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OZET
Mikroalbuminiiri (MA), vaskiiler endotel disfonksiyonunun gdstergesi olarak

kabul edilmektedir. Calismamizda MA’nin koroner aterosklerozun erken gostergesi
olmas1 yaninda; MA derecesinin koroner arter lezyon yaygmlig: ile iliskisi olup
olmadigin1 arastirdik.

(Caligmaya, hastanemize Ocak 2005 - Haziran 2005 tarihleri arasinda gogiis
agrist ya da esdegeri (nefes darligi, carpimti, vs.) semptomlar ile bagvuran, yapilan
koroner anjiografilerinde en az bir epikardiyal koroner arterinde % 70 ve iizeri darlik
saptanan toplam 159 hasta alindi.

Calismaya alman her hastanin 24 saat toplanan idrarinda albiimin diizeyleri
(mg/mmol) o6lgiildi. Albuminiiri degerlendirmesi Ulusal Bobrek Cemiyetince
tanimlanan siniflamaya gore yapildi. 24 saat toplanan idrarda albiimin atilimi <30 mg
normal, 30-300 mg MA, > 300 mg makroalbuminiiri olarak kabul edildi. Hastalarda
koroner arter lezyon yaygmhgi degerlendirmesi Gensini skorlama sistemi
kullanilarak yapilda.

Caligmaya alman 159 hastadan 98’ini erkek ve 61’ini bayan hasta
olusturmaktaydi. Hastalarin yas ortalamasi 64.5+9.8 idi. Hastalarin % 34.5’inde
normoalbiiminiiri (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 arasinda istatistiksel olarak anlamli iligki
saptandi. MA degeri 1 birim arttiginda gensini skoru 0.15 birim artmaktaydi
(f=13.36, p<0.05). Diyabetes mellitus, hipertansiyon ve eski miyokard infarktiisii
olan hastalarda, olmayan hastalarla karsilagtirildiginda MA derecesi ile koroner arter
lezyon yaygmligi arasinda anlamh iliski gozleyemedik. Lipid parametrelerinden
HDL kolesterol diizeyine gore degerlendirme yaptigimizda, MA ile Gensini skoru
arasinda istatistiksel anlamlilik smirma yakin negatif korelasyon tespit ettik (r=-
0.145, p=0.07).

Caligmamizin  sonucu; endotel disfonksiyonunun sadece koroner
aterosklerozun baslangici ile degil, ayn1 zamanda progresyonu ile de iliskili oldugu
hipotezini desteklemektedir.

Anahtar kelimeler: Mikroalbuminiiri, koroner arter hastaligi, koroner arter

lezyon yayginligi
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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 32430 (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
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SIMGELER VE KISALTMALAR

ADE : Anjiotensin doniistiiriicii enzim
ADA : American Diabetes Association
AKS : Akut koroner sendrom

ARK. : Arkadaslar1

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 molekiilii-1
IgG : Immiinoglobiilin G

JNC : Joint National Committee

KAG : Koroner anjiografi

KAH : Koroner arter hastaligi

kDA : Kilodalton

KG : Kilogram

LAD : Left anterior descendan artery
LDL : Low dancity lipoprotein

LMCA : Left main coronary artery

MA : Mikroalbumintiri

MI : Miyokard infarktiisii

NSAIil : Non steroidal antinflamatuvar ilag
NYHA : Newyork Heart Association
PAF : Platelet aktive edici faktor

PAI : Plazminojen aktivatdr inhibitorii
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PDGF : Platelet derived growth factor

PGI2 : Prostasiklin

RCA : Right coronary artery

TGF : Trombosit growth factor
T-PA : Tissue plasminojen activator
TTPAI : Ekstrinsik biliylime faktori
UAA : Uriner albiimin atilimi

UAAH : Uriner albiimin atilim hiz1
UAKO : Uriner albiimin kreatinin orani
VCAM-1 : Vascular cell adhesion molecule
VKi : Viicut kitle indeksi

VWF : Von willebrand faktor
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GIRIS

Mikroalbuminiiri (MA) vaskiiler endotel disfonksiyonunun (ED) gostergesi
olarak kabul edilmektedir. Yapilan biiyiik katilimli prospektif caligmalarda, MA ile
artmis kardiyovaskiiler olay ve mortalite arasinda yakin iligki saptanmustir.

Degerlendirilmesinde bir takim farkli metodlar kullanilmakla birlikte, 24 saat
toplanan idrarda iiriner albiimin atillmma (UAA) bakilmasi MA tanisinda altin
standart olarak kabul edilmektedir. Kabaca iiriner alblimin diizeyinin giinde 30-300
mg/dl aras1 olmas1 MA olarak tanimlanir. Kardiyovaskiiler hastalik i¢in major risk
faktorleri arasinda yer alan hipertansiyon (HT) ve diyabetes mellitusa (DM) sahip
hastalarda MA yaygm bir sorun olarak karsimiza c¢ikmaktadir. Bu durum,
aterosklerotik risk faktorleri ile MA arasindaki yakin iliskiyi ortaya koymaktadir.
MA prevelanst HT ve DM’si bulunan olgularda % 10 ile % 40 arasinda
degismektedir. Saglikl bireylerde de % 5-7 siklikla MA’ya rastlanmaktadir.

MA artmis kardiyovaskiiler risk i¢in giicli ve bagimsiz bir gostergedir.
Albliminiirinin olmamasi ya da ¢ok az olmast durumunda kardiyovaskiiler risk ¢cok
diisiik iken, UAA’nmn artmas1 durumunda risk artmaktadir. Artmus iiriner albiimin
diizeyleri kisiler arasindaki endotel fonksiyon farkliligmmn bir yansimasi olarak
diistiniilebilir. Bundan dolay1 endotel fonksiyonundaki bozukluk arttik¢a, 6rnegin
koroner ateroskleroz yayginlastikca UAA’min daha fazla olmasi beklenebilir.
UAA’daki artis glomeriiler vaskiiler hasar gostergesi olmanm yani sira; sol ventrikiil
disfonksiyonu, inme, periferik vaskiiler hastalik ve miyokard infarktiisii (MI) i¢in de
erken bir gostergesidir. Randomize-kontrollii caligmalarda sadece HT ve DM’si
bulunan hastalarda degil, ayn1 zamanda saglikli olgularda da MA’nin tedavi ile
kontrol altina almmasinin kardiyovaskiiler korunma ile iliskili oldugu gosterilmistir.

Dolayistyla, MA varliginda kardiyovaskiiler risk azaltilmasi i¢in daha agresif
yaklasilmalidir. Ozellikle anjiotensin doniistiiriicii enzim (ADE) inhibitorleri ve
anjiotensin reseptdr blokerleri ile yapilan ¢alismalarda, bu ajanlarm UAA’y1 diger
tedavi stratejilerine gore daha fazla azalttiklar1 saptanmistir. Ancak onemli olan,
ED’ye dolayisiyla MA’ya neden olan major ve mindr aterosklerotik risk faktdrlerini
ortadan kaldirmak ve onlarla miicadele etmektir. MA belirtilen aterosklerotik
vaskiiler hastaliklarda erken ortaya ¢ikan bir gdsterge oldugundan, kardiyovaskiiler

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



GENEL BIiLGILER

2.1 VASKULER ENDOTEL

2.1.1 Tanim ve Endotel Fonksiyonlar:

Endotel, damar duvar1 ve dolasan kan arasinda tek sira endotel hiicresinden

olusmus fonksiyonel bir bariyerdir. insanlarda vaskiiler ve kapiller sistem 1000 m’

yiizey alam1 ve 10" endotel hiicresi igerir. Damar endoteli 70 kg’lik bir kiside 5

normal kalbin kitlesine veya tenis kortu alanma esit olan en biiyiikk endokrin

organimizdir.' Endotel katmani eskiden diisiiniildiigii gibi kan damarlarmin igini

kaplayan, dokularla kan arasinda bulunan pasif yar1 gecirgen bir hiicre tabakasi1 degil,

tersine sentezledigi ve salgiladigi mediatorler ile vaskiiler hemostazda ¢ok dnemli rol

oynayan, viicudun her tarafina yayilmis, pek ¢ok yasamsal faaliyeti ydneten bir

organdir.” Endotel hiicre fonksiyonlar: su sekilde siralanabilir:

1-

Endotel fiziksel ve kimyasal uyarilardan etkilenerek gesitli vazoaktif,
termoregiilatuvar maddeler, sinyal molekiilleri ve biliylime faktorleri
sentezler ve salgilar.

Antikoagiilan, antiplatelet ve fibrinolitik gorevleri vardir. Bu faktorler
yardimi ile nonadhesiv ve kan akiminin diizglin akigini saglayan bir
tabaka olusturur.

Dolasimdaki lipoprotein ve eikozanoidlerin metabolizmasima yardim
eder.

Yiksek molekiilli protein ve lipoproteinlerin ¢evre dokuya
infiltrasyonuna kars1 selektif bariyer gérevi gortir.

Dolagim kaynakli sinyallerin iletiminde rol alir.

Vaskiiler bliylime, 10kosit adhezyonu ve immiinolojik regiilasyon gorevi
gorur.

Altinda bulunan damar diiz kaslarinin tonusunu ¢esitli farmakolojik ve
fizyolojik uyarilara yanit olarak kontrol eder. Bu olay bir dizi memran
reseptorii, kompleks intraselliiler yollar ve c¢esitli kasici/gevsetici

faktorlerin sentezi ve salinimini kapsar.

2.1.2 Endotelden Kaynaklanan Mediatorler

Endotel, damar i¢ ylizeyini kaplayan, antikoagiilan bir ylizey olusturma, diiz

kas hiicresinin biiylimesi ve damar tonusunun diizenlenmesinde dnemli fonksiyonlar1



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

kasic1 ve gevsetici bir ¢ok madde salgilar. Bu faktdrlerin uyum iginde salinmasi

damar sagliginin korunmasinda énemli rol oynar.

Tablo 2.1 Endotelden salinan mediatorler

Vazoaktif Proteinler

Endotel Kaynakli Gevsetici faktor (EDRF ya da NO)
Endotelin
Prostasiklin (PGI2)

Prokoagiilanlar

Plazminojen Aktivatdr Inhibitdrii (PAI)
Fibronektin

Faktor IX Baglayici Protein

Faktor V ve XII Aktivatorii

Biiyiime Faktorleri ve Sitokinler

Platelet Kaynakli Biiytime Faktorii (PDGF)
Graniilosit-Makrofaj Koloni Sitiimiile Edici Faktor
Platelet Aktive Edici Faktor (PAF)

Interlokin 1, 6, 8

Trombosit Biiylime Faktorii (TGF)

Antitrombotik ve Antikoagiilan Faktorler

Doku Plazminojen Aktivatorii (t-PA)
Trombomodulin

Protein-S

EDRF (NO)

Ekstrinsik Sistem Inhibitorii (TTPAI)
Antitrombin I11

PGI2

Endotelden saliman ve Tablo 2.1°de belirtilen mediatorlerden bazilar: endotel

gevsetici (NO, PGI2, hiperpolarize edici faktor, bradikinin, adrenomedulin vs),




bazilar1 endotel kasici (endotelin, tromboxan A2, PGH2, anjiotensin II, serbest
radikaller vs) olarak islev gormektedirler.

2.1.3 Endotel Disfonksiyonu

Endotel fonksiyonlarini yerine getirebilmesi i¢in saglikli olmali, kan akimi
diizgiin ve aterosklerotik risk faktorlerinden uzak olmalidir. Endotel bir ¢ok genetik
ve cevresel faktorden etkilenerek hasara maruz kalabilir. Endotel hasari, vaskiiler
hastaliklarin patogenezinde ve trombiis olusumunda kritik rol oynar. Antitrombotik-
protrombotik, vazorelaksan-vazokonstriiktdr, biiylime inhibitdrleri-uyaranlari,
antiinflamatuvar-proinflamatuvar olaylar arasindaki fizyopatolojik denge bozulur.
Endotel tabakasi fizyolojik fonksiyonlar iizerine uygunsuz ve anormal uyarilar
gonderir. Aterosklerotik risk faktorleri tarafindan endotelin hasar gbérmesi sonucu
endotel gecirgenligi, trombosit agregasyonu, l6kosit adhezyonu, sitokin saliniminin
artmas1 gibi olaylar gerceklesmektedir. NO diizeyi ve aktivitesindeki azalma,
vazodilatasyonda bozulma ile kendini gosterir ve aterosklerozun en erken
gdstergelerinden biridir.>* ED’nin en sik sonucu aterosklerozdur. Bu olay endotel
tabakasmin yikimi ile sonuglanir.’

HT, DM, hiperkolesterolemi, sigara gibi risk faktorleri olusturduklar
oksidatif stres yolu ile ED’ye neden olabilirler. Kardiyovaskiiler risk faktorleri
ortaya ¢iktiginda hemostatik denge bozularak, vazokonstriiksiyon, tromboz, diiz kas
hiicrelerinde proliferasyon ve damar duvarinda lipid birikimi meydana gelir. Bu
siireg aterosklerotik damar plagi olusumu ile sonuglanir.’

TABLO 2.2 Endotel disfonksiyonu nedenleri

e HT e Obesite

e DM e Vaskiilitler

e Kalp Yetersizligi e Toksik Maddeler

e Kalp Transplantasyonu e Inflamasyon

e Dislipidemi e Homosistein

e Insiilin Direnci e Oksidanlar

e Sigara Kullanimi e Bobrek Yetersizligi
e Metabolik Sendrom e Yashlik




2.1.4 Endotel Disfonksiyonu ve Koroner Arter Hastalig:

Koroner arter hastaligimin (KAH) temelinde vaskiiler ED’nin yattig1
giinlimiizde kabul edilen bir gergektir. Koroner perflizyonun siirdiiriilmesi gorevini
yerine getirmede, koroner endotel tarafindan salinan bir ¢ok vazoaktif mediator rol
oynamaktadir. Salman vazodilatérler arasinda; NO, PGI2, endotel kaynakli
hiperpolarizan faktor yer almaktadir. Ayn1 zamanda koroner endotel, endotelin-1 gibi
vazokonstriiktor maddeler de salgilamaktadir. HT, DM, hiperlipidemi, sigara gibi
aterosklerotik risk faktorleri endotel fonksiyonlar1 bozarak ateroskleroz gelisimine
neden olmaktadir.

Yapilan caligmalar, endotel kaynakli NO’nun aterosklerozun erken bir
belirleyicisi oldugunu ve ateroskleroz gelisiminde O6nemli rol oynadigini
gostermektedir. Aterosklerotik damarlarda NO aktivitesinin azalmasi, vaskiiler diiz
kas hiicrelerinde proliferasyon ve endotele l6kosit adhezyonuna neden olarak
aterosklerozun ilerlemesine neden olmaktadir.® ED, okside LDL ve monositlerin
endotele yapismasi ve subendotel tabakaya migrasyonu ile baglamaktadir. Neticede
kopiik hiicreleri olugsmakta, endotele bagimli vazodilatasyon bozulmakta, trombosit
agregasyonu artarak tromboz egilimini giiclendirmektedir. Artmis endotelin seviyesi,
vazokonstriiksiyon olusturmaktadir. Azalmig vazodilatasyon, iskemiye neden
olmakta, serbest oksijen radikalleri ve sitokinler artarak, bliylime faktorleri aktive
olarak aterosklerotik siireci hizlandirmaktadwr. Her ne kadar plak riiptiirii akut
koroner sendromlarin (AKS) en sik olarak nedenini olustursa da, riiptiir yaninda
yiizeyel endotel erozyonu da AKS’ye sebep olabilir. Aterosklerotik risk faktorleri
plak destabilizasyonuna sebep olarak plak riiptiiriinde O6nemli rol oynar. Plak
rliptiiriiniin en korkulan komplikasyonu trombotik tikanmadir. Yapisal olarak saglam
endotel, kan akiminin siirdiiriilmesine yonelik antitrombotik ylizey olarak islev goriir
ve vazoaktif mediatorler salgilar. Endotel hasarlanmasma baglhi olarak salman
vazokonstriiktor ve PAF, t-PA gibi trombotik faktorlere yanit olarak platelet ve
koagiilasyon kaskadinin aktivasyonu gergeklesir. Olusan trombiis AKS ile karsimiza
cikabilir.

Aterosklerozun erken evrelerinde baslamasi nedeniyle ED, KAH tanis1 ve
klinik sonug¢larmin degerlendirilmesinde kullanilabilir. Koroner ED sadece

aterosklerozun erken evrelerinde degil, ge¢ evrelerinde de devam etmektedir. Kalp



transplantli hastalarda klinik olay gelisimi veya cerrahi 6ncesi risk saptanmasi1 ED
vasitasiyla yapilabilir. Akima bagli dilatasyon ve stres miyokard perflizyonu ile
ED’nin degerlendirildigi bir ¢aligmada ED varlig1 % 91 duyarlhilikla KAH varligmi
gostermistir. Bu calismada ED yoklugu durumunda KAH bulunmamas: % 95
oraninda saptanmustir.” Kritik koroner arter darligi olmayan 157 hastada ciddi ED
bulunan grupta kardiyak 6liim, MI ve revaskiilarizasyon anlamli olarak daha fazla
gdzlenmistir.'® 73 kalp transplantli hastada ED varligi kardiyak 6lim ve vaskiilopati
gelisimini % 100 duyarlilk ve % 54 spesifite ile gostermistir.'' Bu bulgular
sonucunda ED, cerrahi sonrasi kardiyak olaylarin degerlendirilmesinde kullanilabilir.

2.2 MIKROALBUMINURI

2.2.1 Tanim ve Siniflandirma

Uriner  protein  atilmmm  ¢esitli  fraksiyonlar1 renal fonksiyonu
degerlendirmede yararli gostergelerdir. Normalde idrarla atilan en biiylik protein
Tom Horsfall proteini olup, renal tubuler hiicrelerden orijin almaktadir. Diigiik
molekiil agirlikli plazma proteinleri (insiilin, parathormon, lizozim, B, mikroglobulin,
tripsinojen) kolayca glomeriiler bazal memrandan filtre edilir ve tubuler hiicrelerden
reabsorbe edilirler.'” Bu proteinlerin iiriner atilimmin artis1 tubuler hasar gostergesi
olarak kabul edilmektedir. Ote yandan orta biiyiikliikteki (40-150 kDa) plazma
proteinlerinin hemen tamammin ultrafiltrata gegisi engellenir. idrarda bu proteinlerin
gbzlenmesi glomeriiler bariyerdeki bozuklugun gostergesidir. Alblimin, transferin,
IgG, serulaplazmin, a; asit glikoprotein ve HDL partikiilleri bu grubun 6rnekleridir. "
Albiimin iiriner anormal protein atiliminin ana bilesenidir. Glomeriiller tarafindan
filtre edilen az miktardaki albiiminin % 97’ye yakin bir boliimii bobrekteki proksimal
tubuluslarda se¢ici olmayan bir bicimde geri emilir. Bu geri emilim neredeyse
maksimum kapasitede gerceklestigi i¢in, filtre edilen protein miktarindaki hafif bir
artig idrarla atilan protein miktarinda artisa neden olur. Geri emilim islemi filtre
edilen protein miktariyla orantilidir; bu nedenle de filtre edilen protein miktarina
bagl olarak idrarla atilan albiimin miktar1 degisir. MA ilerledik¢e atilan alblimin
orani da artar. Dolayisiyla, klinik proteiniiri bulunan hastalarda albiiminin orani
idrardaki toplam proteinin yaklasik % 50’sidir.'* Idrarla 24 saatte atilan atilan
albiimin miktarmm 30 mg kadar olmasi normal kabul edilir ve bu idrardaki toplam

protein miktarinin % 10’a varan bir bolimiinii olusturabilir.



Ulusal Bobrek Cemiyeti'ne gore MA, 2-3 ay igerisinde birbirini takip eden 3
testten en az ikisinde 24 saatte toplanan idrarda 30-300 mg arasinda alblimin
saptanmast olarak tarif edilmektedir. Ayni1 zamanda herhangi bir zamanda UAA’nin
20-200 pg/dk ya da iiriner albiimin/kreatinin oraninm (UAKO) 2,5-25 mg/mmol
olmas1 da MA olarak tanimlanmaktadir.

TABLO 2.3 Uriner albiimin atilim kategorileri

Spot idrar 24 saatidrar  Belirli bir zamanda idrar
( mg/mmol) (mg/24 saat) (ng/dk)
Normal
Erkek <2.5 <30 <20
Kadin <3.5 <30 <20
Mikroalbiiminiiri
Erkek 2.5-30 30-299 20-199
Kadm 3.5-30 30-299 20-199
Klinik albiiminiiri >30 >300 >200

2.2.2 Mikroalbiiminiiri Taramasi

Kardiyovaskiiler risk gdstergesi olan MA’nin 6nemi bazi ulusal komite ve
cemiyetler tarafindan ortaya konmustur. Amerikan Diyabet Dernegi (ADA), tip 2
DM’de tan1 konuldugunda ve tip 1 DM’de tan1 konulduktan 5 y1l sonra MA taramasi
yapilmasmi; sonra yilda 1 kez taramaya devam edilmesini nermektedir.’> Avrupa
Kardiyoloji Dernegi ve Hipertansiyon Cemiyeti, tiim HT’li hastalarda MA
bakilmasmim degerlendirmenin bir parcasi olmasi gerektigini vurgulamaktadur.'®
Ulusal Birlesik Komite ise, HT’u olan hastalarda serum kreatinin Olglimiiniin
baslangi¢ degerlendirmesi olarak yapilmasmi, UAA ve UAKO &l¢iimiiniin opsiyonel
olarak degerlendirilmesi gerektigini bildirmektedir.'’

MA taramasinda ti¢ yontem kullanilabilmektedir:
1- Spot idrarda albiimin/kreatinin orani,
2- 24 saatlik idrar toplanmasi,
3- 4 saat veya gece boyunca toplanan idrarda.

MA taramasida Onerilen yontemlerden biri sabah erken saatte alinan idrar

orneginde UAKO olgiimiidiir. Yiiksek degerler daha sonra gece boyunca belirli



saatler arasinda toplanan idrar &rnegiyle dogrulanabili. UAKO 6lgiimiiniin
mitkemmel spesifite ve sensitivitesi oldugu gdsterilmistir.'® Bu yontem, giin boyunca
idrarla atilan kreatinin gdrece sabit oldugundan, idrar konsantrasyonundaki
farkliliklar1 diizeltmede kullanilabilir. UAKO ile iiriner albiimin atilim hiz1 (UAAH)
arasinda yakin iligki mevcuttur. Genellikle sabah ilk idrar 6rnegi konsantrasyonlari
giindiiz toplanan orneklerden daha az degiskenlik gostermektedir. Bundan dolay1
¢ogu uzman komite sabah ilk alinan idrar 6rneginde UAKO degerlendirmesini
onermektedir. MA dogrulamast igin ii¢ idrar drneginde kantitatif UAAH nm dl¢iimii
gerekir.

UAAH ve UAKO arasindaki gii¢lii baginti, UAKO’nun erkeklerde 2.5
mg/mmol, kadmnlarda ise 3.5 mg/mmol iizerinde ¢ikmasinin MA acgisindan tani
koydurucu olmasina yol a¢mistir. Artmig albliimin konsantrasyonunun bir kez
saptanmasi bile daha sonraki renal ve kardiyovaskiiler komplikasyonlarin belirteci
olabilir."”

Belirli saatler arasinda toplanmus iic idrar orneginde UAAH 6lgiimii
yapilmast MA taramasinda altn standart olarak kabul edilmelidir.®® 24 saatlik
UAAH 6élgiimlerinin uygulanmasi giigtiir ve ¢ogu zaman tam bir érnek toplama
gerceklestirilememektedir. Oysa idrarin gece toplanmasi daha kolaydir; yine de
klinik uygulamada her zaman bu yaklagim tercih edilmemektedir.

2.2.3 Mikroalbiiminiiri ve Normal Varyasyonlar

Saglikl bireylerde UAA 1,5 ile 20 pg/dk arasinda degismekte olup, ortalama
6,5 ng/dk’dir.*! MA’dan klinik albiiminiiriye progresyon gosterenlerde UAA’daki
artis yilda ortalama 25 pg/dk’dir. Bir takim faktorler UAA ve UAKO’m
etkilemektedir. UAA giinden giine % 40’a varan oranda farklilik gsterebilir. Sabah
ve aksam bakilan idrar 6rneklerinde biiyiik farkliliklarin oldugu;** sabah erken
saatlarde bakilan idrar 6rneklerinde daha az degisikigin oldugu bildirilmistir.”* Belki
de en az farklilik 24 saat toplanan idrar 6rneginde olmaktadir. Bir calismada, gece ve
24 saat toplanan idrar 6rneklerinde giinliik degiskenlik siras1 ile % 50, % 58 ve % 44
olarak gozlenmistir.** Bu genis farkliliktan dolay1 hastaya MA var demek igin birden

fazla drnekte degerlendirme yapmak gerekir.



Sekil 2.1 MA’l1 bireylerde tarama stratejisi ve izleme programi

Sababh ilk idrar 6rnegi

» | Alblimin konsantrasyonu >20 mg/1
Albiimin:kreatinin > 2,5 mg/mmol

v

Albiimin konsantrasyonu < 20 mg/I
Alblimin:kreatinin < 2,5 mg/mmol

|

Normal
Belirli saatler arasinda idrar
toplanmas1 gerekmez

|

1 yi1ldan sonra yeniden test v
yapin

Belirli saatler arasinda toplanan
idrar 6rnegi

!

UAAH<20 mg/dk | UAAH> 20pg/dk

\ (30 mg/24 saat)

6 hafta icinde iki kez daha belirli
saatler arasinda idrar toplanmali

v

En az bir 6rnekte UAAH
> 20 ng/dakika (30 mg/24 saat)

l

6 ayda bir ya da daha sik izleyin. Sunlar1 izleyin:
HbAIc, kan basincy, lipidler, kreatinin. Su testleri yapin:
retinopati, KAH, periferik vaskiiler hastalik, néropati




MA’11 bireyleri degerlendirirken baska faktorleri de g6z 6niine almak gerekir.
Ornegin UAA egzersiz”, artmug diiirez’® ve 24 saatlik siire i¢inde giindiiz-gece
periyotlar arasinda®’ normal farkliliklar gosterebilir. Giindiiz UAA gece degerinden
% 25 daha yiiksektir. Gilindiiz ve gece arasindaki bu diiirnal varyasyon, giindiiz
artmis aktivite ve kan basinci yiiksekligine bagl olabilir.

Ayrica, cinsiyet ve obesite de UAA’da farklihia neden olan faktorler
arasindadir. Genis katimhi bir ¢alismada, viicut kitle indeksi (VKI) ile UAA
arasinda korelasyon gdzlenmistir. Ancak VKI degeri, erkeklerde > 25.9 kg/m’ ve
bayanlarda > 28.9 kg/m’ olan grupta cinsiyetler arasinda fark gozlenmemistir.”® 1046
DM olmayan olguda, UAA diizeyi erkeklerde bayanlara gore hafifce daha fazla
bulunmustur. UAA ile boy arasinda ters iliski saptanmustir.”® Erkeklerde bayanlara
gore UAA atilmmin daha fazla olmasi, erkeklerin daha fazla kas kitlesine sahip
olmasindan kaynaklanabilir. Farkli bir ¢alismada, 1298 Amerikali DM olmayan
olguda VKI ile UAA arasinda ciddi bir korelasyon bulunmustur.’® UAAH’da etnik
koken dnemli bir faktor olabilir. Ornegin Asyalilarda UAA Avrupalilara gére daha
yiiksek bulunmustur.”® Ayrica UAA ile kan basinci arasindaki iliskinin, siyahlarda
beyaz rka nazaran daha fazla oldugu ortaya konmustur.’’ Yas hem normotansif, hem
de HT’li olgularda UAA ile iliskili bulunmustur.’* Yasla birlikte eslik eden
nefroskleroz UAA’da azalmaya neden olabilir. Bunun aksine, Yeni Zelenda’da
yapilan bir ¢alismada yas ile UAA arasinda ters yonlii iliski oldugu gosterilmistir.*®
Bu durum ilerleyen yasla beraber glomeriiler filtrasyon hizinda azalmaya baglh
olabilir. Ayn1 zamanda ayakta dik durus pozisyonunda® ve egzersiz esnasinda, hem
normotansif hem de HT li kisilerde UAAH nin arttig1 rapor edilmistir.

Tablo 2.4’de belirtildigi iizere bir ¢ok etmen UAA’y1 etkileyerek yanlis
degerlendirmelere neden olabilir. Bu nedenle MA ya da klinik albliminiiri
degerlendirmesi yaparken UAA’y1 etkileyen faktdrleri géz Oniine almak ve idrar
toplama kosullarini standartlastirmak gerekir. MA tanis1 koyabilmek i¢in, ii¢ ile alt1
ay1 asmayan siire i¢inde en az ii¢ drnekten ikisinde UAA degerinin MA icin belirtilen

aralik igerisinde olmasi1 gerektigi konusunda fikir birligi bulunmaktadir.
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TABLO 2.4 Uriner albiimin atilimini etkileyen faktérler

UAA’y1 etkileyen faktorler UAA iizerindeki etkileri

Ayakta durma Artar (¢ocuklar eriskinlerden daha fazla etkilenir)
Egzersiz Artar

Dilirez artis1 Artar (gecici)

Proteinli 6giin Artar

Giin i¢i degisim Giindiiz artar

Etnik koken Afrika-Asya kokenlilerde daha ytiksektir
VKI Kesin degil. VKI artisiyla artabilir

Yas Kesin degil, yasla artabilir

Cinsiyet Kesin degil, erkeklerde daha yiiksek olabilir

[lag-ADE inhibitorii, NSAIl ~ Azalr
Konjestif kalp yetersizligi Artar

Ates Artar
Idrar yolu enfeksiyonu Artabilir
Vajinal akimnt1 Artar

Akut metabolik yetersizlik Artar

2.2.4 Mikroalbiiminiiri Ol¢iim Teknikleri

Laboratuvar  testleri  kantitatifdir ~ve  idrardaki diigsiik albiimin
konsantrasyonlarinin ~ kesin  olarak  olgiilebilmesine  olanak  vermektedir.
Laboratuvarda yapilan kantitatif Olciimlerde su yontemler kullanilmaktadir:
Nefelometri, immiimoturbidimetri, lateks antikorlar1 ile  immiinoessey,
floroimmiinoessey, radial immiinodifiizyon ve enzim immiinoessey.

Bu yontemler kullanilirken 6nemli bir sorun laboratuvardan laboratuvara
farkli sonuglarin alinabilmesidir. Bir ¢aliymada ayn1 ya da benzer oranlarda albliimin
konsantrasyonu igeren Ornekler immiinoturbidimetri, enzim immiinoessey,
floroimmiinoessey ve immiinoelektroforez yontemleri kullanilarak
degerlendirilmistir.*  Degerlendirme 5  farkhh  laboratuvarda  yapilmustir.

Laboratuvarlar arasindaki uyusmazlik % 43.8 ile % 51.4 arasmda saptanmustir.
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Immiinoturbidimetrik ydntemle degerlendirmede laboratuvarlar arasindaki farklilik
% 48.6 ve % 56.2 ile en fazla bulunmustur.

Yukarida belirtilen testlerin uygulanabilmesi i¢in bu testleri ¢alisabilecek
aletlerin olmas1 gerekir. Hastalarin ¢ogu birinci basamak saglik merkezinde takip
edildigi icin dogru sonug veren, kolayca uygulanabilen, giivenilir ve ekonomik
tarama yontemleri gerekmektedir. Son yillarda idrarda albiimin ve kreatinin diizeyini
Olgen, daha kolay, daha az zaman alan, duyarlilik ve 6zgiilliik agisindan miikemmel
sonuglarin alindig1 yontemler gelistirilmistir.

Micral II test cubuklar1 gibi hasta basinda uygulanabilen yari kantitatif
immiinolojik testlerde, insan albiiminine karsi reaksiyon veren koloidal altinla
isaretlenmis bir monoklonal antikorun idrardaki albiiminle baglanmasindan sonra
geeirdigi renk degisikligi temel alinmaktadir. Microbintest yonteminde de belirteg
boya olarak bromofenol mavisi igeren bir ayirag tableti kullanilmaktadir ve ortaya
cikan rengin koyulugu albiimin konsantrasyonuyla orantilidir. Gerek Micral II test
cubuklari, gerekse Microbintest yontemlerinin kullanimi onaylanmistir. Kantitatif
laboratuvar testleri ile karsilastirildigimda duyarhlik ve zgiilliikleri mitkemmeldir.™
Hasta basinda kullanilan diger testler arasinda lateks agliitinasyonu, giimiis dot blot
testi ve nigrosin testi sayilabilir. Micral II ¢ubuklar1 ve Microbin test basittir, hizli
sonug verir, yiiksek diizeyde yinelenebilirlik 6zelligine sahiptir ve duyarlik ve
Ozgiilligi yiiksektir. MA taramasinda uygulanan bu testler, risk altindaki hastalarin
saptanmasma ve tedavi etkilerinin izlenmesine olanak vererek Onemli bir rol
oynamaktadir. Ayra¢ test cubuklarinda kreatinin agisindan diizeltme yapilamadigi
icin, idrar konsantrasyonundaki degisikliklere bagl olarak hatali sonug¢ olasilig1
vardir; dolayisiyla, test cubuguyla pozitif sonu¢ veren biitiin testlerde yukarida
belirtilen 6zgiil yontemlerle dogrulama yapilabilir.

2.2.5 idrar Orneklerinin Toplanmasi ve Saklanmasi

24 saatlik ve gece toplanan idrar altin standart olmaya devam etmektedir.
Ancak yapilan kapsamli bir ¢aligmada hasta uyumunun sadece % 59 oldugu ortaya
konmustur.”> Bu rakamlarm ¢alisma kosullarinda elde edildigi, klinik uygulamadaki
tekrarlanan taramada performansin ¢ok daha diisiik olabilecegi gozden

kagirilmamalidir.
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Belirli saatler arasinda idrar toplama yonteminde, gerek idrarin toplanmasiyla
gerekse zamanlamastyla iligkili  hatalar olabilmekte, bu da sonuglarin
yorumlanmasini giiclestirmektedir. Sabah alinan ilk idrar 6rneginin kullanilmasi
durumunda egzersiz etkisinin iistesinden gelinebilinmektedir. Sabah ilk idrar
orneklerinin UAAH ile bagmtis1 belirli saatler arasinda toplanan 6rneklerden daha
giicliidiir.’®’ Bu yaklasimda duyarlilik % 86-91, ozgiillik %74-97 arasinda
degismektedir. Dolayisiyla, konsantrasyonu temel alan tarama yOntemleri
kullanildiginda sabah ilk idrar 6rnegiyle ¢alisiimasi 6nerilmektedir.

Idrar 6rnekleri albiimin konsantrasyonunda anlamli bir degisiklik olmaksizin
4°C’ta sekiz haftaya kadar saklanabilmektedir.”® idrar orneklerinin dondurulmas:
durumunda Olgiilen albiimin miktarmin taze idrardan daha diisiik oldugu ileri
siriilmiistiir.”® Bu durumun olast bir agiklamasi, -20°C’ta saklandiktan sonra
santrifiijden gegirilen albiiminin yapisal degisiklikler nedeniyle ¢okmesi olabilir.*
Bununla birlikte 24 haftaya varan bir siire boyunca dondurulduktan sonra alblimin
atilma hizinin 30 pg/dk tlizerinde oldugu ornekler ile taze 6rnekler arasinda anlamli
bir fark saptanamamuistir.’® Bu bulgular, rneklerin dondurulmasi nedeni ile daha
diisitk MA saptama olasiliginin klinik agidan 6nemsiz oldugunu diisiindiirmektedir.

2.2.6 Mikroalbiiminiiri ve Endotel Disfonksiyonu

ED kavrami, kardiyovaskiiler arastirmalar sonrasi gecen 25 yil icerinde
ortaya konmustur. Su an i¢in ED’nin ateroskleroz baslangici ve progresyonunda
major rol oynadig1 artik kabul edilen bir gercektir. Artmis kardiyovaskiiler risk ile
iliskili olan; HT, DM, sigara, kronik bobrek hastalig1 gibi bir takim faktorlerin ED’ye
neden oldugu bilinmektedir. MA’nin yaygin vaskiiler ED gostergesi oldugu; artmis
kardiyovaskiiler morbidite ve mortalite ile iliskili oldugu yapilan bir ¢ok ¢aligmada
gosterilmistir. Idrarda albiimin konsantrasyonunda arti gdzlenmesi, plazma
proteinleri i¢in bozulmus glomeriiler permeabiliteyi gosterir. DM’li hastalarda MA
ile ekstrarenal vaskiiler hasrin birlikte gozlenmesi, albliminiirinin sadece glomertiler
hasar degil, ayn1 zamanda yaygin ED’yi gosterdigi hipotezini desteklemektedir.
Eldeki veriler ED’nin MA gelisiminden Once ortaya ¢iktigimni gostermektedir. Bu
durumu destekleyen verileri agagidaki basliklar altinda agiklamak miimkiindiir:

1- Artms Vaskiiler Gecirgenlik: Albiimin icin vaskiiler gecirgenlikte artis

ED gostergesi olarak kabul edilmektedir. Glomeriilden albiimin kagaginda artisin,
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sistemik vaskiilaritede albiimin i¢in artmig kapiller gecirgenlik ile iliskili oldugu
yapilan caligmalarda gosterilmistir. Feldt Rasmussen ve ark. tip 1 DM ve MA’s1 olan
hastalarla normoalbliminiirik hastalar1 karsilagtirdiginda, ilk grupta daha fazla
kapiller albiimin kagagi oldugunu saptamuslardir.* Benzer bulgular tip 2 DM’li
hastalarda da bildirilmistir. Ilging olarak yapilan baska bir calismada, saglkli
olgularda dahi MA’nin sistemik vaskiiler gecirgenlik artig1 ile iligkili oldugu
bildirilmistir.*’ MA’nn artmus  sistemik albiimin sizintis1 ile iliskili oldugu
gosterilmis olmasina ragmen, normoalbiiminiirik HT li olgularda da artmis albiimin

kaybi oldugu rapor edilmistir.*

Bu durum sistemik mikrovaskiiler gecirgenlik
artiginin daima glomeriiler protein kayb1 gostergesi olmadigini ortaya koymaktadir.

2- Sistemik Endotel Aracih Vazodilatasyonda Bozulma: MA’l1 hastalarda
periferik damarlarda vazomotor kontrol kayb1 oldugu ¢ok defa gosterilmistir. Tip 1
ve tip 2 DM’si ve MA’s1 bulunan hastalar, normoalbiiminiirik ya da saglikli olgularla
karsilastirildiginda periferik arterlerde endotel aracili dilatasyonun bozuldugu
saptanmustir.”** Ayrica MA varligi tip 2 DM olan hastalarda, DM olan ya da
olmayan yasli olgularda ve asemptomatik tip 2 DM’li hastalarda brakial arterde akim
aracili dilatasyonla ters yonde iliskilidir. Clausen ve ark. MA’l1 saglikli bireylerde
brakial arterde akim aracili dilatasyonun ciddi derecede bozuldugunu
bildirmislerdir.* Sunu belirtmek gerekir ki; sistemik endotel aracili vazodilator
yanitta korlesme, sadece MA’l1 degil ayn1 zamanda MA’s1 olmayan DM’li olgularda
sik olarak ortaya ¢ikmaktadir.*® Bu durum bozulmus endotel fonksiyonunun, MA
gelisiminden Once ortaya ¢iktigmi giiclii bir bicimde desteklemektedir.

3- Protrombotik ve Proinflamatuvar Endotelyal Markirlarda Artis:
MA’l1 hastalarda inflamatuvar ve protrombotik markirlarda yiikselme gdzlenmesi ,
UAA’nin yaygin endotelyal aktivasyon ve diisiik dereceli inflamasyonla iliskili
oldugunu diisiindiirmektedir. HT ve MA’s1 bulunan hastalarla, hipertansif
normoalbliiminiirik hastalar karsilastirildiginda ilk grupta daha yiliksek von
Willebrand Faktor (vWF) diizeyleri gozlenmistir.”” MA olan tip 1 ve tip 2 DM’li
hastalarda, vWF’a ilave olarak PAI-1 ve FVII gibi prokoagiilan faktorler

48,49
artmisgtir.

Bu durum MA’l1 bireylerde sistemik hemostatik disfonksiyonun yaygin
oldugunu gostermektedir. Artmis vWF diizeyleri tip 2 DM ve MA olan hastalarda

artms oksidatif stres markirlari ile paralellik gostermektedir.’® Endotelyal hiicre
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aktivasyonu tip 1 ve tip 2 DM ve MA bulunan hastalarda solubl adhezyon molekiil
(VCAM-1, ICAM-1, E-selektin) diizeyinde artis ile karakterizedir.’'”> Benzer
bulgular diisiik riskli populasyonda da bildirilmistir. Agewall ve ark. plazma PAI-1
seviyelerinin saglikli bireylerde UAA diizeyi ile iliskili oldugunu gostermistir.”
Bunun yaninda Stehouwer ve ark. vWF diizeylerinde artisin MA ortaya ¢ikmadan
yaklasik 3 yil 6nce gozlendigini ortaya koymustur.>* Benzer bulgular Verrotti ve ark.
tarafindan tip 1 DM’li gocuklarda yapilan prospektif calismada da bildirilmistir.>
Ayrica bazal vWF seviyesinin tip 2 DM’li kohortta, takipte MA gelisimi ile giiglii
iliski igerisinde oldugu saptanmustir.’® Saghkli olgularda yapilan 4 yil siireli
prospektif calismada, bazal VWF ve t-PA’nin artmis seviyeleri UAA’da artisin
gelismesi i¢in prediktdr olarak gosterilmistir.”” Es zamanli olarak bozulmus endotel
aracilt dilatasyon, artmis solubl adhezyon molekiilleri zaten normoalbiliminiirik
DM’li olgularda bulunmaktadir. Bu bulgu ED’nin MA gelismeden Once ortaya
ciktigin1 desteklemektedir.

MA, sistemik albiimin gec¢irgenliginde artig, bozulmus sistemik vaskiiler
endotelyal dilatasyon ve endotelyumdan artmis proinflamatuvar ve protrombotik
mdiator salmimu ile iligkilidir. Bu durum sadece DM’li ve hipertansif hastalar i¢in
degil, ayn1 zamanda saglikli olgular i¢in de gecerlidir. Sonugta bu bulgular, endotel
disfonksiyonunun MA’dan 6nce gelistigini diistindlirmektedir.

2.3 MIKROALBUMINURI VE KARDIiYOVASKULER RiSK

MA’nin aterosklerotik vaskiiler hastaligin erken bir gostergesi oldugu
bilinmektedir. Yaygin vaskiiler ED’nin renal 6gesi olarak ortaya ¢ikan MA sadece
koroner olaylar i¢in degil, tiim vaskiiler sistem icin olumsuz klinik olaylarin
gostergesidir. MA ve kardiyovaskiiler risk artisi1 arasinda, daha 6nce de bir kismindan
bahsettigimiz iizere yakin iligkiyi izah edebilecek olas1 mekanizmalar s6z konusudur.

2.3.1 Mikroalbiiminiiri ve Kardiyovaskiiler Risk Artisi Tliskisi

Gilinimiizde MA ile kardiyovaskiiler olaylar arasindaki iligkiyi ac¢iklamak
tizere bir takim hipotezler gelistirilmistir. Bunlarin basinda gerek MA, gerekse
olumsuz kardiyovaskiiler olaylarm benzer risk faktorlerini paylasmas1 gelmektedir.
Bunlar arasinda; dislipidemi, DM, VKI artis1, santral obesite, serum iirik asit artis1,
hiperhomosisteinemi, sigara kullanimi, sedanter yasam tarzi, HT, nokturnal kan

basinc diisiisiiniin gézlenmemesi say1labilir.”*’
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Esaniyel HT’li hastalarda, UAA’nin daha yiiksek diizeyleri artmis serum
trigliserit, apolipoprotein B, LDL ve azalmig HDL diizeyleri ile iliskili

6061 Bununla birlikte tiim galismalarda MA ile hiperlipidemi arasinda

bulunmustur.
pozitif yonlii iliski gosterilememistir.®* Yapilan bir ¢alismada, homozigot familyal
hiperkolesterolemili hastalarda MA prevalans: yiiksek saptanmamustur.®*

Yashh DM olmayan popiilasyonda, hiperinsiilinemi ve MA’nin birarada
bulunmasi artmis KAH riskini gostermektedir.” Bu durum, hiperinsiilinemi ve
MA’nin  birbirinin  etkilerini  potansiyalize = etmelerinden  kaynaklanabilir.
Hiperinsiilinemik MA kardiyovaskiiler hastalik risk artisina neden olan insiilin
rezistansi i¢in markir olarak kabul edilebilir.**

MA’nin esaniyel HT li hastalarda genetik kdkenli iliskisini dikkate almak

gerekir.”’

MA’ll hastalarda genetik olarak nefropati, ateroskleroz ve olumsuz
kardiyak olaylar ile baglantili, artmis lipoprotein (a) diizeyleri ve kirmizi kiire
sodyum-lityum aras1 zit yonlii transport sergilenmektedir.” Ayrica HT olan MA’l1
olgularda, renin anjiotensin sisteminde olumsuz genetik polimorfizmin daha yaygin
oldugu bildirilmistir.®

MA ve artmus kardiyovaskiiler risk arasindaki bir diger gosterge ise, MA’l1
kisilerde protrombotik aktivitenin artmis olmasidir. Bu durum endotel fonksiyon
bozuklugunu gostermektedir. vVWF, fibrinojen, trombomodulin, PAI-1 diizeylerinde
artis, DM olan ve olmayan MA’l1 olgularda gosterilmistir.®”* UAA’nn yiiksek
olmasinda gdzlenen artmis protrombotik aktivite, kan viskositesinde ve periferik
vaskiiler rezistansta artiga neden olabilir. Bu durumda diffiiz aterosklerotik lezyonlar
ortaya ¢ikabilir. Dolayistyla, MA ile artmug kardiyovaskiiler risk arasindaki iligkinin
altinda yatan sebep vaskiiler ED gibi goziikmektedir.

MA ve kardiyovaskiiler risk arasindaki patofizyolojik ilskide inflamatuvar
siirecin rolii unutulmamalidir. UAA’da ki artis sadece akut inflamatuvar reaksiyonla
degil, ayn1 zamanda kronik diisiik dereceli inflamasyonla da iliskilidir.®® Sonugta bu
durum, aterosklerotik hastaligin baslangicindan, ilerleyigine ve trombotik
komplikasyonlarin ortaya cikigina kadar tiim asamalara aracilik ederek olumsuz
kardiyovaskiiler olay ve aterosklerozla yakmn baglant1 icerisindedir. UAA artmus,
DM’si olan ve olmayan olgularda VCAM-1, C-reaktif protein ve fibrinojen diizeyleri

69,70

yiikksek saptanmistir. Ozellikle akut MI ile hospitalize edilen hastalarda
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UAA’daki artis daha belirgin bulunmustur.”' MI'ya eslik eden akut inflamatuvar
reaksiyonun sonucu olarak gozlenen vaskiiler gecirgenlikteki artisin UAA’da artisa
neden oldugu diisiiniilmektedir. Bu artigin hastane i¢i mortalite i¢in giicli bir
gosterge oldugu, Killip smifi ya da ekokardiyografik sol ventrikiil ejeksiyon
fraksiyonundan daha 1iyi oldugu saptanmistir. HT hastalarinda, bobrekteki
inflamatuvar hasar sonucu olast MI durumunda glomertillerden daha fazla albiimin
kagag1 gozlenmektedir.”> Dolaysiyla UAA 6lgiimiiniin, kardiyovaskiiler hastalik ve
komplikasyonlarini i¢eren inflamatuvar siirecin degerlendirilmesinde oldukca sensitif
bir yontem oldugunu soyleyebiliriz.

2.3.2 Mikroalbiiminiiri ve Kardiyovaskiiler Hastahk

Koroner ED, belirgin aterosklerotik lezyonlar ortaya ¢ikmadan once erken
vaskiiler degisiklik olarak gozlenmekte” ve koroner ateroskleroz gelisiminin erken
siireci boyunca ED’de progresyon devam etmektedir. Giderek artan sayida kanit
gerek DM olan gerekse DM olmayan kisilerde MA’nin kardiyovaskiiler hastalik i¢in
Oonemli bir tahmin gostergesi olduguna isaret etmektedir. Albiiminiirinin erken
dénemde tedavisi UAA’da azalma, renal ve kardiyak prognozda iyilesme ve
diyabetik nefropati (DN) gelisim riskinde azalmayla iliskilidir. Yapilan c¢alismalar
UAA’daki artisin kardiyovaskiiler ve tiim nedenlere bagh mortalitede artisla iliskili
oldugunu gostermektedir. Bu kanit DM, HT ve kardiyovaskiiler hastalig1 olan yash
hastalarla yapilan ¢alismalardan gelmektedir.”*”

DM olmayan olgularda MA ve artmis kardiyovaskiiler olaylar arasindaki
iliski ilk olarak 1988 yilinda bildirilmistir.”® Yapilan gok sayida genis katilimli
prospektif ¢alismada UAA’da artisin kardiyovaskiiler ve tiim nedenlere bagh
mortaliteyi artirdigi ortaya konmustur. Norveg’te yapilan bir ¢alismada, ii¢ idrar
oreginde UAKO degerinin > 6.7 ug/mg olmasinm tiim nedenlere bagli mortaliteyi
2.4 kat artirdig1 bulunmustur.”’ Uriner albiimin konsantrasyonunda 2 kat artis genis
katiliml1 Hollanda kohortunda, kardiyovaskiiler 6limde 1.29 kat rolatif risk artis1 ile
baglantili bulunmustur.”® Yine, 2085 Danimarkali  olguda UAA’nmn 0,65
mg/mmol’dan yiiksek olmasinin iskemik kalp hastaligi icin rolatif riski 2,3 kat
artirdig1 gosterilmistir.”” Bu c¢alismada MA, kardiyovaskiiler hastalik i¢in bagimsiz

bir risk gostergesi olarak saptanmistir. 12239 postmenapozal bayanin alindig1 genis
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katilimli bir c¢alismada, UAA en yiikksek olan grupta normal olan grupla
karsilastirldiginda kardiyovaskiiler mortalite 4 kat daha yiiksek bulunmustur.®

Framingham ¢aligmasinda dipstick pozitif proteiniirili  bayanlarda
kardiyovaskiiler ve tiim nedenlere bagli mortalite i¢in rolatif riskin arttig1
gozlenmistir. Fakat ayni sonuglar dipstick pozitif proteiniirili erkeklerde
gozlenmemistir.®' Hillege ve ark. tarafindan yapilan PREVEND ¢alismasinda,
albliminiirinin ~ jeneralize vaskiiler hastaligin  gdstergesi oldugu; artmis
kardiyovaskiiler morbidite ve mortalite i¢in prediktér oldugu saptanmistir. Ayni
zamanda bu ¢alismada, MA ve nonkardiyovaskiiler mortalite artis1 arasinda zayifta
olsa iliski oldugunu ortaya konmustur.”®

Saglikli bireylerde MA gdzlenmesinin, renal ve kardiyovaskiiler hastalik gibi
end-organ hasar1 gelisme riski yliksek olan hastalarin belirlenmesinde kiymetli ve
klinik olarak anlamli bir belirte¢ oldugu yoniinde veriler bulunmaktadir. Prospektif
Danimarka Monica ¢alismasinda MA’l1 olgularda iskemik kalp hastalig1 i¢in artmis
risk oldugu bildirilmistir.** Verhave ve ark. baslangicta MA’s1 olan olgularla
albliminiirisi olmayan olgular1 karsilagtirdiginda, 4 yillik takipte renal fonksiyon
bozuklugu gelisme riskinin daha yiiksek oldugunu gostermislerdir.™

MA, EKG’de ST-T degisikligi ile ortaya ¢ikan sessiz miyokard iskemisinin
gostergesidir. DM olmayan MA’l1 populasyonda, EKG’de ST-T degisikligi gézlenen
hastalarda kardiyovaskiiler ve tiim nedenlere bagli mortalite riskinin ayn1 EKG
bulgular1 olan normoalbiiminiirik hastalara gére artmis oldugu gosterilmistir.** MA
ile mortalite arasindaki iliski aterosklerotik progresyonun daha belirgin oldugu akut
iskemik olayin ilk haftasinda gdzlenmistir. UAA diizeyi infarkt biiyiikliigii, ayn1
zamanda HT olan ve olmayan hastalarda hastane ici mortalite artisi ile iliskilidir.*
MA, akut MI’li DM olmayan hastalarda morbidite ve mortalite i¢in Onemli bir
gostergedir. MA’nin varlig1 bu grup hastalarda hastane i¢i riskin belirlenmesinde
kullanilabilir.*® Akut MI’l1 hastalarda taburcu sonrasi ciddi klinik olaylarla MA
arasinda gii¢lii bir iligki vardir. Berton ve ark., MI ile hospitalizasyonun ilk
haftasinda gozlenen MA’nin 1 yillik mortaliteyi 3,6-4,9 kat daha fazla arttirdigmi
saptadilar.®” Yapilan bir ¢alismada, UAA’deki artis diger kardiyovaskiiler risk
faktorlerinden bagimsiz olarak MI’dan 1 hafta sonra bir yillik mortalitenin

gostergesi olarak tesbit edilmistir.*® Bazi karsilastirmali ¢alismalarda, EKG ile ya da
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ekokardiyografik olarak sol ventrikiil hipertrofisi prevelansmin MA olanlarda
normoalbiiminiiriklere gore daha fazla oldugu ortaya ¢ikmustir.*””® LIFE
caligmasinda sistolik kan basinci, yas ve DM’den bagimsiz olarak MA’l1 hastalarda
sol ventrikiil kitle artist ve disfonksiyonuna daha sik rastlanmistir. Tip 2 DM’li
hastalarda MA, kardiyovaskiiler risk faktorlerinden bagimsiz olarak sistolik ve
diyastolik sol ventrikiil disfonksiyonu derecesi ve kalp hastaligi nedeni ile
hospitalizasyonda artmus risk ile iliskili bulunmustur.”!

Sonug olarak sunu sdyleyebiliriz: MA, koroner ateroskleroz ortaya ¢ikmadan
once vaskiiler ED’ye bagl olarak ortaya c¢ikmakta; kardiyovaskiiler olaylar ve
prognoz i¢in giiclii bir gosterge olarak kabul edilmektedir. Saglikli bireylerde
albliminiiri, gelecek kardiyovaskiiler ve renal hastaligin erken bir habercisi olarak
karsimiza ¢ikabilmektedir.

2.4 KORONER ARTER LEZYON YAYGINLIGI VE GENSINi
SKORLAMA SISTEMi

Koroner arter lezyon yayginliginin belirlenmesi KAH’1 olan hastalarin dogru

bir bi¢imde siniflandirilmasina olanak tanir. Ayni sekilde farkli tedaviler alan, benzer
derecede KAH’1 olan hastalarin karsilagtirilmasina olanak tanir.
Daha oncesinde Selzer, olumlu ve olumsuz prognoza sahip hasta subgruplarmi
kapsayan medikal ya da cerrahi olarak tedavi ayriminda kullanilabilecek tek damar,
iki damar, li¢ damar ve sol ana koroner damar hastaligi seklinde siniflandirma
yapmustir.”> Bu smiflandirmada kardiyak performans, koroner kollateral dolasim,
iskemik jeopardize miyokard dokusu ve oOteki faktorler de dikkate alinmigtir. Daha
sonrasinda Gensini tarafindan gelistirilen smiflandirmada®, koroner limen darlik
derecesi ve darligin lokalizasyonu dikkate alinmistir. Bu skorlama sisteminde
fonksiyonel koroner arter darligir % 25, 50, 75, 90, 99 ve 100 olanlarda siddet skoru
sirasiile 1, 2, 4, 8, 16 ve 32 olarak verilmistir.

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 eger 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 ayrilmistir. Koroner arter darligina

karsilik gelen siddet skoru, koroner arter darhginin bulundugu segmente gore
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parentez i¢indeki deger ile; LMCA darlig1 i¢in ise 5 ile carpilip elde edilen degerler
toplanarak hastanin Gensini skoru hesaplanmis olur.

Bu skorlama sistemi koroner arter darlik ciddiyetinin daha dogru bir bigimde
degerlendirilmesine olanak tanidigindan ve kolayca uygulanabildiginden son derece
kullanigh bir sistemdir ve gilinimiizde de yaygin olarak kullanilmaya devam

etmektedir.
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GEREC VE YONTEM

Calismaya, Ocak 2005 - Haziran 2005 tarihleri arasinda Cumhuriyet
Universitesi Kardiyoloji Klinigine gdgiis agris1 ya da esdegeri (nefes darlig1, carpnti,
vs.) semptomlar ile bagvuran, yapilan KAG sonrasi en az bir epikardiyal koroner
arterinde % 70 ve iizeri darlik saptanan toplam 159 hasta alindi. Eski MI &ykiisii
olan hastalar caligmaya dahil edilirken, AKS klinigi ile basvuran hastalar ¢caligma
dis1 brrakildi.

Caliymaya alinan her hastanin 24 saat toplanan idrarinda Synchron LX
Clinical Systems cihazi ile immunoturbidimetrik yontem kullanilarak idrar albiimin
diizeyleri (mg/mmol) o6lgiildi. Albuminiiri degerlendirmesi Ulusal Bdbrek
Cemiyetince tanimlanan siniflamaya gore yapildi. 24 saat toplanan idrarda alblimin
atilimi1 <30 mg normal, 30-300 mg MA, > 300 mg makroalbuminiiri olarak kabul
edildi.

Hastalarda koroner arter lezyon yaygimligi degerlendirmesi Gensini skorlama
sistemi kullanilarak yapildi. Bu skorlama sistemine gore: koroner arter darlig1 % 25,
% 50, % 75, % 90, % 99 ve % 100 olanlarda siddet skoru sirastile 1, 2, 4, 8, 16 ve 32
olarak alindi. 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 eger sol dominant ise posterior descending arter (PDA XI),
posterolateral arter (PL X0.5) segmentlerine; RCA ise proksimal (X1), mid (X1),
distal (X1) ve PDA (X1) segmentlerine ayrildi. Koroner arter darligina karsilik gelen
siddet skoru, koroner darligin bulundugu segmente gore parentez i¢indeki deger ile;
LMCA darligma karsilik gelen siddet skoru ise 5 rakami ile carpilarak elde edilen
degerler toplandi. Boylece her hastanmn ayr1 ayr1 Gensini Skorlama sistemine gore
koroner arter lezyon yayginligi hesaplandi.

Hastalarda HT tanisi, JNC 7 raporunda belirtilen sistolik kan basmnci > 140
mmHg ve/veya diyastolik kan basinc1 > 90 mmHg degeri ya da antihipertansif ilag
kullanim 6ykiisiine gore konuldu. DM tanis1 ise, ADA tarafindan tanimlanan aglik
kan sekeri diizeyinin 126 mg/dl ve fiizeri olmasi ya da hastanin insiilin/oral
antidiyabetik tedavi aliyor olmasma gore konuldu.

Calisma dis1 birakilma Kkriterleri : Bilinen MA ya da makroalbiiminiirisi

olan hastalar, yeni saptanmis makroalbliminiirisi olan hastalar, AKS klinigi bulunan
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hastalar, iiriner yakinmalar1 olup spot idrarda hemoglobin, 16kosit, glukoz ya da nitrit
saptanan hastalar, bilinen bobrek hastaligi oykiisii ya da serum kreatinin degeri 2
mg/dl ve iizeri olan hastalar, klinik kalp yetersizligi (NYHA evre 3-4) bulunan
hastalar ¢aligma dis1 birakildu.

Istatistik:Tim analizler SPSS 9.0 programinda yapildi. Parametrik
degiskenler ortalamatstandart sapma, kategorik degiskenler yiizde ile ifade edildi.
Parametrik degiskenler bagimsiz gruplarda t testi ile, kategorik degiskenler uygun ki
kare testi ile degerlendirildi. Degiskenler arasi1 korelasyonu gdstermede Spearman’s
korelasyon testi kullanildi. Istatistiksel anlam smir1 ¢ift yonlii p < 0.05 olarak kabul

edildi.
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BULGULAR
Calismaya alinan 159 hastadan 98’ini erkek ve 61’ini bayan hasta
olusturmaktaydi. Hastalarin yas ortalamasi 64.5+9.8 idi. Erkek hastalarda yas
ortalamast 62.9+10.6 ve bayan hastalarda 66.9+7.8 olarak saptandi (p=0.007).
Calismaya alinan hastalarin genel 6zellikleri Tablo 4.1°de goriilmektedir.

Tablo 4.1 Caligmaya alinan hastalarin genel 6zellikleri

Cinsiyet 98 erkek, 61 bayan

Yas ortalamasi erkek 62.9£10.6, bayan 66.9+7.8
UAA ortalamasi (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 (+): mikroalbuminiiri olan hastalar, HT (+): hipertansiyon olan hastalar, DM (+):
diyabetes mellitus olan hastalar, MI (+): miyokard infarktiisii olan hastalar

Erkek hastalarda UAA degeri ortalama 58+7.8 mg/dl/giin ve bayanlarda
65+7.1 mg/dl/giin olarak bulundu. Erkek ve bayanlarda UAA degerleri arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark gozlenmedi ( p>0.05). Ayrica ¢alismamizda cinsiyet
farki, MA ile koroner arter lezyon yayginlig1 arasinda farkliliga neden olan bir unsur
olarak tespit edilmedi.

Hastalarin % 34.5’inde normoalbiiminiiri [MA (-), n=55] ve % 65.5’inde ise
MA saptandi [MA (+), n=104]. MA (+) olanlarda ortalama Gensini skoru 52+38,
MA (-) olanlarda 32430 olarak bulundu (r=0.18, p=0.002). MA ile Gensini skoru
arasinda ; y(gensini) = 36.48+0.15XMA denklemi s6z konusudur. Buna géore MA
derecesi 1 birim arttiginda Gensini skoru 0.15 birim artmaktadir (=13.36, p<0.05).
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Sekil 4.1 MA (-) ve MA (+) olan grupta ortalama Gensini skorlar1
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10,00]

0,0 T T
MA (-) MA (+)

Tablo 4.2 Calisma sonuglar1

UAA degeri (mg/dl) Sonug
HT 59.24+59.39 |- [63.96£94.29 | t=0.36,p>0.05
DM 72.88+60.64 |- |55.57+81.21 | t=1.27,p>0.05
Eski MI 83.37495.16 |- |49.30£60.18 | t=2.57,p<0.05

Tablo 4.2°de calismamiza alinan hastalarda HT, DM ve eski MI olan (+) ve
olmayan (-) hastalarda UAA degerleri verilmistir. Goriildiigii iizere dzellikle DM (+)
ve DM () olan KAH gruplar: karsilastirildiginda, UAA degeri DM (+) olan grupta
daha yiiksek olarak gozlenmis olmasina karsin bu durum istatistiksel olarak anlamli
fark yaratmiyordu (t=1.27, p>0.05). Gerek HT (+), gerekse DM (+) grupta UAA
derecesi ile Gensini skoru arasinda anlamli korelasyon saptayamadik (p>0.05). Eski
MI (+) olan hasta grubunda UAA degeri, eski MI (—) olan gruba gore istatistiksel
olarak daha yiiksek saptandi (t=2.57, p<0.05). Eski MI (+) olan hastalarda MA ile
Gensini skoru arasinda; y(gensini) = 60.91+0.05XMA denklemi bulundu. Boylece
eski MI (+) olanlarda, UAA daha yiiksek olmasima ragmen MA ile Gensini skoru
arasinda iliski yoktu (£=0.61, p=0.439).
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Calismamizda ayni1 zamanda lipid parametreleri ile koroner arter lezyon
yaygmlig1 arasmda iliski olup olmadigin1 da degerlendirdik. Total kolesterol, LDL
kolesterol ve trigliserit diizeylerine gére MA ile Gensini skoru arasinda baglanti
saptayamadik (p>0.05). Ancak HDL kolesterol diizeyine gore degerlendirme
yaptigimizda, MA ile Gensini skoru arasinda istatistiksel anlamlilik sinirmna yakin

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

Calismamizda, gégiis agrist ve/veya gogiis agrisi esdegeri olarak kabul edilen
yakinmalarla (nefes darligi, ¢arpinti gibi) bagvuran, yapilan KAG sonrasi anlamli
koroner arter darlig1 (en az bir epikardiyal koroner arterde % 70 ve iizeri darlk)
saptanan hastalarda MA derecesi ile koroner arter lezyon yaygmlig arasinda anlamli
iliski saptadik.

MA degerlendirmesini, MA tanisinda altin standart olarak kabul edilen 24
saat toplanan idrarda UAA’ya bakarak gergeklestirdik. Ayn1 zamanda UAA’nin
dogru bir sekilde degerlendirilmesi i¢in bilinen bobrek hastaligi olanlari, serum
kreatinin degeri >2.0 mg/dl olan hastalari, {iriner yakinmalar1 olup spot idrarda
16kosit, hemoglobin, glukoz ya da nitrit saptanan hastalari, evre 3-4 kalp yetersizligi
semptomlar1 olan hastalar1 ¢aligma dis1 biraktik.

MA’nm yaygm vaskiiler ED’nin gostergesi oldugu bilinmektedir.”* ED’nin
ateroskleroz baglangici ve progresyonunda major rol oynadigi artik kabul goren bir
gercektir. Koroner ED belirgin aterosklerotik lezyonlar ortaya ¢ikmadan once erken
vaskiiler degisiklik olarak gdzlenmekte'’; koroner ateroskleroz gelisiminin erken
stireci boyunca ED’de progresyon devam etmektedir.

Caligmamizda MA (-) olan hastalarla karsilastirildiginda MA (+) olan
hastalarda ortalama Gensini skoru anlamli derecede daha yiiksek bulunmustur. Ayni
zamanda, calismaya dahil edilen hastalarda UAA derecesinin 1 birim arttiginda
Gensini skorunun 0.15 birim arttigini tespit ettik..

Akut MI geciren toplam 130 hastanin dahil edildigi ve DM’si olan hastalarin
alinmadig1 bir calismada, MA’nin koroner arter lezyon ciddiyeti ve yaygmlig ile
iliskili oldugu bulunmustur.” Bu ¢alismada ileri yas, diisiik ejeksiyon fraksiyonu ve
trombolitik tedavi almayan MA’l1 grupta Gensini skorunun daha yiiksek oldugu
tespit edilmigtir. 124 akut MI’hh hastanin alindigt ve DM’li hastalarin dahil
edilmedigi baska bir ¢aligmada da, MA ile koroner arter lezyon yaygmlig: arasinda
anlamli korelasyon saptanmustir.”® Yukarida belirtilen iki ¢alismann aksine Buggy
ve ark. tarafindan yapilan kiiciik katiliml bir ¢alismada, DM olmayan ve anjiografik
olarak KAH tespit edilen hastalarda MA ve Gensini skoru ile degerlendirilen koroner

arter lezyon yaygnligi arasmnda iliski bulunmamuistir.”’
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Kan basmnci yiiksekligi, DM, sigara kullanimi, dislipidemi, VKI artis1,
hiperhomosisteinemi, serum {irik asit yiiksekligi gibi kardiyovaskiiler risk
faktorlerinin ED’ye neden oldugu gosterilmistir.”® 55%ini tip 2 DM’li ve 50’sini
DM olmayan hastalarin olusturdugu kii¢iik ¢apli bir calismada, DM (+) olan
hastalarda koroner arter skoru ile hesaplanan koroner arter lezyon yaygmligi ve
ciddiyetinin kontrol grubuna gore belirgin olarak daha yiiksek oldugu bulunmustur.”®
Guo ve ark. nin yaptig1 elektif olarak KAG’lar1 yapilan 920 hastanin alindigi
caligmada yas, cinsiyet, HT, dislipidemi, sigara kullanimi, tip 2 DM, yiiksek iirik asit
diizeyini i¢ine alan kardiyovaskiiler risk faktorleri ile koroner arter lezyon yayginligi
arasindaki iligki degerlendirilmistir. Calisma sonucunda diger parametrelerin aksine,
diisik HDL kolesterol ile koroner arter lezyon yaygmligi arasinda ileri derecede
anlamli korelasyon saptanmustur.”

Calismamizda DM (+) olan grupta UAA degerini DM (-) olan gruba gére, HT
(+) olan grupta UAA degerini HT (-) olan gruba gore istatistiksel olarak anlaml
olmasa da daha yliksek bulduk. Ayni zamanda DM (+) ve (-) olan hastalar arasinda
ve HT (+) ve (-) olan hastalar arasinda, MA ile koroner arter lezyon yaygmnlig1
arasinda anlamli iliski saptayamadik. Eski MI &ykiisii (+) olanlarda UAA degerini
daha ytiksek olarak bulmamiza ragmen, bu grupta koroner arter lezyon yayginligmnin
artmadigini tespit ettik. Bunun yaninda lipid parametreleri ile koroner arter lezyon
yaygmlig1 arasindaki iligkiye baktigimizda total kolesterol, LDL kolesterol ve
trigliserit diizeyi ile Gensini skoru arasinda anlamli korelasyon tespit edemedik.
Bunun yaninda HDL kolesterol ile Gensini skoru arasinda istatistiksel anlamlilik
siirma yakin negatif korelasyon bulduk (p=0.07)

Kusa ve ark. kardiyovaskiiler risk faktorleri ile koroner arter lezyon
yaygmlig1 arasindaki korelasyonu degerlendirdiklerinde; aterosklerotik koroner
yaygimlikla yas, total kolesterol, fiziksel aktiviteyi pozitif yonde anlamli derecede
iligkili, obesite ve trigliserit diizeylerini istatistiksel olarak sinirda pozitif yonde
iliskili ve HDL kolesterolii negatif yonde anlamli derecede iliskili bulmuslardir.'®
Kendi ¢alismamizda, Kusa ve ark. tarafindan yapilan ¢alismada oldugu gibi ayrintili
olarak kardiyovaskiiler risk faktorlerini ele almadik. Ornegin kardiyovakiiler risk
faktorii olarak fiziksel aktivite, obesite, hiperhomosisteinemi, serum {irik asit

yiiksekligi gibi parametreleri degerlendirmedik. Bu durum, kardiyovaskiiler risk
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faktorleri ile koroner arter lezyon yaygmligi arasmdaki sonuglarimizi etkilemis
olabilir.

MA ile KAH arasindaki iliski bir takim mekanizmalarla izah edilebilir. Bu
mekanizmalari; 1- Her ikisinin de HT, DM, dislipidemi, sigara kullanimi, VK1 artis1
gibi ortak risk faktorlerini paylagsmasi, 2- MA’ll hastalarda artmis protrombotik
aktivitenin UAA’y1 artiran diffiiz aterosklerotik lezyonlara neden olmasi, 3-
Ozellikle akut MI’l1 hastalarda olmak iizere artmis inflamatuvar cevabim vaskiiler
gecirgenlikte artisa neden olarak UAA’da artisa neden olmasi olarak siralayabiliriz..

Caligmamizim bir takim kisithliklar1 s6zkonusudur. Bunlardan ilki ¢aligsmaya
alinan hasta sayismin  yetersiz olmasidir. Ikinci kisithiligimiz MA ile iliskili
olabilecek VKI, serum iirik asit, homosisteinemi, sigara kullanimi, egzersiz
kapasitesi gibi parametreleri degerlendirmemis olmamizdir. Ugiincii kisithligimiz
iriner semptomu olmayan hastalarda rutin olarak asemptomatik bakteriiiri
degerlendirmesi yapmamis olmamizdwr. Bir digeri ise inflamatuvar markirlara
bakmamis olmamizdir. Dolayisiyla, yukarida belirtilen kisitliliklar ortadan
kaldirilmis olsayds; belki de HT (-) olan grupta UAA degeri HT (+) olan gruba gore
daha diisiik ¢ikacakti ve ayni zamanda ileri yas, DM, HT varlig1 ile koroner arter

lezyon yaygmnlig1 arasindaki iligkiyi daha dogru bir sekilde ortaya koyabilecektik.
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1-

SONUCLAR VE ONERILER
Calismamiz MA derecesindeki artisin, Gensini skoru ile degerlendirilen
koroner arter lezyon yayginhiginda artigla iligkili oldugunu gostermektedir.
Bu sonug; ED’nin koroner aterosklerozun ortaya ¢ikmasi yaninda, ED’deki
progresyonun koroner ateroskleroz progresyonu ile iligkili oldugu hipotezini
desteklemektedir.
DM, HT, dislipidemi, sigara kullanim1 gibi kardiyovaskiiler risk faktorlerinin
ED’ye neden oldugu bilinmektedir. DM (+), HT (+), dislipidemi (+) olan
hastalarda ED’nin daha yaygin olmasi beklenirken; ¢aliyjmamizda bakilan
parametrelerden sadece diisiik HDL kolesterol ile koroner arer lezyon
yaygmlig1 arasinda istatistiksel anlam smirma yakin negatif korelasyon
saptanmugtir.
Calismamizda: A- Hasta sayisinda yetersizlik, B- ED’ye neden oldugu
bilinen obesite, serum {irik asit yiiksekligi, hiperhomosisteinemi gibi
parametrelerin degerlendirilmemesi, C- MA’ya neden olabilen asemptomatik
bakterilirinin degerlendirilmemis olmasi, D- Endotel fonksiyonu ile iliskili
olabilecek inflamatuvar markirlara bakilmamis olmasi gibi kisitliliklar
sozkonusudur.
Dolayisiyla yukarida belirtilen kisithiliklarin ortadan kaldirildigi daha biiyiik
katilimh ¢aligmalarda, Ozellikle kardiyovaskiiler risk faktorlerinin koroner
arter lezyon yaygmligr iizerine olan etkileri daha dogru bir sekilde

degerlendirilebilir.
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