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KORONER ARTER HASTALIGI VE METABOLIK SENDROMU OLAN HASTALARDA
SERUM URIK ASIiT DUZEYLERININ KORONER TIMI KARE SAYILARI UZERINDEKI
ETKIiSi

OZET

AMAC

Metabolik sendromu ve koroner arter hastalifi  olan hastalarda serum {irik asit

diizeylerinin koroner TIMI kare sayilar1 tizerindeki etkisini aragtirmaktir.
MATERYAL METOD

Calismaya 01.11.2010 ile 31.05.2011 tarihleri arasinda Ankara Atatiirk Egitim ve
Aragtirma Hastanesi Kardiyoloji Boliimii'ne koroner arter hastaligi1 tanisi ile yatirilip koroner
anjiyografi yapilan hastalar alindi. Kronik bobrek yetmezligi, kronik diiiretik kullanimi ve
tirik asit diizeylerini etkileyebilecek metabolik hastaligi olanlar ¢aligmaya dahil edilmedi.
Hastalarin servisteki takiplerinde boy-kilo-bel ¢evresi 6l¢timleri alinip beden kitle endeksleri
hesaplandi. Lipid profili, serum iirik asit diizeyleri ve diger rutin biyokimyasal tetkikleri
degerlendirildi. Bazal ekokardiyografik incelemeleri yapildi. Sol ventrikiil sistolik ve
diyastolik fonksiyonlar1 standart iki boyutlu (2D) ekokardiyografi, M-mod ekokardiyografi,
pulsed-wave (PW) Doppler ekokardiyografi ve doku Doppler ekokardiyografi (DDE) ile
incelendi. Koroner anjiyografi sonrasinda hastalarin sol 6n inen arter (LAD), sirkiimfleks arter

ve sag koroner arterlerinin TIMI kare sayilar1 hesaplandi.

LAD arterin TIMI kare sayis1 standardizasyon geregi 1,7 ile bdliinerek diizeltildi.
Siemens marka anjiyografi cihazindan alinan veriler 2 ile ¢arpilarak diizeltildi. Ortalama TIMI
kare sayis1 (TFC) her ii¢c damarin verilerinin toplanip iice boliinmesiyle hesaplandi. Verilerin
analizi SPSS 11.5 paket program kullanilarak yapildi. Stirekli degiskenlerin dagiliminin
normale yakin olup olmadig1 Shapiro Wilk testi ile aragtirildi. Tanimlayicr istatistikler stirekli
degiskenler i¢in ortalama + standart sapma veya ortanca (en az — en ¢ok) olarak, kategorik
degiskenler ise olgu sayist ve (%) olarak gosterildi. Gruplar arasinda ortanca degerler
yoniinden farkin 6nemliligi bagimsiz grup sayisi iki oldugunda Mann Whitney U testiyle
ikiden fazla grup arasindaki farkin 6nemliligi ise Kruskal Wallis testiyle arastirildi. Stirekli
degiskenler arasinda istatistiksel olarak anlamli korelasyon olup olmadigi Spearman’in
Korelasyon testi kullanilarak arastirildi. P<0.05 olan sonuglar istatistiksel olarak anlamli

kabul edildi.



BULGULAR

Arastirmaya yaslar1 31 ile 87 arasinda degisen 51°1 erkek, 49°u kadin olmak tizere 100
kisi alinmistir. Olgularin yas ortalamasi 58,8+10,9 (y1l) olarak saptanmustir.

Hastalarin ortalama beden kitle indeksi 30,2+4,5 (kg/mz) olarak bulunmustur.
Hastalarin %20°si aktif olarak sigara kullanmaktayken %17’°si igmis birakmis, %63’ ise hi¢
sigara igmemistir. Hastalarin %74 {ine stabil angina pektoris/koroner arter hastaligi, %26’sina
ise akut koroner sendrom klinik tanis1 konulmustur. 100 hastanin 20'sinde normal koroner
arterler saptamirken diger hastalarda gesitli derecelerde koroner arter hastaligi izlenmistir. Urik
asit diizeyi ile RCA TFC ve Ortalama TFC arasinda ise istatistiksel olarak anlamli pozitif
yonlii korelasyon saptandi (r=0,241 ve r=0,214). Diizeltilmis LAD TFC ve ortalama TFC
diizeyleri kadinlara gore erkeklerde anlamli olarak daha yiiksek bulundu (p=0,016 ve
p=0,041). Klinik tanilara gére SAP/KAH grubu ile AKS gruplari arasinda diizeltilmis LAD
TFC, CX TFC, RCA TFC ve ortalama TFC diizeyleri yoniinden istatistiksel olarak anlamli
farklilik bulunmamistir (p>0,05). Damar yapisina gore normal korener grubu ile KAH
gruplar arasinda {irik asit, diizeltilmis LAD TFC, CX TFC, RCA TFC ve ortalama TFC

diizeyleri yoniinden istatistiksel olarak anlamli farklilik bulunmamistir (p>0,05).

SONUC

Serum iirik asit yiiksekligi artmig TIMI kare sayilari ile iliskili olup koroner kan
akimmi olumsuz yonde etkilemektedir. Metabolik sendromu varliginda erkek cinsiyeti
koroner akimin bozulmasinda bagimsiz bir risk faktorii olabilir. Metabolik sendromu
olanlarda bagvuru klinigi ve koroner lezyon derecesi, TIMI kare sayilar1 ve serum iirik asit

diizeylerini etkilememektedir.

ANAHTAR KELIMELER

TIMI kare sayisi, metabolik sendrom, iirik asit, koroner akim
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THE EFFECT OF SERUM URIC ACID LEVELS ON TIMI FRAME COUNTS IN
PATIENTS WITH CORONARY ARTERY DISEASE AND METABOLIC

SYNDROME

ABSTRACT

OBJECTIVE

The aim of this study is to investigate the relationship between serum uric acid levels
and TIMI frame count, which is used for estimation of coronary flow, in patients with

coronary artery disease who have metabolic syndrome.

Material and Method: We included patients admitted to our cardiology clinic with
prediagnosis of coronary artery disease between 01.11.2010 and 31.05.2011 in whom we
performed coronary angiography. Patients with chronic kidney disease, chronic diuretic use
and patients having metabolic disorders which may affect serum uric acid levels are excluded.
At admission the body weight, height and waist circumference were measured and body mass
index was calculated. The lipid profile, serum uric acid level and other routine biochemical
parameters were studied. Basic echocardiographic examinations were done. Left ventricular
systolic and diastolic functions were assessed with standart 2D, M-mode, pulsed- wave (PW)
Doppler and tissue Doppler echocardiography (TDI). TIMI frame counts (TFC) were
calculated for left anterior descending (LAD), circumflex and right coronary artery after
coronary angiography, individually. TIMI frame counts of LAD were corrected by dividing
with 1,7. For standardization, TFC data obtained from Siemens angiography machine were
multiplied by 2. Mean TFC were obtained dividing the sum of corrected TFCs of each artery
by 3. The analysis of data were made with SPSS 11.5 program. In order to estimate the
distribution of continuous variables is whether close to normal or not we used Shapiro Wilk
test. Descriptive variables were demonstrated as meantstandart deviation or median
(maximum-minimum) and categorical variables were shown as number of cases (%). The
Mann-Whitney U test and Kruskall-Wallis analysis were used to test the difference of
medians between groups. The Spearman’s Correlation test was used to test the correlation
between continuous variables. The results with p<0,05 values were assumed to be

statisitically significant.

Vi



RESULTS

A total of 100 patients (51 males and 49 females) between the ages of 31 and 87 were

included in the study. The mean age was 58,8+10,9 (years).The mean body mass index was

30,2+4,5 (kg/mz). The 20 % of patients was current smoker, 17 % were ex-smoker and 63 %
was never smoked. The clinical diagnosis on admission was stable angina pectoris or stable
coronary artery disease in 74 % and acute coronary syndrome in 26 % of patients. In 20
patients normal coronary arteries were detected while other 80 had coronary artery stenoses
varying from minimal plaque to severe occlusion. A statistically significant positive
correlation was detected between RCA TFC, mean TFC and serum uric acid levels (r=0,241
ve 1=0,214). Corrected LAD TFC and mean TFC values were statistically higher in male
patients compared with females (p=0,016 ve p=0,041). There was not any statisitically
significant relationship between corrected LAD TFC, CX TFC, RCA TFC, mean TFC and
clinical presentation on admission(p>0,05). Serum uric acid levels,corrected LAD TFC, CX
TFC, RCA TFC and meanTFC values were seem to be statisitically unrelated to degree of

coronary stenoses (p>0,05).

CONCLUSION

Higher serum uric acid levels are related with increased TFCs leading impaired
coronary flow. Male gender posssibly is an independent risk factor in coronary flow
disturbance in patients with metabolic syndrome.In the existence of metabolic syndrome,
clinical presentation on admission and degree of coronary stenoses seem not to influence the

TIMI frame counts and serum uric acid levels.

KEY WORDS

TIMI frame count, metabolic syndrome, uric acid, coronary flow
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I. GIRIS VE AMAC

Koroner arter hastalig1 tiim diinyada ve iilkemizde basta gelen morbidite ve mortalite
nedenlerinden biridir. Ateroskleroz, bati1 diinyasinda en sik goriilen 6liim nedenidir ve ciddi
morbiditeye neden olur. Diinya Saglik Orgiitii, aterosklerozun yakin gelecekte tiim diinyada
da 6liimiin birinci nedeni olacagini bildirmistir [1]. TEKHARF calismasia gore iilkemizde
2009 yil1 itibartyle yaklasik 3 milyon koroner arter hastasi bulunmaktadir [2]. Her y1l 200 bin
koroner arter hastaligi iligkili 6liim yasanmakla birlikte her yi1l 200 bin hasta bu hastalik
grubuna eklenmektedir [2]. Koroner arter hastaligi degisik klinik sekillerle karsimiza
cikmaktadir. Kararli angina pektoris,akut koroner sendromlar (kararsiz angina pektoris, ST
ylikselmesiz ve ylikselmeli akut miyokard enfarktiisii), sessiz iskemi, ani kardiyak 6liim, kalp
yetersizligi ve ritim-ileti bozukluklar1 koroner arter hastalig1 seyrindeki klinik tabololardan

baslicalaridir [3].

Koroner arter hastaliginin dneminin ve sikliginin giderek artmasi var olan yontemlere
ek olarak daha ucuz ve pratik olabilecek ¢esitli ongordiiriiciilere olan ihtiyaci artirmustir.
Insiilin direnci sendromu olarak da adlandirilan metabolik sendrom (MetS), bir bireyde
kardiyovaskiiler hastalikla iligkili ¢esitli metabolik bozukluklarin bir arada bulunmasidir [4].
Metabolik sendromu olusturan risk faktorleri koroner arter hastalifi, kalp yetersizligi gibi
kardiyovaskiiler olaylar ve dolayisiyla kardiyovaskiiler mortalite ve morbiditede artisla

sonuglanan sinerjistik etkiler gosterirler [5,6].

Daha oOnceki c¢alismalarla metabolik sendromu olusturan obesite, diyabet ve
hipertansiyon gibi komponentlerin kardiyak yapi1 ve fonksiyonlar iizerine zararl etkileri
oldugu gosterilmistir. Tiim bu bilgiler dogrultusunda metabolik sendrom, yeni bir

kardiyovaskiiler risk faktorii olarak kabul edilmektedir [7].

Urik asit, insanlarda piirin metabolizmasinin son iiriinii olarak ksantin oksidaz enzimi
etkisiyle ksantinden olusur. Kardiyovaskiiler hastaliklarla iligkili olan diyabet, hipertansiyon,
hiperlipidemi ve insiilin direnci gibi bircok klinik durum, serum iirik asit diizeyi ile de
iliskilidir. Yapilan ¢alismalarin birgogunda, serum f{irik asit yiiksekliginin kardiyovaskiiler
olay ve kardiyovaskiiler olaylardan kaynaklanan 6liim riskini artirdig1 gosterilmistir [8]. Urik

asit, oksidatif stres ve oksijen radikalleri olusumu, vazodilatér kapasitenin bozulmasi, nitrik



oksit aktivitesinin azalmasi, inflamasyon ve trombosit adezyonu gibi, bir¢ok proaterojenik
siirecle iliskilidir [9].

Kardiyovaskiiler hastaliklarin patofizyolojisinde ve prognozunda etkili olan iirik asidin,
metabolik sendromu olan hastalarda TIMI kare sayilar1 ve dolayist ile koroner akim

iizerindeki etkisini incelemek amaci ile bu ¢alisma planlandi.



II. GENEL BILGILER

I1.1. METABOLIiK SENDROM

Insiilin direnci sendromu olarak da adlandirilan metabolik sendrom (MetS), bir
bireyde kardiyovaskiiler hastalikla iliskili c¢esitli metabolik bozukluklarin bir arada

bulunmasidir [1].

Metabolik sendromda insiilin direnci ile birlikte yag dokusunun anormal dagilim ve
fonksiyonu s6z konusudur. Metabolik sendrom literatiirde sendrom X, insiilin rezistansi
sendromu gibi farkli isimlendirmeleri de olan ve son yillarda tibbin bir ¢ok alaninda pek ¢ok
arastirmaya konu olmus bir sendromdur [10]. Metabolik sendrom, 1988’de Reaven tarafindan

birkag risk faktoriiniin bir arada goriildiigiiniin fark edilmesiyle tanimlanmistir [11].

ATPIII kriterlerine gore metabolik sendrom, abdominal obesite, aterojenik dislipidemi,
yiiksek kan basinci, insiilin direnci ve/veya glukoz intoleransi, proinflamatuar durum ve

protrombotik durumun olusturdugu alt1 bilesen ile tanimlanmustir [12].

Metabolik sendromu olusturan risk faktorleri koroner arter hastaligi, kalp yetersizligi
gibi kardiyovaskiiler olaylar ve dolayisiyla kardiyovaskiiler mortalite ve morbiditede artigla

sonu¢lanan sinerjistik etkiler gosterirler [5,6].

Daha oOnceki caligmalarla metabolik sendromu olusturan obesite, diyabet ve
hipertansiyon gibi komponentlerin kardiyak yapi ve fonksiyonlar iizerine zararli etkileri
oldugunu gosterilmistir. Tiim bu bilgiler dogrultusunda metabolik sendrom, yeni bir
kardiyovaskiiler risk faktorii olarak kabul edilmektedir [13]. Metabolik sendrom
kardiyovaskiiler hastaliklar yaninda yagli karacigere, diyabet gelisimine ve bazi kanserlere yol

acabilmektedir.

MetS cok onemli bir halk sagligi problemi olmakla beraber sikligi gitgide artis
gostermektedir. Ulkemizde yapilan TEKHARF c¢alismasinda da metabolik sendrom
komponentlerinin kardiyovaskiiler hastaliklarla iliskisi ortaya koyulmustur [2]. Hipertansiyon,
hiperglisemi, hipertrigliseridemi, yiiksek dansiteli lipoprotein seviyesinde disiiklik ve

abdominal obezite MetS’in komponentlerini olusturur.



I1.1.1. METABOLIK SENDROM EPiDEMIiYOLOJiSi

Metabolik sendrom prevelansi son yillarda artan sagliksiz beslenme ve sedanter yasam
kosullar1 nedeniyle artis gostermektedir. Metabolik sendrom prevalansindaki artis agirliklh

olarak asir1 kilolu ve obez kisi sayisindaki artisla iligskilendirilmektedir [14].

Diyabet ve kardiyovaskiiler hastaliklar basta olmak iizere pekgok hastaligin
toplumdaki sikliginin artmasi metabolik sendromun prevelansindaki artisla yakindan iliskili
olup ciddi bir halk saglig1 problemi olarak karsimiza ¢ikmaktadir [15]. Metabolik sendrom,
geligsmis iilkelerde niifusun %22’lik kisminmi etkileyen kardiyovaskiiler risk faktorleri
tarafindan olusturulan bir sendromdur. Bu sendrom 50 yas ve iizerindeki populasyonun ise
%A40’dan fazlasini etkilemektedir [5,16]. Bu oranin kisa zamanda %50’nin iizerine ¢ikmasi
beklenmektedir. Tiirkiye’de metabolik sendrom goriilme sikligt TEKHARF verilerine gore
erkeklerde 40-49 yas grubunda %44; kadinlarda ise 60-69 yas grubunda %56 gibi yliksek
degerlerde saptanmistir. Bu c¢aligmada Tiirkiye’de toplam 9.2 milyon kiside metabolik

sendrom belirlenmistir [17,18]

I1.1.2. METABOLIK SENDROM TANI KRITERLERI

Glinlimiize kadar c¢esitli saglik oOrgiitleri ve kuruluslari, metabolik sendromu
tanimlamislardir. Bunlarin basinda Diinya Saglik Orgiitii, Avrupan Insiilin Rezistans1 Calisma
Grubu, Uluslararas1 Diyabet Federasyonu, Ulusal Kolesterol Egitim Programi Eriskin Tedavi
Paneli (ATPII) ve Ulusal Kalp Akciger Kan Enstitlisii ve Amerikan Kalp Dernegi yer

almaktadir.

Metabolik sendrom tanisinda Ulusal Kalp Akciger Kan Enstitiisii ve Amerikan Kalp
Dernegi tarafindan belirlenen kriterler tablo 1 de gosterilmistir. 5 kriterden 3 iiniin bulunmast
hastada metabolik sendrom tanisin1 koydurur [19,20]. Tablo 1.’de bahsedilen metabolik
sendrom tan1 kriterleri, daha 6nce Ulusal Kolesterol Egitim Programi (NCEP) Erigkin Tedavi
Paneli III (ATP III) tarafindan belirlenen kriterlere paralel olmakla birlikte kiigiik degisiklikler
icermektedir [7,20]. Bunlarin basinda insiilin direncine meyilli kisi ya da etnik gruplarda bel
cevresi i¢in daha kiiclik degerlerin alinmasi yer alir. Asyali olmayan Amerikalilar i¢in 94-101
cm (erkek) ve 80-87 cm (kadin), Asya kdkenli Amerikalilar i¢cin >90 cm (erkek) ve >80 cm
(kadin) degerlerinin alinmasi 6nerilmistir. HDL-C distikligi, trigliserid ve kan basinci

yiiksekligi i¢in ila¢ kullanimi da anormal olarak degerlendirilmis ve kriter olarak alinmistir.
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Kan basinct igin sistolik ya da diyastolik basinglardan herhangi birinin sinirin iizerinde olmast
kriter olarak degerlendirilmistir. Amerikan Diyabet Birligi’nin yeni tanimiyla aglik kan sekeri

sinirt >110 mg/dl’den, >100 mg/dl’ye indirilmistir [19,20].
Uluslararas1 Diyabet Federasyonu (IDF) da benzer tarzda kriterler dnermistir [20].

Abdominal obezite insiilin direnciyle siki iligki i¢inde olup insiilin direncini gostermede
basit bir yontemdir. IDF, obezite ve insiilin direncinin metabolik sendromun iki énemli risk
faktorii olmas1 nedeniyle bel cevresi artisinin metabolik sendromun tanisi i¢in gerekli bir

kriter oldugunu vurgulamistir.

Diinya saglik orgiitii (WHO) ve Avrupa Insiilin Rezistans1 Calisma Grubu'nun (EGIR)

metabolik sendrom i¢in tani kriterleri tablo 3’te gdsterilmistir [20].

I1.1.3. METABOLIK SENDROM PATOFiZYOLOJISI

Yag dokusu endokrin,parakrin ve otokrin sinyallerle enerji metabolizmasini diizenler
[21]. Yag dokusu hiicrelerinden salinan ‘adipokin’ ad1 verilen faktorler insiilin direncinde rol
oynar. Bu adipokinler insiilin antagonistleri (TNF-a,IL-6,rezistin) ve insiilin hassaslastiricilari
(leptin ve adiponektin) olarak iki gruba ayrilir [22]. Bu adiponektinler diyabet ve

kardiyovaskiiler hastalik gelisiminde 6nemli rol oynar.

BMI>30kg/m2 olan bir¢ok insanda hiperinsiilinemi ve azalmis insiilin direnci oldugu
saptanmistir. Metabolik sendromu olusturan komponentler ve insiilin rezistansi arasinda

kismen genetik faktorlerle belirlenen karmasik bir iliski vardir.



Tablo1l. NHLB/AHA Metabolik sendrom tani kriterleri

Kriterler Sinirlar

Bel gevresi Erkekte 2102 cm
Kadinda 288 cm

Trigliserid diizeyi 2150 mg/dl(1,7 mmol/L)

HDL-C diizeyi

Kan Basinci

Aclik Kan Sekeri

yada
hipertrigliseridemi icin ilag tedavisi aliyor olmak

Erkekte <40 mg/dL (1.03 mmol/L)

Kadinda <50 mg/dL (1.3 mmol/L)

ya da

HDL-C disuklGgi icin ilag tedavisi aliyor olmak

2130 mmHg sistolik

ya da

>85 mmHg diastolik

ya da

Antihipertansif tedavi aliyor olmak

>100 mg/dl
ya da
hiperglisemi icin tedavi aliyor olmak

5 kriterden 3’ii metabolik sendrom tanisini koydurur.

Tablo 2. ATPIII Metabolik sendrom tani kriterleri

Metabolik Sendrom ATP III Kriterleri

Risk Faktorii Diizey
Bel cevresi

Erkek >102cm

Kadin >88cm
Trigliserid >/50mg/dl
HDL kolesterol

Erkek <40mgy/dl

Kadin <50mg/dl
Kan basinci >130/85 mmHg
Aclhik glukoz diizeyi >110mg/dl




Tablo 3. Metabolik sendrom tani kriterleri
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Insiilin direnci, esterlenmemis yag asitlerinin insiiline direncli kaslardan karacigere
yonlendirilmesine ve serbest yag asitleri ve aterojenik dislipideminin artisina sebep olur.
VLDL iiretimini artirir. Insiiline direncli karacigerde hepatik glukoneogenez artar ve bu

glukoz intoleransin1 daha da kétiilestirebilir [23].

Hiperinsiilinemi ve hiperglisemi ayrica kan basincinin yiikselmesine katkida bulunan
anjiotensin, anjiotensin I ve anjiotensin II reseptorlerini artirarak renin-anjiotensin sistemini

aktive eder [23].

Nitrik oksit sentazin endojen bir inhibitdrii olan asimetrik dimetil arginin (ADMA)
diyabetik olmayan insiilin direncine sahip bireylerde, insiiline direngle dogrudan iligkili olarak
ylikselmekte ve bu durum glisemik kontrolle iyilesmektedir. Son yapilan ¢alismalarla bu
mekanizma endotel fonksiyonlarindaki bozulma i¢in yeni bir potansiyel mekanizma olarak

tanimlanmistir [24,25].

Diyabet, vaskiiler diiz kas hiicre fonksiyonunu bozmakta ve diiz kas hiicresinin
bliylimesi ve inflamasyonuna neden olan endotelin-1 dahil vasokonsriiktor aracilarin

iiretiminde artisa neden olmaktadir [26,27].

Diyabetin hastalarda endotel ve diiz kas fonksiyonlarini belirgin sekilde bozdugu daha
once gosterilmistir. Ayrica endotele 16kosit adezyonunda belirgin bir artis gozlenmektedir ve
bu aterogenezde kritik bir basamaktir [28]. Mikroalbuminiiri ile taninan diyabetik nefropati bu
stireci hizlandirarak katkida bulunur. Bu nedenle Tip 2 diyabet hastalarinda mikroalbumintiri

gelisiminin, kardiyovaskiiler mortalite ve tiim nedenlere bagli Oliimlerin 6ngordiiriiciisii

oldugu kabul edilmektedir [29].

Diyabet kalsiyum dagilimin1 degistirerek, noradrenalin ve fenilefrine karsi olusan
vazokonstriktor cevabin giiclenmesine yol agmaktadir [30, 31]. Diyabet vaskiiler diiz kaslar
hiicreleri icindeki PKC, RAGE, NF-Kb gibi aterojenik mekanizmalar1 ve oksidatif stresin
olugsmasint aktive etmektedir [32,33]. Diyabetik hastalarda ilerlemis aterosklerotik
lezyonlarda daha az sayida damar diiz kas hiicresi bulunmakta ve bunun sonucunda, olasilikla
daha az esnek fibroz kapsiil ve artmis riiptiir riski ortaya ¢ikmaktadir [34,35]. Hiperglisemi
hem endotelyal NO sentazla NO {iretimini azaltmakta hem de reaktif oksijen tiirleri yoluyla
degradasyonunu hizlandirmaktadir. Hiperglisemi enzimatik olan (protein kinaz C ve NADPH
oksidaz) ve olmayan (ileri glikozilasyon son {iriinleri gibi) oksidatif stres kaynaklar1 yoluyla

vaskiiler hiicrelerde reaktif oksijen tiirlerinin {iretimine ve vaskiiler hasara neden olmaktadir



[36, 37, 38]. Oksidatif stres arttikca NO sentaz NO yerine siliperoksit anyonu iiretmeye baslar
[39]. Siiperoksit anyonu peroksinitrit {iretimine yol agar. Peroksinitritin ise prostasiklin sentazi

ve endotele bagimli hiperpolarize eden faktor aktivitesini inhibe ettigi gosterilmistir [40,41].

Hiperglisemi ve artan oksidatif stres hemoglobin, bir¢ok protein ve lipidlerin non-
enzimatik glikozilasyonuna ugramasina sebep olmaktadir. Ornegin; dénemsel hipergliseminin
Olctimiinde kullanilan HbAlc hemoglobinin glikozile formudur. Glikozile olmus LDL ise
bagisiklik sistemini {lizerinde istenmeyen etkiler gosterebildigi gibi makrovaskiiler hasar
olusumuna da katkida bulunmaktadir [42]. Glikozile proteinlerin meydana getirdigi AGE’ler
diye bilinen olusumlarin, diyabete 6zgii vaskiiler komplikasyonlarin hizlanmasina katkida
bulunduklar1 gosterilmistir [43-44]. Pekgok calisma ile diyabette oksidatif stresin arttigi
saptanmistir [45]. Reaktif oksijen tiirevleri, reaktif karbonil tiirevlerinin olusumunu
artirabilmektedir. Oksidatif olmayan reaksiyonlar da hiperglisemik kosullar altinda reaktif
karbonil bilesiklerini artirabilmektedir. Reaktif karbonil bilesikleri protein ve lipitleri
tiirevlerine ayirabilmektedir. Proteinlerin reaktif oksijen ve karbonil tiirevleri ile reaksiyonlari
sonucu AGE’ler olugsmaktadir. AGE’nin modifiye ettigi proteinler endotel hiicrelerinde
inflamatuar sitokinlerin iiretimine neden olmakta, endotel aracilikli vazodilatasyon
fonksiyonunun bozulmasimna neden olarak aterosklerozda rol oynadigi diisiiniilen ¢esitli
adezyon molekiillerinin ekspresyonunu artirmaktadir [46]. RAGE tanimlanmis bir AGE
reseptoriidiir ve son donemde yapilan calismalarla RAGE’nin deneysel ateroskleroz
gelismesindeki fonksiyonu gosterilmistir. Glikozilasyon iiriinleri diyabetik olmayan yaslh

kisilerde de birikebilmektedir [45].

Hiperglisemi ayrica endotel hiicrelerinin, vaskiiler diiz kas hiicrelerinde kollajen
iiretimini azaltan sitokinleri {iretmesini ve endotel hiicrelerinin matriks proteinazlar ve doku
faktorii liretimini artirarak plak olusumunu hizlandirmaktadir. Bu degisiklikler, aterosklerotik
plagin fibroz kapsiiliinii zayiflatarak plak riiptiirii ve tromboz olusumu olasilik ve siddet

derecesini artirmaktadir [47].

Insiilin direnci, aktivasyon kaskadini ve hiicre i¢i sinyal yolaklarini bozarak
fosfatidilinozitol kinaz yerine tercihen mitojenle aktive olmus protein kinazlar1 uyarmaktadir.
Mitojenle aktive olmus protein kinaz yolaklarinin aktivasyonu NO {iretimini azaltmakta,
endotelin iiretimini artirmakta, proinflamatuar genlerin transkripsiyonunu uyarmakta ve sonug

olarak koagulasyona egilimi artirmaktadir [48].



Metabolik sendromlu hastalarda yiikselen fibrinojen, PAI-1 ve muhtemelen diger
koagiilasyon faktorleri protrombotik durumu agiklar. Ayrica NF-kB aktivasyonu, doku
plazminojen aktivatoriiniin dogal bir inhibétorii olan PAI-1 sentezini artirir ve fibrinolizde
bozulmaya neden olur [49]. Metabolik sendromun bir parcasi olan kronik inflamasyon
durumunda, tipik olarak tiimor nekrozis faktor-a ve interlokin-6 gibi sitokinler ve CRP ve

fibrinojen gibi akut faz reaktanlar1 ytikselir [49].

Oksidatif stres, NO’da azalma yoluyla AGE iiretimi ve reseptdriin aktivasyonu ile
insiilin direncini artirmaktadir. Diyabet hiicre i¢i transkripsiyon faktorleri, niikleer faktor kB
ve aktivator protein-1 (AP-1)’in aktivasyonu ve niikleer translokasyonu yoluyla kemokinler,
sitokinler, 16kosit adezyon molekiilleri ve tiimor nekroz faktorii-o gibi proinflamatuar
aracilarin {iretiminden sorumlu olan genlerin ekspresyonuna neden olarak, wvaskiiler

inflamasyonu artirmaktadir [50-51].

Kalsiyum, trombositlerin sekil degisikligi, aggregasyonu ve tromboksan olusumunu
diizenlemektedir. Diyabette ise trombositlerdeki kalsiyum homeostazi bozulmakta ve anormal
trombosit aktivitesi ortaya c¢ikmaktadir [52]. Ayrica diyabetik hastalarda, trombositlerde
adeziv glikoprotein 1b, IIb/Illa’nin ekspresyonunun arttigi gosterilmistir [53]. Tip 2 diyabet
ve iligkili metabolik anormallikleri, pithti olusumu ve stabilitesini destekleyen

koagiilasyon/fibrinoliz sistemlerindeki dengesizlige neden olmaktadir.

Tip 2 diyabet PAI-1 diizeylerini yiikselterek fibrinolitik kapasiteyi bozmaktadir [54].
Ayrica diyabet, doku faktorii ekspresyonunu ve pihtilasma faktorlerinin diizeylerini
artirmakta, endojen antikoagiilanlarin diizeylerini azaltmaktadir [55,56]. Pihtilagsma sistemi
iizerindeki bu cesitli anormallikler, aterosklerozda trombotik komplikasyonlara yatkinligin

artmasina katkida bulunabilmektedir [56].

Yag dokusu artisiyla birlikte salinan serbest yag asitleri de birka¢ alanda zararli etki
gosterir. Artan miktarda salian serbest yag asitleri de hiicre i¢i protein kinaz C, NADPH
oksidazlar ve NO sentaz gibi enzimleri aktive ederek siiperoksit anyonunda hiperglisemi
etkisine benzer artiglara yol ac¢maktadir [32,57]. Hiperglisemi Oncesi insiilin direnci
gbzlendigi donemde yag asitlerinin, serbest oksijen radikallerini olusturan etken oldugu
diistiniilmektedir [58]. Saglikli bir insanda serbest yag asitlerinin verilmesiyle endotel
fonksiyonlarinin bozuldugu, bir antioksidan ile birlikte verilmesinin durumu iyilestirdigi
gosterilmistir [59]. Ayrica serbest yag asitlerinin hiicre i¢i sinyal yolaklarin1 bozarak, kas ve i¢
organlarla birlikte damarlarda da insiiline diren¢ gelisimine neden oldugu saptanmistir [60].
Viseral yag dokusu risk faktorlerinin etkilerini artiran tiriinler salgilar.
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Bu urinler:

»Kaslar ve karacigeri yag ile yiikleyerek insiilin direncini artiran esterlenmemis yag

asitlerti,
» Protrombotik duruma neden olan PAI-1,
» Sitokin artigin1 ve proinflamatuar durumu gosteren CRP’dir [23].

Artan serbest yag asitleri ve hiperglisemi diagilgliserol, metabolitinin hiicre ici
konsantrasyonunu artirmaktadir [61]. Diagilgliserol protein kinac C enzim ailesinin
aktivatoriidiir. Protein kinaz C aktivasyonu, NO sentaz ekspresyonunu inhibe edebilir.
Trombosit kokenli NO iiretiminde azalma sonucunda trombosit fonksiyon bozuklugu ortaya
cikar [62]. Ayrica insan endotel hiicrelerinde prokoagiilan akitivite, proinflamatuar
sitokinlerin tretimi, endotel hiicrelerinin proliferasyonu, aterosklerotik lezyon olusumu

sirasinda biriken hiicre dis1 matriks molekiillerin tiretimini artirabilir.

I.1.4. METABOLIK SENDROM VE KARDIYOVASKULER HASTALIK
ILiSKiSi
Kardiyovaskiiler hastalik gelistirme riski, NCEP-ATPIII ve diger organizasyonlarca
tanimlandig1 lizere cesitli popiilasyonlardaki erkekler ve kadinlarda 2-5 kat artmistir [20].
Pekgok calisma ile metabolik sendromda, vaskiiler olaylarin artmis oldugu kanitlanmustur.
Kuopio iskemik kalp hastaligi risk faktorii calismasinda da benzer sekilde metabolik

sendromu olan hastalarda koroner, kardiyovaskiiler ve tiim nedenlere bagli mortalitenin

belirgin artig gosterdigi kanitlanmistir [59].

Daha once yapilan ¢esitli calismalarda metabolik sendromla iligkili birden fazla risk
faktorii olanlarda olmayanlara ya da bir tane risk faktorii olanlara gore kardiyovaskiiler
hastalik gelisiminde ciddi relatif risk artis1 gdzlenmistir. Ornegin diyabetik olmayan erkek
hastada hiperapoB, LDL yiiksekligi ve hiperinsiilinemi varliginin bu risk faktorii olmayan

birine kiyasla kardiyovakiiler hastalik riskini 20 kat arttirdig1 gosterilmistir [63].

Benzer sekilde ciddi hipertrigliseridemi varliginda diger risk faktorleri olmasa da

kardiyovaskiiler hastalik gelistirme riski 3 kat artmistir.Hipertrigliseridemiye hiperapoB,
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diisik HDL-C seviyesi ve artmis insiilin diizeyleri eklendiginde bu risk 13 kata kadar
cikmaktadir [64].

Bu bulgular dogrultusunda insiilin direnci ve hiperinsiilinemiyle birlikteliginde diisiik
HDL diizeyleri, hipertrigliseridemi, hipertansiyon artmis santral obesite, hipofibrinoliz,
mikroalbuminiiri gibi faktorlerden olusan metabolik sendromun, daha dikkatli ve yakindan

takip gerektiren bir saglik problemi oldugu diisiiniilmektedir [24].

I1.2. KORONER ARTER HASTALIGI

Koroner arter hastaligi tiim diinyada ve iilkemizde basta gelen morbidite ve mortalite
nedenlerinden biridir. Ateroskleroz, bati diinyasinda en sik goriilen 6liim nedenidir ve ciddi
morbiditeye neden olur. Diinya Saglik Orgiitii, aterosklerozun yakin gelecekte tiim diinyada
da Oliimiin birinci nedeni olacagini bildirmistir [1]. TEKHARF ¢alismasina gore iilkemizde
2009 yili itibariyle yaklasik 3 milyon koroner arter hastasi bulunmaktadir. Her yil 200 bin
koroner arter hastaligi iligkili 6liim yasanmakla birlikte her yi1l 200 bin hasta bu hastalik
grubuna eklenmektedir [2]. Koroner arter hastaligi degisik klinik sekillerle karsimiza
cikmaktadir. Kararli angina pektoris, akut koroner sendromlar (kararsiz angina pektoris, ST
yiikselmesiz ve yiikselmeli akut miyokard enfarktiisii), sessiz iskemi, ani kardiyak 6liim, kalp
yetersizligi ve ritim-ileti bozukluklar1 koroner arter hastaligi seyrindeki klinik tablolardan

baglicalandir [3].

11.2.1.TANIM VE PATOFIiZYOLOJi
11.2.1.1. Ateroskleroz

Ateroskleroz, aortadan epikardiyal koroner arterlere kadar degisen biiyiikliikte
sistemik arterleri etkileyebilir. Arter intimasinda baslayan ve liimenin tikanmasina kadar
uzanan siireci igeren kronik ilerleyici bir durumdur. Intima tabakasinin endotel ve
subendotelyal bdlgelerinde lipid birikimini, inflamatuar hiicre infiltrasyonu ve degisik
derecelerde fibrozis izler [65]. Lipoprotein partikiillerinin okside olmasi veya diger kimyasal
modifikasyonlara maruz kalmasi erken aterosklerozun énemli bir bileseni olarak kabul edilir.
Damar duvarimin lipid igerige kars1 verdigi inflamatuar yanit ya da tamir cevabi bu siirecin bir
parcasidir [66]. Ateroskleroz damarlarda fokal tutulum seklinde kendini gosterir. Plak igerigi
farklilik gosterebilir. Ateroskleroza bagl olarak olusan klinik semptom ve bulgular ise plak
gelisimi, olgunlasmasi ve plak boyutlarindaki artistan ziyade olusmus plaklara baglh
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komplikasyonlarla iligkilidir. Ateroskleroz, orta ve biiyiik ¢apli arterlerde endotel fonksiyon
bozuklugu ile baslar, daha sonraki evrelerde, intima ve media tabakasinda aterosklerotik plak

gelisir.

Aterosklerotik plaktaki akut degisiklikler (aterotromboz), 6liimle sonuglanabilen klinik
durumlara dontigebilir. Aterosklerotik plagin yirtilmasi, endotel fonksiyonlarin bozulmasi ve

inflamasyon sonucu aterotromboz gelisir.
Aterom plaginin histopatolojik ve klinik 6zellikleri bes grupta incelenebilir:
Yagh cizgiler

Aterosklerozun erken lezyonlar1 olup, goriiniis olarak saglam,intimal kalinlagmanin

oldugu ve endotel fonksiyonlar1 bozulmus bolgelerde meydana gelmektedir.

Yagh c¢izgilenmeler ilerlemis aterosklerotik lezyonlar ile benzer anatomik dagilim
gostermektedir. Cok sayida lipid damlaciklari ile dolu makrofajlarin intima tabakasinda
birikmesiyle olusurlar (kopiik hiicreler). Bu evrede lipidlerin lezyona girisi ve ¢ikisi arasinda

dinamik bir denge vardir.
Kararh Aterosklerotik Plak

Komplike olma olasiligimin diisiik oldugunu ifade eder. Plak, arter liimenine dogru
biiyiir ve liimeni daraltir. Yap1 olarak fibroz baslik kalinligi plagin her bolgesinde esittir, fibroz
baslik diiz kas hiicresi ve kollajenden zengindir, lipid icerigi, toplam plak iceriginin

%40’ 1ndan daha azini olusturur ve inflamatuar hiicre sayis1 azdir.
Kararsiz (hassas) Aterosklerotik Plak

Komplikasyon riski yliksektir. Diiz kas hiicresi ve kollajen igerigi azalmis ince fibroz
basliga sahiptir, lipid igerik, toplam plak igeriginin %40’ indan fazlasini olusturur ve
inflamasyon hiicrelerinin sayis1 fazladir. Kararsiz plaklar biitiin aterosklerotik plaklarin %10-
20’sini olugtururlar. Akut koroner sendroma neden olan plaklarin %80-90°1 kararsiz plaklardir.
Apoptozis sonucunda diiz kas hiicrelerinin sayist azalmistir. Yine bu riiptiire olmaya yatkin
plaklarin bir diger Ozellikleri disa dogru yeniden sekillenmesidir (remodelling).
Neovaskiilarizasyon, adventisiyal ya da perivaskiiler inflamasyon hassas, riiptiire olmaya

yatkin plaklarin bir diger 6zelligidir.
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Komplike lezyonlar

Lipidler, inflamatuar hiicreler ve fibr6z dokuya ek olarak hematom veya kanama gibi
trombotik olaylar iceren plaklardir. Komplike lezyonlar daha c¢ok fibroz plagin yirtilmasi

sonucu gelisirler. Bu lezyonlarda intimada erozyon ve iilser fazla goriiliir.
Koroner Tromboz

Akut koroner sendrom gelismesinde trombozun oynadigi merkezi rol, otopsi verileri
ve sorumlu lezyon bdlgesinde trombiislerin anjiyografik ve anjiyoskopik olarak saptanmasi
yolu ile yaygin bicimde kanitlanmistir [67,68]. Akut koroner sendromda koroner tromboz
genellikle hassas plak bolgesinde olusur. Plak erozyonu veya riiptiirii sonucu tromboz gelisir.
Riiptiire olan plakdaki lipid icerigi fazla olan cekirdek, biiylik oranda trombojenik 6zellige
sahiptir ve yiiksek oranda doku faktorii igerir [69]. Hiperkolesterolemi, fibrinojen artisi,
fibrinoliz sisteminde bozulma ve infeksiyon gibi bir¢cok faktor trombiis olusumuna katkida
bulunur [69]. Akut koroner sendromda trombiis olusumu trombositten zengin (beyaz) veya
fibrinden zengin (kirmizi) olarak iki sekilde goriiliir. ST ylikselmesiz AKS hastalarinda
trombiis, trombositten zengin olup kismen veya aralikli olarak koroner akimi kesebilir. ST
yiikselmeli miyokard infarktiisiinde ise trombiis fibrinden zengin ve tam tikayicidir. Iskeminin
siddeti ve siliresine bagli olarak, miyokard nekrozu gelisebilir veya gelismeyebilir. ST
ylikselmesiz AKS’da s6z konusu damarin besledigi miyokard sahasinda, trombiis

embolizasyonu ile nekroz alanlar1 gelisebilecegi 6ne siiriilmiistiir.

11.2.1.2. Koroner Dolasim

Koroner dolasim kalbin kasilma islevinin saglanmasi icin kalbe oksijen sunan ve
olusan metabolitleri ortamdan uzaklastiran sistemin biitiiniidiir. Koroner dolasim birbirini

takip eden li¢ farkli vaskiiler sistemden olusur [3].

1. Arteryal sistem kani aorttan metabolit bdlgesine tasir ve akim direncinin biiyiik

kismini kontrol eder.

2. Kapiller sistem kan akimi ve kan doku degisimlerinin bdlgesel mikro dagilimini

kontrol eder. Kalp kas1 ortalama 4000/mm?2 kadar kapillerle beslenir.

3. Vendz sistem diyastol sonunda intramiyokardiyal kan hacmini kontrol eder ve

boylece diyastol sonunda olusan miyokard lif uzunlugunu etkiler. Baskin bigimde sistolde
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olusur, diyastolde yok denecek kadar azdir [3]. Cikan aortanin proksimal kisminda yer alan ii¢
adet valsalva siniisleri ad1 verilen genislemis yapilar yer almaktadir. Anteriyor yerlesimli sag
sinilis valsalvadan sag koroner arter, sol posterior yerlesimli sol siniis valsalvadan sol ana
koroner arter ¢ikmaktadir.Diger siniis valsalvadan normalde koroner arter ¢ikmaz. Koroner
arterlerin ¢iktig1 noktalara ostium adi verilir. Koroner ostiumlar aortik siniisler sayesinde aort

kapaginin acilimindan etkilenmezler.

Bazi1 hastalarda sol 6n inen arter ve sirkiimfleks arter ayr1 ostiumlardan baglayabilir ve
bu hastalarda ana koroner izlenmez. Koroner arter ¢ikis anomalileri toplumda %1 oraninda
bulunur. Bunlar arasinda en sik sirkiimfleks arterin farkli bir yerden orijin almasidir [70]. Sol
ana koroner arter sol siniis valsalvadan ciktiktan sonra sol atriyoventrikiiler oluga ulasip
insanlarin 2/3 iinde sol 6n inen arter (LAD) ve sirkiimfleks arter (CX) olmak iizere ikiye
ayrilir. Insanlarm 1/3 {inde ise LAD ve CX arterler arasindan iiiincii bir dal, intermediate
arter ¢ikar. LAD arter interventrikiiler septumun iigte ikisini, sol ventrikiiliin anterior ve lateral
duvarini, anterolateral papiller adelenin bir kismini ve sag ventrikiilin anteromedial
boliimiiniin tigte birlik kismini besler. CX arter sol ventrikiil serbest duvarinin lateralini ve
anterolateral papiller adelenin bir kismin1 ve atrial dali ile sol atriumu besler. Cx arter arka
inen arteri (PD) veriyorsa sol ventrikiiliin inferiyorunu ve interventrikiiler septumun inferiyor
ticte birini de besler. Sag koroner arter (RCA), sag siniis valsalvadan dik agiya yakin g¢iktiktan
sonra atriyoventrikiiler olukta saga dogru seyreder. Sag ventrikiiliin iigte ikisi, sag atrium ve
interventrikiiler septumun arka licte birini besler. Sinoatrial diiglim %60 RCA, %40 CX
arterden beslenirken atriyoventrikiiler diigiim %80 RCA, %20 CX arterden beslenmektedir.

Posteromedial papiller adele CX ve RCA tarafindan beslenmektedir.
Koroner arter sistemi ii¢ boliimden olusur.

1. Proksimal boliim, koroner kan akimina az direng gosteren biiyiik epikardial koroner

arterlerden olusur.

2. Orta bolim prearteriyollerden olusur. Uzunluklari boyunca Olgiilebilir basing
azalmast olmasi tipik oOzelligidir. Proksimal prearteriyoller akim degisikliklerine, distal

prearteriyoller ise basing degisikliklerine daha duyarlidir.

3. Distal boliim arteriollerden olusur ve uzunluklar1 boyunca basingta dikkate deger
diisiis ile karakterizedir. Tonuslar1t miyokard metabolizmasi sirasinda iiretilen maddelerden

etkilendigi i¢in miyokard kan akiminin metabolik diizenlenme bolgesini olustururlar. Gorevi
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miyokardin ihtiya¢ duydugu oksijen ile miyokard kan akimimi dengelemektir. Perflizyon
basincinin azalmasina yanit olarak genisler ve artigsina yanit olarak da daralirlar. Arteriyollerde
endotelden bagimsiz basing kaynakli miyojenik kasilma koroner otoregiilasyonun temel

belirleyicisidir [71].

Biiyiik epikardiyal arterlerin ¢aplar1 birka¢ milimetre ile 500 mikrometre arasinda
degisiklik gosterir ve koroner anjiyografide goriilebilirler. Prearteriyoller 100-500 mikrometre
ve arteriyoller 100 mikrometreden daha kiiclik olup koroner anjiyografide goriilmezler.

Koroner dolasimda arteriyoller arasinda yogun anastomoz ag1 bulunmaktadir [71,72].

11.2.1.3. Koroner Akim

Toplam koroner direncin yaklasik %75' arteryel sistemde olusur. insanda normal
epikardiyal koroner arterler 0,3-5 mm ¢apindadir ve kan akimina yeterli direng olusturmazlar.
Prekapiller arteriyoller epikardiyal arterleri miyokardiyal kapillerlere baglayan direngli
arterlerdir ve koroner akimin birincil kontrolciileridir. Distal prekapiller arteriyoller ana
noktadir [73,74]. Distal arteriyollerde tonus, nérojenik uyar1 ve bolgesel vazoaktif iiriinler ile
kontrol edilir. Direngte bir diger nokta da intramiyokardiyal kapiller damarlardir. Sol ventrikiil
hipertrofisi, diyabet gibi durumlar kapillerlerdeki mikrodolasim direncini bozabilir ve artmis
oksijen ihtiyact durumunda koroner kan akimi artigin1 sekteye ugratabilir [73]. Koroner
arterdeki darligin koroner akim {izerindeki etkileri karmasiktir ve bir ¢ok degiskenden
etkilenir. Darlik yiizdesi, uzunlugu, koroner vazomotor tonus, damardaki dallanma ve
kivrimlanmalar, kii¢iik damarlarda hastalik olup olmamas1 kan akimini etkileyebilecek baslica
faktorledir. Istirahat sirasinda akimin etkilenebilmesi i¢in anjiyografik olarak darligin %70'in
iizerinde olmasi1 gerekmektedir. Bununla birlikte egzersiz esnasinda %30'a kadar olan

darliklarin bile koroner kan akimini etkileyebilecegi 6ne stirtilmiistiir [3].

11.2.1.4. Koroner Kan Akiminin Kontrolii
1.Metabolik Diizenleme

Bolgesel metabolizma, koroner kan akiminin temel belirleyicisidir. Kalbin metabolik
oksijen gereksinimine yanit olarak ortaya ¢ikan bolgesel vazodilatasyon ile koroner kan akimi
diizenlenir. Nitrik oksit, adenozin ve dipiridamol gibi vazodilatér ajanlar koroner
arteriyollerde vaskiiler diiz kaslar1 gevsetebilirler. Oksijen gereksinimi bolgesel kan akimi

diizenlenmesinde temel faktordiir. Koroner kan akimi kalbin metabolik oksijen tiikketimi ile
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dogru orantili olarak artar. Kalbin oksijen tiiketimi artip, oksijen konsantrasyonu azaldiginda
miyokard hiicrelerinden ¢esitli vazodilator maddeler salgilanir. Arteryel oksijen basincinda
azalma, adenozin, K ve H iyonlarinin konsantrasyon artisi, parsiyel CO, basing artisi, nitrik
oksit, bradikinin ve prostaglandinler baslica vazodilator etkenlerdir. Ancak koroner kan akimi
ve bolgesel metabolik diizenlemenin ana mediyatédrii adenozindir. Uretimi oksijen sunum ve

istem dengesizliginde artar [75,76].
2.Sinirsel Kontrol

Koroner damarlarda hem kasilmaya yonelik alfa, hem de gevsemeye yonelik beta
reseptorleri bulunur. Sempatik uyari ile kalp frekansi, kasilma giicli ve matabolizma hiz artar.
Sempatik aktivitenin artmasi metabolizmay1 arttirarak dolayli yoldan koroner kan akimin
arttirir. Sempatik sinir uyarimi sirasinda salgilanan ndropeptid Y mikrovaskiiler kasilmayla
iskemiye neden olur. Vagal uyar1 sonucunda kalp frekansi, kasilma giicii ve kalbin oksijen

ihtiyac1 azalir ve dolayli olarak koronerler daralir.
3.Perfiizyon Basinci

Ana itici giicteki degisikliklere ragmen miyokard perfiizyonunun sabit seviyelerde
tutulabilmesine otoregiilasyon denir. Arteriyal kan basinci artarsa koroner kan akimi artar.

Agir hipotansiyonda koroner kan akimi azaldig: i¢in miyokard hasar1 goriilebilir [73].
4.Kalp Frekansi

Kalp frekans:1 arttikca diyastol siiresi kisalir. Koroner dolasimin %701 diyastol
esnasinda oldugu icin ileri derecedeki tasikardilerde koroner kan akimi azalir. Ancak orta
derecedeki kalp frekansi artisinda miyokard metabolizmasinin artmasi koroner kan akimi

iizerine olumlu etki yapar.
5.Miyojenik Kontrol

Arteriyoler diiz kas artmis liimen i¢i basinca kasilmayla yanit verir,sonugta artan
diren¢ kan akimini artan perfiizyon basincina ragmen normale dondiiriir [73]. En kiiciik
arteriyollerde metabolik vazodilatasyon 6n planda iken, orta boy arteriyollerde miyojenik

kontrol 6nemlidir.
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I1.2.1.5. Endotel islevi

Endotel, vaskiiler tonusu diizenleyen tek katli hiicreler toplulugudur. Endotel kaynakli
gevseme faktorii (EDRF), NO, prostasiklin, endotel kaynakli hiperpolarizan faktér (EDHF)
gibi vazodilatorler ile endotelin 1 (ET1) gibi bilinen en giiglii vazokostriktorleri salgilar
[73,77]. Normal kan akiminin siirdiiriilebilmesi i¢in normal islev goren endotel gereklidir. Bu
nedenle endotel islev bozuklugunun ateroskleroz patogenezindeki en erken evrelerden biri
oldugu diisiiniiliir. Endotel vazomotor gerilimi, tromboz/fibrinolizi, biliylime faktorleri ve
inhibitorleri salgilayarak wvaskiiler hiicre biiyiimesini, l6kosit ve trombosit adezyonunu
diizenler, lipid oksidasyonunda da onemlidir. NO, koroner kan akiminda akim aracili
(asetilkolin aracili) vazodilatasyona ve arteryel yeniden diizenlemeye katkida bulunur. NO,
hiicre i¢i siklik guanozin monofosfat (cGMP) diizeylerini arttirarak sonugta hiicre i¢i kalsiyum
diizeyini azaltict etki edip diiz kas gevsemesine aracilik eder [78]. NO'dan farkli bigimde ET 1
ile olan vazokonstriksiyon yavas baslangi¢hdir ve dakikalar-saatler siirer. ET1'in plazma
konsantrasyonlar1 hiperkolesterolemi, hipertansiyon, ateroskleroz, miyokard enfarktiisii,

konjestif kalp yetersizligi gibi durumlarda yiikselmistir.

Hiperlipidemi, sigara, kontrolsiiz hipertansiyon, kontrolsiiz diyabet, postmenapozal
ostrojen eksikligi, hiperhomosisteinemi, yaslilik, ailede koroner arter hastaligi oykiisii gibi
durumlar endotel islev bozukluguna yol agar. Endotel islev bozuklugu ise damarlarda
oksidatif stresin artisina neden olur. Bu artig, 16kosit toplanmasini, diisiik yogunluklu
lipoproteinin intimaya girerek kopilik hiicreleri ve aterosklerotik plak olusturmasini

kolaylagtirir.

11.2.2. TIMI (TROMBOLYSIS IN MYOCARDIAL INFARCTION) KARE
SAYISI

Normal hastalarda ve akut miyokard enfarktiisii gegiren hastalarda kontrastin
tanimlanmis distal yapilara ulagsmasi i¢in gegen sineframe sayisi olarak tanimlanan TIMI kare
sayist koroner akimi objektif olarak degerlendirmemize olanak taniyan bir indekstir [79].
TIMI frame sayis1 yontemi, antegrat koroner kan akiminin sayisal olarak degerlendirilmesi
bakimindan 6nemli bir yontem olarak kullanilmaktadir. Bu yontem 6zellikle akut miyokard
infarktiislii hastalarda trombolitik tedavi sonrasi koroner arter acikligt ve akim
derecelendirilmesi ic¢in gelistirilmistir [79]. TIMI frame sayis1 yontemi sayesinde, antegrat

koroner kan akimi subjektif olmak yerine daha objektif ve niimerik olarak ifade
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edilebilmektedir [80]. Sol 6n inen arterin TIMI kare sayilarinin CX ve RCA'ya gore 1,7 kat
daha fazla olmasindan dolayr LAD arter i¢in hesaplama yapilirken TIMI kare sayilar1 1,7 ile
boliiniir ve diizeltilmis TIMI kare sayilar1 (CTFC) elde edilir. TIMI kare hesaplanmasinda
kullanilan ilk kare, boyanin artere tamamen girdigi karedir. Bunun i¢in ii¢ kriter gereklidir:

1. Arter genisligi boyunca kontrastla boyanmalidir.

2. Kontrast, arter ostiumunun her iki kenarma da dokunmalidir.

3. Kontrastin antegrad hareketi olmalidir (sekil 1) [79].

Frame -3 Frame -2 y

Frame 0 Frame 1 Frame 2

Sekil 1.TIMI kare hesaplanmasinda ilk karenin tanimlanmasi

Son kare ise kontrastin distalde tanimlanmis dala ilk girdigi kare olarak tanimlanir.
LAD arter i¢in tanimlanan belirtec LAD arterin distal bifiirkasyonudur. Bu bélge balina
kuyrugu, biyik ya da ¢atal olarak adlandirilir. CX arterde ise sorumlu lezyonu i¢eren en uzun
dalin distal bifiirkasyonu son kare olarak alinir. RCA'da ise posterolateral arterin ilk dali son

karenin belirteci olarak degerlendirilir (Sekil 2,3,4).
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Sekil 2. LAD arterin TIMI kare hesaplanmasinda kullanilan anatomik belirtecler
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Sekil 3. CX arterin TIMI kare hesaplanmasinda kullanilan anatomik belirtecler

Her bir damar i¢in TIMI kare sayisi hesaplandiktan sonra bunlarin toplami iige

boliinerek ortalama TIMI kare sayist hesaplanir. Standardizasyon geregi saniyedeki kare

sayisi, Amerika Birlesik Devletleri'nde en sik kullanilan 30 kare/saniyeye doniistiiriiliir. LAD

icin normal diizeltilmis TIMI kare sayis1 36+3; CX arter i¢in 22+4; RCA i¢in ise 20+3 olarak

hesaplanmistir [106].
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Sekil 4. RCA'min TIMI kare hesaplanmasinda kullanilan anatomik belirtegler

Yiiksek TFC degerleri arter agik olsa bile mikrovaskiiler disfonksiyonla iligkilidir
ancak diizeltilmis TFC degerlerinin 20'nin altinda olmasi normal mikrovaskiiler fonksiyonla
iligkili olup miyokardial enfarktiis sonras1 diisiik riskle birliktedir [106]. Genel olarak TIMI
kare sayis1 anjiyografik koroner akimin degerlendirilmesi, tedavi basarisi ve klinik sonug

acisindan bilgi veren basit ve tekrarlanabilir bir metoddur.

I1.2.3. TIMI KARE SAYISI, KORONER AKIM VE KORONER ARTER
HASTALIGI iLiSKiSi

Koroner kan akimindaki yavaglama ilk defa 1972'de anjiyografik bir bulgu olarak
yaymlanmigtir [81]. Bu hastalarda, etiyopatogenez olarak vazomotor bozukluklar, oksijen-
hemoglobin uygunsuzlugu, mikrovaskiiler hastalik, vazomotor ve endotel disfonksiyonu
suclanmistir [82,83]. Ancak bir ¢ok spekiilasyona ragmen, kapiller mikrosirkiilasyon
yetersizliginden sorumlu tutulan etiyoloji, hala bir soru isareti olarak giincelligini
korumaktadir. Biitiin tecriibeli anjiyografi uzmanlari, koroner yavas akimi (SCF) ¢ok iyi
tanimalarina ragmen, bu hastaligin klinik énemi konusunda yeterli bilgi bulunmamaktadir

[81,84].
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Koroner akimin objektif ve kantitatif indeksi olan TIMI kare sayist bagimsiz olarak ST
ylikselmeli akut miyokard enfarktiisii sonras1 hastane i¢i mortaliteyi tahmin ettirir ve TIMI 3
akimi olan hastalar1 diisiik ya da yiiksek riskli olarak siniflandirmamiza yardimci olur [79].
CTFC ayrica koroner akim rezerviyle de iliskili olup Doppler ile yapilan Ol¢limlerle
korelasyon gostermistir [107]. Yiiksek CTFC degerleri arter agik olsa bile mikrovaskiiler
disfonksiyonla iligkilidir ancak diizeltilmis TFC degerlerinin 20'nin altinda olmas1 normal
mikrovaskiiler fonksiyonla iligkili olup miyokardial enfarktiis sonras1 diisiik riskle birliktedir
[106]. Onceki bir ¢alismada TIMI 3 akimlarmm akut MI hastalarinda tromboliz sonrasi
normalden daha yavas oldugu tespit edilmistir. Ayni ¢alismada sorumlu olmayan arterdeki
TIMI kare sayilarinin da normalden %45 daha fazla oldugu goriilmiistiir. Bu da her 3 arterdeki
global bozulmanin artmis mortalite ile iligkisini desteklemistir [108]. Miyokard
enfarktiisiinden 4 hafta sonras1 uzamig TIMI kare sayilar1 1 y1l sonunda enfarkt iligkili arterde
bozulmus akimla iligkili bulunmustur [109]. CTFC'nin klinik sonuglar1 tahmin ettirmede de
faydali oldugu gosterilmistir. Azalmis CTFC MI sonrasi diisiik mortalite ile alakali
bulunmustur ve daha hizli TIMI 3 akimi olanlarda daha 1yi klinik sonuglar gézlenmistir [110].
Tromboliz sonrasi CTFC <14 olanlarda mortalite dramatik olarak diisiik izlenmis olmakla
beraber hastane i¢i ve 1 aylik klinik sonuglar ile CTFC degerleri arasinda anlamli birliktelik
bulunmustur [111]. MI sonras1 90. dakikada ol¢iilen CTFC 48 saat sonraki sol ventrikiil
ejeksiyon fraksiyonu ile iligkisi de bir diger dikkat ¢ekici durumdur [112]. CTFC 6l¢limlerinin
patent enfarkt iligkili arterin reokliizyonunda da tahmin ettirici oldugu goriilmiistiir
[113].TIMI Kare say1s1 perkiitan girisimlerde de énemli bir yer tutmaktadir [110]. Islem sonu
CTFC/minimal liimen ¢api orani restenozun en giiglii belirtecidir [107]. Bu durum “daha
biiyilk ve daha hizli, daha iyidir” mesajin1 vermektedir [107]. ST segment yiikselmeli
miyokard enfarktiisii yaninda anstabil angina pektoris ve ST segment yiikselmesiz miyokard
enfarktiisinde de CTFCnin islem sonrast mortalite ile iligkisi saptanmistir [114]. Bu
tartisilanlarin aksine daha once yapilan bir calismada TIMI kare sayilarinin koroner yavas
akimi olan hastalarda normal hastalara kiyasla daha yiiksek oldugu goriilmekle birlikte

miyokard iskemisi ile TIMI kare sayisinin iligkisi gosterilememistir [85].

I1.3. URIK ASIT

Urik asit (UA), niikleer materyalin katabolizmasi sonucu agiga ¢ikan adenozin ve
guanozin bazli plirinlerin metabolizmasinin son tirliniidiir. Hiicresel enerji kaynaklar1 ve

genetik materyalin yapisinda bulunur. Organizmada UA endojen (¢ogunlukla kas hiicrelerinin
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niikleik asitlerinin donilisiimii) ve eksojen (gidalar) olarak iki kaynaktan elde edilir. Piirin
niikleotidlerinin yikimi1 5’-niikleotidaz enzim aktivitesi ile baslar. Adenozinden, adenozin
deaminaz enzimi aracihii ile gerceklesen reaksiyon sonucu inozin olusur. Inozin, piirin
niikleozid fosforilaz enzimi ile hipoksantine doniisiir. Hipoksantin olusumundan sonra ksantin
oksidaz (KO) enzimi ile énce ksantin daha sonra UA olusur. Guanozin katabolizmas1 da son
iiriin olarak UA olusturur. Guanozinden,piirin niikleozid fosforilaz enzimi ile guanin olusur.
Guanin, guanaz enzimi ile ksantine doniisiir ve son olarak KO enziminin gergeklestirdigi

reaksiyonla UA olusur (Sekil 5).

Ksantin oksido rediiktazin bir birine doniisebilen iki ayr1 formda fonksiyon gorebildigi
bilinmektedir. Bunlar, ksantin dehidrogenaz (KD) ve KO enzimleridir [86]. Ksantin
dehidrogenaz, fizyolojik kosullarda gorev yapan formu olup elektron alicist olarak okside
nikotinamid adenin diniikleotid (NAD+)’e oksijene kiyasla daha fazla ilgisi vardir fakat her
iki ajan1 da kullanabilir. Ksantin oksidaz formu ise elektron alicis1 olarak molekiiler oksijen
kullanarak sonugta siiperoksit bilesikleri, hidrojenperoksit gibi serbest radikal olusumuna
neden olur [87]. Urik asit giinliik sentezi yaklasik 400 miligram (mg) olup, diyetle alinan
kaynaklardan da 300 mg’lik bir katki olmaktadir. Proteinden yoksun diyetlerle beslenen
erkeklerde degis tokusa ugrayabilen total viicut tirat havuzu 1200 mg, kadinlarda ise 600 mg

kadardir. Geri kalan %25°1 gastrointestinal sistemden elimine edilir.
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Sekil 5. Piirin katabolizmasi ve iirik asit olusumu

Renal yetmezligi olan bireylerde gastrointestinal atilim daha belirgindir. Plazma

seviyeleri hayat boyunca farkliliklar gosterir. Dogumdan itibaren ilerleyen yillarda plazma

seviyeleri cinsiyet ayirimi gézetmeksizin artar ve pubertede erkeklerde daha yiiksek bulunur.

Postmenopozal dénemdeki kadmlarda UA diizeyleri artar. Plazma iirat seviyelerindeki bu

farklilik renal fraksiyonel ekskresyon farkliligina dayanir, ¢linkii saglikli insanda iiratin renal

fraksiyonel ekskresyonu kadinlarda (%12) erkeklerden (%8) daha fazladir. Ozellikle

cocuklarda daha yiiksektir (%15-30). Serum iirik asit diizeyi,

yasa ve cinsiyete bagl

degisiklik gosterirken ayni zamanda bir¢ok faktdrden de etkilenir. Genel olarak erkeklerde

6.5-7 mg/dl (miligram/desilitre), kadinlarda 6 mg/dl iizerindeki degerler hiperiirisemi olarak

tanimlanmaktadir [88].
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Urik asit diizeyini artiran nedenler [89,90];
¢ Piirinden zengin gidalar ve fazla miktarda alkol tiiketme

e Kanser hastalig1 veya kemoterapi ilaglarinin neden oldugu hiicresel 6liim ve

hiicresel dongiide artig
¢ Piirin metabolizmasi ile ilgili genetik anormallikler
e Bobrek fonksiyon bozuklugu ve UA klirensinin azalmasi
e Sodyum geri emilimindeki artisa bagli olarak UA ekskresyonunun azalmasi
e insiilin direnci ve hiperinsiilinemi
e Hipertansiyon
e Sodyum igerigi diisiik diyet
e Ditiretik tedavi
e Lokal iskemi
o Karmasik yapili karbonhidratlar ve doymus yaglar

e Egzersiz

I1.3.1. KARDiIYOVASKULER SISTEM VE URIK ASIT

Serum {irik asit diizeyi ile koroner arter hastaligi arasindaki iliski elli yil1 agkin siiredir
bilinmektedir. Bu iligkiyi ilk olarak Gertler ve arkadaslar1 1951 yilinda gostermislerdir [91].
Urik asit diizeyi ile her biri kardiyovaskiiler hastalik i¢in birer risk faktorii olan ileri yas, erkek
cinsiyet, hipertansiyon, diyabetes mellitus, hiperlipidemi, obezite ve insiilin direnci arasinda
kuvvetli bir iliski bulunmaktadir [91]. Serum iirik asit diizeyi ile vaskiiler hastaliklardaki
ilerleme arasindaki iliski sadece epidemiyolojik calismalarda degil ayn1 zamanda deneysel
arastirmalarla da gosterilmistir [92]. Urik asit ve diger risk faktorleri arasindaki etkilesim
dislandiginda, UA’in farkli muhtemel mekanizmalar ile kardiyovaskiiler hastaliga direk

etkisinin oldugu goriilebilir [91].
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Muhtemel mekanizmalar [92];

e Glomeriillerde afferent arteriollerde kalinlasmaya neden olur, renin-

anjiyotensin sistemini aktive eder.

e Endotelden nitrik oksit (NO) firetimini engelleyerek endotel fonksiyon

bozukluguna yol agar.

e Insan vaskiiler diiz kas hiicre cogalmasini ve C-reaktif protein (CRP) sentezini

uyartr.
e Platelet adezyonunu ve par¢alanmasini artirir.

e Trombiis olusumunu artirir.

e Oksidatif stres ve serbest oksijen radikalleri olusumunda rol oynar.

e Diisiik dansiteli lipoprotein kolesterol (LDL) oksidasyonunu artirir ve lipid

peroksidasyonunda rol oynar.

Daha once yapilan bir calismada da akut ST yiliksemeli miyokard enfarktiisii ile
bagvuran hastarda yiiksek iirik asit diizeyleri anjiyografik bozulmus reperfiizyon ve bir yil
sonunda artmis mortalite iliskili bulunmustur[115]. Urik asit diizeyleri yiiksek (6,5 mg/dl)
olan grupta daha uzun diizeltilmis TIMI kareleri izlenmis olup bu hastalarda daha yiiksek
hipertansiyon prevalansi, daha fazla gecirilmis miyokard enfarktiisii ve ¢oklu damar hastalig

ve daha yiiksek Killip fonksiyonel siniflar (3 ve {izeri) saptanmustir.

11.3.2. URIK ASIiT VE ENDOTEL FONKSIYONLARI

Endotel saglikli bireylerde vaskiiler yapinin biitiinliigiiniin korunmasinda, vazoaktif
maddelerin sentez ve saliniminda 6nemli rol oynar. Endotel fonksiyon bozuklugunun, erken
ateroskleroz gelisiminde anahtar rol oynadig: diisiiniilmektedir. Endotel fonksiyon bozuklugu,
tip 2 diyabet, hipertansiyon ve ateroskleroz bulunan hastalarda kardiyovaskiiler riskte artigin
bagimsiz bir ongordiiriictisiidiir [93]. Kardiyovaskiiler hastaliklarin genel olarak endotel
fonksiyon bozuklugu, oksidadif stres, dolasimda artmis sitokinler ve proinflamatuar

durumlarla iligkili oldugu bilinmektedir [88]. Endotel hiicrelerinden salgilanan mediyatorler,
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ateroskleroz i¢in koruyucu bir gorev istlenmektedir. Normal sartlarda bazal NO sayesinde
olusan vazodilatasyon, antiagregasyon ve antitrombotik etkiler 6n plandadir. Endotel hasari
sonucu vaskiiler tonus bozulur ve beraberinde inflamatuar, trombotik, oksidan durum olusarak
neticede aterosklerotik plak gelisimi i¢in zemin hazirlanmig olur. Ksantin oksidaz araciligiyla
olusan oksidanlarin, NO sentezi ve aktivitesine etki ederek endotel fonksiyon bozukluguna
yol agabilecekleri ileri siiriilmektedir. Ksantin oksidaz aym zamanda UA olusumunda da rol
oynar. Bu iki kesisen yolak hiperiirisemi, oksidan olusumu ve endotel fonksiyon
bozuklugunun birbirleri ile olan iligkilerini gostermektedir. Ksantin oksidazin insanda en
yiiksek aktivitede oldugu dokular kapiller endotel ve kiigiik damarlarin endotelidir [94].
Ksantin oksidaz aktivitesi ileiiretilen siiperoksit ve hidrojen peroksit damar sistemi {izerine
zararl olabilecegi gibi, UA’in kendisinin de direk zararl etkileri olabildigini gdsteren anlamli
kanitlar vardir [95,96]. Koroner arter hastalig1 patofizyolojisinde alt1 ¢izilen 6énemli bir nokta
da endotel kaynakli NO biyoyararlanimindaki azalmadir [97]. Bir ¢ok klinik durumda, SUA
diizeyi ve azalmig NO aktivitesi arasinda korelasyon izlenmektedir. Serum iirik asit yiiksekligi
ile obezite, hiperlipidemi, hipertansiyon, menapoz, sedanter yasam ve ileri yas birlikteligi
gosterilmistir. Tim bu faktorlerde farkli mekanizmalarla NO iiretiminde azalma ve NO
yikilminda artma gosterilmistir [98]. Vaskiiler NO aktivitesinin, UA metabolizmasinda rol
alan enzimlerden etkilendigi bilinmektedir [98]. Endotelden sentezlenen NO, 16kosit-platelet
agregasyonunu, lipid oksidasyonunu, diiz kas hiicre ¢ogalmasini engellerken ayni zamanda
vazodilatasyona neden olur [97]. Koroner arter hastaliginda, hipoksi ve tiirbiillan akim
endotelde KO gen ekspresyonunun artmasina neden olur [97]. Aterosklerotik plaklar
icerisinde alt1 kata kadar artmis bulunabilmektedir, bu KO’in oksidan {iretiminin lokal
yansimasi, artan plirin oksidasyonunun bir gostergesidir [99]. Koroner arter hastalig1 i¢in bir
risk faktorii kabul edilen homosisteine benzer sekilde {irik asidin de vaskiiler yapiya toksik
etkilerinin oldugu disiiniilmektedir. Bu toksik etkiyi —muhtemelen pihtilasma
mekanizmalarindaki anormallikler ve oksidatif stres yolu ile yapmaktadir [92]. Benzer sekilde
kardiyovaskiiler hastaliklar icin risk olarak kabul edilen mikroalbuminiiri ve UA arasinda bir
iliski s6z konusudur. Diyabetik hayvan modellerinde, hipertansiyondan bagimsiz olarak UA

yiiksekliginin albuminiiri seviyelerinde artiga yol actig1 gosterilmistir [100].
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11.3.3. URIK ASIiDIN OKSiDAN VE ANTIOKSIDAN ETKILERIi

Urik asit olusumu karmasik bir siirectir. Ksantin oksidaz enzimi aracilig1 ile hem UA
hem de serbest oksijen radikallerinin olusumu gerceklesmektedir. Urik asit diizeyleri, KO
aktivitesi ve oksijen radikallerinin bir gdstergesidir. Serbest oksijen radikallerinin azaltilmasi
sonucu oksidatif stres azalir ve endotel fonksiyonlarinda iyilesme saglanir [101]. Endotel
icerisindeki serbest oksijen radikallerinin en énemli kaynag: ise KO enzimidir [95]. Urik
asidin oksidan ve antioksidan yolaklardaki konumu tam olarak agiklanamamustir. Iskemik
kosullarda ksantin oksido rediikdaz enziminin, KO formu gorev yaparak sonugta siiperoksit
bilesikleri, hidrojen peroksit olustugu gosterilmistir [87]. Serbest radikaller yapilari, kimyasal
ozellikleri, hiicresel kaynaklari, rol aldiklar1 tepkimeler ve etkileri ile ¢esitli klinik durumlarin
patogenezinde rol oynarlar. Hiicre membranindaki doymamis yag asitlerinden hidrojen
atomunun uzaklasmasi ile baslayan lipid peroksidasyonu oksidan stresin en tipik
gostergelerindendir [102]. Iskemi reperfiizyon hasari, ateroskleroz, kronik inflamasyon,
obezite, stres, yaslilik, agir egzersiz, asir1 alkol tiikketimi, sigara dumani, radyasyon ve
adriamisin gibi ilaglar organizmada serbest radikal olusumunu artirirlar. Kalp yetmezliginde
vaskiiler tonusta bozulmada sorumlu tutulan major mekanizmalardan bir tanesi oksidatif stres
artis1 ve bunun sonucu olarak endotel kaynakli NO’in prematiir yikilimidir. Kalp yetmezIligi
hastalarinda, SUA diizeyi hastanin fonksiyonel smifi ile paralellik gdsterirken ayn1 zamanda
periferik dolasim bozuklugu ve vaskiiler direngte artisin da gostergesidir [95]. Fizyolojik
kosullarda, organizmada oksidan etkenler ve antioksidan mekanizmalar bir denge halinde
bulunurlar. Bu dengenin oksidanlar lehine degismesi oksidatif stres olarak adlandirilan ve
doku hasarina yol agan siireci baglatir. Yapilan ¢alismalar, NO ile siliperoksit anyon ve
hidrojen peroksit gibi reaktif oksijen tiirevleri arasinda bir denge oldugunu gostermektedir ve
bunun normal endotel fonksiyonu devami i¢in gerekli oldugunu vurgulanmaktadir. Ancak
oksidatif stresin arttig1 durumlarda daha fazla siiperoksit anyonu olusmakta ve NO miktar1
azalmaktadir. Bu durum adhezyon molekiillerinin ekspresyonuna, l6kosit adhezyonunun
indiiklenmesine ve nihayetinde inflamatuar siirecin ve dolayisiyla aterosklerozun baglamasina
neden olmaktadir. Urik asidin, aterosklerotik siirecin erken safhalarinda bir antioksidan gibi
davrandig1 ancak aterosklerotik siirecin ge¢ donemlerinde paradoksal olarak oksidan bir hale
doniistiigii ileri siiriilmektedir [103]. Bu paradoksal durumun hastalik siirecinin sathasi, doku
ve substrat lokalizasyonu, asidite, oksidan c¢evre, diger lokal antioksidanlarin azalmasi,
oksidan madde ve enzimlerin ortama salinma ve ortamda bulunma durumu gibi bir¢ok

cevresel faktdre bagli oldugu diisiiniilmektedir [104].
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I1.3.4. URIK ASIT VE INFLAMASYON

Serum {irik asit diizeyinin, sistemik inflamasyon ve CRP diizeyleri ile yakindan iliskili
oldugu bilinmektedir [ 105]. Hiicre hasar1 ve 6liimii sonrasi olusan {irik asidin, hiicresel immiin
yanit1 aktive ederek inflamatuar yaniti uyardig1 deneysel ¢alismalarda gosterilmistir [105].
Urik asidin, CRP ve diger major risk faktdrlerinden bagimsiz olarak inflamasyon yolu ile
direk vaskiiler fonksiyon bozukluguna neden olabilecegi 6ne siirtilmektedir [93]. Serum {irik
asit yiiksekligi, CRP diizeyindeki artis ve viicudun herhangi bir bolgesinde inflamasyon

aterosklerotik siirece katkida bulunmaktadir [105].
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III. HASTALAR VE YONTEM

Calismaya Kasim 2010 ile Mayis 2011 tarihleri arasinda Ankara Yildirirm Beyazit
Universitesi Atatiirk Egitim ve Arastirma Hastanesi Kardiyoloji 1 Klinigine koroner arter
hastalig1 6n tanisi ile yatirilip koroner anjiyografisi yapilan ve metabolik sendromu olan 100
hasta alindi. Hastalarin servisteki takiplerinde boy, kilo, bel ¢evresi Ol¢ltimleri alinarak beden
kitle indeksleri hesaplandi. Metabolik sendromun tan1 kriterleri arasinda yer alan kan basinci
Olciimleri sag koldan basvuru esnasinda alinarak kaydedildi. Serum kolesterol, LDL, HDL,
trigliserid diizeyleri, {irik asit sevileri ve diger rutin biyokimyasal tetkikleri yapildi. Urik asit
diizeyini etkileyebilecek metabolik hastaligi olanlar ve kronik diiiretik tedavisi altindaki
hastalar c¢alismaya dahil edilmedi. Koroner anjiyografi sonrasi hastalarin anjiyografik

goriintiileri TIMI kare sayis1 agisindan degerlendirildi.

I11.1. METABOLIK SENDROM TANISI

Ulusal Kolesterol Egitim Programi Eriskin Tedavi Paneli (ATPIII) ve Ulusal Kalp
Akciger Kan Enstitiisii ve Amerikan Kalp Dernegi tarafinca 6nerilen metabolik sendrom tani
kriterleri kullanildi. Erkek hastalar i¢in bel ¢evresi 102 cm ve {izeri, kadin hastalar i¢in 88 cm
ve lizeri olmasi, trigliserid diizeyleri i¢in her iki cinsiyet grubunda 150 mg/dl ve iizeri olanlar
ya da hipertrigliseridemi icin tedavi aliyor olmak, HDL kolesterol diizeylerinin erkeklerde 40
mg/dl, kadinlarda ise 50 mg/dI'nin altinda olmasiya da hiperlipidemi i¢in tedavi aliyor olmak,
arteryel kan basinci sistolik 130 mmHg ve iistii, diyastolik 85 mmHg ve iistii ya da
antihipertansif tedavi aliyor olmak, son olarak da aclik kan sekeri 100 mg/dl ve {izerinde
olmas1 ya da hiperglisemi icin tedavi aliyor olmak birer kriter olarak degerlendirildi. Bu

kriterlerin herhangi ii¢iine sahip olan hastalara metabolik sendrom tans1 koyuldu.

II1.2. BIYOKIMYASAL PARAMETRELER VE URIK ASIT

Biyokimyasal parametrelerinin dl¢iimii icin kan ornekleri, bir gecelik agliktan sonra,
klinigimize basvuru esnasinda yatar pozisyonda, on kol On yiizlinden kola bandaj
uygulanarak, 20 gauge igne uglu vacutainer ile iki kuru tiipe Scc kan alindi. Total kolesterol,
HDL kolesterol ve LDL kolesterole 6zgii kitleriyle (Advia 1800-2400 Chemistry System®)
calisildi. Diistik dansiteli lipoprotein (LDL) kolesterol diizeyi Friedewald formiilii (LDL=TK-
HDL-[TG/5] ) kullanilarak hesaplandi. Bobrek fonksiyonlar1 i¢in de Advia 1800-2400
Chemistry Systeme cihazi ve kitleri kullanildi. Tam kan sayimi parametreleri rutin olarak her

30



hastanin gelis degerleri incelendi, hastalardan 2 cc EDTA’l tiipe kan alindi. Tam kan sayimu
icin Beckman counter cihazi ve kitleri kullanildi ve 22 parametre ¢alisildi. Urik asit diizeyleri
icin hastalardan Ol¢lim i¢in kuru tiipe 2 cc kan alindi. Alinan numuneler biyokimya
laboratuarinda, Advia 1800-2400 Chemistry Systeme cihazi ile bu cihazin kitleri kullanilarak
degerlendirildi. Olgiimler, serumda ve fotometrik ydntem ile yapildi. Sonuglar birim olarak

mg/dl cinsinden verildi.

II1.3. EKOKARDIYOGRAFI

Her hasta i¢in Amerikan Ekokardiyografi Cemiyeti kriterlerine gore ekokardiyografik
incelemeleri yapildi. Tiim ekokardiyografik incelemeler VIVID 7 ekokardiyografi cihazinda
(General electric, Norway) 2.5 mHz transduser kullanilarak yapildi. Hastalar sol yan
pozisyonda yatarken parasternal uzun eksen, parasternal kisa eksen, apikal dort bosluk, apikal
iki bosluk, apikal bes bosluk goriintiileri kullanilarak M-mode, B- mode, renkli akim, pulse-
stirekli dalga Doppler ve doku Doppler goriintiilerden Slgtimleri alindi. Sol ventrikiil diyastol
ve sistol sonu ¢aplari,septum ve posterior duvar kalinliklari,sol atrium ve asendan aorta ¢api
2D olarak alindi. 2D goriintiiler degerlendirilip sol ventrikiil ejeksiyon fraksiyonu tahmin
edildi. Spektral Doppler analizi ile mitral kapak e ve a velositeleri, deselerasyon zamani
(Erken diyastolik pik akim hiz1 seviyesinden akimin taban ¢izgisine varana kadar gecen siire),
kaydedildi. Ek olarak doku Doppler incelemesi ile lateral mitral anuluste erken diyastolik
(Em), gec diyastolik (Am) ve sistolik miyokardiyal hiz (Sm), izovoliimik relaksasyon

zamanlar1 (Aortik akimin sonundan mitral kapagin agilmasina kadar gecen siire) hesaplandi.

I11.4. KORONER ANJiYOGRAFI

Hastalara sag veya sol femoral yaklasimla, Judkins teknigi ile 6F veya 7F kateterler
kullanilarak selektif koroner anjiyografi yapildi. Sineanjiyografi donanimi olarak Siemens
(Axiom Artis, Siemens, Erlangen, Germany) ve Shimadzu (Shimadzu Instruments
Manufacturing. Co., LTD. China.) cihazlar1 kullanildi. Opak madde olarak Iopromide
(Ultravist—370) veya Iohexol (Omnipaque 350 mg/ml) kullanild1. Her bir poz i¢in ortalama 6—
8 ml opak maddenin manuel olarak enjekte edilmesiyle koroner arterler sag ve sol oblik
pozisyonlarda kranial ve kaudal agilandirmalar kullanilarak goriintiilendi. Koroner anjiyografi

goriintiileri disklere kaydedildi ve islem sonrasinda bilgisayar ortaminda degerlendirme
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yapildi. Hastalarin TIMI kare ol¢iimleri LAD ve CX arterler igin sag kaudal, RCA i¢in sag
kranial pozisyonda yapildi. TIMI kare sayilar1 her {ic damar icin daha Once tanimlanan
anatomik belirteglere gore en son film karesi sayisindan ilk film kare sayisi ¢ikarilarak
hesaplandi. LAD arterin TIMI kare sayilar1 1,7 ile boliinerek diizeltilmis TIMI kare sayisi elde
edildi. Standardizasyon geregi (30 kare/sn) Siemens cihazinda yapilan anjiyografilerin TIMI
kare sayilar1 2 ile carpildi. Her hasta icin diizeltilmis LAD, CX ve RCA dan elde edilen TIMI

kare sayilar1 toplanip tige boliinerek ortalama TIMI kare sayis1 bulundu.

II1.5. CALISMA HASTALARI

Calismaya servis takipleri sirasinda metabolik sendrom tanisi1 koyulan ve koroner
anjiyografi yapilan hastalar alindi. Hastalarin temel demografik ve klinik 6zellikleri servise
kabulleri esnasinda kaydedildi. Ulusal Kolesterol Egitim Programi Erigkin Tedavi Paneli
(ATPII) ve Ulusal Kalp Akciger Kan Enstitiisii ve Amerikan Kalp Dernegi tarafinca dnerilen
metabolik sendrom tanikriterleri kullanildi. Erkek hastalar i¢in bel ¢evresi 102 cm ve lizeri,
kadin hastalar i¢in 88 cm ve iizeri olmasi, trigliserid diizeyleri i¢in her iki cinsiyet grubunda
150 mg/dl ve lizeri olanlar ya da hipertrigliseridemi i¢in tedavi aliyor olmak, HDL kolesterol
diizeylerinin erkeklerde 40 mg/dl, kadinlarda ise 50 mg/dlI'nin altinda olmasiya da
hiperlipidemi i¢in tedavi aliyor olmak, arteryel kan basinci sistolik 130 mmHg ve iistii,
diyastolik 85 mmHg ve iistii ya da antihipertansif tedavi aliyor olmak, son olarak da a¢lik kan
sekeri 100 mg/dl ve iizerinde olmasi ya da hiperglisemi i¢in tedavi aliyor olmak birer kriter
olarak degerlendirildi. Bu kriterlerin herhangi iicline sahip olan hastalara metabolik sendrom
tans1 koyuldu. Viicut kitle indeksi (VKI) (kg/m?), kilogram (kg) cinsinden viicut agirliginin,
metre (m) cinsinden boy uzunlugunun karesine boliinmesiyle elde edildi. Hastalarin gelis
klinigi ve koroner anjiyografi sonrasi lezyon derecelerine bakilmaksizin her hastanin LAD,
Cx ve RCA'larinin TIMI kare sayilart dlciildi. Gerekli diizeltmeler yapildi. Hastalar, koroner
arterlerinde lezyon olup olmamasina gore normal koroner arterler, minimal koroner arter
hastalig1 (en fazla %30 darlig1 olanlar), kritik olmayan lezyonu olup medikal tedavi verilenler
(%30 dan fazla ancak %50 den daha az darlig1 olanlar), kritik lezyonu olup medikal tedavi
karar1 verilenler (distal ya da ince damar kritik lezyon varlig1), kritik lezyonu olup girisimsel
ya da cerrahi tedavi Onerilenler olmak iizere bes gruba ayrildi. Calismaya dahil edilen hastalar
SUA diizeyine gore her hangi bir gruplandirmaya tabi tutulmadi. Hastalarin taburculuk &ncesi
hastaliklar1 ile ilgili bilgilendirmeler yapildi, tedavileri diizenlendi ve hayat tarzi degisikleri

acisindan motive edildi.
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IIL6. iSTATISTIKSEL ANALIZ

Verilerin analizi SPSS for Windows 11.5 paket programinda yapildi. Siirekli
degiskenlerin dagiliminin normale yakin olup olmadigi Shapiro Wilk testi ile arastirildi.
Tanimlayici istatistikler siirekli degiskenler igin ortalama + standart sapma veya ortanca (en az
—en ¢ok) olarak, kategorik degiskenler ise olgu sayisi ve (%) olarak gosterildi. Gruplar
arasinda ortanca degerler yoniinden farkin onemliligi bagimsiz grup sayisi iki oldugunda
Mann Whitney U testiyle ikiden fazla grup arasindaki farkin 6nemliligi ise Kruskal Wallis
testiyle arastirildi. Kruskal Wallis test istatistiginin anlamli bulunmasi halinde parametrik
olmayan ¢oklu karsilastirma testi kullanilarak farka neden olan durumlar belirlendi. Stirekli
degiskenler arasinda istatistiksel olarak anlamli korelasyon olup olmadigi Spearman’in
Korelasyon testi kullanilarak arastirildi. p<0,05 i¢in sonuglar istatistiksel olarak anlamli kabul

edildi.
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IV. BULGULAR

Arastirmaya yaglar1 31 ile 87 arasinda degisen 51’1 erkek, 49’u kadin olmak tizere 100
kisi alinmistir. Olgularin yas ortalamasi 58,8+10,9 (yil) olarak saptanmistir. Hastalarin

ortalama beden kitle indeksi 30,2+4,5 (kg/mz) olarak bulunmustur. Hastalarin %20°si aktif
olarak sigara kullanmaktayken %17’si igmis birakmis, %63°1 ise hi¢ sigara igmemistir.
Medyan paket yil 30 olup 1 ile 120 paket yil arasinda degismektedir. Eslik eden hastaliklar
incelendiginde %71’inde hipertansiyon, %46’sinda diyabet, %67’sinde hiperlipidemi
bulunmaktadir. Olgularin %13’linde ise gecirilmis MI Oykiisii, %42’sinde ise koroner
anjiyografi Oykiisii saptanmistir. Hastalarin %74’iine stabil angina pektoris/koroner arter
hastalig1 , %26’sina ise akut koroner sendrom klinik tanis1 konulmustur. Tablo 4’de olgularin

demografik 6zellikleri gdsterilmistir.

Tablo 4. Demografik Ozellikler

Degiskenler n=100
Yas 58,8+10,9 (31-87)
Cinsiyet Erkek/Kadin 51/49

Boy Uzunlugu 1,64+0,08
Viicut Agirhgi 81,4+12,4
Beden Kitle Indeksi 30,2+4,5
Sigara OyKkiisii

Hic Icmemis 63

Icmis Birakmus 17

Sigara Icen 20

Sigara Paket Y1l 30 (1-120)
Yandas Hastahk HT/DM/HPL 71/46/67
Aile OyKkiisii 26
Gegirilmis MI 13

KAG Oykiisii 42

Klinik Tanm1 SAP-KAH/AKS 74/26




Olgularin laboratuar ve ekokardiyografik bulgularina ait tanimlayici istatisitkler tablo
5 ve 6'da gosterilmistir. TIMI kare sayilarina ait tanimlayici istatistikler tablo 7'de

Ozetlenmistir.

Tablo 5. Olgularin Laboratuar Sonuglarina Ait Tamimlayici Istatistikler

Degiskenler Ortalama | Std.Sapma Ortanca En Az En Cok
Sistolik Kan Basinci 131,3 14,69 130,0 100,0 170,0
Diastolik Kan Basinci 78,8 10,26 80,0 60,0 110,0
Kalp Atim Hizi 73,4 10,38 73,0 50,0 111,0
Achik Kan Sekeri 118,4 40,50 111,0 65,0 326.0
Tokluk Kan Sekeri 162,6 63,00 138,0 90,0 5240
HDL Kolesterol 36,6 8,55 36,0 20,0 62,0
LDL Kolesterol 103,8 34,86 100,5 12,0 187,0
Trigliserid 187,4 98,74 164,5 59,0 674,0
Total Kolesterol 178,3 40,29 175,5 84,0 289,0
Ure 33,3 9,99 32,0 12,0 62,0
Kreatin 1,0 0,17 1,1 0,7 1,4
ALT 242 9,68 22,0 8,0 58,0
AST 23,6 12,19 21,0 10,0 88,0
Urik Asit 5,4 1,31 52 2,8 9,2
Hemoglobin 13,3 1,74 13,5 9,1 17,2
Beyaz Kiire 8129,0 2204,51 7700,0 3600,0 15400,0
PLT 253080,0 70222,26| 242500,0 | 126000,0 | 504000,0
MPV 8,5 0,96 8,3 6,2 11,7
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Tablo 6. Olgularin Eko Parametrelerine Ait Tamimlayici Istatistikler

Degiskenler Ortalama Std.Sapma Ortanca En Az En Cok
LVDD 4,7 0,55 4,7 3,6 7,4
LVSD 3,0 0,65 2,8 2,1 5,6
IVS 1,0 0,24 1,0 0,4 1,8
PW 1,0 0,19 1,0 0,7 1,7
LA 4,2 0,67 4,2 2,9 7,3
ME 0,8 0,23 0,7 0,4 1,9
MA 0,9 0,21 0,9 0,5 1,7
DT 264,7 57,94 271,0 120,0 394,0
AAORT 3,4 0,33 3.4 2,6 4,3
SPAB 29,3 9,69 25,0 20,0 70,0
EF 57,8 12,32 64,0 20,0 67,0
EM 0,1 0,06 0,1 0,0 0,6
AM 0,1 0,03 0,1 0,0 0,2
SM 0,1 0,08 0,1 0,0 0,8
IVRT 0,1 0,02 0,1 0,0 0,1

Tablo 7. Olgularin TFC Olgiimlerine Ait Tamimlayici Istatistikler

Degiskenler Ortalama Std.Sapma | Ortanca | En Az | En Cok
LAD TFC 39,1 15,99 36,0 18,0 80,0
Diizeltilmis LAD TFC 23 9,4 24,1 10,59 47,06
CX TFC 29,2 11,38 26,5 13,0 77,0
RCATFC 25,0 9,62 24,0 10,0 70,0
Ortalama TFC 25,7 7,4 21,9 13,4 46,2

Olgularin damar yapilarina gore frekans dagilimi tablo 5'te 6zetlenmistir. 100 hastanin
20'sinde normal koroner arterler saptanirken diger hastalarda gesitli derecelerde koroner arter

hastalig1 izlenmistir.
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Tablo 8. Olgularin Damar Yapilarina Gore Frekans Dagilimi

Degiskenler n=100
Normal koronerler 20
Minimal KAH 21
Non-kritik darhk 8
Kritik ama ince distal 11
Stent a¢ik non-kritik 1
Kritik darhk 39

Urik asit ile diizeltilmis LAD TFC ve CX TFC arasinda istatistiksel olarak anlamli
korelasyon bulunmadi (p>0,05). Urik asit diizeyi ile RCA TFC ve Ortalama TFC arasinda ise

istatistiksel olarak anlamli pozitif yonlii korelasyon saptandi (r=0,241 ve r=0,214).

Tablo 9. Olgularin Urik Asit Diizeyleriyle TFC Olgiimleri Arasindaki Korelasyon Katsayilari

ve Onemlilik Diizeyleri

Degiskenler Korelasyon Katsayisi p-degeri
Diizeltilmis LAD TFC 0,125 0,214
CX TFC 0,166 0,100
RCATFC 0,241 0,016
Ortalama TFC 0,214 0,033
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Her bir kutunun ortasindaki yatay ¢izgi ortanca degeri (50. yiizdelik) gosterirken
kutularin alt ve st kenarlar sirasiyla; 25. ve 75. yiizdelik degerleri ifade etmektedir.
Kutularin alt ve iist kisimlarinda uzayarak giden ¢ubuklarla sirasiyla; minimum ve maksimum

degerler gosterilmistir. Daire sembolii, uzak degerlere sahip denekleri gostermektedir.
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Sekil 8. RCA TFC Kesme Noktalarina Gore Urik Asit Diizeylerinin Dagilimi
Kadin ve erkekler arasinda CX ve RCA TFC diizeyleri yoniinden istatistiksel olarak

anlamli farklilik yokken diizeltilmis LAD TFC ve ortalama TFC diizeyleri kadinlara gore
erkeklerde anlamli olarak daha yiiksek bulundu (p=0,016 ve p=0,041).

Tablo 10. Cinsiyet Gruplarina Gére TFC Olgiimleri

Degiskenler Erkek Kadin p-degeri
Diizeltilmis LAD TFC 38,0(18,0-80,0) 32,0(18,0-78,0) 0,016
CXTFC 27,0 (13,0-70,0) 26,0 (14,0-77,0) 0,256
RCATFC 24,0 (11,0-60,0) 24,0 (10,0-70,0) 0,673
Ortalama TFC 29,6(14,0-70,0) 27,3(14,0-75,0) 0,041
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Her bir kutunun ortasindaki yatay ¢izgi ortanca degeri (50. yiizdelik) gosterirken
kutularin alt ve iist kenarlar1 sirasiyla; 25. ve 75. yiizdelik degerleri ifade etmektedir.
Kutularin alt ve iist kisimlarinda uzayarak giden gubuklarla sirasiyla; minimum ve maksimum

degerler gosterilmistir. Daire sembolii, uzak degerlere sahip denekleri gostermektedir.

Sigara Oykiisiine gore CX, RCA ve ortalama TFC diizeyleri yoniinden istatistiksel
olarak anlaml farklilik bulunmamistir (p>0,05). Diizeltilmis LAD TFC diizeyleri yoniinden
ise sigara i¢en ve i¢gmis birakmis olan gruplara gore hi¢ igmemis olan grupta LAD TFC diizeyi
istatistiksel anlamli olarak daha diisiiktii (p=0,020 ve p=0,040). Sigara i¢en ve i¢mis birakmis

olan gruplar arasinda ise istatistiksel olarak anlaml fark yoktu (p=0,914).
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Tablo 11. Sigara Oykiisiine Gére TFC Olgiimleri

Degiskenler Sigara icen Icmis Birakmis Hi¢ icmemis | p-degeri
40,4 42,0 34,0

Diizeltilmis LAD TFC | (24,0-80,0)2 (22,0-77,0)P (18,0-78,0%0 | 0,039
27,5 28,0 26,0

CX TFC (18,0-43,0) (15,0-77.,0) (13,0-70,0) | 0,762
24.0 23.0 24.0

RCA TFC (10,0-60,0) (11,0-42,0) (10,0-70,0) | 0,940
30,6 31 28,0

Ortalama TFC (17.3-61,0) (16,0-653) (13,6-72.9) | 0,17

a Sigara Igen grup ile Hi¢ Igmemis grubu arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli
(p=0,020), b Igmis Birakmus grubu ile Hi¢c Igmemis grubu arasindaki fark istatistiksel olarak
anlamli (p=0,040).
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Her bir kutunun ortasindaki yatay ¢izgi ortanca degeri (50. yiizdelik) gosterirken
kutularin alt ve st kenarlar sirasiyla; 25. ve 75. yiizdelik degerleri ifade etmektedir.
Kutularin alt ve iist kisimlarinda uzayarak giden ¢ubuklarla sirasiyla; minimum ve maksimum

degerler gosterilmistir. Daire sembolii, uzak degerlere sahip denekleri gostermektedir.

Klinik tanilara gére SAP/KAH grubu ile AKS gruplart arasinda diizeltilmis LAD TFC, CX
TFC, RCA TFC ve ortalama TFC diizeyleri yoniinden istatistiksel olarak anlamli farklilik
bulunmamistir (p>0,05).

Tablo 12. Klinik Tanilara Goére TFC Olgiimleri

Degiskenler SAP/KAH AKS p-degeri
Diizeltilmis LAD TFC 35,0 (18,0-78,0) 37,0 (18,0-80,0) 0,310
CXTFC 25,5 (13,0-70,0) 32,0 (16,0-77,0) 0,058
RCATFC 24,0 (10,0-70,0) 24,0 (11,0-60,0) 0,582
Ortalama TFC 28,1 (13,6-72,6) 31,0 (15,0-72,3) 0,199

Damar yapisina gore normal korener grubu ile KAH gruplari arasinda iirik asit,

diizeltilmis LAD TFC, CX TFC, RCA TFC ve ortalama TFC diizeyleri yoniinden istatistiksel

olarak anlamli farklilik bulunmamuistir (p>0,05).

Tablo 13. Damar Yapisina Gére Urik Asit ve TFC Olgiimleri

Degiskenler Normal Korener KAH Grubu p-degeri
Urik Asit 4,9 (3,3-7,7) 5,3 (2,8-9,2) 0,135
Diizeltilmis LAD TFC 41,0 (22,0-78,0) 35,4 (18,0-80,0) 0,136
CX TFC 27,0 (14,0-49,0) 26,0 (13,0-77,0) 0,976
RCATFC 24,5 (13,0-60,0) 24,0 (10,0-70,0) 0,856
Ortalama TFC 43,4 (16,3-62,3) 36,9 (13,6-75,6) 0,192
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Yas ile diizeltilmis LAD TFC, CX TFC, RCA TFC ve ortalama TFC arasinda

istatistiksel olarak anlamli korelasyon bulunmadi (p>0,05). Beden kitle indeksi ile diizeltilmig

LAD TFC, CX TFC ve ortalama TFC arasinda istatistiksel olarak anlamli korelasyon
bulunmadi (p>0,05). Ancak, Beden kitle indeksi ile RCA TFC arasinda istatistiksel olarak

anlamli pozitif yonlii korelasyon saptandi (r=0,201).

Tablo 14. Olgularin Yas ve Beden Kitle Indeksleriyle TFC Olgiimleri Arasindaki Korelasyon

Katsayilar1 ve Onemlilik Diizeyleri

Degiskenler Yas Beden Kitle Indeksi
Korelasyon P-degeri Korelasyon p-degeri
Katsayst Katsayist
Diizeltilmis LAD TFC -0,009 0,926 -0,013 0,900
CXTFC 0,174 0,084 -0,141 0,163
RCATFC 0,102 0,315 0,201 0,045
Ortalama TFC 0,063 0,536 0,032 0,752
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Diizeltilmis LAD TFC diizeyi 21 ve daha az olan olgularla 21°den fazla olan olgular
arasinda iirik asit yoniinden istatistiksel olarak anlaml farklilik bulunmamaistir (p=0,269). CX
TFC diizeyi 22 ve daha az olan olgularla 22°den fazla olan olgular arasinda {irik asit yoniinden
istatistiksel olarak anlamli farklilik bulunmamistir (p=0,246). RCA TFC diizeyi 20 ve daha az
olan olgulara gore 20’den fazla olan olgularda iirik asit diizeyi istatistiksel anlamli olarak daha

yiiksekti (p=0,036).

Tablo 15. TFC Olgiimlerine Ait Farkli Kesme Noktalarina Gére Olgularm Urik Asit

Diizeyleri

Degiskenler Olgu Sayisi Urik Asit p-degeri
Diizeltilmis LAD TFC 0,269
<21 8 5,4 (3,3-7,9)

>21 92 5,1(2,8-9,2)

CXTFC 0,25
<22 31 5,1(2,8-9,2)

>22 69 5,2(3,2-9,2)

RCATFC 0,036
<20 36 4,8 (3,3-9,2)

>20 64 5,5(2,8-9,2)
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V. TARTISMA

Metabolik sendrom birden fazla kardiyometabolik risk faktoriiniin birlikte bulunmasi
olarak tanimlanir [1]. Metabolik sendromu olusturan risk faktorleri, koroner arter hastaligi,
kalp yetersizligi gibi kardiyovaskiiler olaylar ve dolayisiyla kardiyovaskiiler mortalite ve
morbiditede artigla sonuclanan sinerjistik etkiler gosterirler [5,6]. Tim bu bilgiler
dogrultusunda metabolik sendrom, yeni bir kardiyovaskiiler risk faktorii olarak kabul
edilmektedir [13]. Kardiyovaskiiler hastalik gelistirme riski, NCEP-ATPIII ve diger
organizasyonlarca tanimlandig1 iizere ¢esitli popiilasyonlardaki erkekler ve kadinlarda 2-5 kat
artmistir [20]. Pekcok calisma ile metabolik sendromda, vaskiiler olaylarin artmis oldugu
kanitlanmistir. Kuopio iskemik kalp hastaligi risk faktorii ¢alismasinda da benzer sekilde
metabolik sendromu olan hastalarda koroner, kardiyovaskiiler ve tiim nedenlere bagh
mortalitenin belirgin artig gosterdigi kanitlanmistir [59]. MetS ¢ok 6nemli bir halk sagligi
problemi olmakla beraber siklig1 gitgide artis gostermektedir. Ulkemizde yapilan TEKHARF
calismasinda da metabolik sendrom komponentlerinin kardiyovaskiiler hastaliklarla iliskisi
ortaya koyulmustur [2]. Hipertansiyon, hiperglisemi, hipertrigliseridemi, yiliksek dansiteli
lipoprotein seviyesinde diisliklik ve abdominal obezite MetS’in komponentlerini olusturur.
Tiirkiye’de metabolik sendrom goriilme sikligt TEKHARF verilerine gore erkeklerde 40-49
yas grubunda %44; kadinlarda ise 60-69 yas grubunda %56 gibi yiiksek degerlerde
saptanmistir. Bu ¢aligmada Tiirkiye’de toplam 9.2 milyon kiside metabolik sendrom
belirlenmistir [17,18]. Calismamizda incelenen metabolik sendromlu hastalarin % 80 ninde
koroner arter hastaligi saptanmis olmasi metabolik sendrom ve koroner arter hastaligi

arasindaki iliskinin somut bir gostergesidir.

Urik asit (UA), niikleer materyalin katabolizmasi sonucu agiga cikan adenozin ve
guanozin bazli piirinlerin metabolizmasinin son iriiniidiir. Hiicresel enerji kaynaklar1 ve
genetik materyalin yapisinda bulunur. Organizmada UA endojen (cogunlukla kas hiicrelerinin
niikleik asitlerinin doniisiimii) ve eksojen (gidalar) olarak iki kaynaktan elde edilir. Serum {irik
asit diizeyi ile koroner arter hastalig1 arasindaki iligki elli y1l1 agkin siiredir bilinmektedir. Bu
iliskiyi ilk olarak Gertler ve arkadaslar1 1951 yilinda gdstermislerdir [91]. Urik asit diizeyi ile
her biri kardiyovaskiiler hastalik i¢in birer risk faktorii olan ileri yas, erkek cinsiyet,
hipertansiyon, diyabetes mellitus, hiperlipidemi, obezite ve insiilin direnci arasinda kuvvetli
bir iliski bulunmaktadir [91]. Calismamizda koroner anjiyografi sonuglarina goére normal

koroner ya da cesitli derecelerde darlik olan hasta gruplar1 arasinda serum iirik asit diizeyleri
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arasinda anlamli fark bulunmamistir. Bazalde her hastada metabolik sendromun var olmasi

farkli lezyon derecelerine ragmen gruplar arasinda anlamli fark olusmamasini agiklayabilir.

Koroner arter hastalig1 tiim diinyada ve iilkemizde basta gelen morbidite ve mortalite
nedenlerinden biridir. Ateroskleroz, bat1 diinyasinda en sik goriilen 6liim nedenidir ve ciddi
morbiditeye neden olur. Diinya Saglik Orgiitii, aterosklerozun yakin gelecekte tiim diinyada
da oliimiin birinci nedeni olacagimi bildirmistir [1]. TEKHARF ¢alismasina gore iilkemizde
2009 yili itibariyle yaklasik 3 milyon koroner arter hastast bulunmaktadir. Her yil 200 bin
koroner arter hastaligi iligkili 6lim yasanmakla birlikte her yil 200 bin hasta bu hastalik
grubuna eklenmektedir [2].

Normal hastalarda ve akut miyokard enfarktiisii geciren hastalarda kontrastin
tanimlanmis distal yapilara ulagmasi i¢in gecen sineframe sayisi olarak tanimlanan TIMI kare
sayis1 koroner akimi objektif olarak degerlendirmemize olanak taniyan bir indekstir [79].
TIMI frame sayis1 yontemi, antegrat koroner kan akiminin sayisal olarak degerlendirilmesi
bakimindan 6nemli bir yontem olarak kullanilmaktadir. Bu yontem 6zellikle akut miyokard
infarktiislii hastalarda trombolitik tedavi sonrasi koroner arter acikligt ve akim
derecelendirilmesi i¢in gelistirilmistir [79]. TIMI frame sayis1 yontemi sayesinde, antegrat
koroner kan akimi subjektif olmak yerine daha objektif ve numerik olarak ifade
edilebilmektedir [80]. Koroner kan akimindaki yavaslama ilk defa 1972'de anjiyografik bir
bulgu olarak yayinlanmistir [81]. Koroner akimin objektif ve kantitatif indeksi olan TIMI kare
say1s1 bagimsiz olarak ST yiikselmeli akut miyokard enfarktiisii sonrast hastane i¢i mortaliteyi
tahmin ettirir ve TIMI 3 akimi olan hastalart diisik ya da yiiksek riskli olarak
siniflandirmamiza yardimci olur [79]. Yiikksek CTFC degerleri arter agik olsa bile
mikrovaskiiler disfonksiyonla iliskilidir ancak diizeltilmis TFC degerlerinin 20'nin altinda

olmas1 normal mikrovaskiiler fonksiyonla iligkili olup miyokardial enfarktiis sonrasi1 diisiik

riskle birliktedir [106].

Koroner arterdeki darligin koroner akim iizerindeki etkileri karmasiktir ve bir ¢ok
degiskenden etkilenir. Darlik yiizdesi, uzunlugu, koroner vazomotor tonus, damardaki
dallanma ve kivrimlanmalar, kii¢iik damarlarda hastalik olup olmamasi kan akimin
etkileyebilecek baslica faktdrledir. Istirahat sirasinda akimin etkilenebilmesi igin anjiyografik
olarak darligin %70'in iizerinde olmas1 gerekmektedir. Bununla birlikte egzersiz esnasinda

%?30'a kadar olan darliklarin bile koroner kan akimini etkileyebilecegi 6ne siiriilmiistiir [3].
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Daha 6nce yapilan bir ¢alismada ise Dagdelen ve ark., TIMI kare sayilarinin koroner
yavas akimi olan hastalarda normal hastalara kiyasla daha yiiksek oldugunu gdstermekle

birlikte miyokard iskemisi ile TIMI kare sayisinin iligkisini gdsterememistir [85].

Calismamizda her ii¢ koroner arter i¢in hesaplanan diizeltilmis ve ortalama TIMI kare
sayilar1 ¢esitli yonlerden degerlendirildi. Cinsiyet agisindan bakildiginda sol 6n inen arterin
diizeltilmis ve ortalama TIMI kare sayisinin erkeklerde anlamli olarak daha fazla oldugu
goriilmiistiir. Bu durum erkek cinsiyetinin bir risk faktorii olarak koroner akimda diger

faktorlerden bagimsiz olarak daha fazla yavaslamaya yol actigini diistindiirebilir.

Sigara kullanmis ya da hali hazirda kullaniyor olanlarda sol 6n inen arterin TIMI kare
sayisinda anlamli artig izlenmekle birlikte diger damarlarin ve ortalama TIMI kare sayisinin
degismedigi gdzlenmistir. Bu bulgu sigara igmenin sol 6n inen arterde diger damarlara kiyasla

daha etkili bir sekilde akim bozukluguna yol ac¢tig1 yorumunu yaptirabilir.

Hastaneye basvuru esnasindaki klinik durum ile TIMI kare sayilar1 arasinda anlamli
bir iliski izlenmemistir. Bu durumun segilen hasta grubunda akut ST ylikselmeli miyokard
enfarktiisii ile bagvuran hasta sayisinin, stabil angina pektoris ve diger akut koroner sendromlu

hastalara kiyasla daha az olmasina baglanabilir.

Serum tirik asit diizeyleri ve koroner arter hastalig1 derecesi arasindaki iligkiye benzer
sekilde TIMI kare sayilar1 ve koroner arter hastaligi derecesi arasinda anlamli bir iligki
saptanmamistir. Bu durum TIMI kare sayis1 ve dolayisiyla koroner akimin, her hastada
metabolik sendrom tanist olmasi nedeniyle lezyon derecesinden bagimsiz olarak benzer

sekilde bozulmus olabilecegini diisiindiirebilir.

Basar N. ve arkadaslarinin yaptigi ¢alismada akut ST segment yiikselmeli miyokard
enfarktiisii ile bagvuran hastalarda artmis {irik asit diizeylerinin uzamis TIMI kare sayilar ile
ilskili oldugu bulunmustu [115]. Bu g¢aligmada artmis {irik asit diizeylerinin anjiyografik
bozulmus reperfiizyon ve artmig 1 yillik mortalite ile ilskisi saptanmisti. Bizim ¢alsmamizda
da TIMI kare sayis1 ve serum lirik asit diizeyleri karsilastirildiginda aralarinda dogru orantili
bir iligki saptanmistir. Sol 6n inen arter ve sirkiimfleks arter TIMI kare sayilariyla anlamli bir
iligki saptanmazken sag koroner arterde artmig TIMI kare sayilar1 daha yiiksek iirik asit
diizeyleri ile iligkili bulunmustur. Sag koroner arter TIMI kare sayisi ve serum iirik asit
diizeyindeki anlamli iliski ortalama TIMI kare sayisini da etkileyerek benzer bir iligki

icerisine girmesini saglamistir. Bu durum artmis serum iirik asit diizeylerinin koroner akimda
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yavaglamaya yol agabilecegini desteklemekle beraber LAD ve Cx arterlerde benzer iliskinin
saptanmadig1 da belirtilmelidir. Sag koroner TIMI karesindeki artis ile beden kitle indeksi
arasinda da benzer bir iliski saptanmasi bu arterdeki akiminin diger damarlara kiyasla altta

yatan metabolik risk faktorlerinden daha fazla etkilenebilecegini gosterebilir.

Her bir damar kendi i¢inde TIMI kare sayilart agisindan {rik asit ile
karsilastirildiginda RCA'da anlaml fark saptansa da diger damarlarda kendi iglerinde yiiksek
ve diisiik TIMI kare sayilar iirik asit diizeyleri ile iliskili bulunmamistir. Bu durum daha
onceki yorumlara benzer olarak baglangigta her hastada metabolik sendrom bulunmasinin

damar bazinda biitiin hastalarda benzer sekilde akimi bozabilecegini diisiindiirebilir.
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VI. SONUCLAR

Metabolik sendromu olan koroner arter hastalarinda artmis serum {irik asit diizeyleri ile
TIMI kare sayilar1 ararisinda dogru orantili bir iligki saptanmustir. Serum {irik asit

yliksekligi koroner akimi olumsuz yonde etkilemektedir.

Erkek hastalarda diizeltilmis LAD arter ve ortalama TIMI kare sayis1 kadin hastalara
kiyasla daha yiiksek saptanmistir. Erkek cinsiyet koroner akimin bozulmasinda bagimsiz

bir risk faktorudiir.

Sigara igiciligi ile ortalama TIMI kare sayilar1 arasinda anlamli iligki bulunmadi. Ancak
diizeltilmis LAD TIMI kare sayilar1 sigara icenlerde veya daha once i¢mis olanlarda

anlamli olarak daha ytiksek bulundu.

Bagsvuru klinigi ile TIMI kare sayilar1 arasinda anlamli bir iligki saptanmamustir. Koroner
arter hastalig1 varlig1 ve hastaligin derecesi ile tirik asit seviyeleri ve TIMI kare sayilari

arasinda anlamli iligki saptanmamustir.

Yas ve beden kitle indeksi ile TIMI kare sayilar1 arasinda anlamli iliski saptanmadi.
Ancak RCA'daki TIMI kare sayilar1 ile beden kitle indeksi arasinda dogru orantili bir
iliski saptandi.

Her bir damar i¢in yapilan TIMI kare sayis1 ve iirik asit iligkisi analizinde RCA'da artmis
iirik asit diizeyleri uzamis TFC ile iligkili bulunurken LAD ve CX arterler i¢in benzer bir

iligki bulunamadi.
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