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ÖZET
            Mikroalbuminüri (MA), vasküler endotel disfonksiyonunun göstergesi olarak

kabul edilmektedir. Çalışmamızda MA’nın koroner aterosklerozun erken göstergesi

olması yanında; MA derecesinin koroner arter lezyon yaygınlığı ile ilişkisi olup

olmadığını araştırdık.

            Çalışmaya, hastanemize Ocak 2005 - Haziran 2005 tarihleri arasında göğüs

ağrısı ya da eşdeğeri (nefes darlığı, çarpıntı, vs.) semptomlar ile başvuran, yapılan

koroner anjiografilerinde en az bir epikardiyal koroner arterinde % 70 ve üzeri darlık

saptanan toplam 159 hasta alındı.

            Çalışmaya alınan her hastanın 24 saat toplanan idrarında albümin düzeyleri

(mg/mmol) ölçüldü. Albuminüri değerlendirmesi Ulusal Böbrek Cemiyetince

tanımlanan sınıflamaya göre yapıldı. 24 saat toplanan idrarda albümin atılımı <30 mg

normal, 30-300 mg MA, ≥ 300 mg makroalbuminüri olarak kabul edildi. Hastalarda

koroner arter lezyon yaygınlığı değerlendirmesi Gensini skorlama sistemi

kullanılarak yapıldı.

            Çalışmaya alınan 159 hastadan 98’ini erkek ve 61’ini bayan hasta

oluşturmaktaydı. Hastaların yaş ortalaması 64.5±9.8 idi. Hastaların % 34.5’inde

normoalbüminüri (n=55) ve % 65.5’inde ise MA mevcuttu (n=104). MA (+)

olanlarda ortalama Gensini skoru 52±38, MA (–) olanlarda  32±30 olarak bulundu

(r=0.18, p=0.002). MA ile Gensini skoru arasında istatistiksel olarak anlamlı ilişki

saptandı. MA değeri 1 birim arttığında gensini skoru 0.15 birim artmaktaydı

(f=13.36, p<0.05). Diyabetes mellitus, hipertansiyon ve eski miyokard infarktüsü

olan hastalarda, olmayan hastalarla karşılaştırıldığında MA derecesi ile koroner arter

lezyon yaygınlığı arasında anlamlı ilişki gözleyemedik. Lipid parametrelerinden

HDL kolesterol düzeyine göre değerlendirme yaptığımızda, MA ile Gensini skoru

arasında istatistiksel anlamlılık sınırına yakın negatif korelasyon tespit ettik (r=-

0.145, p=0.07).

            Çalışmamızın sonucu; endotel disfonksiyonunun sadece koroner

aterosklerozun başlangıcı ile değil, aynı zamanda progresyonu ile de ilişkili olduğu

hipotezini desteklemektedir.

            Anahtar kelimeler:  Mikroalbuminüri, koroner arter hastalığı, koroner arter

lezyon yaygınlığı
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                                                       SUMMARY

 Microalbuminuria (MA)  has  long  been  regarded  as  a  strong  indicator

of  endothelial  dysfunction. In  this  study,  the  potential  early  predictive  value  of

MA in  the  estimation  of  atherosclerosis  and  the  possible  correlation  between

these  two  pathologies  were  investigated.

               The   study   was   devised   to   comprise    159   consecutive   patients   who

were  admitted  to  our  centre between January  and  June 2005   with  complaints  of

angina  pectoris  or  angina  equivalent  symptoms (dyspnea, fatigue etc.)  and  were

found  to  have a stenosis of  ≥ 70% in  at  least  one of  the  major  coronary  arteries

angiographically.

               The  levels  of   albuminuria   were   measured  in  the   24-hour   urine

specimens.  The  amount  of  albuminuria  was  graded  according  to  the  National

Renal  Association  criteria  in  the  24-hour  urine  specimens :  Normal < 30mg,

MA 30-300mg, Macroalbuminuria ≥300 mg. The extent of  coronary  atherosclerosis

was  graded  via  Gensini  Score.

               Among  the   159   patients,   98   were   male   and   61   were   female.  The

mean   age   of   the   patients   was   found   to   be   64.5±9.8.   The   34.5%   of   the

patients  were  found  to  have  normoalbuminuria (n=55) while  the  rest  65.5%  was

found  to  have  MA (n=104). The  mean  Gensini  score  in  the  MA (+)  group  was

found to be 2±38  while  the  mean  Gensini  score  in  the  MA (-) group  was  found

to be 32±30 (r=0.18,p=0.002). The values  of  Gensini  score  and MA were  found

to be  positively  correlated,  demonstrating a 0.15  unit of Gensini score increase  per

1 unit of MA increase (f=13.36, p<0.05). The presence of diabetes mellitus,

hypertension  and  history  of  myocardial  infarction  did  not  appear  to  have  any

statistically  significant  effect  on  the  correlation  between  MA  and  Gensini  score

while the value of HDL was  found to be negatively  correlated  with  the  correlation

between  the  MA  and  Gensini  score  values (r=-0.145, p=0.07).

               This study demonstrated that  endothelial  dysfunction was not only  closely

related  to  the  initiation  but  also  the  progression  of the  atherosclerotic  disease

process



vi

Key  words: microalbuminuria, coronary artery disease, the extent of

coronary  atherosclerosis

   İÇİNDEKİLER

                                                                                                                           SAYFA

· TEŞEKKÜR....................................................................................................iii

· ÖZET...............................................................................................................iv

· SUMMARY......................................................................................................v

· SİMGELER VE KISALTMALAR................................................................vii

· TABLOLAR....................................................................................................ix

· ŞEKİLLER........................................................................................................x

· GİRİŞ................................................................................................................1

· GENEL BİLGİLER..........................................................................................2

            2.1 VASKÜLER ENDOTEL......................................................................2

2.2 MİKROALBUMİNÜRİ........................................................................6

2.3 MİKROALBUMİNÜRİ VE KARDİYOVASKÜLER RİSK............15

      2.4 KORONER ARTER LEZYON YAYGINLIĞI VE GENSİNİ

SKORLAMA SİSTEMİ.................................................................................19

· GEREÇ VE YÖNTEM...................................................................................21

· BULGULAR...................................................................................................23

· TARTIŞMA....................................................................................................25

· SONUÇLAR VE ÖNERİLER........................................................................26

· KAYNAKLAR...............................................................................................29



vii

SİMGELER VE KISALTMALAR

ADE               : Anjiotensin dönüştürücü enzim

ADA               : American Diabetes Association

AKS               : Akut koroner sendrom

ARK.              : Arkadaşları

CX                  : Circumflexs

DM                 : Diyabetes mellitus

DN                  : Diyabetik nefropati

ED                  : Endotel disfonksiyonu

EDRF             : Endotel derived relaxation factor

EKG               : Elektrokardiyografi

HDL               : High dancity lipoprotein

HT                  : Hipertansiyon

ICAM-1         : Intracellular adhesion molekülü-1

IgG                 : İmmünoglobülin G

JNC                : Joint National Committee

KAG               : Koroner anjiografi

KAH               : Koroner arter hastalığı

kDA                : Kilodalton

KG                  : Kilogram

LAD                : Left anterior descendan artery

LDL                : Low dancity lipoprotein

LMCA            : Left main coronary artery

MA                 : Mikroalbuminüri

MI                  : Miyokard infarktüsü

NSAİİ             : Non steroidal antinflamatuvar ilaç

NYHA            : Newyork Heart Association

PAF                : Platelet aktive edici faktör

PAI                 : Plazminojen aktivatör inhibitörü



viii

PDGF             : Platelet derived growth factor

PGI2               : Prostasiklin

RCA               : Right coronary artery

TGF                : Trombosit growth factor

T-PA               : Tissue plasminojen activator

TTPAI            : Ekstrinsik büyüme faktörü

ÜAA               : Üriner albümin atılımı

ÜAAH            : Üriner albümin atılım hızı

ÜAKO            : Üriner albümin kreatinin oranı

VCAM-1        : Vascular cell adhesion molecule

VKİ                : Vücut kitle indeksi

VWF              : Von willebrand faktör



ix

TABLOLAR

                                                                                                                           SAYFA

Tablo 2.1 Endotelden salınan mediatörler.................................................................3

Tablo 2.2    Endotel disfonksiyonu nedenleri...............................................................4

Tablo 2.3    Üriner albümin atılım kategorileri............................................................7

Tablo 2.4 Üriner albümin atılımını etkileyen faktörler...........................................11

Tablo 4.1    Çalışmaya alınan hastaların genel özellikleri.........................................23

Tablo 4.2    Çalışma sonuçları....................................................................................24



x

                                                   ŞEKİLLER

                                                                                                                           SAYFA

Şekil 2.1 MA’lı bireylerde tarama stratejisi ve izleme programı...............................9

Şekil 4.1   MA (-) ve MA (+) olan grupta ortalama Gensini skorları.........................24



1

                                                           GİRİŞ

            Mikroalbuminüri (MA) vasküler endotel disfonksiyonunun (ED) göstergesi

olarak kabul edilmektedir. Yapılan büyük katılımlı prospektif çalışmalarda, MA ile

artmış kardiyovasküler olay ve mortalite  arasında yakın ilişki saptanmıştır.

            Değerlendirilmesinde bir takım farklı metodlar kullanılmakla birlikte, 24 saat

toplanan idrarda üriner albümin atılımına (ÜAA) bakılması MA tanısında altın

standart olarak kabul edilmektedir. Kabaca üriner albümin düzeyinin günde 30-300

mg/dl arası olması MA olarak tanımlanır. Kardiyovasküler hastalık için majör risk

faktörleri arasında yer alan hipertansiyon (HT) ve diyabetes mellitusa (DM) sahip

hastalarda  MA yaygın bir sorun olarak  karşımıza çıkmaktadır. Bu durum,

aterosklerotik risk faktörleri ile MA arasındaki yakın ilişkiyi ortaya koymaktadır.

MA prevelansı HT ve DM’si bulunan olgularda % 10 ile % 40 arasında

değişmektedir. Sağlıklı bireylerde de % 5-7 sıklıkla MA’ya rastlanmaktadır.

            MA artmış kardiyovasküler risk için güçlü ve bağımsız bir göstergedir.

Albüminürinin olmaması ya da çok az olması durumunda kardiyovasküler risk çok

düşük iken, ÜAA’nın artması durumunda risk artmaktadır. Artmış üriner albümin

düzeyleri kişiler arasındaki endotel fonksiyon farklılığının bir yansıması olarak

düşünülebilir. Bundan dolayı endotel fonksiyonundaki bozukluk arttıkça, örneğin

koroner ateroskleroz yaygınlaştıkça ÜAA’nın daha fazla olması beklenebilir.

ÜAA’daki artış glomerüler vasküler hasar göstergesi olmanın yanı sıra; sol ventrikül

disfonksiyonu, inme, periferik vasküler hastalık ve miyokard infarktüsü (MI) için de

erken bir göstergesidir. Randomize-kontrollü çalışmalarda sadece HT ve DM’si

bulunan hastalarda değil, aynı zamanda sağlıklı olgularda da MA’nın tedavi ile

kontrol altına alınmasının kardiyovasküler korunma ile ilişkili olduğu gösterilmiştir.

            Dolayısıyla, MA varlığında kardiyovasküler risk azaltılması için daha agresif

yaklaşılmalıdır. Özellikle anjiotensin dönüştürücü enzim (ADE) inhibitörleri ve

anjiotensin reseptör blokerleri ile yapılan çalışmalarda, bu ajanların ÜAA’yı diğer

tedavi stratejilerine göre daha fazla azalttıkları saptanmıştır. Ancak önemli olan,

ED’ye dolayısıyla MA’ya neden olan majör ve minör aterosklerotik risk faktörlerini

ortadan kaldırmak ve onlarla mücadele etmektir. MA belirtilen aterosklerotik

vasküler hastalıklarda erken ortaya çıkan bir gösterge olduğundan, kardiyovasküler

koruyucu tedavi ile erken primer korunma tedavi hedefi olarak kabul edilebilir.
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                                                 GENEL BİLGİLER

            2.1 VASKÜLER ENDOTEL

            2.1.1 Tanım ve Endotel Fonksiyonları

            Endotel, damar duvarı ve dolaşan kan arasında tek sıra endotel hücresinden

oluşmuş fonksiyonel bir bariyerdir. İnsanlarda vasküler ve kapiller sistem 1000 m2

yüzey alanı ve 1013 endotel hücresi içerir. Damar endoteli 70 kg’lık bir kişide 5

normal kalbin kitlesine veya tenis kortu alanına eşit olan en büyük endokrin

organımızdır.1 Endotel katmanı eskiden düşünüldüğü gibi kan damarlarının içini

kaplayan, dokularla kan arasında bulunan pasif yarı geçirgen bir hücre tabakası değil,

tersine sentezlediği ve salgıladığı mediatörler ile vasküler hemostazda çok önemli rol

oynayan, vücudun her tarafına yayılmış, pek çok yaşamsal faaliyeti yöneten bir

organdır.2 Endotel hücre fonksiyonları şu şekilde sıralanabilir:

1- Endotel fiziksel ve kimyasal uyarılardan etkilenerek çeşitli vazoaktif,

termoregülatuvar maddeler, sinyal molekülleri ve büyüme faktörleri

sentezler ve salgılar.

2- Antikoagülan, antiplatelet ve fibrinolitik görevleri vardır. Bu faktörler

yardımı ile nonadhesiv ve kan akımının düzgün akışını sağlayan bir

tabaka oluşturur.

3- Dolaşımdaki lipoprotein ve eikozanoidlerin metabolizmasına yardım

eder.

4- Yüksek moleküllü protein ve lipoproteinlerin çevre dokuya

infiltrasyonuna karşı selektif bariyer görevi görür.

5- Dolaşım kaynaklı sinyallerin iletiminde rol alır.

6- Vasküler büyüme, lökosit adhezyonu ve immünolojik regülasyon görevi

görür.

7- Altında bulunan damar düz kaslarının tonusunu çeşitli farmakolojik ve

fizyolojik uyarılara yanıt olarak kontrol eder. Bu olay bir dizi memran

reseptörü, kompleks intrasellüler yollar ve çeşitli kasıcı/gevşetici

faktörlerin sentezi ve salınımını kapsar.

            2.1.2 Endotelden Kaynaklanan Mediatörler

            Endotel, damar iç yüzeyini kaplayan, antikoagülan bir yüzey oluşturma, düz

kas hücresinin büyümesi ve damar tonusunun düzenlenmesinde önemli fonksiyonları



3

bulunan endokrin, otokrin ve parakrin bir organ olarak kabul edilebilir. Endotel

kasıcı ve gevşetici bir çok madde salgılar. Bu faktörlerin uyum içinde salınması

damar sağlığının korunmasında önemli rol oynar.

            Tablo 2.1 Endotelden salınan mediatörler

   Vazoaktif Proteinler

· Endotel Kaynaklı Gevşetici faktör (EDRF ya da NO)

· Endotelin

· Prostasiklin (PGI2)

    Prokoagülanlar

· Plazminojen Aktivatör İnhibitörü (PAI)

· Fibronektin

· Faktör IX Bağlayıcı Protein

· Faktör V ve XII Aktivatörü

     Büyüme Faktörleri ve Sitokinler

· Platelet Kaynaklı Büyüme Faktörü (PDGF)

· Granülosit-Makrofaj Koloni Sitümüle Edici Faktör

· Platelet Aktive Edici Faktör (PAF)

· İnterlökin 1, 6, 8

· Trombosit Büyüme Faktörü (TGF)

     Antitrombotik ve Antikoagülan Faktörler

· Doku Plazminojen Aktivatörü (t-PA)

· Trombomodulin

· Protein-S

· EDRF (NO)

· Ekstrinsik Sistem İnhibitörü (TTPAI)

· Antitrombin III

· PGI2

Endotelden salınan ve Tablo 2.1’de belirtilen mediatörlerden bazıları endotel

gevşetici (NO, PGI2, hiperpolarize edici faktör, bradikinin, adrenomedulin vs),
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bazıları endotel kasıcı (endotelin, tromboxan A2, PGH2, anjiotensin II, serbest

radikaller vs) olarak işlev görmektedirler.

2.1.3 Endotel Disfonksiyonu

Endotel fonksiyonlarını yerine getirebilmesi için sağlıklı olmalı, kan akımı

düzgün ve aterosklerotik risk faktörlerinden uzak olmalıdır. Endotel bir çok genetik

ve çevresel faktörden etkilenerek hasara maruz kalabilir. Endotel hasarı, vasküler

hastalıkların patogenezinde ve trombüs oluşumunda kritik rol oynar. Antitrombotik-

protrombotik, vazorelaksan-vazokonstrüktör, büyüme inhibitörleri-uyaranları,

antiinflamatuvar-proinflamatuvar olaylar arasındaki fizyopatolojik denge bozulur.

Endotel tabakası fizyolojik fonksiyonlar üzerine uygunsuz ve anormal uyarılar

gönderir. Aterosklerotik risk faktörleri tarafından endotelin hasar görmesi sonucu

endotel geçirgenliği, trombosit agregasyonu, lökosit adhezyonu, sitokin salınımının

artması gibi olaylar gerçekleşmektedir. NO düzeyi ve aktivitesindeki azalma,

vazodilatasyonda bozulma ile kendini gösterir ve aterosklerozun en erken

göstergelerinden biridir.3,4 ED’nin en sık sonucu aterosklerozdur. Bu olay endotel

tabakasının yıkımı ile sonuçlanır.5

            HT, DM, hiperkolesterolemi, sigara gibi risk faktörleri oluşturdukları

oksidatif stres yolu ile ED’ye neden olabilirler.6 Kardiyovasküler risk faktörleri

ortaya çıktığında hemostatik denge bozularak, vazokonstrüksiyon, tromboz, düz kas

hücrelerinde proliferasyon ve damar duvarında lipid birikimi meydana gelir. Bu

süreç aterosklerotik damar plağı oluşumu ile sonuçlanır.7

            TABLO 2.2 Endotel disfonksiyonu nedenleri

· HT

· DM

· Kalp Yetersizliği

· Kalp Transplantasyonu

· Dislipidemi

· İnsülin Direnci

· Sigara Kullanımı

· Metabolik Sendrom

· Obesite

· Vaskülitler

· Toksik Maddeler

· İnflamasyon

· Homosistein

· Oksidanlar

· Böbrek Yetersizliği

· Yaşlılık
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2.1.4 Endotel Disfonksiyonu ve Koroner Arter Hastalığı

            Koroner arter hastalığının (KAH) temelinde vasküler ED’nin yattığı

günümüzde kabul edilen bir gerçektir. Koroner perfüzyonun sürdürülmesi görevini

yerine getirmede, koroner endotel tarafından salınan bir çok vazoaktif mediatör rol

oynamaktadır. Salınan vazodilatörler arasında; NO, PGI2, endotel kaynaklı

hiperpolarizan faktör yer almaktadır. Aynı zamanda koroner endotel, endotelin-1 gibi

vazokonstrüktör maddeler de salgılamaktadır. HT, DM, hiperlipidemi, sigara gibi

aterosklerotik risk faktörleri endotel fonksiyonları bozarak ateroskleroz gelişimine

neden olmaktadır.

            Yapılan çalışmalar, endotel kaynaklı NO’nun aterosklerozun erken bir

belirleyicisi olduğunu ve ateroskleroz gelişiminde önemli rol oynadığını

göstermektedir. Aterosklerotik damarlarda NO aktivitesinin azalması, vasküler düz

kas hücrelerinde proliferasyon ve endotele lökosit adhezyonuna neden olarak

aterosklerozun ilerlemesine neden olmaktadır.8 ED, okside LDL ve monositlerin

endotele yapışması ve subendotel tabakaya migrasyonu ile başlamaktadır. Neticede

köpük hücreleri oluşmakta, endotele bağımlı vazodilatasyon bozulmakta, trombosit

agregasyonu artarak tromboz eğilimini güçlendirmektedir. Artmış endotelin seviyesi,

vazokonstrüksiyon oluşturmaktadır. Azalmış vazodilatasyon, iskemiye neden

olmakta, serbest oksijen radikalleri ve sitokinler artarak, büyüme faktörleri aktive

olarak aterosklerotik süreci hızlandırmaktadır. Her ne kadar plak rüptürü akut

koroner sendromların (AKS) en sık olarak nedenini oluştursa da, rüptür yanında

yüzeyel endotel erozyonu da AKS’ye sebep olabilir. Aterosklerotik risk faktörleri

plak destabilizasyonuna sebep olarak plak rüptüründe önemli rol oynar. Plak

rüptürünün en korkulan komplikasyonu trombotik tıkanmadır. Yapısal olarak sağlam

endotel, kan akımının sürdürülmesine yönelik antitrombotik yüzey olarak işlev görür

ve vazoaktif mediatörler salgılar. Endotel hasarlanmasına bağlı olarak salınan

vazokonstrüktör  ve  PAF,  t-PA  gibi  trombotik  faktörlere  yanıt  olarak  platelet  ve

koagülasyon kaskadının aktivasyonu gerçekleşir. Oluşan trombüs AKS ile karşımıza

çıkabilir.

            Aterosklerozun erken evrelerinde başlaması nedeniyle ED, KAH tanısı ve

klinik sonuçlarının değerlendirilmesinde kullanılabilir. Koroner ED sadece

aterosklerozun erken evrelerinde değil, geç evrelerinde de devam etmektedir. Kalp
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transplantlı hastalarda klinik olay gelişimi veya cerrahi öncesi risk saptanması ED

vasıtasıyla yapılabilir. Akıma bağlı dilatasyon ve stres miyokard perfüzyonu ile

ED’nin değerlendirildiği bir çalışmada ED varlığı % 91 duyarlılıkla KAH varlığını

göstermiştir. Bu çalışmada ED yokluğu durumunda KAH bulunmaması % 95

oranında saptanmıştır.9 Kritik koroner arter darlığı olmayan 157 hastada ciddi ED

bulunan grupta  kardiyak ölüm, MI ve revaskülarizasyon anlamlı olarak daha fazla

gözlenmiştir.10 73 kalp transplantlı hastada ED varlığı kardiyak ölüm ve vaskülopati

gelişimini % 100 duyarlılık ve % 54 spesifite ile göstermiştir.11 Bu bulgular

sonucunda ED, cerrahi sonrası kardiyak olayların değerlendirilmesinde kullanılabilir.

2.2 MİKROALBÜMİNÜRİ

            2.2.1 Tanım ve Sınıflandırma

Üriner protein atılımının çeşitli fraksiyonları renal fonksiyonu

değerlendirmede yararlı göstergelerdir. Normalde idrarla atılan en büyük protein

Tom Horsfall proteini olup, renal tubuler hücrelerden orijin almaktadır. Düşük

molekül ağırlıklı plazma proteinleri (insülin, parathormon, lizozim, β2 mikroglobulin,

tripsinojen) kolayca glomerüler bazal memrandan filtre edilir ve tubuler hücrelerden

reabsorbe edilirler.12 Bu proteinlerin üriner atılımının artışı tubuler hasar göstergesi

olarak kabul edilmektedir. Öte yandan orta büyüklükteki (40-150 kDa) plazma

proteinlerinin hemen tamamının ultrafiltrata geçişi engellenir. İdrarda bu proteinlerin

gözlenmesi glomerüler bariyerdeki bozukluğun göstergesidir. Albümin, transferin,

IgG, serulaplazmin, α1 asit glikoprotein ve HDL partikülleri bu grubun örnekleridir.13

Albümin üriner anormal protein atılımının ana bileşenidir. Glomerüller tarafından

filtre edilen az miktardaki albüminin % 97’ye yakın bir bölümü böbrekteki proksimal

tubuluslarda seçici olmayan bir biçimde geri emilir. Bu geri emilim neredeyse

maksimum kapasitede gerçekleştiği için, filtre edilen protein miktarındaki hafif bir

artış idrarla atılan protein miktarında artışa neden olur. Geri emilim işlemi filtre

edilen protein miktarıyla orantılıdır; bu nedenle de filtre edilen protein miktarına

bağlı olarak idrarla atılan albümin miktarı değişir. MA ilerledikçe atılan albümin

oranı da artar. Dolayısıyla, klinik proteinüri bulunan hastalarda albüminin oranı

idrardaki toplam proteinin yaklaşık % 50’sidir.14 İdrarla 24 saatte atılan atılan

albümin miktarının 30 mg kadar olması normal kabul edilir ve bu idrardaki toplam

protein miktarının % 10’a varan bir bölümünü oluşturabilir.
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            Ulusal Böbrek Cemiyeti’ne göre MA, 2-3 ay içerisinde birbirini takip eden 3

testten en az ikisinde 24 saatte toplanan idrarda 30-300 mg arasında albümin

saptanması olarak tarif edilmektedir. Aynı zamanda herhangi bir zamanda ÜAA’nın

20-200 µg/dk ya da üriner albümin/kreatinin oranının (ÜAKO) 2,5-25 mg/mmol

olması da MA olarak tanımlanmaktadır.

TABLO 2.3 Üriner albümin atılım kategorileri

                        Spot idrar             24 saat idrar      Belirli bir zamanda idrar

                        ( mg/mmol)           (mg/24 saat)                    (µg/dk)

Normal

   Erkek                  <2.5                         <30                            <20

   Kadın                  <3.5                         <30                            <20

Mikroalbüminüri

    Erkek                  2.5-30                    30-299                       20-199

    Kadın                  3.5-30                    30-299                       20-199

Klinik albüminüri ≥30                        ≥300                          ≥200

            2.2.2 Mikroalbüminüri Taraması

            Kardiyovasküler risk göstergesi olan MA’nın önemi bazı ulusal komite ve

cemiyetler tarafından ortaya konmuştur. Amerikan Diyabet Derneği (ADA), tip 2

DM’de tanı konulduğunda ve tip 1 DM’de tanı konulduktan 5 yıl sonra MA taraması

yapılmasını; sonra yılda 1 kez taramaya devam edilmesini önermektedir.15 Avrupa

Kardiyoloji Derneği ve Hipertansiyon Cemiyeti, tüm HT’li hastalarda MA

bakılmasının değerlendirmenin bir parçası olması gerektiğini vurgulamaktadır.16

Ulusal Birleşik Komite ise, HT’u olan hastalarda serum kreatinin ölçümünün

başlangıç değerlendirmesi olarak yapılmasını, ÜAA ve ÜAKO ölçümünün opsiyonel

olarak değerlendirilmesi gerektiğini bildirmektedir.17

            MA taramasında üç yöntem kullanılabilmektedir:

1- Spot idrarda albümin/kreatinin oranı,

2- 24 saatlik idrar toplanması,

3- 4 saat veya gece boyunca toplanan idrarda.

            MA taramasında önerilen yöntemlerden biri sabah erken saatte alınan idrar

örneğinde ÜAKO ölçümüdür. Yüksek değerler daha sonra gece boyunca belirli



8

saatler arasında toplanan idrar örneğiyle doğrulanabilir. ÜAKO ölçümünün

mükemmel spesifite ve sensitivitesi olduğu gösterilmiştir.18 Bu yöntem, gün boyunca

idrarla atılan kreatinin görece sabit olduğundan, idrar konsantrasyonundaki

farklılıkları düzeltmede kullanılabilir. ÜAKO ile üriner albümin atılım hızı (ÜAAH)

arasında yakın ilişki mevcuttur. Genellikle sabah ilk idrar örneği konsantrasyonları

gündüz toplanan örneklerden daha az değişkenlik göstermektedir. Bundan dolayı

çoğu uzman komite sabah ilk alınan idrar örneğinde ÜAKO değerlendirmesini

önermektedir. MA doğrulaması için üç idrar örneğinde kantitatif ÜAAH’nın ölçümü

gerekir.

            ÜAAH ve ÜAKO arasındaki güçlü bağıntı, ÜAKO’nun erkeklerde 2.5

mg/mmol, kadınlarda ise 3.5 mg/mmol üzerinde çıkmasının MA açısından tanı

koydurucu olmasına yol açmıştır. Artmış albümin konsantrasyonunun bir kez

saptanması bile daha sonraki renal ve kardiyovasküler komplikasyonların belirteci

olabilir.19

            Belirli saatler arasında toplanmış üç idrar örneğinde ÜAAH ölçümü

yapılması MA taramasında altın standart olarak kabul edilmelidir.20 24 saatlik

ÜAAH ölçümlerinin uygulanması güçtür ve çoğu zaman tam bir örnek toplama

gerçekleştirilememektedir. Oysa idrarın gece toplanması daha kolaydır; yine de

klinik uygulamada her zaman bu yaklaşım tercih edilmemektedir.

2.2.3 Mikroalbüminüri ve Normal Varyasyonlar

            Sağlıklı bireylerde ÜAA 1,5 ile 20 µg/dk arasında değişmekte olup, ortalama

6,5 µg/dk’dır.21 MA’dan klinik albüminüriye progresyon gösterenlerde ÜAA’daki

artış yılda ortalama 25 µg/dk’dır. Bir takım faktörler ÜAA ve ÜAKO’nı

etkilemektedir. ÜAA günden güne % 40’a varan oranda farklılık gösterebilir. Sabah

ve akşam bakılan idrar örneklerinde büyük farklılıkların olduğu;22 sabah erken

saatlarde bakılan idrar örneklerinde daha az değişikiğin olduğu bildirilmiştir.23 Belki

de en az farklılık 24 saat toplanan idrar örneğinde olmaktadır. Bir çalışmada, gece ve

24 saat toplanan idrar örneklerinde günlük değişkenlik sırası ile % 50, % 58 ve % 44

olarak gözlenmiştir.24 Bu geniş farklılıktan dolayı hastaya MA var demek için birden

fazla örnekte değerlendirme yapmak gerekir.
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            Şekil 2.1 MA’lı bireylerde tarama stratejisi ve izleme programı

Albümin konsantrasyonu ≤ 20 mg/l
Albümin:kreatinin ≤ 2,5 mg/mmol

                Normal
 Belirli saatler arasında idrar
      toplanması gerekmez

6 hafta içinde iki kez daha belirli
saatler arasında idrar toplanmalı

    En az bir örnekte ÜAAH
> 20 µg/dakika (30 mg/24 saat)

6 ayda bir ya da daha sık izleyin. Şunları izleyin:
HbA1c, kan basıncı, lipidler, kreatinin. Şu testleri yapın:

retinopati, KAH, periferik vasküler hastalık, nöropati

Sabah ilk idrar örneği

Albümin konsantrasyonu >20 mg/l
Albümin:kreatinin > 2,5 mg/mmol

1 yıldan sonra yeniden test
                  yapın

Belirli saatler arasında toplanan
               idrar örneği

ÜAAH≤ 20 mg/dk         ÜAAH> 20µg/dk
            (30 mg/24 saat)
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            MA’lı bireyleri değerlendirirken başka faktörleri de göz önüne almak gerekir.

Örneğin ÜAA egzersiz25, artmış diürez26 ve 24 saatlik süre içinde gündüz-gece

periyotları arasında27 normal farklılıklar gösterebilir. Gündüz ÜAA gece değerinden

% 25 daha yüksektir. Gündüz ve gece arasındaki bu diürnal varyasyon, gündüz

artmış aktivite ve kan basıncı yüksekliğine bağlı olabilir.

            Ayrıca, cinsiyet ve obesite de ÜAA’da farklılığa neden olan faktörler

arasındadır. Geniş katılımlı bir çalışmada, vücut kitle indeksi (VKİ) ile ÜAA

arasında korelasyon gözlenmiştir. Ancak VKİ değeri, erkeklerde > 25.9 kg/m2 ve

bayanlarda > 28.9 kg/m2 olan grupta cinsiyetler arasında fark gözlenmemiştir.28 1046

DM olmayan olguda, ÜAA düzeyi erkeklerde bayanlara göre hafifçe daha fazla

bulunmuştur. ÜAA ile boy arasında ters ilişki saptanmıştır.29 Erkeklerde bayanlara

göre ÜAA atılımının daha fazla olması, erkeklerin daha fazla kas kitlesine sahip

olmasından kaynaklanabilir. Farklı bir çalışmada, 1298 Amerikalı DM olmayan

olguda VKİ ile ÜAA arasında ciddi bir korelasyon bulunmuştur.30 ÜAAH’da etnik

köken önemli bir faktör olabilir. Örneğin Asyalılarda ÜAA Avrupalılara göre daha

yüksek bulunmuştur.28 Ayrıca ÜAA ile kan basıncı arasındaki ilişkinin, siyahlarda

beyaz ırka nazaran daha fazla olduğu ortaya konmuştur.31 Yaş hem normotansif, hem

de HT’li olgularda ÜAA ile ilişkili bulunmuştur.32 Yaşla birlikte eşlik eden

nefroskleroz ÜAA’da azalmaya neden olabilir. Bunun aksine, Yeni Zelenda’da

yapılan bir çalışmada yaş ile ÜAA arasında ters yönlü ilişki olduğu gösterilmiştir.28

Bu durum ilerleyen yaşla beraber glomerüler filtrasyon hızında azalmaya bağlı

olabilir. Aynı zamanda ayakta dik duruş pozisyonunda33 ve egzersiz esnasında, hem

normotansif hem de HT’li kişilerde ÜAAH’nın arttığı rapor edilmiştir.

            Tablo 2.4’de belirtildiği üzere bir çok etmen ÜAA’yı etkileyerek yanlış

değerlendirmelere neden olabilir. Bu nedenle MA ya da klinik albüminüri

değerlendirmesi yaparken ÜAA’yı etkileyen faktörleri göz önüne almak ve idrar

toplama koşullarını standartlaştırmak gerekir. MA tanısı koyabilmek için, üç ile altı

ayı aşmayan süre içinde en az üç örnekten ikisinde ÜAA değerinin MA için belirtilen

aralık içerisinde olması gerektiği konusunda fikir birliği bulunmaktadır.
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TABLO 2.4 Üriner albümin atılımını etkileyen faktörler

ÜAA’yı etkileyen faktörler                       ÜAA üzerindeki etkileri

  Ayakta durma                      Artar (çocuklar erişkinlerden daha fazla etkilenir)

  Egzersiz                                     Artar

  Diürez artışı                               Artar (geçici)

Proteinli öğün                            Artar

 Gün içi değişim                          Gündüz artar

  Etnik köken                                Afrika-Asya kökenlilerde daha yüksektir

  VKİ                                            Kesin değil. VKİ artışıyla artabilir

  Yaş                                             Kesin değil, yaşla artabilir

  Cinsiyet                                      Kesin değil, erkeklerde daha yüksek olabilir

  İlaç-ADE inhibitörü, NSAİİ      Azalır

  Konjestif  kalp yetersizliği         Artar

  Ateş                                            Artar

  İdrar yolu enfeksiyonu               Artabilir

  Vajinal akıntı                              Artar

  Akut metabolik yetersizlik         Artar

            2.2.4 Mikroalbüminüri Ölçüm Teknikleri

Laboratuvar testleri kantitatifdir ve idrardaki düşük albümin

konsantrasyonlarının kesin olarak ölçülebilmesine olanak vermektedir.

Laboratuvarda yapılan kantitatif ölçümlerde şu yöntemler kullanılmaktadır:

Nefelometri, immümoturbidimetri, lateks antikorları ile immünoessey,

floroimmünoessey, radial immünodifüzyon ve enzim immünoessey.

            Bu yöntemler kullanılırken önemli bir sorun laboratuvardan laboratuvara

farklı sonuçların alınabilmesidir. Bir çalışmada aynı ya da benzer oranlarda albümin

konsantrasyonu içeren örnekler immünoturbidimetri, enzim immünoessey,

floroimmünoessey ve immünoelektroforez yöntemleri kullanılarak

değerlendirilmiştir.34 Değerlendirme 5 farklı laboratuvarda yapılmıştır.

Laboratuvarlar arasındaki uyuşmazlık % 43.8 ile % 51.4 arasında saptanmıştır.
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İmmünoturbidimetrik yöntemle değerlendirmede laboratuvarlar arasındaki farklılık

% 48.6 ve % 56.2 ile en fazla bulunmuştur.

            Yukarıda belirtilen testlerin uygulanabilmesi için bu testleri çalışabilecek

aletlerin olması gerekir. Hastaların çoğu birinci basamak sağlık merkezinde takip

edildiği için doğru sonuç veren, kolayca uygulanabilen, güvenilir ve ekonomik

tarama yöntemleri gerekmektedir. Son yıllarda idrarda albümin ve kreatinin düzeyini

ölçen, daha kolay, daha az zaman alan, duyarlılık ve özgüllük açısından mükemmel

sonuçların alındığı yöntemler geliştirilmiştir.

            Micral II test çubukları gibi hasta başında uygulanabilen yarı kantitatif

immünolojik testlerde, insan albüminine karşı reaksiyon veren koloidal altınla

işaretlenmiş bir monoklonal antikorun idrardaki albüminle bağlanmasından sonra

geçirdiği renk değişikliği temel alınmaktadır. Microbintest yönteminde de belirteç

boya olarak bromofenol mavisi içeren bir ayıraç tableti kullanılmaktadır ve ortaya

çıkan rengin koyuluğu albümin konsantrasyonuyla orantılıdır. Gerek Micral II test

çubukları, gerekse Microbintest yöntemlerinin kullanımı onaylanmıştır. Kantitatif

laboratuvar testleri ile karşılaştırıldığında duyarlılık ve özgüllükleri mükemmeldir.35

Hasta başında kullanılan diğer testler arasında lateks aglütinasyonu, gümüş dot blot

testi ve nigrosin testi sayılabilir. Micral II çubukları ve Microbin test basittir, hızlı

sonuç verir, yüksek düzeyde yinelenebilirlik özelliğine sahiptir ve duyarlık ve

özgüllüğü yüksektir. MA taramasında uygulanan bu testler, risk altındaki hastaların

saptanmasına ve tedavi etkilerinin izlenmesine olanak vererek önemli bir rol

oynamaktadır. Ayraç test çubuklarında kreatinin açısından düzeltme yapılamadığı

için, idrar konsantrasyonundaki değişikliklere bağlı olarak hatalı sonuç olasılığı

vardır; dolayısıyla, test çubuğuyla pozitif sonuç veren bütün testlerde yukarıda

belirtilen özgül yöntemlerle doğrulama yapılabilir.

2.2.5 İdrar Örneklerinin Toplanması ve Saklanması

            24 saatlik ve gece toplanan idrar altın standart olmaya devam etmektedir.

Ancak yapılan kapsamlı bir çalışmada hasta uyumunun sadece % 59 olduğu ortaya

konmuştur.22 Bu rakamların çalışma koşullarında elde edildiği, klinik uygulamadaki

tekrarlanan taramada performansın çok daha düşük olabileceği gözden

kaçırılmamalıdır.
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            Belirli saatler arasında idrar toplama yönteminde, gerek idrarın toplanmasıyla

gerekse zamanlamasıyla ilişkili hatalar olabilmekte, bu da sonuçların

yorumlanmasını güçleştirmektedir. Sabah alınan ilk idrar örneğinin kullanılması

durumunda egzersiz etkisinin üstesinden gelinebilinmektedir. Sabah ilk idrar

örneklerinin ÜAAH ile bağıntısı belirli saatler arasında toplanan örneklerden daha

güçlüdür.36,37 Bu yaklaşımda duyarlılık % 86-91, özgüllük %74-97 arasında

değişmektedir. Dolayısıyla, konsantrasyonu temel alan tarama yöntemleri

kullanıldığında sabah ilk idrar örneğiyle çalışılması önerilmektedir.

            İdrar örnekleri albümin konsantrasyonunda anlamlı bir değişiklik olmaksızın

4◦C’ta sekiz haftaya kadar saklanabilmektedir.38 İdrar örneklerinin dondurulması

durumunda ölçülen albümin miktarının taze idrardan daha düşük olduğu ileri

sürülmüştür.38 Bu durumun olası bir açıklaması, -20◦C’ta saklandıktan sonra

santrifüjden geçirilen albüminin yapısal değişiklikler nedeniyle çökmesi olabilir.39

Bununla birlikte 24 haftaya varan bir süre boyunca dondurulduktan sonra albümin

atılma hızının 30 µg/dk üzerinde olduğu örnekler ile taze örnekler arasında anlamlı

bir fark saptanamamıştır.38 Bu bulgular, örneklerin dondurulması nedeni ile daha

düşük MA saptama olasılığının klinik açıdan önemsiz olduğunu düşündürmektedir.

2.2.6 Mikroalbüminüri ve Endotel Disfonksiyonu

ED kavramı, kardiyovasküler araştırmalar sonrası geçen 25 yıl içerinde

ortaya konmuştur. Şu an için ED’nin ateroskleroz başlangıcı ve progresyonunda

majör  rol  oynadığı artık  kabul  edilen  bir  gerçektir.  Artmış kardiyovasküler  risk  ile

ilişkili olan; HT, DM, sigara, kronik böbrek hastalığı gibi bir takım faktörlerin ED’ye

neden olduğu bilinmektedir. MA’nın yaygın vasküler ED göstergesi olduğu; artmış

kardiyovasküler morbidite ve mortalite ile ilişkili olduğu yapılan bir çok çalışmada

gösterilmiştir. İdrarda albümin konsantrasyonunda artış gözlenmesi, plazma

proteinleri için bozulmuş glomerüler permeabiliteyi gösterir. DM’li hastalarda MA

ile ekstrarenal vasküler hasrın birlikte gözlenmesi, albüminürinin sadece glomerüler

hasar değil, aynı zamanda yaygın ED’yi gösterdiği hipotezini desteklemektedir.

Eldeki veriler ED’nin MA gelişiminden önce ortaya çıktığını göstermektedir. Bu

durumu destekleyen verileri aşağıdaki başlıklar altında açıklamak mümkündür:

            1- Artmış Vasküler Geçirgenlik: Albümin için vasküler geçirgenlikte artış

ED göstergesi olarak kabul edilmektedir. Glomerülden albümin kaçağında artışın,
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sistemik vaskülaritede albümin için artmış kapiller geçirgenlik ile ilişkili olduğu

yapılan çalışmalarda gösterilmiştir. Feldt Rasmussen ve ark. tip 1 DM ve MA’sı olan

hastalarla normoalbüminürik hastaları karşılaştırdığında, ilk grupta daha fazla

kapiller albümin kaçağı olduğunu saptamışlardır.40 Benzer bulgular tip 2 DM’li

hastalarda da bildirilmiştir. İlginç olarak yapılan başka bir çalışmada, sağlıklı

olgularda dahi  MA’nın  sistemik vasküler geçirgenlik artışı ile ilişkili olduğu

bildirilmiştir.41 MA’nın artmış sistemik albümin sızıntısı ile ilişkili olduğu

gösterilmiş olmasına rağmen, normoalbüminürik HT’li olgularda da artmış albümin

kaybı olduğu rapor edilmiştir.42 Bu durum sistemik mikrovasküler geçirgenlik

artışının daima glomerüler protein kaybı göstergesi olmadığını ortaya koymaktadır.

            2- Sistemik Endotel Aracılı Vazodilatasyonda Bozulma: MA’lı hastalarda

periferik damarlarda vazomotor kontrol kaybı olduğu çok defa gösterilmiştir. Tip 1

ve tip 2 DM’si ve MA’sı bulunan hastalar, normoalbüminürik ya da sağlıklı olgularla

karşılaştırıldığında periferik arterlerde endotel aracılı dilatasyonun bozulduğu

saptanmıştır.43,44 Ayrıca  MA  varlığı tip  2  DM  olan  hastalarda,  DM  olan  ya  da

olmayan yaşlı olgularda ve asemptomatik tip 2 DM’li hastalarda brakial arterde akım

aracılı dilatasyonla ters yönde ilişkilidir. Clausen ve ark. MA’lı sağlıklı bireylerde

brakial arterde akım aracılı dilatasyonun ciddi derecede bozulduğunu

bildirmişlerdir.45 Şunu belirtmek gerekir ki; sistemik endotel aracılı vazodilatör

yanıtta körleşme, sadece MA’lı değil aynı zamanda MA’sı olmayan DM’li olgularda

sık olarak ortaya çıkmaktadır.46 Bu durum bozulmuş endotel fonksiyonunun, MA

gelişiminden önce ortaya çıktığını güçlü bir biçimde desteklemektedir.

            3- Protrombotik ve Proinflamatuvar Endotelyal Markırlarda Artış:

MA’lı hastalarda inflamatuvar ve protrombotik markırlarda yükselme gözlenmesi ,

ÜAA’nın yaygın endotelyal aktivasyon ve düşük dereceli inflamasyonla ilişkili

olduğunu düşündürmektedir. HT ve MA’sı bulunan hastalarla, hipertansif

normoalbüminürik hastalar karşılaştırıldığında ilk grupta daha yüksek von

Willebrand Faktör (vWF) düzeyleri gözlenmiştir.47 MA  olan  tip  1  ve  tip  2  DM’li

hastalarda, vWF’a ilave olarak PAI-1 ve FVII gibi prokoagülan faktörler

artmıştır.48,49 Bu durum MA’lı bireylerde sistemik hemostatik disfonksiyonun yaygın

olduğunu göstermektedir. Artmış vWF düzeyleri tip 2 DM ve MA olan hastalarda

artmş oksidatif stres markırları ile paralellik göstermektedir.50 Endotelyal hücre
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aktivasyonu tip 1 ve tip 2 DM ve MA bulunan hastalarda solubl adhezyon molekül

(VCAM-1, ICAM-1, E-selektin) düzeyinde artış ile karakterizedir.51,52 Benzer

bulgular düşük riskli populasyonda da bildirilmiştir. Agewall ve ark. plazma PAI-1

seviyelerinin sağlıklı bireylerde ÜAA düzeyi ile ilişkili olduğunu göstermiştir.53

Bunun yanında Stehouwer ve ark. vWF düzeylerinde artışın MA ortaya çıkmadan

yaklaşık 3 yıl önce gözlendiğini ortaya koymuştur.54 Benzer bulgular Verrotti ve ark.

tarafından tip 1 DM’li çocuklarda yapılan prospektif çalışmada da bildirilmiştir.55

Ayrıca bazal vWF seviyesinin tip 2 DM’li kohortta, takipte MA gelişimi ile güçlü

ilişki içerisinde olduğu saptanmıştır.56 Sağlıklı olgularda yapılan 4 yıl süreli

prospektif çalışmada, bazal vWF ve t-PA’nın artmış seviyeleri ÜAA’da artışın

gelişmesi için prediktör olarak gösterilmiştir.57 Eş zamanlı olarak bozulmuş endotel

aracılı dilatasyon, artmış solubl adhezyon molekülleri zaten normoalbüminürik

DM’li olgularda bulunmaktadır. Bu bulgu ED’nin MA gelişmeden önce ortaya

çıktığını desteklemektedir.

               MA, sistemik albümin geçirgenliğinde artış, bozulmuş sistemik vasküler

endotelyal dilatasyon ve endotelyumdan artmış proinflamatuvar ve protrombotik

mdiatör salınımı ile ilişkilidir. Bu durum sadece DM’li ve hipertansif hastalar için

değil, aynı zamanda sağlıklı olgular için de geçerlidir. Sonuçta bu bulgular, endotel

disfonksiyonunun MA’dan önce geliştiğini düşündürmektedir.

            2.3 MİKROALBÜMİNÜRİ VE KARDİYOVASKÜLER RİSK

MA’nın aterosklerotik vasküler hastalığın erken bir göstergesi olduğu

bilinmektedir. Yaygın vasküler ED’nin renal öğesi olarak ortaya çıkan MA sadece

koroner olaylar için değil, tüm vasküler sistem için olumsuz klinik olayların

göstergesidir. MA ve kardiyovasküler risk artışı arasında, daha önce de bir kısmından

bahsettiğimiz üzere yakın ilişkiyi izah edebilecek olası mekanizmalar söz konusudur.

2.3.1 Mikroalbüminüri ve Kardiyovasküler Risk Artışı İlişkisi

Günümüzde MA ile kardiyovasküler olaylar arasındaki ilişkiyi açıklamak

üzere bir takım hipotezler geliştirilmiştir. Bunların başında gerek MA, gerekse

olumsuz kardiyovasküler olayların benzer risk faktörlerini paylaşması  gelmektedir.

Bunlar arasında; dislipidemi, DM, VKİ artışı, santral obesite, serum ürik asit artışı,

hiperhomosisteinemi, sigara kullanımı, sedanter yaşam tarzı, HT, nokturnal kan

basıncı düşüşünün gözlenmemesi sayılabilir.58,59
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            Esaniyel HT’li hastalarda, ÜAA’nın daha yüksek düzeyleri artmış serum

trigliserit, apolipoprotein B, LDL ve azalmış HDL düzeyleri ile ilişkili

bulunmuştur.60,61 Bununla birlikte tüm çalışmalarda MA ile hiperlipidemi arasında

pozitif yönlü ilişki gösterilememiştir.62 Yapılan bir çalışmada, homozigot familyal

hiperkolesterolemili hastalarda MA prevalansı yüksek saptanmamıştır.62

            Yaşlı DM olmayan popülasyonda, hiperinsülinemi ve MA’nın birarada

bulunması artmış KAH riskini göstermektedir.63 Bu durum, hiperinsülinemi ve

MA’nın birbirinin etkilerini potansiyalize etmelerinden kaynaklanabilir.

Hiperinsülinemik MA kardiyovasküler hastalık risk artışına neden olan insülin

rezistansı için markır olarak kabul edilebilir.64

            MA’nın esaniyel HT’li hastalarda genetik kökenli  ilişkisini dikkate almak

gerekir.65 MA’lı hastalarda genetik olarak nefropati, ateroskleroz ve olumsuz

kardiyak olaylar ile bağlantılı, artmış lipoprotein (a) düzeyleri ve kırmızı küre

sodyum-lityum arası zıt yönlü transport sergilenmektedir.65 Ayrıca  HT  olan  MA’lı

olgularda, renin anjiotensin sisteminde olumsuz genetik polimorfizmin daha yaygın

olduğu bildirilmiştir.66

            MA ve artmış kardiyovasküler risk arasındaki bir diğer gösterge ise, MA’lı

kişilerde protrombotik aktivitenin artmış olmasıdır. Bu durum endotel fonksiyon

bozukluğunu göstermektedir. vWF, fibrinojen, trombomodulin, PAI-1 düzeylerinde

artış, DM olan ve olmayan MA’lı olgularda gösterilmiştir.67,49 ÜAA’nın yüksek

olmasında gözlenen artmış protrombotik aktivite, kan viskositesinde ve periferik

vasküler  rezistansta artışa neden olabilir. Bu durumda diffüz aterosklerotik lezyonlar

ortaya çıkabilir. Dolayısıyla, MA ile artmış kardiyovasküler risk arasındaki ilişkinin

altında yatan sebep vasküler ED gibi gözükmektedir.

            MA ve kardiyovasküler risk arasındaki patofizyolojik ilşkide inflamatuvar

sürecin rolü unutulmamalıdır. ÜAA’da ki artış sadece akut inflamatuvar reaksiyonla

değil, aynı zamanda kronik düşük dereceli inflamasyonla da ilişkilidir.68 Sonuçta bu

durum, aterosklerotik hastalığın başlangıcından, ilerleyişine ve trombotik

komplikasyonların ortaya çıkışına kadar tüm aşamalara aracılık ederek olumsuz

kardiyovasküler olay ve aterosklerozla yakın bağlantı içerisindedir. ÜAA artmış,

DM’si olan ve olmayan olgularda VCAM-1, C-reaktif protein ve fibrinojen düzeyleri

yüksek saptanmıştır.69,70 Özellikle akut MI ile hospitalize edilen hastalarda
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ÜAA’daki artış daha belirgin bulunmuştur.71 MI’ya eşlik eden akut inflamatuvar

reaksiyonun sonucu olarak gözlenen vasküler geçirgenlikteki artışın ÜAA’da artışa

neden olduğu düşünülmektedir. Bu artışın hastane içi mortalite için güçlü bir

gösterge olduğu, Kıllip sınıfı ya da ekokardiyografik sol ventrikül ejeksiyon

fraksiyonundan daha iyi olduğu saptanmıştır. HT hastalarında, böbrekteki

inflamatuvar hasar sonucu olası MI durumunda glomerüllerden daha fazla albümin

kaçağı gözlenmektedir.72 Dolayısıyla ÜAA ölçümünün, kardiyovasküler hastalık ve

komplikasyonlarını içeren inflamatuvar sürecin değerlendirilmesinde oldukça sensitif

bir yöntem olduğunu söyleyebiliriz.

2.3.2 Mikroalbüminüri ve Kardiyovasküler Hastalık

Koroner ED, belirgin aterosklerotik lezyonlar ortaya çıkmadan önce erken

vasküler değişiklik olarak gözlenmekte73 ve koroner ateroskleroz gelişiminin erken

süreci boyunca ED’de progresyon devam etmektedir. Giderek artan sayıda kanıt

gerek DM olan gerekse DM olmayan kişilerde MA’nın kardiyovasküler hastalık için

önemli bir tahmin göstergesi olduğuna işaret etmektedir. Albüminürinin erken

dönemde tedavisi ÜAA’da azalma, renal ve kardiyak prognozda iyileşme ve

diyabetik nefropati (DN) gelişim riskinde azalmayla ilişkilidir. Yapılan çalışmalar

ÜAA’daki artışın kardiyovasküler ve tüm nedenlere bağlı mortalitede artışla ilişkili

olduğunu göstermektedir. Bu kanıt DM, HT ve kardiyovasküler hastalığı olan yaşlı

hastalarla yapılan çalışmalardan gelmektedir.74,75

DM olmayan olgularda MA ve artmış kardiyovasküler olaylar arasındaki

ilişki ilk olarak 1988 yılında bildirilmiştir.76 Yapılan çok sayıda geniş katılımlı

prospektif çalışmada ÜAA’da artışın kardiyovasküler ve tüm nedenlere bağlı

mortaliteyi artırdığı ortaya konmuştur. Norveç’te yapılan bir çalışmada, üç idrar

örneğinde ÜAKO değerinin ≥ 6.7 µg/mg olmasının tüm nedenlere bağlı mortaliteyi

2.4 kat artırdığı bulunmuştur.77 Üriner albümin konsantrasyonunda 2 kat artış geniş

katılımlı Hollanda kohortunda, kardiyovasküler ölümde 1.29 kat rölatif risk artışı ile

bağlantılı bulunmuştur.78 Yine, 2085 Danimarkalı  olguda ÜAA’nın 0,65

mg/mmol’dan yüksek olmasının iskemik kalp hastalığı için rölatif riski 2,3 kat

artırdığı gösterilmiştir.79 Bu çalışmada MA, kardiyovasküler hastalık için bağımsız

bir risk göstergesi olarak saptanmıştır. 12239 postmenapozal bayanın alındığı geniş
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katılımlı bir çalışmada, ÜAA en yüksek olan grupta normal olan grupla

karşılaştırıldığında kardiyovasküler mortalite 4 kat daha yüksek bulunmuştur.80

            Framingham çalışmasında dipstick pozitif proteinürili bayanlarda

kardiyovasküler ve tüm nedenlere bağlı mortalite için rölatif riskin arttığı

gözlenmiştir. Fakat aynı sonuçlar dipstick pozitif proteinürili erkeklerde

gözlenmemiştir.81 Hillege ve ark. tarafından yapılan PREVEND çalışmasında,

albüminürinin jeneralize vasküler hastalığın göstergesi olduğu; artmış

kardiyovasküler morbidite ve mortalite için prediktör olduğu saptanmıştır. Aynı

zamanda bu çalışmada, MA ve nonkardiyovasküler mortalite artışı arasında zayıfta

olsa ilişki olduğunu ortaya konmuştur.78

            Sağlıklı bireylerde MA gözlenmesinin, renal ve kardiyovasküler hastalık gibi

end-organ hasarı gelişme riski yüksek olan hastaların belirlenmesinde kıymetli ve

klinik olarak anlamlı bir belirteç olduğu yönünde veriler bulunmaktadır. Prospektif

Danimarka Monica çalışmasında MA’lı olgularda iskemik kalp hastalığı için artmış

risk olduğu bildirilmiştir.82 Verhave ve ark. başlangıçta  MA’sı olan olgularla

albüminürisi olmayan olguları karşılaştırdığında, 4 yıllık takipte renal fonksiyon

bozukluğu gelişme riskinin daha yüksek olduğunu göstermişlerdir.83

            MA, EKG’de ST-T değişikliği ile ortaya çıkan sessiz miyokard iskemisinin

göstergesidir. DM olmayan MA’lı populasyonda, EKG’de ST-T değişikliği gözlenen

hastalarda kardiyovasküler ve tüm nedenlere bağlı mortalite riskinin aynı EKG

bulguları olan normoalbüminürik hastalara göre artmış olduğu gösterilmiştir.84 MA

ile mortalite arasındaki ilişki aterosklerotik progresyonun daha belirgin olduğu akut

iskemik olayın ilk haftasında gözlenmiştir. ÜAA düzeyi infarkt büyüklüğü, aynı

zamanda HT olan ve olmayan hastalarda hastane içi mortalite artışı ile ilişkilidir.85

MA, akut MI’lı DM olmayan hastalarda morbidite ve mortalite için önemli bir

göstergedir. MA’nın varlığı bu grup hastalarda hastane içi riskin belirlenmesinde

kullanılabilir.86 Akut MI’lı hastalarda taburcu sonrası ciddi klinik olaylarla MA

arasında güçlü bir ilişki vardır. Berton ve ark., MI  ile hospitalizasyonun ilk

haftasında gözlenen MA’nın 1 yıllık mortaliteyi 3,6-4,9  kat daha fazla arttırdığını

saptadılar.87 Yapılan bir çalışmada, ÜAA’deki artış diğer kardiyovasküler risk

faktörlerinden bağımsız olarak MI’dan 1 hafta sonra  bir yıllık mortalitenin

göstergesi olarak tesbit edilmiştir.88 Bazı karşılaştırmalı çalışmalarda, EKG ile ya da
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ekokardiyografik olarak sol ventrikül hipertrofisi prevelansının MA olanlarda

normoalbüminüriklere göre daha fazla olduğu ortaya çıkmıştır.89-90 LIFE

çalışmasında sistolik kan basıncı, yaş ve DM’den bağımsız olarak MA’lı hastalarda

sol  ventrikül  kitle  artışı  ve  disfonksiyonuna  daha  sık  rastlanmıştır.  Tip  2  DM’li

hastalarda MA, kardiyovasküler risk faktörlerinden bağımsız olarak sistolik ve

diyastolik sol ventrikül disfonksiyonu derecesi ve kalp hastalığı nedeni ile

hospitalizasyonda artmış risk ile ilişkili bulunmuştur.91

            Sonuç olarak şunu söyleyebiliriz: MA, koroner ateroskleroz ortaya çıkmadan

önce vasküler ED’ye bağlı olarak ortaya çıkmakta; kardiyovasküler olaylar ve

prognoz için güçlü bir gösterge olarak kabul edilmektedir. Sağlıklı bireylerde

albüminüri, gelecek kardiyovasküler ve renal hastalığın erken bir habercisi olarak

karşımıza çıkabilmektedir.

            2.4 KORONER ARTER LEZYON YAYGINLIĞI VE GENSİNİ

SKORLAMA SİSTEMİ

            Koroner arter lezyon yaygınlığının belirlenmesi KAH’ı olan hastaların doğru

bir biçimde sınıflandırılmasına olanak tanır. Aynı şekilde farklı tedaviler alan, benzer

derecede KAH’ı olan hastaların karşılaştırılmasına olanak tanır.

Daha öncesinde Selzer, olumlu ve olumsuz prognoza sahip hasta subgruplarını

kapsayan medikal ya da cerrahi olarak tedavi ayrımında kullanılabilecek tek damar,

iki damar, üç damar ve sol ana koroner damar hastalığı şeklinde sınıflandırma

yapmıştır.92 Bu sınıflandırmada kardiyak performans, koroner kollateral dolaşım,

iskemik jeopardize miyokard dokusu ve öteki faktörler de dikkate alınmıştır. Daha

sonrasında Gensini tarafından geliştirilen sınıflandırmada93, koroner lümen darlık

derecesi ve darlığın lokalizasyonu dikkate alınmıştır. Bu skorlama sisteminde

fonksiyonel koroner arter darlığı % 25, 50, 75, 90, 99 ve 100 olanlarda şiddet skoru

sırası ile 1, 2, 4, 8, 16 ve 32 olarak verilmiştir.

            Bu skorlama sisteminde: LAD proksimal (X2.5), mid (X1.5), apikal (X1),

diagonal 1 (X1) ve diagonal 2 (X0.5) segmentlerine; CX proksimal (X2.5), distal

(X1), obtus marjin (OM X1) ve eğer sol dominant ise posterior descending arter

(PDA X1), posterolateral arter (PL X0.5) segmentlerine; RCA ise proksimal (X1),

mid (X1), distal (X1) ve PDA (X1) segmentlerine ayrılmıştır. Koroner arter darlığına

karşılık gelen şiddet skoru, koroner arter darlığının bulunduğu segmente göre
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parentez içindeki değer ile; LMCA darlığı için ise 5 ile çarpılıp elde edilen değerler

toplanarak hastanın Gensini skoru hesaplanmış olur.

            Bu skorlama sistemi koroner arter darlık ciddiyetinin daha doğru bir biçimde

değerlendirilmesine olanak tanıdığından ve kolayca uygulanabildiğinden son derece

kullanışlı bir sistemdir ve günümüzde de yaygın olarak kullanılmaya devam

etmektedir.



21

GEREÇ VE YÖNTEM

Çalışmaya, Ocak 2005 - Haziran 2005 tarihleri arasında Cumhuriyet

Üniversitesi Kardiyoloji Kliniğine göğüs ağrısı ya da eşdeğeri (nefes darlığı, çarpıntı,

vs.) semptomlar ile başvuran, yapılan KAG sonrası en az bir epikardiyal koroner

arterinde % 70 ve üzeri darlık saptanan toplam 159 hasta  alındı. Eski MI öyküsü

olan hastalar çalışmaya dahil edilirken, AKS  kliniği ile başvuran hastalar çalışma

dışı bırakıldı.

            Çalışmaya alınan her hastanın 24 saat toplanan idrarında  Synchron LX

Clinical Systems cihazı ile immunoturbidimetrik yöntem kullanılarak idrar albümin

düzeyleri (mg/mmol) ölçüldü. Albuminüri değerlendirmesi Ulusal Böbrek

Cemiyetince tanımlanan sınıflamaya göre yapıldı. 24 saat toplanan idrarda albümin

atılımı <30 mg normal, 30-300 mg MA, ≥ 300 mg makroalbuminüri olarak kabul

edildi.

            Hastalarda koroner arter lezyon yaygınlığı değerlendirmesi Gensini skorlama

sistemi  kullanılarak yapıldı. Bu skorlama sistemine göre: koroner arter darlığı % 25,

% 50, % 75, % 90, % 99 ve % 100 olanlarda şiddet skoru sırası ile 1, 2, 4, 8, 16 ve 32

olarak alındı. LAD proksimal (X2.5), mid (X1.5), apikal (X1), diagonal 1 (X1) ve

diagonal 2 (X0.5) segmentlerine; CX proksimal (X2.5), distal (X1), obtus marjin

(OM X1) ve eğer sol dominant ise posterior descending arter (PDA X1),

posterolateral arter (PL X0.5) segmentlerine; RCA ise proksimal (X1), mid (X1),

distal (X1) ve PDA (X1) segmentlerine ayrıldı. Koroner arter darlığına karşılık gelen

şiddet skoru, koroner darlığın bulunduğu segmente göre parentez içindeki değer ile;

LMCA darlığına karşılık gelen şiddet skoru ise 5 rakamı ile çarpılarak elde edilen

değerler toplandı. Böylece her hastanın ayrı ayrı Gensini Skorlama sistemine göre

koroner arter lezyon yaygınlığı hesaplandı.

            Hastalarda HT tanısı, JNC 7 raporunda belirtilen sistolik kan basıncı ≥ 140

mmHg ve/veya diyastolik kan basıncı ≥ 90 mmHg  değeri ya da antihipertansif ilaç

kullanım öyküsüne göre konuldu. DM tanısı ise, ADA tarafından tanımlanan açlık

kan şekeri düzeyinin 126 mg/dl ve üzeri olması ya da hastanın insülin/oral

antidiyabetik tedavi alıyor olmasına göre konuldu.

Çalışma dışı bırakılma kriterleri : Bilinen MA ya da makroalbüminürisi

olan hastalar, yeni saptanmış makroalbüminürisi olan hastalar, AKS kliniği bulunan
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hastalar, üriner yakınmaları olup spot idrarda hemoglobin, lökosit, glukoz ya da nitrit

saptanan hastalar, bilinen böbrek hastalığı öyküsü ya da  serum kreatinin değeri 2

mg/dl ve üzeri olan hastalar, klinik kalp yetersizliği (NYHA evre 3-4) bulunan

hastalar çalışma dışı bırakıldı.

İstatistik:Tüm analizler SPSS 9.0 programında yapıldı. Parametrik

değişkenler ortalama±standart sapma, kategorik değişkenler yüzde ile ifade edildi.

Parametrik değişkenler bağımsız gruplarda t testi ile, kategorik değişkenler uygun ki

kare testi ile değerlendirildi. Değişkenler arası korelasyonu göstermede Spearman’s

korelasyon testi kullanıldı. İstatistiksel anlam sınırı çift yönlü p ≤ 0.05 olarak kabul

edildi.
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 BULGULAR

            Çalışmaya alınan 159 hastadan 98’ini erkek ve 61’ini bayan hasta

oluşturmaktaydı. Hastaların yaş ortalaması 64.5±9.8 idi. Erkek hastalarda yaş

ortalaması 62.9±10.6 ve  bayan hastalarda 66.9±7.8 olarak saptandı (p=0.007).

Çalışmaya alınan hastaların genel özellikleri Tablo 4.1’de görülmektedir.

            Tablo 4.1 Çalışmaya alınan hastaların genel özellikleri

Cinsiyet                                               98 erkek, 61 bayan

Yaş ortalaması                                    erkek 62.9±10.6, bayan 66.9±7.8

ÜAA ortalaması (mg/dl)                     erkek 58±7.8, bayan 65±7.1

MA (+)                                                 % 65.5 (104 hasta)

HT  (+)                                                 % 59.1 (94 hasta)

DM (+)                                                 % 34.6 (55 hasta)

Eski MI (+)                                           % 34.4 (54 hasta)

Sigara (+)                                             % 67.9 (108 hasta)

Trigliserit (mg/dl)                                159±111

Total kolesterol (mg/dl)                       168±49

LDL kolesterol (mg/dl)                        104±40

HDL kolesterol (mg/dl)                        32±8

MA (+): mikroalbuminüri olan hastalar, HT (+): hipertansiyon olan hastalar, DM (+):

diyabetes mellitus olan hastalar,  MI (+): miyokard infarktüsü olan hastalar

            Erkek hastalarda ÜAA değeri ortalama 58±7.8 mg/dl/gün ve bayanlarda

65±7.1 mg/dl/gün olarak bulundu. Erkek ve bayanlarda ÜAA değerleri arasında

istatistiksel olarak anlamlı fark gözlenmedi ( p>0.05). Ayrıca çalışmamızda cinsiyet

farkı, MA ile koroner arter lezyon yaygınlığı arasında farklılığa neden olan bir unsur

olarak tespit edilmedi.

            Hastaların % 34.5’inde normoalbüminüri [MA (-), n=55] ve % 65.5’inde ise

MA saptandı [MA (+), n=104]. MA (+) olanlarda ortalama Gensini skoru 52±38,

MA (–) olanlarda  32±30 olarak bulundu (r=0.18, p=0.002). MA ile Gensini skoru

arasında ; ŷ(gensini) = 36.48+0.15XMA denklemi söz konusudur. Buna göre MA

derecesi 1 birim arttığında Gensini skoru 0.15 birim artmaktadır (f=13.36, p<0.05).
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            Şekil 4.1 MA (-) ve MA (+) olan grupta ortalama Gensini skorları

Tablo 4.2 Çalışma sonuçları

            ÜAA değeri (mg/dl) Sonuç

HT

DM

Eski MI

+

+

+

 59.24±59.39

 72.88±60.64

 83.37±95.16

-

-

-

63.96±94.29

55.57±81.21

49.30±60.18

t=0.36,p>0.05

t=1.27,p>0.05

t=2.57,p<0.05

            Tablo 4.2’de çalışmamıza alınan hastalarda HT, DM ve eski MI olan (+)  ve

olmayan (-) hastalarda ÜAA değerleri verilmiştir. Görüldüğü üzere özellikle DM (+)

ve DM (–) olan KAH grupları karşılaştırıldığında, ÜAA değeri DM (+) olan grupta

daha yüksek olarak gözlenmiş olmasına karşın bu durum istatistiksel olarak anlamlı

fark yaratmıyordu (t=1.27, p>0.05). Gerek HT (+), gerekse DM (+) grupta ÜAA

derecesi ile Gensini skoru arasında anlamlı korelasyon saptayamadık (p>0.05). Eski

MI (+) olan hasta grubunda ÜAA değeri, eski MI (–) olan gruba göre istatistiksel

olarak daha yüksek saptandı (t=2.57, p<0.05). Eski MI (+) olan hastalarda MA ile

Gensini skoru arasında; ŷ(gensini) = 60.91±0.05XMA denklemi bulundu. Böylece

eski  MI  (+)  olanlarda,  ÜAA  daha  yüksek  olmasına  rağmen  MA  ile  Gensini  skoru

arasında ilişki yoktu (f=0.61, p=0.439).

   MA (+)MA (-)

60,00

50,00

40,00

30,00

20,00

10,00

0,00

Ortalama Gensini
skoru
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            Çalışmamızda aynı zamanda lipid parametreleri ile koroner arter lezyon

yaygınlığı arasında ilişki olup olmadığını da değerlendirdik. Total kolesterol, LDL

kolesterol ve trigliserit düzeylerine göre MA ile Gensini skoru arasında bağlantı

saptayamadık (p>0.05). Ancak HDL kolesterol düzeyine göre değerlendirme

yaptığımızda, MA ile Gensini skoru arasında istatistiksel anlamlılık sınırına yakın

negatif korelasyon tespit ettik (r=-0.145, p=0.07).
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                                                      TARTIŞMA

Çalışmamızda, göğüs ağrısı ve/veya göğüs ağrısı eşdeğeri olarak kabul edilen

yakınmalarla (nefes darlığı, çarpıntı gibi) başvuran, yapılan KAG sonrası anlamlı

koroner arter darlığı (en az bir epikardiyal koroner arterde % 70 ve üzeri darlık)

saptanan hastalarda MA derecesi ile koroner arter lezyon yaygınlığı arasında anlamlı

ilişki saptadık.

            MA değerlendirmesini, MA tanısında altın standart olarak kabul edilen 24

saat toplanan idrarda ÜAA’ya bakarak gerçekleştirdik. Aynı zamanda ÜAA’nın

doğru bir şekilde değerlendirilmesi için bilinen böbrek hastalığı olanları, serum

kreatinin değeri >2.0 mg/dl olan hastaları, üriner yakınmaları olup spot idrarda

lökosit, hemoglobin, glukoz ya da nitrit saptanan hastaları, evre 3-4 kalp yetersizliği

semptomları olan hastaları çalışma dışı bıraktık.

            MA’nın yaygın vasküler ED’nin göstergesi olduğu bilinmektedir.94 ED’nin

ateroskleroz başlangıcı ve progresyonunda majör rol oynadığı artık kabul gören bir

gerçektir. Koroner ED belirgin aterosklerotik lezyonlar ortaya çıkmadan önce erken

vasküler değişiklik olarak gözlenmekte13; koroner ateroskleroz gelişiminin erken

süreci boyunca ED’de progresyon devam etmektedir.

            Çalışmamızda MA (-) olan hastalarla karşılaştırıldığında MA (+) olan

hastalarda ortalama Gensini skoru anlamlı derecede daha yüksek bulunmuştur. Aynı

zamanda, çalışmaya dahil edilen hastalarda ÜAA derecesinin 1 birim arttığında

Gensini skorunun 0.15 birim arttığını tespit ettik..

            Akut MI geçiren toplam 130 hastanın dahil edildiği ve DM’si olan hastaların

alınmadığı bir çalışmada,  MA’nın koroner arter lezyon ciddiyeti ve yaygınlığı ile

ilişkili olduğu bulunmuştur.95 Bu çalışmada ileri yaş, düşük ejeksiyon fraksiyonu ve

trombolitik tedavi almayan MA’lı grupta Gensini skorunun daha yüksek olduğu

tespit edilmiştir. 124 akut MI’lı hastanın alındığı ve DM’li hastaların dahil

edilmediği başka bir çalışmada da, MA ile koroner arter lezyon yaygınlığı arasında

anlamlı korelasyon saptanmıştır.96  Yukarıda belirtilen iki çalışmanın aksine Buggy

ve ark. tarafından yapılan küçük katılımlı bir  çalışmada, DM olmayan ve anjiografik

olarak KAH tespit edilen hastalarda MA ve Gensini skoru ile değerlendirilen koroner

arter lezyon yaygınlığı arasında ilişki bulunmamıştır.97
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            Kan basıncı yüksekliği, DM, sigara kullanımı, dislipidemi, VKİ artışı,

hiperhomosisteinemi, serum ürik asit yüksekliği gibi kardiyovasküler risk

faktörlerinin ED’ye neden olduğu gösterilmiştir.58,59 55’ini tip 2 DM’li ve 50’sini

DM olmayan hastaların oluşturduğu küçük çaplı bir çalışmada, DM (+) olan

hastalarda koroner arter skoru ile hesaplanan koroner arter lezyon yaygınlığı ve

ciddiyetinin kontrol grubuna göre belirgin olarak daha yüksek olduğu bulunmuştur.98

Guo ve ark. nın yaptığı elektif olarak KAG’ları yapılan 920 hastanın alındığı

çalışmada yaş, cinsiyet, HT, dislipidemi, sigara kullanımı, tip 2 DM, yüksek ürik asit

düzeyini içine alan kardiyovasküler risk faktörleri ile koroner arter lezyon yaygınlığı

arasındaki ilişki değerlendirilmiştir. Çalışma sonucunda diğer parametrelerin aksine,

düşük HDL kolesterol ile koroner arter lezyon yaygınlığı arasında ileri derecede

anlamlı korelasyon saptanmıştır.99

            Çalışmamızda DM (+) olan grupta ÜAA değerini DM (-) olan gruba göre, HT

(+) olan grupta ÜAA değerini HT (-) olan gruba göre istatistiksel olarak anlamlı

olmasa da daha yüksek bulduk. Aynı zamanda DM (+) ve (-) olan hastalar arasında

ve HT (+) ve (-) olan hastalar arasında, MA ile koroner arter lezyon yaygınlığı

arasında anlamlı ilişki saptayamadık. Eski MI öyküsü (+) olanlarda ÜAA değerini

daha yüksek olarak bulmamıza rağmen, bu grupta koroner arter lezyon yaygınlığının

artmadığını tespit ettik. Bunun yanında lipid parametreleri ile koroner arter lezyon

yaygınlığı arasındaki ilişkiye baktığımızda total kolesterol, LDL kolesterol ve

trigliserit düzeyi ile Gensini skoru arasında anlamlı korelasyon tespit edemedik.

Bunun yanında HDL kolesterol ile Gensini skoru arasında istatistiksel anlamlılık

sınırına yakın negatif korelasyon bulduk (p=0.07)

            Kusa ve ark. kardiyovasküler risk faktörleri ile koroner arter lezyon

yaygınlığı arasındaki korelasyonu değerlendirdiklerinde; aterosklerotik koroner

yaygınlıkla yaş, total kolesterol, fiziksel aktiviteyi pozitif yönde anlamlı derecede

ilişkili, obesite ve trigliserit düzeylerini istatistiksel olarak sınırda pozitif yönde

ilişkili ve HDL kolesterolü negatif yönde anlamlı derecede ilişkili bulmuşlardır.100

Kendi çalışmamızda, Kusa ve ark. tarafından yapılan çalışmada olduğu gibi ayrıntılı

olarak kardiyovasküler risk faktörlerini ele almadık. Örneğin kardiyovaküler risk

faktörü olarak fiziksel aktivite, obesite, hiperhomosisteinemi, serum ürik asit

yüksekliği gibi parametreleri değerlendirmedik. Bu durum, kardiyovasküler risk
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faktörleri ile koroner arter lezyon yaygınlığı arasındaki sonuçlarımızı etkilemiş

olabilir.

            MA ile KAH arasındaki ilişki bir takım mekanizmalarla izah edilebilir. Bu

mekanizmaları; 1- Her ikisinin de HT, DM, dislipidemi, sigara kullanımı, VKİ artışı

gibi ortak risk faktörlerini paylaşması, 2- MA’lı hastalarda artmış protrombotik

aktivitenin ÜAA’yı artıran diffüz aterosklerotik lezyonlara neden olması, 3-

Özellikle akut MI’lı hastalarda olmak üzere artmış inflamatuvar cevabın vasküler

geçirgenlikte artışa neden olarak ÜAA’da artışa neden olması olarak sıralayabiliriz..

            Çalışmamızın bir takım kısıtlılıkları sözkonusudur. Bunlardan ilki çalışmaya

alınan hasta sayısının  yetersiz olmasıdır. İkinci kısıtlılığımız MA ile ilişkili

olabilecek VKİ, serum ürik asit, homosisteinemi, sigara kullanımı, egzersiz

kapasitesi gibi parametreleri değerlendirmemiş olmamızdır. Üçüncü kısıtlılığımız

üriner semptomu olmayan hastalarda rutin olarak asemptomatik bakteriüri

değerlendirmesi yapmamış olmamızdır. Bir diğeri ise inflamatuvar markırlara

bakmamış olmamızdır. Dolayısıyla, yukarıda belirtilen kısıtlılıklar ortadan

kaldırılmış olsaydı; belki de HT (-) olan grupta ÜAA değeri HT (+) olan gruba göre

daha  düşük  çıkacaktı ve  aynı zamanda  ileri  yaş,  DM,  HT  varlığı ile  koroner  arter

lezyon yaygınlığı arasındaki ilişkiyi daha doğru bir şekilde ortaya koyabilecektik.
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SONUÇLAR VE ÖNERİLER

1- Çalışmamız MA derecesindeki artışın, Gensini skoru ile değerlendirilen

koroner arter lezyon yaygınlığında artışla ilişkili olduğunu göstermektedir.

Bu sonuç; ED’nin koroner aterosklerozun ortaya çıkması yanında, ED’deki

progresyonun koroner ateroskleroz progresyonu ile ilişkili olduğu  hipotezini

desteklemektedir.

2- DM, HT, dislipidemi, sigara kullanımı gibi kardiyovasküler risk faktörlerinin

ED’ye neden olduğu bilinmektedir. DM (+), HT (+), dislipidemi (+) olan

hastalarda ED’nin daha yaygın olması beklenirken; çalışmamızda bakılan

parametrelerden sadece düşük HDL kolesterol ile koroner arer lezyon

yaygınlığı arasında istatistiksel anlam sınırına yakın negatif korelasyon

saptanmıştır.

3- Çalışmamızda: A- Hasta sayısında yetersizlik, B- ED’ye neden olduğu

bilinen obesite, serum ürik asit yüksekliği, hiperhomosisteinemi gibi

parametrelerin değerlendirilmemesi, C- MA’ya neden olabilen asemptomatik

bakteriürinin değerlendirilmemiş olması, D- Endotel fonksiyonu ile ilişkili

olabilecek inflamatuvar markırlara bakılmamış olması gibi kısıtlılıklar

sözkonusudur.

4- Dolayısıyla yukarıda belirtilen kısıtlılıkların ortadan kaldırıldığı daha büyük

katılımlı çalışmalarda, özellikle kardiyovasküler risk faktörlerinin koroner

arter lezyon yaygınlığı üzerine olan etkileri daha doğru bir şekilde

değerlendirilebilir.
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