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OZET

Koroner yavas akim (KYA) fenomeni anjiografik olarak koronerleri normal
ya da normale yakin olanlarda anjiogrofi sirasinda distal vaskiler yapilara opak
madde ilerleyisinin yavas olmasidir. Koroner Yavas Akimin sendrom X, koroner
arter ektazisi ve anevrizmasi gibi aterosklozun bir ¢esidi olma ihtimali kuvvetlidir.
insan ve hayvan calismalarindan elde edilen veriler hiperleptinemik kondisyonlar ile
baglantili olarak kardiovaskiler morbiditenin artan insidansina muhtemel bir katkida
bulunabilecegini kapsamaktadir. Visfatin ve unstable lezyonlar arasindaki baglanti
koroner arter hastaligi olanlarda gosterilmistir. Etiyopatogenezi halen kesin olarak
aciklanamayan KYA gelisim sirecinde leptin ve visfatinin etkisi bilinmemektedir.
Bu konuda yapilmis herhangi bir calisma bulunmamaktadir. Biz bu calismada
Aterosklerozun bir varyanti kabul edilen KYA, KAH ve normal koroner anatomili
vakalarda serum visfatin ve leptin duzeylerini karsilastirmayi, visfatin ve leptinin
koroner arter hastaliginin belirlenmesinde ve dngorilmesinde kabul edilen klasik
risk faktorleri arasindaki yerini ve deQerini arastirmay! amacladik.

Calismaya 40 Kkisilik kontrol grubu(Normal Koroner Anatomi), 40 Kisilik
Koroner Yavas Akim(YA) ve 40 kisilik KAH grubu (bir koroner arterinde % 50 veya
daha fazla stenoz tespit edilen 11 koroner arter hastasi (KAH1) grubu, iki koroner
arterinde % 50 veya daha fazla stenoz tespit edilen 14 koroner arter
hastasi(KAH2)grubu, (¢ koroner arterinde % 50 veya daha fazla stenoz tespit edilen
15 koroner arter hastasi(KAH3)grubu olmak tzere toplam 40 kisilik aterosklerotik
kalp hastaligi olgusu) olmak tzere toplam 120 Kisi alindi. Kanin santrifiij edilmesi ile
elde edilen ve -20 derecede saklanan serumdan visfatin ve leptin seviyeleri ELIZA
yontemi ile ¢calisildi. Hastalarin boy, kilo ve vicut kitle indeksi(BMI) él¢ildu. Ayrica
biyokimyasal olarak Total kolesterol, LDL, HDL, {(re, kreatinin ve hsCRP
diizeyleri otoanalizor yardimi ile 6lguldi.

Biz yaptigimiz bu tez ¢alismasinda koroner arter hastaliginda leptin ve visfatin
dizeylerinin arttigini 6ne suren bircok calismayi referans alarak atherosklerozun bir
varyanti oldugunu distindugimiz KYA’da serum leptin ve visfatin dizeylerini
inceledik. Bes ayri grupta inceledigimiz serum leptin ve visfatin dizeylerini gerek
gruplarin kendi icinde gerekse, gruplarin ikili(karsilastirmali) istatiksel analizlerinde

(Koroner arter hastaliji dahil) anlamli bulamadik. Ote yandan Leptin ve visfatin
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dizeylerinin gruplardan bagimsiz olarak DM, hiperlipidemi, 30<BMI gibi
durumlarda yuksek gozlenmesi ve istatistiksel anlamliliga ulasmasi leptin ve visfatin
molekdllerinin biyokimyasal 6zelliklerine atfedilmelidir.

Sonug olarak; biz bahsi gecen subgruplarin bes farkli gruptaki homojen
dagilimindan 6tirl gerek gruplarin kendi icinde ve gerekse gruplarin kendi
aralarindaki ikili mukayeselerinde istatistiksel anlamliliga ulasamadigimizi
distinmekteyiz. Ancak yinede bu molekdllerin KAH’1 ve onun bir varyanti olarak
disunulen KYA’1 taramak amaci ile giinlik kullanima girebilmesi igin bugin igin
kullandigimiz ateroskleroz risk faktorlerinden bagimsiz prediktif bir gosterge olarak
ve de maliyet/fayda acisindan daha biyik gruplarda arastiriimasi gerektigini
dustnuyoruz.

Anahtar Kelimeler: Koroner arter hastaligi, visfatin, leptin, koroner yavas akim



ABSTRACT

VISFATIN AND LEPTIN LEVELS iN CORONARY SLOW FLUID

Phenomenon of Coronary Slow Fluid is that movement of opac substance
to distal vascular area is slowly when coronaryanraphy(CAG) made. it is not
classified definitely because of its’ clinical and laboratory pecularities. Coronary
Slow Fluid probably a component of the atherosclerosis like SyndromeX,Coronary
Artery Ectasia and Coronary Artery Aneurism.Data that gained from experiment of
humans and animals indicated that hiperleptinemia related with increased insidance
of cardiovascular morbidity.On the other hand,relationship inter visfatin molecule
and unstable lesions manifested in coronary artery diseased population.Currently,
effect of visfatin and leptin on ethyopathogenesis of Coronary Slow Fluid can not be
known. There is not any experiment about this matter. We aimed to comparison of
plasma leptin and visfatin levels in CSF, coronary artery disease(CAD) and normal
coronary artery(NCA) and research that value of leptin and visfatin amongst other
classical risk factors that accepted in CAD.

Totally subjects 120 is interned to study that 40 subjects CSF,40 subjects is
CAD(Grup of CADL is totally 11 subjects that have %50 or more stenosis in their
one coronary artery, Grup of CAD?2 is totally 14 subjects that have %50 or more
stenosis in their two coronary artery, , Grup of CAD3 is totally 15 subjects that have
%50 or more stenosis in their three coronary artery)and 40 subjects is control group
(Normal Coronary Artery: NCA) Serum visfatin and leptin levels was measured
from serum that is obtined by centrifigation of blood and stored at -20 °C by ELISA
method. The length, weight and body mass index (BMI) of patients were measured.
Biochemical parameters including total cholesterol, LDL-C, HDL-C,lrea, creatinine
and hs-CRP levels were measured by the auto-analyzer.

We examined serum visfatin and leptin levels in CSF( that considered a part
of CAD) referrred to many study that claimed serum visfatin and leptin levels
increase in CAD. Serum visfatin and leptin levels is not meaningful both dual
comparisonal statistical analyzes ( included to CAD) and at every groups oneself
inner analyzes. Meaninglessness of leptin and visfatin levels both in the none of
five groups(included CAD) and dual comparisonal statistical analyzes and appeared

elevated levels of leptin and visfatin in some subgroups (such as
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DM, hiperlipidemia,30<BMI) and statistical meaningfulness in this subgroups must
be attributed to biochemical characteristics of this molecules.

In conclusion,in our opinion,meaningless of statistical analyzes[both every
groups oneself analyzes and dual comparisonal statistical analyzes ( included to
CAD)] is due to homogenity in five groups. Neverthless, in our conviction,this
molecules must be studied at larger groups for accepting routin usage and aim to
scan CAD and CSF that accepted variant of CAD in perspective of cost/profit and
an independant predictive indicator from risk factors that employed in CAD
currently.

Key Words: Coronary artery disease, visfatin, leptin, coronary slow fluid
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1.GIRIS

Ateroskleroz buyik ve orta boy arterlerin i¢ tabakasinin fokal bir hastaligidir.
Ateroskleroz arteriyel intimanin inflamatuar fibrotik bir hastaligidir. Aterosklerozun
temel 6zelligi kabarik, fibrin ve yagdan olusan fokal plak veya ateromdur. Ateromlar
blyuk oranda kolesterolden olusan fibréz bir sapka ile cevrili olan bir lipid cekirdegi
icerirler. LDL’nin ve monosit kaynakli makrofajlarin arteriyel intimaya akisi ve
burada birikmesi yagl cizgilenmeye neden olur. inflamatuar hiicrelerden salinan
sitokinler ve buylme faktorleri, diiz kas hticreleri ve kollagen sapkasi igeren ve fibrin
ve yagdan olusan bu plagin olusmasini uyarirlar (1) . Aterosklerotik damar hastahgi
yasamin erken dénemlerinde baslar ve hayat boyu devam eder. Bu hastaliklar tiim
diinyada oldugu gibi tUlkemizde de basta gelen mortalite ve morbidite nedenleri
arasindadir.  ““Turk Eriskinlerinde Koroner arter Hastalii Risk Faktorleri
(TEKHARF)** ¢alismasi verilerine gdre 2000 yili itibariyle tlkemizde 2.000.000
koroner arter hastasi vardir ve bu rakam 2010 yilinda yaklasik 3.400.000°e
ulasacaktir. Ulkemizde her yil yaklasik 65.000 kisi KAH’a bagli ani 6liim nedeniyle
kaybedilmektedir (2).

Aterosklerozla ilgili olarak yapilan her calismada ve c¢ok degiskenli
analizlerde risk faktoru olarak beliren faktorlere major risk faktérleri denmektedir.
Bunlar; yas, cinsiyet, sigara kullanimi, erken aterosklerotik hastalik aile dykisd,
hipertansiyon, hiperkolesterolemi, diabetes mellitus (DM) ve vyiksek dansiteli
lipoprotein (HDL) kolesterol dusuklugudur (3-5). Ancak yapilan gesitli calismalarda
hastalarin %50°den fazlasinda bu risk faktorlerinin bulunmadigr saptanmistir (6).

Koroner yavas akim (KYA) fenomeni anjiografik olarak koronerleri normal
ya da normale yakin olanlarda anjiogrofi sirasinda distal vaskuler yapilara opak
madde ilerleyisinin yavas olmasidir. Etiyopatogenezinde vasomotor bozukluklar,
oksijen- hemoglobin  uygunsuzlugu, mikrovaskiler hastalik, ve endotel
disfonksiyonu suclanmistir.  Ancak bircok spekilasyona ragmen, kapiller
mikrosirkilasyon yetersizliginden sorumlu tutulan etiyoloji, hala bir soru isareti
olarak glinceligini korumaktadir. Bitin tecriibeli anjiyografi uzmanlari, KYA ¢ok iyi
tanimalarina ragmen, bu hastaligin klinik 6nemi konusunda yeterli bilgi
bulunmamaktadir. Koroner yavas akim akut koroner sendromlarla iliskili (primer

koroner yavas akim) olarak gelisebildigi gibi anjioplasti sonrasinda da
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gorulebilmektedir (sekonder yavas akim) (7). Klinik ve laboratuar o6zellikleri
acisindan homojen olmadiklarindan dolayi kesin bir sinifa sokulmalari gugttr. Ancak
KYA’da sendrom X, koroner arter ektazisi ve anevrizmasi gibi aterosklozun bir
cesidi olma ihtimali kuvvetlidir.

Koroner arter hastaliinda (KAH) leptin ve visfatin dizeyleri azalmaktadir.
Guncel calismalar leptin ve visfatinin antiinflamatuar yanitta bozulma ve endotel
disfonksiyonu yaparak KAH patogenezinde rol oynadigi iddia edilmistir (8). Koroner
yavas akiminda KAH’Iin bir varyanti oldugu kabul edilmektedir. Ayrica KYA
etiyopatogenezinde KAH ile benzer faktorler suclanmaktadir. Ancak KYA’da
visfatin ve leptinin etyopatogenezinde rol oynayip oynamadigi bilinmemektedir.

Calismamizin amaci aterosklerotik okluzif koroner arter hastaligi arter
hastaligi koroner yavas akim ve normal koroner anotomili olgularin, plazma leptin ve
visfatin duzeylerini karsilastirarak aterosklerotik kalp hastali§i ve yavas akimda
gelisim ve etyopotogenizinde rol oynayip oynamadigini irdelemekti.

1.1. Atheroskleroz

1.1.1. Tanim

Ateroskleroz, arter intimasinda plazmadan kaynaklanan aterojenik lipoprotein
birikmesine karsi gelisen karmasik bir inflamatuar/ fibroproliferatif yanittir. Hastalik;
Aort, iliofemoraller, epikardial koronerler, karotisler ve daha az oranda da
intrakranial arterleri de iceren blylk ve orta ¢apli damarlari tutar. Epikardiyal
koroner arterlerin vicutta ateroskleroza en yatkin damarlar olmasina karsin
intramiyokardiyal arterler ateroskleroza oldukca direnclidirler (9).

1.1.2. Epidemiyoloji

Koroner arter hastaliginin temel nedeni olan ateroskleroz, tum dinya
ulkelerinde en énemli mortalite ve morbidite nedenidir. Bu durumun kisinin yasam
suresi ve kalitesini etkilemesi yaninda toplumsal maliyeti de oldukca buyuktur (10,
11).

Diinya Saglik Orgutui verilerine gore 1998 yili itibariyle KAH’a bagh 6lumler
tim dunyadaki yillik élumlerin % 13.7°sinden sorumludur ve her iki cinsiyette bir
numarali 6lim sebebini olustururlar (12). “*Tirk Kardiyoloji Dernegi (TKD)’’nin
2000 yilinda yayinladigi rapora gore ise, aterosklerozun neden oldugu KAH ve

inmeden kaynaklanan o6limlerin, tim o6lim nedenlerinin %43’0nl olusturdugu
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tahmin edilmektedir (13).

Uzun wyillardir aterosklerozun en erken lezyonu olan yagli ¢izgilenmenin
erken cocukluk doéneminde aortada goruldagi bilinmektedir. Ancak bugin
aterosklerozun fetal gelisme déneminde, Ozellikle hiperkolesterolemisi olan
annelerin  fetislerinde basladigi  biliniyor. Bu nedenle, hastaligin tehlikeli
sonuglarinin éniine gegmek icin yasam boyu ¢aba harcanmasi gerekmektedir (14).

1.1.3. Aterogenezde Rol Alan Hicre ve Yapilar

1.1.3.1. Normal Arter Duvarli

Normal arter duvari (¢ tabakadan olusur. En icteki, limeni cevreleyen
tabakaya Intima denir. Tek sira bicimde dizilmis endotel hiicreleri, bunlar
destekleyen subendotelyal matriks, bazal membran ve insan intimasina 6zel olarak az
saylda diiz kas hiicresi (DKH) intimayi olusturur (15). intimadan internal elastik
membran ile ayrilan orta tabakaya Media adi verilir. Kollajen, elastik lifler ve
glikozaminoglikanlardan olusan bir matriks iginde konsantrik olarak dizilmis
DKH’lardan olusur. Adventisyadan eksternal elastik membran ile ayrilir. En dis
tabakaya ise Adventisya denir. Gevsek bir bag dokusu yapisindaki bu tabaka, buyuna
dizilmis kollojen liflerden, vazavazorumlardan ve sinir uclarindan olusur (13).

1.1.3.2. Endotel Hucresi

Endotel, arter duvari ve kan elemanlari arasinda diizglin ve kesintisiz bir sinir
olusturan tek sira dizilmis hiicrelerden olusan bir tabakadir. Normal endotel, oldukga
secici gecirgen bir bariyer, nontrombojenik bir ylzey, pek ¢ok vazoaktif madde ile
bag dokusu yapilarinin sentezinden sorumlu metabolik olarak aktif bir dokudur.
Lipoproteinler, albiiminden ¢ok daha biiytk olduklarindan endotel bariyerini ancak
transsitoz ile gecebilir. Bu mekanizma lipoprotein reseptérinden bagimsizdir ve kan
lipoprotein duzeyi ile iliskilidir (4).

1.1.3.3. DUz Kas Hucreleri (DKH)

Media tabakasindaki DKH’larin esas gorevi arter tonlsuni saglamaktir.
Aterosklerotik plagin gelisimi sirasinda mediadan intimaya gdcen bu hicreler,
lezyonun proliferatif strecinde goérev alir. Duz kas hcrelerinde 2 fenotip vardir.
Kontraktil Fenotip; media tabakasinda yerlesiktir, endotelin, katekolamin, anjiotensin
Il gibi vazokonstriktorlere ve prostoglandin E (PGE), prostoglandin 12 (PGI2), nitrik
oksit (NO), noropeptidler, l6kotrienler gibi vazodilatérlere yanit verir. Trombosit
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kaynakli blytime faktori (PDGF) gibi mitojenlere kayitsiz kalir. Sentetik Fenotip;
Kontraktil fenotip uyarildiginda olusur. Aterosklerotik lezyonlarda bulunan tiptir ve
vazoaktif maddelere yanitsiz kalirken PDGF gibi mitojenler tarafindan uyarilarak
lezyonun proliferatif asamasinda rol alirlar. Bazi proteinlerin salgilanmasindan ve
bag dokusu elamanlarinin sentezinden sorumludurlar. Duz kas hiicresi de, makrofaj
gibi lipoproteinleri fagosite edip, kolesterol esterleri seklinde depolayarak kopik
hicreleri olustururlar (4).

1.1.3.4. Makrofajlar

Dolasimdaki monositlerden tireyen fagositik hicrelerdir. Okside dlstk
dansiteli lipoprotein (LDL) partikdllerinin uyaricithgi ile endotel hicreleri, DKH’lar
ve makrofajlar tarafindan salgilanan monosit kemotaktik protein-1 (MCP-1)
monositleri intimaya ¢eker (16). Dokuya gecen monosit, monosit koloni sitimile
edici faktor-1 (MCSF-1) etkisi ile makrofaja dontsur. Makrofajlar bir kez lezyona
girdikten sonra pek ¢cok madde salgilayarak yeni makrofajlarin gelmesini, DKH’lar,
fibroblastlar ile monositlerin cogalmalarini ve bag dokusu sentezini uyarirlar. Kopik
hicreleri asil olusturan makrofajlardir (4).

1.1.3.5. Trombositler

Trombositler icerdikleri o granillerinde ¢ok sayida degisik mitojenler ve
sitokinler tasirlar. Endotel hasarinda oldugu gibi herhangi bir bicimde tetiklenen
trombosit aktivasyon ve agregasyonu, sonucgta degranllasyon ve bu maddelerin
salgilanmasina neden olur. icerdikleri maddeler arasinda en fazla dikkati ceken
PDGF, olaganusti gucli bir mitojendir (17).

1.1.3.6. T-Lenfositleri ve immunite

Aterosklerotik lezyonlarda hem CD4+ hem de CD8+ t-lenfositlerin
bulunmasi, aterosklerozun patogenezinde bagisiklik sisteminin, hatta belki de
otoimminitenin rol oynayabileceg@i fikrini dogurmaktadir. Yapilan bazi ¢alismalar,
bagisiklik sistemini aktive eden temel antijenlerden birinin okside LDL olabilecegine
iliskin kanitlar ortaya koymustur. B-lenfositlerin okside LDL’ye karsi Urettigi antikor
dizeyi Olculerek aterosklerotik olayin aktivite ve yayginhgi belirlenebilir (17).

1.1.4. Aterogenezde Rol Alan Maddeler ve Aterogenezdeki Rolleri

1.1.4.1. Nitrik Oksit (NO)

Endotelyal NO sentaz tarafindan salgilanir ve bilinen en guclu
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vazodilatatordur. Endotel disfonksiyonunda asimetrik dimetilargininin yikiminin
azalmasi ve dizeyinin artmasi, NO sentezini inhibe eder. Nitrik oksit sentezinin
azalmasi ve karsiliginda anjiotensin Il ve endotelin gibi vazokonstriktorlerin artmasi
sonucu endotele bagl vazodilatasyon bozulur. Vazokonstriksiyon gelisir. Trombosit
agregasyonu kolaylasir. Prostoglandin 12 dretiminin azalmasi, tromboplastin ve
plazminojen aktivator inhibitor (PAI-1) Uretiminin artmasi da tromboza katkida
bulunur. Ayrica NO, gugli antiinflamatuar etkisi ile aterosklerozun her asamasinda
engelleyici rol oynar(17).

1.1.4.2. Adezyon Molekaulleri

Normal endotel kaygan bir yilizeydir ve kan elemanlarinin tutunmasina karsi
diren¢ gosterir. Ancak endotel disfonksiyonu oldugunda, endotel inflamatuar
hicreler icin yapiskan hale gelir. Bu durumdan 3 grup adezyon molekuli
sorumludur. Selektinler (I6kositlerde L-selektin, trombositlerde P-selektin, endotelde
E-selektin), hucrelerin erken dénemde endotele zayif baglarla tutunmasinda rol
oynar. Daha sonra imminoglobulin yapisindaki adezyon molekadilleri olan ve endotel
Uzerinde bulunan vaskiler hicre adezyon molekili-1 (VCAM-1), interselliler
adezyon molekili (ICAM-1) ve trombosit endotelyal hiicre adezyon molekuili-1
(PECAM-1) sayesinde lokositler endotele sikica tutunur. Bu molekillerin
ekspresyonunun artmasinda transkripsiyon faktorlerinin roll vardir. Lokositlerin
uzerinde bulunan ve bu hicrelerin ICAM-1 ve VCAM-1’e baglanmasini saglayan
adezyon molekdlleri ise integrinlerdir (13).

1.1.4.3. Sitokinler

Gerek aterosklerozun baslamasinda rol alan ve yukarida sozu edilen
molekullerinin endotel ylzeyindeki miktarlarinin artmasinda, gerekse aterom
plaginin komplike olmasinda sitokinlerin 6nemli bir yeri oldugu bilinmektedir.
interlokin-1p, Interlokin-4 ve timor nekrotizan faktor-o (TNF-o) gibi sitokinler,
endotel huicresinde VCAM-1 geninin transkripsiyonuna neden olarak aterosklerotik
plagin olusumuna yol acarlar. Aterom plaginda bulundugu gosterilen bir baska
sitokin olan MCP-1, daha ¢ok sayidaki monositi plagin bulundugu bdlgeye geker.
Lezyonda bulunan t-lenfositlerinin salgiladigi interferon-y’nin ise DKH’larin
apopitozisine neden olarak plagin komplike olmasinda rol oynadigina inaniimaktadir.

interlokin-1B ve TNF-a makrofajlari aktive ederek matriks metalloproteinazlarinin

5



(MMPs) salgilamalarini uyarirlar ki, bu maddenin akut koroner sendromlarin (AKS)
olusumundaki yeri bilinmektedir. Sitokinlerin bir baska ©6nemide AKS’nin
prognozunu belirlemede giderek 6nem kazanan, akut faz reaktanlarinin yapimini
uyarmalaridir (4,18).

1.1.4.4. Buyume Faktorleri

Trombosit Kaynakli Biyime Faktori (PDGF), trombositlerin a grandilleri
icerisinde depolanan ¢ok gucli bir mitojendir. Proliferasyon yetenegi olan btiin
hlcrelerde proliferasyonu uyarici giice sahiptir. Mitojenik etki gosterdigi hiicreler
Uzerinde ayni zamanda kemotaktik etkide gosterir. DKH reseptorlerine baglanan
PDGF, hiicre siklusunu uyararak deoksiriboniikleik asit (DNA) yapimina neden olur.
Bunun sonucu hicrelerin bolunip g¢ogalmasidir. Bu etkilerinin yaninda PDGF,
DKH’larin pinositoz yapmasini, protein ve ribonukleik asit (RNA) sentezini uyarir.
Ayrica hucre ylzeyindeki LDL reseptor sayisi artar. Bir baska deyisle bu mitojen ile
karsilasan DKH’lar, hem prolifere olur hem de bag dokusu sentezini arttirirlar (4).

Temel Fibroblast Buyume Faktéri (bFGF), endotel hicreleri, DKH’lar ve
makrofajlardan hiicre zari hasari olustugunda salgilanir ve gerek DKH’larin gerekse
endotel hiicrelerinin prolifere olmasini uyarir (13).

Transforming Buyume Faktoriu-B (TGF-f), endotel hticreleri, trombositler
bag dokusu hiicreleri ve makrofajlardan salgilanir. Dusik dozlarda DKH’larin
sekresyon ve proliferasyonunu uyarir. Yuksek dozlarda ise gucli bir hicre
proliferasyon inhibitéradur. Ayrica TGF-B; kollojen, proteoglikan ve elastik lif
proteinleri gibi bag dokusu yapilarinin sentezini uyaran bugtine kadar tanimlanmis en
guclu ajandir (13).

Heparin Baglayan Epidermal Biyime Faktort (HB-EGF), DKH’lar ve aktive
olmus makrofajlardan salgilanir. DKH, icin en az PDGF kadar etkili bir mitojendir.
Aterosklerozdaki rolli halen arastiriimaktadir (4).

Nikleer transkripsiyon faktorler, nikleer faktor kB ve Peroksizom
proliferator aktive edici reseptorlerin (PPARS) aterogenezde 6nemli rolleri oldugu
artik bilinmektedir.

Nikleer faktor kB (NK-kB), immun ve inflamatuar mediatérlerin sentezinden
sorumlu redoks duyarli bir transkripsiyon faktoridir. Normalde aktivasyonu NO

varhgi ile inhibe edilir. NO’nun azaldi§i kosullarda ise aktiflenerek MCP-1 ve
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VCAM-1 gibi pek ¢ok sitokinler, bliyiime faktorleri, adezyon molekilleri ve
MMPs’lerin gen ekspresyonlarini arttirir (13).

Peroksizom proliferator aktive edici reseptorlerin (PPARS), etkinlesmesi
sonucunda; endotel hicrelerinde NO sentaz enzimi ve adezyon molekdlleri
diizeylerinin, monositlerin makrofajlara donistim hizlarinin, makrofajlarda ¢opgu
reseptor sayilari ve apopitozisin ayrica plaktaki cesitli sitokin dizeylerinin
etkilendigi gosterilmistir (13).

1.1.5. Aterogenezde Temel Basamaklar

1.1.5.1. Endotel Disfonksiyonu

Endotel disfonksiyonu aterosklerozun patogenezinde bilinen ilk temel
basamagi olusturur. Yapilan ¢alismalar, KAH acgisindan aile dykisi pozitif olan
ancak koroner arterleri normal veya ¢ok az hastalikli olan kisilerde, aile 6ykusu
pozitif olan fakat baska risk faktori bulunmayan asemptomatik geng eriskinlerde, tip
Il diabetlilerin birinci derece akrabalarinda ve tip | diabetiklerde endotel
disfonksiyonu bulundugunu gostermistir. Endotel disfonksiyonu varhginin KAH’|
ongordugu ve koroner arter hastalarinda endotel disfonksiyonunun kot prognoz
gostergesi oldugu da bilinmektedir. Yukarida siralananlarin yaninda, sigara
icenlerde, yaslilarda, menapozdaki kadinlarda, hipertansiflerde, hiperhomosistinemisi
bulunanlarda endotel fonksiyon bozuklugu saptanmistir (13).

Endotel disfonksiyonu, okside LDL partikullerinin endotele zarar vermesiyle
olusur. Normal endotelin fonksiyonlarindaki bozulma kendini baslica su sekillerde
gosterir (13,19).

a-Endotele bagimli vazodilatasyon bozulur.

b-Endotelin diizeyi artar, vazokonstriksiyon gelisir.

c-Aterotromboza karsi koruyucu olan NO yapim ve salgilanmasi azalir ve
bunun sonucunda trombosit agregasyonu kolaylasir.

d-Endotel hiicrelerinde asimetrik dimetilarginin yikiminin azalmasi nedeniyle
diizeyi artar ve bu da NO sentezini inhibe eder.

e-Yuksek kolesterol diizeyi, endotelden serbest oksijen radikallerinin
salgilanmasina neden olur ki bunlarda NO’ya baglanarak aktivitesini bozarlar.

f-inflamasyona egilim artar.



1.1.5.2. Dusuk Dansiteli Lipoproteinin (LDL) Oksidasyonu

Endotel tabakasini gegerek intimaya yerlesen LDL molekulleri burada
matriks yapilarina baglanarak birikir. Bununla birlikte LDL’nin ilk oksidasyonu
endotel hiicresi tarafindan yapilir. Bu asamada LDL’nin yapisindaki apo B-100
degismediginden cok az degistirilmis LDL (mmLDL) adi verilir (13). Okside
LDL ’nin aterogenezdeki etkileri su sekilde siralanabilir (4,18,19).

a-Copcu reseptorlerce taninarak makrofajlar ve DKH’larca fagosite edilir.

b-Endotel hiicreleri ve DKH’lara sitotoksik etki gosterir.

c-Dolasimdaki monositler igin kemotaktiktir.

d-Endotel adezyon molekullerinin (ICAM-1, VCAM-1) Uretimini uyararak
monosit ve t-lenfositlerinin damar duvarina adezyonunu kolaylastirir.

e-Plak icindeki makrofajlarin motilitesini inhibe ederek, lezyondaki makrofaj
sayisinin artmasina yardimci olur.

f-Bazi buyume faktorleri ve sitokinlerin salgilanmasini uyarir.

g-immiinojeniktir, antikor olusumunu tetikler.

1.1.5.3. Képuk Hicre Olusumu

Endotel hiucresinde LDL molekilinin ilk modifikasyonu olur. Daha sonra
mmLDL makrofajlardan salgilanan lipooksijenaz, reaktif oksijen tlrevleri ve
malondialdehitin etkisi ile tekrar okside olur. Malondialdehit, apo B proteinin lizin
halkasini degistirir (20,21). Bu sayede okside LDL partikilleri makrofajlar Gzerinde
bulunan ¢Opcl reseptorlerce taninirlar. Boylece makrofajlar, okside LDL
partiklllerini fagosite edip parcalar ve kolesterol esterleri seklinde depo ederler.
Hucrenin kolesterol yiklenmesi ¢opcl reseptor sayisinda bir down regilasyona
neden olmadigindan, bu depolanma devam eder. Sonucta koplk hicreleri olusur.
Makrofaj koplk hicreleri, TNF-a ve MMPs’ler gibi inflamatuar sitokinler ve
prokoagulan faktorler salgilarlar (22).

Copcu reseptorler DKH’larin tizerinde de vardir. Diiz kas hiicreleri de okside
LDL’yi fagosite ederek kopik hiicreleri olusturur. Ama cogunlukla makrofajlarda
fagositoz olur. Erken evredeki lezyonlarda lipid ¢ogunlukla hiicre icindedir. Ancak
hiicre disi aralikta da elektron mikroskobu ile gorilebilecek kadar az miktarda lipid
damlaciklari bulunur (4, 18).



1.1.5.4. Lipid Cekirdeginin Olusumu

Lezyon ilerledikge hicre disinda da lipid birikmeye bagslar. Ekstraselliler
lipidin olasi iki kaynagi vardir. Dolasimdaki LDL’nin dogrudan dogruya intima
tabakasindaki proteoglikanlara baglanmasi ya da kopik hdcrelerinin 6lmesi sonucu
depolanmis olan Kkolesterol esterlerinin acgiga ¢ikmasi. Hicre disi lipidin ¢cogunun bu
ikinci yoldan kaynaklandigi kabul edilmektedir.

Kopik hicre olusumunda rol alan iki hicre tipinin, yani makrofaj ve
DKH’nin yasam sureleri  bilinmemektedir. Ancak ileri lezyonlarda DKH
proliferasyonunun oldukca sinirli oldugunun gosterilmesi, bu hicrelerin uzun émdarli
olduklarini dusundirmektedir. Buna karsilik makrofajlarin aterosklerotik plaklarda
cogaldiklari ve dolasimdaki monositlerinde strekli olarak plak igine girdikleri
bilinmektedir. Bu nedenle plaktaki makrofaj sayisinin kontrolsiiz olarak artmasini
engelleyen faktorin hiicre 6lumu oldugu fikri mantikli goérinmektedir. Nitekim
ilerlemis lezyonlarda hucre 6liminin yaygin bir 6zellik oldugu gosterilmistir.
Makrofajlarin 6liminde, LDL oksidasyonu sonucunda olusan peroksitlerinde etkisi
olmakla beraber asil mekanizma apopitozdur. Apopitozda, MCSF-1 gibi biylme
faktorlerindeki azalmanin yani sira TNF-a’nin da roll vardir (4, 18).

Bu sirada bir yandan DKH tarafindan kollojen yapimi sirerken, diger yandan
DKH’larin ve makrofajlarin salgiladigi MMPs’ler tarafindan sirekli bag dokusu
yikimi olmaktadir. Bu yapim ve yikim igleri arasinda ¢ok sayida sitokin tarafindan
kontrol edilen bir denge vardir (23). Sonucta olusan lipid cekirdek, intima
tabakasinin bag dokusu yapisi icinde kolesterol ve hiicre yikim drinleri ile dolu
bosluklardir. Bu asamada lipit cekirdegin (zerinde heniiz fibrotik bir tabaka yoktur
(13).

1.1.5.5. Fibréz Kilif Olusumu

Olgunlasmis aterom plaginda lipit cekirdegin Ustl fibroz bir baslikla
ortuliddr.  Fibroz baslik, ¢ogunlukla DKH’lar ve bu hicrelerin (rettigi bag
dokusundan olusur (4, 18).

Lezyonun vyas! ilerledikce DKH’larin sayilari da artar. Lezyonda kolojen
sentezinden sorumlu olduklari i¢in matriks yapilarinin ve fibréz bashigin olusmasi
DKH’larin isidir (23). Dz kas hiicrelerinin mediadan migrasyonu ve proliferasyonu;

PDGF, bFGF gibi buyime faktorleri ve sitokinlerin uyarisi ile gergeklesir (4,13,19).
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Bu faktorler aterogenezde rol alan hemen her hicre tarafindan dretilebilirler. TUmor
nekrotizan faktor-a gibi inhibitérler ile bFGF gibi uyaricilar, DKH’larin ¢ogalma
hizini ayarlarlar. Ayni faktorler, bu hicrelerin bag dokusu proteinlerini Gretmelerini
de uyarirlar. Makrofaj ve trombositlerden salgilanan TNF-a, glcli bir bag dokusu
yapimi uyaricisi olmasina karsin, bu giine dek bulunan en gticli DKH proliferasyon
inhibitoéraddr (13). Bugin artik fibroz bashdin dinamik bir yapr oldugu
bilinmektedir. Bir yandan DKH’lar tarafindan kollojen yapimi surerken, diger
taraftan proteazlar tarafindan strekli bag dukusu yikimi olmaktadir.

1.1.5.6. immiin Mekamizmalar

Plaktaki t-lenfositleri, DKH proliferasyonunu dizenler. T-lenfositlerinin
salgiladigi interferon-y, DKH apopitozisine neden olarak plagin komplike olmasina
yol acar. B-lenfositler plakta bulunmamalarina ragmen adventisyada bolca bulunurlar
ve okside LDL’ye karsi antikor uretirler (4, 18, 24).

1.1.5.7. Plak Vaskiilarizasyonu

Normal medya damarsiz bir yapidir. Ancak plak kalinlastikca, damar
limeninde tasinmakta olan oksijenin difizyon ile damar duvarini beslemesi
olanaksizlastigindan, adventisya tabakasindan lezyonun tabanina dogru yonelen yeni
damarlanmalar gorulir. Bunun plak biylmesine bir yanit mi oldugu yoksa katkida
mi bulundugu hendiz bilinmemektedir. Ancak bu damarlarda yogun bicimde adezyon
molekili sunumu oldugu gosterilmistir (25). Olasilikla da monositlerin bir kismi bu
yoldan lezyona gelir (4,18). Yeni bulgular plak vaskularizasyonu ile komplikasyonu
arasinda bir iliski oldugunu gostermektedir. Komplike olmus plaklarin damar
yogunlugunun olmamislara gére ¢ok daha fazla oldugu saptanmistir (13).

1.1.5.8. Yeniden Bicimlenme (Remodelling)

Vaskuler remodeling damar duvarinin hiicresel ve ekstraselluler bilesenlerini
kronik bir uyariya karsi yeniden organize edebilmesidir (26). ilk kez 1987’ de Glagov
tarafindan, buytyen aterosklerotik plaga yanit olarak damar duvarinin disari dogru
genislemesi olarak tanimlanmistir (27).

Son calismalarda remodelingin iki yonli oldugu gosterilmistir (26).
Aterosklerotik plak gelisirken, damarin kendisi bu yeni olusuma genisleyerek ya da
daralarak yanit verebilir. Bu bicimlenme damar acikliginin korunmasinda énemli bir

mekanizmadir. intravaskiler ultrasonografi  (IVUS) yontemlerinin  gelismesi
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sonucunda bu daha da anlasilir olmus, koroner anjiyografide, normal kabul edilen
bazi damar boélimlerinde, aterosklerotik siirecin basladigi gosterilmistir (28,29).
Yeniden bicimlenmenin neden bazi lezyonlarda olup, bazilarinda olmadigi heniiz
anlasilamamistir. Son bulgular bu surecin lezyona 6zgul oldugunu ve mekanik-
hemodinamik etkilerin yani sira matriks metabolizmasindaki bozukluklarin etkili
oldugunu dasundirmektedir. Cok tutulan varsayimlardan birisi; MMPs’lerin, medya
tabakasini zayiflatarak damarin disariya dogru genislemesini sagladigidir (29).
Ayrica IVUS’la yapilan calismalarda, damarin perikarda bakan kesimlerinde,
miyokarda bakan kesimlere gére yeniden bicimlenmenin daha fazla olmasi;
miyokardin mekanik destek sagladigi fikrini akla getirmektedir (30).

Literatirde damar caplarindaki azalma veya artisi tanimlayan birgok terim
kullanilmaktadir (31). Paradoksal kigtlme, konsturiktif remodeling, negatif
remodeling, i¢ remodeling ve yetersiz remodeling damarlardaki kigtlmeyi ifade
ederken; kompanzatuar genisleme, dis, expansif, yeterli ve pozitif remodeling damar
capindaki artisi tanimlamaktadir (32).

1.1.6. Ateroskleroz Lezyonlarinin Siniflamasi

1.1.6.1. Klasik Siniflama:

a-Yagh cizgi, on yasin altindaki bir ¢ocukta bile rastlanabilen bu lezyonlar
makroskopik olarak kan akimina paralel sari gizgiler seklinde goralur. Temel olarak
intimada birikmis yag damlaciklariyla yukli makrofajlardan olusur. Bu lezyonlarin
bir kismi ayni kalir ve hatta gerilerken, damar yataginin ateroskleroza yatkin
bolgelerindekiler uygun kosullarin varliginda ileri evre lezyonlara dontsrler.

b-Yaygin intima kalinlasmasi, intimada, bad dokusu icinde cok sayida
DKH’lardan olusan bir yapidir. Makrofajlar, t-lenfositler ve hicre disi lipid
birikintileri 6bdr elemenlaridir.

c-Fibroz plak, makroskopik olarak beyaz renkte ve genellikle damar
ylzeyinden kabariktirlar. Eger limen capi kritik diizeyde daralmissa klinik bulgular
ortaya gikar. intima matriksi icinde gok sayida DKH, cesitli miktarlarda makrofaj ve
t-lenfositlerinin yani sira htcre igi ve hucre disi lipid birikiminden olusur. Tipik
olarak fibroz plak, ¢cok yogun bag dokusundan olusan bir fibroz baslik ile értalidar.
Bu lezyona kanama, tromboz ve/veya Kkalsifikasyon eklendiginde komplike

lezyondan sz edilir (33).
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1.1.6.2. Amerikan Kalp Birligi (AHA) Siniflamasi:

Amerikan Kalp Birligi ateroskleroz lezyonlarini, ilerleme sirecini klinik
sonuclarla eslestirerek 6 tipe ve 5 evreye ayirmistir (34) (Sekil 1):

Evre 1. Genellikle 30 yasin altindaki kisilerde goérulir ve Klinik bulgu
vermezler. Tip I-111 lezyonlar bu evreye girerler.

Tip | lezyon; En erken lezyondur. Yenidoganlarin %45’inde saptanabilir. Az
miktarda lipid birikimi ve seyrek makrofaj kopuk hiicreleri ile karakterizedir. Tip 1l
lezyon; Makrofaj sayisi artmistir, ek olarak az sayida t-lenfositleri, mast hicreleri ve
lipid yukli DKH’lar da bulunur. Tiplla lezyonlar, intimal kalinlasmanin oldugu
ateroskleroza yatkin yerlerde bulunan ilerleyici alt gruptur. Tipllb lezyonlar ise
ilerlemezler. Tip | ve 11 lezyonlarda hicre disinda lipid birikintisi, matriks ve intima
yapisinda degisiklik yoktur. Tip 1l lezyon; Klasik patolojide aterom diye nitelenen
ilk lezyon tipidir ve ileride olusacak Klinik hastaligin bir gdstergesi olarak kabul
edilir. Tip Il lezyondan ayiran en dnemli 6zelligi hucre disi lipid birikintilerinin
olmasidir. Bu birikintiler derinlere dogru uzanarak intimanin butanlagund de
bozarlar.

Evre 2: Semptom olmamasina karsin, artik bir aterom plagi olusmustur. Tip
IV ve tip Va lezyonlari igerir. Bu lezyonlar komplike olmaya agiktir.

Tip IV lezyon; Ozelligi, hiicre barindirmayan yad havuzcuklarinin
gorulmesidir. Bu havuzun etrafi DKH, inflamasyon hicreleri ve bag dokusu ile
sarilmistir. Plak icinde damarlanma baslamistir. Tip IV lezyonlara genellikle yeniden
bicimlenme eslik ettiginden koroner anjiyografi ile saptanamaz, ancak IVUS,
magnetik rezonans gorintuleme gibi tekniklerle gorulebilirler. Tip Va lezyon; Temel
ozelligi lipit cekirdek 0zerinde ince bir fibroz bashk varligidir. Fibroz yapiya,
DKH’nin salgiladigi bag dokusu proteinleri neden olur. Damarlanma daha
belirgindir. Lezyon bu asamada yeniden bicimlenme ile kompanse edilemeyecek
kadar biylk oldugundan, anjiyografi ile diizgiin yizeyli plaklar olarak gorilebilir.

Evre 3: Tip VI lezyonlari igerir.

Tip VI lezyon; Evre 2 lezyonlarin riptird, fissurlesmesi, erozyonu,
ulserasyonu ya da ¢ok daha seyrek olarak yeni gelisen kapillerlerden kanama sonucu
olusur. Hasarli plak Gzerine trombs oturur. Trombis damarlari tikarsa evre 4 lezyon

olusur. Tikayici boyutta degilse, bu kez, damar ¢apindaki bu hizli daralma angina
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pektorise neden olur.

Evre 4: Bu evrede de akut komplike olmus tip VI lezyonlar vardir. Tip VI
lezyonun, evre 3’teki lezyondan farki duvardaki trombusin bayikligudur. Bu lezyon
trombusu tikayicidir ve AKS’ye neden olur.

Evre 5: Tip Vb ve V¢ lezyonlar bu evrede yer alirlar.

Tip Vb ve Vc lezyonlar; Evre 3 ve 4’teki lezyonlarda hasarin onarimi ve
duvarda oturan trombisin organize olmasi sonucunda plagin boyutu buyir ve
fibrotik tikayici lezyon turleri olan tip Vb ya da Vc lezyonlar olusur. Damar
Iumeninde kritik diizeyde daralma olusturduklari i¢in angina pectorise neden olurlar.
Ancak bu lezyonlar ortaya ¢ikmadan onceki iskemik dénemde etkili bir kolleteral
dolasim olustu ise klinik bulgu vermeden sessiz kalabilirler. Tip V lezyonlarin bu
daha ileri evresinde lipid birikintileri medyaya kadar uzanarak DKH’nin dizilisini

bozabilir. Adventisyada ise lenfositler, makrofajlar hatta kopuk htcreleri bile
goralebilir.

Evre 1} Evie 2

?" Akut sendromlar
« pMiyokard finfarktdsa
e Kararsiz angina O
= Ani oldm

; D Evre 3 Ewvre 5 .
T ST, : Angina
. : -
) P b
-
&

pektors
e Angina Sessiz
e e . pektoris tikayc olay

Sekil 1. Aterosklerotik plak evreleri (AHA’ya gore) (34)
Bu siniflamasina AHA, 2003 yilinda iki tip daha eklemistir (35):

Tip VII lezyon; Ellili yaslardan sonra plaklarin mineral igeriginin artmaya
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basladigi gosterilmistir. Kalsiyumun basini gektigi mineraller, eger plak Kkesit
alaninin yarisi ya da daha fazlasini kaphyorlarsa tip VII lezyon olarak
adlandirilmistir. Ayrica bu lezyonlarin, bircok kez tekrarlayan hasar-onarim sireci
nedeniyle, bag dokusu icerigi de ¢cok artmistir.

Tip VIII lezyon; Lipid c¢ekirdegin bulunmadigi ancak intimanin, zaman
zaman hiyalinize olan dizensiz yapidaki onarici nitelikli fibroz bag dokusu ile
kalinlastigi lezyonlardir. Lezyon iginde yer yer kalsiyum kimeleri de gozlenir.

1.1.7. Ateroskleroz Risk Faktorleri

Risk faktorlerinin tanimlanmasi ve bunlarin tedavisi asemptomatik Kisilerde
KAH’In énlenmesi (primer koruma), belirlenmis hastaligi olan Kisilerde tekrarlayan
olaylarin 6nlenmesi (sekonder koruma) igin gereklidir (36).

Aterosklerozla ilgili olarak yapilan her calismada ve c¢ok degiskenli
analizlerde risk faktort olarak beliren faktorlere major risk faktorleri denmektedir.
Bunlar; vyas, cinsiyet, sigara kullanimi, aile  6ykdst, hipertansiyon,
hiperkolesterolemi, DM ve HDL kolesterol dusukluguduir (3-5).

Major risk faktorlerinden DM, olusturdugu kardiyovaskdiler riskin yiksekligi
nedeni ile son kilavuzlarda KAH esdegeri olarak tanimlanmaktadir [Amerikan Ulusal
Kolesterol Egitim Programinin (National Cholesterol Education Program; NCEP)
Uclincti Eriskin Tedavi Paneli (Adult Treatment Panel; ATP 11)] (37). Risk
faktorleri birden fazla sayida ayni kiside varsa; tek tek olusturduklari riskin aritmetik
toplamindan daha fazla risk olustururlar (38). 2001’de yayinlanan NCEP ATP Il
(37) ve TKD’nin 2002 Koroner Kalp Hastaligi Korunma ve Tedavi Kilavuzu’ndaki
(5) kardiyovaskuler hastalik risk faktorleri Tablo 1 ve Tablo 2°de 6zetlenmistir.

1.1.7.1. Lipoproteinler

Yuksek serum total ve LDL kolesterol dizeyi ile disik HDL kolesterol
dizeyi KAH icin bagimsiz risk faktorleridir. Epidemiyolojik gdzlemler, anjiyografik
calismalar ve lipid districu calismalarin yani sira deneysel ¢alismalarda LDL’nin
aterosklerozun Onemli bir nedeni oldugu dogrulanmistir. Yiksek LDL kolesterol
dizeyi primer KAH risk faktori olarak goziikmektedir. Total ve LDL kolesterol
yuksekligi ile aterosklerotik olay gortilme sikhi§i arasinda gucli bir iliski vardir.
Serum kolesterol dizeyleriyle KAH arasinda tum dunyada gicld bir iliski
bulunmaktadir (5).
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Ateroskleroz LDL, orta yogunlukta lipoproteinler (IDL) ve ¢ok dusik
dansiteli lipoprotein (VLDL) iceren aterojenik lipoproteinlerin intimaya girmesi,
birikmesi ve modifiye edilmesine baglidir. Lipoproteinlerin ateroskleroza yol agma
kapasitelerinin kismen biyukliklerine bagli olmasi arter duvarindan gecemeyecek
kadar buytk olan VLDL ve silomikronlarin aterojenik olmamasini agiklar. En kugik
lipoprotein olan HDL damar duvarindan kolesterolli uzaklastirarak koruyucu etki
yapmaktadir. Trigliseridlerin (TG) aterosklerozla bagintisi tartisma konusudur.
Kiglk VLDL ve IDL’lere bagh daha az siddetli hipertrigliserideminin aksine
silomikronlara ve biyik VLDL formlarina bagli hipertrigliseridemi aterojenik
degildir. Son bilgiler hipertrigliserideminin bir KAH risk faktéri oldugunu daha iyi
gostermektedir (9).

Kanda total Kkolesterol ve LDL kolesterol dizeyleri yukseldikce
kardiyovaskdler risk artar. Trigliserit ile birlikte bu iki degiskenin normal ve diger

dilim sinirlari igin NCEP ATP Il siniflamasi Tablo 3'te 6zetlenmistir (37).
Tablo 1. Koroner arter hastaligi risk faktorleri (NCEP ATP I11’e gore)

1. Aile dykusi

2. HDL kolesterol ( HDL <40 mg/dl )

3. LDL kolesterol ( LDL =130 mg/dl )

4. Yas (erkeklerde =45, kadinlarda =55 )

5. Sigara iciyor olmak

6. Hipertansiyon (Kan basinci 2140/90 mmHg veya antihipertansif ilag

kullanimi)

*HDL > 60 mg/dl ise risk hesaplamalarinda 1 risk faktorl ¢ikarihr (Cunkii HDL kolesterol yiiksekligi koroner
arter hastaligi riskini azaltir).
*DM varligi koroner arter hastaligi risk esdederi olarak degerlendirilir.

Tablo 2. Koroner arter hastaligi risk faktorleri (TKD’ye gore)

1. Ailede dykusi (1. derece akraba kadin icin <65 yas, erkek igin <55 yas)

2. HDL kolesterol <40 mg/dL

3. Hiperkolesterolemi (Total kolesterol =200mg/dL, LDL kolesterol 2130mg/dL)

4. Yas (Erkek =45 yas, Kadin =55 yas veya erken menapoz)

5. Sigara kullanimi

6. Diabetes Mellitus

7. Hipertansiyon ( Kan basinci 2140/90 mmHg veya antihipertansif tedavi aliyor olmak)

*HDL-K >60 mg/dL ise negatif risk faktoriidur. Risk faktorleri toplamindan 1 ¢ikarilir.
*DM diyabet bir risk faktéri olmanin yanisira, KAH varhgina esdeger bir risk tasidigindan risk

degerlendirmesinde ayri bir yeri vardir.
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1.1.7.2. Sigara

Sigara ve tdtin kullanimi gerek KAH ve gerekse diger aterosklerotik
hastaliklar icin gucli bir risk faktori durumundadir ve sigaray! birakmak en dnemli
risk azaltici tedbirdir (39, 40).

Sigara i¢me, sigara iciciliginin yogun ancak kolesterol diizeylerinin disuk
oldugu (<150mg /dL) toplumlarda oldugu gibi, tek basina KAH riskini artirmaz.
Miyokard infarktist olusumunda hiperkolesterolemi ile sigara arasinda gucli bir
sinerjistik etki vardir, ilki koroner aterosklerozu tesvik eder digeri MI’1 tetikler (40).

Sigara trombisun aracilik ettigi olaylarda (MI) glcli bir risk faktorl
olmasina karsin sadece aterosklerozun semptomlara yol actigi durumlarla (angina
pektoris) ilgili degildir. Anjiyografik olarak sigara yavas plak progresyonundan ¢ok
(ateroskleroz) koronerlerde hizla tikanmayla (tromboz) iliskilidir. Miyokard
infarktustinde tromboliz sonrasi sigara icenlerde, icmeyenlere oranla daha az reziduel
duvar hastahigi kalir (40).

Sigara sistemik hipertrombotik durumla (trombin Gretimi, aktive trombositler,
yiksek fibrinojen) iliskilidir. Sigara ile koroner tromboz arasindaki bagdinti, altta
yatan ateroskleroza gére daha guclidir ve sigaranin birakilmasiyla M1 riskinin hizla
ve ciddi sekilde azalmasi sorumlu siirecin geriledigini gosterir. Tum bu bulgulardan

dolayi sigaranin aterojen degilde trombojen oldugu dustnilmektedir (41).

Tablo 3. Lipid dizeylerinin siniflandiriimasi (NCEP ATP 1lI’e gore)

Total Kolesterol ~ LDL Kolesterol Trigliserit
mg/dL mg/dL mg/dL
Optimal <200 <100 <150
Normal <200 100-129 <150
Sinirda Yuksek 200-239 130-159 150-199
Y uksek 240 160-189 200-500
Cok Yuksek - 190 >500

1.1.7.3. Hipertansiyon
Sistemik arteryel hipertansiyon, patogenetik olarak kolesterole bagimli bir
ateroskleroz hizlandiricisi olmakla birlikte, KAH icin bagimsiz bir risk faktoridar.

hipertansiyon ve hiperkolesterolemi koroner ateroskleroz olusumunda gucli bir
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sekilde etkilesir. Orta ve ileri yaslarda blyuk arterlerin katiligi arttigi icin sistolik
arter basing (SAB) yukselir ve diyastolik arter basing (DAB) duser, boylece nabiz
basinci artar. Framingham calismasina gére KAH riskini éngérmede nabiz basinci;
SAB ve DAB’dan daha Ustundlr. Yasla birlikte arterlerin katilasmasi yaslilarda
KAH riskinde énemli bir paya sahip olabilir (9).

Hipertansif hastalarda KAH sikli§gi 5 kat daha fazladir (42). Gunumuze dek
50.000°e yakin hasta tzerinde yapilan randomize, plasebo kontrollii ¢alismalarin
gosterdigine gore, tedavi ile SAB ve DAB’da sirasiyla 13 ve 6 mmHg’lik azalma,
koroner olay insidansini % 16 oraninda azaltigini géstermistir (43).

1.1.7.4. Diyabetes Mellitus (DM)

Patogenetik olarak kolesterole bagimh olmakla birlikte istatistiksel olarak
bagimsiz olan bir diger risk faktori Tip 2 DM’dir. Koroner arter hastaligi
olusumunda DM ve hiperkolesterolemi glgcli bir sekilde etkilesir. Total kolesteroli
150mg/dL’nin altinda olan toplumlarda DM olan bireylerde bile aterosklerotik
olaylar seyrektir. Bununla beraber DM, KAH riskini kadinlarda 7 kat, erkeklerde 2-3
kat artirmaktadir (9).

Diyabetik hastalarda artmis kardiyovaskiler riskin en 6nemli belirleyici
ozelligi, muhtemelen, instlin rezistansi (IR) ile birlikte gorilen ve diyabetik
dislipidemi olarak bilinen anormal lipoprotein profili ile iliskilidir. Diyabetli
hastalarda LDL kolesterol seviyeleri siklikla normale yakin seyrederken, LDL
parcaciklarinin daha kuculdugl ve yogunlastigi ve bdylece daha aterojenik olma
egilimi kazandigi saptanmistir. Diyabetik dislipideminin diger 6zellikleri disik HDL
ve artmis TG kapsamina almaktadir (36).

Diyabetes mellitlis, trombotik olaylari artirarak ateroskleroza bagl olay
riskine katkida bulunabilir. DM’de trombosit aktivitesi artar, plazma fibrinojen ve
PAI-1 dizeyleri yikselir. Endotel disfonksiyonu siklikla gozlenir ve diabetik
hastalarda koroner trombozdan, plak riptirinden ¢cok endotel erozyonu sorumlu gibi
gorinmektedir (9).

1.1.7.5. Aile Oykiist

Koroner kalp hastaligi gelisiminde en gucli etmenlerden biri hereditedir. Aile
oykusu olan kisilerde erken koroner kalp hastaligi riski 12 kat artar. Ateroskleroza

genetik yatkinlik bircok giiclii kanitlarla gosterilmistir. ikiz kardeslerde yapilan
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calismalarda aterom plaklarinin yeri de ayni olmaktadir ki bu, kahtimla gecen
aterojenik etken veya etkenlerin sadece biyokimyasal tabiatta olmadigini, arter
duvarinin yapisi ile ilgili kusurlarin da s6z konusu olabilecegini gostermektedir (44).
Ailenin erken yasta koroner kalp hastaligi tespit edilen Uyelerinde diger lipid ve
nonlipid risk faktérlerinin bulunup bulunmamasi, bu durumun risk faktori olarak
kabul edilmesini etkilemez (42).

1.1.7.6. Cinsiyet

Erkek cinsiyet birgok galismada bagsli basina bir risk olarak belirmekte ve her
iki cinste major kardiyovaskuler risk faktorlerinin ayni olmasina karsi KAH
erkeklerde kadinlardan 10-15 yil daha erken baslamaktadir. Cinsiyetin KAH riski
uzerindeki carpici etkisi kolesterole bagimhdir. Total kolesterol 150 mg/dL tzerinde
degilse ne erkekler ne de kadinlarda KAH gelismemektedir (9).

1.1.7.7. Yas

Erkeklerde 45 yas ve Ustinde, kadinlarda 55 yas ve Ustinde olmak ¢ogu
calismada ateroskleroz gelisimi icin dnemli bir risk olarak gortilmektedir (36). Yas
her ne kadar giclu ve bagimsiz bir KAH risk faktor olsa da yasin KAH riskine
bagimsiz  katkisi  kolesterole bagimhidir. Ortalama serum Total Kkolesterol
dizeylerinin 150 mg/dL oldugu toplumlarda aterosklerotik olaylar yaslilarda bile
seyrektir (9).

Aterosklerozu her hastada major risk faktorleri ile agiklamak mumkin
olmadigi gibi klasik risk faktorleri olan kisilerin bir kisminda da koroner olaylar
gorilmemektedir. Nitekim, MI gecirmis hastalarin ticte birinde klasik risk faktorleri
olmayip yarisinda da lipid dizeyleri normaldir. Major risk faktorlerindeki bu
yetersizlik nedeni ile mindr risk faktorleri dedigimiz bazi durumlarinda
aterosklerozun patogenezine katkida bulundugu distnulmektedir. Ancak minor risk
faktorlerinin 6nemi major faktorler kadar kuvvetli kanitlara dayandirilamamistir. Asil
etkilerinin major faktorlere egilim saglayarak oldugu sanilmaktadir. Mindr risk
faktorleri arasinda; obezite, fizik aktivite azhgi, hipertrigliseridemi ve stresli kisilik
yapisi sayilabilir. Tim bu sebepler dolayisi ile yeni risk faktorleri icin arayislar
surmektedir (41).

Son zamanlarda mindr risk faktorlerinin yaninda yeni risk faktorleri

saptanmistir: Hiperhomosisteinemi, lipoprotein (a) yuksekligi, faktor VI ylksekligi,
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infeksiyoz ajanlar (cytomegaloviruslar, chlamidya pnémonia, helicobakter pylori)
gibi. Yeni risk faktorleri 2 sinifa ayrilabilir; koagiilasyon egilimini arttiran faktorler
(fibrinojen, PAI-1, hiperhomosisteinemi, lipoprotein (a) yiksekligi, faktor V11, faktor
VI, Von Willebrand faktor yuksekligi) ve inflamasyon gostergeleri (fibrinojen, C-
Reaktif Protein (CRP), Cu, Fe, interlékin-6, TNF-a gibi). Bu yeni risk faktérleri ile
ilgili calismalar henliz yetersiz olmakla birlikte egder genis epidemiyolojik
calismalarda 6nemi kanitlanirsa bunlarin da risk faktor modifikasyonu yapilirken goz
onune alinmasi gerekecektir (3,4,18,45-47).

Sonu¢ olarak, KAH ile ilgili olarak risk faktorlerinin G¢ gruba
ayrilabilecegine dair fikir birligi vardir. Bunlar; sabit (modifiye edilemeyen) faktor
grubu, temel (modifiye edilebilir) faktor grubu ve 6nemi tartismaya agik olan diger
faktorler grubu olarak adlandirilir (14) (Tablo 4).

Tablo 4. Aterosklerotik kalp hastaligi risk faktorlerinin genel siniflamasi

Sabit Faktorler (modifiye Modifiye Edilebilen Temel Diger Faktorler
edilemeyen) Faktorler

Yas Sigara kullanimi Diyabet

Cinsiyet Hipertansiyon Obezite

Aile dykusu Hiperkolesterolemi Homosistein, Lp(a)

Etnik grup Sedanter yasam tarzi Sosyal sinif

Vaskuler hastalik Psikososyal cevre
A tipi kisilik
Eksojen dOstrojenler
Alkol

Diger hastaliklar
Enfeksiyon

1.1.8. Koroner Arter Hastaliginin Tanisi
Koroner arter hastaliklarindan korunma ydntemlerinin yanisira dogru tani ve
tedavinin uygulanmasi da ¢cok énemlidir. Girisimsel olan ve olmayan ¢ok sayida tani
yontemi olmakla beraber, koroner anjiografi bizim icin altin standart olmaya devam
etmektedir (5).
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1.1.8.1. Koroner Arter Hastaliginin Girisimsel Olmayan Tanisi

Egzersiz elektrokardiyografi stres testi; gerek KAH tanisi, gerekse prognoz ve
revaskilarizasyon sonrasi degerlendirme amaciyla uzun yillardir yaygin olarak
kullaniimaktadir. Uygun hastalarda ¢cok guvenli bir prosedirdur. Ortalama duyarlilik
%70, 6zgulluk ise %80 dolayindadir (5).

Miyokard perflizyon tek foton emisyon komputarize tomografi; Talyum-201
yada teknesyum-99m isaretli maddelerden birisi (sestamibi, tetrafosmin) ile tek foton
emisyon  komputarize  tomografi  kullanilarak  miyokard  perflizyonunun
goruntilenmesi, gogus agrisiyla gelen hastalarda KAH’in saptanmasi ve kronik KAH
olan yada yeni MI geciren hastalarda risk degerlendirilmesi amaciyla en sik
kullanilan radyoniiklid gérintiileme tekni§i olarak ortaya cikmistir. islemin
duyarlihgr %98, ozgullugu ise %93 dolayindadir. En énemli avantaji miyokardiyal
canlilik hakkinda bilgi vermesidir (48).

Stres ekokardiyografisi; istirahatte yapilan ekokardiyografi kalp bosluklarinin
genisligi, duvar hareket bozukluklari ve ejeksiyon fraksiyonunu (EF) saptayarak
indirekt olarak KAH tanisina yardimci olur. Ayrica kapak hastaligi, hipertrofik
kardiyomiyopati gibi anginaya neden olabilecek diger durumlarin dislanmasini saglar
Fizik egzersiz esliginde uygulanan stres ekokardiyografisi iskemi lokalizasyonunu da
gosterme amaciyla kullanilabilir, ancak pratik degildir. Dipiridamol, dobutamin,
adenozin gibi ajanlar farmakolojik stres amaciyla kullaniimaktadir. Glnlmizde
encok tercih edilen ajan dobutamindir. Dobutamin stres ekokardiyografisi, KAH
tanisi yaninda miyokard canlihigini gésterme amaciyla da kullaniimaktadir. Maliyeti
MPS’e gore daha dusuktir. Stresle olusacak duvar hareket bozukluklarini belirleme
goruntdlerin degerlendirilmesinde deneyim gerektirir. Ayrica kullanilacak cihazlarin
stres ekokardiyografisi icin optimal dzelliklere sahip olmasi da 6nemlidir (5).

Stres radyontiklid anjiyografi; teknisyumla isaretlenen eritrositler kullanilarak
ventrikll fonksiyonlarini degerlendiren istirahat radyonuklid anjiyografi ejeksiyon
fraksiyonu olgiminde en hassas tekniktir. Fizik egzersiz ve farmakolojik stres
esliginde uygulanabilen stres radyoniiklid anjiyografi de, stres ekokardiyografisi gibi,
duvar hareket bozukluklarini ve EF degisikliklerini gosterek KAH tanisini
koydurabilir. Ancak bazi teknik kisithliklari olup, tanida yaygin olarak

kullanilmamaktadir (5).
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Elektron 1sini komputarize tomografi; koroner arter duvarindaki kalsiyum,
koroner ateroskleroz icin duyarli ve 6zgul bir belirtectir. Semptomatik ya da
asemptomatik hastalarda EBCT gorlnttileme bilgisi kullanilarak, aterosklerotik olay
riskini saptamak icin koroner arter kalsiyum skoru gelistirilmistir. Koroner arter
kalsiyum skoru yliksek olan hastalarda koroner olay insidansinin yiksek oldugu
belirtilmistir. Yaygin kullanimi i¢cin daha genis klinik deneyimlere ihtiya¢ vardir
(42).

Kardiyak magnetik rezonans gorintileme; kardiyovaskiler morfoloji,
fonksiyon, perfuzyon ve canhiligi degerlendirmede cok degerli bir yontem olma
potansiyeline sahiptir. Hatta koroner damarlarin gorintilenmesi bile mimkin
olabilmektedir. Kardiyak MR, istirahatte bolgesel duvar hareketi, global sol ventrikal
fonksiyonu, miyokardiyal perflizyon, canlilik, metabolizma ve KAH hakkinda ¢ok
degerli bilgiler vermektedir. Bazi ¢alismalarda duyarlilik %81, 6zgullik %99 olarak
gosterilmistir ancak bu yontem daha genis tecribelere ihtiya¢ duymaktadir (41).

1.1.8.2. Koroner Arter Hastaliginin Girisimsel Tanisi

Koroner anjiografi; Bir takim kisitliliklarina ragmen giinimizde halen KAH
tanisi icin altin standart olarak kabul edilmektedir. Tikayici KAH icin kesin tani
konulmasinda yararli bir prosedurdiir. Kabul edilebilir bir komplikasyon oranina
sahiptir. Bu komplikasyonlar inme, akut MI, bdbrek vyetersizligi, allerjik
reaksiyonlar, periferik damar yaralanmalari ve o6limdir. Koroner anjiografi
damarlardaki darhgin derecesi ve lokalizasyonunu gostermektedir. Ancak anjiografik
goruntulerin degerlendirilmesinde Onemli 06lglide gozlemciler arasi uyumsuzluk
izlenmektedir (5).

Yuksek maliyetinden dolayi her gogus agrili hastaya kesin tani amaciyla rutin
olarak yapilmasi 6nerilmez. Oncelikle girisimsel olmayan testler distntlmelidir (5).

Koroner anjiyoskopi; Kiiguk fiberoptik endoskoplar kullanilarak koroner arter
lumeni icerisinden direk olarak gorsel inceleme yapma metodudur. Kan, distalde
tuzlu su puskurten proksimal oklizyon balonuyla gérintu alanindan uzaklastirihr. Bu
yontem aterosklerotik plaklarla ilgili patofizyolojik bilgiler saglamistir ancak rutin
kullanimda sabit bir yer elde edememistir (41).

Intravaskiler ultrasonografi (IVUS); Kateter uclu iki boyutlu bir ultrason

probu kullanilarak yapilan girisimsel bir islemdir. Arter limeni ve duvarini ayni anda
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gosterir. Supheli bir lezyonun ve gevresinin ¢ok acik olarak goruntiilenmesini,
koroner anjiografik olarak saptanamayan lokal hastaligin yada intimal
diseksiyonlarin taninmasini ve arteriyel duvar yada plak icerisinde kalsifikasyonun
saptanmasini saglar. Tedavinin secimini etkileyebilir. Rutin olarak kullanilmayan
pahali bir islemdir. Daha ¢ok ¢alisma amagcli kullanilmaktadir (14).

1.1.9. Aterosklerotik Koroner Arter Hastaliklarinda Tedavi Yaklasimlari

Koroner arter hastaliginin tedavisinde medikal yaklasim yaninda girisimsel
perkitan koroner midehale (PCI) yontemleri ve Aortokoroner By-Pass Greftleme
(ACBG) cerrahisi uzun yillardan beri kullaniimaktadir. Tablo 5’te farmakolojik
tedavide kullanilan ilaglar, Tablo 6’da da girisimsel tedavi yontemleri verilmistir (5).

Tablo 5. Aterosklerotik koroner arter hastaliginda farmakolojik tedavi yaklasimlari

1-Aspirin

2-Nitratlar

3-Beta blokerler

4-Kalsiyum kanal blokerleri (Bazi hastalarda)

5- Anjiyotensin dénustiiriicii enzim (ACE) inhibitorleri

6-Risk Faktorlerinin Duzeltilmesi (Lipid disirtct tedavi, HT ve DM

kontrolu)

Tablo 6. Aterosklerotik koroner arter hastaliginda girisimsel tedavi yaklagimlari

1-Perkutan Transluminal Koroner Anjiyoplasti (PTCA)
2-intrakoroner stentler
3-Aortokoroner By-Pass Greftleme (ACBG) cerrahisi
4-Debulking Ydntemleri
a-)Direksiyonel Koroner Atherektomi
b-)Rotasyonel Koroner Atherektomi

c-)Excimer Laser Koroner Anjioplasti

Koroner arter hastaliginda tedavinin amaci, semptomlari gidererek yasam
kalitesini artirma yaninda, Ml ve MI’ya bagli élumleri 6nlemektir. Yasam tarzi
degisiklikleri ve bazi ilaglar her iki amaca da hizmet eder. Bazi durumlarda
revaskilarizasyon gibi girisimlere de ihtiya¢ duyulabilir. Aterosklerotik risk
faktorlerini arastirma, degistirilebilir risk faktorlerini degistirmeye yonelik ¢abalar ve
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prognozu etkileyecek yasam tarzi degisikliklerini iceren genel tedbirler tedavinin
onemli bir bolumudir (42).

1.2. Koroner Yavas Akim

1.2.1. Tanim

Koroner yavas akim (KYA) fenomeni anjiografik olarak koronerleri normal
ya da normale yakin olanlarda anjiogrofi sirasinda distal vaskiler yapilara opak
madde ilerleyisinin yavas olmasidir. Etiyopatogenezinde vasomotor bozukluklar,
oksijen-  hemoglobin  uygunsuzlugu, mikrovaskiler hastalik, ve endotel
disfonksiyonu suclanmistir.  Ancak bircok spekilasyona ragmen, Kkapiller
mikrosirkilasyon yetersizliginden sorumlu tutulan etiyoloji, hala bir soru isareti
olarak gunceligini korumaktadir. Blttn tecribeli anjiyografi uzmanlari, KY A ¢ok iyi
tanimalarina ragmen, bu hastaligin klinik 6nemi konusunda yeterli bilgi
bulunmamaktadir. Koroner yavas akim akut koroner sendromlarla iligkili (primer
koroner yavas akim) olarak gelisebildigi gibi anjioplasti sonrasinda da
goralebilmektedir (sekonder yavas akim) . Klinik ve laboratuar 6zellikleri agisindan
homojen olmadiklarindan dolayi kesin bir sinifa sokulmalari guctir. Ancak KYA’da
sendrom X, koroner arter ektazisi ve anevrizmasi gibi aterosklozun bir cesidi olma
ihtimali kuvvetlidir (49).

Bu fenomen ile sikca karsilasiimasina ragmen altta yatan mekanizma ve
klinik 6nemi tam olarak netlik kazanmamistir. Yavas koroner akimi 1972 yilinda ilk
tanimlayan Tambe ve ark. bu fenomenin koroner mikrosirkilasyondaki
anormalliklere bagli olabilecegini ileri stirmisttr (50). Yavas koroner akimi olan
hastalarda sol ve sag ventrikiilden alinan biyopsilerde kapiller endotelinde
kalinlasma, limen daralmasi, nikleusun normal morfolojisini kaybetmesi ve piknoz
gibi kicik damar hastaliginin histopatolojik bulgulari gosterilmis olmakla birlikte
bunun desteklenmesi icin mikrovaskiler yapiy! etkileyen dinamik komponentlerin
net bir sekilde ortaya konulmasi gerekmektedir (51,52).

1.2.2. Etiyopatogenez

Tebbe ve ark. transseptal sol atrium kateterizasyonu esnasinda anjina ve ST
elevasyonu gelisen bir hastaya yaptiklari anjiografide YKA tespit etmisler ve bu
durumu refleks arterioler resistans artisina baglamislardir (53). Ancak Van Lierde ve

ark. YKA olan bir hastada ektazik koroner arterler ve normal koroner akim reservi
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saptamislar ve her hastada mikrosirkulasyonda bozukluk olmadigi, trombozis gibi
faktorlerin de bu duruma yol acabilecegi fikrini ortaya atmislardir (54). Mangieri ve
ark. tespit ettikleri 20 YKA hastasindan yaptiklari LV endomiyokardiyum biyopsisi
sonucunda lumen boyutunda azalmaya neden olan damar duvari kalinlasmasi,
mitokondriyel anormallikler ve glikojen iceriginde azalma tespit etmisler; ayni
hastalarda akim yavaslamasinin nitrogliserin ile dizelmedigini, dipridamol ile tim
etkilenen damarlarda akimin normalize oldugunu gormuslerdir (55). Yine,
mikrovaskdler vazodilator ozelligi olan ve bir T-tipi kalsiyum kanal blokeri olarak
bilinen mibefradil, YKA’lI hastalarda koroner akimi belirgin 6lciide dizeltmistir
(56). Bu cahismalar ile mikrosirkulasyondaki bozukluk acik olarak ortaya
cikarilmistir. Bu bulgulardan yola ¢ikarak, sonralari, YKA’nin yine, patogenezinde
mikrovaskuler bir bozukluk oldugu dusunulen Kardiyak Sendrom X’in bir alt grubu
oldugu fikri 6ne slrilmustur (57). Koroner arterlerin yapisi ve fonksiyonlarini
detayli olarak gosterebilen intravaskuler ultrasonografi (IVUS) teknigi, fraksiyone
akim reservi (FFR) ve intrakoroner basinc (Pressure-Wire) olcumlerinin gelismesi ile
normal koroner arter anatomisi olarak yorumlanan vakalarin bazilarinin gercekte
limen daralmasi ve duzensizligine yol acmayan koroner arter hastalari oldugu
gosterilmistir  (58,59). Bu baglamda, YKA’si olan hastalarda yapilan
arastirmalardaepikardiyal koroner arterlerde, boylu boyunca, lumeni daraltmayan
yaygin kalsifikasyon, diffuz intimal kalinlasma ve damar duvarinda aterom plaklari
oldugu saptanmistir (60-62). Yine, bu calismalarda, mikrosirkulasyondaki direng
artisini gosteren proksimal-distal koroner arter basinci arasinda ve FFR degerleri
arasinda kontrol grubuna gore anlamh farklilik saptandi (63,64). Sonucta, bu
calismalar ile, YKA’nin kuglk ve buyik damarlari tutan ve mikrovaskiler direncte
artisa sebep olan aterosklerotik bir siire¢ oldugu kanaatine varilmistir. Bilindigi tzere
koroner dolasimin duzenlenmesinde, daha ¢ok kicik arter ve arteriyoller diizeyinde
olan, endotel aracili metabolik otoregulasyon ¢ok 6nemlidir ve bu regulasyonun en
onemli aracilari NO ve endotelindir (65-68). Koroner arter hastalarinda endotel
foksiyonlarinin bozuldugunu gosteren cok sayida ¢alisma vardir. Bu disitinceden
yola ¢ikarak Sezgin ve arkadaslarinin yaptigi calismada, brakiyal arterde akim aracili
dilatasyonun YKA’lI hastalarda kontrol grubuna gore belirgin bicimde bozuk ve

nitrogliserine olan dilator yanitin azalmis ve bu disfonksiyonun akimin yavaslama
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derecesi ile direkt iliskili oldugu bulunmustur. Pekdemir ve ark. (70) ve Camsari ve
ark. (69) istirahatte ve gerek atrial “pacing” gerekse egzersiz ile olusturulan stres
sonrasinda, periferik kan ve koroner siniiste endotelin-1(ET-1) konsantrasyonlarini
yuksek, NO konsantrasyonlarini dusiik bulmuslar ve endotel fonksiyonlarinin
bozuldugunu desteklemislerdir (69-71). YKA’l hastalarda, tim bu patogenetik
olaylarin gosterdigi gibi, iskeminin ve bunun Kklinik yansimasi olan anjina pektorisin
olmasi kaginilmazdir. Miyokardiyal laktat olusumu ve O2 kullanimi gibi metabolik
progesler esnasinda yapilan egzersiz EKG’si ve Talyum-201 ile yapilan MPS ile bu
hastalarin %30-80’inde Iskeminin varhgi kanitlanmistir
(59,63,70,71,73,74,75,76,80).

1.2.3. Klinik veEpidemiyoloji

Bu hastalarin genel demografik 6zellikleri hakkinda yeterli bilgi yoktur.
Koroner yavas akim etyolojisi tam olarak heniiz aydinlatilamamistir.

Tikayici koroner arter hastalarinda oldugu gibi bu hastalar, efor anginasi
stabil olmayan anjina pektoris(USAP) Non-Q MI ve Q dalgali MI seklinde presente
olabilirler (49,53,58,62,69,70,72,73,75). Bazen de kateterizasyon islemi esnasinda
refleks yollarla olusabilir (53). Bu hastalar, genelde, verilen antiiskemik tedaviye iyi
yanit verirler. Hastalarin %84’(inde 2 yil icinde gogis agrisi tekrarlar; ancak, bu
hastalarda, QT dispersiyonu anlamli olarak yiiksek bulunmasina ragmen kardiyak
mortalitenin dlsuk oldugu goérulmustir (49,76).

1.2.4. Koroner Yavas Akimin Anjiografik Olarak Tespiti

Koroner arter alan degisim orani ve koroner distensibilitesindeki azalma,
koroner debide azalma ve ateroskleroz ile anlamli olarak iliskilidir (74,75). Koroner
kan akimi, TIMI (Thrombolysis In Myocardial Infarction) frame sayisi ile
degerlendirildiginde, yapilan karsilastirmali calismalarda aralarinda ileri derecede
anlamli korelasyon gosterilmis ve koroner kan akimi "TIMI frame sayisi yontemi" ile
sayisal olarak ifade edilebilmistir. Bu teknik sayesinde her tlrlu koroner dolasim
bozuklugu sayisal olarak derecelendirilebilmektedir (78).

TIMI frame sayisi: Koroner kan akiminin devamli sayisal bir degisken olarak
daha objektif degerlendirilmesi amaciyla, sol 6n inen koroner arterin distal ucuna
kontrast maddenin ulasmasi icin gerekli "sineframe™ sayisi, TIMI frame sayisi (TIMI

frame count) olarak kabul edilir. Olgiim sirasinda koroner artere kontrast maddenin
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girdigi frame, ilk frame olarak kabul edilir. Sol 6n inen koroner arterin distal ucuna
kontrast maddenin ulastigi frame, son frame olarak kabul edilir. Daha sonra son ve
ilk frame arasindaki fark alinarak, TIMI frame sayisi hesaplanir (78).

1.2.5 Tedavi

Oturmus bir tedavi protokoli yoktur. Kurtoglu ve ark. (79), oral dipridamol
tedavisinin etkili bir sekilde hastalarin yakinmalarini azaltti§gi ve anjiografik diizelme
sagladigini; Demirkol ve ark. (80), sonrasinda, egzersiz MPS’de iskemik olarak
degerlendirilen YKA’ll hastalara dipridamol ile MPS yapmislar ve 17 Kisinin
hepsinde de perflizyonun dizeldigini gostermislerdir. Vazodilator 6zelligi olan bir T-
tipi kalsiyum kanal blokeri mibefradil, anjiografi esnasinda, ¢cignemeden 30 dakika
sonra koroner akimi diizeltmis, oral kulaniminda ise angina sikhgini azaltarak hayat
kalitesini arttirmistir (56). Bu hastalarda rutin onaylanmis bir tedavi olmamasina
ragmen antiiskemik tedavi yaninda endotel fonksiyonlarinin diizenlemek amaciyla
Anjiotensin Donustlrici Enzim inhibitorleri, statinler vs. verilebilir.

1.3. Leptin

Leptin, obesite geni (ob) tarafindan salgilanan,16-kilodalton agirliginda non-
glikolize bir peptid hormondur. Baslica, anorexik 6zelliklere sahip olup,
hipotalamusa merkezi duzeyde etki ederek yiyecek alinimini azaltir ve enerji
tiketimini arttirir. Dolasimdaki diizeyi direk olarak adipoz doku kitlesi ile dogru
baglantilidir. Leptin ilk bulunan adipositokinlerdendir ve Onemli arastirmalarin
dikkatini hemen cekmistir.ob geni tarafindan kodlanan 167 amino-asitlik bir
proteindir. Sitokin ailesine ait olup ,7931.3 bolgesine lokalizedir (82-84). Leptinin
mide duvarinda ,plasentada ,ovaryumda,iskelet kasi ve karacigerde exprese edildigi
gosterilsede Adipositler(yag hucresi) leptin expresyonunun yapildigi primer yerlerdir
(85-87). Leptin beyin-barsak aksi arasindaki istah kontrolinde(hipotalamustaki
reseptorlere tokluk sinyalleri géndererek) rol oynar ( 87-89). Mutasyona ugramis ob
genine sahip fareler(ob/ob mice) beyin-barsak aksindaki tokluk sinyalinin eksikligi
ile Dbaglantili olarak siddetli obeziteye yakalanirlar (82). Benzer sekilde leptin
eksikligi bulunan eriskinlerde(oldukca nadir gorilen bir genetik bozukluk sonucu)
leptin ile tedavi edilebilen istah artisi ve obezite gozlenir.Bu vakalarin fenotipi
azalmis T-hiucre yaniti,hiperinsilinemi ve insilin rezistansi ,hiperlipidemi,immin

disfonksiyon ve ndro-endokrin anormallikleride kapsar (90,91). Plazma leptin
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dizeyleri insanlarda birka¢ ng/ml araligindadir (92). Leptin duzeyleri yag kitlesi ile
yakin baglantilidir ve kilo kaybi ile disus gosterir (93). Adipositlerden leptin
salinimini arttiran birka¢ agonist gosterilmistir. Bunlar TNF-@ ve diger pro-
inflamatuar sitokinleri, insulin, glukoz ve &strojenleri kapsar.Anjiotensin Il veya
endotelin gibi vazoaktif faktorler bu konu hala arastiriimasina ragmen muhtemelen
leptin salinimina yol acabilir (94). Leptin resptorleri birka¢ farkli dokuda exprese
edilirler. Bundan dolayi leptinin 6zellikle kardiovaskiiler ve immiin sistem olmak
uzere arastirmacilarin dikkatini yonlendirmesi gereken hayli fazla ve farkli gorevleri
vardir (82,95-100). Reseptdrlerin birbirine eklenen farkli varyantlari exprese edilen
bolgeleri ve sinyal yolaklarini muhtemelen degistirmektedir. Eklenen reseptérlerin
insan ve farelerde farkli oldugunu belirtmek oldukga dnemlidir. insanlarda leptin
reseptorlerinin hemen heryerde bulunmasi ve leptinin cesitli organlardaki bu
reseptorlere yaygin bir sekilde baglanmasi onun blylime,metabolik kontrol,immin
regtilasyon,insilin sensivitesi regilasyonu ve tremeyide kapsayan birtakim hayati
konularda rol oynadigini géstermektedir (101-105). Leptin geni expresyonu baslica
yiyecek alinimi, enerji durumu ve bazi hormonlar tarafindan regule edilir fakat ayni
zamanda inflamatuar  mediatorler tarafindan da regule edilir. Aslinda; leptin
ginimizde enerji hemostazi ve immun sistem arasinda fonksiyonel bir baglanti gibi
dustntlmektedir (106). Hem insanlarda hemde ratlarda leptin diizeyleri BMI ile
yakindan koreledir ve leptin veya leptin reseptorlerinin genetik kodlamalarindaki
eksiklik siddetli obesite ve diabeti provake eder. Aslinda, obez hastalarda, artan yag
kitlesinin sonucu olarak , leptin konsantrasyonlari yiiksek izlenmektedir ve ylksek
leptin duzeylerinin bir leptin reseptori sinyali engelleyicisi olan suppressor of
cytokine signaling 3 diizeyinde artisa neden olarak leptin rezistansina neden oldugu
iddia edilmektedir (107).

Leptin iceren insan ve hayvan c¢alismalarindan elde edilen veriler,
hiperleptineminin kardiovaskiler morbidite artan insidansina muhtemel Kkatkisi
oldugunu gostermistir. insanlarda artan serum leptin konsantrasyonlari, Ml ve stroke
ile geleneksel risk faktorleri ve obezitenin varligindan bagimsiz bir sekilde insilin
rezistansi, hemostazin bozulmasi, inflamasyon ve kadinlarda  koroner arter
kalsifikasyonunu arttirarak pozitif yonde koreledir (108-110). Bircok calisma
hipertansif hastalarda eleve olmus plazma leptin dlzeylerini ve ikisi arasindaki
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pozitif korelasyonu gostermistir (111). Leptinin ateromatdz plaklarin gelisiminde
diger inflamatuar mediatorler ile birlikte sinerjistik olarak rol oynayabilecedi iddia
edilmistir. Leptin, soluble IL-6 reseptord, high sensitif CRP ve soluble vaskiiler cell
adhezyon moleklu-1 dizeylerinin, diabetik ve sigara iciciligi pozitif olan hastalarda
koroner arter érneklerinde anlamh dlgiide daha yiiksek oldugu gosterilmistir (110). in
vitro leptin vaskuller duz kas hucrelerinin proliferasyonu ve hipertrofisini ve
metalloproteinaz  2nin Gretimini stimdle eder, vaskiler orjinli proliferatif ve
profibrotik sitokinleri, makrofajlardan ele edilen proatherogenik lipoprotein lipaz
sekresyonunu ve platetelet agregasyonunu arttirir (82), ayni zamanda insan koroner
arter endotel hicrelerindeki CRP expresyonunu indiikleyebilir (113). Ustelik,
leptinin aortik endotel htcrelerinde mitokondrial siperoxit Gretimini ve MCP-1
expresyonunu indikledigi boylece damar duvarina monosit/makrofaj toplanmasini
baslatarak atherosklerozun baslangic  safhasinda &nemli bir rol oynadigi
gosterilmistir (113). Ayrica leptin uygulaniminin, ratlarin  plazma, aorta, renal
medulla ve kortexinde antiatherogenik enzim olan paraoxonaz enziminin aktivitesini
azalttigr da gosterilmistir (81).

1.4. Visfatin

Visfatin ~ tanimlanan  yeni bir adipositokin olarak  yakin zamanda
kesfedildi.(Onceleri pre-B hiicresi coloni arttirici faktorii;PBEF olarak bilinirdi.)
insan ve farelerde baslica visseral yag doku tarafindan (iretilir ve insiiline benzer
etkilere sahiptir ve dlizeyi obezite ile up-regule edilir (115). Visfatin (Nicotinomide
fosgoribozil transferaz enzimi) Nicotinomide’den NAD biosentezindeki ilk adimi
katalizler. Bu proteinin ayni zamanda B Hucre mattrasyonunu indikleyip nétrofil
apopitozun 6nleyen sitokin olarak veya insulin reseptdrlerine baglanip onun gibi etki
eden bir hormon oldugu da bildirilmistir (116). Visfatin expresyonu obez hayvan
modellerinde artar ve plazma konsantrasyonlari abdominal obeziteye sahip ve tip 2
diabets mellituslu insanlarda artar. Visfatin insilin reseptorlerine instlinden farkli
bir bolgede baglanir ve hepatositlerden glukoz salinimini kisitlayarak ve periferal
dokularda glukoz kullanimini stimile ederek hipoglisemik etkiyi arttirir (117). Son
ozellik bu molekllu diabetes mellitusun potansiyel tedavisinde cok kullanisli hale
getirebilir. Bununla birlikte bazi otérler bu sonugclari insanlarda dogrulayamadilar

(118). Ustelik visfatin hakkinda yayinlanan bazi bilgilerin (6rn; insulin mimetik
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ozelligi) dogrulugu glnimizde tartisma konusudur (120). Diger taraftan, baska
yazarlar yiksek plazma visfatin dizeylerini tipl ve tip2 diabetes mellituslu hastalarda
gozlemlediler (120). Visfatin plazma konsantrasyonlari muhtemelen lipid
metabolizmasi ve inflamatuar yanitla baglantihidir (121-122). ilging bir sekilde,
Visfatin ayni zamanda inflamatuar hiicrelerdende elde edilir ve duzeyleri cesitli
inflamatuar hadiselerde artar (122). Visfatinin plak destabilizasyonunda (bu proteinin
insan karotid ve koronerlerindeki unstable plaklardaki makrofajlardaki artmis
expresyonu gozlemlendiginden) rol oynadigi ve plazma visfatin dizeylerinin
vaskiler endotel fonksiyonlari ile negatif korelasyon gdsterdigi 6ne surtlmustir
(123,124). Ayrica visfatinin 1L-6 ve TNF- (a)’y1 in vivo ve in vitro up-regile
edebildigi gosterilmistir (125).

Asagidaki sekilde leptin ve visfatinin vicuttaki birtakim etkileri diger bazi

adipositokinlerle birlikte sematize edildi ( Sekil 2).

Adiponectin

Resistin Hypoadiponectinemia is associated with:

Visceral fat accumulation, Hyperglycemia
High levels associated with: Hypertension, Hyperlipidemia, Hypertension
Inflammatory atherosclerosis, Endothelial dysfunction
T Cardiovascular Risk, Unstable angina, T Coronary heart disease risk, T Myocardial hypertraphy
TPro-Atherogenic Inflammatory Markers,
Endothelial Dysfunction
Impairment of glucose metabolism

in cardiomyccytes. P Apelin
< 4 1 levels in atrial fibrillation
: | levels in hypoxia and ischemia

| levels chronic heart failure

Leptin ._ \ improve hemodynamic profile
+ inotropic effect

Hyperleptinemia is associated with: -
Other Adipokines in Cardiovascular Diseases

Activation of sympathetic nervous system Omentin, Ghemerin, TNF-a,
Pro-thrombotic effects IL-6, MCP-1, PAI-1
Endothelial Dysfunction

Vascular smooth muscle cell hyperirophy
Cardiovascular Remodelling A c
Visfatin
HEART FAILURE T levels in obesity and T2DM
ATHEROSCLEROSIS (in synergy with other factors) ”
HYPERTENSION T levels in macrophages
{atherosclerotic plaque destabilization)

T vascular smooth muscle cell life

Sekil 2. Leptin ve visfatinin diger bazi adipositokinlerle birlikte vicuttaki

birtakim etkileri
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2. MATERYAL METOD

Calismaya F.U Tip Fakiiltesi kardiyoloji polikliniginde non invazif tani
yontemlerinde yuksek riskli KAH tanisi konulup koroner anjiyografi endikasyonu
alan ve F.U Tip Fakiiltesi Kardiyoloji Klinigi Katater Laboratuarinda Haziran 2008 —
Nisan 2009 tarihlerinde rutin koroner anjiyografiye girecek olgular prospektif olarak
alindi. Olgularin 40’1 normal koroner anatomi, bir koroner arterinde % 50 veya daha
fazla stenoz tespit edilen 11 koroner arter hastasi (KAH1) grubu, iki koroner
arterinde % 50 veya daha fazla stenoz tespit edilen 14 koroner arter hastasi (KAH2)
grubu, U¢ koroner arterinde % 50 veya daha fazla stenoz tespit edilen 15 koroner
arter hastasi (KAH3)grubu olmak Uzere toplam 40 Kisilik aterosklerotik kalp
hastaligi olgusu ve 40’1 da koroner yavas akim tanisi olmak tizere toplam 120 olgu
alindi. Calismaya alinacak olan hastalarin dykdleri alinip, rutin fizik muayenelerinin
yapildi, boy ve kilolari 6l¢ilerek vicut kitle indeksleri ve vicut yuzey alanlarinin
hesaplandi. Hastalarin tam kan sayimlari. Rutin biyokimyasal tetkikleri, hsCRP,
dizeyleri ve elektrokardiyografi kayitlari alindi.

Hastalardan sabah a¢ olarak 20 cc plazma alinarak daha sonra
immiinoradiometrik assay kit ile leptin dizeylerinin 2cc plazma epondorflarda -
20°C’de her hasta icin 2 adet saklandi. ELISA Kit ile leptin dizeyleri firmanin
katalogunda tavsiye edilen yontemle toplu olarak calisildi. Ayrica plazma ile visfatin
diizeyleri ise, diger 2 cc lik epondorflardaki enzim baglantili immiinoabsorbent
Assay (EIA) kit ile firma katalogunda tavsiye edilen yontemle toplu olarak calisildi.

Istatistiki verilerin degerlendirilmesi bilgisayar ortaminda SPSS 12,00 paket
programinda yapildi. Parametrik veriler ortalama + standart sapma, parametrik
olmayan veriler (%) olarak ifade edildi. Genel tanimlayici Ozellikler ortalama
standart sapma (SD) olarak olgularin plazma ve visfatin dizeyleri arasindaki
farkliligin anlamhhk ve koreldsyonlari ise Mann-Whitney testi ile yapildi.
Parametrik olmayan verilerin karsilastirmalarinda Ki-Kare testi  kullanildi.
Parametreler arasindaki iliskilerin incelenmesinde Pearson korelasyon testi
kullanildi. Sonuglar % 95’lik glven araliginda, anlamhhk p<0.05 dlzeyinde
degerlendirildi.

2.1. Calismaya Alinma Kriterleri

Yavas akim timi frame sayim metoduna gore KYA tanisi konulan, en az bir
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koroner arterin de %50 ve Ulzerinde darhgl olan ve normal koroner anatomi tespit
edilen ve calismaya katilmayi kabul eden olgular alindi. Calismaya yas ve cinsiyet
olarak benzer olgular alindi.

2.2.Calismadan Dislanma Kriterleri

Calismaya alindi§i sirada akut koroner sendromlu ,obez (BMI=30) ve daha
once revaskilarizasyon (koroner by-pass ve perkutan transluminal koroner
anjioplasti) uygulanmis, kronik bobrek yetmezligi, tiroid fonksiyon bozuklugu,
kronik akciger hastaligi, malign aritmi, bag dokusu hastahigi, romatizmal kapak
hastaligi, kalp yetmezligi ve kardiomiyopatisi olan hastalar calisma disi birakildi.

2.3. Koroner anjiyografi

Koroner anjiyografi islemi Philips integris Allura 9 C monoplane diagnostic
kardiyovaskdler, interventional procedures poly diagnost G. Stant digital imaging
(2006, The Nederland B.V) koroner anjiyografi cihazi kullanilarak Judkins teknigi
ile sol kalp kateterizasyonu ve sag ve sol koroner anjiyografileri yapildi. Sol 6n oblik
ve kraniyal, sag 6n oblik ve kaudal ve horizontal posizyonlardan koroner anjiyografi
kayitlari alindi. Koroner anjiyogram sirasinda opak madde olarak iohexol 350
mgl/ml (Amersham Health, Co. Cork, irlanda) kullanildi. islem sirasinda her bir
pozisyonda 6 ml opak madde koronerlere enjekte edildi.

2.4. Koroner Yavas Akim ve TIMI Frame Sayisi

Koroner kan akiminin devamli sayisal bir degisken olarak daha objektif
degerlendirilmesi amaciyla, sol on inen koroner arterin distal ucuna kontrast
maddenin ulasmasi icin gerekli "sineframe"” sayisi, TIMI frame sayisi (TIMI frame
count) olarak kabul edildi. Philips integris Allura 9 C software VISUB cabinet-CDM
dijital gorintileme sistemi zerinde TIMI frame sayisi hesaplandi. TIMI frame sayisi
hesaplanirken ilk tanidan 36-48 saat sonra yapilan ikinci koroner anjiyografi
goruntdleri kullanildi ve en az 3 pozisyonda hesaplanan oOlcuimlerin ortalamasi
dikkate alindi. Olgiim sirasinda koroner artere kontrast maddenin girdigi frame, ilk
frame olarak kabul edildi. Sol 6n inen koroner arterin distal ucuna kontrast maddenin
ulastigi frame, son frame olarak kabul edildi. Daha sonra son ve ilk frame arasindaki
fark alinarak, TIMI frame sayisi hesaplandi (126). En az iki tecriibeli anjiyografi

uzmani tarafindan, anjiyografik degerlendirmeler yapildi.
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3. BULGULAR

Calismaya anjiografik olarak; normal koroner anatomi tespit edilen 40
kontrol grubu (NKA) [yas ortalamasi 51,75+1.527 yil; %57.5° i (n=23) erkek;
%42.5° i kadin (n=17)], bir koroner arterinde % 50 veya daha fazla stenoz tespit
edilen 11 koroner arter hastasi (KAH1) grubu, [yas ortalamasi 62.72+3.93 yil; %45’i
(n=5) kadin; %55’ i (n=6) erkek], iki koroner arterinde % 50 veya daha fazla stenoz
tespit edilen 14 koroner arter hastasi (KAH2) grubu [yas ortalamasi 62.71£2.77 yil;
%42’1 (n=6) kadin; %58’ i (n=8) erkek], u¢ koroner arterinde % 50 veya daha fazla
stenoz tespit edilen 15 koroner arter hastasi (KAH3)grubu [yas ortalamasi 59.0+2.31
yil; %33’0 (n=5) kadin; %66°s1(n=10) erkek],ve belirtilen koroner yavas akim
kriterlerine uyan 40 koroner yavas akim (KYA)grubu [yas ortalamasi 56.3+£1.95 yil;
%45’ 1 (n=18) kadin; %55’ i (n=22) erkek] olmak Uzere toplam 120 olgu alindi
(Tablo 7).

Gruplar arasinda; yas, cinsiyet, SAB, DAB, BMI, hiperlipidemi, diabetes
mellitus ve sigara kullanimi agisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark yoktu
(p>0.05). Koroner arter hastaligina genetik yatkinhk KAH1, KAH2 ve KAH3
gruplarinda, kontrol ve KYA gruplari ile kiyaslandiginda istatistiksel olarak anlaml
bir fark bulunamadi (p>0.05). Yine kontrol ve KYA gruplari arasinda genetik
yatkinhk istatistiksel olarak benzerdi (p>0.05). Klinikte EKG’sinde atrial
fibrilasyonu olan hastalarin NSR olanlara oranla daha ylksek ihtimalle koroner
yavas akim sahibi olduklarini gézlemledigimizden subgrup analizlerimize atrial
fibrilasyonu olan olgularida dahil ettik. Ancak KYA ile atrial fibrilasyon arasinda
istatistiksel olarak anlaml bir fark bulamadik (p>0.05) (Tablo 8-13).
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Tablo 7. Calismaya alinan toplam yavas koroner akim normal koroner akim ve

koroner arter hastaligi sayisi ve cinsiyet dagilimi

Grup
Yavas Normal Total
koroner koroner KAH-1 KAH-2 KAH-3
akim akim
Say!i 23 16 7 8 12 66
Beklenen Sayi 22.0 22.0 6.1 7.7 8.3 66.0
% batun
Erkek cinsiyet ile 34.8% 24.2% 10.6% 12.1% 18.2% 100.0%
birlikte
% Grup i¢inde 57.5% 40.0% 63.6% 57.1% 80.0% 55.0%
o % Toplam 19.2% 13.3% 5.8% 6.7%  10.0% 55.0%
Cinsiyet
Sayl 17 24 4 6 3 54
Beklenen Sayi 18.0 18.0 5.0 6.3 6.8 54.0
%btin
Kadin cinsiyet ile 31.5% 44.4% 74% 11.1% 5.6% 100.0%
birlikte
% Grup iginde 42.5% 60.0% 36.4% 42.9% 20.0% 45.0%
% Toplam 14.2% 20.0% 3.3% 5.0% 25%  45.0%
Say!i 40 40 11 14 15 120
Beklenen Sayi 40.0 40.0 11.0 14.0 15.0 120.0
% butun
Toplam cinsiyet ile 33.3% 33.3% 9.2% 11.7% 12.5% 100.0%
birlikte
% Grup iginde 100.0% 100.0%  100.0% 100.0% 100.0% 100.0%
% Toplam 33.3% 33.3% 9.2% 11.7% 12.5% 100.0%
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Tablo 8. DM ile yavas koroner akim normal akim ve KAH arasindaki baglanti

Grup
Yavas Normal Total
koroner koroner KAH-1 KAH-2 KAH-3
akim akim
Sayl 11 15 3 4 5 38
Beklenen Sayi 12.7 12.7 35 44 4.8 38.0
% Biitlin
Var  DM’liler 28.9% 39.5% 79% 105% 13.2% 100.0%
icinde
% Grup iginde 27.5% 37.5% 27.3% 28.6% 33.3% 31L.7%
DM % Toplam 9.2% 12.5% 2.5% 3.3% 42%  31.7%
Sayi 29 25 8 10 10 82
Beklenen Sayi 27.3 27.3 7.5 9.6 10.3 82.0
% Butin
Yok DM’liler 35.4% 30.5% 9.8% 122% 12.2% 100.0%
icinde
% Grup iginde 72.5% 62.5% 72.7% 714% 66.7% 68.3%
% Toplam 24.2% 20.8% 6.7% 8.3% 8.3% 68.3%
Sayl 40 40 11 14 15 120
Beklenen Sayi 40.0 40.0 11.0 14.0 15.0 120.0
% Biitlin
Total DM’liler 33.3% 33.3% 9.2% 11.7% 12.5% 100.0%
icinde
% Grup iginde 100.0% 100.0% 100.0% 100.0% 100.0% 100.0%
% Toplam 33.3% 33.3% 9.2% 11.7% 12.5% 100.0%
Ki-Kare Testi
X? p
Pearson Ki- Kare  1.129(a) .890
Olasilik Orani 1.123 891
Lineer Baglanti .023 879

Gecerli olgu sayisi 120
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Tablo 9 HT ile yavas koroner akim normal akim ve KAH arasindaki baglanti

Grup
Yavas  Normal Total
koroner koroner KAH-1 KAH-2 KAH-3
akim akim
Sayl 15 17 7 6 8 53
Beklenen 17,2 477 49 62 66 530
Sayi
% BUtdn
var HTliler  283%  321% 132% 113% 151% 100.0%
icinde
0,
é’ir%ré‘p 375%  425% 63.6% 42.9% 53.3% 44.2%
0,
& 125%  142% 58% 50% 67% 44.2%
HT Toplam
Say 25 23 4 8 7 67
Beklenen ) 4 22.3 6.1 78 84  67.0
Sayl
% BUtln
vox HTliler  373%  343% 60% 11.9% 10.4% 1000%
iginde
0,
ié’ir%r:p 62.5%  57.5% 36.4% 57.1% 46.7%  55.8%
0,
T/"Oplam 20.8%  19.2% 33% 6.7% 58% 55.8%
Say! 40 40 11 14 15 120
g:;'e”e” 400 400 110 140 150  120.0
% BUtdn
Tog HTller  333%  333% 9.2% 11.7% 125% 100.0%
icinde
0,
ié’ir%r:p 100.0% 100.0% 100.0% 100.0% 100.0% 100.0%
0,
T/Oop|am 333%  333% 92% 11.7% 12.5% 100.0%
Ki-Kare Testi
NG p
Pearson Ki-Kare 2.978(a) 562
Olasilik Orani 2.975 .562
Lineer Baglanti 1.307 253
Gecgerli olgu sayisi 120
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Tablo 10. Sigara ile yavas koroner akim normal akim ve KAH arasindaki baglanti

Grup
Yavas  Normal Total
koroner koroner KAH-1 KAH-2 KAH-3
akim akim
Say! 10 9 3 6 7 35
Beklenen 105 993 31 40 43 350
Sayi
% BIitiin
Var %gr?lr:r 285% 257%  85% 17.1%  20%  100.0%
iginde
0,
é’ir%r:p 250  225% 27.3% 42.9% 46.7%  28.3%
Sigara % Toplan 83%  75%  25% 50% 58% 28.3%
Say! 30 31 8 8 8 85
Beklenen g 4 28.3 78 9.9 106  85.0
Sayl
% BUtln
Yok is(;grf‘lr:r 35.3% 365%  9.4%  9.4%  9.4%  100.0%
icinde
0,
ié’ir%r;p 750% 775% 72.7% 57.1% 53.3% 70.8%
% Toplam 25.0% 258% 67% 6.7% 6.7% 70.8%
Say! 40 40 11 14 15 120
Beklenen 00 400 110 140 150 1200
Sayi
% BIitiin
Total is(';'gr?lr:r 333% 333% 9.2% 11.7% 125% 100.0%
icinde
0,
é’i%r:p 100.0% 100.0% 100.0% 100.0% 100.0% 100.0%
9% Toplam 33.3% 333% 9.2% 11.7% 12.5% 100.0%
Ki-Kare Testi
NG p
Pearson Ki-Kare 7.160(a) 519
Olasilik Orani 7.073 529
Lineer Baglant 2.136 144
Gegerli olgu sayisi 120
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Tablo 11. Hiperlipidemi ile yavas koroner akim normal akim ve KAH arasindaki

baglanti
Grup
Yavas Normal Total
koroner koroner KAH-1 KAH-2 KAH-3
akim akim
Sayl 19 20 7 8 9 63
Beklenen 21.0 21.0 58 74 79 630
Sayi
%
Var hiperlipidemi  30.2% 31.7%  11.1% 12.7% 14.3% 100.0%
icinde
0,
if;ﬂﬁg“p 475%  50.0%  63.6% 57.1% 60.0% 52.5%
o % Toplam 15.8% 16.7% 58%  6.7%  7.5% 52.5%
Hiperlipidemi
SayI 21 20 4 6 6 57
Beklenen 19.0 19.0 5.2 6.7 71 57.0
Sayi
%
Yok hiperlipidemi 36.8% 35.1% 70% 105% 10.5% 100.0%
icinde
0,
é’inﬁ;“p 525%  50.0%  36.4% 42.9% 40.0% 47.5%
% Toplam 17.5% 16.7% 33% 50% 50% 47.5%
Say! 40 40 11 14 15 120
Beklenen 40.0 40.0 110 140 150 1200
Sayl
%
Total hiperlipidemi  33.3% 33.3% 9.2% 11.7% 125% 100.0%
icinde
0,
if;ﬂﬁ;“p 100.0%  100.0%  100.0% 100.0% 100.0% 100.0%
% Toplam 33.3% 33.3% 9.2% 11.7% 125% 100.0%
Ki-Kare Testi
X? p
Pearson Ki-Kare 1.508(a) .825
Olasilik Orani 1.519 .823
Lineer Baglant 1.099 .295
Gecgerli olgu sayisi 120
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Tablo 12. Soygecmis ile yavas koroner akim normal akim ve KAH arasindaki

baglanti
Grup
Yavas Normal Total
koroner koroner KAH-1 KAH-2 KAH-3
akim akim
Sayl 13 21 6 4 10 54
Beklenen Sayi 18.0 18.0 5.0 6.3 6.8 54.0
. :
Var ié’isr?gege‘?m's 24.1% 38.9%  11.1% 7.4%  185% 100.0%
% Grup icinde  32.5% 52.5% 545% 28.6% 66.7% 45.0%
. % Toplam 10.8% 17.5% 50% 33% 83% 45.0%
soygecmis
Say! 27 19 5 10 5 66
Beklenen Sayi 22.0 22.0 6.1 7.7 8.3 66.0
. :
Yok ié’isr:’dige‘?m's 40.9% 28.8% 76% 152% 7.6% 100.0%
% Grup icinde  67.5% 47.5% 455% 71.4% 33.3% 55.0%
% Toplam 22.5% 15.8% 42%  83%  42%  55.0%
Say! 40 40 11 14 15 120
Beklenen Sayi 40.0 40.0 11.0 14.0 150  120.0
. :
Total é)isr?dxggegmls 33.3% 33.3% 92% 11.7% 12.5% 100.0%
% Grup icinde  100.0% 100.0%  100.0% 100.0% 100.0% 100.0%
% Toplam 33.3% 33.3% 9.2% 11.7% 12.5% 100.0%
Ki-Kare Testi
X? p
Pearson Ki-Kare 8.211(a) .084
Olasilik Orani 8.350 .080
Lineer Baglant 2.225 .136
Gecgerli olgu sayisi 120
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Tablo 13. EKG ile yavas koroner akim normal akim ve KAH arasindaki baglanti

Grup
Yavas  Normal Total
koroner koroner KAH-1 KAH-2 KAH-3
akim akim
Sayi 6 4 0 0 1 11
Beklenen 5 5 3.7 10 13 14 110
Sayi
0,
AP ié’ifd*ze 545%  364% 0% 0%  91% 100.0%
0,
é’ir%r:p 150%  10.0% 0% 0%  67%  9.2%
0,
& 50%  33% 0% 0% 8%  9.2%
EKG Toplam
Say! 34 36 11 14 14 109
Beklenen 003 363 100 127 136  109.0
Sayi
0,
NEKG 21900 330% 101% 12.8% 12.8% 100.0%
NSR iginde
0,
é’ir%r:p 85.0%  90.0% 100.0% 100.0% 93.3% 90.8%
0,
T/Oop|am 28.3%  30.0% 9.2% 11.7% 11.7% 90.8%
Say! 40 40 11 14 15 120
Beklenen  ,00 400 110 140 150 1200
Sayi
WEKG  a5300 33306 9206 11.7% 125% 100.0%
Total icinde
%Grup 0, 0, 0, 0, 0, 0,
inde” 100.0% 100.0% 100.0% 100.0% 100.0% 100.0%
0,
Torﬁ’am 333%  33.3% 9.2% 11.7% 12.5% 100.0%
Ki-Kare Testi
X? p
Pearson Ki-Kare 4.304 .366
Olasilik Orani 6.359 174
Lineer Baglanti 2.608 .106
Gegerli olgu sayisi 120
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Gruplar, laboratuar verilerine gore istatistiki olarak benzerdi (p>0.05) . KYA ve
kontrol gruplari arasinda; 16kosit ve CRP bakimindan istatistiksel olarak anlamli bir
fark yoktu (p>0.05). Ancak CRP dizeylerinin KAH1, KAH2, KAH3 gruplarinda
KYA ve kontrol gruplarina nazaran yiksek oldugu gozlendi (p<0.05). Leptin
duzeylerinin gruplar arasindaki farki, istatistiksel olarak anlamli bulunamadi. (
p>0.05).Ayni sekilde visfatin dlzeylerinin gruplar arasindaki farki, istatistiksel
olarak anlamli bulunamadi. ( p>0.05)

Tum gruplarda leptin duzeylerinin,hiperlipidemi 6ykust LDL,TK, Trigliserid
dizeyleri, CRP ile pozitif korele oldugu, BMI arttikca belirgin sekilde arttigi ve
istatistiksel olarak anlamli oldugu g6zlendi(p<0.05). Yine tlim gruplarda leptin
duzeyleri ile visfatin dizeyleri, yas, cinsiyet, hipertansiyon, diabetes mellitus, sigara
iciciligi arasindaki korelasyon istatistiksel agidan anlamli bulunamadi. ( p>0.05)
(Tablo 14).

Tum gruplar arasinda visfatin duizeylerinin, yliksek CRP dizeyleri, diabetes
mellituslu ve hiperglisemik olgularda ylksek oldugu ve bu pozitif korelasyonun
istatistiksel olarak anlamli oldugu gozlendi (p<0.05).Yine tim gruplarda visfatin
duzeyleri ile leptin dlzeyleri, yas, cinsiyet, hipertansiyon, ,sigara iciciligi arasindaki

korelasyon istatistiksel agcidan anlamli bulunamadi (p>0.05).
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Tablo 14 Tum gruplarda leptin dizeyleri ile visfatin dizeyleri, yas, cinsiyet,

hipertansiyon, diabetes mellitus, sigara iciciligi arasindaki korelasyon

Yas Leptin Visfatin BMI CRP LDL TRG TK Glukoz

Yas  bearson 1 142 -.099 126 -039  -012 -.095 014 -043
Korelasyon
Anlaml (2- 123 283 171 750 895 311 880 643
Araliginda)

Sayl 120 120 120 120 70 120 117 117 120

Leptin ~ hearson ) 1 039 .318(**) .260(%) .229(*)  .326(**) 128 032
Korelasyon 142 ' ' ' ' ' ' '
Anlamli (2= 154 669 .000 024 012 .000 167 729
Araliginda)

Sayi 120 120 120 120 70 120 17 117 120

. Pearson - *

Vistatin (S on 0se 0% 1 032 227 175 111 147 219(%)
Anlamh (2= a5 ggg 731 .005 046 023 115 016
Araliginda)

Say! 120 120 120 120 70 120 117 117 120
Pearson - o -

BMI  \olasyon 126 1807 032 1 196 130 183(%) 074 013
Anlamh 2= 12, 499 731 104 158 048 425 890
Araliginda))

Say 120 120 120 120 70 120 117 117 120
Pearson - « " -

CRP | loyon o0 209() 227 196 1 241(%) 188 186 303(*)
Anlamh 2= 55 o4 .005 104 045 120 123 011
Araliginda)

Say! 70 70 70 70 70 70 70 70 70
Pearson - " * ok ok ok

DL (oroksyon o1z 2299 75 130 .241(%) 1 B27(*%)  ALL(**)  .259(*%)
Anlamli (2= go5 399 046 158 045 000 000 004
Araliginda)

Sayl 120 120 120 120 70 120 117 117 120
Pearson - o « o "

TRG | Caeyon 005 326() 1L 183() 188 527(¥) 1 224(%) 095
Anlamh 2= 50, 499 023 048 120 .000 015 309
Araliginda)

Sayi 17 117 117 117 70 117 17 117 17

Tk hearson 014 128 147 074 186 A11(*%)  .224(%) 1 120
Korelasyon
Anlamli (2= ga 147 115 425 123 .000 015 197
Araliginda)

Sayi 17 117 117 117 70 117 117 117 117
Pearson - * * ok

Glukoz | ovon  oag 032 219(9 013 303() .259(™%) .05 120 1
Anlamh 2= g5 759 016 890 011 004 309 197
Araliginda)

Say! 120 120 120 120 70 120 117 117 120

** Korelasyon 0.01 diizeyinde anlamlidir (2-araliginda).
* Korelasyon 0.05 diizeyinde anlamhidir (2-aralijinda)
** Korelasyon 0.01 diizeyinde anlamlidir (2-arali§inda)

* Korelasyon 0.05 diizeyinde anlamlidir (2-aralijinda)
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4. TARTISMA

Ateroskleroz buyik ve orta boy arterlerin i¢ tabakasinin fokal bir hastaligidir.
Ateroskleroz arteriyel intimanin inflamatuar fibrotik bir hastahigidir. Aterosklerozun
temel 6zelligi kabarik, fibrin ve yagdan olusan fokal plak veya ateromdur. Ateromlar
blyuk oranda kolesterolden olusan fibréz bir sapka ile cevrili olan bir lipid cekirdegi
icerirler. LDL’nin ve monosit kaynakli makrofajlarin arteriyel intimaya akisl ve
burada birikmesi yagl cizgilenmeye neden olur. inflamatuar hiicrelerden salinan
sitokinler ve buylime faktorleri, diiz kas hticreleri ve kollagen sapkasi igeren ve fibrin
ve yagdan olusan bu plagin olusmasini uyarirlar (1).

Koroner arter hastaliginin temel etyolojik nedeni ateroskleroz, biyik ve orta
caph muskuler arterleri tutan endotelyal disfonksiyon, vaskdler inflamasyon ve
intima tabakasinda lipid ve inflamatuar hiicre birikimi ile karakterize bir patolojidir
(127,128). inflamasyonun aterosklerotik hastahigin baslangic ve progresyonunda
onemli rol aldigi bilinmesine ragmen, aterosklerozu baglatan ve ilerlemesine yol acan
biyokimyasal ve hiicresel olaylar timiyle aciklanabilmis degildir (129-131).

KYA’nin kigik ve buyik damarlari tutan ve mikrovaskdler direncte artisa
sebep olan aterosklerotik bir stre¢ oldugunu gdsteren bir¢ok calisma yayinlanmistir
(59-64).

Ik kez 1972’de tanimlanan KYA, onceleri, gogus agrisi, pozitif efor testi ve
normal koroner anjiografi Uglisu ile tani alan Kardiyak Sendrom X iginde
degerlendirilmekteydi. Her iki durumda da ET (Endotelin) duzeyi yuksekligi ve NO
(Nitrik oksit) konsantrasyonu duisukliginun saptanmasi ve son zamanlarda yapilan
intrakoroner basing Olcumleri ile mikrovaskiler direncte artis saptanmasi
aralarindaki iliskiyi dogrular nitelikte bulgular vermekteydi. Visualize edilebilen
aterosklerotik lezyonlarinin olmamasi sebebiyle YKA’ll hastalarin koroner arter
duvar yapilari normal kabul edilir, olayin suglusu olarak mikrovaskuler direng artisi
gosterilirdi. Ancak, IVUS tekniginin gelistirilmesi ile, bu hastalarin koroner
arterlerinin  normal olmadi§i, aksine, damar duvarinda yaygin ateromatdz
degisiklikler ve kalsifikasyonlarin oldugu gdézlenmistir. Bu bulgularin neticesinde,
YKA’yl KAH alt tipi olarak gérmek daha dogru olacaktir. Aterosklerozun erken
evrelerinde ilerleyici degisiklikler damar duvar icinde gerceklesmektedir. Damar

duvarinda olusan depositlerin limene dogru degilde disa dogru itilmeye sebep olmasi
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pozitif yeniden sekillenme (remodelling) olarak adlandiriimaktadir. Bundan yol
cikarak, KYA’deki durum erken safhada saptanmis KAH seklinde disunulebilir.
Ancak mikrovaskiler yapinin damar direncini artiracak sekle gelmesini tam olarak
aciklayamamaktadir.

Leptin iceren insan ve hayvan calismalarindan elde edilen  veriler
,hiperleptineminin  kardiovaskiler morbidite artan insidansina muhtemel Kkatkisi
oldugunu gostermistir. insanlarda artan serum leptin konsantrasyonlari, insiilin
rezistansi, hemostazin bozulmasi , inflamasyon ve kadinlarda koroner arter
kalsifikasyonunu arttirarak, M1 ve stroke ile geleneksel risk faktorleri ve obezitenin
varligindan bagimsiz olarak pozitif yonde koreledir (108-110). Bircok calisma
hipertansif hastalarda eleve olmus plazma leptin dizeylerini ve ikisi arasindaki
pozitif korelasyonu gostermistir (111). Leptinin ateromatéz plaklarin gelisiminde
diger inflamatuar mediatorler ile birlikte sinerjistik olarak rol oynayabilecedi iddia
edilmistir. Leptin,soluble IL-6 reseptord, high sensitif CRP ve soluble vaskiler cell
adhezyon moleklu-1 dizeylerinin, diabetik ve sigara iciciligi pozitif olan hastalarda
koroner arter drneklerinde anlamli 6l¢tide daha yiiksek oldugu gosterilmistir (112).
in vitro leptin vaskiiler diiz kas hiicrelerinin proliferasyonu ve hipertrofisini ve
metalloproteinaz 2nin dretimini  stimlle eder, vaskiler orjinli  proliferatif ve
profibrotik sitokinleri ,makrofajlardan ele edilen proatherogenik lipoprotein lipaz
sekresyonunu ve platetelet agregasyonunu arttirir (81), ayni zamanda insan koroner
arter endotel hiicrelerindeki CRP expresyonunu indikleyebilir (113). Ustelik,
leptinin aortik endotel hiicrelerinde mitokondrial stperoxit dretimini ve MCP-1
expresyonunu indiikledigi boylece damar duvarina monosit/makrofaj toplanmasini
baslatarak atherosklerozun baslangi¢ safhasinda o6nemli bir rol oynadigi
gosterilmistir (114). Ayrica leptin uygulaniminin, ratlarin plazma, aorta, renal
medulla ve kortexinde antiatherogenik enzim olan paraoxonaz enziminin aktivitesini
azalttigi da gosterilmistir (81).

Yeni kesfedilmis bir adipositokin olan visfatinin bazi arastirmacilar
tarafindan tipl ve tip2 diabetes mellituslu hastalarda yiiksek plazma dizeylerine
eristigi gozlemlenmistir (120). Visfatin plazma konsantrasyonlari muhtemelen lipid
metabolizmas! ve inflamatuar yanit ilede baglantihdir (121,122). ilging bir sekilde,

Visfatin ayni zamanda inflamatuar hiicrelerdende elde edilir ve duzeyleri cesitli
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inflamatuar hadiselerde artar (122). Visfatinin plak destabilizasyonunda (bu proteinin
insan karotid ve koronerlerindeki unstable plaklardaki makrofajlardaki artmis
expresyonu goézlemlendiginden) rol oynadigi ve plazma visfatin duzeylerinin
vaskiler endotel fonksiyonlari ile negatif korelasyon gdsterdigi 6ne surtlmustir
(123,124). Ayrica visfatinin IL-6 ve TNF- (a)’y1 in vivo ve in vitro up-reglle
edebildigi gosterilmistir (125).

Yaptigimiz tez calismasinda plazma visfatin ve leptin dizeyleri KYA’l
hastalarda istatistiksel olarak anlamli diizeyde yuksek bulunamadi. Yine ayni sekilde
KAH1, KAH2 ve KAH3 gruplarindada plazma visfatin ve leptin duzeyleri anlamli
dizeyde yuksek bulunamadi. Mann-Whitney testi ile yapilan gruplar arasi ikili
analizlerdede plazma visfatin ve leptin diizeyleri arasinda istatistiksel olarak anlamli
bir fark bulunamadi.

Ancak yaptigimiz bu calismada daha 6nce yayinlanan bir¢ok yayini dogrular
nitelikte tim gruplarda leptin duzeylerinin, hiperlipidemi 0Oykusi LDL, TK,
Trigliserid dlzeyleri, CRP ile pozitif korele oldugunu, BMI arttikca belirgin sekilde
arttigini ve bu degerlerin istatistiksel olarak anlamli oldugunu gézlemledik (p<0.05).

Yine ayni sekilde daha once yayinlanan yayinlari dogrular nitelikte tim
gruplar arasinda visfatin diizeylerinin, yuksek CRP dizeyleri, diabetes mellituslu ve
hiperglisemik olgularda ylksek oldugunu ve bu pozitif korelasyonun istatistiksel
olarak anlamli oldugunu gozlemledik (p<0.05).

Sonug olarak; koroner yavas akim etiyopatogenezinde KAH ile benzer
etiyopatogenetik faktorlerin rol oynadigi goérust batin kardioloji camiasinda kabul
gbrmektedir. Biz yaptigimiz bu tez calismasinda koroner arter hastaliinda leptin ve
visfatin duzeylerinin arttigint  6ne suren bircok calismay1 referans alarak
atherosklerozun bir varyanti oldugunu dasundigimiz KYA’da serum leptin ve
visfatin dlzeylerini inceledik. Bes ayri grupta inceledigimiz serum leptin ve visfatin
dizeylerini  gerek gruplarin kendi iginde gerekse, gruplarin ikili(karsilastirmalr)
istatiksel analizlerinde (Koroner arter hastahgi dahil) anlamli bulamadik. Leptin
dizeylerinin gruplardan bagimsiz olarak hiperlipidemi &éykistu olan LDL, TK,
Trigliserid ve CRP dizeyleri yuksek seyreden ayrica BMI’s1 yiksek hastalarda
yuksek goézlenmesi; visfatin dlzeylerinin yine gruplardan bagimsiz olarak diabetes

mellituslu, hiperglisemik ve CRP duzeyleri ylksek olgularda yuksek gozlenmesi,
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KAH’In  major risk faktorleri olan DM, hiperlipidemi yine risk faktorleri arasinda
azimsanmayacak bir yere sahip olan inflamatuar sure¢c ve BMI yuksekligi ile
paralellik gostermesi leptin ve visfatin molekillerinin atherosklerozda etkin rol
oynayabilecedi sorusunu canli tutmaktadir. Ote yandan yaptigimiz tez calismasinda
bu molekillerin KAH grubu dahil higbir grupta anlamli bulunamamasi ve gruplardan
bagimsiz olarak bahsi gecen subgruplarda istatistiksel anlamlilia ulasmasi leptin ve
visfatin molekullerinin biyokimyasal ozelliklerine atfedilmelidir. Ayrica  bu
molekullerin atheroskleroz olusumunda neden olarak gosterilmesinden ziyade DM,
hiperlipidemi (atheroskleroz gorilme ihtimali yiksek olgularda ) gibi durumlarda
serum dizeyi yuksekligi olagan karsilanmalidir. Biz bahsi gecen subgruplarin bes
farkli gruptaki homojen dagilimindan 6tirt gerek gruplarin kendi icinde ve gerekse
gruplarin  kendi aralarindaki ikili mukayeselerinde istatistiksel anlamliliga
ulasamadigimizi dustinmekteyiz. Ancak yinede bu molekdllerin KAH’1 ve onun bir
varyanti olarak disunilen KYA’1 taramak icin gunluk kullanima girebilmesi igin
bugln icin kullandigimiz ateroskleroz risk faktorlerinden bagimsiz maliyet/fayda
acisindan daha buytk gruplarda arastiriimasi gerektigini disunuyoruz.

Cahismanin sinirliliklarr olarak; oncelikle anlamli darhigin eslik etmedigi
KYA’In, nadir gorilen bir KAH patolojisi olmasi ve etyolojisinin de hetorojen
karakter gostermesi nedeni ile bu grupta homojen bir grup olusturulmasini
zorlastirlimaktadir. Ayrica aterosklerotik kalp hastaligi bulunan olgularda yapilan
IVUS ve otopsi calismalarinda da gosterdigi gibi damar limeninde genis bir alanda
aterosklerotik plak olmasina ragmen limen normal go6zikebilir. Bu nedenle
hastalarin teshisinde 1IVUS yapilamamis olmasi da ¢alismanin diger sinirhgr olarak

degerlendirildi.
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