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OZET

KORONER ARTER KALSIFIKASYONU iLE SERUM PROLIDAZ
AKTIVITESININ ILiSKiSi

Amacg

Prolidaz sitozolik bir ektopeptidaz olup kollojen dongiisiinde o6nemli bir rol
iistlenmektedir. Daha 6nceki galigmalarda serum prolidaz aktivitesi (SPA) ile koroner arter
hastaligi (KAH) varlig1 arasinda iliski gosterilmistir. Biz bu c¢alismamizda koroner arter
hastalarinda SPA ile koroner arter kalsifikasyonu (KAK) iliskisini degerlendirmeyi
amagladik.

Gerec ve yontemler

Calismaya KAK olan 128 ve KAK olmayan 156 olmak iizere toplam 284 KAH olgusu
dahil edildi. KAK varlig1 koroner anjiyografide kontrast ajan uygulanmasi dncesi elde edilen
imajlar degerlendirilerek belirlendi. SPA spektrofotometrik olarak aglik kan Orneginden
olciildii. Istatistiksel analiz; bagimsiz drneklem t-testi, Mann-Whitney U testi, ki-kare testi ve

ikili lojistik regresyon analizi kullanilarak yapildi.

Bulgular

KAK tespit edilen grupta, KAK gozlenmeyen gruba nazaran yas (62,7+9,6’e karsi
60,1+10,2 y1l, p=0,03), diyabettes mellitus siklig1 (%42,2’ye kars1 %27,6, p=0,01) ve SPA
(701,7£17,3’e karst 685,4+30,0U/1, p<0,001), anlamh diizeyde yiiksek bulunurken, serum
trigliserit diizeyi (156,4+74,5’e kars1t 190,4+97,6mg/dl, p=0,042), anlamli oranda diisiik
bulunmustur. Lojistik regresyon analizi SPA (B=0,017, ki-kare=28,709, p=0,032)’nin KAK

icin bagimsiz 6ngordiiriicii oldugunu ortaya koymustur.

Sonug
Calismamizda literatiirde ilk defa olarak KAH’1 olan populasyonda KAK varlig ile
SPA artisinin iliskili oldugu ortaya konmustur ve prolidaz artis1t KAK gelisiminde rol oynuyor

olabilir.



ABSTRACT

ASSOCIATION of CORONARY ARTERY CALCIFICATION and SERUM
PROLIDASE ACTIVITY

Objective

Prolidase is a cytosolic exopeptidase that plays major role in collagen turnover.
Previous studies revealed the association of serum prolidase activity and coronary artery
disease (CAD). Previous reports also indicated that the presence of coronary artery
calcification (CAC) was associated with the presence, mortality and morbidity of the
cardiovascular diseases. Consequently we aimed to evaluate the relationship between the

CAC and serum prolidase activity in patients with CAD.

Materials and Methods

CAC presence was visually established by examining coronary angiography images
before coronary artery was dyed with contrast agent. 128 CAD patients with CAC and 156
CAD patients without CAC were enrolled. Fasting blood samples were used for
spectrofotometric assessment of prolidase activity. Independent samples t-test, chi-square test

and binary logistic regression analysis were used for statistical analysis.

Results

Age (62.74£9.6 vs. 60.1+10.2years, respectively; p=0.030), frequency of diabetes
mellitus (42.2% vs. 27.6%, respectively; p=0.01) and serum prolidase activity (701.7£17.3 vs.
685.4£30.0U/1, respectively; p<0.001), were significantly higher; whereas serum triglyceride
level was significantly lower (156.4+£74.5 vs. 190.4+97.6mg/dl, respectively; p=0.042) in
CAD patients with CAC compared to CAD patients without CAC. Serum prolidase activity
(Beta=0.017, chi-square=28.709, p=0.032) was the only independent predictor of CAC.

Conclusion

With the findings of the present study we have —for the first time in the pertinent
literature- shown that the serum prolidase activity is increased in CAD patients with CAC.
These findings suggest that prolidase may take role in the development of visually detected

CAC.



1. GIRIS VE AMAC

Koroner arter hastaligin (KAH)’nin gelismis toplumlarda birinci siradaki 6liim nedeni
olmasi ve hastalarin yarisindan ¢ogunda 6n belirtiler vermeksizin en agir klinik formlar ile
ortaya c¢ikabilmesi, bu hastaliga yonelik tarama testleri gelistirme istegini hep uyarmistir. Bu
testler yardimi ile asemptomatik ancak riski yliksek hastalarin saptanarak mevcut tani ve
tedavi yontemleri ile istenmeyen olaylarin 6niine ge¢ilmesi amaglanir.

Koroner arter hastaligin1 tarama amaciyla klinik, serolojik, fonksiyonel ve/veya
anatomik kriterlere dayali ¢ok sayida yontem gelistirilmistir. Bu konu halen en aktif arastirma
alanlarindan biridir. Ateroskleroz plaginin anatomik kriterler ile tanimlanmasi fonksiyonel
testlere gore daha direkt ve ikna edici oldugundan goriintiileme yontemleri {izerinde 6zellikle
durulmustur. Buna ragmen, plakli ve normal duvar segmentlerini ayirt etmeyi saglayan,
yaygin olarak uygulanabilir, her bakimdan eksiksiz bir yontem heniiz gelistirilmis degildir.

Aterosklerotik  degisiklikler gdsteren koroner arter segmentlerindeki yapisal
komponentler arasinda bulunan kalsiyum, yiiksek radyoopasitesi ile kolaylikla fark ve
lokalize edilebilen bir hedeftir. Koroner arterlerde duvar kalsifikasyonu ile aterosklerotik
KAH mevcudiyeti arasinda gii¢lii bir paralellik bulunur (1).

Prolidaz enzimi (EC 3.4.13.9) sitozolik egzopeptidaz olup protein katabolizmasinda
son basamakta olusan prolin ve hidroksiprolini C-terminalinde bulunduran dipeptidlerin (X-
Prolin veya X-Hidroksiprolin) yikiminda gorevlidir. Prolidaz enzimi ile aciga ¢ikan prolin ve
hidroksi prolin amino asitleri, kollajen dokusunun yaklasik % 25’ini olusturmakta ve bag
dokusunun devamliliginin saglanmasi igin gereklidirler. Prolidaz enzimi; intestinal mukoza,
bobrek, karaciger, beyin, kalp, uterus, timus, eritrositler, lokositler, fibroblastlar ve plazma
gibi pekcok dokuda bulunmaktadir (2,3,4). Enzim aktivitesindeki artis kollojen yikimi ile
yakin iligkilidir.

Son zamanlarda yapilan pek ¢ok caligsma kardiyovaskiiler hastaliklarla serum prolidaz
aktivitesi arasindaki iliskiyi ortaya ¢ikarmistir. KAH nin varligi ve yayginlik diizeyi, mitral
stenozlu hastalarda atrial fibrilasyon varligi, hipertansiyon ve hipertansiyonda sol ventrikiil

hipertrofisi ile serum prolidaz aktivitesi arasinda iliski oldugu gosterilmistir (5,6).



Literatiir taramasinda KAH’nin erken tanisi ile ilgili ¢ok sayida calisma mevcuttur.
Ancak anjiyografik olarak belirlenmis koroner arter kalsifikasyonu (KAK) ile serum prolidaz
aktivitesi (SPA) arasindaki iligskiyi arastiran c¢alisma yoktur. Amacimiz bu iliskiyi

degerlendirmektir.



2. GENEL BIiLGILER:

2.1. Koroner Arterlerin Anatomisi:

Kalp kasina kan tasiyan arterlerin dallar1 koroner arter dallar1 olarak tanimlanir. Sadece
kalp kasi degil semilunar kapaklar, atriyoventrikiiler kapaklar, proksimal aorta, pulmoner
trunkus, vena kava superiyorun kisa proksimal kismi, visseral perikart veya epikardin
beslenmesini de saglarlar. Paryetal perikardin beslenmesi koroner arterler lizerinden degildir.
Koroner arter veya dallari, arterin koken aldig1 yere gore degil damarin distal dallanmasi ve
besledigi bolgeye gore adlandirilir. Farkl siniis valsalvalardan ¢ikis belirtilmelidir, fakat asil
arterin kendi topografik yeri siniflamada énemlidir (7,8).

Aort kokiinii ¢ikan aortadan ayiran ¢izgi sinotiibiiler bileske olarak adlandirilir.

Aort kokii;

1-Semilunar kapaklar

2-Ug yaprak arasindaki bosluk

3-Ug siniis Valsalva, boliimlerinden olusur.

Ug aortik kapak degisik isimlerle smiflandirilmistir. Anatomi kitaplar1 (9) bu kapaklari,
sag, sol, posteriyor olarak siniflandirsa da genel kabul goren ve klinisyenlerce kullanilan sag,
sol ve non koroner siniislerdir. Koroner anomali olarak tanimlanan bir olguda aort kokii

ozellikle iyi analiz edilmeli ve anatomi iyi tanimlanmalidir.

2.1.1. Koroner Ostiyumlar:

Normal olarak (toplumda % 1’den daha fazla) insan koroner arteri iki ya da ii¢ koroner
ostiyuma sahiptir (11). Bununla birlikte iki koroner ostiyum (sag-sol) tipik rastlanan
durumdur.

Konal ve infindibuler dallarin ayr1 olarak aortadan ¢ikmasi normal kalplerde %23-
51'lik siklikla goriilen bir durumdur (7,12). Daha nadir olarak sol ana koroner olmadan, sol 6n
inen arter ve sirkiimfleks arterin ayr1 ayri ostiyumlardan ¢ikmasi durumunda aortadan {i¢ ya
da dort koroner arter de cikabilir. Sol ana gdvde olmamasi bir¢ok ¢alismada incelenmis,

arastiricilarin kullandig1 kriterlere gore %0,4-8,0 arasinda bildirilmistir (12,13). Koroner



ostiyumlar; sag ve sol anteriyor siniislerin ortasinda, semilunar kuspislerin hemen {istiinde,
sinotiibiiler bileskenin hemen altindadir (10,14,15).

Koroner ostiyum kendisini izleyen proksimal segment ile genelde ayni biiytikliikte ya
da daha genistir. Koroner arterler distale dogru devam ettikge dallar verir ve giderek caplari
azalir ama hicbir zaman distale dogru genislemezler. Genellikle koroner arterler epikardiyal
olarak seyrederler.

Aslinda, koroner arterin ¢ap1 yasla birlikte artar ve koroner arterin baskin “dominant”

olmasinda arterin ¢ap1 da oldukca dnemlidir.

2.1.2. Sag Koroner Arter:

Normalde sag koroner arter sag anteriyor siniis vasalva’nin ortasindan, sinotiibiiler
bileskenin hemen altindan ¢ikar. Kisaca tanimlanacak olursa sag koroner arter; sag
atriyoventrikiiler olukta ilerleyen ve sag ventrikiiler serbest duvarina dal veren koroner
arterdir.

Sag koroner arter tanimlanirken onun anatomik varyasyonlarinin da iyice bilinmesi
gerekir. Bu arter akut marjinal dali verdikten sonra bitebilir veya “crux”a ve sol
atriyoventrikiiler oluga ilerler ve posterolateral sol ventrikiil dalin1 verir. Bazen de ramus
medianus veya diyagonal dal araciligi ile sol 6n inen artere kadar ilerler. Sag koroner arterin
arka inen arter dalin1 vermesi ve oradan posteriyor atriyoventrikiiler oluk aracilg: ile kalbin
apeksine ulagsmasi1 normal olarak degerlendirilir.

Sag koroner arteri tanimlamada 6nemli noktalardan biri de dominant olup olmadigidir.
Bu durum arka inen arterin dalinin sag koroner arterden koken alip almadigina baghdir.
Bircok olguda (%90) sag koroner arter dominansi gozlenir. Sag koroner arterin kalbin
crux’unda ¢ikan diger bir dali atriyoventrikiiler diiglimii besler. Bu dalin sonlanmasi
atriyoventrikiiler diigiim lokalizasyonunu belirlemede yardimer olabilir.

Normalde sag koroner arter, anteriyor interventrikiiler olugu gecerek sol ventrikiil
bolgesine dal vermez. Kiigiik septal (interventrikiiler) dal sag koroner arterin proksimalinden
veya sag anteriyor kusptan dogrudan ayri bir ostiyumdan ¢ikabilir.

Sag koroner arterden ¢ikan oldukca farkli sayida atriyal dal vardir ve en sik tanimlanan

siniis diiglimii arteridir.



2.1.3. Sol Koroner Arter:

Sol ana koroner arter sol anteriyor siniis vasalva’nin ortasindan, aortik kapaklarin
serbest a¢isinin hemen {istiinden ve sinotiibiiler bileskenin hemen altindan ¢ikar. Sol ana
koroner arterin ¢ikis noktasi degisken olabilir. Normal ve anormal tanimi yapabilmek i¢in sol
ana koroner arterin ¢ikis yeri ile ilgili iki standart sapma belirlenmeli ve bunun arkasindaki
degiskenler tam olarak tanimlanmalidir. Sol ana koroner ostiyumu genellikle tektir, yani tek
sol ana koroner arter govdesi goriilmesi normal ve yaygindir. Eger sol koronerin proksimal
segmentinden sol On inen arter ve sirkiimfleks arterin ayrildigi bir damar varsa bunun ad1 sol
ana koroner arterdir.

Sol ana koroner arterin olduk¢a kisa olmasi nedeniyle bazi yazarlar sol 6n inen arter ve
sirkiimfleks arteri besleyici dallar olarak adlandirirken; bazilar sirkiimfleks ve sol 6n inen
dali olarak tanimlarlar, diyagonal ve medyan ikincil dallar1 asil dallanma olarak siniflanir. Sol
koroner arterde bir¢ok degisken durum olmasina karsin normal olarak tanimlanabilmesi i¢in
asagidaki kurallar kargilamasi gereklidir.

1. Sol 6n inen arter, anteriyor interventrikiiler; sirkiimfleks arter, atriyoventrikiiler
olukta seyreder.

2. Sol 6n inen arter, anterolateral papiller kaslar dahil sol ventrikiilin septum ve
anterolateral duvarini besler. Sirkiimfleks arter sol ventrikiiliin posterolateral duvarini ve
genellikle posteromediyal papiller kasi besler.

3. Sol 6n inen arter kalbin apeksinde sonlanir, bazen 1-2cm Oncesi veya sonrasinda
sonlanabilir.

4. Sirkiimfleks arter sol atriyoventrikiiler olukta ilerler; sol atriyal apendiksten agagiya
dogru seyreder ve kalbin apeksine birbirinden ¢ok farkli uzakliklarda ve sekilde sonlanabilir.

5. Atriyal dallar, genellikle sirkiimfleks arterden kaynaklanir. Nadiren sol ana koroner
arterden ¢ikabilir ama asla sol 6n inen arteden ¢ikmazlar. Insanlarm %40’inda siniis dal
proksimal sirkiimfleks arterden kaynaklanir. Atriyoventrikiiler diigiim arteri, sikiimfleks
arterden kanlanabilir; fakat sirkiimfleks arterin diger dallariin “crux”a ulastigi durumlarda
yani dominant olmasi durumunda daha sik gbzlenir.

Normal insan kalbinde epikardiyal koroner arterlerin genis spektrumu goéz Oniine

alindiginda, sonug¢ olarak soyle disiiniilebilir. Tim normal kalplerde sol ventrikiil



segmentlerinin her birine benzer diizeyde arteriyel kan ulasmasi gerekmektedir; ancak bu

durum cesitli koroner arter varyasyonlari ile saglanmaktadir.

2.2. Koroner Arter Hastahg:

2.2.1. Koroner Arter Hastahi@inin Epidemiyolojisi:

Kadinlarda yasa gore diizeltilmis KAH riski, erkeklerin yaklasik 1/3°1 kadardir. 75
yasindan sonra kadinlardaki KAH oranlar1 erkeklerinkini yakalar ama daha geng erkekler,
kadinlar ile karsilastirildiginda anlamli bir sekilde daha yiiksek risk altindadirlar. Giincel
bilgiler erkekler ve kadinlar arasinda, KAH’in uygun tedavisi agisindan var olan cinsiyet

farkinin son yillarda biiyiik oranda veya tamamen kayboldugunu gostermektedir (16).

2.2.2. Dogal Siire¢ ve Patoloji:

KAH, koroner ateroskleroza bagli miyokarda gelen kan akiminin azalmasi sonucu
gelisir. Koroner ateroskleroz, yasamin oldukca erken donemlerinde koronerler ve diger
arteryel yataklarda yagli ¢izgilenmeler ile baglar. Ateroskleroz gelisiminin kompleks bir yol
takip ettigi goriilmektedir.

1. Endotel disfonksiyonu, sigara kullanimi, hipertansiyon ve hiperlipidemi gibi bir dizi
faktor nedeniyle ortaya c¢ikar. Bu durum farkli kan kisimlarinin arteryel intimal tabakaya
girmesine olanak tanir. Bu kisimlar normalde endotelde kayarak artere hasar vermektedir.

2. Lokosit, lipid (diisiik dansiteli lipoprotein (LDL) partikiilleri olarak taginir) ve
makrofajlarin arterin intimal tabakasinda birikmesi ile birlikte, bu hiicrelerin infiltrasyonu
gerceklesmis olur.

3. Inflamasyonun gelisir ve makrofajlarin LDL partikiillerini sindirmesi sonucu
lipidten zengin kopiiksii hiicreler olusur. Bu kopiiksii hiicreler birikir ve nihai olarak arteryel
ltiimene dogru ¢ikint1 olusturan yaglh cizgilenmeler meydana gelir. Bu evrede LDL ve yliksek
dansiteli lipoprotein (HDL) kolesterol seviyeleri regiile edilerek endotel disfonksiyonu
diizeltilebilir.

4. Diiz kas hiicrelerinin proliferasyonu ve medial tabakadan gocli yagl lezyonun
tizerine fibroz bir sapka olusturur. Bu, tamamen geriye donebilir olmayan kompleks bir

lezyondur. Vazovasorumun proliferasyonu lezyona kendi kan destegini saglar.



5. Devam eden plak ilerlemesi lipid korun biiylimesi ve nihayetinde nekrozu, plak
icinde kalsifikasyon, kanama ve obstriiktif olmayan piht1 formasyonu ile birlikte olan yilizey
erozyonu ile karakterizedir. Eksternal elastik lamina gerileyerek, bu plak biiyiimesi, iskemi
goriilmeden sinirlayabilir ama sonugta arteryel liimen fiziksel veya psikolojik stres periyodlari
sirasinda iskemi gelismesine neden olacak kadar daralir. Bu iskemi sessiz olabilir veya
anjinaya neden olabilir.

6. Makrofajlardan salinan matriks metalloproteinazlarin etkisi ile incelen ve zayiflayan
fibroz catiya, plagin luminal yiizeyinden gegen kan akiminin yarattigi gerilim eklendiginde
akut plak riiptiirii goriilebilir. Nikotin kullanimi, asir1 fiziksel stres ve psikolojik stres gibi

hazirlayict faktorler de aterosklerotik plaklarin riiptiiriinde rol almaktadir(17).

2.2.3. KAH’nin Prevalansi

Amerikan Kalp Dernegi KAH hakkinda yillik olarak istatistiksel bir rapor
yayinlamaktadir. Gliniimiizdeki bilgiler ABD’de 13,2 milyondan fazla KAH vakasi oldugunu
gostermektedir. KAH’a bagh oliim veya miyokart enfarktiis (MI) insidansi yillik olarak
yaklagik 1,2 milyon vakadir. Bunlardan 700.000’1 ilk olay ve 500.000’1 rekiirren ataktir. Ani
kardiyak oliim vaka sayist yillik olarak yaklasik 340.000°dir. ABD’de yasayan hemen hemen
5 milyon insanda kalp yetersizligi vardir. 40 yasindaki Amerikali bir erkekte yasam boyu
koroner kalp hastalig1 gelisme riski %49 ve 40 yasindaki bir kadinda %32 dir. (18).

2.2.4. Risk Faktorleri:

KAH multifaktoryel olup 300’den fazla faktoriin KAH ile iliskisi saptanmistir. NHLBI
(National Heart, Lung and Blood Insititude ) c¢alismasi major koroner olaylara gore
kardiyovaskiiler risk faktorlerini  siiflamistir  (19). Tim  kardiyovaskiiler risk
degerlendirilmesi klinik 6neme sahip {i¢ amac1 igerir:

e Acil miidahale ve girisim uygulanacak yiiksek riskli hastalarin ayrigtirilmasi,

e Risk diisiiren tedavilere hastalarin yonlendirilmesi,

e Total risk tahminine dayanarak risk azaltic1 yontemin yogunlugunun arttirilmasi.

Tedavi karari, klinik degerlendirmeyi etkileyen Olgtilebilir degerler, hastanin

motivasyon ve uyumunu artirtr, ekonomik planlamayr ve degerlendirilmeyi saglayabilir.



Tedavi rehberleri, risk faktorlerinin koruyucu tedavi yaklagimlarinin mutlak global
kardivaskiiler risk faktorlerine yonelmesini saglar. Kardiyovaskiiler epidemiyolojik ¢aligmalar
ve koruyucu modellerle bu global risk dl¢iilmeye calisir.

Risk faktorlerinin artisina paralel olarak KAH insidansinda da artis kaydedilir. KAH
basligi altinda anjina pektoris, anstabil anjina, ST elevasyonsuz MI (NSTEMI), ST
elevasyonlu MI (STEMI) ve ani kardiyak 6liim siralanabilir. Spesifik hastaliklar i¢in se¢ilmis

hastalarda tanimlanan giris noktalari, koroner sonlanim noktalar1 i¢in kritik éneme sahiptir

(19).

2.2.4.1.Risk Faktorlerinin Simiflandirilmasi:

Klasik Risk Faktorleri
= Yas
» Cinsiyet

= Aile oykiisii

= Sigara

* Dislipidemi

= Diyabetes mellitus
* Hipertansiyon

= Sedanter yasam

» Obezite

= Stres

Risk faktorlerinin veni siniflamasi

e Plak olusturan risk faktor;

*Yas

e Major Risk Faktorleri;

*Sigara

*Kan basinci yiiksekligi

*Serum total ve LDL kolesterol artis1

* HDL kolesterol diisiikliigi

*Diyabet oykiisl

e Kosullu (Conditional) Risk Faktorleri,



*Serum trigliserit artis

*Kiigtik LDL partikiilleri

*Serum lipoprotein(a) artisi

*Homosistein diizey artisi

*Protrombotik faktor: Plazminojen Aktivator inhibitor 1(PAI-1), fibrinojen
*Inflamatuar marker (6rnegin C-Reaktif Protein (CRP))

2.2.4.2. Diisiik Risk Kriterleri:

Framingham Kalp Calismas1 KAH i¢in diisiik riski yasa bagl olarak asagida listelenen
parametrelerin tamaminin kombinasyonuna gore belirler.

Parametreler

*Serum total kolesterol diizeyi 160-199mg/dl veya LDL kolesterol 100-129mg/dl

*HDL kolesterol >45 erkek, >55mg/dl bayan

*Sistolik kan basinci <120mmHg, diyastolik kan basinci <80mmHg

*Sigara igmemek

*Diyabet Oykiisiiniin olmamasi

2.2.4.3.Girisimsel Degerlendirmenin Basinda Kardiyovaskiiler Risk Faktorlerinin

Siiflandirmasi:

Sakinilmasi halinde KAH riskini azaltabilecek faktorler:

*Diyetin diizensizligi
*Trigliserit ve LDL-C yiiksekligi
*Sigara

*Hipertansiyon

*Multifaktoryel risk faktorlerinindiizeltilmesi

Muhtemelen girisimsel miidahale ile KAH’ n1 azaltabilecek faktorler:

*Diyabet Oykiisii
*Fiziksel inaktivite

*QObezite



*HDL-K dusiikligii
*Trigliserit ve kii¢lik, yogun LDL-K yiiksekligi

*Hormon replasman tedavisi

Modifive edilebilebildiginde KAH riskini azaltabilenler

*Psikososyal faktorler
*Oksidatif stres
*Lipoprotein(a)

*Hiperhomositeinemi

Diizeltilemeven veya modifikasyona ragmen KAH riskinde azalma olmavyan faktorler:

*Aile oykiisii ve genetik
*Yas (100)

KAH’da rol alan risk faktorlerini tek tek inceleyecek olursak;

2.2.4.3.1.Sigara:

Sigara tiikketimi KAH agisindan tek en 6nemli, degistirilebilir risk faktoriidiir (20).
Sigara igmeyenler arasinda bile sigaraya pasif maruz kalma ve pipo tiikketimi ile inhale edilen
dumanin da KAH riskini artirdig1 bilinmektedir (21,22). Pasif sigara i¢iciligi saglikli geng
sigara i¢cmeyenler arasinda bile koroner dolasimda endotel disfonksiyonuna neden
olabilmektedir (23).

Bu etkiler doza baglidir. Gilinde bir ila dort kadar az sigara tilketmek dahi KAH riskini
arttirmaktadir.”Hafif” derece sigara igmenin miyokart enfarktiisii lizerinde major etkisi vardir
ve inhale etmedigini sdyleyen iciler arasinda bile mortaliteye neden olur (24).

Diyabeti olan kadinlarda sigara igmek 6zellikle tehlikelidir (25). Kan basinci, sempatik
tonus iizerindeki olumsuz etkilerinin miyokart oksijen temininin azalmasinin dtesinde sigara
igmek, aterotrombozu ¢esitli diger mekanizmalar ile etkilemektedir. Aterosklerotik siirecin
hizlanmasina ilaveten uzun siireli sigara icimi LDL oksidasyonunu artirabilir ve endotele
bagli koroner arterlerde vazodilatasyonu bozar (26). Akut oldugu kadar kronik sigara
tiiketimini takiben disfonksiyonel endotelyal nitrik oksit biyosenyezi ile bu son etki arasinda

simdi direkt baglant1 kurulmustur (27).
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Sigara igmenin bunlara ek olarak yiiksek sensitif C reaktif protein (hsCRP),
¢oziinebilir intraselliiler adenozin molekiili-1 (ICAM-1), fibrinojen ve homosistein
diizeylerinin yiikselmesi dahil olmak iizere olumsuz homeostatik ve enflamatuar etkileri
vardir (28,29). Sigara igmek spontan trombosit agregasyonu, monositlerin endotel hiicrelerine
adezyonunun artmast (30), doku plazminojen aktivatorii ve anti-trombotik faktorlerde tersinir
degismeler ile iliskilidir (31,32). Sigara igmeyenler ile karsilastirildiginda sigara igenlerin
koroner spazm prevalanst daha yiiksektir ve ventrikiil aritmileri agisindan esikleri diisiiktiir.
Artan kanitlar sigara i¢imi ile prematiire ateroskleroz arasinda insiilin direncinin ilave

mekanistik baglantis1 oldugunu ortaya koymaktadir (33).

2.2.4.3.2. Hipertansiyon:

Sigara tiiketiminin aksine hipertansiyon siklikla sessiz bir risk faktoriidiir. Prevalansi
giderek artmaktadir. Artik epidemiyolojik calismalarin ¢ogunun sistolik ve diyastolik kan
basincinin kardiyovaskiiler risk gelisimine birlikte katkisini1 ortaya koymasi risk saptamadaki
stratejileri belirgin degistirmistir (34,35). Izole sistolik hipertansiyon 6zellikle toplam
kardiyovaskiiler mortalite ve inme sonuglari agisindan en azindan diyastolik kan basinci kadar
onemlidir (36,37).  Damar duvar sertliinin potansiyel bir gdstergesi olan nabiz basinci,
hem ilk hem de tekrarlayan MI'1 giiclii sekilde predikte ettirir (38). Sistolik ve diyastolik kan
basinci arasindaki fark olarak tanimlanan nabiz basinci 6zellikle kalp yetmezliginde olmak

tizere kardiyovaskiiler olaylar1 bagimsiz tahmin ettiriyor goriinmektedir (39,40).

2.2.4.3.3.Hiperlipidemi:

Kolesterol ve ateroskleroz arasindaki iliski gilinlimiizde genis kabul goérmektedir.
Erken yasta olgiilen kolesterol diizeylerinin uzun donem kardiyovaskiiler riski etkiledigi
bilinmektedir (41) .

Cok sayida calisma KAH riskinin HDL-K diizeyleri ile tersinir bir korelasyon
gosterdigini bulmustur. KAH oldugu anjiyografi ile kanitlanmis hastalarin giincel kriter ile
tanimlandig1 iizere daha siklikla LDL diizeyleri yliksek degil aksine HDL diizeyleri diistiktiir.

Trigliseritin aterogenezin iizerindeki rolii halen tartigilmaktadir. (41).
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2.2.4.3.4. Metabolik Sendrom (MetS), Insiiline Diren¢ ve Diyabet:

Metabolik Sendrom, Tip 2 diyabet ve prematiire aterotromboz i¢in giderek artan bir
risk faktorii olan obezite ile birlikte goriilen bir rahatsizliktir (42).

MetS ¢ok sayida resmi tanimlanmasi yapilmissa da Ulusal Kolesterol Egitim Programi
Eriskin Tedavi Panelinde (National Chlosterol Education Program Adult Treatment Panel)
kabul edilen tanim ig¢in bes kriterden ii¢line ihtiya¢ vardir: bel ¢evresi erkeklerde 102cm,
kadinlarda 88cm‘den biiyiik, serum triglserid diizeyleri en az 150mg/dl, HDL-K erkeklerde
40mg/dl ve kadinlarda 50mg/dl ‘den az, kan basinci en az 130-85mmHg, serum glikoz
konsatrasyonu en az 110 mg/dl (43).

2.2.4.3.5. Egzersiz, Kilo Verme ve Obezite:

Diizenli fiziksel egzersiz miyokart oksijen gereksinimi azaltmakta ve egzersiz
kapasitesini arttirmaktadir. Her ikisi de daha diisiik seviyede koroner risk ile uyumludur.
Egzersizin kardiyovaskiiler koruyucu etkileri adipozite, diyabet insidansi, azalmis kan basinci
ve dislipidemi, plazma akis1 ve vaskiiler inflamasyonun diizeltilmesini kapsar. Egzersiz ayrica
endotel disfonksiyonu, insiilin duyarlilig1 ve endojen fibrinolizisi artirir (44).

Gilinde 30 dakika yiirtimek ile yapilan diisiik egzersiz diizeyi major koroner faydalar
saglamaktadir. (45). Ilml egzersizin daha kii¢iik, devamli yararlar1 hipertansiyondan
bagimsiz olarak inme olayinda da gézlemlenmistir (46). Sonug olarak diizenli egzersiz, CRP
diizeylerini diisiirlir (47), koroner endotel fonksiyonunu diizeltir (48) ve doku plazminojen
aktivatori, fibronojen, von Willebrand faktorii, fibrin D-dimeri ve plazma akiskanligi dahil

hemostatik degiskenlerde olumlu etki gosterdigi anlagilmaktadir (49).

2.2.4.3.6.Yeni Aterosklerotik Risk Faktorleri:

Kan lipitleri 6nemli olmasina ragmen tiim miyokart enfarktiislerinin yaris1 asikar
hiperlipidemisi olmayan kisilerde goriilmektedir. Framingham’da gelistirilenlere benzeyen

global dnceden bildirme modellerinin kullanimi kalp hastaligr riskinin saptanmasini biiyiik

oranda diizeltmistir. KAH’1 olan 120.000’den fazla hastanin giincel bir analizinde erkeklerin
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%15, kadinlarin %19’unda hiperlipidemi, hipertansiyon, diyabet ve sigara igmeye dair hicbir
kanit yoktu ve yarisindan ¢ogunda bu genel risk faktdrlerinden sadece biri mevcuttu (50).

CRP

Enflamasyon, aterosklerozun tiim fazlarini tanimlar, okliizyon ve enfarkta neden olan
plak olusumu ile akut riiptiir arasinda 6nemli bir fizyopatolojik bag kurar (51). Aterogenezin
en erken fazi olan ¢izgili yaglanmada interlokin-1 ve timor nekroz faktorii alfa gibi
enflamatuvar sitokinler tarafindan tetiklenme ile endotel hiicreleri iizerinde adezyon
molekiillerinin agiga ¢ikmasina bagli olarak lokositler toplanir (52). Ardindan enflamatuvar
hiicrelerin subendotelyal bosluga go¢ etmesi i¢in primer kemokinlerin indiikledigi kemokinler
tarafindan kontrol edilen kemotaksise ihtiya¢ vardir. Enflamasyonun basit bir belirteci
olmaktan ¢ok daha fazlasi olarak CRP lokal adezyon molekiillerinin ekspresyonunun artmasi,
endotel PAI-1 ekspresyonunun artmasi, endotel nitrik oksit biyoaktivitesinin azalmasi,
makrofajlar tarafindan LDL aliminin degismesi ve aterosklerotik lezyonlar i¢inde kompleman
ile yeniden yer belirlenmesi dahil c¢ok sayida mekanizma {izerinden damarin
zedelenebilirligini etkileyebilir (53).

hsCRP diizeylerinin 1’den az, 1-3 ve 3mg/I’den ¢ok olmasi sirasi ile diisiik, orta ve
yiiksek risk olarak yorumlanmalidir. Yeni risk faktorleri icinde hsCRP en yiiksek ongoriisel
degere sahiptir. Sigaranin kesilmesi, kilo verme, diyet ve egzersiz hepsi hsCRP diizeylerini ve
kardiyak riski diisliriir. Statinler LDL kolesteroliindeki azalmanin biiyiikliigiine biiyiik oranda
bagli olmaksizin hsCRP diizeylerini distiriirler (54).

Homosistein

Homosistein, diyetle alinan metiyoninden demetilasyon ile tiireyen, siilfidril iceren bir
aminoasittir. Nadir kalitimsal metiyonin metabolizmast kusuru olan hastalarda siddetli
hiperhomosisteinemi (plazma diizeyleri >100umol/l) gelisebilir ve vendz tromboembolizm
kadar, prematiire aterotromboz riski belirgin yiikselmistir (55).

Fibrinojen, fibrin ve D-Dimer

Plazma fibrinojeni trombosit agregasyonu ve kan akigskanligini etkiler, plazminojen
baglanmasi ile etkilesir ve trombin ile birlikte pihti olusumunda son basamaga ve vaskiiler
zedelenmede yanita aracilik yapar. Fibrinojen ayrica yas, obezite, sigara igme, diyabet ve
LDL kolesterol diizeyi ile pozitif, HDL kolesterol diizeyi, alkol kullanimi, fiziksel aktivite ve
egzersiz seviyesi ile tersinir bir korelasyon gdostermektedir (56).

Lipoprotein (a)
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Lipoprotein(a) apo B-100 pargasi, uzunlugu degisen, dizimi plazminojen ile homolog
bir protein olan apo (a) ya bir disiilfit bagi ile bagl bir LDL parcacigidir. Lipoprotein(a) nin
biyolojik fonksiyonu halen kesin degilse de lipoprotein(a) ve plazminojen arasindaki yakin
homologluk bu lipoproteinin endotel iizerinde plazminojen baglanmasi ile yarisarak endojen

fibrinolizi engelleyebilecegini akla getirmistir (57).

2.2.5. Aterosklerotik Koroner Arter Hastaliginin Klinik Antiteleri:
2.2.5.1.Kronik Stabil Koroner Arter Hastalgi:

Kronik satabil anjina, tikayict KAH’m en sik goriilen semptomudur. Her ne kadar
aterosklerotik KAH yoklugunda miyokardiyal oksijen arz talep dengesizligi de anjinaya
neden olsa da, anjinalarin ¢ogu tikayici koroner arter plagi varliginda olusmaktadir. Ancak
anjina esigi ve semptomlarin ciddiyeti oksijen ihtiyaci, mevcut kosullar ve hiicresel
sitoprotektif yollar gibi farkli faktorlere baghdir.

Anjinanin prevalansi ve insidansi

Anjinanin prevalansi yasla birlikte artar (65—69 yas arasi erkeklerde %21,1 , kadinlarda %13,7
ve 80-84 yas arasi erkeklerde %27,3, kadinlarda %24,7). Bu yiizden anjina ozellikle
yaslilarda ¢ok daha siktir, hayat kalitesi ve yasam tarzi iizerine biiyiik etkisi vardir ve birey
tizerinde yiiksek bir maliyet baskisi olustururken, toplum icinde biiylik bir sosyo-ekonomik
sorundur.

Anjinanin patofizyolojisi

Kardiyak iskemik agri koroner damarlar ve miyokardiyumda yerlesik duyusal
afferentler aracilg: ile iletilir (58). Bu afferentler hem gerilmeye hem de 6zel kimyasal
uyaricilarin lokal ekspresyonuna oldukg¢a duyarlidir (59). Maseri ve arkadaslar1 (58) kardiyak
iskemik agriy1 tic komponente kategorize etmislerdir:

A-Diffiiz visseral komponent

B-Daha iyi tanimlanan ve dermatomlarin dagilimini takip eden somatik komponent

C-Psikolojik faktorlerle diizenlenen interpretif komponent.

Mental veya fiziksel stres anjina pektoris ve iskemiyi tetikleyebilir; mental stres
sempatik aktivasyon aracilifi ile tasikardi, hipertansiyon ve artmis kontraktiliteye neden
olarak miyokardiyal oksijen ihtiyacinda artisa neden olur (60). Bu durum iskemik

miyokardiyumda bolgesel kan akimimi1 da azaltarak ikinci bir tehlike olusturur (61). Stabil
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anjinali  hastalarda mental stres sirasinda endotel bagimli epikardiyal koroner
vazodilatasyonun yetersizligi belirgindir ve koroner rezistans damarlarin vazokonstriiksiyonu
olabilir. Serotonin, néropeptid-Y, norepinefrin, Angiotensin II, Tromboxan-A2, Endotelin ve
Arjinin Vazopresin gibi pek ¢ok nérohumoral faktor katkida bulunur (62). Hemen bes stabil
anjina pektoris hastasindan birinde sorumlu koroner lezyonda yeni bir hasar ve/veya tamir
stirecinin  6zellikleri goriilmektedir. Plateletlerin aggregasyon ve aktivasyonu vaskiiler
tonustaki degisikliklere katkida bulunabilir (63).

Anjina siiflamasi

Anjina Kanada Kardiyovaskiiler Birliginin (CCS) skalasina gore 4 gruba ayrilmigtir
(64). Klas I hastalar sadace agir fiziksel egzersiz sonrasinda agr tariflerken, klas II hastalarda
yokus yukari1 ¢ikmak gibi egzersizlerin hafif sinirlanmasi goriiliir. Klas III hastalarda giinliik
fiziksel aktiviteler sirasinda semptomlar gelisir ve aktiviteler belirgin olarak sinirlanirken klas
IV hastalar dinlenme esnasinda dahi anjinal semptomlar oldugu icin giinliikk yasam
aktivitelerini yapamazlar. Bu smiflama anjina sikliginda ve siddetindeki degismeleri
yansitmaz veya 1sinma etkisini veya semptomatik durumu diizenleyen giinlilk yasam

aktivitelerindeki kisisel degisiklikleri dikkate almaz (65).

2.2.5.1.1.Sessiz iskemi:

Iskemi sirasindaki olaylarm kronolojik siras1 su sekildedir: miyokardiyal perfiizyonun
azalmasmi diyastolik ve sistolik sol ventrikiil fonksiyonlarindaki azalma takip eder,
sonrasinda miyokardiyal laktat metabolizmas1 bozulur, elektrokardiyografik degisiklikler olur
ve son olarak anjina pektoris semptomlar1 baslar (66,67). Stabil anjinali hastalarin iskemik
ataklariin ¢ogu (%75) klinik olarak sessizdir ve anjinanin semptomatik kontroliine ragmen
hastalarin bir kisminda (stabil anjinali hastalarin %40°1) ambulatuar monitdrizasyonla iskemi
bulgularina rastlanir (66). Hemodinamik ve EKG (elektrokardiyogram) parametrelerinin ani
diizelmesine ragmen kontraktil fonksiyonlardaki bozukluk bir siire daha devam eder

(egzersizin indiikledigi anjinadan 60-120 dakika sonra).

2.2.5.1.2.Kardiyak Sendrom-X:
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Kardiyak Sendrom X oksijen ihtiyacinin arttig1 bir durumda koroner dolagimin akimi
arttirma yeteneginin azalmasi ile karakterize heterojen bir grup hastaliktir. Anjiyografik
olarak normal koroner arter varliginda koroner vazomotor tonus bozuklugu sonucu anjina ve
anjina benzeri gogiis agrisi olabilir (68). Ek olarak stabil anjinali hastalarin yaklasik %25’ inde

egzersizle koroner akimin degismedigi anjiyografik koroner lezyon vardir (69).

2.2.5.1.3.Prinzmental (Varyant) Anjina:

Gegici ST yiikselmesi ve lokalize miyokardiyal perfiizyon defekti ve fonksiyonel
bozukluklarla iligkili varyant anjinanin mekanizmasinin fokal koroner spazm oldugu
gosterilmistir. Bu sik olmayan ancak iyi tanimlanmis sendrom go6giis agris1 nedeniyle invaziv
calisma uygulanan hastalarin %2’sinde goriilmektedir (70). Siklikla altta yatan bir sabit
koroner obstriiksiyon ile iliskilidir ancak bu grup hastada anjiyografik olarak normal koroner

arterler veya minimal hastalik kanitlarina rastlanabilir (71).

2.2.5.1.4.Yonetim Prensipleri:

Anjina pektorisli hastalarin klinik degerlendirilmesi semptomlarin olusumuna katkida
bulunabilecek kardiyak ve ekstra kardiyak faktorlerin sistemik bir gézden gecirilmesini
icermelidir. Hipertansiyon, sol ventrikiil hipertrofisi, aort ve diger kapak hastaliklar1 ve
arteritler géz Oniline alinmalidir. Anemi, tirotoksikoz, bobrek hastaliklari, kronik volim
yiiklenmesi ve yliksek debi durumlari gibi katkida bulunabilecek dnemli sistemik hastaliklar

arastirilmalidir.

2.2.5.1.5. Tanisal Testler:

Anjina sirasinda ¢ekilen EKG’nin incelenmesi ve EKG degisiklikleri iskeminin
yaygmligr ve lokalizasyonunu degerlendirmeye olanak verir. ST segment degisikliginin
toplam miktar1 biyiik (>12mm) oldugu zaman, 3 damar veya sol ana KAH’nin tespiti
yoniinde yiiksek bir pozitif prediktif degere sahiptir (72). Anjinanin siklig1r 6zellikle sol
ventrikiil disfonksiyonuyla birlikteyse 3 damar KAH’a isaret eder.
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Egimli egzersiz stres testi bilinen veya siipheli stabil anjina pektorisli hastalarda tanisal
testlerin kose taslarini olusturur. Bu test hastalarin tiimiinde daha detayl1 veya invaziv islemler
yapilmadan once uygulanmalidir. Bu test araciligl ile en az 4 onemli amaca ulasilabilir
(73,74):

1. Hastanin semptomlarinin iskemi ile iligkisi.

2. Risk belirlenmesi.

3.Iskeminin gelistigi aktivite diizeyini ve kalp hizi, kan basincini diizeyini
degerlendirmek

4. Iskeminin objektif ve subjektif bulgularini degerlendirilerek farmakolojik ve/veya
revaskiilarizasyon tedavisini degerlendirmek.

Yeterli bir egzersiz testi miyokardiyal niikleer goriintiileme veya iki boyutlu
ekokardiyografi (EKO) ile birlestirilirse ¢ok etkin ve tanisal olarak da dogru bir test olur (75).

Diger tanisal testleri sOyle siralayabiliriz:

-Fiber optik goriinteleme (Anjiyoskopi)
-Intravaskiiler ultrasonografi (IVUS)
-Manyetik Rezonans Goriintiileme (MRG)
-Optikal tomografi

-Koroner Anjiografi (KAG)

2.2.5.1.6.Tedavi Girisimleri:

Kronik stabil KAH’nda tedavi hedefleri semptomlari iyilestirmek ve gelecek kardiyak
olay riskini (akut koroner sendrom (AKS), kalp yetersizligi ve 6liim gibi) azaltmaktir. Yasam
tarz1 degisiklikleri, risk faktorlerinin ele alinmasi, farmakolojik tedavi ve koroner
revaskiilarizasyon gibi yaklagimlar birlikte uygulanmalidir.

Yasam Tarz1 ve Risk Faktorlerinin Modifikasyonu

Yasam tarz1 ve risk faktorlerinin modifikasyonu kronik stabil KAH olan hastalarin
tedavisinin bir parcasidir. Hem sempatik hem parasempatik fayda sagladiklar1 gibi etkileri
mekanik veya farmakolojik tedaviyi kolaylastirabilir.

Semptomatik Tedavi

1. Farmakolojik Tedavi
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Anjina ataklar1 veya kardiyovaskiiler olaylar1 azaltmada herhangi bir antianjinal ilag
siifinin digerine Ustlinliigii gosterilmemistir. Ancak sekonder koruyucu faydalarindan dolay1
B-blokerler ilk segenek ilag olmalidir (76). Antianjinal tedavi verilirken sikayetler
giderilinceye dek basamakli olarak diger ajanlar da tedaviye eklenir.

Anjina tedavisinde kullanilan ilaglar1 sdyle siralayabiliriz;

-B-blokerler

-Kalsiyum Antagonistleri

-Nitratlar

-Potasyum Kanal Antagonistleri

2. Girisimsel Tedaviler (Koroner Revaskiilarizasyon)

Islemlerin riski azalmasina karsin hala kronik stabil iskemik hastalig1 olanlarda hem
CABG (Koroner arter bypass greft) hem de PCI (Perkiitan Koroner Girisim) erken déonemde
medikal tedavinin getirdigi riskleri asan ol¢lide bir morbidite ve mortalite riski tasirlar. Eger
elde edilecek fayda, semptom ve prognoz iyilesmesi anlaminda, iligkili risklerden fazla ise
revaskiilarizasyon diisiintilmelidir.

Sekonder Onleme

Bazi1 yasam tarzi degisikliklerinin (sigaranin birakilmasi gibi) ve risk faktorlerinin
tedavisinin iskemik kalp hastalig1 olanlarda prognozu iyilestirdigi gosterilmistir, ancak diger
faktorlerin etkisi ya kanitlanmamistir ya da nétral etkileri vardir.

Sekonder tedaviyi sOyle siralayabiliriz;

-Antiplatelet Tedavi

-Lipid Diisiiriicti Tedavi

-Beta Blokerler

-ADE Inhibisyonu .

-Koroner Revaskiilarizasyon

-Kardiyak Rehabilitasyon
2.2.5.2.Akut Koroner Sendromlar:
AKS, kararsiz anjina (Unstable angina; UA), ST segment yiikselmesi olmayan MI

(non-ST segment elevation myocardial infarction; NSTEMI) ve ST segment yiikselmeli

MI’dir (ST segment elevation myocardial infarction; STEMI).
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2.2.5.2.1.Kararsiz Anjina Pektoris:

Kararsiz anjinanin tanimi ve kararli anjinadan farki CCS siniflandirilmasiyla
derecelendirilen anjina siiresi ve intensitesidir. UA’ nin {i¢ muhtemel prezentasyonu
bulunmaktadir:

1.Istirahat anjinas1 (>20 dakika siiren)

2.Yeni baglangi¢h anjina (en azindan CCS III yogunlugunda)

3.Akselere anjina (aktivitesi daha dnce olusan, CCS sinifi daha intens olan ya da siiresi
uzun olan).

Baslangicta UA tanis1 konan hastalarda baslangigtaki ya da ardisik kardiyak
biyobelirtegler yiiksek olursa tant NSTEMI olabilir.

Klinik Degerlendirme

Yiiksek ya da orta riskli hastalar yogun tedavi icin hastanede, monitorize bir yatakta
yatirilmalidir. Ancak ¢alismalar orta ve diisiik riskli hastalarin varsa, bir gégiis agris1 gozlem
tinitesinde gozlenebilecegini gostermistir. Hasta tekrarlayan agri yasamazsa ve 6-8 saatlik
gbzlemin ardindan takipteki 12 deviasyonlu EKG ve serum kardiyak biyobelirtecleri negatif
ise bu hastaya provokatif stres testi yapilabilir. Bu test gdgiis agris1 biriminden taburcu
olmadan Once ya da taburcu olduktan sonraki 72 saat iginde yapilabilir. Eger hastada miyokart
iskemisi ile uyumlu tekrarlayan gogiis agris1 olursa ya da 12 deviasyonlu EKG iskemi ile
uyumlu olursa ya da serum kardiyak biyobelirtecleri ylikselirse hasta hastaneye yatirilmali ve
NSTE-AKS tedavisi yapilmalidir.

Fizik Muayene

NSTE-AKS hastalarinda fizik muayene hastanin AKS ile uyumlu oldugunu ve daha
sonraki riski belirlemekte ¢ok faydali olabilir. Vital bulgularin hizli goézden gegirilmesi
hekimi muhtemel kardiyojenik sok, sistolik hipotansiyon (sitolik kan basinci<100mmHg),
tasikardi (kalp hizi >100atim/dakika) ve takipneye dair uyarabilir. Yeni mitral yetmezlik
ifiirimii varlig1 ya da daha 6nce var olan iifiiriimiin siddetindeki artis bir papiller kasta ya da
mitral aparatta iskemik disfonksiyona isaret edebilir. Ugiincii ya da dordiincii kalp sesi ya da
SV (Sol ventrikiil) kaldirma o6nemli miktarda miyokart iskemisi oldugunu diislindiiriir.
Akcigerde rallerin varligi ve miktari, Killip simiflandirmasinda akut miyokart iskemisinde

kotii prognoza isaret eder.

19



EKG

NSTE-AKS’si olan hastalarin %40’a varan kisminda EKG tamamiyla normaldir. Daha
siklikla 6zgiil olmayan ST-segment depresyonu (<0,05mV) ya da T dalgasi inversiyonu (<0,2
mV) vardir ve bunlarin prognostik bir anlam1 yoktur. Semptomatik bir atak sirasinda gelisen
ve belirtiler diizelince diizelen >0,05mV gecici ST segment degisiklikleri siddetli KAH’1
giiclii bir sekilde diisiindiirtir.

Laboratuar Testleri

NSTE-AKS‘den siiphelenilen tiim hastalarda en azindan 612 saat arayla iki kez
kreatin kinaz kas ve beyin alt birimleri (CK-MB) ve troponin-T ya da I incelenmelidir.
AKS’de pozitif oldugunda koétii bir sonucu diisiindiiren ilave laboratuar testleri arasinda BNP
(Brain Natriiiretic Peptit) ve CRP yer alir. Troponinler miyokart nekrozunu belirlemekte
degerlidir ve pozitif olduklarinda kétii prognoza isararet ederler (77).

Erken Donem Risk Siniflamasi

Risk tahmini NSTE-AKS’nin ilk degerlendirmesinin 6nemli bir bilesenidir ve
baslangictaki medikal tedaviyle es zamanli yapilmalidir. Riski degerlendirmek ve medikal
tedavinin yogunlugu ve koroner anjiografi ihtiyaci ve zamanlamasina dair kilavuzluk etmesi
icin birka¢ ara¢ kullanilir. TIMI (Miyokart Enfarktiisiinde Tromboliz; Thrombolysis in
Miyocardial Infarction) risk skoru sik¢a kullanilan bir risk tabakalandirma aracidir. Risk
puani prediktorii olan degiskenler;

1. Yasin >65 olmasi

2. KAH i¢in >3 risk faktorii olmasi (ailde KAH 6ykiisii, HT, Hiperkolesterolemi,
diyabet ya da su anda sigara igicisi olmak).

3. Onceki koroner arter darlig1 >%50 olmas1

4. Prezente edici EKG’de ST-segment deviasyonu

5. Onceki 24 saat icinde >2 anjinal olay

6. Onceki 7 giin i¢inde aspirin kullanmasi

7. Serum kardiyak belirteclerde artis.

NSTE-AKS Tedavisinin Ilkeleri

NSTE-AKS hastalarinin tedavisinde iki genel strateji vardir ve bu stratejiler biiyiik
oranda risk stratifikasyonuna dayanir. Yiiksek ya da orta riskli hastalarda onerilen yaklasim
erken invazif stratejidir. Bu strateji ile tedavi edilen hastalar genellikle anjiyografik olarak

yonlendirilen revaskiilarizasyondan sonraki 48 saat i¢inde koroner anjiyografiye giderler. Bu
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hastalar genellikle koroner anjiyografi dncesinde aspirin, beta blokerler, heparin ve nitratlara
ilave olarak klopidogrel (birinci doz genellikle anjiyografi sirasinda) verilmesi ve bir
glikoprotein IIb/I11a inhibitoriiniin siirekli inflizyonundan fayda goriirler. Diisiik riskli hastalar
erken invaziv stratejiye ya da erken konservatif stratejiye yonlendirilebilirler.

Baclangictaki Medikal Tedavi

Optimum baslangi¢ medikal tedavi agsagidaki kosullarin hizli ve eszamanli yapilmasini
igerir: Antitrombosit ve antitrombotik ajanlar verilmesi, iskemik agri ve ST deviasyonunun
disiiriilmesi, hemodinamik  anormalliklerin  diizeltilmesi ve tanisal anjiyografi
zamanlanmasinin belirlenmesi (erken invazif ya da erken konservatif strateji).

Antitrombosit Tedavi

Aspirinin AKS hastalarinda vaskiiler 6liim riskini yaklasik altida bir ve fatal olmayan
MI riskini yaklasik {i¢te bir oraninda azalttigi bilinmektedir. Bu sebeple mutlak
kontrendikasyon olmadig1 siirece AKS oldugundan siiphe edilen tiim hastalar 324mg
baslangi¢ aspirin dozu almali ve daha sonra giinlik 81-162mg verilmelidir. Glikoprotein
IIb/Illa inhibitorleri perkiitan koroner girisimin iskemik komplikasyonlarini 6nleme
becerisine dayanarak erken invazif stratejisi ile tedavi edilen NSTE-AKS hastalarinda onerilir.

Iskemik Agrinin Giderilmesi

Kardiyak art yiik azaltilarak iskeminin hizli dindirilmesi AKS tedavisinin temel tasidir.
Bu ilke su anda devam eden go6giis agrisi olan hastalarin intraven6z beta blokajini takiben oral
tedavinin arttirilmasina yonelik 6nerinin temelini olusturur. Nitratlar AKS oldugundan siiphe
edilen ve kontrendikasyonlar1 olmayan hastalarda verilmelidir. Narkotikler (6rn; morfin
stilfat) ancak beta bloker ve nitratlara ragmen agr1 sebat ettifinde ya da anksiyeteyi azaltmak
icin kullanilir.
Antitrombin verilmesi ile tek basina aspirine kiyasla artmis faydanin gosterilmis olmasina
dayanarak Unfraksiyone heparin (UFH) ya da diisiik molekiil agirlikli heparin (LMWH)
NSTE-AKS’li tiim hastanin aktif kanamasi yoksa ya da heparin ile iligkili trombositopeni
(HIT) ya da bilinen asir1 duyarlilik 6ykiisii yoksa medikal rejimin bir par¢ast olmalidir.

Trombolitikler

Trombolitik  tedavinin  NSTE-AKS’li  hastalarda  klinik fayda sagladig
gosterilememistir. TIMI IIIA ve IIIB g¢alismalar1 trombolitik tedavinin bu hasta grubunda
standart tedaviye faydasini gosterememistir.

Intraaortik Balon Pompasi (IABP)
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Intra-aortik balon pompas1 miyokart iskemisi olup yukarida dzetlenen agresif medikal
tedaviye refrakter hastalardan sebat eden hipotansiyon olanlar ya da koroner anjiyografi
stirasinda yiiksek riskli obstriiksiyonu olanlarda akla getirilmelidir.

Konservatif Tedavi Edilen Hastalarda Ge¢c Donem Risk Siniflamasi

Erken donemde konzervatif bir strateji ile tedavi edilen ve tekrarlayan iskemisi
olmayan diisiik-orta riskli (ACC/AHA kriterlerine gore) hastalarda ileri risk siniflandirmasi
icin stres testi yapilabilir. Eger stres test yapmasini engelleyen bir durum varsa bu hastalara
radyoniikleid ajan (talyum, sestamibi, pozitron emisyon tomografisi) ya da stres
ekokardiyografisi diisliniilmelidir. Genel diiskiinliik, kronik obstriiktif akciger hastaligi,
periferik vaskiiler hastalik ya da ortopedik kisitliliklar sebebiyle egzersiz yapamayacak olan
hastalarda bir goriintiileme yontemiyle farmakolojik stres testi diisiiniilmelidir.

Koroner Anjivografi ve Revaskiilarizasyon

NSTE-AKS ile prezente olan ¢ogu hastada koroner anjiyografi yapilir. ACC/AHA
yeni ST segment yiiksekligi, troponin yiiksekligi, agresif medikal tedaviye karsin tekrarlayan
iskemik agri, SV disfonksiyonu ve baska riskli 6zellikleri olan hastalara koroner anjiyografi
yapilmasini onermektedir.

Hastaneden Taburcu Olduktan Sonraki Tedavi

Hastaneden taburculuk sonrasi ilag tedavisine devam edilmesinin amaci (tekrarlayan)
MI ve oOlimi Onlemektir. NSTE-AKS ile hastaneye yatirilan hastalar kontrendikasyon
olmadig1 siirece aspirin 81-162mg/giin ile siiresiz tedavi edilmelidir. Aspirin kullanilmasini
engelleyen durumda klopidogrel 75 mg/giin kullanilmalidir. Beta-blokerler siiresiz olarak
kullanilmalhidir. HMG-CoA rediiktaz inhibitorlerinin kullanilmast tercih edilerek, lipid
diisiiriicli ajanlar ve diyet NSTE-AKS sonrasindaki tiim hastalarda LDL kolesterolii en az <
100mg/dI’nin altina diisiirecek sekilde kullanilmalidir (yiiksek riskli hastalarda <70mg/dl’ye).
ADE inhibitorleri KKY (Konjestif kalp yetmeligi), SV disfonksiyonu (EF<%40),
hipertansiyon ve diyabeti olan tiim hastalarda kullanilmalidir. Sigarayr birakma, optimum
kilo, diyet, egzersiz ve stres azaltilmasina 6zel 6nem verilmelidir. NSTE-AKS i¢in hastaneye
yatig sirasinda siddetli LV disfonksiyonu (EF<%30) olup koroner revaskiilarizasyon yapilan
hastalarda koroner revaskiilarizasyondan >4hafta sonra bu hastalarin implante edilebilir
kardiyoverter defibrilatdr (ICD) implantasyonuna aday olup olmadigini belirlemek i¢in SV
fonksiyonu degerlendirilmelidir (78).
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2.2.5.2.2. Akut MI:

Akut MI’de reperfiizyona yonelik agresif yaklasim, siirekli yenilenmeye devam
etmektedir. Uygun hastalarda ama¢ miyokardiyal kan akimimnin hizli, tam olarak ve uzun
omiirlii olacak sekilde yeniden saglanmasidir. Infarktiisiin yerini ve yaklasik biiyiikliigiinii
gosteren bagvuru EKG’si prognoz i¢in ¢ok dnemlidir ve yas (tek basina parametre), kalp hizi,
kan basinci ve Killip sinifi gibi ana klinik parametreler ile kombine bir bigimde kullanilmasi
prognostik bilginin %90’dan fazlasinin ¢abuk bir bicimde olusturulmasini saglar. ST segment
elevasyonu olmayan hastalarda NSTEMI veya UA vardir ve fibronolitik ajan kullanimi
disinda benzer sekilde tedavi edilirler. Aspirin, antikoagulasyon, beta blokerler ile tedavi
hastalarin ¢ogunda uygundur. Acil ya da elektif koroner anjiyografi ve koroner
revaskiilarizasyonun diisiiniilmesi hastanin risk profili, tekrarlayan iskemilerin ortaya ¢ikmasi

ve kaynaklarin yararli bir bigimde kullanimi1 gibi konular i¢in anahtar kararlardir.

2.2.5.2.2.1.Patofizyoloji:

KAH akut MI'1 olan hastalarin neredeyse tiimiinde altta yatan nedendir. Baslatic1 olay
hastalikli arter duvarinda plagi saran ve ateromu arter limeninden ayiran plak catisinin
biitiinltigliniin kaybolmas1 sonucu ortaya ¢ikan bir catlak ya da fissiir olusumudur. Fissiir ya
da belirgin plak riiptiirii kollajen gibi subendotel matriks bilesenlerine maruz kalmaya neden
olarak platelet aktivasyonunu ve trombiis olusumunu uyarir. Ayrica, ekstrinsik koagiilasyon
kaskatin1 direkt olarak aktive eden ve fibrin olusumunu hizlandiran doku faktorii de arteriyel
hasarla birlikte salinir. Eger okliizif trombiis olusursa, hastalarda etkilenen miyokart alanindan
zengin kolleteral gelisimi olmadig siirece akut ST segment elevasyonlu MI gelisebilir. Diger
yandan olusan trombiis okliizif olmaktan ziyade mural olabilir ve hastada unstabil anjina ya
da o anki hasarin eksikligi ya da tam kalinlikta (subendokardiyumdan epikardiyuma) miyokart
iskemisini ifade eden EKG’de non-ST segment elevasyonlu degisiklikler (ST ¢okmesi ya daT
dalgas1 degisiklikleri) goriilebilir. Ge¢ sathada olay ortaya ciktiktan sonra girisim yapmak
yerine plagin kirilmasina neden olan sebeplerin anlasilmasi, akut MI’1n daha iyi bir bi¢imde
Onlenmesini saglayabilir. Riiptiire olan ya da fissiir olusumu gortilen plakta fibroz kapak daha
ince, yiiksek lipid igerikli, diiz kas hiicresi az ve yiiksek oranda makrofaj ve monosit icerme

egilimindedir (79). Bu mononiikleer hiicreler plak kapagini kimyasal olarak sindiren MCP-1
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ve matriks metalloproteinazlar (6rn. kollajenazlar, stromelisin, elastaz) gibi proteazlarin
salimimu ile plak riiptiiriiniin tetiklenmesinde ana etkenler olarak diisiiniiliir.

Koroner arteri tikayan trombiis beyaz (trombositten zengin) ve kirmizi (fibrin ve
eritrositten zengin) pihtilarin bir karisimindan olusur. Bazi hastalarda, trombositlerin daha
baskin bir rolii vardir, digerlerinde ise arter hasarinin oldugu alanda baskin olarak fibrinden
zengin trombiis bulunur. Hareketsiz trombiis infarktiis goriilen damarlar igersindeki kan akimi1
azligia bagl olarak ortaya ¢ikar ve durum okliizyon alaninin proksimalinde kirmizi trombiis
ortaya ¢ikmasina neden olur. Plak felaketi olarak bilinen, plagin belirgin herniasyonu sonucu

liimenin tikanmasi nadir goriilen bir durumdur (80).

2.2.5.2.2.2. insidans ve Onem:

Akut MI'1n gercek insidansi bilinmemektedir. Hastaneye ulasmadan once 6len 6nemli
orandaki hastanin 6tesinde, bu oranin ABD‘de yilda 300.000 ile 400.000 civarinda oldugu
tahmin edilmektedir. Her y1l yaklasik 1 milyon insanin temel tan1 olarak MI’1n bir ¢esidi ile
hastanelere basvurdugu hesaplanmaktadir. MI insidans1 ve buna bagli mortalite giderek

azalmaktadir. (81).

2.2.5.2.2.3. Tan1:

Akut MI subjektif ve objektif parametrelerin birlikte belirlenmesi gereken bir klinik
sendromdur. Tan1 hizli ve dogru bir bigimde konmalidir ¢iinkii yanlis tan1 ¢ok kétii sonuglara
neden olabilir.

MTI’1n klasik semptomlar1 siddetli, sikici, ac1 verici gogilis agrisi ile birlikte 6liim hissi
ve sol kola yayilan agriy1 igerir. Bununla beraber ¢ene, boyun, omuz, sirt ya da her iki kola
yayilan gogiiste agirlik ya da yanma hissi de goriilebilir. Ozellikle mide bulantis1 ve kusma
tipiktir. Asir1 terleme sik goriilen bir 6zelliktir. Eslik eden diger semptomlar yeni baslayan
kalp yetmezligini tanimlayabilecek ya da alternatif olarak hastalarin anksiyetesine bagl
gelisen dispneyi igerir. Ayirct tan1 oldukga genistir ve aort diseksiyonu, perikardit, 6zefajit,
miyokardit, pndmoni, kolesistit ve pankreatiti igerir.

Fizik Muayene
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Hasta sikint1 i¢inde ve hatta aci iginde goriilebilir. Solukluk siktir, nabiz genellikle
diizenlidir. Bradikardi ya da tasikardi infarkt alaninin, iletim sistemi lizerindeki etkisinin,
vagal tonusun ve etkilenen miyokart genisliginin anlasilmasinda yardimci olmaktadir. Kan
basinct viicudun agriya yanitina baglh olarak tipik bir bicimde yiikselmistir. Vagotomi,
dehidratasyon, sag ventrikiil infarkti ya da gili¢te azalmaya bagli olarak hipotansiyon
goriilebilir. Major muayene bulgulari juguler vendz basingta artma, apikal implusun karakter
ve yerlesimi, ikinci kalp sesinin ¢iftlesmesi, liclincii ya da dordiincii kalp sesinin mevcudiyeti,
rejiirgitan bir Uflirim ve rallerin olup olmadigini icermelidir. Periferal nabizlar ve
ekstremitelerin muayenesi Onemlidir. Bir biitiin olarak bu bilgi MI'niin biyiikligiiniin
anlagilmasini saglar.

EKG

Taninin kesinliginin ortaya konabilmesi i¢in 12 derivasyonlu bir EKG’nin miimkiin
oldugunca cabuk ¢ekilmesi gerekir. Hiperakut sivri T dalgas1 degisiklikleri akut koroner
okliizyonun ilk belirtileridir ancak hasta tibbi yardim i¢in hastaneye ulagtiginda genellikle
mevcut degildir. ST segment yiiksekliginin mevcut olmasi o anda olusan hasar1 tanimlar ve
kontralateral derivasyonlardaki karsit ¢cokmelerle iligkili olmalidir. Eger sadece minimal ST
elevasyonu (1 ila 2 mm) varsa, ya hastada infarkt ¢cevresinde kollateraller vardir ya da damar
tam olarak tikanmamistir veya EKG*“de daha oncesinde bir degisiklik olmustur.

Kreatin Fosfokinaz (CPK-MB)

CPK-MB baslangi¢ tanisinin koyulmasinda yardimcr degildir. Miyokart hiicre
nekrozunu gosteren enzim yiikselisinin goriilmesi i¢in en az 6 saat gecmesi gerekir. Enzimler
ilk 24 saat boyunca her 8 saatte bir degerlendirilmelidir ve eger tepe noktasi tam olarak ortaya
koyulamiyorsa daha uzun siireyle takip edilmesi uygundur. Basarili bir reperfiizyon
yapildiginda CPK’nin tepe noktasi daha erken goriiliir. Bu enzim taniyr koymaktan ziyade
MTI’1n boyutunu ortaya koymada daha yardimeidir (81).

Troponin T ve Troponin |

Troponin T ve I miyokardiyal nekrozun daha hassas oOl¢limlerini miimkiin hale
getirmistir ve hiicre hasarini daha kolay tespit ediyor gibi gériinmektedir. Hem troponin T’nin
hem de I'min kantitatif tahlilleri unstabil anjina ve NQMI olan hastalarda riskin
belirlenmesinde CPK’dan daha iyidir.(82).

EKO
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Akut MI'in tanis1 EKO ile konulamaz, ¢iinkii semptomlarin kombinasyonuna, EKG
bulgularina ve enzim anormaliklerine dayali olarak konulmaktadir. Bunula birlikte, 2 boyutlu
EKO ile gosterilen segmenter duvar hareket bozuklugu ve kontralateral duvarda hiperkineziyi
igeren ¢esitli yardimci bulgular vardir.

Anjiyografi

Bazi durumlarda tiim ¢erceve ortaya koyulsa bile tani1 belirsiz olabilir. Bu durum atipik
semptomlar ve yorumlanmsi zor olan bir EKG’ye bagh olarak ortaya c¢ikabilir.
Reperfiizyonun planlandig1 bir hastada, taniy1r hizli bir bi¢cimde koyduracak yaklasim acil

koroner anjiyografidir.

Reperfiizyon Icin Hasta Secimi

ST segment elevasyonlu MI'1 olan ve semptomlarin baslamasindan sonraki ilk 12 saat
icinde basvuran hastalarin tim{i miyokart reperfiizyonuna adaydir. Reperfiizyon tedavisinden
elde edilen fayda siklikla yas, cinsiyet ve cogu bazal oOzelliklerden bagimsiz gibi
gorinmeketedir. Ancak en fazla fayda gormesi beklenen hastalar; erken tedavi edilenler,

anteriyor MI gegirenler ve genel olarak yiiksek riskli hastalardir (83).

2.2.5.2.2.4.Tedavi:

Fibrinolitik veya Katatere Davyali Reperfizyon:

Uzun yillardir hangi reperfiizyon tedavisinin se¢ilecegi konusunda aktif bir tartisma
vardir; fibronolitik mi? Katetere dayali reperflizyon mu? 7739 hastay1 iceren 23 randomize
calisma primer anjiyoplasti yoOniinde bir avantaj oldugunu gostermistir (84). Bu 23
caligmadaki hastalarin ¢oguna balon anjiyoplasti uygulanmistir ancak son yillarda stent
kullanim1 katetere dayali reperfiizyonda balon anjiyoplastinin yerini almistir.

Analjezi ve Destekleyici Tedbirler

Daha kesin tedavi hazirlanana kadar (fibronolitik veya kalp kateterizasyonu
laboratuarina transfer gibi) hastanin tedavisinde ilk basamak destek oksijen tedavisiyle ve

morfinle hastanin rahatlatilmasidir.

Aspirin
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AKS’li hastalarda enterik kapli olmayan aspirin kullanimi tedavinin kose tasidir. Tani
konuldugunda miimkiin oldugunca ¢abuk bir bicimde 160mg ¢igneme tableti ya da 325mg
oral olarak verilen dozlarda baglanmalidir (85).

Klopidogrel

Yeni calismalar akut ST elevasyonlu MI’da tek basma aspirin kullanilmasi yerine
aspirinin yanina klopidogrel de eklenmesini isaret etmektedir (86).

Tedavinin Zamanlamasi

Tedavinin zamanlamas1 reperfiizyonda énemli bir parametredir. Ik saat igerisinde
tedavi edilen hastalarda mortalite agisindan en yliksek mutlak ve rolatif fayda saglanir. Bu
gbzleme dayanarak reperfiizyon i¢in ilk 60 dakikanin altin saat oldugu ortaya konmustur.
Yarar artis1 saglanmasinin ana nedeninin miyokart hasarinin 6nlenmesi ile iliskili oldugu
ortaya ¢ikmaktadir (87).

STEMI i¢in Reperfiizyon Stratejileri

Su anki ¢alisma verileri ve kilavuzlara dayanarak STEMI hastalarinda kanitlanmis 2
reperfiizyon stratejisi vardir; tam doz fibrinolizis ya da primer PCI. Son 2 dekatta STEMI
tedavisindeki ilerlemeler 30 giinliik mortaliteyi fibrinoliz ile tedavi edilenlerde %6 ya da
altina, primer PCI yapilanlarda ise %4 ya da altina diisiirmiistiir(86).

Nitratlar:

Nitratlar devamli agris1 olan akut MI'li hastalarin standart tedavisinin bir parcasidir.

Beta-Blokerler

Beta-blokerler kardiyak indeksi, kalp hizin1 ve kan basincini azaltarak miyokart
oksijen tiiketiminde diisiise neden olurlar.

ADE Inhibitérleri

Giliniimiizde, anteriyor enfarktiis, pulmoner konjesyonu olan veya sol ventrikiil EF’si
%A40’tan diisiik olan STEMI’lh hastalarin hepsine (hipotansiyon ve bilinen baska bir
kontrendikasyonu yoksa) ADE inhibitorleri verilmelidir.

Heparin

Giliniimiizde fibrinolitik tedavi uygulanan hastalara UFH rutin olarak verilmektedir.

LMWH

Bu bilesiklerin biyoyararlanimlart UFH‘ninki ile kiyaslaninca daha yiiksektir.
Aktivitedeki degiskenlik daha azdir. Heparinle iliskili trombositopeni ve kanama

komplikasyonlarinin insidansi bu ajanlarla daha distiktiir.

27



Direk Trombin Inhibitorleri (Hirudin ve Bivalirudin)

Direk trombin inhibitorlerinin kullanimiyla reenfarktiis oraninda UFH ile
karsilastirldiginda %25-30 azalma saptanmistir (89).
Glikoprotein I1a/IIIb Reseptér Antagonistleri

Bu ilaglar trombosit glikoprotein IIb/Illa reseptorlerine baglanirlar ve trombosit
agregasyonunu Onlerler. Fibrinolitik ajanlarla glikoprotein IIb/IIla reseptdr antagonistlerinin
birlikte kullanildig1 klinik ¢alismalarda enfarktiisle iligkili arterde agiklik oranlarinda ciddi
tyilesme oldugu gosterilmistir (89).

2.2.5.2.2.5.Akut MI Komplikasyonlar:

1. Aritmik komplikasyonlar siktir ve akut donemde en sik 6liim nedenini teskil ederler.
Supraventrikiiler aritmiler: Siniis bradikardisi, siniis tagikardisi, prematiire atriyal
kontraksiyonlar, atriyal fibrilasyon,
Ventrikiiler aritmiler: Ventrikiiler tasikardi, akselere idyoventrikiiler ritm, prematiire
ventrikiiler kompleksler ve ventrikiiler fibrilasyon olarak siralanir.
2. Tletim bozukluklari:
Degisen derecelerde atriyoventrikiiler bloklar (birinci, ikinci ve tiglincii derece).
Dal bloklar1 (sol veya sag).
. Kardiyojenik sok
. Sag ventrikiil enfarktiisii

. Dinamik sol ventrikiil ¢ikis yolu obstriiksiyonu

3
4
5
6. Miyokart (kardiyak) riiptiirii
7. Ventrikiiler serbest duvar riiptiirii
8. Ventrikiiler septum riiptiirii
9. Akut mitral yetmezlik

10. Perikardiyal eflizyon ve perikardit
11. Postenfarktiis sendromu

12. Sol ventrikiiler mural trombus (90).

2.3. Aterosklerozdan Korunma:

2.3.1. Dislipidemide Tedavi Stratejileri ve Amaclar:
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Dislipidemiye yaklagim altta yatan KAH riskine bagli olarak belirlenir. Tedavideki
temel hedef, LDL kolesteroldiir. Sekonder hedefler HDL kolesterol ve trigliseritlerdir. Klinik
hikayesinde KAH olan hastalarda hedef LDL kolesterolin 100 mg/dL’nin altina
disiirilmesidir. “Cok yiiksek risk” grubunda olan hastalarda ise LDL kolesteroliin
70mg/dL’nin altina c¢ekilmesi gerekir. Hiperkolesterolemisi olan tiim hastalara diyetlerine
yonelik tavsiyelerde bulunulmali ve hastanin fiziksel aktivite diizeyi arttirllmaya
calisilmalidir. Hiperkolesterolemi i¢in optimal diyet Onerileri arasinda yag aliminin
kisitlanmasi, sebze ve meyvenin arttirilmas: vardir. Ug ila alti ay kadar bu degisikliklerin
etkileri beklenir ve eger hedeflenen LDL kolesterol diizeyine ulasilmamissa lipid diistirticii
tedaviye baglanabilir. Hastalarda ¢ok diisiik HDL kolesterol (25mg/dl’den daha diistik)
mevcutsa, tek basina yasam tarzi degisiklikleri ile HDL diizeyini normallestirmeyi beklemek
gercekei degildir. Bu tip durumlarda fibrat ve nikotinik asit gibi ilaglarin kullanim1 6zellikle
de KAH veya KAH esdegeri bir hastalign olan hastalarda diisiiniilmelidir. Ozellikle de
trigliserit diizeyi 400mg/dL‘den yiiksek degilse izole hipertrigliseritemisi olan hastalarin

diyette yapilan degisikliklere yanit verme oranlari iyidir.

2.3.2. Sigara Kullaniminin Birakilmasi:

KAH’1 olan veya olmayan hastalarda sigara kullaniminin birakilmasini degerlendiren
iki meta analizde, sigara kullaniminin birakilmasina bagl olarak kardiyovaskiiler mortalitede
%36 ve genel mortalitede %46’lik bir azalma oldugu saptanmistir. Nikotinin, akut iskemik
olaylar sirasinda kardiyotoksik etkisinin oldugu diisiiniildiigii icin, AKS geciren bir hastada
nikotin replasman tedavisi kullanilmamalidir. KAH’1 olan hastalarda bupropion incelenmemis
olmasina ragmen bir uzman paneli, bupropion kullaniminin basar1 sansini arttirdig1 sonucuna

varmigtir (91).
2.3.3. Zayiflama:
KAH’1 olan hastalarda kilo kontrolii i¢in AHA/ACC tarafindan yapilan oneriler

arasinda; klinik muayene sirasinda hastanin VKI (Viicut kitle indeksi) ve bel g¢evresinin

Olgiilmesi ve tedavinin takibi i¢in bu 6l¢iimlerin kullanilmasi vardir. Kilo kontroliindeki amag
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VKi‘n 18,5 ila 24,9 kg/m” arasinda tutulmalidir. VKI 25 kg/m” veya daha fazla oldugunda

erkeklerde bel ¢evresi 102 cm altinda, kadinlarda ise 88 cm altinda tutulmaya calisilir.

2.3.4. KAH’nin Sekonder Onlenmesinde Diyet

KAH’1 olan hastalar i¢in bir¢ok farkli diyet dnerilmistir. AHA tarafindan olusturulan
diyette yag alimi giinliik total kalorinin %30’undan daha azi ile siirlandirilmistir. Alinan
yagin %10’undan daha az1 doymus yag olmalidir. Son yillarda, KAH’1 olan hastalarda yapilan
birkag klinik arastirma tarafindan da desteklenen “Akdeniz diyeti” 6ne ¢ikmaktadir (91).

2.3.5. Egzersiz ve Fizik Aktivite:

Fiziksel aktivite, iskelet kaslar1 tarafindan olusturulan ve normal bazal enerji
harcanmasina ek olarak enerji harcanmasina neden olan haraketler olarak tarif edilebilir.
Egzersiz ve fiziksel formun ii¢ temel kismi: doz, yogunluk ve tiptir. Doz, fiziksel aktivite
sirasinda harcanan enerji miktarini (kilo-kalori olarak) ve yogunluk aktivite sirasinda enerji
harcamasinin hizin1 anlatmaktadir. Mutlak yogunluk genelde metabolik esdeger veya MET
seklinde olciiliir (1 MET: istrahat metabolik hiz1 3,5mL Oy/kg/dk) ve goreceli yogunluk,
egzersiz sirasinda kullanilan aerobik gili¢ oranidir ve maksimum kalp hizi oram1 veya
maksimum oksijen tiiketimin oram1 (VO, maks) seklinde ifade edilir: orta yogunluktaki
aktiviteler VO, maks’in %40-60’1nda yapilan goreceli yogunluktaki aktivitelerdir (mutlak 4-6
MET) ve agir yogunluktaki aktivite ise VO, maks’in %60’indan fazla olan goreceli
yogunluktaki aktivitelerdir (>6MET). Egzersizin tipi, kaslar iizerindeki gerilim tipini ifade
eder: izometrik (hareket olmadan yliik), izotonik (yiik olmadan hareket) veya direng (yiike
kars1 hareket). Uygun sekilde yiiriitiilen bir egzersiz programi, MI’dan sonra mortaliteyi
%?27’e varan oranlarda azaltabilir ve psikososyal ve/veya egitimsel faaliyetlerinde dahil

edildigi detayli rehabilitasyon programi mortaliteyi %31’e varan oranda azaltabilir (91).

2.4.Koroner Arter Hastali@inin Erken Tanisi

KAH’nin gelismis toplumlarda birinci siradaki 6lim nedeni olmasi ve hastalarin

yarisindan ¢ogunda 6n belirtiler vermeksizin en agir klinik formlar1 ile ortaya ¢ikabilmesi, bu
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hastaliga yonelik tarama testleri gelistirme istegini hep uyarmistir. Bu testler yardimi ile
asemptomatik ancak riski yiiksek hastalarin saptanarak mevcut tani ve tedavi yontemleri ile
istenmeyen olaylarin 6niine gecilmesi amaglanir.

KAH’n1 tarama amaciyla klinik, serolojik, fonksiyonel ve/veya anatomik kriterlere
dayali ¢ok sayida yontem gelistirilmistir. Bu konu halen en aktif arastirma alanlarindan
biridir.

Iskemi modifiye albiimin (IMA) yeni bir kardiyak biyokimyasal marker olup KAH ile
iliskilendirilmektedir. Yakin zamanda yapilan bir ¢calismada KAG yapilan hastalarda KAH
varligi ve yayginligi serum hsCRP ve serum IMA diizeyleri ile karsilastirilmistir. Her iki
parametre KAH varlig1 ve yaygmhg ile iliskili bulunmustur. Ayrica serum IMA diizeyinin
hsCRP’den daha erken donemde KAH ile iligili bilgi verdigi vurgulanmistir (92).

Karotis intima media kalinligi (KIMK) non invaziv olarak ultrasonografi cihazi ile
dlciilen ve koroner ateroskleroz varligmin arastirilmasinda kullanilan bir parametredir. KIMK
dikkate aliarak bir risk stratifikasyonu hazirlanmis ve hastalar KIMK degerlerine gére diisiik
ve yiiksek riskli olarak katagorize edilmistir. Basit olarak KIMK &l¢iimii ile KAH’nin erken
donemde yakalanabilecegi vurgulanmaktadir (93).

Resistin yag hiicresinden salinan bir hormon olup invivo ve invitro uygulamalarda
instilin direnci olusturdugu gosterilmistir. AKS tanist konulan hastalarda KAH varligi ve
diizeyi ile serum resistin diizeyi arasinda anlamli iliski gosterilmistir (94)

Ghrelin lipopeptit yapili bir hormon olup, yapilan calismalarda kalp hizi ve kan
basincini azalttigi, endotel disfonksiyonunu iyilestirildigi bildirilmistir. Cortistatin Ghrelin
inhibitorii olup KAH’1 olan hastalarda kontrol grubuyla karsilastirildiginda anlaml diizeyde
yiiksek bulunmustur. Es zamanli olarak KAH’nin varliginin yaninda yayginligi ile de
iligkilidir (95).

KAH’nin tanisinda kullanilan bir bagka yontemde goriintiilemeye dayali olan

KAK’dur.
2.5. Koroner Kalsifikasyon:
Mortalite ve morbiditenin Onemli bir nedeni kardiyovaskiiler hastaliklar olup,

ateroskleroz bu hastaliklarin temelinde yer almaktadir (96). Aterosklerozun patogenezinde

lokal damar hasari, inflamasyon, oksidatif stres ve vaskuler kalsifikasyon yer almakta

31



sonunda plak formasyonu ve riiptiirii olmakta, nihai olarak kardiovaskiiler olay meydana
gelmektedir (97).

Kardiovaskiiler olay olusumunda plak riiptiiri ve trombiis formasyonu temel
olusturmaktadir. KAK ateroskleroz gelisiminde 6nemli bir rol iistlenmekte ve yapilan
histopatalojik ¢aligmalarda plak yiikii ile arasinda giiglii iliski gosterilmistir (98,99). Bununla
birlikte KAK’nun patogenezi tam olarak bilinmemektedir. Damar duvarinda uzun zamanda
meydana gelen dejeneratif siireci izleyen mineral depolanmasiyla karakterize bir durumdur.
Ve ge¢ donemde ateroskleroz ile sonuclanmaktadir. S6z konusu siire¢ aktif ve diizenlenebilir
bir silirectir. Yapilan caligmalarda aterosklerozun erken donemlerinde yer aldigi ancak
kardiovaskiiler olay meydana geldiginde tespit edildigi vurgulanmistir (99).

Genel populasyonda vaskiiler kalsifikasyon yagla birlikte artmakta ve medial skleroz
ile iligkilendirilmektedir (97). Verilerde 75 yas iistli ve agir renal hastalig1 olan populasyonda
siklikla koroner ve vaskiiler kalsifikasyon oldugu belirtilmistir (100,101). Koroner arterlerin
degerlendirilmesinde kullanilan noninvaziv ydntemler olan elektron beam komputerize
tomografi (EBCT) ve IVUS ile yaslh populasyonda kalsifikasyon belirlenme orani artmus,
aterosklerotik plaklarin %70’inden fazlasi belirlenebilmistir (102).

Koroner kalsiyum degerlendirmesinde cinsiyetin farkli rol oynadig1 gosterilmis, total
kalsifikasyon skorlari degerlendirildiginde, erkekler ve kadinlar arasinda belirgin farklilik
oldugu ve tiim yas gruplarinda, ortalama total kalsifikasyon skorunun erkeklerde kadinlardan
her zaman daha fazla oldugu goriilmiistiir (103). Koroner arterlerde en erken kalsifikasyon
saptanmas1 erkeklerde 40 yasin altinda, kadinlarda ise 40 yas iizerinde izlenmistir. Geng
yaslarda erkek ve kadinlar arasinda biiylik fark olmasina ragmen, 60 yasindan sonra KAK
prevelanslar1 arasindaki farkin azalmaya basladigr goriilmistir (103). 60 yas grubunda
koroner kalsiyum goriilme siklig1 erkeklerde kadinlardan daha fazla olmustur (104).

KAK siklikla koroner aterosklerotik restenoz ile birlikte olmaktadir (105). Ozellikle
histolojik preparatlarda genis kalsifikasyon alaniyla koroner arter stenozu arasinda anlamli
iligki tespit edilmistir (106). Gegmiste uzun bir siire vaskiiler kalsifikasyonun aterosklerozun
son doneminde gergeklestigi diisiinlilmiistiir. Bununla birlikte yakin zamanda yapilan
caligmalarda kalsifikasyonun, aterosklerozun erken evrelerinden itibaren aterosklerotik
stirecte yer aldig1 gosterilmistir (97). Verilerde KAK’ nun yasamin ikinci dekatindan itibaren
gozlendigi belirtilmistir (107,108). Bircok calisma ile, ateroskleroz varligini gostermede

anlamli bir belirteg oldugu gosterilmis, artan koroner kalsiyum skoru ile kardiyak olay
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meydana gelme olasiligi arasinda anlamli iligki saptanmistir (97). Histopatolojik ¢alismalarda
plak riiptiiriine bagli ani koroner 6liim olan hastalarda, %69 oraninda plak kalsifikasyonu
rapor edilmistir (109).

Erken KAH aile oykiisii ile KAK iliskilidir. KAK progresyonu da KAH ile
iligkilendirilmistir. Baslangic KAK miktar1 ve kalsifikasyon progresyon hizi genetik
faktorlerden etkilenmektedir (110).

Vaskiiler kalsifikasyon siklikla sistemik bir hastalikla birlikte bulunmaktadir. Bu
hastaliklar kronik inflamatuar hastaliklar olup, 6zellikle biiyiik damar arteriti ve Takayasu
hastalig1 baslangicta akla gelmektedir (97). Ek olarak sistemik hastaliklarda bas gosteren
vaskiiler kalsifikasyon kardiyak olaylarla da anlamli iliski gdstermektedir. Ornegin diyabetik
hastalarda medial kalsifikasyon ve ateroskleroz birliktelik gosterir, kiigiik ekstremite
damarlar1 ve koroner arterler birlikte etkilenir (97).

KAK skoru ile DM ve HT siiresi, serum kreatinin diizeyi ve KAH varlig1 arasinda
pozitif korelasyon gosterilmistir (97). Sistolik kan basinct ve nabiz basinci ile koroner
anjiyografik olarak degerlendirilen KAK arasinda gii¢lii iliski saptanmustir (111). HT evresi,
diyabetik kontrol ve diyabetik nefropati varlig1r koroner kalsifikasyon yiikiinde farkliliklar
olusturabilmektedir (97). Diyabetik popiilasyonda glisemik kontrol ile KAK progresyonu
arasinda giiglii bir iliski saptanmistir (112). MetS varligr ile KAK goriilme olasilig
artmaktadir. Ayrica MetS risk faktorii sayisi arttikca yine KAK goriilme olasilig1 artmaktadir
(113).

KAK, diyabetik nefropati ve son donem renal hastalik iligkisi degerlendirilmis,
hemodiyaliz gerektiren son donem bobrek hastalarinda koroner ve vaskiiler kalsifikasyon
diizeyi, serum kalsiyum ve fosfor seviyesi ve artmis diyaliz siiresiyle iliskili bulunmustur
(101,114).

Koroner arter kalsiyumu; direkt grafi, floroskopi, ¢cok kesitli bilgisayarli tomografi
(CKBT), EBCT, IVUS, MRG, transtorasik ve transdzefageal ekokardiografi ile saptanabilir.
EBCT ile gergeklestirilen koroner kalsiyum taramasi, KAK’nun saptanmasinda altin standart

olarak kabul edilen ve son zamanlarda sik kullanilan non-invaziv goriintiileme yontemidir

(115).
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2.5.1. EBCT

EBCT, yiiksek uzaysal, temporal veya kontrast rezoliisyonu olan, dizayninda mekanik
hareket gerektiren parca bulundurmayan ve bu nedenle 50-100msn/kesit gibi ¢ok hizli
goriintiileme hizina ulasabilen, ayrica imajlart EKG tetiklemesi esliginde alabilen kesitsel bir
goriintliileme teknigidir. EBCT, Boyd ve arkadaslar1 tarafindan 1979°da ozellikle kalp gibi
hareketli organlarin degerlendirilmesi amaciyla gelistirilmistir. "Ultrafast" BT, "Cine" BT
veya 5. Jenerasyon BT olarak da adlandirilmaktadir (114). EBCT’ nin diger BT cihazlarindan
en Onemli farkliligi, dizayninda mekanik olarak hareket eden hicbir par¢anin bulunmayisidir
(117). EBCT’de elektron kaynagi (katod) ile elektronlarin c¢arpmasiyla x-151n1 olusumu
saglanan tungsten hedefler (anod) arasindaki uzaklik yaklasik 3m olup toplam 4 adet tungsten
hedef ve 2 adet yiiksek rezoliisyonlu dedektor halkast bulunmaktadir. EBCT de, sabit x-151n1
kaynagi ve dedektdr kombinasyonu kullanilmakta ve x-1sin1 olusturulmasinda kullanilan
elektron demetinin donmesi saglanarak, 100msn’de, kalp ritmi ile uyumlu olarak diyastol
sonundan ardisik ince aksiyel kesitler elde edilmektedir. Tek kesit alma siiresinin 100msn
olmasi inceleme zamanmi kisaltmakta ve tek nefes tutulumunda tim kalbin
goriintlilenebilmesine olanak saglamaktadir. Diyastol sonu EKG tetiklemesinin kullanilmast

ile de goriintiilerde kalp hareketlerine bagl artefaktlar 6nlenmektedir.

2.5.2. EBCT ile koroner kalsiyum tarama protokolii:

EBCT ile koroner arterlerdeki kalsiyumun goriintiilenmesi, yiiksek rezoliisyonlu
voliim modunda gerceklestirilir. Standart koroner kalsiyum tarama protokoliinde, 3mm kesit
kalinligr ve 3mm masa hareketi, 100msn tarama zamani, 512x512 matriks ve miimkiin
olabilen en kiigiikk "field of view" (FOV) (18,26cm) parametreleri kullanilir. Hasta supin
pozisyonunda yatar halde topogram goriintii alindiktan sonra, aort kokiinden itibaren tim
kalbi igerisine alacak sekilde ve kalp hareketlerini en aza indirebilmek i¢in diyastol sonu EKG
tetiklemesi uygulanarak, yaklasik 30—40 adet aksiyel kesit alinir. Her inceleme, ortalama 20—

30 sn ig¢erisinde tamamlanair.
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2.5.3. EKG tetiklemesi:

Diyastolde daha az olmak {izere, sistol ve diyastol fazlarinda kalbin kendisi ve ¢evresi
devamli hareket halindedir. Kalbin kasilip gevsemesi ve koroner damarlarda dolasan kan
voliimiiniin de etkisiyle, koroner arterler degisik 3 boyutlu hareketler yapmaktadirlar.
Ortalama 100msn’de sag koroner arter 6—7mm, sol sirkumfleks koroner arter 4—5mm, sol ana
koroner arter 3mm ve sol anterior desendan koroner arter 2—3mm hareket eder (118).

Koroner arterlerdeki kalsiyum birikimleri de, bir kalp siklusu boyunca bulundugu
koroner arterle birlikte hareket etmektedir. Koroner kalsiyumun saptanmasi ic¢in kardiyak
siklusun en az hareketli fazindan goriintii alinmalidir. Bu nedenle EBCT ile goriintiileme
zamanlamasi, kalbin diyastolde en az hareketli oldugu doneme ayarlanir.

Kardiyak incelemede ileriye doniik olarak kullanilan EKG tetiklemesi genelde %40—
80 arasinda R-R araligina ayarlanmaktadir (119).

2.5.4. Koroner kalsiyum skorlamasi:

Aksiyel kesitlerin incelenmesinde, kalbe ait dort ana koroner arter (sol ana, sol anterior
desendan, sol sirkumfleks ve sag koroner arter), tiim traseleri boyunca kalsifiye lezyon varligi
yoniinden degerlendirilmektedir. Koroner arterlerdeki kan dansitesine kiyasla daha diigsiik BT
dansiteli periarteryel yag dokusu nedeniyle, koroner arterler acik¢a goriilebilir. Ayrica kana
gore yiiksek BT dansitesinden dolayr intramural kalsiyumun izlenebilir olmas1 da tetkikin
kontrast madde enjeksiyonuna gerek kalmadan yapilmasini saglamaktadir (115). EBCT ile
kalsiyum saptanmasma ek olarak, kalsiyum alan ve yogunlugunun belirlenmesi de
miimkiindiir. Gériintiiler 0,25-0,50 mm? piksel boyutunda elde edilebildiginden, ¢ok kiigiik
miktarlardaki kalsiyum birikimleri dogru olarak saptanabilir.

Histolojik  ¢alismalar +130 Hounsfield wunitesi (HU) degerindeki doku
dansitesitelerinin kalsifikasyonla uyumlu oldugunu desteklemektedir (120). Bu nedenle EBCT
ile BT dansitesi +130 HU olan lezyonlar kalsifikasyon olarak yorumlanmaktadir. Yumusak
dokularin BT dansitelerinin ortalama +50 HU oldugu disiiniiliirse, +130 HU BT degeri,
incelenen dokunun kalsifikasyon igcermesi i¢in yeterince yiiksek bir sinir degerdir. Koroner
arterlerdeki kalsifikasyon miktar1 "Agatston" skorlamasi kullanilarak hesaplanmaktadir.

"Agatston" skorlamasina gére, birbirine komsu 2-3 pikselde, 1 mm?’den genis bir alanda, BT
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dansitesi +130 HU’dan fazla olan lezyonlar kalsifikasyon olarak yorumlanmaktadir (106).
Inceleyici tarafindan isaretlenen lezyonlarin alam ve dansitesi cihaz yazilimi tarafindan
otomatik olarak Olciilmektedir. Her kalsifiye lezyon icin kalsiyum skoru, lezyon alani ile
lezyon dansitesine gore belirlenen dansite skorunun g¢arpilmasi sonucu hesaplanmaktadir.
Lezyon dansitesine gore belirlenen dansite skoru; 130-199 HU igin 1, 200-299 i¢in 2, 300—
399 icin 3 ve >400 i¢in 4 olarak belirlenir (121). Dort ana koroner arterin her biri igin

kalsiyum skoru saptanarak, o hasta i¢in total kalsiyum skoru hesaplanmaktadir.

2.5.5. EBCT’nin smmirhiliklar:

Irreguler kalp ritmi, spontan ektopik atimlar, hastanin nefes tutamamas1 gibi teknik
veya hastadan kaynakli sinirliliklar olabilmektedir. Ayrica, perikardiyal kalsifikasyonlar ve
kalbe komsu pulmoner damarlarin sol sirkumfleks koroner arter diizeyinde yarattig1 yiiksek
dansiteli artefaktlar kalsiyum degerlendirmesinde zorluklar yaratabilmektedir. Metalik yapay
kapak veya bypass operasyonu i¢in yerlestirilen metalik klipslere ait artefaktlar da kalsiyumun

degerlendirilmesinde dezavantajdir (122).

2.5.6. Koroner kalsiyum skorunun klinik a¢idan yorumlanmasi

Koroner kalsiyum skoru, dncelikle Janowitz ve arkadaslarinin (123) asemptomatik
kisilerden yas ve cinsiyet gruplarina gore elde ettikleri ve normogram degerler olarak
belirlenen ortalama kalsiyum skorlar1 ile karsilastirilir. Ayrica aynmi c¢alisma sonucu,
asemptomatik kisilerden, cinsiyetlerine gore 5 yillik yas gruplarinda elde ettikleri normogram
degerlere gore de belirli persantil araliklarinda (<25, 25-50, 50-75, 75-90, >90) ifade edilir.
Koroner kalsiyum skorlamasi i¢in kadinlarda 40 yas, erkeklerde ise 35 yas alt sinir olarak
kabul edilir (123). Koroner kalsiyum skorunun sifir olmasi koroner arteriosklerozun tamamen
yoklugunu gostermese de, yas ve cinsiyetten bagimsiz olarak belirgin obstruktif koroner
lezyon (>%50 luminal darlik) bulunma olasiliginin hi¢ olmadigin1 veya ¢ok diisiik (%?2)
oldugunu gosterir. Kardiyovaskuler risk ¢ok diisiik olarak tanimlanir. Mayo Clinic’den, Breen
ve arkadaslariin yaptig1 bir calismada, kalsiyum skoru sifir oldugunda, anjiyografik olarak
saptanan obstruktif koroner lezyon bulunmadigi saptanmistir (negatif prediktif deger %100)

(124). Agatston ve arkadaslarinin, otopsi incelemeleri ile yaptiklari bir c¢alismada ise,
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saptanabilir koroner kalsiyum yoklugunda, koroner arterlerde %2 oraninda obstruktif koroner
lezyon bulunmustur (negatif prediktif deger %2) (121). Kalsiyum skoru 1-10 arasinda ise
ciddi obstruktif koroner lezyon bulunma olasilig1 %10’un altindadir ve kardiyovaskiiler risk
disiiktiir. Kalsiyum skoru 11-100 arasinda ise, hafif derecede koroner arteriosklerotik
hastalik gelisimi vardir ve ciddi obstruktif koroner lezyon bulunma olasiligi %20 veya
altindadir. Kardiyovaskuler risk orta derecededir. Kalsiyum skoru 101- 400 arasinda ise, orta
derecede koroner arteriosklerotik hastalik gelisimi vardir ve bulunma olasilig1 yiiksek olan
orta dereceli nonobstruktif koroner lezyonlarin yanisira, eslik eden ciddi obstruktif koroner
lezyon varlig1 da muhtemeldir. Kardiyovaskiiler risk orta-yiiksek derecededir. Kalsiyum skoru
>400 ise, siddetli koroner arteriosklerotik hastalik gelisimi vardir ve en az 1 tane ciddi
obstruktif koroner lezyon bulunma olasiligi %50’nin iizerindedir. Kardiyovaskuler risk
yiiksek derecededir (123,125). Kalsiyum skorunun miktarina gore; kardiyovaskuler sistem
hastaliklarindan primer korunma ic¢in genel saglik kurallart Onerilir ve (NCEP) (126)
rehberliginde yliksek tansiyon, diyabet ve hiperkolesterolemi gibi geleneksel kardiyovaskiiler
risk faktorleri kontrol altina alinir. Hastada kalsiyum skoru >100 ise ve KAH semptomlar1
varsa, primer kardiyovaskuler risk faktorlerinin agresif kontrolii yanisira iskemik kalp
hastaliginin arastirilmasi igin ileri tetkikler de istenmelidir. Eger hasta kendi yas grubuna gore
75 persantilin iizerinde bir kalsiyum skoruna sahipse, bir iist kalsiyum skor grubunda 6nerilen

tedavi yontemleri uygulanmalidir (123).

2.6. Prolidaz:

Prolidaz hidrolazlar sinifina ait bir enzimdir (127,128). Uluslararas1 siniflandirmaya
gore; EC 3.4.13.9 smifinda yer alir. Hidrolazlar gesitli baglantilarin hidrolizini katalize
ederler. Bu baglar; C-O, C-N, C-C ve fosforik anhidrit bagim1 da igeren bazi bazlardir.
Prolidaz enzimi karboksil terminal pozisyonundaki prolin veya hidroksiprolin igeren
dipeptitlerin hidrolizini katalizler.

1937 yilinda Bergmann ve Fruton glisin-prolin’in 6nceden bilinen peptitazlardan
farkli, intestinal mukozal bir enzim tarafindan hidroliz edildigini saptamiglardir (129). O
tarihten itibaren prolidaz adi verilen bu enzimin pek ¢ok memeli dokusunda varlig:
gosterilmistir (130,131). Enzim yaklasik 60 yil 6nce bulunmasina ragmen 6nemi son 25 yilda

yapilan ¢alismalarda anlagilmistir (132).
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Prolin esansiyel olmayan bir imino asittir. Glutamatin halka yapisindaki bir tiirevidir.
Prolin sentezinde glutamatin y-karboksi grubunun ATP ile tepkimeye katilmasi sonucu y-
glutamilfosfat olusmaktadir. Bunun NADPH ile indirgenmesi sonucu olusan glutamat vy-
semialdehit sonra kendiliginden A-prolin-5-karboksilat olusturmak {izere halkalasmakta ve bu
yapt indirgenerek prolini olusturmaktadir. Prolin katabolizmasinda prolin oksidaz ile
prolinden olusan A’-prolin 5-karboksilat, glutamat y-semialdehit ile ornitine transamine
olabilmekte veya glutamata oksitlenmektedir (133).

Prolinin diger amino asitlerden farki R grubunun hem amino grubu hemde a karbon

grubuna bagli olarak siklik bir yap1 olugturmasidir (Sekil-1).

C—
NH.,
' s | N3
c—co0- R—C-coo™
] |
2 H H

Sekil 1: Prolin amino asitinin kimyasal yapist.

Benzersiz yapisal 6zellikten dolayr prolin bir peptit sekansina girdigi zaman 6nemli
konformasyonel 6zellik gosterir. Bu aminoasidin siklik yapisi polipeptit omurganin yapisal
yonlerine temel smirlamalar getirmektedir. Prolin siklik yapisinin sonucu olarak higbir
fonksiyonel grup igermez ki bu durumda hidrojen bagma veya peptit bir bagin rezonans
stabilizasyonuna katilmay1 engeller bu nedenle prolin a helix veya B tabakali sekonder
yapilarina uyumlu olmayan tek amino asittir. Kemik, tendon ve destekleyici membran
dokularinin ana bileseni olan kollejen prolinin yapisal Ozelliklerine belirgin bir sekilde
baglidir (134).

Prolinin siklik yapist a karbon ve nitrojenin bir peptit bagindaki rotasyon agisini
sinirlamaktadir. Normal olarak bitisik amino asitlerin reel gruplar1 arasindaki siterik
engelleme veya elektrostatik repulsiyona baglidir. Prolin potansiyel bir yapt kirict olan ve
peptit zincirlerinin yoniinii degistirme egilimine sahip bir amino asittir. Proteinlerin
yiizeyindeki ters bir doniis veya sa¢ tokasi egimi seklinde onemli yapisal olayin proteinler

icindeki en 6nemli 6zelligi prolin tarafindan olusturulmasidir (135,136).

38



Prolin ve hidroksiprolin, kollajen yapisinda yer alan en 6nemli amino asitlerdir. Prolin
tiirevleri olan 3-hidroksiprolin ve 4-hidroksiprolin karigik fonksiyonlu oksijenaz kullanilarak
poplipeptit zincirinde bulunan prolin kalintilarindan elde edilmektedir. Hidroksiprolinin
hidroksiprolin oksidaz ile pargalanmasi sonucunda glioksilat ve pirlivat olusmaktadir.
Hidroksiprolin hidrojen yapim ve yikiminda agiga cikar (139).

Prolin biyolojik olarak aktif peptitlerin enzimatik degradasyonuna karsi koruma
saglamaktadir. Bu durum peptit veya protein prekiirsorlerinin post translasyonel
modifikasyonlarinin regiilasyonunda agikca bellidir. Polipeptit zincirinin i¢inde yerlesik olan
prolin amino asitler, zincirlerin enzimatik siireci 6ncesinde modifikasyon boliimiinde bulunur
ve polipeptit zincirinin proteolizini sinirlayan yapisal unsurlar olarak hareket eder. Bu durum
peptitlerin post-translasyonel modifikasyonunda gorev alan ekzopeptitazlarin ozelligi ile
iliskili arastirmalarda gosterilmistir. Pek ¢ok biyolojik olarak aktif peptitlerin amino ucuna
yakin yerlerde ortaya ¢ikan prolin gbzlemi ile desteklenmektedir (137,138).

Prolin ve hidroksiprolin prolidino halkasindaki azot atomuna bir hidrojen atomunun
girmesiyle olugmaktadir. Bunlar genelde imino asit adiyla adlandirilir. L-prolin amino
asitlerin hiicre dis1 havuzunun temel bilesenidir. Bunu sadece glutamin ve alanin amino
asitleri takip eder. Hidroksiprolin 6ncellikle viicut sivilarinda oligopeptitlerde bulunmaktadir.
Insanlarda hidroksiprolin yapisi 4-hidroksi-L-prolin seklindedir ve viicut sivilarinda daha az
bulunur. Protein yapisinda bulunan hidroksiprolin peptide bagli prolinin hidroksillenmesi ile

olusmaktadir (Sekil 2) (139).

COOH OOH on \ LCooH
: . J COOH
H H H H

L-Prolin 4-Hidroksi-L-prolin 3-Hidroksi-L-prolin D-Prolin

Sekil-2. Memeli kollojeninde bulunan prolin ve hidroksiprolin izomerleri
Prolin ayrica Kreps ve lire dongiisliyle metabolik olarak baglantilidir. A-prolin-5-
karboksilik asit prolin metabolizmasinda iki dongiiyli birbirine baglayan bir pozisyondadir

(Sekil 3). Prolin karbon zincirinden Kreps dongiisiine gecisi, tiim dokularda bilinen klasik

yoldan 2-oksaglutarik asit metabolizmasi ile olur (140).
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Sekil-3. Prolinin metabolik yollarla baglantis1 (140)

Prolidaz enzimi bir¢ok memeli dokusunda ve mikroorganizmalarda dagilim gdosterir.
Dogal, sitoplazmik, homodimerik bir metaloenzimdir. Mn"? prolidaz enzimi aktivitesini 510
kat arttirmaktadir (139). Mn” a ek olarak enzimin maksimum aktivitesi icin aktif merkezinde
arjinin ve anyonik amino asit artiklarinin olmasi gerekir (139).

Proteazlar hep mononer yapida olmasina ragmen tiim prolidazlar dimer yap1
gosterirler ve ancak bu sekilde katalitik aktivite gosterirler (141). Prolidaz glikoprotein
yapisindadir ve agirlik olarak %35 oraninda karbohidrat icermektedir. Prolidazin saptanan
sekonder yapisinda a-heliks (%33), p-tabakali (%41) ve 30 potansiyel beta baglanti
bolgelerine esit bir sekilde dagilmis hidrofobik ve hidrofilik alanlar bulunmaktadir. Enzimin
primer sirasi bilinen proteinlere benzemez fakat bazi siralar1 (%29’dan fazlasi ) Fi-ATP az’in
a ve B subiinitlerinin sirasina benzerlik géstermektedir (139,142).

Prolidaz enziminin aktif merkezinde tiyol grubu yer alir ve bu grup bloke edilirse
aktivite diiser. Bu da sisteinin enzimin aktivitesi i¢in gerekli oldugunu gdsterir. Dogal enzim
icin optimum pH:7,6-7,8’dir ve izoelektronik nokta pH:4,4—4,5 olarak saptanmis olup bu
deger yapidaki asidik amino asitlerin varligini belirtmektedir (139). Enzimin karakteristigi
arastirildiginda DEAE (Dietilaminetil seliilloz dizi kromatografisi) kromatografisinde
prolidazin iki pik verdigi gortliir (141).

Bai Hu’nun 1992 yilinda yapmis oldugu calismada prolidazda her monomer i¢in iki

aktif bolgenin oldugu saptanmis ve enzimin durumuna baglh olarak bu iki aktif bolgenin
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substrat spesifikligi ve Mn” ile preinkiibasyon ortamindaki aktivasyon bakimindan da farlilik

gosterdigi ortaya konmustur (141).

2.6.1. Insan Prolidazimin Primer Yapisi ve Gen Lokalizasyonu:

Prolidaz geni sembolii PEPD’dir ve insanda 19 nolu kromozomun kisa kolunda
lokalizedir. Insan cDNA’s1 1482 baz ciftinin okunmasi ile olusur. Bu da 493 aminoaside
karsilik gelmektedir (Sekil 4) (142).

Enzimin komplementer DNA klonlar1 insan karacigeri ve plasental CDNA
bankalarinda izole edilmistir. Prolidazin niikleotit siras1 saptanmistir. Enzim aminoasit olarak
X-Ala-Ala-Ala sirasi ile baglamaktadir (143). PEPD polimorfik allelleri igerir, bu aktiviteyi
engellemez ve nadir alleller prolidaz eksikligine neden olmaktadir (139). Aminoasit sirasinin
saptanmast ve gen lokalizasyonu enzimin eksikliginin sebep oldugu kalitsal hastaligin
temelinin anlagilmasi1 bakimindan 6nemlidir. Prolidazin genomik sirasi olduk¢a genistir. En az
130 kb ve 15 ekson igermektedir. Ekson intron baglantilarindaki tiim konformasyonlar
GT/AG kuralina uymaktadir. Kodlama siras1 genomik sirasinin %2’sinden olusur. Ekson

uzunlugu 45 bp’den 528 bp’ye kadar ulasir.
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Sekil-4: Prolidaz ¢cDNA ‘nin amino asit ve niikleotit dizisi (Endo veTanoue 1989)

(143).
2.6.2. Prolidazin izoenzimleri:

Dietilaminoetil seliiloz dizi kromatograsi (DEAE) ile kiiltiirlii deri fibroblastlar1 ve
normal insan eritrositlerinden ayristirilan prolidazin 2 formunun oldugu goriilmiistiir (144).
Bunlar prolidaz I ve prolidaz II olarak isimlendirilmistir. Bu iki izoenzimin substrat
spesifisitesi ile bazi kimyasal 6zellikler bakimindan farkliliklar gdsterir (145). Bu iki
izoenzim ilk izole eden Butterworth ve Priestman olmustur. Daha sonra Myara ve arkadaslari
1987 ve 1989 yilinda, Ohhashi ve arkadaslar1 ise 1990 yilinda izoenzimleri izole etmeyi
basarmislardir (146).

Izoenzimlerin molekiil agirliklar1 saptanmis ve prolidaz I’in molekiil agirhgmin 112
kDa oldugu ve birbirini tamamlayan esit molekiil agirliginda 2 subiiniteden olustugu (56kDa)
bulunmustur (145,146). Prolidaz II’nin ise molekiil agirliginin 185 kDa oldugu ve birbirine es
iki subiiniteden (95kDa) meydana geldigi gozlenmistir (146—148). Prolidaz 1 tiim insan

dokusunda bulunur. Yapilan ¢alismalarda prolidaz I’in tiim iminodipeptitlerle reaksiyona
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girmesine ragmen gly-pro dipeptitini tercih ettigi bulunmustur. Cosson ve arkadaslar1 1992°de
prolidaz I’'nin gly-pro dipeptidine kars1 diisiik aktivite gosterdigini ve bu izoenzimin
plazmada bulunmadigini kaydederek preinkiibasyonun uzamasi ile aktivitenin onemli 6lglide
distiigii gosterilmistir (135). Prolidaz II'nin en yiiksek aktiviteyi gly-pro yerine met-pro’ya
kars1 gosterdigi saptanmistir (145).

Prolidaz I'i in vitro tespit etmek i¢in optimum sartin; 1Mm MnCl, konsatrasyonunda
24 saat 37°C’de preinkiibasyon oldugu bildirilmistir. Ayrica Mn? konsatrasyonu yiikseltilerek
zamanin azaltilabilecegi ya da yliksek preinkiibasyon 1sis1, diisiik MnCl, konsatrasyonu ve
diisiik preinkiibasyon zamani kullanabilecegi kaydedilmistir (149). Cosson ve arkadaslari
yaptiklar1 calismalarda prolidaz I ve prolidaz II'yi kromatografik olarak ayirdiktan sonra

izoenzimlerin farkli doku dagilimlar1 gosterdiklerini bulmuslardir (Tablo 1) (150).

Tablo-1: Insan prolidaz I ve prolidaz II izoenzimlerinin doku dagilimlar (%) (Cosmos

ve Myara 1992)

Prolidaz I Prolidaz II
Karaciger 53 47
Bobrek 62 38
fleum 53 47
Jejenum 53 47
Duodenum 42 58
Pankreas 22 78
Mide 42 58
Dalak 52 48
Beyin 36 64
Beyincik 44 56
Kalp 37 63
Iskelet kas1 34 66
Eritrositler 51 49

Arastirmacilar karaciger kaynakli prolidaz II’'nin karacigerde inhibe edildigini

saptamislardir (59). Bu inhibisyona ise plazma proteinlerinin sebep oldugu belirtilmistir.
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Haptoglobulin, a,-makroglobin ve a,-antitripsinin prolidaz II'nin aktivitesinde etkili olmadig1
fakat saf albuminin 6 saatlik inkiilbasyonundan sonra aktiviteyi ortadan kaldirdig:
gorilmiistiir. Albuminin bu inhibit6ér etkisine dayanarak insan plazmasinda prolidaz II’nin
aktivitesinin olmadig1 agiklanmustir (150).

Saf insan bobrek prolidaz I’inin agaroz jel elektroforezindeki goriildiigii bolge a;-
globulin bolgesidir. 1zoelektrik noktanin 4,65 oldugu titrasyon egrisinden bulunmustur. Bu
nokta insan ve hayvan dokularindaki diger prolidaz i¢in de gegerli olmaktadir. Cesitli insan
dokularindan alinan prolidaz I izoenzimi tavsan immunglobinleri ile ¢apraz reaksiyon verir
fakat ayn1 immunglobinler prolidaz II ile reaksiyon vermez. Bu durum hepatik fibrozis ve
prolidaz eksikligi olan hastalarin dokular1 ve plazmalarindan prolidaz I arastirmalarinda bir

spesifik immunoassay yontem gelistirilebilecegini akla getirmistir (149).

2.6.3. Prolidaz inhibitorleri ve Aktivatorleri:

Yapilan calismalarda enzimin aktivasyonu icin gerekli olan Mn” iyonu yerine baska
metal iyonlarinin ilavesi ile inhibisyon oldugu gézlenmistir. Fez, Coz, Ni2, Cuz, Cdz, Ag, ng,
Pb’ ve Pt’ iyonlarimin prolidazi inhibe ettigi bulunmustur. Ortalama 0,001-0,0004M
agirh@indaki konsantrasyonlarda glutatyon kullanildiginda optimal stabilizasyon ve aktivite
sagladigi ancak glutatyonun yiiksek konsatrasyonunun inhibisyona sebep oldugu
bulunmustur. Ayni arastirmacilar iyodoaset-aminin aktivite sagladigi ancak glutatyonun
yiiksek konsatrasyonun inhibisyona sebep oldugunu bulmuslardir. Aynmi arastirmacilar
iyodoasetamin ve p-kloromerkiiri benzoatin da enzimi inhibe ettigine deginmislerdir (131).

Prolidazin substrat analogu olan asetilprolin ve trans—1,2 siklopentadikarboksiklik asit
tarafindan kompetatif inhibisyonunda K;’in pH’ya baglhh olarak izledikleri yolu
arastirdiklarinda enzimin fonksiyonel grubu ile substratin pKa:6,6’da baglandigin1 bununla
birlikte bu maddelerin inhibisyonun farkli yollar izledigini gérmiiglerdir (151).

1988°de yapilan bir ¢alismaya gére Mn® ve Fe’ metal iyonlarin enzim aktivitesine
onemli bir etkisi olmadigi bulunmustur. Bundan baska Co’nin Leu-Pro disindaki substratlara
kars1 prolidazi inhibe eder. Cuz, ng, Cdz, an, Pb’ iyonlarinin da enzimi énemli derecede
inhibe ettigi gdzlenmistir (152).

2.6.4. Prolidazin Kollejen Yapim ve Yikiminda Onemi:
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Kollajen yikimi interstisyel kollajenaz molekiiliiniin kollojenin amino ucuna yakin bir
yiizeyine baglanmasiyla baslar. Uglii sarmal yapidaki kollajen molekiiliine etkili enzim
orijinal kollajen molekiiliiniin %25 ve %75 kadarini tagiyan iki adet sarmal yapida molekiil
aciga c¢ikarmaktadir. Sarmal yapilar1 dayanakli olmayan bu kii¢iik molekiillerin viicutta
parcalanmasi ile elde edilen polipeptitler, proteazlar tarafindan daha diisiik peptitlere veya
serbest amino asitlere yikilmaktadir (133).

Prolidazin biitlin biyolojik fonksiyonunun prolin dongiisiiyle beraber kollajen yikim
iriinleri ve diger Xaa-Pro dipeptitlerin metabolizmas1 olduguna inanilmaktadir. Prolidaz C-
terminalinde amino asidi prolin ve hidroksiprolin olan dipeptitleri hiicre i¢inde hidroliz eder.
Prolin yeniden dongiiye girer ve yeni protein sentezinde kullanilirken hidroksiprolin idrarla
atilmaktadir (127,153).

Kollajen dokudaki amino asitlerin yaklasik %25’ini prolin ve hidroksiprolin
olusturdugundan prolidaz kolajen yikiminda 6énemli rol oynamaktadir (154). Prolidaz hiicre
ici protein yikiminin son basamaginda 6zellikle yiiksek miktarda prolin iceren prekollajenin
yikimi asamasinda rol oynamaktadir (149,150). Enzim i¢in substrat kaynagi kolajen olup
immunopeptitler kollajenin yikiminin son basamaginda ortaya ¢ikmaktadir (155). Kollajen
yikiminda prolidaz ve prolinazin yeri asagidaki sekilde goriilmektedir (Sekil 5).

flen sentez

X-Pro-COOH
X-

/ H:,rp PROLIDAZ
T

KOLLAJEN |——p minodipeptidier

1 N\

NH-Pro-X ROLINAT

NH-Hyvp-X

leri sentez

Sekil-5: Kollajen yikiminda prolidaz ve prolinazin yeri (Myara ve Myara) (154).
Prolidaz beslenme ile alinan proteinlerden ve viicuttaki depo kollajeninden imino

asitlerin geri kazanilmasinda 6nemli rol oynar (156). Prolidaz C-ucunda prolin veya
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hidroksiprolinin imino azotunu igeren peptit bagi bulunduran bilesiklerin hizla hidrolizini
katalizleyen tek enzim oldugu icin spesifitesi yiiksektir (131). Prolidaz eksikligi prolinin
normal dongiisiindeki bozulmayla sonuclanir. Prolidaz eksikliginde biiyiik miktarda prolin ve
hidroksiprolin idrar ile disar1 atilir. iIminopeptitler gibi amino asitleri baglar ve sonug olarak
toplam prolin eksikligi olusur. Prolidaz enzim aktivitesi eritrosit, 16kosit ve fibroblastlarda
cok diistiktiir. Etkilenen hasta bireylerde prolidaz enzim aktivitesi saptanamaz.
Iminopeptidiiri, ayn1 zamanda rasitizm, hipertiroidizm ve Paget hastaligi gibi durumlarda
tanimlanir. Fakat imminopeptidiiri prolidaz eksikliginde ¢ok daha yiiksektir.

Prolidaz eksikligi cilt ve diger kolajen dokulardaki anormalliklerle karakterize bir
sendromla sonuglanir (157). Bu nadir genetik prolidaz eksikligi otozomal resesif olarak
kalitimsaldir (158). Prolidaz geni baska bir kalitimsal rahatsizlik olan miyotik distrofi ile ilgili
olmasi agisindan 6nemlidir. Prolidaz enzimi uzun zamandan beri bilinmesine ragmen son
yillarda eksikligi ¢alismalartyla iyice anlasilmistir (157,159). Yapilan ¢alismalarin ¢ogu da
eritrosit prolidazi ile ilgili olup serum prolidazi hakkinda ¢ok az sey bilinmektedir. Prolidaz
enziminin genetik eksikliginin sonucunda mental gerilik, tekrarlayan enfeksiyonlar ve deri
lezyonlar1 ile karakterize bir klinik tablonun ortaya c¢iktigi bildirilmistir (156,160). Prolidaz
eksikligi olan kisilerde prolidaz I aktivitesinin deri fibroblast kiiltlirlinde ve kan hiicrelerinde

azaldig1 da gosterilmistir (177).

2.6.5. Prolidaz Aktivite Diizeyinin Olciilmesinde Kullanilan Yontemler:

Alparslan ve arkadaslar1 1993°de viral hepatit, kronik aktif hepatit ve sirozlu hastalarin
serum prolidaz aktivitesini Chinard metoduyla 6lgmiislerdir ve degerleri kontrol grubundan
anlamli derecede yiliksek bulmuslardir (132). 1989 yilinda Endo ve arkadaglarinin yaptigi bir
calismada ise prolidaz eksikliginin molekiiler analizini ve prolidaz aktivitesini, fare
monoklonal IgG’leri ile hazirlanmis agaroz kullanarak immiin presipitasyon yontemiyle
saptamiglardir (142). Radzicka ve grubu ise prolidaz inhibitorleri ile ilgili yaptiklar
calismada, pH:6’da K+MES (4-morfolino etaanosiilfiirik asidin monopotasyum tuzu)
tamponunda 222nM’de Gly-Pro dipeptidin kromor grubunun kaybolmasi temeline dayanan
devamli spektrofotometrik bir yontem gelistirmiglerdir (153). Bu yontemi Mock ve
arkadaglar1 da, N-acil prolinin prolidaz ile parcalanmasindaki pH’in roliinii arastirdiklar:

calismada kullanmiglardir (165,153). Bagka bir calismada ise deri fibroblast kiiltiirii ile elde
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edilen prolidazin aktivitesi kapiller elektroforez ile saptanmistir ve bu c¢alismada sonuglar

kalorometrik bir yontem olan Chiard yontemi ile tekrarlanmistir (162).

2.6.6. Prolidazin Hastahklarla fliskisi:

Prolidaz beslenme ile alinan proteinlerden ve viicuttaki depo kollajeninden
iminoasitlerin geri kazanilmasinda 6nemli rol oynar. Prolidaz C ucunda prolin veya
hidroksiprolinin imino azotunu igeren peptit bagr bulunduran bilesiklerin hizli hidrolizini
katalizleyen tek enzim oldugu icin spesifitesi yiiksektir. Prolidaz eksikligi prolinin normal
dongiistindeki bozulma ile sonuglanir.

Immunopeptitiiri prolidaz eksikliginde ¢cok daha yiiksektir. Prolidaz eksikligi cilt ve
diger kollajen dokulardaki anormalliklerle kendini gosterir. Etkilenen boliimler idrara asiri
miktarda immunopeptit salgilarlar ve bu peptitler prolidaz i¢in substrat olarak gorev yaparlar
(157,163). Bu nadir genetik prolidaz eksikligi otozomal ressesif 6zellik gosterir (164)

Prolidaz geni bagka bir kalitimsal rahatsizlik olan miyotonik distrofi ile ilgili olmasi
acisindan Onemlidir. Prolidaz eksikligi kronik deri iilserleri, tekrarlayan enfeksiyonlar,
zihinsel gerilik, splenomegali, karekteristik bir yiiz gériinimii (6rnegin zayif saglar, yassi
burun, diiz alin, kalin dudaklar, hipertelorizm) gibi ¢esitli klinik bulgularla iligkilidir. 1974
yilinda Powell ve arkadaglari miyotonik distrofide prolidaz eksikligi oldugunu gostermislerdir
(165).

Kardiyak matriks baslica tip I ve tip III kollagen igerir. Kollajen yapimi enflamatuar
hiicrelerin bu alana gdcii ve salgiladiklari sitokinlere (transforming growth factor-p1(TGF-B1)
ve interlokin—1p (IL-1B) bagl olarak uyarilir ve kardiyak dokuda fibrozis gelisimi ile
sonuglanir. Kardiyak ileti sistemindeki yapisal degisiklikler ise iletim bozukluklarina neden
olmaktadir (166—168).

Yukarida belirtildigi gibi kollajen tip I ve tip III kardiyak matrikste en yogun bulunan
ekstraselliiler matriks proteinleri olup total kollajen miktarinin yaklasik %80-90’n1 olusturur.
Kollajen yapisindaki amino asitlerin %25’ini prolin ve hidroksiprolin olusturmaktadir.
Miyokardiyal fibrozis, hipertrofi ve infarktiise baglh kardiyak hasar durumunda tipl/III
kollajen oranindaki degisiklik matriks yapisinin degismesine ve sonucta miyokardiyal iglev
bozukluguna neden olmaktadir (169). Kollajen ard arda birkag reaksiyonla immunopeptitlere

ve bunlar da serbst amino asitlere ayrilir. Bu amino asitler genel sistemik amino asit havuzuna
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katilmadan tekrar kollajen yapimina girer. Prolin ve hidroksiprolinin her biri kollajendeki
amino asitlerin %10’unu olusturur. Fakat hidroksiprolin kollajen sentezine katilmadiginda ve
polipeptit zincirinin posttranslasyonel modifikasyonu sonucu prolinin hidroksillenmesi ile
ortaya ¢iktigindan dolay1 kollajendeki amino asitlerin %20 kadarini prolinin olusturdugu
kabul edilir (170). Kollajen yikiminin son basamagi prolidaz aracilig1 ile olmaktadir. Prolidaz
kollajen sentezi ve hiicre gelisiminde rol alan prolinin doniisiimiinde 6nemli rol oynamaktadir.
Normal serum prolidaz degerleri 1000U/L’nin altindadir. 1500 U/L’yi asan degerler kronik
karaciger hastaliklarinda goriiliir. Diyabetiklerde serum prolidaz aktivitesinin oldukga diistik
oldugu saptanmistir (171). Siroz hastalarinda serum prolidaz seviyelerinin kontrol grubuna
gore anlamli olarak diisik bulundugu ve kollajen turnoverinin insan karacigerinde siroz
gelisimi ile degistigi ve prolidaz aktivitesinin bu dejeneratif karaciger hastaliginda kollajen
metabolizmasinin bozukluklarini yansitabilecegi ortaya konmustur (172). Kronik etanol ve
selenyum verilen sicanlarin karacigerinde prolidaz I aktivitesi kontrollere oranla yiiksek
bulunmustur. Prolidaz enziminin genetik eksikliginin sonucunda mental retardasyon,
tekrarlayan enfeksiyonlar ve deri lezyonlar ile karakterize bir klinik tablonun ortaya ¢iktigi
bildirilmistir (160,173).

Prolidaz eksikligi olan kisilerde prolidaz I aktivitesinin deri fibroblast kiiltiirlerinde ve
kan hiicrelerinde azaldig1 gosterilmistir. Prolidaz aktivitesi bir¢ok dokuda ve amniyotik sivida
belirlenmistir (174,175). Kemik hastaliklarinda higbir zaman yiiksek prolidaz degerlerine
rastlanmamistir (176). Oono ve ark. kronik yara iyilesmesinde prolidaz enzim degerlerinin
yaradan alinan sivi 6rneklerinde ve blister olusan hastaliklarda blister i¢i sivi 6rneklerinde

arttigini bildirmislerdir (177).
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Hastalar:

Calismaya kardiyoloji poliklinigine bagvuran, koroner angiyografi karar1 aliman ve 1
Ocak 2009 ile 30 Mayis 2009 tarihleri arasinda KAG uygulanan 750 olgu arasindan segilen
ve anjiografide KAK saptanan 128 KAH olgusu ve ayni siirecte KAG uygulanan ve KAK
saptanmayan 156 ardisik KAH olgusu olmak {izere toplam 284 birey alindi. KAH varlig1 ve
yayginligi ile ile SPA arasindaki iliski daha onceden gosterilmis oldugu i¢in tiim calisma
poplilasyonu KAH olgulart arasindan seg¢ilmistir (193). Biitiin bireylerin boy, kilo ve bel
cevresi standardize edilmis protokol esas alinarak dl¢iildii. VKI kilogram cinsinden agirligin,
metre cinsinden boy uzunlugunun karesine bélimiinden elde edildi (kg/m?). Bel cevresi ise
karin rahat durumda iken belin en dar noktasindan 6l¢iildii. Kan basinci uygun pozisyon ve
sartlarda sag koldan sfingomanometre ile en az iki dl¢limiin ortalamasi alinarak hesaplandi.
Korotkoff'un birinci sesi sistolik ve besinci sesi de diyastolik kan basinci degerleri olarak
alind1.

Kalp kapak hastaligi, perikardiyal hastalik, serebrovaskiiler hastalik, renal ve hepatik
disfonksiyon, hemolitik hastalik, enfeksiyon, otoimmiin hastalik, neoplastik hastalik,
osteoporoz, yakin zamanda gecirilmis cerrahi uygulama, ve sistemik hastalig1 olanlar
caligmaya alimmadi. Antioksidan ilag ve kollojen dongiisiinii etkileyen ila¢ (anjiotensin
doniistiiriicii enzim inhibitorii, anjiotensin reseptor blokeri, aldesteron antagonisti ve statin)
kullanan hastalar ile ¢alismay1 kabul etmeyenler ¢alisma dis1 birakildi.

Calismaya Tip Fakiiltesi Etik Kurulu onay:r alindiktan sonra baglandi. Tiim bireylere

calisma hakkinda bilgi verildi ve onaylanmis riza formlar1 alindi.
3.2. Biyokimyasal Tetkikleri:
Sabah aglikta aliman vendéz kanda glikoz, lipit profilleri, sodyum, potasyum, iire

kreatinin, kalsiyum, iirik asit ve tam kan sayimi otomatik analiz cihaziyla (Aeroset, Abbott)

ticari kit kullanilarak (Abbott, USA) olgiildii. Prolidaz degerlerini 6lgmek i¢in heparinli
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tiiplere alinan kan ornekleri Hettich marka santrifiij cihazinda 3000 devir/dakika hizda 10
dakika santrifiij edilerek plazmalari ayrildi. Ayrilan plazma numuneleri -80°C’de ¢alismanin

yapilacagi zamana kadar saklandi.

3.3.  Prolidaz Aktivitesi Olciimii:
3.3.1. Prolidaz Aktivitesi Ol¢iimiinde Kullanilan Ayiraclar:

1. 0,45 mol/L Trikloroasetik asit (TCA)

2. ImM L-Prolin standart1 0,012g/100 ml 0,45 m/L TCA i¢inde hazirlandi.

3. Immol/L MnCl2, 4H20, 0,132g tartilip pH 8 olan 0,05mol/L Tris tamponuyla
litreye tamamlandi.

4. 0,05 mol/L Tris HCI tamponu: 0,7850 Tris HCI biraz distile suda ¢oziiliir, 1N
NaOH ile pH 8’e ayarlanir distile su ile litreye tamamlandi.

5. Glisil - L prolin (sigma) 100 mmol/ L: 1,720g tartilip, 100 ml Tris tamponunda
eritilir. pH 8 ‘e ayarlanir. Taze hazirlandi.

6. Chinard ¢ozeltisi: 60 ml glasial asetik asit, 40 ml 6 mol/ L ortofosforik asit, 2,5g
ninhidrin 700°C’de bu karisimda eritildi.

7. 100mM Trizma HCI tamponu 7,88gr tartilir pH:8’e ayarlanir ve distile su ile

500ml’ye tamamlanr.

3.3.2. Serum Prolidaz Aktivitesi Olciim Yontemi (Chinard Yontemi):

Substrat olarak glisil-prolin kullanilarak enzim araciligi ile olusan prolinin asidik
ortamda 1s1 etkisiyle ninhidrin ile renkli bir bilesik (pembe) olusturma ilkesine dayanarak
serum prolidaz diizeyi Olgiiliir. Rengin siddeti prolin konsantrasyonuna baglhidir ve
spektrofotometrik olarak ol¢iiliir.

PROLIDAZ

GLISIL-PROLIN —® GLISIN + PROLIN

Deney 3 basamaktan olusur:

1. Enzim aktivasyonu i¢in; Numunenin Tris-HCI, MnCI2 ile preinkiibasyonu

2. Ornek ile glisil - prolinin inkiibasyonu

3. Serbestlesen prolinin spektrofotometrik olarak Chinard metodu ile 6lgiilmesi
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Her 6rnek i¢in serum 1:6 oraninda Tris-HCI, MnCI2 ile 37,0°C’de preinkiibasyon i¢in
2 saat bekletildi. Daha sonra inkiibasyonlu ve inkiibasyonsuz diye iki ayri tiip hazirland1 ve

asagidaki islemler uygulandi.

Aviraclar Inkiibasyonlu Inkiibasyonsuz
100mM TrisTamponu 400ulL 400uL
100mM Glisil - L prolin 400uL 400ulL
Preinkiibe edilmis numune 100 uL 100 uL
0,45 mmol/l TCA - 500 uL

Inkiibasyonlu tiipler 37°C’de 30 dakika inkiibe edildikten sonra 500uL 0,45 mmol/l
TCA ilave edilerek reaksiyon durduruldu. inkiibasyonsuz ve inkiibasyonlu tiiplerin hepsi
2000 rpm’de 15 dakika santrifiij edildi. Siipernatan alinip spektrofotometrik prolin dlgiimii

i¢in kulanildi.

Aviraclar Kor Standart_Inkiibasyonlu Inkiibasyonsuz
Gasiyal asetik asit (ml) 2,5 2,5 2,5 2,5
Siipernatan (ml) 1 1
Chinard reaktifi 0,5 0,5 0,5 0,5
Standart 1

Yukaridaki islemler uygulandiktan sonra tiiplerin agz1 kapatilip 20 dk 90°C*de tutulur

daha sonra buzlu su banyosunda sogutulup 515 nm’de okutulur.

3.3.3. Prolidaz Aktivitesinin Hesaplanmasi:

Prolidaz aktivite diizeyi : (A-B) x [S] /S x Faktor
A: Inkiibasyon tiipii absorbans degeri

B: Sifir zaman tiipii absorbans degeri (inkiibasyonsuz)
[S] : Standart konsantrasyonu (mmol/I)

S: standart absorbans degeri

Faktor: Preink. Ortamindaki sulandirma x Ink. Ortamindaki sulandirma

Inkiibasyon zamani
F: 40x15
30°

51



Prolidaz aktivite diizeyi : (A-B) x [S]/Sx Faktor: 1 litrede 1 dakikada olusan

mmol prolin miktari

Prolidaz aktivite diizeyi: (A-B) x [S]/S x Faktor x 60: 1 litrede 1 saatte olugan
mmol prolin miktari
Serumda aktivite tanimi: 1mikromol substrati 1 dakikada degisiklige ugratan enzim

miktar1 olarak yapilmistir. Birim U/l olarak tanimlanmaistir.

3.4. Koroner Kalsifikasyonun Anjiyografik Olarak Degerlendirilmesi:
3.4.1. Koroner Anjiyografi Oncesi Hasta Hazirhg:

Hasta ile konusarak islemin gerekgesi, basit olarak hastanin anlayabilecegi bir dille
islemin yapilisi, islemin saglayacag yararlar ve olasi risk ve komplikasyonlar anlatilarak islem
hakkinda hasta bilgilendirildi. Sonrasinda hastanin veya ailesinin yazili onami alind1. Islem
oncesi temel vital bulgular gozden gecirildikten sonra kardiyovaskiiler ve periferik arteryel
sistemle ilgili ayrintili bir fizik inceleme yapilarak tiim periferik nabizlar kontrol edildi. Temel
laboratuar bulgular (iire, kreatinin, elektrolitler, hemogram, kan sekeri, protrombin zamani)
incelendi. Varsa eski kateter raporlari, operasyon notlar1 ve ekokardiyografi raporlar1 gzden
gecirildi. Oykiide kontrast allerjisi, lateks allerjisi, tiroid disfonksiyonu (iyotlu dezenfektanlar
ve radyoopak maddelerin tiroid firtinasina neden olabilmesi nedeniyle), kanama diyatezi ve
bobrek disfonksiyonu sorgulandi. Hastalarin kullanmakta olduklari ilaglar ayrintili bir sekilde
Ogrenildi. Arteriyel ponksiyon Oncesi antikoagiilanlara iki giin 6nce ara verilerek protrombin
zamani 18sn, international normalized ratio (INR) 2’nin altinda tutuldu. Diyabetik olgularda
kontrast nefropatisi riskini arttirdigr i¢in 1-2 glin Oncesinden biguanid tiirevi oral
antidiyabetikler kesildi. Insulin kullanan hastalarda koroner anjiyografi sabahi normal
kullandig1 dozun yaris1 yapildi. Hipertansif olgularda girisim yerinde kanama, anjiyografi
sirasinda miyokard iskemisi ve kalp yetersizligi riskini arttirdigi i¢in kan basinci islem oncesi
kontrol altina alindi. Sabah uygulanacak islemler 6ncesi hasta gece yarisindan itibaren ag
birakildi. Ogleden sonraki uygulamalar igin 6gle yemeginin yenmemesi dnerilirken su igme
serbest birakildi, hafif bir kahvaltiya izin verildi. Hastanin kullanmakta oldugu ilaglar

almasinda sakinca goriilmedi. Hastanin durumuna gore islem 6ncesi 1mg midazolam veya 25-
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50mg fentanil ile sedasyon saglandi. 25 mg difenhidramin ile allerjik reaksiyonlar igin
proflaksi uygulandi. Radyokontrast maddeye bagli nefropati riski olan hastalarda 12-24 saat
oncesinde IV hidrasyon saglandi. Tiim bu noktalar gézden gecirildikten sonra sol koldan

damar yolu agilarak hasta kateter laboratuarina alindi.

3.4.2. Femoral Arter Ponksiyonu:

Seldinger'in  tarif ettigi teknik kullanildi. Bu yontem femoral yaklasimin
kullanilamadig1 hastalarda (periferik damar hastaligi, abdominal aort anevrizmasi, ciddi iliyak
kivrim, femoral arter greft cerrahisi, morbid obezite) brakiyal, radiyal ve aksiller arterde de
kullanilmaktadir. Femoral arter ponksiyonu inguinal ligamentin 1-2cm asagisindan ana
femoral artere uygulandi. Inguinal pili ligament igin referans kabul edildi. Ancak obez
hastalarda inguinal kirigiklik dikkate alindiginda daha distalden ponksiyon yapilip yiizeyel
femoral artere girilebilir ve psddoanevrizma olusabilir. Bu nedenle ozellikle bu hastalarda
floroskopi altinda femur basi inferiyorundan ponksiyon yapildi. Lokal anestezi sonrasi artere
45°'lik agryla girildi ve ignenin i¢inden kilavuz tel gegirildi. Kilavuz tel rahat ilerletildikten

sonra lizerinden kilif yerlestirildi.

3.4.3. Koroner Anjiyografi Protokolii ve Degerlendirme:

Koroner anjiyografi isleminde Judkins teknigi uygulandi. Her koroner arter icin
koroner ostiyumun ¢ikisina ve aort kokiiniin genisligine uygun olarak degisik boyutlarda
Amplatz ve Judkins kateterler kullanildi. Anjiografik goriintiilemede Philips Angioscop X-ray
(Integris HM3000 Philips Medical Systems®, Best, The Netherlands) cihaz1 kullanildi. Sol
koroner kaniilasyon, kateter ucunun sol Valsalva'ya yerlestirilmesinden sonra hafif¢e saat
yoniinde ¢evrilmesi ile yapildi. Sag koroner kaniilasyon ise sag siniis Valsalva'ya yerlestirilen
kateterin saat yoniinde ¢evrilmesi ile veya kateterin sag Valsalva'da ilerletilip sag koroner
orifise kivrilmasini saglayarak yapildi. Rutin olarak sol koroner sistemden 5, sag koroner
sistemden 2 goriintii alindi. Goriintiiler iki farkli bagimsiz kardiyoloji uzmani tarafindan
degerlendirildi. Goriintiileme siirecinde kontrast ajan olarak iyobitridol kullanildi.

Koroner arter kalsifikasyonunun degerlendirilmesi:
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Koroner kalsifikasyon degerlendirmesinde derecelendirme yapilmadi, KAH olgular
KAK olup olmamasina gore gruplandirildi. 25 kare/saniye hizinda ¢ekilen koroner anjiyografi
sirasinda, gorilintii kaydi alinirken, damarlara opak madde verilmeden 6nceki ilk 5-7 kare
stiresince izlenen imajda kalsifikasyonun varlig1 degerlendirildi. Her hangi bir koroner arter
trasesinde KAK varligindan s6z edebilmek i¢in birden fazla projeksiyonda KAK varliginin
saptanmasi kosulu arandi. Sekil 6 ve 7 de Harran Universitesi Tip Fakiiltesi Kardiyoloji
Klinigi koroner anjiyografi laboratuari arsivinden alinan koroner kalsifikasyon oOrnekleri
gorilmektedir. KAH olgular1 KAK olan ve KAK olmayanlar olmak iizere iki gruba ayrilarak

incelendi.

KALSIFIKASYON \

Sekil 6: Harran Universitesi Tip Fakiiltesi Kardiyoloji Klinigi koroner anjiyografi
laboratuar1 arsivinden alinan sol koroner arter trasesine uyan bolgede kalsifikasyon 6rnegi

goriilmektedir.
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KALSIFIKASYON

’f.

Sekil 7: Harran Universitesi Tip Fakiiltesi Kardiyoloji Klinigi koroner anjiyografi
laboratuar1 arsivinden alinan sag koroner arter trasesine uyan bolgede kalsifikasyon ornegi

goriilmektedir.
3.4.4. Istatistik inceleme:

Veriler bilgisayar ortaminda SPSS® 11,5 (Statistical Package for Social Sciences for
Windows, 11,0, inc; IL,USA) programi kullanilarak analiz edildi. Niimerik veriler ortalama =+
standart sapma ve median (range), kategorik degiskenler ise say1 veya yiizde seklinde ifade
edilmistir. Degiskenlerin dagiliminin normal olup olmadig: tek tarafli Kolmogorov-Smirnov
testi ile degerlendirildi. Esit dagilim goésteren parametrelerin gruplar arasi karsilagtirilmasi
student ¢ testi ile yapilirken esit dagilim gostermeyen parametrelerin gruplar arasi
karsilagtirilmast Mann-Whitney U testi ile yapildi. Kategorik degiskenlerin gruplar arasinda
kiyaslanmasi ki-kare testi kullanilarak yapildi. KAK olan ve olmayan gruplar arasinda
farklilik gosteren bagimsiz degiskenler ikili lojistik regresyon analizi ile saptandi. P<0,05

degeri istatistiksel olarak anlamli kabul edildi
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4. BULGULAR

KAK olan ve KAK olmayan gruplarin kiyaslanmasinda iki grup arasinda cinsiyet, HT
ve sigara i¢cimi sikligi, bel ¢evresi, viicut kitle indeksi, sistolik-diyastolik kan basinci, nabiz,
serum sodyum, potasyum, iire, kreatinin, glukoz, total kolesterol, LDL kolesterol, HDL
kolesterol, VLDL kolesterol, kalsiyum diizeyleri, hemoglobin konsantrasyonu, lokosit ve
platelet sayilar1 yoniinden istatistiksel anlamli fark saptanmadi (Hepsi i¢in p>0,05) (Tablo 2).
KAK olan grupta KAK olmayan gruba gore yas, DM sikligi ve SPA (Sekil 8) istatistiksel
olarak daha ytiksek iken serum trigliserit diizeyi daha diisiiktii (Hepsi i¢in p<0,05) (Tablo 2)

KAK olan ve KAK olmayan gruplar arasinda bagimsiz olarak farklilik gosteren
parametrelerin saptanmasi amaciyla -ikili kiyaslamada iki grup arasinda istatistiksel anlamli
olarak farkli ¢ikan parametrelerin (yas, DM sikligi, SPA, serum trigliserit diizeyi)
kullanilmasi ile- ikili lojistik regresyon testi yapildi. Ikili lojistik regresyon testi iki grup
arasinda bagimsiz farklilik gosteren degerin SPA (B=0,017, ki-kare=28,709, p=0,032)
oldugunu ortaya koymustur (Tablo 2).
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Sekil 8: Koroner arter kalsifikasyonu (KAK) olan ve KAK olmayan gruplarin serum
prolidaz aktivitelerinin kiyaslanmasini gosteren grafik. Sekil KAK olan grupta serum prolidaz
aktivitesinin KAK olmayan gruba gore daha yiliksek oldugunu ortaya koymaktadir.
Kisaltmalar: KAK (-):Koroner arter kalsifikasyonu olmayan; KAK (+):Koroner arter

kalsifikasyonu olan.
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Tablo 2: KAK Olmayan ve KAK Olan KAH Olgularinin Demografik, Klinik ve

Laboratuar Ozellikleri Yéniinden Karsilastirilmasi

KAK (-) KAK (+) p 3 degeri p
Yas (y1l)' 60,1+10,2 62,7+9.6 03,027 259
Cins (E/K) 94/62 83/45 ,534
Hipertansiyon (n[%])’ 94 160,3] 79 [61,7] ,802
Diyabetes Mellitus (n[%])’ 43 [27,6] 54 [42,2] 010 302 ,501
Sigara (n[%])’ 104 [66,7] 91[71,1] 424
Bel ¢evresi (cm)1 08,9+11,1 100,1+12,6 ,521
VKIi (kg/m?)" 27,1+4,9 26,7+5,8 ,655
SKB (mmHg)* 130,54+24.9 135,5427,7 175
DKB (mmHg) 79,7+13,1 83,0+14,4 ,080
Nabiz (atlrn/dakika)2 78,0+£13,2 77,6£13,0 ,621
Sodyum (mg/dl)’ 139,74+2,9 139,8+3,7 ,865
Potasyum (mg/dl)’ 4,2+.,6 4,2+5 762
Ure (mg/dl)? 39,0+17,2 43,0£20,4 ,288
Kreatinin (mg/dl)® ,92+,34 ,89+,30 ,665
Glukoz (mg/dl)* 129,0+59,7 144,2+75,5 255
Total kolesterol (mg/dl)1 199,1+47,4 194,5+39,7 ,602
LDL kolesterol (mg/dl)’ 127,1+37,2 129,2+39,7 ,769
HDL kolesterol (mg/dl)1 39,0+11,8 39,6£10,1 , 7187
VLDL kolesterol (mg/dl)’ 38,1+19,6 31,0+14,5 ,066
Trigliserit (mg/dl)1 190,4+£97,6 156,4+74,5 ,042  -.004 ,190
Kalsiyum (mg/dl)’ 9,3+,6 9,0+,8 267
Lokosit (/ul)’ 11,14£5,6 10,143,9 489
Hemoglobin (g/dl)’ 13,2+1,7 13,4+1,5 ,612
Platelet (/ul)’ 255,1+87.5 287,8+102,8 232
SPA (U/1)* 685,4+£30,0  701,7+17,3 <001 ,017 ,032

'Bagimsiz 6rneklem t-testi, "Mann-Whitney U testi, “Ki-kare testi

Kisaltmalar: DKB:Diyastolik kan basinci; E/K:Erkek/kadin; HDL:Yiiksek yogunluklu lipoprotein;
KAK:Koroner arter kalsifikasyonu; KAK (-):Koroner arter kalsifikasyonu olmayan; KAK (+):Koroner
arter kalsifikasyonu olan; LDL:Diisiik yogunluklu lipoprotein; n:sayi; SKB:Sistolik kan basinci;
SPA:Serum prolidaz aktivitesi; VKI: Viicut kitle indeksi; VLDL: Cok diisiik yogunluklu lipoprotein;
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5. TARTISMA

Anjiyografik KAK varlig1 ile SPA arasinda iliski varlig1 hipotezi ile basladigimiz
calismamizda literatiirde ilk kez anjiyografik KAK wvarligi ile SPA’nin iliskili oldugunu
gosterdik.

Prolidaz pek ¢ok dokuda bulunan bir enzimdir. Eritrositler, plazma, serum, lokositler,
dermal fibroblastlar gibi pek c¢ok doku, viicut sivisi ve hiicrelerden prolidaz aktivitesi
oOl¢iilebilir. Prolidaz prolin, hidroxiprolin gibi karboksilik aminoasitlerin geri doniisiimiinde
anahtar rol oynar (178). Dolayisi ile bag doku yikim ve yapimi sirasinda prolidaz aktivitesi
belirgin olarak degisir.

Son zamanlarda vaskiiler duvar 6zellikle de intimal ekstraselliiler matriks ve bag
dokudaki yikim yapimdaki degisikliklerin aterosklerotik plak gelisiminde, vaskiiler
remodelingde ve AKS’ye sebep olabilen plak riiptiirlerinin gelisiminde rol oynadigi
bilinmektedir (179-181). KAH varlig1 ile matriks metallo protein-9 (MMP-9) ve Tissue
inhibitdér metallo proteinase-2 (TIMP-2) seviyesinin, yaygmligr ile MMP-8 seviyesinin,
lezyon kompleksliginin MMP-1 ile iliskili oldugu gosterilmistir (182—184). Ayrica karotis
aterosklerozu ile MMP-3 ve TIMP-1 arasinda, gelecek kardiyovaskiiler olaylarla ve 6liimle
MMP-3 ve TIMP-1"in iligkili oldugu ve saf metal stentlerde instent restenozu ile MMP-9’un
iligkili oldugu gosterilmistir (185-190). MMP’larin yaninda aterosklerotik lezyonda,
makrofajlardan salinan osteopontin diizeyi koroner arter hastalarinda KAK varligi ile
iliskilendirilmektedir (191).

Koroner arter kalsifikasyonu ateroskleroz gelisiminin bir parcasidir. KAK varligi
ateroskleroz icin iyi bir gosterge iken her aterosklerozlu hastada kalsifikasyon
izlenmemektedir (198). Daha Onceki c¢alismalarda KAH ile SPA arasindaki iligki
gosterilmistir. Ornegin Yildiz ve ark. 321 hasta ile yaptiklar1 calismada SPA’nin KAH varligs,
yayginlig1 ve klinik karakteristikleri le iliskili oldugunu gostermislerdir (193).

Giliniimlizde KAK gogilis agris1 olan hastalarin degerlendirmesinde, asemptomatik
hastalarin taranmasinda, koroner aterosklerozun ilerlemesinin takibinde kullanilmaktadir. En
sik ve kolay olarak, ¢ok kesitli tomografi ile arastirilmaktadir. Ancak floroskopi, IVUS ile de
KAK tespit edilebilmektedir (194). ECBT ile koroner kalsiyum skorunun yiiksek olmasi,

aterosklerotik kalp hastalig1 varlig1 riskini arttirmaktadir.
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Floroskopinin koroner arterlerde kalsifikasyonu tespit etmede sensivitesi %40-79

spesifitesi ise %52-95 arasinda degismektedir (194-199).

Yapilan pek cok ¢aligmaya ragmen KAK’nun sebebi tam olarak bilinememektedir.
Ancak son zamanlarda olayin pasif bir proges olmadig: aktif ve iyi regiile edilen bir proges
oldugu goriilmiistiir (200). Iki olas1 mekanizma iizerinde durulmaktadir. Birincisi inflamatuar
mekanizmadir. Ikincisi ise aterosklerozdur. Zaten aterosklerozda da kronik bir inflamasyon
mevcuttur. Vitamin K, matriks Gla proteini, Leptin, osteoprotegrin gibi pek cok sinyal
molekiilii KAK’nda rol oynar (201-204).

Kronik bobrek yetersizliginde KAK sik goriiliir ki oksidan parametreler, CRP ve
cesitli sitokinlerin vaskiiler kalsifikasyonda rol aldigir bilinmektedir (232-234). Periton
diyalizi yapilan hastalarda KAK’nun sik olarak gozlendigi ve Fas seviyesinin mineral
bozukluklari ile iligkili oldugu gosterilmistir (205).

KAK koroner arterlerde sik goriliir (200). Aterosklerotik plak yiikii, miyokart
enfarktiisii, periferik vaskiiler hastalik ve anjiyoplastiden sonra mortalite artist KAK ile
iligkilidir (208). Dahasi ani kardiyak 6liimle KAK’nun iligkili oldugu da gosterilmistir (208).

Bir caligmada yas artis1 ile aterosklerotik lezyonlardaki kalsifik depozit miktarininin
arttigr gosterilmistir (183). Bizim calismamizda da kalsifikasyon varligi ile yas artisinin
iligkili oldugu goriildii. Ancak regresyon analizi KAK’nun yastan bagimsiz olarak SPA ile
iligkili oldugunu ortaya koymustur.

Onceki ¢alismalar Tip 1 Diyabetes Mellituslu hastalarda internal torasik arter tunika
mediasinda KAK sikliginin arttigini gostermistir (191). Bizim ¢alismamizda DM varlig ile
KAK varlig arasinda bagimsiz iligki saptanmadi.

Yapilan bazi ¢aligmalarda hipertansiyonun KAK ile iliskili oldugu gézlenmistir (201).
Bizim caligmamizda hipertansiyon varligi ile KAK arasinda iligki bulunamamistir. Bu vaka
sayisinin azlhigi ile iliskili olabilir. Koroner anjiyografi ile saptanan KAK sensivitesinin diisiik
olmasi da buradaki etkili faktorlerden biri olabilir.

Lipit profilindeki baz1 anormallikler KAH igin risk faktorii kabul edilir. Ozellikle de
LDL, TK, trigliserid yiiksekligi ve HDL diisiikligli artmis ateroskleroz riski ile iliskilidir. Bir
calismada, non-HDL-Kolesterolin ECBT ile belirlenen subklinik KAK ile iligkili oldugu
gosterilmistir (209). Bizim c¢alismamizda da daha onceki bazi ¢alismalar1 destekler sekilde
lipit profili degisikliklerinin KAK varlig ile iliskisi gosterilememistir (210).

Bu ¢alismainin bazi sinirlamalari vardir;
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1- Calisma kesitsel bir calismadir ve hasta sayis1 azdir

2- KAK tespitinde koroner anjiyografinin sensitivitesi diigiiktiir.

3- Obezite kalsifikasyonu degerlendirmede giicliiklere sebep olabilir.

4- llgili bolgedeki miyokardiyal, perikardiyal ve plevral kalsifikasyonlar KAK gibi

algilanabilir.

61



6. SONUCLAR

Sonug olarak bu galigmamiz KAH olgularinda KAK varlig1 ile SPA artis1 arasinda
iligki oldugunu ortaya koymakta ve prolidazin KAK gelisiminde rol alabilecek bir enzim

olabilecegini diisiindiirmektedir.
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