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OZET

Amag: Vaskiiler disfonksiyonun bir gostergesi olan mikroalbiiminiiri, tim
toplumda kardiyovaskiiler mortalite ve morbidite riskinin artisi ile iliskili bagimsiz
bir parametredir. Mikroalbliminiirinin bu etkilerinin nasil bir yol ile gergeklestigi
tam olarak bilinmemektedir. Calismamizin amaci kararsiz anjina pektorisli
hastalarda mikroalbliminiiri ile koroner kollateral gelisimi arasindaki iliskiyi

arastirmaktir.

Hastalar ve Yontem: Calismaya 112 kararsiz anjina pektoris hastasi alindi.
Hastalarin yatiglarindan sonraki giin lipid degerleri, bobrek fonksiyon testleri, CK,
CK-MB, troponin T degerleri, aclik kan sekerleri ve 24 saatlik idrarda alblimin
degerleri olgiildii. Hastalara 2—4 giin icinde koroner anjiyografi yapildi. Ug ana
koroner damardan en az birinde %75 ve lizerinde tikaniklik tespit edilen hastalarin
koroner kollateral damar varlig1 rentrop siniflamasina gore tespit edildi. Hastalarda
kollateral damar varligi rentrop > 1 olarak alindi. Caligmaya alinan hastalardan
mikroalbliminiiri  tespit edilenlerde koroner kollateral gelisim derecesi,

mikroalbliminiiri tespit edilmeyenlerle kiyaslandi.

Bulgular: Calismaya alinan 112 hasta iki gruba ayrildi. Mikroalbliminiiri tespit
edilen 26 (%23,2) hasta Grup I, mikroalbiiminiiri tespit edilmeyen 86 (%76,8)
hasta Grup II olarak siniflandirildi. Grup I’ deki 26 hastanin 8’inde kollateral tespit
edilirken 18’inde kollateral tespit edilmedi. Grup II’ deki 86 hastanin 53’ilinde

kollateral tespit edilirken 33’tinde kollateral tespit edilmedi. Mikroalbiiminiiri ile
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kollateral mevcudiyeti arasinda istatistiksel olarak anlamli ve negatif iligki tespit

edildi (r=-0,15, p=0,000).

Sonug¢: Hipertansiyon ve diyabeti olmayan kararsiz anjina pektoris hastalarinda,
mikroalbiiminiiri varligi, kollateral damar gelismemesiyle iliskili bulundu.
Vaskiiler disfonksiyonun gostergesi olarak mikroalbiiminiirisi olan hastalarda

koroner kollateral gelisimi az olmaktadir.

Anahtar Kelimeler: Kararsiz anjina pektoris, mikroalbiiminiiri, koroner kollateral
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THE RELATION BETWEEN MiCROALBUMINURIA
AND CORONARY COLLATERAL DEVELOPMENT
WITH UNSTABLE ANGINA PECTORIS

ABSTRACT

Aim: Microalbuminuria is a marker for generalized vascular dysfunction and also
an independent predictor of increased risk for cardiovascular morbidity and
mortality in general population. The mechanism of these effects of
microalbuminuria is unknown. We aimed to estimate the relationship between
microalbuminuria and coronary collateral development in patients with unstable

angina pectoris.

Patients and method: The study population consisted of 112 patients with
unstable angina pectoris. After the day patients were hospitalized, their lipid levels,
renal functional tests, CK, CK-MB, troponin T values, blood glucose levels and
albumin levels in urine, which is collected for 24 hours, were measured. Coroner

angiography was performed in 2"9-4"

days. In 112 patients with at least one
coronary artery stenosis of 75% or greater, collaterals were assessed on an
angiogram using Rentrop’s classification and considered present with a Rentrop
grade >1. The coronary collateral development in patients with microalbuminuria

is compared with the normoalbuminuria.

Results: Subjects were categorized as those with microalbuminuria (Group I: n-
26,%23,2) and those with normoalbuminuria (Group II: n-86,%76,8). Collateral
was detected in 8 of 26 patients in group I, on the other hand collateral was
detected in 53 of 86 patients in group II. Higher prevalence of coronary collaterals

was observed in patients with normoalbuminuria (r=-0,15, p=0,006).
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Conclusion:. The  relationship  between  collateral  development  and
microalbuminuria in nondiabetic-nonhypertensive patients was shown with
unstable angina pectoris. Our findings suggest that collateral vessel development is

poorer in microalbuminuric patients with unstable angina pectoris.

Key Words: Unstable angina pectoris, mikroalbuminuria, coronary collateral
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GIRIS VE AMAC

Ateroskleroz; orta-biiyiik genislikteki miiskiiler arterleri tutan sistemik bir hastaliktir.
Ateroskleroz, arterlerin intima tabakasinda ilk dnce endotel fonksiyon bozukluguna
daha sonra aterosklerotik plak gelisimi ile sonug¢lanan yaygin yapisal degisikliklere
sebep olur. Ateroskleroz diinyada en 6nde gelen mortalite nedenidir (1). Goriilme

siklig1 yasla artmaktadir.

Koroner arter hastalifi (KAH) gelisiminde temel patolojik olay, ateroskleroz ve
aterom plagi olusumudur. Damar endoteli vazodilatatdr ve vazokonstriktér maddeler
salgilayarak damar tonusunun lokal regiilasyonunda oOnemli bir rol oynar.
Ateroskleroz siireci ilerledik¢e vazoaktif ve antitrombotik etkisi olan maddelerin
endotelden salinmasi azalir. Bunun sonucunda vaskiiler gecirgenlik bozularak
endotel disfonksiyonu gelisir.  Ateroskleroz siirecinde damar intimasinda lipid
birikimi ve inflamasyonun 6nemi biiyiiktiir. Bir¢cok etkenin katkida bulundugu bu
stire¢ sonunda aterom plagi olusur. Aterom plaginin iilsere olmasi ya da erozyonu ile
aterotromboz siireci baslamis olur. Sonucta KAH’nin klinik bulgulart ve

komplikasyonlar1t meydana gelir.

Nefropatinin en erken bulgusu olan mikroalbiiminiiri; 20-200 pg/dk veya 30-299
mg/glin albliminin idrarla atilmasi olarak tanimlanmaktadir. (2). Yaygin vaskiiler

disfonksiyonun bir belirteci olan mikroalbliminiirinin yaygin koroner arter hastalig



ile iliskili oldugu gdsterilmistir (3-5). Mikroalbliminiiri kardiyovaskiiler hastalik
insidansinda artisa, tim nedenlere ve kardiyovaskiiler nedenlere bagli dliimlerde
artisa neden olur (6-9). Mikroalbiiminiirinin olusum mekanizmasi tam bilinmemesine
ragmen One siiriilen mekanizmalar , endotel fonksiyon bozuklugu, damar

gecirgenliginde artis, ateroskleroz ve inflamasyondur.

Miyokard iskemisinin, kollateral damarlarin gelisimini etkiledigi bilinmektedir.
Koroner kollateral damarlarin (KKD) gelisme derecesi, iskemik kalp hastaligi olan
hastalar arasinda belirgin bir farklilik gdstermekte, nedeni bilinmemektedir (10).
Kollateral damar gelisiminde endotel hiicre disfonksiyonu, kalitsal faktorler, koroner
arter  obstrikksiyonunun  siddeti, egzersiz, farmakolojik ajanlar, endojen
vazodilatatorler, kronik obstriiktif akciger hastaligi, derin anemi ve diabetes mellitus

gibi etkenler rol oynar.

Bu c¢alismada kararsiz anjina pektoris tanisi ile hastaneye yatirilan ve koroner
anjiyografilerinde en az bir ana damarda ciddi darlik (=%75) tespit edilen hastalarda

mikroalbiiminiiri ile koroner kollateral gelisimi arasindaki iliskiyi arastirdik.



GENEL BILGILER

ATEROSKLEROZ

Ateroskleroz (athere — bulamag, skleroz — sert), arter intimasinda aterojenik
lipoproteinlerin birikmesine karsi gelisen inflamatuar ve fibroproliferatif bir siirectir.
Okside olmus lipoproteinlerin damar intimasinda birikmesi ile baslayan bu siireg
immiin hiicrelerin bu alana toplanmasi ve sitokinler salgilamasiyla devam eder. Daha
sonra diiz kas hiicreleri prolifere olup bu alana gelerek ateroskleroz gelisimine
katkida bulunur (11,12). Ateroskleroz; aortadan epikardiyal koroner arterlere dek
degisen biiyiikliikte sistemik arterleri etkileyebilir.

Ateroskleroz asil olarak damar duvarinin intima tabakasina sinirlidir. Bu tabaka
lipidler ve inflamatuar hiicreler tarafindan infiltre olur. Sonugta degisik derecelerde
fibrozis gelisir (13). Ateroskleroz ile travmaya vaskiiler yanit arasindaki
benzerliklerin 15s181nda Ross ve Glomset 1976°da ateroskleroz patogenezi i¢in “hasara
yanit” hipotezini ortaya koymuslardir (14). Bu hipoteze gore okside olmus
lipoproteinlerin birikmesi arteri hasara ugratmakta ve kas hiicresine bagimli tamir
stirecini baglatmaktadir. Bu durum iyilesme reaksiyonlarinda goriilen skar dokusuna
benzer intimal plaklarin olugmasina sebep olur. Kronik travmaya dokularin verdigi

hipertrofi cevabi endotel hiicre seviyesinde ateroskleroz seklinde goriilmektedir.



Normal Arter Duvarinin Yapisi

Normal arter duvar ii¢ tabakadan meydana gelmektedir. En icte intima tabakas1 yer
alir. Intima tabakas1 tek sira halinde dizilmis endotel hiicreleri, bunlar1 destekleyen
subendotelyal matriks ve bazal membrandan olusur. Aterosklerotik lezyonlar intima
tabakasinda baglar. Endotel tabakasi olduk¢a segici gecirgen bir bariyer olup
trombojenik olmayan bir yiizeyi vardir. Endotel pek ¢ok vazoaktif madde ile bag
dokusu yapilarinin sentezinden sorumlu olan bir dokudur (15). Medya adi1 verilen
orta tabaka, kollajen, elastik lifler ve glikozaminoglikanlardan olusan bir matriks
igerisinde konsantrik olarak dizilmis diiz kas hiicrelerinden meydana gelmektedir.
Arter duvarinin medya tabakasinda yer alan diiz kas hiicrelerinin esas gorevi arter
toniislinii saglamaktir. En dista adventisya tabakasi bulunur. Gevsek bir bag dokusu
yapisindaki bu tabaka boyuna dizilmis kollajen liflerden, vaza vazorumlardan ve

sinir liflerinin ug¢ kisimlarinda olusur (16).

Endotel Disfonsiyonu

Aterojenik uyarilar ile endotel tabakasinda plazma lipoproteinlerine gecirgenlik ve
l6kositlere kars1 adezyon kapasitesi artar. Ayrica protrombotik maddelerin, biiyiime
uyaranlarinin ve vazoaktif maddelerin salimimi artar. Endotel disfonksiyonu
aterosklerotik plak gelisiminde ilk basamak olup aterosklerozun baglama, ilerleme ve
klinik komplikasyonlarinda 6nemli rol alir (17). Sekil 1°de endotel disfonksiyonunun

sebep ve sonuglart sematik olarak gosterilmistir.

| Klasik risk faktérleri |
tile falctonl
Klasik olmayan risk gene oret |
faktorleri ] ENDOTEL DiSFONKISYONU
lokal faktérler | bilinmeyen faktorler |

|vaskiler lezyon| [enflamasyon| [vazokonstriksiyon | [trombogzis | |plak riiptir-erozyon

Sekil 1: Endotel disfonksiyonu nedenleri ve sonuglari



Aterom Plagimin Histopatolojik Ozellikleri ve Olusum Mekanizmasi

Histolojik olarak ii¢ farkli plak tanimlanmistir. Bunlar yagh cizgilenme, fibroz
plaklar ve komplike plaklardir. Yagh cizgilenmeler plak gelisiminde ilk basamak
kabul edilir. Yagh ¢izgilerde kolesterol esterleri iceren lipid vakuolleri ile dolu
makrofajlar bulunur. Makroskopide sar1 renkli ¢izgiler seklinde goriiliir. Fibroz
plaklarda, lipid yapt hem makrofajlarda hem de ekstraselliiler ortamda bulunur.
Ekstraselliiler lipid birikimi sonucunda intima kalinlasmistir. Esas mortalite ve
morbiditeden sorumlu olan lezyonlar komplike lezyonlardir. Bu lezyonlarda intima

tizerinde erozyon ve llserler goriiliir (18).

Normal endotel yiizeyi trombojenik degildir. Bunun nedeni endotel yiizeyinin
heparan siilfatla kapli olmas1 ve endotelin prostoglandin 12 (PGI2) salgilamasidir.
Endotel hiicreleri aterogenezde rol oynayan ¢ok sayida maddenin ve bag dokusu
elemanlarinin sentezinden sorumludur. Bunlar PGI2, nitrik oksit, endotelin,
anjiotensin doniistiiriicii enzim gibi vazoaktif aminler, trombosit kaynakli biiylime
faktorii (PDGF), fibroblast biiyiime faktorii (FGF) gibi biiylime faktorleri ve timor
nekroz faktor (TNF-a), interlokin-1 (IL-1) gibi endotel proliferasyonunu inhibe eden
maddelerdir. Endotel hiicreleri tek kathdir ve iyilesirken bu 6zelliklerini korumak
zorundadirlar. Endotel hasar1 oldugunda sadece bdlgeyi cevreleyen hiicreler

rejenerasyondan sorumludur.

Endotel yiizeyindeki LDL reseptorlerine baglanan LDL kolesterol, endotel hiicreleri
tarafindan transsitoz yoluyla hiicre igerisine alinir (19). Bu mekanizma kandaki
lipoprotein diizeyine gore calisir. Endotel zedelendiginde, bu bariyer o6zelliginin
bozuldugu ve lipoproteinlerin subendotelyuma gecisinin  hizlandigi  G6ne
stiriilmektedir (20). Hiicre icinde biriken LDL kolesterol, arter duvarindaki hiicreler
tarafindan modifiye edilerek fosfatidil kolin, lizofosfatidil kolin gibi modifiye
lipidlere doniisiir, modifiye lipidler diger endotel hiicrelerini aktive ederek vaskiiler
hiicre adezyon molekiilii-1 (VCAM-1), intrasiiliiler adezyon molekiili-1 (ICAM-1),
makrofaj kemotaktik protein (MCP) ve makrofaj koloni stimulan Faktér (MCSF)

olusumlarini uyarirlar (21,22).



Okside olan LDL uyaricilig1 ile olusan MCP ile dolasimdaki monositler intimaya
dogru yonlendirilir (23). Monosit endotelde olusan MCSF etkisiyle makrofaja
dontisiir. Makrofajlar lezyona yerlestikten sonra kendileri de pek ¢ok biyolojik
madde salgilar. Sonucta hasarli dokuya daha fazla monosit, fibroblast ve diiz kas
hiicresinin gelmesini saglarlar. Makrofajlardan salinan maddeler bu hiicrelerin
cogalmasinda ve bag dokusu sentezinde de rol alirlar. Endotel hiicreleri tarafindan
baglatilan LDL partikiillerinin oksidasyonunu makrofajlar tamamlar. Olusan
kolesterol bilesikleri, kolesterol esterleri seklinde makrofajda depolanir. Hiicrenin
kolesterol yiiklenmesiyle bu kolesterolil iceri almaya yarayan reseptdrlerde down
regiilasyon olmadigindan depolanma isi hiicrenin Oliimiine kadar siirer. Lipid
damlaciklar1 ile dolan bu makrofajlar kopiik hiicrelerine doniistir, lezyon ilerledikce
hiicre disinda da lipid birikmeye baglar, bu asamada aterosklerotik plak makroskopik

olarak goriiniir hale gelir (24).

Aterosklerotik plagin gelisimi sirasinda diiz kas hiicreleri medya tabakasindan
intimaya go¢ ederek fibroproliferatif siliregte gorev alir. Bu ylizden diiz kas
hiicrelerinin intimada birikmesi, ilerlemis lezyonun gostergesi kabul edilir (15). ki
ayr1 diiz kas hiicre fenotipi tanimlanmistir. Kontraktil fenotip vazokonstriktor ve
vazodilatator uyaranlara yanit verir. Sentetik fenotip ise mitojenik uyaranlarin
etkisiyle protein ve bag dokusu sentezleyerek ateroskleroz olusumunda 6nemli bir rol
oynar (25). Diiz kas hiicreleri ayrica makrofajlar gibi lipoproteinleri fagosite edip

kolesterol esterleri seklinde depolayarak kopiik hiicrelerini olustururlar.

Plak Komplikasyonlari

Klinik agidan en 6nemli komplikasyon trombiis olusumudur (26). Aterom plag:
komplike oldugunda yiizeyini Orten endotel tabakasi hasar goriir. Bunun sonucunda
kollajen, fibronektin, lamilin ve Von Willebrand Faktor agiga ¢ikar. Trombositler,
glikoprotein Ib reseptorleri araciligl ile bu maddelere tutunurlar ve hasarli endotel
bolgesini bir sira biciminde orterler (adezyon) (27). Trombositlerin aktive olmasiyla
yiizeyinde olusan GPIIb/IIla reseptorleri kollajen, ADP, seratonin, trombin, adrenalin
ve tromboksan A2 tarafindan uyarilir. Fibrinojen ve von Willebran faktor baglama
aktivitelerinin artmasi, fazla sayida trombosite tutunmalarin1 ve trombosit

kiimelesmesini saglayarak (agregasyon) trombositlerin degraniilasyonuna neden olur



(27). Graniillerinde bulunan ¢ok sayidaki mitojen, sitokin ve vazoaktif madde ortama

salinir.

Aterom plaginin ylizeyindeki yaralanma sonucu agiga ¢ikan doku faktorii, faktor VII
ile etkileserek ekstrensek pihtilasmayr baslatir. Kollajen faktor XII'yi aktive ederek
intrensek pihtilasmayi aktiflestirir. Her iki yol sonunda aktive olan faktor X, faktor V
ile birleserek protrombinaz kompleksini olusturur ve protrombini (FII) trombine
(FIIa) dontistiiriir. Trombin, trombosit aktivasyonu ve agregasyonunu saglar, F VIII
ve FX’u aktive ederek pihtilasma kaskadini hizlandirir. Trombin fibrinojeni fibrine

dontistiirerek olusan trombiisii stabilize eder (Sekil 2).

IXa.Xla.XIla protrombin
- protrombinaz
doku faktoru kompleksi fibrinojen
faltsr VII —— :
Va.XaCa
trombin (1T}

kollojen, dolkou faktér

@ glikkoprotein reseptirleri

Sekil 2: Plak yirtilmasiyla olusan, trombosit adezyonu ve koagulasyon
(ADP: adenozin di fosfat, Epi: epinefrin, VWF: von willebrand faktor, TxA;:
Tromboksan A, ) (Alexander JH, Harrington RA, Curr Opin Cardiol).

Plagin 6nemli komplikasyonlarindan biri de o6zellikle lipid igerigi artan plaklarin
yirtilmasidir. Plak yirtilmasiyla olugsan trombiis viicudun fibrinolitik sistemiyle

pargalanir, diiz kas hiicreleri artar, kollejen birikir. Sonunda damar liimeninde



hafiften yiiksek dereceye kadar akim1 engelleyen darliklar gelisebilir. Plagin bir diger
komplikasyonu olan kalsifikasyon trombiis gelisimini etkilemez, plagin stabilitesini

artirir (28).

KORONER ARTER HASTALIGI

Kardiyovaskiiler hastaliklarin tedavisindeki gelismelere ragmen biitiin diinyada
kardiyovaskiiler hastaliklar en sik 6liim nedenidir. Amerika Kalp Cemiyeti verilerine
gore koroner arter hastaligi sikligi erkeklerde 4. kadinlarda 5. dekattan sonra
artmaktadir. Ulkemizde yapilan TEKHARF ¢alismasi verilerine gore KAH
prevalansi %3,8, 60—69 yaslar1 arasinda %14 ve tiim nedenlere bagli oliimlerin

%42’s1 KAH’ na baghdir.

Aterosklerotik damar hastaligi, risk faktorlerinin de katkisi ile ¢cocukluk yillarindan
itibaren yavas yavas gelisir ve uzun yillar semptom vermeden sinsice ilerler. Sonugta
aterom plagimin biiyliylip limende kan akimini engellemesi halinde klinikte kararlh
angina pektoris olarak tanimlanan semptomlar ortaya ¢ikar. Plak yirtilirsa akut
koroner sendromlar (AKS) olusur, trombiisiin liimeni tikama derecesine gore klinik
bulgular kararsiz anginadan ani 6liime kadar ilerleyebilir. Yirtilmis plagin igerigi,
miktari, hemodinamik durum, koagiilasyon sistemi ve yapilan tedaviler klinik

ciddiyeti belirler.

Akut koroner sendromlar; ST segment yiikselmeli miyokard infarktiisii (STEMI), ST
segment yiikselmesiz miyokard infarktiisii (NSTEMI), kararsiz anjina pektoris
(USAP) ve ani oliimdiir. ST segment yiikselmeli miyokard infarktiisiinde infarktla
iliskili arterde genellikle tam tikanma varken, NSTEMI ve USAP’ta infarktla iliskili
arterde ¢ogunlukla tam tikanma olmaz (29,30). ST yiikselmesi olmayan hastalarin
yaklasik %25’inin EKG’sinde Q dalgasi gelisirken, STEMI hastalarin %25’inde Q
dalgas1 gelismemektedir (31). Q dalgast her zaman transmural infarktla iligkili
olmadig: gibi NQMI da transmural infarkt goriilebildigi ¢alismalarda gdsterilmistir
(31). Akut koroner sendromlar1 ST segment yiikselmesine gore siniflandirmak,

hastaligin takip ve tedavisinde daha uygun bir yaklagimdir (32) (Sekil 3).
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Sekil 3: Akut koroner sendromlarin siiflandirilmasi (AKS: akut koroner sendrom,
USAP: kararsiz anjina pektoris, NQMI: Q dalgasiz miyokard infarktiisii, QMI: Q
dalgali miyokard infarktiisii)

Koroner Arter Hastahiginda Klinik

A-Kararh Anjina Pektoris

Kararl1 angina pektoriste, koroner arterin liimen ¢ap1 en az %50 (alanin %75°1)
azaldiginda, efor sirasinda myokard oksijen ihtiyacinin karsilayamaz (33). Agr belli
bir efor diizeyini astiktan sonra olusur, dinlenmekle bir iki dakikada veya dilalti
nitratla geger. Istirahat EKG’si genellikle normal, miyokard enzimlerinde ve

troponinde artis olmaz (34).

B-Kararsiz Anjina Pektoris

Kararsiz anjinada plagin yirtilmasi, lizerine yerlesen trombiis ve vazomotor tonusteki
degisikliklere bagl olarak istirahat agrisi olusur. Karakteristik klinik 6zelligi aniden
ortaya ¢cikmasi veya mevcut anjinanin kotiilesmesidir. Cogu hastada agr1 sirasinda
EKG degisiklikleri gortliir.

Kararsiz anjinanin 6zellikleri

1-Istirahatte gelen gogiis agris1 (20 dakikadan uzun siiren)

2-Yeni ortaya c¢ikan gogiis agrisi (Kanada Kalp Cemiyeti siniflamasina gore II1.
Derece veya tizeri) (Tablo 1) (35)

3-Siddeti , stiresi ve siklig1 artan anjina ( Kanada Kalp Cemiyeti siniflamasina gore

en az III. Dereceye ulasacak sekilde bir derece artmast)



Kararsiz anjinanin klinigini, patofizyolojik mekanizmasini ve risklerini dikkate
alarak degisik derecelendirilmeler yapilmigtir. Braunwald siniflandirmasi en sik
kullanilan siniflandirmadir (Tablo 2). Buna gore tablonun klinik patofizyolojisi
(A,B,C), siddeti (LII, III) ve almakta oldugu tedavi yogunlugu (1,2,3) dikkate alinir.
Bu klasik siiflama yaninda hastalar1 bireysel ve klinik seyirlerine gore ele almak
daha dogru bir yaklasim olacaktir. Hastaya ait kriterler tek tek incelenerek kotii

prognoz kriterleri belirlenmeli ve tedavi plani buna gore yapilmalidir.

Tablo 1: Kanada Kalp Cemiyeti anjina siniflamasi

St 1- Yiiriimelk, merdiven cikomak gibi siradan fizile aktivite anjinava neden olmaz.
Zorh, hizh ve uzun siireli aktivitelerde anjina ortaya cikar

Sttt 2- Stradan fizile aktivitede hafif kasitlama vardir. Hizh viirirkcen, izh merdiven
gikcarken, vokus vukan gikarken, vemeklerden sonra, sogukta, riizgarh havalarda
vilrityiis yaparken ve emasyonel stres ile agn ohsur. Iki bloktan fazla viirimekle
va da ikd kattan fazla merdiven ¢ikomakla anjina ortaya cikar

St 3- Swradan fizile aktivitede belirgin kasitlama vardw. Anjina diiz volda bir ik
blok mesafe virimelkle va da bir kat merdiven cikemalda ohisur.

Sinf 4- Semptomlar olmadan hichir is vapamaz. Anijinal semptomlar istirahat
halinde de olabilir.

C-ST Segment Yiikselmesiz Miyokard infaktiisii

Klinik olarak STEMi’ne benzeyen ancak EKG’de ST segment yiiksekliginin
olmadig1 miyokard infarktiisiinii tanimlamak icin kullanilir (37). Otuz dakikadan
fazla siiren gogiis agrisi, kardiak belirteglerin yiikselmesi ve EKG’de ST segment

depresyonu ya da T negatiflesmesi ile tanis1 konur (38).

D-ST Segment Yiikselmeli Miyokard infarktiisii

ST segment yiikselmeli miyokard infarktiisii tanis;; 30 dakikadan uzun siiren,
retrosternal, baski, yanma, agirlik, ezilme, sikisma seklinde gogiis agrisi ile birlikte
EKG’de ardisik iki ya da daha fazla derivasyonda en az bir milivoltluk ST segment
yiiksekliginin olmas1 ve kardiyak enzim diizeylerinin artmasi ile konur. Gogiis agrisi

atipik olabilir ya da yaslilarda, diyabetiklerde ve kalp nakli yapilanlarda oldugu gibi
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sessiz MI seklinde olabilir (39). ST segment yiikselmeli miyokard infarktiisiinde
cogunlukla koroner damarda plak riiptiirii ve trombiisle birlikte, damarin besledigi
alanda nekroza neden olan tam bir tikanma goriilmektedir. Nekroza ugrayan dokunun
miktarina bagli olarak hi¢ bulgu vermeyebilecegi gibi, ciddi kalp yetmezligi
bulgular1 da olabilir (39). ST segment yiikselmeli miyokard infarktiisiinde myokard
kayb1 daha fazla, prognoz daha kétiidiir.

Tablo 2: Kararsiz anjina pektoriste Braunwald siniflamasi (36)

1- Siddetine gire:
a- Klas I: Yeni baslayan sidddetli anjina vada akselere anjina. Istirahat anjinas: vok
b- Klas II: Son bir ay iginde istirahat anjinas: var ancak son 48 saat iginde yok
c- Klas I1I: Son 48 saat icinde istirahat halinde olan anjina

2- Klinik durumuna gére:
a- Sekonder anjina (A): Mivolkard iskemisine vol acan kalp dis1 durumlar meveut
b- Primer anjina (B): Miyvokard iskemisine vol agan kalp disi durumlar vok
c- Postinfarkt anjina (C): AMI sonras: iki hafta icinde gelisen anjina

3- Tedawi yogunhiguna gére:
a- Kronik kararh anjina icin tedavi almayan veya minimal tedavi alanlarda g&riilen
anjina
b- Kronik kararh anjina igin standart tedavi alirkcen olusan anijina
c- Intravendz nitrat dahil maksimal antiiskemik tedaviye ragmen olan anjina

Koroner Arter Hastaligi Major Risk Faktorleri

Yas: Yas KAH icin dnemli bir risk faktorii olup, 65 yasina kadar ateroskleroz
olusumu yasla birlikte giderek artar. Ateroskleroz ve stabil anjinanin 65 yasindan
sonra daha az belirgin artmasina kars1 yeni baslayan kalp krizlerinin ¢cogu 6zellikle
kadinlarda 65 yasindan sonra goriiliir. Yas KAH mortalitesi i¢in bagimsiz bir risk

faktorii olmakla birlikte etkisi kolesterol diizeylerine baglidir (40-42).

Cinsiyet: Her iki cinste major kardiyovaskiiler risk faktorlerinin ayni olmasina karsi
KAH, erkeklerde kadinlardan 10-15 yil daha erken baglamaktadir. Bunun nedeni
menapoz dncesi kadinlarda dstrojenin HDL kolesterolii artirmast ve LDL kolesterolii

azaltmasidir. Menapoz sonrasi donemde Ostrojen iiretimi azalir, LDL diizeyi artar,
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HDL diizeyi diiser. Atmis yasindan sonra kadin erkek farki kalmamaktadir.
Cinsiyetin KAH riski lizerindeki ¢arpici etkisi kolesterole bagimlidir (43).

Sigara: Sigara, aterosklerozun degistirilebilen en 6nemli risk faktorii olup, etkisi
kolesterole baglidir (44,45). Giinde 20 adet veya daha fazla sigara igmek koroner
kalp hastaligin1 2—-3 kat artirmaktadir. Sigara aterojen olmaktan ziyade olugsmus olan
aterosklerozda trombojenik 6zelligi artirir, koroner damarlarda spazma neden olur,
endotel bagimli vazodilatasyonu bozar ve LDL oksidasyonunu artirir (46-49). Sigara
trombosit aktivasyonunu, fibrinojen ve trombin iiretimini, C reaktif protein (CRP),
ICAM-1, fibrinojen ve homosistein diizeylerini artirarak zararli hemostatik ve
inflamatuar degisikliklere neden olur. Pasif sigara igiciligi de koroner arter hastalig

risk artisina neden olmaktadir (50-53).

Dislipidemiler: Total ve LDL kolesteroliin yiiksek olmasi, HDL kolesteroliin diisiik
olmas1 KAH i¢in bagimsiz risk faktorleridir (54). Total ve LDL kolesterol ne kadar
yiiksekse aterosklerotik olay goriilme riski o kadar yiiksektir (44,55). Ortalama
kolesterol diizeylerinin yiiksek oldugu toplumlarda diisik HDL diizeyi KAHm
ongordiiren giiclii bir parametredir ancak ortalama kolesteroliin diisiik oldugu
toplumlarda 6ngordiiriicii olmayabilir (44). Diisiik yogunluklu lipoproteinin kii¢iik
caplt olmas1 ve intimaya gecip birikerek modifikasyona ugramasi aterojenezde en
onemli patolojilerdendir. HDL kolesterol damar duvarindan kolesteroliin
uzaklagtirilmasini saglayarak koruyucu etki gosterir (55). Cok diisiik dansiteli
lipoprotein (VLDL) ve silomikronlar molekiil yapilarindaki biiytikliik nedeni ile LDL
gibi damar duvarindan gecemezler. Bu nedenle aterojenez agisindan etkili degildir.

Trigliserid ytiksekligi de KAH igin bir risk faktoriidiir (55).

Hipertansiyon: Sistemik hipertansiyon kolesterole bagimli bir ateroskleroz
hizlandiricist olmakla birlikte KAH i¢in bagimsiz major bir risk faktoridiir (54).
Hipertansiyon ve hiperkolesterolemi koroner ateroskleroz olusumunu 6nemli 6lgiide
etkiler (44), koroner arter hastaligina bagl 6liimlerin 1,5-2 kat artmasina sebep olur
(56). Hipertansiyonun aterosklerozu dogrudan kan basincinin artirmasiyla
hizlandirdig1 genel olarak kabul edilen bir goriis olmakla birlikte anjiyotensin II gibi

eslik eden hormonal degisikliklerin de rolii olabilecegi ileri siiriilmektedir (13).
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Diyabetes Mellitus (DM) : Diyabetes mellitus olusturdugu mikro-makroanjiyopati
nedeni ile giiglii bir kardiyovaskiiler risk faktoriidiir (57). Koroner arter hastaligi
riskini kadinlarda yedi, erkeklerde ii¢ kat artirir (57,58). Diyabetes mellitus,
hiperkolesterolemi varliginda koroner ateroskleroz gelisimini artirir (54), diyabetik
hastalarda siklikla goriilen endotel fonksiyon bozuklugu ateroskleroza zemin
hazirlar. Trombosit aktivitesinde artig, fibrinojen ve plazminojen aktivatdr inhibitor

(PAI-1) diizeylerinin yiikselmesi nedeniyle trombotik olay insidansi artar (59).

KORONER KOLLATERAL GELISiMi

Kalpte kollateral dolagimin 6nciisii olan ve major koroner arterleri birbirine baglayan
cok ince dalciklar ag1 mevcuttur. Normal koroner damarlar1 olan ya da hafif-orta
derecede koroner arter hastaligi olanlarda bu anastamozlar goriilmez. Ciinkii hem
koroner anjiyografide tespit edilemeyecek kadar ¢ok kii¢iik bir capa sahiptirler (<200
mikrometre) hem de kan akimi diisiiktiir. Koroner arterlerden herhangi birisinde
ciddi darlik olustugunda lezyon distalinde basing diiser, iskemi ve hipoksi olusur.
Bunun sonucunda lezyonun proksimalindeki segment ile distal segmenti arasinda ya
da diger damarlar ile lezyonlu damar arasinda bulunan kollateral damarlarda basing
artar. Boylece tikanikligin distaline kan akimi saglanmis olur ve miyokard iskemisi
engellenir (60-62). Miyokard infarktiisiinde kollateral gelisimini belirleyen en 6nemli
faktorler: bir veya daha fazla biiyiilk damarda, damar capinin %75’inden fazla

tikaniklik olmasi, kronik hipoksi ve sol ventrikiiler hipertrofidir (63).

Koroner arter hastalarinda kollateral gelisim cevabi, birbirini izleyen iki mekanizma
ile olmaktadir. Anjiyogenezis, koroner damarlardan kiiglik, kapiller benzeri yeni
damar filizlenmesini ifade eder. Arteriogenezis ise, endotelyal hiicreler ve diiz kas
hiicreleri tarafindan regiile edilen, 6nceden var olan rudimenter kollaterallerin matiir

kollateral formasyona gelisimini ifade eder (64,65).

Arteriogenezis ii¢ asamada gerceklesir. Iskeminin ilk 24 saatinde meydana gelen
mevcut rudimenter kanallarin pasif geniglemesiyle, lamina elastica interna riiptiire
olur ve parcalar1 media tabakasina gecer. Yaklasik {i¢ hafta siirecek olan ikinci
asamada monositler, yeni olusan damar duvarina go¢ eder, gesitli sitokinler ve
bliylime faktorleri salgilayarak endotel, diiz kas hiicreleri ve fibroblastlarin

cogalmasini saglar. Altincit aya kadar siiren iiglincli asamada hiicresel ¢ogalma,
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ekstraseliiler matriks birikimi olur ve kollateral damarlar kalinlagir. Kollaterallerin

liimen i¢i ¢aplart 1 mm’ye ulagarak matiir kollateraller haline gelir (60).

Koroner kollateral gelisiminin, miyokard infarktiisiinde iskemik bolgeye Onemli
oranda kan akimi saglayarak iskemi siddetini hafiflettigi, infarkt alaninin sinirh
kalmasinda katkis1 oldugu, sol ventrikiil fonksiyonlarimi diizelttigi, sol ventrikiilde
anevrizma olusumunu azalttifi ve sag kalimi diizelttigi ¢alismalarda gosterilmistir
(66-72). Koroner damarda tam tikaniklik gelisen ve acil koroner anjiyografi yapilan
hastalardan kollateral akimi yeterli olanlarda, bolgesel sol ventrikiil kontraksiyonu
daha iyi, diyastol sonu basinct daha diisiik, kardiak indeks ve ejeksiyon fraksiyonu
daha yiiksek tespit edilmistir (73,74). Ciddi koroner darlig1 olan hastalarda miyokard
perfiizyon sintigrafisi ile yapilan incelemede, yeterli kollateral akimi olmayan

hastalarda daha fazla perflizyon defekti oldugu goriilmiistiir (75).

Koroner kollateral damarlar koroner anjiyografi ile tespit edilebilir. Perkiitan
transluminal koroner anjioplasti (PTCA), insanlarda kontrollii koroner arter
tikanmasinin bir modeli olarak kullanilmaktadir. Basing-6l¢er koroner kilavuz tel
kullanilarak kollateral akim indeksi (KAI) 6lciimii koroner kollateral varligim
degerlendirmede 6nemli bir yontemdir. Kollateral akim indeksi = balon sisirilmesi
sirasinda damarin distaldeki basing / aortik basing formiilii ile hesaplanabilir, sonug
0,24°den fazla oldugunda yeterli kollateral akim varligindan s6zedilir (76-78). Yine
PTCA sirasinda dilate edilen koroner artere ait kollateral akim; ikinci bir anjiografik
kateter kullanilarak, diger koroner artere kontrast madde enjeksiyonu yoluyla
gorlntiilenebilir (79). Balonun sisirilmesi sirasindaki kollateral dolusun, daha 6nce
olugsmus olan kollaterallerin de ag¢ilmasiyla, belirgin derecede arttig1 gosterilmistir

(80).

Koroner kollateral damarlar1 anjiyografik olarak tespit etmek ve siniflandirmak i¢in
farkli yontemler oOnerilmistir.  Bunlardan ikisi (rentrop ve modifiye rentrop
siiflamasi) kollateral alan damarin dolumuna gére siniflandirma yaparken diger ikisi
(Gibson ve Werner) kollateral damarin biiytikliigiine gore siniflandirma yapar.
Yapilan ¢alismalar, KAI ile karsilastirildiginda, koroner kollateral dolasimi
degerlendirmede en uygun anjiografik yontemin Rentrop kollateral siniflama

yontemi oldugunu gostermektedir (77). Rentrop siniflamasina gore;
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Rentrop 0: Kollateral dolum yok

Rentrop 1: Cok zayif olarak kollateral akim goriiliir ancak epikardial arterler dolmaz

Rentrop 2: Epikardial arterler kontrast madde alir fakat tam dolmaz

Rentrop 3: Kontrast madde epikardial damarlar1 tam doldurur

Rentrop 0, kollateral akim yoklugunu, Rentrop 1,2,3 kollateral akim varligim

gosterir. Rentrop 2,3 ise iyi kollateral akim varligini gésterir (79,81,82) (Tablo 3).

Derece TIMI kollateral akim rentrop derecesi
Hizli antegrat Epikardial arterler
3 akima neden olup miikemmel tam dolar
hemen temizlenir
Distal kesim yavas 1yl Epikardial arterler
2 fakat tam dolar parsiyel dolar
Cok az bir akim zayif Kollateral akim var
1 var, distal damar fakat epikardial
dolmaz arterler dolmaz
0 Kontrast ge¢isi yok Akim yok Kollateral yok

Tablo 3: Stenotik koroner arterde perfiizyonun derecelendirilmesi ( Alderman E,

Stadius M)

Iskemik kalp hastalarmda KKD gelisimi énemli farkliliklar gdsterir. Miyokard
iskemisinin koroner kollateral gelisimini tetikledigi bilinmektedir. Kollateral
gelismesini diabetes mellitus, hipertansiyon, yas, cinsiyet, stabil angina pektoris,
nitrat, kalsiyum kanal blokeri ve statin kullanimi1 gibi bir ¢cok neden etkilesede bazi

hastalarda neden daha iyi kollateral gelistigi tam olarak bilinmemektedir (83-87).
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MIKROALBUMINURI

Normal glomeriiler membran, kapiller liimenden idrara protein kagisini onler, ancak
intrakapiller basing artist ve glomeriiler membrandaki yapisal hasar plazmadan
Bowman bosluguna protein kacisina neden olabilir. Normalde iiriner albiimin atilim
hiz1 1,5-20 pg/dk olup, idrarla 20-200pg/dk veya 30-299 mg/giin albiiminin atilmas1
mikroalbiiminiiri olarak tanimlanmaktadir (88). Mikroalbliminiiri sikligr tiim
popiilasyonda %3—15 (8), Amerikada erkeklerde %6,1, kadinlarda %9,7, Avrupada
%35-7"dir (9,90).

Nefropatinin en erken bulgusu olan mikroalbliminiiri, yaygin vaskiiler
disfonksiyonun bir belirtecidir (2,3). Miyokard infarktiisiinde {iriner alblimin atilimi
artmakta, infarktiisten sonraki birka¢ saatte idrarda tespit edilebilmektedir (91).
Albliminiirinin miyokard infarktiisiiniin nedeni mi, sonucu mu yoksa komplikasyonu
mu oldugu konusunda net bilgi yoktur. Yapilan ¢aligmalarda mikroalbliminiiri, tim
popiilasyonda, tiim nedenlere ve kardiyovaskiiler hastaliga bagh Oliimlerde
ongorduriiciidiir (8,9,89). Mikroalbliminiiri ile infarkt alani ve mortalite artisi
arasindaki iliski gosterilmistir (92). Diyabeti olmayan biiylik bir grupta yapilan bir
calismada, EKG’de iskemik degisiklik olup mikroalbliminiirisi olan hastalarda yine
EKG’de benzer iskemik degisiklikleri olup mikroalbliminiirisi olmayan hastalara

gore kardiyovaskiiler ve tiim nedenlere bagli 6liimlerde risk artis1 mevcuttur (93).

Mikroalbliminiiri ile major kardiyovaskiiler risk faktorleri arasidaki iliskiler bir¢ok
arastirmada gosterilmistir. Mikroalbiiminiiri, basta diyabet ve hipertansiyon olmak
tizere, lipid anormallikleri, diisiik insiilin sensivitesi, endotel disfonksiyonu, periferik
damar hastalifi ve protrombotik durumla iliskilidir (94-96). Mikroalbiliminiiri ile
diger major kardiyovaskiiler risk faktorleri birbirini etkilemelerine ragmen,
mikroalbiiminiirinin renal ve kardiyovaskiiler sonuglarla bagimsiz bir iliskisi vardir.
Esansiyel hipertansiyonlu hastalarin  %11-40’inda  goriilen mikroalbiiminiiri
prevalansi hipertansiyonun siiresi ve yasla artar (97). Diyabeti olmayan hipertansif
mikroalbiiminiirili hastalarda kardiyovaskiiler hastalik, sol ventrikiil hipertrofisi,
hiperlipidemi, miyokard infarktiisii ve inme daha fazla goriilmektedir (98). Tip I ve

tip II DM hastalarinda mikroalbiiminiiri %1042 , yeni tan1 konmus Tip II DM’de
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%12—15 olup takip eden bes yilda %25’e c¢ikar (99,100). Tip I DM’li hastalarda

mikroalbiiminiiri, kardiyovaskiiler olaylarda iki kat risk artisina neden olmaktadir.

Mikroalbiiminiirinin 24 saatlik idrarda 6l¢lilmesi en dogru yontem olmakla birlikte,
spot idrarda iiriner albiimin atilim hiz1 (UAAH) ve iiriner albiimin kreatinin oraniyla
da (UAKO) tespit edilebilmektedir. Laboratuar dl¢iimlerinin tablo 4’de normal ve
patolojik degerleri belirtilmistir. Uriner albiimin kreatinin orami igin sabah erken
saatlerde idrar Ornegi alinmasini Onerilmektedir. Bu sonug¢ pozitif ¢ikarsa ii¢ kez
UAKO ile dogrulanmalidir (101). Bunun yaninda tek dl¢iimle elde edilmis albiimin
atiliminda artma da renal ve kardiyovaskiiler komplikasyonlar1 6ngérmektedir (102).
Uriner albiimin atilim hiz1 ve UAKO degerlendirilirken gesitli fizyolojik ve patolojik
faktorler goz Oniine almmalidir. Ornegin albiimin ekskresyonu giin icinde %25
oraninda artabilir ve giinden giine de %40 oraninda farklilik gosterebilir (103).
Ayrica yas, cinsiyet, viicut kitle indeksi (VKI), egzersiz, diyetle yiiksek protein alimi,
ates ve idrar yolu infeksiyonu UAAH’i etkileyebilir.

Tablo 4: Uriner albiimin atiliminin normal ve patolojik degerleri

Spot idrarda (UAKO) Belirlenmis siirede (UAAH)
Kategori mg/mmol ug /mg mg/24 saat png/dk
Normal E<2,5 E <25 <30 <20
K <3,5 K <35
Mikroalbliminiiri | E=2,5-30 E=25-299 30-299 20-199
K=3,5-30 K=35-299
Albiiminiiri >30 >300 >300 >200

UAKO: Uriner albiimin kretinin orani, UAAH: Uriner albiimin atilim hizi, E: Erkek,
K: Kadin

Bu c¢alismamizda KAH igin 6nemli bir prognoz gostergesi olarak kabiil edilen
mikroalbiiminiiri ile miyokard infarktlisii sonrast miyosit kaybini1 onleyerek infarkt
alanin1 sinirlayan ve klinik sekelleri engelleyen koroner kollateral gelisimi arasindaki
iliskiyi aragtirdik. Bu iligkiyi etkileyebilecek diyabet, hipertansiyon, kronik obstriiktif
akciger hastaligi (KOAH), gegirilmis miyokard infarktiisii ve koroner girisim
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hikayesi olan hastalar1 ¢alisma disinda birakarak iligkiyi en net sekilde ortaya
koymaya calistik. Mikroalbliminiiri tespitinde en giivenilir yol olan 24 saatlik idrar
biriktirme yontemiyle mikroalbliminiiri varhigini arastirdik (104). Koroner kollateral

damarlar1 tespit etmek i¢in de yine en ¢ok kullanilan Rentrop Siniflamasini sectik.

18



HASTALAR VE YONTEM

Calismaya Temmuz 2006-Ocak 2007 tarihleri arasinda Erciyes Universitesi Tip

Fakiiltesi acil servisine gogiis agrisi nedeniyle bagvuran 112 hasta alindi.

Calismaya alinma kriterleri:

Kararsiz anjina pektoris tanist almasi.

LAD, CX, RCA’ dan en az birinde en az %75 darlik olmasi
Dislama kriterleri:

Hipertansiyon

Diyabetes mellitus

Koroner arter hastaligi

Gegirilmis koroner girigim

Kronik obstriiktif akciger hastalig

Bobrek fonksiyon bozuklugu

Koroner anjiyografide <%75 darlik olmasi

CK,CK-MB yiiksekligi
Kararsiz Anjina Pektoris Tanisi
Hastalarin oykiileri, 12 kanalli elektrokardiyografik bulgulari, enzim ve troponin T

Olclimleri degerlendirilerek kararsiz anjina pektoris tanisi kondu. Kararsiz anjina

pektoris diisiindiiren anamnezle birlikte EKG’de ST segment depresyonu (1 mm’nin
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tizerinde), T dalga inversiyonu ve troponin T degerinin yiikselmesi tani agisindan
destekleyici bulgular olarak degerlendirildi. Gogiis agrisinin kararsiz anjina olarak
tanimlanabilmesi i¢in {i¢ 6zellik arand:

1-Istirahatte gelen gogiis agris1 (20 dakikadan uzun siiren)

2-Yeni ortaya c¢ikan gogiis agrisi (Kanada Kalp Cemiyeti siniflamasina gore III.
derece veya iizeri)

3-Siddeti, siiresi ve siklig1 artan anjina ( Kanada Kalp Cemiyeti siniflamasina gore en

az III. dereceye ulasacak sekilde 1 derece artmasi)

Bilgilendirme ve Bilgilendirilmis Onam

Koroner yogun bakim {initesine yatirilan hastalara; koroner arter hastaligi,
uygulanacak tedavi yontemleri, tedavinin amaci, tedavi sirasinda ve hastanede yattigi
stire igerisinde olusabilecek komplikasyonlar, hastaligin dogal seyri ve yapilacak
olan arastirma hakkinda ayrintili bilgi sozlii olarak verildikten sonra yazili onam
alindi. Caligmanin Helsinki Deklerasyonuna ve etik kurallara uygunlugu Erciyes

Universitesi Tip Fakiiltesi Etik Kurulu tarafindan onaylandi.

izlem ve Tedavi

Hastalar koroner yogun bakim iinitesine yatirildi. Yasamsal fonksiyonlarimi izlem
amaciyla 24 saat siirekli olarak monitdrize edildi. Hastalara yatiglarindan itibaren her
gin EKG c¢ekildi, toplam 1ii¢ kez enzim ve troponin degerleri Olgildi.
Kontrendikasyonu olmayan tiim hastalara aspirin, ACE inhibitdri, beta bloker, statin,
diisik molekiiler agirlikli heparin tedavisi ilk saatlerde baslandi. Gerekli
goriildiigiinde nazal oksijen ve IV nitrat tedavisi verildi. Hastalarin yogun bakim
initesine yatislarinda ve takip eden zamanda iki saate bir kan basinglart 6l¢iildi ve
bir sonraki giin sabah aglik kan sekerlerine bakildi. Kan basinci ve kan sekeri yiiksek
tespit edilen hastalar calismaya alinmadi. Hastalara yatiglarindan itibaren 2 ila 4 giin
igerisinde koroner anjiyografileri yapildi. Koroner anjiyografi sonucuna gore cerrahi,

medikal ya da balon anjiyoplasti tedavileri uygulandi.

20



Biyokimyasal Parametreler

Biyokimyasal parametrelerinin 6l¢iimii i¢in kan 6rnekleri, bir gecelik agliktan sonra,
saat 07:00°de, yatar pozisyonda, 6n kol on yiiziinden kola en ¢ok 30 sn bandaj
uygulanarak, 20 gauge igne uglu vacutainer ile kuru tiipe Scc alindi. Total kolesterol,
HDL kolesterol ve LDL kolesterole 6zgli Thermo kitleriyle Konelab 601" cihaziyla
(Thermo Clinical Labsystem®) calisildi. Diistik dansiteli lipoprotein (LDL) kolesterol
diizeyi Friedewald formiilii ( LDL = TK-HDL-[TG/5] ) kullanilarak hesaplandi.
Bobrek fonksiyonlart icin Beckman Coulter Synchron LX20 Clinical System cihazi
ve kitleri kullanildi. Troponin-T ‘Cardiac Reader (Roche)’ cihaziyla ‘cardiac T

quantitave’ kiti kullanilarak 6l¢iildi.

Mikroalbiiminiiri Ol¢iimii

Hastalarin yatisindan sonraki giin sabah saat 08:00 den itibaren 24 saatlik idrarlar
toplandi. Niikler Tip boliimiinde 24 saatlik idrarda albiimin miktar1 “Albumin RIA
KIT IM3251” kiti ve immunotech yontemi ile dlgiildii. Sonu¢ mg/24 saat cinsinden
elde edildi. Koroner anjiyografinin renal fonksiyonlar: etkileyebilecegi goz Oniine

aliarak mikroalbiiminiiri diizeyi koroner anjiyografi isleminden 6nce bakildi.

Koroner Anjiyografi

Hastalara sag veya sol femoral yaklasimla, Judkins teknigi ile 6F veya 7F kateterler
kullanilarak selektif koroner anjiyografi yapildi. Anjiyografi cihazi olarak Philips
Integris H 3000 ( Hollanda ) kullanildi. Opak madde olarak Iopromide (Ultravist—
370) veya Iohexol (Omnipaque 350 mg/ml) kullanildi. 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 anjiografiler disklere kaydedildi ve islem sonrasinda bilgisayarda incelendi.
Yapilan koroner anjiografide {i¢ ana koroner arterden (sol 6n inen arter, sag koroner
arter ve sirkumfleks arter) en az birinde, limende en az %75 oraninda daralma yapan
bir lezyon olmasi kollateral damar olusumunu saglayacak anjiyografik damar

lezyonu olarak  tanimlandi. Koroner anjiyografileri izlenerek  rentrop
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klasifikasyonuna gore koroner kollateral siniflamasi yapildi. Rentrop smiflamasina
gore yapilan degerlendirmede; Rentrop 0: Kollateral dolum yok, Rentrop 1: Cok
zayif olarak kollateral akim goriiliir ancak epikardial arterler dolmaz, Rentrop 2:
Parsiyel perfiizon. Epikardial arterler kontrast madde alir fakat tam dolmaz Rentrop
3: Tam perfiizyon. Kontrast madde epikardial damarlar1 tam doldurur. Zayif ya da
iyl gelismis kollateral damar tespit edilen hastalarda, koroner kollateral akim var

olarak kabul edildi (Rentrop1,2,3).

Risk Faktorlerinin Degerlendirilmesi

Hastalarin  Oykiilerine dayanilarak sigara aliskanligi, diyabetes mellitus,
hipertansiyon, KOAH, gegirilmis MI ve gecirilmis koroner girisimler &grenildi.
Hastalarin bel-kalca c¢evreleri, boy ve kilolar1 olglildii. Viicut kitle indeksi;

kilo(kg)/boy(m)* olarak hesaplandi. Kolesterol degerleri laboratuarda 6lgiildii.

istatistiksel Analiz

Verilerin istatistik degerlendirilmesi SPSS (Statistical Package for Social Sciences)
13.0 programi kullanilarak yapildi. Biitlin parametrelerin normal dagilima uygunlugu
Kolmogrov-Smirnov testi ile yapildi. Sayisal degiskenler ortalama + standart sapma
seklinde ifade edildi. Iki grup arasinda normal dagilima uyan veriler karsilastirilirken
Student T testi kullanildi. Normal dagilima uymayan veriler karsilastirilirken Mann-
Withney U testi uygulandi. Mikroalbiiminiiri ile Rentrop klasifikasyonu arasindaki
iliski incelenirken, her iki deger de nominal oldugundan Ki-kare testi uygulandi.
Tiim istatistiklerde p degerinin 0,05’in altinda olmasi istatistiksel olarak anlamli

kabul edildi.
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BULGULAR

Calismaya yas ortalamasi 59+12 yil olan 14’1 (%12,5) kadin, 98’1 ( %87,5) erkek
toplam 112 hasta alindi. Tiim hastalarin yapilan koroner anjiyografilerinde LAD, CX
ya da RCA’dan en az birinde %75 ve iizerinde lezyon tespit edildi. Calismaya alinan
tiim hastalarin aglik kan sekeri 110 mg/dl’ nin altinda, bobrek fonksiyon testleri
normal, kan basinct degerleri normal idi. Tiim hastalarin bilgilerini igeren sayisal ve

ortalama degerler tablo 5’de gosterilmistir.

Tiim hastalarin ortalama VKI degeri 28.0 + 3,7 kg/m” sistolik kan basmci degeri
113,3 + 12,7 mmHg, diyastolik kan basinci degeri 71,3 £ 11,5, bel cevresi degeri
91,6 £ 9,2 cm, kalga cevresi degeri 100,3 £ 9,2 cm, bel/kal¢a oranm1 degeri 0,9 + 0,1,
troponin T degeri 0,53 + 1,0 ng/ml, CK-MB degeri 19,8 + 10,0 U/L, total kolesterol
degeri 180 + 38,7mg/dl, HDL degeri 34 + 9,3 mg/dl, LDL degeri 121,2 + 30,7 mg/dl
ve trigliserid degeri 125,2 + 86,9 mg/dl bulundu.

Calismaya alinan hastalarin 24 saatlik idrarlar1 toplanarak albiimin diizeyi dlgtldii.
Hastalar mikroalbliminiirisi olan ve olmayan olarak iki gruba ayrildi. Grup I’de
mikroalbiiminiiri saptanan 26 (%23,2) hasta, Grup II’de mikroalbiiminiiri
saptanmayan 86 hasta (%76,8) vardi. Her iki grubun incelenen 6zellikleri sayisal ve
ortalama deger olarak tablo 6’da gosterilmistir. Grup I ve Grup II arasinda yas,

cinsiyet, sistolik ve diastolik kan basinglari, viicut kitle indeksleri, bel ve kalca
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cevreleri, bel/kalga oranlari, troponin T, CK-MB, total kolesterol, HDL kolesterol,

LDL kolesterol, TG degerleri arasinda anlamli bir fark goriilmedi. Sigara icenlerde

mikroalbiiminiiri daha sik gorildii (p=0,04) (Tablo 6).

Tablo 5: Biitiin hastalarin temel klinik ve laboratuar bulgulari

sayisal ve ortalama

degerler
Hasta Sayis1 (n) 112
Yas (y1l) 59+12
Kadin/erkek (n,%) 14(%12,5) / 98( %87,5)
VKIi (kg/m” ) 28,0+ 3,7
SKB (mmHg) 113,3+12,7
DKB (mmHg) 71,3+ 11,5
Bel Cevresi (cm) 91,6 £9,2
Kalga cevresi (cm) 100,3+9,2
Bel/Kalga Orani 0,9+0,1
Troponin T (ng/ml) 0,53+ 1,0
CK-MB (U/L) 19,8 +£ 10,0
Total kol. (mg/dl) 180,0 + 38,7
HDL kol.(mg/dl) 34,0+9,3
LDL kol.(mg/dl) 121,2 + 30,7
TG (mg/dl) 125,2 + 86,9
Sigara icen (n) 82(%73,2)

Kol: Kolesterol, HDL: Yiiksek yogunluklu lipoprotein, LDL: Diisiikk yogunluklu
lipoprotein, TG: Trigliserid SKB: Sistolik kan basinci DKB: Diyastolik kan basinci
VKI: Viicut kitle indeksi
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Tablo 6:Grup I — Grup II’ nin temel klinik ve laboratuar bulgular

Grup I Grup II

n: 26 (%23,2) n: 86 (%76,8) P
Yas ortalamasi (y1l) 56+ 14 60+ 11 0,09
Sigara Igenler (n,%) 23(%88,5) 59(%68,6) 0,04
Erkek/kadin (n) 25/1 73/13 0,12
VKi (kg/m”) 27,7+3,9 26,9+3,6 0,36
SKB (mmHg) 112,6 £ 13,5 1134+ 12,6 0,82
DKB (mmHg) 71,4 +14.2 71,2 +10,8 0,90
Bel ¢evresi (cm) 94,5+ 10,1 90,8 + 8,8 0,11
Kalga gevresi (cm) 102,3+10,0 99.8 + 8,9 0,28
Bel/kalga orani 0,9+0,03 0,9+0,03 0,93
Troponin T (ng/ml) 0,71+ 1,4 0,47 + 0,84 0,38
CK-MB (U/L) 20,7 £ 10,5 19,5+9,8 0,57
Total kol. (mg/dl) 184,5 £ 35,0 178,7 + 40,0 0,50
HDL kol.(mg/dl) 31,4+7,3 34,8 £9,7 0,09
LDL kol.(mg/dl) 119,5+ 25,3 121,7+ 32,3 0,74
TG (mg/dl) 1599+ 117,5 114,7+ 72,9 0,12

Kol: Kolesterol, HDL: Yiiksek yogunluklu lipoprotein, LDL: Diisiikk yogunluklu
lipoprotein, TG: Trigliserid SKB: Sistolik kan basinci DKB: Diyastolik kan basinci
VKI: Viicut kitle indeksi
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Hastalar ayrica kollateral akimi olanlar ve olmayanlar seklinde ayrilarak temel klinik
ve laboratuar bulgulari incelendi (Tablo 7).Sigara i¢imi ile kollateral gelisimi arasida
anlaml ve ters bir iligki bulundu (p=0,04). Kollateral gelisimi ile diger parametreler

arasinda anlamli bir iligki tespit edilmedi.

Tablo 7: Kollateral akima gore hastalarin temel klinik ve laboratuar bulgulari

Kollateral akim var | Kollateral akim yok

61(%54.,5) 51 (%45,5) p
Yas ortalamasi (y1l) 61+12 57+12 0,07
Erkek/kadin (n) 52/9 46/5 0,43
Sigara icme (n,%) 40(%65.,6) 42(%82,4) 0,04
VKi (kg/m”) 273+35 26,9 +3,9 0,58
SKB (mmHg) 113,1 £13,3 113,4+12,0 0,75
DKB (mmHg) 70,9+ 11,5 71,8+ 11,5 0,65
Bel ¢evresi (cm) 91,7+9,8 91,5+ 8,4 0,90
Kalga gevresi (cm) 100,4 + 9,5 100,3 + 8,8 0,96
Bel/kalc¢a orani 0,91 + 0,04 0,90 + 0,03 0,60
Troponin T(ng/ml) 0,7+1,2 0,4+0,6 0,64
CK-MB (U/L) 19,9+ 10,2 19,6 £9,8 0,87
Total kol. (mg/dl) 183,2 +43,1 176,3 + 32,7 0,34
HDL kol.(mg/dl) 34,4+10,1 33,5+8,2 0,59
LDL kol.(mg/dl) 124,8 £32,8 116,8 +27,8 0,17
TG (mg/dl) 122,7+70,4 128,2 £103,9 0,40

Kol: Kolesterol, HDL: Yiiksek yogunluklu lipoprotein, LDL: Diisiik yogunluklu
lipoprotein, TG: Trigliserid SKB: Sistolik kan basinct DKB: Diyastolik kan basinci
VKI: Viicut kitle indeksi
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Hastanede yatis stireleri iginde hastalara koroner anjiyografi yapildi. Rentrop skoruna
gore kollateral degerleri tespit edildi. 51 (%45,5) hastada rentrop 0, 16 (%14,3)
hastada rentrop 1, 16 (%14,3) hastada rentrop 2 ve 29 (%25,9) hastada rentrop 3
kollateral akim tespit edildi (Sekil 4).

60-

50+

40

hasta sayisi 30-
20+

10

0

A\ A

B

rentrop0 rentrop1 rentrop2 rentrop3

rentrop derecesi

Sekil 4: Hastalarin Rentrop siniflamasi

Grup I’ deki 26 hastanin 18’inde (%69,2) koroner kollateral akim izlenmezken
(rentrop 0), 2 (%7,7) hastada rentrop 1, 2 (%7,7) hastada rentrop 2 ve 4 (%15,4)
hastada rentrop 3 koroner kollateral akim bulundu. Grup II’ deki 86 hastanin 33’iinde
(%38,4) koroner kollateral akim izlenmezken (rentrop 0), 14 (%16,3) hastada
rentrop 1, 14 (%16,3) hastada rentrop 2, 25 (%29,1) hastada rentrop 3 akim izlendi
(Sekil 5).

Hastalarda kollateral varlig1 rentrop > 1 olarak alindi. Mikroalbiiminiiri saptanan 26
hastanin 8’inde kollateral tespit edilirken 18’inde kollateral tespit edilmedi.
Mikroalbiiminiiri saptanmayan 86 hastanin 53’iinde kollateral tespit edilirken
33’iinde kollateral tespit edilmedi (Sekil 6). Mikroalbiiminiiri ile koroner kollateral
damar gelisimi arasinda istatistiksel olarak anlamli iliski tespit edildi.(r=-,15,
p=0,006). Arastirmamiza gore mikroalbliminiiri tespit edilen hastalarda koroner

kollateral gelisimi daha az tespit edildi.
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Sekil 5: Mikroalbiiminiiri ile rentrop iligkisi
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Sekil 6: Mikroalbiiminiiri ile kollateral varlig1 arasindaki iliski (r=-,15, p=0,006)
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TARTISMA

Koroner arter hastaligi; mortalitesi yiiksek, tedavisi zor, yasam kalitesini bozan bir
hastaliktir. Onlenebilir risk faktorlerinin dnceden tespit ve tedavi edilmesi, KAH’dan
korunmanin en 6nemli yoludur. Hipertansiyon, diyabet, dislipidemi ve sigara gibi
degistirilebilir risk faktorlerinin 6nceden tespit edilip tedavi edilmesi KAH riski

azalmaktadir.

Major risk faktorlerinin yaninda heniiz tespit edilmemis veya aragtirma asamasinda
olan risk faktorleri de mevcuttur. Bunlardan birisi de mikroalbiiminiiridir. Yapilan
caligmalar mikroalbiiminiirinin yaygin koroner arter hastaligi ile iligkili oldugu
gosterilmistir (4,5). Mikroalblimintirisi olan KAH hastalarinda tiim nedenlere ve
kardiyovaskiiler nedenlere bagl oliimler daha fazla gorilir (8,9). Koroner arter
hastaligi, diyabetes mellitus ve hipertansiyonu olmayan biiylik hasta sayilar ile
yapilan ¢aligmalarda 6 ile 10 yillik takiplerde mikroalbiiminiirinin KAH gelisimi i¢in
bagimsiz risk faktdrii oldugu tespit edilmistir (105-107). Kararli anjina pektoris, AMI
ve Tip II DM hastalarinin ortalama 5 yil izlendigi farkli c¢aligmalarda
mikroalbiiminiiri ile tim nedenlere bagli ve kardiyovaskiiler nedenlere bagh
mortalite artmistir (108-111). Mikroalbiiminiiri tespit edilen AMI hastalarinda
hastane i¢i mortalitenin daha fazla oldugunu gosteren calismalar da mevcuttur

(112,113).
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Mikroalbiiminiiri renal vaskiiler hasar1 ve sistemik endotelyal disfonksiyonu
gostermektedir (114). Aterotrombotik hastalik ile {iriner albiimin atilimi arasida direk
iliskiyi anlamamizi saglayacak kesin bir mekanizma heniiz belirlenememistir. Vaskiiler
edotelde kardiyak risk faktorleri etkisiyle gelisen ateroskleroz, inflamasyon ve damar
gecirgenligindeki bozulma mikroalbiiminiiri gelisiminin nedenleri olarak one
stirilmektedir (105,115). Hayvan deneylerinde transvaskiiler albiimin kacagi ile
lipoprotein kacag iligkili bulunmus ve aterosklerozda arttiklar1 gosterilmistir (116,117).
Koroner ateroskleroz ile alblimin kacagina neden olacak renal aterosklerozun iliskili
oldugu tespit edilmistir (118). Damar gecirgenligindeki bozulma albliminle beraber
lipoproteinleri de kapsiyor olabilir, bu da lipoproteinlerin damar duvarinda birikmelerini
agiklayabilir (119). Akut miyokard infarktiisiindeki albiiminiiri artis1, AMi’ne eslik eden
erken inflamatuar siirecin bir parcasi olarak, renal sistemi de iceren sistemik vaskiiler
permeabilite artisina baglanmistir (91). Albiiminiirinin miyokard infarktiisiiniin akut
fazinda oldugu ve hastaneye yatisindan sonraki haftalar iginde normal degerlere
geriledigini gosterilmistir (112). Endotel disfonksiyonu, 6zellikle son zamanlarda, hem
iiriner alblimin atilimina neden olacak hem de aterotrombotik siireci baslatip siirdiirecek
patofizyolojik bir mekanizma olarak 6ne siiriilmektedir. Nitekim buna yonelik yapilan
calismalarda mikroalbiiminiiri ile endotel disfonksiyonu arasinda anlamli bir iliski tespit

edilmistir (120).

Koroner kollateral gelisimi, miyokard infarktiisii sonras1 miyosit kaybini engellemede,
infarkt alanini sinirlamada ve infarktiistin klinik sekellerini 6nlemede etkindir (65,68).
Akut iskemi ve kararsiz anjina pektorisi olan hastalarda koroner kollateraller; koroner
okliizyon sirasinda infarkt alanini sinirlayarak, viabiliteyi saglayarak ve ventrikiiler
anevrizma formasyonunu Onleyerek etki ederler (121,122). Stabil anjinas1 olanlarda da
kollateral gelisen hastalarda iskemik olaylarin daha az oldugu ve pognozun daha iyi

oldugu gosterilmistir (123).

Baz1 koroner arter hastalarinda koroner damarlarda ciddi tikaniklik olmasina ragmen
kollaterallerin gelismemesi, kollateral gelisimine birden ¢ok faktoriin katkida
bulundugunu diisiindiirmektedir. Kollateral geligmesini miyokard iskemisinin yaninda
diabetes mellitus, yas, cinsiyet, hipertansiyon , stabil angina pektoris, nitrat, kalsiyum
kanal blokeri ve statin kullanim1 gibi parametreler etkilese de neden bazi hastalarda

daha iyi kollateral gelistigi tam olarak bilinmemektedir. (83-87)
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Caligmamizin en Onemli sonucu, mikroalbliminiirisi olan kararsiz anjina pektorisli
hastalarda kollateral gelisiminin daha az olmasidir. Mikroalbiiminiirinin kotii prognoz
tizerindeki olumsuz etkisini gosteren ¢ok sayida calisma olmasina karsin ¢alismalarin
higbirisinde bunun nedeni olabilecek kesin bir mekanizma One sliriillememistir.
Caligmamizin  sonucuna goére mikroalbiiminiiri, prognoz Tlizerindeki kotli etkisini

koroner kollateral gelisimini azaltarak yapiyor olabilir.

Mikroalbiiminiiri ile Diger Risk Faktéorleri Arasindaki iliskiler

Calismamizda mikroalbiiminiiriyle yas arasinda bir iliski saptanmamistir. Yapilan bazi
caligmalarda diyabet ve hipertansiyonu olmayan genel popiilasyonda ve KAH tanisi ile
izlenen hastalarda ileri yas ile mikroalbliminiiri arasinda pozitif iliski tespit edilmistir
(106,113,124,125). Benzer hasta gruplan ile yapilan bazi ¢aligmalarda ise bu iliski
saptanmamustir (109,110,126). Yas ilerledikce ateroskleroz ve endotel disfonksiyonu
riskinin arttig1 biliniyor. Buna bagli olarak da mikroalbliminiiri sikliginin artmasi
beklenebilir. Ancak mikroalbiiminiirinin nedeni ve mekanizmasi heniiz net degildir.
Belki de yas ile degismeyen bir takim bilinmeyen faktorler mikroalbliminiiri
olusumunda etkili olabilir. Buna bagli olarakta mikroalbliminiiri siklig1 yas ile

degismeyebilir.

Mikroalbliminiiri siklii, ¢alismamizda her iki cinsiyet arasinda anlamli bir fark
gostermemistir. Hillege ve ark.’nin yaptigi c¢alismada (106) erkeklerde daha fazla
oranda mikroalbliminiiri goriildiigii belirtilse de bu iliskinin tespit edilmedigi
caligmalarda vardir (109,126). Altmis bes yasin altinda miyokard infarktiisii, erkeklerde
kadinlara gore dort kat fazla goriilmektedir. Menapoz sonrasi donemde Ostrojen
eksikligine bagli olarak kadinlarda risk artisinin belirgin oldugu bilinmektedir.
Kadinlarda postmenapozal donemde kardiyovaskiiler hastalik riski, erkeklerden ¢ok az
farklilik gostermektedir. Hasta grubumuzdaki kadinlarin yas ortalamast 63,07+11,41 yil
idi. Kadinlardaki koruyucu mekanizmalarin postmenapozal donemde olmamasi,

mikroalbiiminiiri sikliginin erkeklerinki ile esit olmasini agiklayabilir.

Sigara kullanimi ile KAH arasinda giiglii bir iliski oldugu bilinmektedir. Sigara
icenlerde okside LDL’de dahil olmak iizere oksidasyon {iriinleri artmistir (127). Nikotin
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ve karbonmonoksitin direk etkileri ile endotel hasar1 olusur. Sigara igiciligi ayni
zamanda fibrinojen seviyelerinde ve trombosit agregasyonunda artisa neden olur. Tiim
bu nedenlerle sigara igenlerde mikroalbliminiirinin fazla olmasi beklenebilir. Biiyilik
hasta sayilari ile yapilan ¢aligmalarda genel popiilasyonda ve KAH olanlarda sigara ile
mikroalbiiminiiri arasinda pozitif bir iligki oldugu gosterilmistir. (109,124,125). Benzer
sekilde ¢aligmamizda sigara igiciligi ile mikroalbliminiiri arasinda pozitif bir iligki tespit

ettik.

Obezite; insiilin  direnci, hiperinsiilinemi, tip 2 diyabet, hipertansiyon,
hipertrigliseridemi, LDL kolesterol yiiksekligi, protrombotik farktorlerde artis ile
birliktedir. Simdiye kadar yapilan calismalarin ¢ogunda mikroalbiiminiiri ile VKI
arasinda anlaml bir iligki tespit edilmemistir (110,113,124,125). Georgios ve ark.’nin
yaptig1 ¢alismada ise (126) VKI yiiksek olanlarda daha fazla mikroalbiiminiiri tespit
edilmistir. Calismamizda VKI ile mikroalbiiminiiri diizeyi arasinda iliski
saptanmamustir. Calismamizdaki hastalarm VKI genel olarak birbirine yakin degerlere

sahipti. Bu durum VKI ile mikroalbiiminiiri arasinda iliski bulunmayisini agiklayabilir.

Hipertansiyonun KVH riskinde artisa neden olmasinin olasi nedenleri, endotel
fanksiyonlarinin bozulmasi, endotel lipoprotein gecirgenliginde artma, lokosit
adezyonunda artma, oksidatif streste artma, miyokardiyal duvar geriliminde artma ve
oksijen ihtiyacinda artma nedeniyledir. Sistolik ve diyastolik kan basinci diizeyi ile
mikroalbiiminiiri arasinda pozitif iligki oldugunu gosteren caligsmalara (124,128,129)
karsin bazi1 g¢alismalarda ise bu iligki tespit edilmemistir (106,110,126). Bizim
calismamizda hipertansif hastalar mikroalbliminiiriye neden olacagindan c¢alisma dist

birakilmistir.

Bazi calismalarda akut miyokard infarktiislii hastalarda CK-MB diizeyleri ile
mikroalbiiminiiri goriilme siklig1 arasida pozitif iliski tespit edilmistir (110,113). Bizim
calismamizda kararsiz anjina pektorisli hastalarda mikroalbiiminiiri ile Troponin T ve

CK-MB diizeyleri arasinda iliski tespit edilmedi.

Farkli popiilasyonlarda serum total kolesterol artist KAH risikini artirmakta (130),
primer aterojenik faktor olan LDL kolesteroliin diisiiriilmesi ile KAH riski azalmaktadir

(131). Yiiksek LDL kolesterol seviyeleri, endotel disfonksiyonu, plak formasyonu ve
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biiyiimesi, kararsiz plak olusumu, plak yirtilmasi ve tromboz gibi aterogenezin tiim
evrelerinde rol almaktadir. Yiiksek HDL kolesterol diizeyleri aterosklerotik hastaliga
kars1 koruma saglar (132). Yapilan caligmalarin bir kisminda da KAH olan ve olmayan
gruplarda lipid diizeyleri ile mikroalbiiminiiri arasinda iliski saptanmazken
(109,110,113,124,126), Yuyun ve ark.’nin yaptig1 caligmada ise total kolesterol ve LDL
kolesterol yiiksekligi ile mikroalbliminiiri arasinda pozitif bir iliski bulunmustur (125).
Calismamizda mikroalbiiminiiri ile total kolesterol, LDL kolesterol, HDL kolesterol ve
trigliserid diizeyleri arasinda iligki saptanmadi. Mikroalbiiminiirinin endotel fonksiyon
bozuklugu ve vaskiiler permeabilite ile iliskili oldugu disiintildiiglinde lipid
diizeylerinin mikroalbiiminiiride etkili olmas1 gerektigi diisiiniilebilir. Ancak

mikroalbiiminiirinin mekanizmasinda sadece bu faktorler rol oynamiyor olabilir.

Koroner Kollateral Gelisimi Ile Diger Risk Faktorleri Arasindaki Mliskiler

Sigarayla 4000’e yakin kimyasal madde insan viicuduna girer. Sigara, LDL kolesterol
oksidasyonuna neden olmakta, endotel bagimli koroner vazodilatasyonu bozmakta,
kronik hipoksiye ve vazospazma neden olmakta, CRP, ICAM-1, fibrinojen ve
homosistein yiiksekligine neden olmaktadir (133-135). Tiim bunlar goz Oniine
alindiginda aterosklerozise katkida bulunan faktdrlerin koroner kollateral gelisimine de
negatif yonde katkida bulunabilecegi sdylenebilir. Koerselman ve ark.’nin ciddi KAH
olup balon anjiyoplasti planlanan hastalarla yaptig1 ¢alismada, halen sigara igmekte
olanlarda kollateral gelisiminin daha iyi oldugu belirtilmistir. Bu iligki daha dnce sigara
aliskanligr olup birakmis olanlarda gosterilememistir (136). Bu durum sigaranin
kollateral olusumunu artirdigina dair One siiriilen mekanizmalar1 zayiflatmaktadir.
Koroner arter hastalig tespit edilen hastalarla yapilan diger bir ¢ok ¢alismada sigara
aligkanligr ile kollateral gelisimi arasinda iligki tespit edilmemistir (82,137,138).
Calismamiza aldigimiz hastalar1 sigara igenler ve igmeyenler seklinde ayirdigimizda

sigara aligkanlig1 olanlarda koroner kollateral gelisimi daha az tespit ettik.

Koroner kollateral olusumunun en énemli belirleyicileri hipoksi ve iskemidir. Topsakal
ve ark.’nin yaptig1 ¢alismada koroner arter hastaligi olup kronik obstriiktif akciger
hastalig1 olanlarda, olmayanlara gdre koroner kollateral dolagim daha fazla bulunmustur
(139). Koroner arter hastaliginin ciddiyeti ve yayginlig1 iskeminin siddetini belirleyen

esas parametrelerdir. Yagla birlikte koroner arter hastaligi sikliginin arttigi biliniyor
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ancak iskeminin siddetinin yasla bir ilgisi tespit edilmis degildir. Yine aym sekilde
erkek cinsiyette koroner arter hastaligi sikligi 6zellikle 65 yas altinda kadinlara gore
artmistir. Ancak elimizde iskeminin erkeklerde daha fazla goériindiigline dair bir bulgu
yoktur. Kilian ve ark.’nin ciddi KAH olan hastalarla yaptig1 calismada ileri yas ile
kollateral gelisimi arasida pozitif iligki bulunurken (86), Waldecker ve ark.’nin akut
miyokard infarktiislii hastalarla yaptigi c¢aligmada erkeklerde daha fazla kollateral
gelistigi tespit edilmistir (140). Kollateral gelisiminin yas ve cinsiyetle iligkisi
olmadigmi gosteren c¢ok sayida calisma vardir (136-138). Biz de calismamizda

kollateral gelisimi ile yas ve cinsiyet arasinda bir iligki tespit etmedik.

Yilmaz ve ark.’nin ciddi KAH olan hastalarla yaptig1 ¢alismada, VKI >30 olanlarda
koroner kollateral gelisiminin daha az oldugu gosterilmesine (141) karsin  KAH
olanlarda VKI ile kollateral gelisiminin iliskisi olmadigini gosteren ¢alismalarda
mevcuttur (82,136). Calismamizda kollateral gelisimi ile VKI arasinda anlamli iliski
tespit edilmedi. Calismamizdaki hastalarin ¢ok obez olmamalar1 ve bir birine yakm VKI
degerlerine sahip olmalari sonucunda anlamli bir fark ¢ikmamis olabilir. Kollateral
gelisen grup ile gelismeyen grup arasinda bel ¢evresi, kalca gevresi ve bel/ kalca gevresi

orani arasinda anlaml bir iligki tespit edilmedi.

Hiperkolesteroleminin iskemik dokuda nitrik oksit biyoaktivitesini bozarak kollateral
gelisimini geciktirdigi belirtilmektedir (142,143). Bunun tersine bazi klinik veriler
hiperkolesteroleminin plazma vaskiiler endotel biliylime faktdr diizeyini artirarak
kollateral gelisimine katkis1 olabilecegini gostermektedir (144). Kolesterol diizeylerinin
kollateral gelisimi iizerindeki etkileri konusu acikliga kavugsmamis bir konudur. Bazi
caligmalarda hiperkolesterolemi tespit edilen KAH’da daha iyi kollateral gelisimi
saptanirken (86,138), diger ¢alismalarda bu iliski tespit edilmemistir (82,136). Bizim

calismamizda kolesterol diizeyleri ile kollateral geligsimi arasinda iligki saptanmadi.

Kilian ve ark.’nin yaptig1 calismada sistolik kan basinci yiliksek olan hastalarda daha az
kollateral gelistigini tespit etmiglerdir (86). Diger ¢caligmalarda kan basinci diizeyi veya
hipertansiyon Oykiisii ile koroner kollateral gelisimi arasinda iligki saptanmamistir
(82,137,138). Calismamiza hipertansif hastalar1 ¢alisma disinda biraktigimiz igin
beklendigi gibi kollateral gelisimi ile sistolik ve diyastolik kan basinglar1 arasinda bir

iliski tespit etmedik .
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Calismant kisitlayicilari; 1- Kollateral gelisimini sadece koroner anjiyografiyle
degerlendirdik. Kollateral damarlarin ¢ogunun ¢api1 100 mikrometre olup, koroner
anjiyografi ile sadece 100 mikrometrenin Tlizerinde ¢ap1 olan damarlar tespit
edilebilmektedir. 2- Koroner anjiyografi hastaneye yatirildiktan sonraki bir hafta i¢inde
yapildi. Daha ge¢ donemde koroner anjiyografi yapilsaydi kollateral gelisimi daha fazla
olabilirdi. Ancak kollateral gelisiminin tamamlanmasi alta aya kadar uzadigindan
kararsiz anjinal1 hastalarda bu siire beklenemezdi. 3- Kollateral akim indeksi yada diger

daha invaziv yonlemler mikrosirkiilasyon hakkinda daha iyi bilgi verebilirdi.

Bilgilerimiz dahilinde c¢alismamiz, kollateral gelisimini etkileyebilecek diyabet,
hipertansiyon, kronik obstriktif akciger hastaligi, gecirilmis MI ve koroner girisim
olanlar disinda homojen bir hasta grubunda mikroalbiimiiniiri ile kollateral arasindaki

iligkiyi aragtiran ilk ¢aligmadir.

Sonug olarak kararsiz anjina pektorisli mikroalbiiminiirisi olan hastalarda kollateral
damar gelisimi daha az olmaktadir. Mikroalbliminiirisi olan koroner arter hastalarinda
prognozun kotii olmasinin nedenlerinden biri de koroner kollateral gelisiminin daha az

olmasi olabilir.
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SONUCLAR

Kararsiz anjina pektorisli mikroalbiiminiirisi olan hastalarda kollateral damar gelisimi

daha az bulundu.

Sigara i¢en hastalarda mikroalbliminiiri siklig1 daha fazla, kollateral gelisimi daha az

bulundu.
Mikroalbiiminiiri ile yas, cinsiyet, VK1, sistolik ve diyastolik kan basinglari, bel ¢evresi,

kalca cevresi, bel/kalca orani, troponin diizeyi, CK-MB diizeyi ve lipid degerleri

arasinda bir iliski saptanmadi.
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