca bu iliskinin zayifladigim
yayinladilar. Herrera ve ark. (74) 1995 yilinda yayinladiklar1 ¢alismalarinda 2000 kisilik
Framingham kohortunun 30 yillik takibinde kellik varligi ve derecesinden ziyade
ilerleme hizinin koroner kalp hastaligi ile iliskili oldugunu bildirdiler.

First National Health and Nutrition Examination Survey (NHANES 1)
calismasinda ise 55 yas alt1 erkeklerde ciddi erkek tipi kellik ve koroner arter
hastaliginda mortalite agisindan iligki gozlenmesine ragmen daha yash popiilasyonda

iligki saptanmadi (73). Calismamizda 55 yas alt1 ve iistii hastalar ayr1 ayr1 analiz
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edildiginde bu yas gruplarinda kellik ile Gensini ve Rentrop skorlar1 arasinda iliski
bulunamamastir.

Shahar ve ark. (80) 2007°deki calismalarinda 52-75 yas araligindaki 5000
hastada kellik varligi, derecesi, vertex kelligi varligi ile myokard infarktiisii ge¢irme ve
karotis intima medya kalinlig1 arasinda iliski bulunmamis. Sonugta erkek tipi kelligin
infarktiis veya asemptomatik aterosklerozla iligkisi olmadigma karar vermisler. Daha
once erkek tipi kellik ile anjiyografik koroner arter hastaligi ciddiyeti arasindaki iliskiyi
ve yine koroner kollateral gelisimini inceleyen bir calisma bulunmadigindan
sonuglarimiz1 direk olarak karsilastirabilecegimiz literatiirde bir veri mevcut degil ancak
bulgularimiz Shahar ve arkadaslarini1 destekler niteliktedir. Calismamizda erkek tipi
kellik ile koroner arter hastaligmin varli§i1 ve ciddiyetinin 6nemli gostergeleri olan
Gensini ve Rentrop skorlar1 arasinda iliski bulunamamistir. Her ne kadar daha onceki
calismalarin bazilarinda erkek tipi kellik, aterosklerozun veya koroner arter hastaligmin
risk faktorleri arasinda gosterilse bile calismamizda bu iliski anjiyografik dokiimente
koroner arter hastaligi ile dogrulanamamaistir.

Arias-santiago ve ark. (81) yakin tarihli bir ¢calismada kel erkeklerde trigliserid,
total kolesterol ve diisiik yogunluklu kolesteroliin daha yiiksek oldugunu yaymladilar.
Calismamizda ise kel olan ve olmayanlarda lipid deviyeleri benzerdi. Yine ilging olarak
calismamizda Gensini skoru yiliksek olanlarda lipid parametrelerinden sadece trigliserid
daha yiiksekti.

Lotufo ve ark. (82) Physician health ¢alismasinda 19112 hastalik kohortta, 55
yas smirindan bagimsiz olarak vertex kelligi olanlarda koroner olay yasanmasinin daha
fazla oldugunu buldular. Bu artis hiperlipidemi ve hiperlipidemi birlikteligi oldugunda
daha fazlaydi. Calismamizda ise boyle bir bulguya rastlanmadi.

Matilainen ve ark. (83) 2001 yilindaki ¢alismalarinda, 35 yas alt1 vertex
kelliginin 60 yas altinda bypass olmak i¢cin risk faktorii oldugunu belirttiler.
Calismamizda kellik gelisimini ve derecesini hastalarin 35 yasindaki hallerine gore
tekrar analiz ettigimizde erken gelisen kellik ile Gensini ve Rentrop skorlar1 arasinda bir
iligki kurulamada.

Rebora ark. (84), kellik ve koroner arter hastalig1 arasindaki iliskiyi inceledigi
2001 tarihli derlemesinde toplam 24 calismayi1 incelemis ve 15’ini de§erlendirilebilir

bulmus. Bu caligmalarin 9’unda 6zellikle erken yasta baslama ve siddetli kellikle
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koroner arter hastaligi arasinda iliski oldugunu belirtirken konunun genis ¢caligmalarda
ele alinmasimi1 onermekte. Calismamiz ise Rebora ve ark. verilerini desteklemiyor.
Sonug olarak ¢alismamizda erkek tipi kelligin varligi, baslama yas1 ve siddeti ile
ile koroner arter hastaliginin varlig1 ve ciddiyetinin 6nemli gostergeleri olan Gensini ve
Rentrop skorlar1 arasinda iliski bulunamamistir. Mevcut yaymlarin ¢ogunun boyle bir
iliskinin varligindan bahsettigini diistindiigiimiizde bu konunun tekrar diisiiniilerek daha

genis calismalarda tiim boyutlari ile ele alinmas1 gerekmektedir.



6. SONUCLAR VE ONERILER

Yiiksek Gensini skoru olan grupta erkek tipi kellik (kellik derecesi Il ve daha
yiiksek olan) goriinme oram1 daha fazla olmasina ragmen bu grupta aym
zamanda yas ortalamasi1 da daha yiiksekti. Yas ayarli analiz yapildiginda
alopesinin koroner arter hastaligi ciddiyetini belirlemede bagimsiz bir risk
faktorii olmadigini bulduk. Kollateral gelisimi yeterli olan ve olmayan gruplar

arasinda alopesi varlig1 ve ciddiyeti arasinda bir fark yoktu.

Calismamizda kellik gelisimini ve derecesini hastalarin 35 yasindaki hallerine
gore tekrar analiz ettigimizde erken gelisen kellik ile Gensini ve Rentrop skorlar1

arasinda bir iligki kurulamadi.

Calismamizda 55 yas alt1 ve Ustii hastalar ayr1 ayr1 analiz edildiginde bu yas
gruplarinda kellik ile Gensini ve Rentrop skorlar1 arasinda iliski bulunamamastir.
Kollateral gelisimi yeterli olan ve olmayan gruplar arasinda kellik derecesi, 35
yasindaki kellik derecesi, demografik, klinik ve laboratuar bulgular1 bakimindan

istatistiksel anlaml bir fark yoktu.
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