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ÖZET

Koroner yavaş akım (KYA) fenomeni anjiografik olarak koronerleri normal

ya da normale yakın olanlarda anjiogrofi sırasında distal vasküler yapılara opak

madde ilerleyişinin yavaş olmasıdır. Koroner Yavaş Akımın sendrom X, koroner

arter ektazisi ve anevrizması gibi aterosklozun bir çeşidi olma ihtimali kuvvetlidir.

İnsan ve hayvan çalışmalarından elde edilen veriler hiperleptinemik kondisyonlar ile

bağlantılı olarak kardiovasküler morbiditenin artan insidansına muhtemel bir katkıda

bulunabileceğini kapsamaktadır. Visfatin ve unstable lezyonlar arasındaki bağlantı

koroner arter hastalığı olanlarda gösterilmiştir. Etiyopatogenezi halen kesin olarak

açıklanamayan KYA gelişim sürecinde leptin ve visfatinin etkisi bilinmemektedir.

Bu konuda yapılmış herhangi bir çalışma bulunmamaktadır. Biz bu çalışmada

Aterosklerozun bir varyantı kabul edilen KYA, KAH ve normal koroner anatomili

vakalarda serum visfatin ve leptin düzeylerini karşılaştırmayı, visfatin ve leptinin

koroner arter hastalığının belirlenmesinde  ve öngörülmesinde  kabul edilen  klasik

risk faktörleri arasındaki  yerini ve değerini  araştırmayı  amaçladık.

Çalışmaya 40 kişilik kontrol grubu(Normal Koroner Anatomi), 40 kişilik

Koroner Yavaş Akım(YA) ve 40 kişilik KAH grubu (bir koroner arterinde % 50 veya

daha fazla stenoz tespit edilen 11 koroner arter hastası (KAH1) grubu,  iki  koroner

arterinde % 50 veya daha fazla stenoz tespit edilen 14 koroner arter

hastası(KAH2)grubu, üç koroner arterinde % 50 veya daha fazla stenoz tespit edilen

15 koroner arter hastası(KAH3)grubu olmak üzere toplam  40 kişilik  aterosklerotik

kalp hastalığı olgusu) olmak üzere toplam 120 kişi alındı. Kanın santrifüj edilmesi ile

elde edilen ve -20 derecede saklanan serumdan visfatin ve leptin  seviyeleri ELİZA

yöntemi ile çalışıldı. Hastaların boy, kilo ve vücut kitle indeksi(BMI) ölçüldü. Ayrıca

biyokimyasal  olarak Total kolesterol,  LDL, HDL,  üre, kreatinin ve hsCRP

düzeyleri otoanalizör yardımı ile ölçüldü.

Biz yaptığımız bu tez çalışmasında koroner arter hastalığında leptin ve visfatin

düzeylerinin arttığını öne süren birçok çalışmayı referans alarak atherosklerozun bir

varyantı olduğunu düşündüğümüz  KYA’da serum leptin ve visfatin düzeylerini

inceledik. Beş ayrı grupta incelediğimiz serum leptin ve visfatin düzeylerini  gerek

grupların kendi içinde gerekse, grupların ikili(karşılaştırmalı) istatiksel  analizlerinde

(Koroner arter hastalığı dahil) anlamlı bulamadık. Öte yandan Leptin ve visfatin
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düzeylerinin gruplardan bağımsız olarak DM, hiperlipidemi, 30<BMI gibi

durumlarda yüksek gözlenmesi ve istatistiksel anlamlılığa ulaşması leptin ve visfatin

moleküllerinin biyokimyasal özelliklerine atfedilmelidir.

Sonuç olarak; biz bahsi geçen subgrupların beş farklı gruptaki homojen

dağılımından ötürü gerek grupların kendi içinde ve gerekse grupların kendi

aralarındaki ikili mukayeselerinde istatistiksel anlamlılığa ulaşamadığımızı

düşünmekteyiz. Ancak yinede bu moleküllerin KAH’ı ve onun bir varyantı olarak

düşünülen KYA’ı taramak amacı ile günlük kullanıma girebilmesi için bugün için

kullandığımız ateroskleroz risk faktörlerinden bağımsız prediktif bir gösterge olarak

ve de maliyet/fayda açısından daha büyük gruplarda araştırılması gerektiğini

düşünüyoruz.

Anahtar Kelimeler: Koroner arter hastalığı, visfatin, leptin, koroner yavaş akım
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ABSTRACT

VİSFATİN AND LEPTİN LEVELS İN CORONARY SLOW FLUİD

Phenomenon of Coronary Slow Fluid is that movement of opac substance

to distal vascular area is slowly when coronaryanraphy(CAG) made. İt 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 CAD1 is totally 11 subjects that have  %50 or more stenosis in their

one coronary artery, Grup of CAD2 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 0C by ELISA

method. The length, weight and body mass index (BMI) of  patients were measured.

Biochemical parameters including total cholesterol, LDL-C, HDL-C,ürea, 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.

İn 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.GİRİŞ

Ateroskleroz büyük ve orta boy arterlerin iç tabakasının fokal bir hastalığıdır.

Ateroskleroz arteriyel intimanın inflamatuar fibrotik bir hastalığıdır. Aterosklerozun

temel özelliği kabarık, fibrin ve yağdan oluşan fokal plak veya ateromdur. Ateromlar

büyük oranda kolesterolden oluşan fibröz bir şapka ile çevrili olan bir lipid çekirdeği

içerirler. LDL’nin ve monosit kaynaklı makrofajların arteriyel intimaya akışı ve

burada birikmesi yağlı çizgilenmeye neden olur. İnflamatuar hücrelerden salınan

sitokinler ve büyüme faktörleri, düz kas hücreleri ve kollagen şapkası içeren ve fibrin

ve yağdan oluşan bu plağın oluşmasını uyarırlar (1) . Aterosklerotik damar hastalığı

yaşamın erken dönemlerinde başlar ve hayat boyu devam eder. Bu hastalıklar tüm

dünyada olduğu gibi ülkemizde de başta gelen mortalite ve morbidite nedenleri

arasındadır. ‘‘Türk Erişkinlerinde Koroner arter Hastalığı Risk Faktörleri

(TEKHARF)’’ çalışması verilerine göre 2000 yılı itibariyle ülkemizde 2.000.000

koroner arter hastası vardır ve bu rakam 2010 yılında yaklaşık 3.400.000’e

ulaşacaktır. Ülkemizde her yıl yaklaşık 65.000 kişi KAH’a bağlı ani ölüm nedeniyle

kaybedilmektedir (2).

Aterosklerozla ilgili olarak yapılan her çalışmada ve çok değişkenli

analizlerde risk faktörü olarak beliren faktörlere major risk faktörleri denmektedir.

Bunlar; yaş, cinsiyet, sigara kullanımı, erken aterosklerotik hastalık aile öyküsü,

hipertansiyon, hiperkolesterolemi, diabetes mellitus (DM) ve yüksek dansiteli

lipoprotein (HDL) kolesterol düşüklüğüdür (3-5). Ancak yapılan çeşitli çalışmalarda

hastaların %50’den fazlasında bu risk faktörlerinin bulunmadığı saptanmıştır (6).

Koroner yavaş akım (KYA) fenomeni anjiografik olarak koronerleri normal

ya da normale yakın olanlarda anjiogrofi sırasında distal vasküler yapılara opak

madde ilerleyişinin yavaş olmasıdır. Etiyopatogenezinde vasomotor bozukluklar,

oksijen- hemoglobin uygunsuzluğu, mikrovasküler hastalık, ve endotel

disfonksiyonu suçlanmıştır. Ancak birçok spekülasyona rağmen, kapiller

mikrosirkülasyon yetersizliğinden sorumlu tutulan etiyoloji, hala bir soru işareti

olarak günceliğini korumaktadır. Bütün tecrübeli anjiyografi uzmanları, KYA çok iyi

tanımalarına rağmen, bu hastalığın klinik önemi konusunda yeterli bilgi

bulunmamaktadır. Koroner yavaş akım akut koroner sendromlarla ilişkili (primer

koroner yavaş akım) olarak gelişebildiği gibi anjioplasti sonrasında da
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görülebilmektedir (sekonder yavaş akım) (7). Klinik ve laboratuar özellikleri

açısından homojen olmadıklarından dolayı kesin bir sınıfa sokulmaları güçtür. Ancak

KYA’da sendrom X, koroner arter ektazisi ve anevrizması gibi aterosklozun bir

çeşidi olma ihtimali kuvvetlidir.

Koroner arter hastalığında (KAH) leptin ve visfatin düzeyleri azalmaktadır.

Güncel çalışmalar leptin ve visfatinin antiinflamatuar yanıtta bozulma ve endotel

disfonksiyonu yaparak KAH patogenezinde rol oynadığı iddia edilmiştir (8). Koroner

yavaş akımında KAH’ın bir varyantı olduğu kabul edilmektedir. Ayrıca KYA

etiyopatogenezinde KAH ile benzer faktörler suçlanmaktadır. Ancak KYA’da

visfatin ve leptinin etyopatogenezinde rol oynayıp oynamadığı bilinmemektedir.

Çalışmamızın amacı aterosklerotik oklüzif koroner arter hastalığı arter

hastalığı koroner yavaş akım ve normal koroner anotomili olguların, plazma leptin ve

visfatin düzeylerini karşılaştırarak aterosklerotik kalp hastalığı ve yavaş akımda

gelişim ve etyopotogenizinde rol oynayıp oynamadığını irdelemekti.

1.1. Atheroskleroz

1.1.1. Tanım

Ateroskleroz, arter intimasında plazmadan kaynaklanan aterojenik lipoprotein

birikmesine karşı gelişen karmaşık bir inflamatuar/ fibroproliferatif yanıttır. Hastalık;

Aort, iliofemoraller, epikardial koronerler, karotisler ve daha az oranda da

intrakranial arterleri de içeren büyük ve orta çaplı damarları tutar. Epikardiyal

koroner arterlerin vücutta ateroskleroza en yatkın damarlar olmasına karşın

intramiyokardiyal arterler ateroskleroza oldukça dirençlidirler (9).

1.1.2. Epidemiyoloji

Koroner arter hastalığının temel nedeni olan ateroskleroz, tüm dünya

ülkelerinde en önemli mortalite ve morbidite nedenidir. Bu durumun kişinin yaşam

süresi ve kalitesini etkilemesi yanında toplumsal maliyeti de oldukça büyüktür (10,

11).

Dünya Sağlık Örgütü verilerine göre 1998 yılı itibariyle KAH’a bağlı ölümler

tüm dünyadaki yıllık ölümlerin % 13.7’sinden sorumludur ve her iki cinsiyette bir

numaralı ölüm sebebini oluştururlar (12). ‘‘Türk Kardiyoloji Derneği (TKD)’’nin

2000 yılında yayınladığı rapora göre ise, aterosklerozun neden olduğu KAH ve

inmeden kaynaklanan ölümlerin, tüm ölüm nedenlerinin %43’ünü oluşturduğu
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tahmin edilmektedir (13).

Uzun yıllardır aterosklerozun en erken lezyonu olan yağlı çizgilenmenin

erken çocukluk döneminde aortada görüldüğü bilinmektedir. Ancak bugün

aterosklerozun fetal gelişme döneminde, özellikle hiperkolesterolemisi olan

annelerin fetüslerinde başladığı biliniyor. Bu nedenle, hastalığın tehlikeli

sonuçlarının önüne geçmek için yaşam boyu çaba harcanması gerekmektedir (14).

1.1.3. Aterogenezde Rol Alan Hücre ve Yapılar

1.1.3.1. Normal Arter Duvarı

Normal arter duvarı üç tabakadan oluşur. En içteki, lümeni çevreleyen

tabakaya İntima denir. Tek sıra biçimde dizilmiş endotel hücreleri, bunları

destekleyen subendotelyal matriks, bazal membran ve insan intimasına özel olarak az

sayıda düz kas hücresi (DKH) intimayı oluşturur (15). İntimadan internal elastik

membran ile ayrılan orta tabakaya Media adı verilir. Kollajen, elastik lifler ve

glikozaminoglikanlardan oluşan bir matriks içinde konsantrik olarak dizilmiş

DKH’lardan oluşur. Adventisyadan eksternal elastik membran ile ayrılır. En dış

tabakaya ise Adventisya denir. Gevşek bir bağ dokusu yapısındaki bu tabaka, buyuna

dizilmiş kollojen liflerden, vazavazorumlardan ve sinir uçlarından oluşur (13).

1.1.3.2. Endotel Hücresi

Endotel, arter duvarı ve kan elemanları arasında düzgün ve kesintisiz bir sınır

oluşturan tek sıra dizilmiş hücrelerden oluşan bir tabakadır. Normal endotel, oldukça

seçici geçirgen bir bariyer, nontrombojenik bir yüzey, pek çok vazoaktif madde ile

bağ dokusu yapılarının sentezinden sorumlu metabolik olarak aktif bir dokudur.

Lipoproteinler, albüminden çok daha büyük olduklarından endotel bariyerini ancak

transsitoz ile geçebilir. Bu mekanizma lipoprotein reseptöründen bağımsızdır ve kan

lipoprotein düzeyi ile ilişkilidir (4).

1.1.3.3. Düz Kas Hücreleri (DKH)

Media tabakasındaki DKH’ların esas görevi arter tonüsünü sağlamaktır.

Aterosklerotik plağın gelişimi sırasında mediadan intimaya göçen bu hücreler,

lezyonun proliferatif sürecinde görev alır. Düz kas hücrelerinde 2 fenotip vardır.

Kontraktil Fenotip; media tabakasında yerleşiktir, endotelin, katekolamin, anjiotensin

II gibi vazokonstriktörlere ve prostoglandin E (PGE), prostoglandin I2 (PGI2), nitrik

oksit (NO), nöropeptidler, lökotrienler gibi vazodilatörlere yanıt verir. Trombosit
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kaynaklı büyüme faktörü (PDGF) gibi mitojenlere kayıtsız kalır. Sentetik Fenotip;

Kontraktil fenotip uyarıldığında oluşur. Aterosklerotik lezyonlarda bulunan tiptir ve

vazoaktif maddelere yanıtsız kalırken PDGF gibi mitojenler tarafından uyarılarak

lezyonun proliferatif aşamasında rol alırlar. Bazı proteinlerin salgılanmasından ve

bağ dokusu elamanlarının sentezinden sorumludurlar. Düz kas hücresi de, makrofaj

gibi lipoproteinleri fagosite edip, kolesterol esterleri şeklinde depolayarak köpük

hücreleri oluştururlar (4).

1.1.3.4. Makrofajlar

Dolaşımdaki monositlerden türeyen fagositik hücrelerdir. Okside düşük

dansiteli lipoprotein (LDL) partiküllerinin uyarıcılığı ile endotel hücreleri, DKH’lar

ve makrofajlar tarafından salgılanan monosit kemotaktik protein-1 (MCP-1)

monositleri intimaya çeker (16). Dokuya geçen monosit, monosit koloni sitimüle

edici faktör-1 (MCSF-1) etkisi ile makrofaja dönüşür. Makrofajlar bir kez lezyona

girdikten sonra pek çok madde salgılayarak yeni makrofajların gelmesini, DKH’lar,

fibroblastlar ile monositlerin çoğalmalarını ve bağ dokusu sentezini uyarırlar. Köpük

hücreleri asıl oluşturan makrofajlardır (4).

1.1.3.5. Trombositler

Trombositler içerdikleri α granüllerinde çok sayıda değişik mitojenler ve

sitokinler taşırlar. Endotel hasarında olduğu gibi herhangi bir biçimde tetiklenen

trombosit aktivasyon ve agregasyonu, sonuçta degranülasyon ve bu maddelerin

salgılanmasına neden olur. İçerdikleri maddeler arasında en fazla dikkati çeken

PDGF, olağanüstü güçlü bir mitojendir (17).

1.1.3.6. T-Lenfositleri ve immünite

Aterosklerotik lezyonlarda hem CD4+ hem de CD8+ t-lenfositlerin

bulunması, aterosklerozun patogenezinde bağışıklık sisteminin, hatta belki de

otoimmünitenin rol oynayabileceği fikrini doğurmaktadır. Yapılan bazı çalışmalar,

bağışıklık sistemini aktive eden temel antijenlerden birinin okside LDL olabileceğine

ilişkin kanıtlar ortaya koymuştur. B-lenfositlerin okside LDL’ye karşı ürettiği antikor

düzeyi ölçülerek aterosklerotik olayın aktivite ve yaygınlığı belirlenebilir (17).

1.1.4. Aterogenezde Rol Alan Maddeler ve Aterogenezdeki Rolleri

1.1.4.1. Nitrik Oksit (NO)

Endotelyal NO sentaz tarafından salgılanır ve bilinen en güçlü
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vazodilatatördür. Endotel disfonksiyonunda asimetrik dimetilargininin yıkımının

azalması ve düzeyinin artması, NO sentezini inhibe eder. Nitrik oksit sentezinin

azalması ve karşılığında anjiotensin II ve endotelin gibi vazokonstriktörlerin artması

sonucu endotele bağlı vazodilatasyon bozulur. Vazokonstriksiyon gelişir. Trombosit

agregasyonu kolaylaşır. Prostoglandin I2 üretiminin azalması, tromboplastin ve

plazminojen aktivatör inhibitör (PAI-1) üretiminin artması da tromboza katkıda

bulunur. Ayrıca NO, güçlü antiinflamatuar etkisi ile aterosklerozun her aşamasında

engelleyici rol oynar(17).

1.1.4.2. Adezyon Molekülleri

Normal endotel kaygan bir yüzeydir ve kan elemanlarının tutunmasına karşı

direnç gösterir. Ancak endotel disfonksiyonu olduğunda, endotel inflamatuar

hücreler için yapışkan hale gelir. Bu durumdan 3 grup adezyon molekülü

sorumludur. Selektinler (lökositlerde L-selektin, trombositlerde P-selektin, endotelde

E-selektin), hücrelerin erken dönemde endotele zayıf bağlarla tutunmasında rol

oynar. Daha sonra immünoglobülin yapısındaki adezyon molekülleri olan ve endotel

üzerinde bulunan vasküler hücre adezyon molekülü-1 (VCAM-1), intersellüler

adezyon molekülü (ICAM-1) ve trombosit endotelyal hücre adezyon molekülü-1

(PECAM-1) sayesinde lökositler endotele sıkıca tutunur. Bu moleküllerin

ekspresyonunun artmasında transkripsiyon faktörlerinin rolü vardır. Lökositlerin

üzerinde bulunan ve bu hücrelerin ICAM-1 ve VCAM-1’e bağlanmasını sağlayan

adezyon molekülleri ise integrinlerdir (13).

1.1.4.3. Sitokinler

Gerek aterosklerozun başlamasında rol alan ve yukarıda sözü edilen

moleküllerinin endotel yüzeyindeki miktarlarının artmasında, gerekse aterom

plağının komplike olmasında sitokinlerin önemli bir yeri olduğu bilinmektedir.

İnterlökin-1β, İnterlökin-4 ve tümör nekrotizan faktör-α (TNF-α) gibi sitokinler,

endotel hücresinde VCAM-1 geninin transkripsiyonuna neden olarak aterosklerotik

plağın oluşumuna yol açarlar. Aterom plağında bulunduğu gösterilen bir başka

sitokin olan MCP-1, daha çok sayıdaki monositi plağın bulunduğu bölgeye çeker.

Lezyonda bulunan t-lenfositlerinin salgıladığı interferon-γ’nın ise DKH’ların

apopitozisine neden olarak plağın komplike olmasında rol oynadığına inanılmaktadır.

İnterlökin-1β ve TNF-α makrofajları aktive ederek matriks metalloproteinazlarının
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(MMPs) salgılamalarını uyarırlar ki, bu maddenin akut koroner sendromların (AKS)

oluşumundaki yeri bilinmektedir. Sitokinlerin bir başka önemide AKS’nin

prognozunu belirlemede giderek önem kazanan, akut faz reaktanlarının yapımını

uyarmalarıdır (4,18).

1.1.4.4. Büyüme Faktörleri

Trombosit Kaynaklı Büyüme Faktörü (PDGF), trombositlerin α granülleri

içerisinde depolanan çok güçlü bir mitojendir. Proliferasyon yeteneği olan bütün

hücrelerde proliferasyonu uyarıcı güce sahiptir. Mitojenik etki gösterdiği hücreler

üzerinde aynı zamanda kemotaktik etkide gösterir. DKH reseptörlerine bağlanan

PDGF, hücre siklusunu uyararak deoksiribonükleik asit (DNA) yapımına neden olur.

Bunun sonucu hücrelerin bölünüp çoğalmasıdır. Bu etkilerinin yanında PDGF,

DKH’ların pinositoz yapmasını, protein ve ribonükleik asit (RNA) sentezini uyarır.

Ayrıca hücre yüzeyindeki LDL reseptör sayısı artar. Bir başka deyişle bu mitojen ile

karşılaşan DKH’lar, hem prolifere olur hem de bağ dokusu sentezini arttırırlar (4).

Temel Fibroblast Büyüme Faktörü (bFGF), endotel hücreleri, DKH’lar ve

makrofajlardan hücre zarı hasarı oluştuğunda salgılanır ve gerek DKH’ların gerekse

endotel hücrelerinin prolifere olmasını uyarır (13).

Transforming Büyüme Faktörü-β (TGF-β), endotel hücreleri, trombositler

bağ dokusu hücreleri ve makrofajlardan salgılanır. Düşük dozlarda DKH’ların

sekresyon ve proliferasyonunu uyarır. Yüksek dozlarda ise güçlü bir hücre

proliferasyon inhibitörüdür. Ayrıca TGF-β; kollojen, proteoglikan ve elastik lif

proteinleri gibi bağ dokusu yapılarının sentezini uyaran bugüne kadar tanımlanmış en

güçlü ajandır (13).

Heparin Bağlayan Epidermal Büyüme Faktörü (HB-EGF), DKH’lar ve aktive

olmuş makrofajlardan salgılanır. DKH, için en az PDGF kadar etkili bir mitojendir.

Aterosklerozdaki rolü halen araştırılmaktadır (4).

Nükleer transkripsiyon faktörler, nükleer faktör κB ve Peroksizom

proliferatör aktive edici reseptörlerin (PPARs) aterogenezde önemli rolleri olduğu

artık bilinmektedir.

Nükleer faktör κB (NK-κB), immun ve inflamatuar mediatörlerin sentezinden

sorumlu redoks duyarlı bir transkripsiyon faktörüdür. Normalde aktivasyonu NO

varlığı ile inhibe edilir. NO’nun azaldığı koşullarda ise aktiflenerek MCP-1 ve
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VCAM-1 gibi pek çok sitokinler, büyüme faktörleri, adezyon molekülleri ve

MMPs’lerin gen ekspresyonlarını arttırır (13).

Peroksizom proliferatör aktive edici reseptörlerin (PPARs), etkinleşmesi

sonucunda; endotel hücrelerinde NO sentaz enzimi ve adezyon molekülleri

düzeylerinin, monositlerin makrofajlara dönüşüm hızlarının, makrofajlarda çöpçü

reseptör sayıları ve apopitozisin ayrıca plaktaki çeşitli sitokin düzeylerinin

etkilendiği gösterilmiştir (13).

1.1.5. Aterogenezde Temel Basamaklar

1.1.5.1. Endotel Disfonksiyonu

Endotel disfonksiyonu aterosklerozun patogenezinde bilinen ilk temel

basamağı oluşturur. Yapılan çalışmalar, KAH açısından aile öyküsü pozitif olan

ancak koroner arterleri normal veya çok az hastalıklı olan kişilerde, aile öyküsü

pozitif olan fakat başka risk faktörü bulunmayan asemptomatik genç erişkinlerde, tip

II diabetlilerin birinci derece akrabalarında ve tip I diabetiklerde endotel

disfonksiyonu bulunduğunu göstermiştir. Endotel disfonksiyonu varlığının KAH’ı

öngördüğü ve koroner arter hastalarında endotel disfonksiyonunun kötü prognoz

göstergesi olduğu da bilinmektedir. Yukarıda sıralananların yanında, sigara

içenlerde, yaşlılarda, menapozdaki kadınlarda, hipertansiflerde, hiperhomosistinemisi

bulunanlarda endotel fonksiyon bozukluğu saptanmıştır (13).

Endotel disfonksiyonu, okside LDL partiküllerinin endotele zarar vermesiyle

oluşur. Normal endotelin fonksiyonlarındaki bozulma kendini başlıca şu şekillerde

gösterir (13,19).

a-Endotele bağımlı vazodilatasyon bozulur.

b-Endotelin düzeyi artar, vazokonstriksiyon gelişir.

c-Aterotromboza karşı koruyucu olan NO yapım ve salgılanması azalır ve

bunun sonucunda trombosit agregasyonu kolaylaşır.

d-Endotel hücrelerinde asimetrik dimetilarginin yıkımının azalması nedeniyle

düzeyi artar ve bu da NO sentezini inhibe eder.

e-Yüksek kolesterol düzeyi, endotelden serbest oksijen radikallerinin

salgılanmasına neden olur ki bunlarda NO’ya bağlanarak aktivitesini bozarlar.

f-İnflamasyona eğilim artar.
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1.1.5.2. Düşük Dansiteli Lipoproteinin (LDL) Oksidasyonu

Endotel tabakasını geçerek intimaya yerleşen LDL molekülleri burada

matriks yapılarına bağlanarak birikir. Bununla birlikte LDL’nin ilk oksidasyonu

endotel hücresi tarafından yapılır. Bu aşamada LDL’nin yapısındaki apo B-100

değişmediğinden çok az değiştirilmiş LDL (mmLDL) adı verilir (13). Okside

LDL’nin aterogenezdeki etkileri şu şekilde sıralanabilir (4,18,19).

a-Çöpçü reseptörlerce tanınarak makrofajlar ve DKH’larca fagosite edilir.

b-Endotel hücreleri ve DKH’lara sitotoksik etki gösterir.

c-Dolaşımdaki monositler için kemotaktiktir.

d-Endotel adezyon moleküllerinin (ICAM-1, VCAM-1) üretimini uyararak

monosit ve t-lenfositlerinin damar duvarına adezyonunu kolaylaştırır.

e-Plak içindeki makrofajların motilitesini inhibe ederek, lezyondaki makrofaj

sayısının artmasına yardımcı olur.

f-Bazı büyüme faktörleri ve sitokinlerin salgılanmasını uyarır.

g-İmmünojeniktir, antikor oluşumunu tetikler.

1.1.5.3. Köpük Hücre Oluşumu

Endotel hücresinde LDL molekülünün ilk modifikasyonu olur. Daha sonra

mmLDL makrofajlardan salgılanan lipooksijenaz, reaktif oksijen türevleri ve

malondialdehitin etkisi ile tekrar okside olur. Malondialdehit, apo B proteinin lizin

halkasını değiştirir (20,21). Bu sayede okside LDL partikülleri makrofajlar üzerinde

bulunan çöpçü reseptörlerce tanınırlar. Böylece makrofajlar, okside LDL

partiküllerini fagosite edip parçalar ve kolesterol esterleri şeklinde depo ederler.

Hücrenin kolesterol yüklenmesi çöpçü reseptör sayısında bir down regülasyona

neden olmadığından, bu depolanma devam eder. Sonuçta köpük hücreleri oluşur.

Makrofaj köpük hücreleri, TNF-α ve MMPs’ler gibi inflamatuar sitokinler ve

prokoagülan faktörler salgılarlar (22).

Çöpçü reseptörler DKH’ların üzerinde de vardır. Düz kas hücreleri de okside

LDL’yi fagosite ederek köpük hücreleri oluşturur. Ama çoğunlukla makrofajlarda

fagositoz olur. Erken evredeki lezyonlarda lipid çoğunlukla hücre içindedir. Ancak

hücre dışı aralıkta da elektron mikroskobu ile görülebilecek kadar az miktarda lipid

damlacıkları bulunur (4, 18).
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1.1.5.4. Lipid Çekirdeğinin Oluşumu

Lezyon ilerledikçe hücre dışında da lipid birikmeye başlar. Ekstrasellüler

lipidin olası iki kaynağı vardır. Dolaşımdaki LDL’nin doğrudan doğruya intima

tabakasındaki proteoglikanlara bağlanması ya da köpük hücrelerinin ölmesi sonucu

depolanmış olan kolesterol esterlerinin açığa çıkması. Hücre dışı lipidin çoğunun bu

ikinci yoldan kaynaklandığı kabul edilmektedir.

Köpük hücre oluşumunda rol alan iki hücre tipinin, yani makrofaj ve

DKH’nın yaşam süreleri bilinmemektedir. Ancak ileri lezyonlarda DKH

proliferasyonunun oldukça sınırlı olduğunun gösterilmesi, bu hücrelerin uzun ömürlü

olduklarını düşündürmektedir. Buna karşılık makrofajların aterosklerotik plaklarda

çoğaldıkları ve dolaşımdaki monositlerinde sürekli olarak plak içine girdikleri

bilinmektedir. Bu nedenle plaktaki makrofaj sayısının kontrolsüz olarak artmasını

engelleyen faktörün hücre ölümü olduğu fikri mantıklı görünmektedir. Nitekim

ilerlemiş lezyonlarda hücre ölümünün yaygın bir özellik olduğu gösterilmiştir.

Makrofajların ölümünde, LDL oksidasyonu sonucunda oluşan peroksitlerinde etkisi

olmakla beraber asıl mekanizma apopitozdur. Apopitozda, MCSF-1 gibi büyüme

faktörlerindeki azalmanın yanı sıra TNF-α’nın da rolü vardır (4, 18).

Bu sırada bir yandan DKH tarafından kollojen yapımı sürerken, diğer yandan

DKH’ların ve makrofajların salgıladığı MMPs’ler tarafından sürekli bağ dokusu

yıkımı olmaktadır. Bu yapım ve yıkım işleri arasında çok sayıda sitokin tarafından

kontrol edilen bir denge vardır (23). Sonuçta oluşan lipid çekirdek, intima

tabakasının bağ dokusu yapısı içinde kolesterol ve hücre yıkım ürünleri ile dolu

boşluklardır. Bu aşamada lipit çekirdeğin üzerinde henüz fibrotik bir tabaka yoktur

(13).

1.1.5.5. Fibröz Kılıf Oluşumu

Olgunlaşmış aterom plağında lipit çekirdeğin üstü fibröz bir başlıkla

örtülüdür. Fibröz başlık, çoğunlukla DKH’lar ve bu hücrelerin ürettiği bağ

dokusundan oluşur (4, 18).

Lezyonun yaşı ilerledikçe DKH’ların sayıları da artar. Lezyonda kolojen

sentezinden sorumlu oldukları için matriks yapılarının ve fibröz başlığın oluşması

DKH’ların işidir (23). Düz kas hücrelerinin mediadan migrasyonu ve proliferasyonu;

PDGF, bFGF gibi büyüme faktörleri ve sitokinlerin uyarısı ile gerçekleşir (4,13,19).
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Bu faktörler aterogenezde rol alan hemen her hücre tarafından üretilebilirler. Tümör

nekrotizan faktör-α gibi inhibitörler ile bFGF gibi uyarıcılar, DKH’ların çoğalma

hızını ayarlarlar. Aynı faktörler, bu hücrelerin bağ dokusu proteinlerini üretmelerini

de uyarırlar. Makrofaj ve trombositlerden salgılanan TNF-α, güçlü bir bağ dokusu

yapımı uyarıcısı olmasına karşın, bu güne dek bulunan en güçlü DKH proliferasyon

inhibitörüdür (13). Bugün artık fibröz başlığın dinamik bir yapı olduğu

bilinmektedir. Bir yandan DKH’lar tarafından kollojen yapımı sürerken, diğer

taraftan proteazlar tarafından sürekli bağ dukusu yıkımı olmaktadır.

1.1.5.6. İmmün Mekamizmalar

Plaktaki t-lenfositleri, DKH proliferasyonunu düzenler. T-lenfositlerinin

salgıladığı interferon-γ, DKH apopitozisine neden olarak plağın komplike olmasına

yol açar. B-lenfositler plakta bulunmamalarına rağmen adventisyada bolca bulunurlar

ve okside LDL’ye karşı antikor üretirler (4, 18, 24).

1.1.5.7. Plak Vaskülarizasyonu

Normal medya damarsız bir yapıdır. Ancak plak kalınlaştıkça, damar

lümeninde taşınmakta olan oksijenin difüzyon ile damar duvarını beslemesi

olanaksızlaştığından, adventisya tabakasından lezyonun tabanına doğru yönelen yeni

damarlanmalar görülür. Bunun plak büyümesine bir yanıt mı olduğu yoksa katkıda

mı bulunduğu henüz bilinmemektedir. Ancak bu damarlarda yoğun biçimde adezyon

molekülü sunumu olduğu gösterilmiştir (25). Olasılıkla da monositlerin bir kısmı bu

yoldan lezyona gelir (4,18). Yeni bulgular plak vaskülarizasyonu ile komplikasyonu

arasında bir ilişki olduğunu göstermektedir. Komplike olmuş plakların damar

yoğunluğunun olmamışlara göre çok daha fazla olduğu saptanmıştır (13).

1.1.5.8. Yeniden Biçimlenme (Remodelling)

Vasküler remodeling damar duvarının hücresel ve ekstrasellüler bileşenlerini

kronik bir uyarıya karşı yeniden organize edebilmesidir (26). İlk kez 1987’de Glagov

tarafından, büyüyen aterosklerotik plağa yanıt olarak damar duvarının dışarı doğru

genişlemesi olarak tanımlanmıştır (27).

Son çalışmalarda remodelingin iki yönlü olduğu gösterilmiştir (26).

Aterosklerotik plak gelişirken, damarın kendisi bu yeni oluşuma genişleyerek ya da

daralarak yanıt verebilir. Bu biçimlenme damar açıklığının korunmasında önemli bir

mekanizmadır. İntravasküler ultrasonografi (IVUS) yöntemlerinin gelişmesi
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sonucunda bu daha da anlaşılır olmuş, koroner anjiyografide, normal kabul edilen

bazı damar bölümlerinde, aterosklerotik sürecin başladığı gösterilmiştir (28,29).

Yeniden biçimlenmenin neden bazı lezyonlarda olup, bazılarında olmadığı henüz

anlaşılamamıştır. Son bulgular bu sürecin lezyona özgül olduğunu ve mekanik-

hemodinamik etkilerin yanı sıra matriks metabolizmasındaki bozuklukların etkili

olduğunu düşündürmektedir. Çok tutulan varsayımlardan birisi; MMPs’lerin, medya

tabakasını zayıflatarak damarın dışarıya doğru genişlemesini sağladığıdır (29).

Ayrıca IVUS’la yapılan çalışmalarda, damarın perikarda bakan kesimlerinde,

miyokarda bakan kesimlere göre yeniden biçimlenmenin daha fazla olması;

miyokardın mekanik destek sağladığı fikrini akla getirmektedir (30).

Literatürde damar çaplarındaki azalma veya artışı tanımlayan birçok terim

kullanılmaktadır (31). Paradoksal küçülme, konstüriktif remodeling, negatif

remodeling, iç remodeling ve yetersiz remodeling damarlardaki küçülmeyi ifade

ederken; kompanzatuar genişleme, dış, expansif, yeterli ve pozitif remodeling damar

çapındaki artışı tanımlamaktadır (32).

1.1.6. Ateroskleroz Lezyonlarının Sınıflaması

1.1.6.1. Klasik Sınıflama:

a-Yağlı çizgi, on yaşın altındaki bir çocukta bile rastlanabilen bu lezyonlar

makroskopik olarak kan akımına paralel sarı çizgiler şeklinde görülür. Temel olarak

intimada birikmiş yağ damlacıklarıyla yüklü makrofajlardan oluşur. Bu lezyonların

bir kısmı aynı kalır ve hatta gerilerken, damar yatağının ateroskleroza yatkın

bölgelerindekiler uygun koşulların varlığında ileri evre lezyonlara dönüşürler.

b-Yaygın intima kalınlaşması, intimada, bağ dokusu içinde çok sayıda

DKH’lardan oluşan bir yapıdır. Makrofajlar, t-lenfositler ve hücre dışı lipid

birikintileri öbür elemenlarıdır.

c-Fibröz plak, makroskopik olarak beyaz renkte ve genellikle damar

yüzeyinden kabarıktırlar. Eğer lümen çapı kritik düzeyde daralmışsa klinik bulgular

ortaya çıkar. İntima matriksi içinde çok sayıda DKH, çeşitli miktarlarda makrofaj ve

t-lenfositlerinin yanı sıra hücre içi ve hücre dışı lipid birikiminden oluşur. Tipik

olarak fibröz plak, çok yoğun bağ dokusundan oluşan bir fibröz başlık ile örtülüdür.

Bu lezyona kanama, tromboz ve/veya kalsifikasyon eklendiğinde komplike

lezyondan söz edilir (33).
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1.1.6.2. Amerikan Kalp Birliği (AHA) Sınıflaması:

Amerikan Kalp Birliği ateroskleroz lezyonlarını, ilerleme sürecini klinik

sonuçlarla eşleştirerek 6 tipe ve 5 evreye ayırmıştır (34) (Şekil 1):

Evre 1: Genellikle 30 yaşın altındaki kişilerde görülür ve klinik bulgu

vermezler. Tip I-III lezyonlar bu evreye girerler.

Tip I lezyon; En erken lezyondur. Yenidoğanların %45’inde saptanabilir. Az

miktarda lipid birikimi ve seyrek makrofaj köpük hücreleri ile karakterizedir. Tip II

lezyon; Makrofaj sayısı artmıştır, ek olarak az sayıda t-lenfositleri, mast hücreleri ve

lipid yüklü DKH’lar da bulunur. TipIIa lezyonlar, intimal kalınlaşmanın olduğu

ateroskleroza yatkın yerlerde bulunan ilerleyici alt gruptur. TipIIb lezyonlar ise

ilerlemezler. Tip I ve II lezyonlarda hücre dışında lipid birikintisi, matriks ve intima

yapısında değişiklik yoktur. Tip III lezyon; Klasik patolojide aterom diye nitelenen

ilk lezyon tipidir ve ileride oluşacak klinik hastalığın bir göstergesi olarak kabul

edilir. Tip II lezyondan ayıran en önemli özelliği hücre dışı lipid birikintilerinin

olmasıdır. Bu birikintiler derinlere doğru uzanarak intimanın bütünlüğünü de

bozarlar.

Evre 2: Semptom olmamasına karşın, artık bir aterom plağı oluşmuştur. Tip

IV ve tip Va lezyonları içerir. Bu lezyonlar komplike olmaya açıktır.

Tip IV lezyon; Özelliği, hücre barındırmayan yağ havuzcuklarının

görülmesidir. Bu havuzun etrafı DKH, inflamasyon hücreleri ve bağ dokusu ile

sarılmıştır. Plak içinde damarlanma başlamıştır. Tip IV lezyonlara genellikle yeniden

biçimlenme eşlik ettiğinden koroner anjiyografi ile saptanamaz, ancak IVUS,

magnetik rezonans görüntüleme gibi tekniklerle görülebilirler. Tip Va lezyon; Temel

özelliği lipit çekirdek üzerinde ince bir fibröz başlık varlığıdır. Fibroz yapıya,

DKH’nın salgıladığı bağ dokusu proteinleri neden olur. Damarlanma daha

belirgindir. Lezyon bu aşamada yeniden biçimlenme ile kompanse edilemeyecek

kadar büyük olduğundan, anjiyografi ile düzgün yüzeyli plaklar olarak görülebilir.

Evre 3: Tip VI lezyonları içerir.

Tip VI lezyon; Evre 2 lezyonların rüptürü, fissürleşmesi, erozyonu,

ülserasyonu ya da çok daha seyrek olarak yeni gelişen kapillerlerden kanama sonucu

oluşur. Hasarlı plak üzerine trombüs oturur. Trombüs damarları tıkarsa evre 4 lezyon

oluşur. Tıkayıcı boyutta değilse, bu kez, damar çapındaki bu hızlı daralma angina
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pektorise neden olur.

Evre 4: Bu evrede de akut komplike olmuş tip VI lezyonlar vardır. Tip VI

lezyonun, evre 3’teki lezyondan farkı duvardaki trombüsün büyüklüğüdür. Bu lezyon

trombüsü tıkayıcıdır ve AKS’ye neden olur.

Evre 5: Tip Vb ve Vc lezyonlar bu evrede yer alırlar.

Tip Vb ve Vc lezyonlar; Evre 3 ve 4’teki lezyonlarda hasarın onarımı ve

duvarda oturan trombüsün organize olması sonucunda plağın boyutu büyür ve

fibrotik tıkayıcı lezyon türleri olan tip Vb ya da Vc lezyonlar oluşur. Damar

lümeninde kritik düzeyde daralma oluşturdukları için angina pectorise neden olurlar.

Ancak bu lezyonlar ortaya çıkmadan önceki iskemik dönemde etkili bir kolleteral

dolaşım oluştu ise klinik bulgu vermeden sessiz kalabilirler. Tip V lezyonların bu

daha ileri evresinde lipid birikintileri medyaya kadar uzanarak DKH’nin dizilişini

bozabilir. Adventisyada ise lenfositler, makrofajlar hatta köpük hücreleri bile

görülebilir.

Şekil 1. Aterosklerotik plak evreleri (AHA’ya göre) (34)

Bu sınıflamasına AHA, 2003 yılında iki tip daha eklemiştir (35):

 Tip VII lezyon; Ellili yaşlardan sonra plakların mineral içeriğinin artmaya
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başladığı gösterilmiştir. Kalsiyumun başını çektiği mineraller, eğer plak kesit

alanının yarısı ya da daha fazlasını kaplıyorlarsa tip VII lezyon olarak

adlandırılmıştır. Ayrıca bu lezyonların, birçok kez tekrarlayan hasar-onarım süreci

nedeniyle, bağ dokusu içeriği de çok artmıştır.

Tip VIII lezyon; Lipid çekirdeğin bulunmadığı ancak intimanın, zaman

zaman hiyalinize olan düzensiz yapıdaki onarıcı nitelikli fibröz bağ dokusu ile

kalınlaştığı lezyonlardır. Lezyon içinde yer yer kalsiyum kümeleri de gözlenir.

1.1.7. Ateroskleroz Risk Faktörleri

Risk faktörlerinin tanımlanması ve bunların tedavisi asemptomatik kişilerde

KAH’ın önlenmesi (primer koruma), belirlenmiş hastalığı olan kişilerde tekrarlayan

olayların önlenmesi (sekonder koruma) için gereklidir (36).

Aterosklerozla ilgili olarak yapılan her çalışmada ve çok değişkenli

analizlerde risk faktörü olarak beliren faktörlere major risk faktörleri denmektedir.

Bunlar; yaş, cinsiyet, sigara kullanımı, aile öyküsü, hipertansiyon,

hiperkolesterolemi, DM ve HDL kolesterol düşüklüğüdür (3-5).

Major risk faktörlerinden DM, oluşturduğu kardiyovasküler riskin yüksekliği

nedeni ile son kılavuzlarda KAH eşdeğeri olarak tanımlanmaktadır [Amerikan Ulusal

Kolesterol Eğitim Programının (National Cholesterol Education Program; NCEP)

Üçüncü Erişkin Tedavi Paneli (Adult Treatment Panel; ATP III)] (37). Risk

faktörleri birden fazla sayıda aynı kişide varsa; tek tek oluşturdukları riskin aritmetik

toplamından daha fazla risk oluştururlar (38). 2001’de yayınlanan NCEP ATP III

(37) ve TKD’nin 2002 Koroner Kalp Hastalığı Korunma ve Tedavi Kılavuzu’ndaki

(5) kardiyovasküler hastalık risk faktörleri Tablo 1 ve Tablo 2’de özetlenmiştir.

1.1.7.1. Lipoproteinler

Yüksek serum total ve LDL kolesterol düzeyi ile düşük HDL kolesterol

düzeyi KAH için bağımsız risk faktörleridir. Epidemiyolojik gözlemler, anjiyografik

çalışmalar ve lipid düşürücü çalışmaların yanı sıra deneysel çalışmalarda LDL’nin

aterosklerozun önemli bir nedeni olduğu doğrulanmıştır. Yüksek LDL kolesterol

düzeyi primer KAH risk faktörü olarak gözükmektedir. Total ve LDL kolesterol

yüksekliği ile aterosklerotik olay görülme sıklığı arasında güçlü bir ilişki vardır.

Serum kolesterol düzeyleriyle KAH arasında tüm dünyada güçlü bir ilişki

bulunmaktadır (5).
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Ateroskleroz LDL, orta yoğunlukta lipoproteinler (IDL) ve çok düşük

dansiteli lipoprotein (VLDL) içeren aterojenik lipoproteinlerin intimaya girmesi,

birikmesi ve modifiye edilmesine bağlıdır. Lipoproteinlerin ateroskleroza yol açma

kapasitelerinin kısmen büyüklüklerine bağlı olması arter duvarından geçemeyecek

kadar büyük olan VLDL ve şilomikronların aterojenik olmamasını açıklar. En küçük

lipoprotein olan HDL damar duvarından kolesterolü uzaklaştırarak koruyucu etki

yapmaktadır. Trigliseridlerin (TG) aterosklerozla bağıntısı tartışma konusudur.

Küçük VLDL ve IDL’lere bağlı daha az şiddetli hipertrigliserideminin aksine

şilomikronlara ve büyük VLDL formlarına bağlı hipertrigliseridemi aterojenik

değildir. Son bilgiler hipertrigliserideminin bir KAH risk faktörü olduğunu daha iyi

göstermektedir (9).

Kanda total kolesterol ve LDL kolesterol düzeyleri yükseldikçe

kardiyovasküler risk artar. Trigliserit ile birlikte bu iki değişkenin normal ve diğer

dilim sınırları için NCEP ATP III sınıflaması Tablo 3'te özetlenmiştir (37).
Tablo 1.  Koroner arter hastalığı risk faktörleri (NCEP ATP ΙΙΙ’e göre)

1. Aile öyküsü

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

3. LDL kolesterol ( LDL ≥130 mg/dl )

4. Yaş (erkeklerde ≥45, kadınlarda ≥55 )

5. Sigara içiyor olmak

6. Hipertansiyon (Kan basıncı ≥140/90 mmHg veya antihipertansif ilaç

kullanımı)

*HDL > 60 mg/dl ise risk hesaplamalarında 1 risk faktörü çıkarılır (Çünkü HDL kolesterol yüksekliği koroner

arter hastalığı riskini azaltır).

*DM varlığı koroner arter hastalığı risk eşdeğeri olarak değerlendirilir.

Tablo 2. Koroner arter hastalığı risk faktörleri (TKD’ye göre)

*HDL-K >60 mg/dL ise negatif risk faktörüdür. Risk faktörleri toplamından 1 çıkarılır.

*DM diyabet bir risk faktörü olmanın yanısıra, KAH varlığına eşdeğer bir risk taşıdığından risk

değerlendirmesinde ayrı bir yeri vardır.

1. Ailede öyküsü (1. derece akraba kadın için <65 yaş, erkek için <55 yaş)

2. HDL kolesterol <40 mg/dL

3. Hiperkolesterolemi (Total kolesterol ≥200mg/dL,  LDL kolesterol ≥130mg/dL)

4. Yaş (Erkek ≥45 yaş, Kadın ≥55 yaş veya erken menapoz)

5. Sigara kullanımı

6. Diabetes Mellitus

7. Hipertansiyon ( Kan basıncı ≥140/90 mmHg veya antihipertansif tedavi alıyor olmak)
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1.1.7.2. Sigara

Sigara ve tütün kullanımı gerek KAH ve gerekse diğer aterosklerotik

hastalıklar için güçlü bir risk faktörü durumundadır ve sigarayı bırakmak en önemli

risk azaltıcı tedbirdir (39, 40).

Sigara içme, sigara içiciliğinin yoğun ancak kolesterol düzeylerinin düşük

olduğu (<150mg /dL) toplumlarda olduğu gibi, tek başına KAH riskini artırmaz.

Miyokard infarktüsü oluşumunda hiperkolesterolemi ile sigara arasında güçlü bir

sinerjistik etki vardır, ilki koroner aterosklerozu teşvik eder diğeri MI’ı tetikler (40).

Sigara trombüsün aracılık ettiği olaylarda (MI) güçlü bir risk faktörü

olmasına karşın sadece aterosklerozun semptomlara yol açtığı durumlarla (angina

pektoris) ilgili değildir. Anjiyografik olarak sigara yavaş plak progresyonundan çok

(ateroskleroz) koronerlerde hızla tıkanmayla (tromboz) ilişkilidir. Miyokard

infarktüsünde tromboliz sonrası sigara içenlerde, içmeyenlere oranla daha az rezidüel

duvar hastalığı kalır (40).

Sigara sistemik hipertrombotik durumla (trombin üretimi, aktive trombositler,

yüksek fibrinojen) ilişkilidir. Sigara ile koroner tromboz arasındaki bağıntı, altta

yatan ateroskleroza göre daha güçlüdür ve sigaranın bırakılmasıyla MI riskinin hızla

ve ciddi şekilde azalması sorumlu sürecin gerilediğini gösterir. Tüm bu bulgulardan

dolayı sigaranın aterojen değilde trombojen olduğu düşünülmektedir (41).

Tablo 3. Lipid düzeylerinin sınıflandırılması (NCEP ATP III’e göre)

Total Kolesterol
mg/dL

LDL Kolesterol
mg/dL

Trigliserit
mg/dL

Optimal <200 <100 <150
Normal <200 100-129 <150
Sınırda Yüksek 200-239 130-159 150-199
Yüksek 240 160-189 200-500
Çok Yüksek - 190 >500

1.1.7.3. Hipertansiyon

Sistemik arteryel hipertansiyon, patogenetik olarak kolesterole bağımlı bir

ateroskleroz hızlandırıcısı olmakla birlikte, KAH için bağımsız bir risk faktörüdür.

hipertansiyon ve hiperkolesterolemi koroner ateroskleroz oluşumunda güçlü bir
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şekilde etkileşir. Orta ve ileri yaşlarda büyük arterlerin katılığı arttığı için sistolik

arter basınç (SAB) yükselir ve diyastolik arter basınç (DAB) düşer, böylece nabız

basıncı artar. Framingham çalışmasına göre KAH riskini öngörmede nabız basıncı;

SAB ve DAB’dan daha üstündür. Yaşla birlikte arterlerin katılaşması yaşlılarda

KAH riskinde önemli bir paya sahip olabilir (9).

Hipertansif hastalarda KAH sıklığı 5 kat daha fazladır (42). Günümüze dek

50.000’e yakın hasta üzerinde yapılan randomize, plasebo kontrollü çalışmaların

gösterdiğine göre, tedavi ile SAB ve DAB’da sırasıyla 13 ve 6 mmHg’lık azalma,

koroner olay insidansını % l6 oranında azaltığını göstermiştir (43).

1.1.7.4. Diyabetes Mellitus (DM)

Patogenetik olarak kolesterole bağımlı olmakla birlikte istatistiksel olarak

bağımsız olan bir diğer risk faktörü Tip 2 DM’dir. Koroner arter hastalığı

oluşumunda DM ve hiperkolesterolemi güçlü bir şekilde etkileşir. Total kolesterolü

150mg/dL’nin altında olan toplumlarda DM olan bireylerde bile aterosklerotik

olaylar seyrektir. Bununla beraber DM, KAH riskini kadınlarda 7 kat, erkeklerde 2-3

kat artırmaktadır (9).

Diyabetik hastalarda artmış kardiyovasküler riskin en önemli belirleyici

özelliği, muhtemelen, insülin rezistansı (IR) ile birlikte görülen ve diyabetik

dislipidemi olarak bilinen anormal lipoprotein profili ile ilişkilidir. Diyabetli

hastalarda LDL kolesterol seviyeleri sıklıkla normale yakın seyrederken, LDL

parçacıklarının daha küçüldüğü ve yoğunlaştığı ve böylece daha aterojenik olma

eğilimi kazandığı saptanmıştır. Diyabetik dislipideminin diğer özellikleri düşük HDL

ve artmış TG kapsamına almaktadır (36).

Diyabetes mellitüs, trombotik olayları artırarak ateroskleroza bağlı olay

riskine katkıda bulunabilir. DM’de trombosit aktivitesi artar, plazma fibrinojen ve

PAI-1 düzeyleri yükselir. Endotel disfonksiyonu sıklıkla gözlenir ve diabetik

hastalarda koroner trombozdan, plak rüptüründen çok endotel erozyonu sorumlu gibi

görünmektedir (9).

1.1.7.5. Aile Öyküsü

Koroner kalp hastalığı gelişiminde en güçlü etmenlerden biri hereditedir. Aile

öyküsü olan kişilerde erken koroner kalp hastalığı riski 12 kat artar. Ateroskleroza

genetik yatkınlık birçok güçlü kanıtlarla gösterilmiştir. İkiz kardeşlerde yapılan
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çalışmalarda aterom plaklarının yeri de aynı olmaktadır ki bu, kalıtımla geçen

aterojenik etken veya etkenlerin sadece biyokimyasal tabiatta olmadığını, arter

duvarının yapısı ile ilgili kusurların da söz konusu olabileceğini göstermektedir (44).

Ailenin erken yaşta koroner kalp hastalığı tespit edilen üyelerinde diğer lipid ve

nonlipid risk faktörlerinin bulunup bulunmaması, bu durumun risk faktörü olarak

kabul edilmesini etkilemez (42).

1.1.7.6. Cinsiyet

Erkek cinsiyet birçok çalışmada başlı başına bir risk olarak belirmekte ve her

iki cinste majör kardiyovasküler risk faktörlerinin aynı olmasına karşı KAH

erkeklerde kadınlardan 10-15 yıl daha erken başlamaktadır. Cinsiyetin KAH riski

üzerindeki çarpıcı etkisi kolesterole bağımlıdır. Total kolesterol 150 mg/dL üzerinde

değilse ne erkekler ne de kadınlarda KAH gelişmemektedir (9).

1.1.7.7. Yaş

Erkeklerde 45 yaş ve üstünde, kadınlarda 55 yaş ve üstünde olmak çoğu

çalışmada ateroskleroz gelişimi için önemli bir risk olarak görülmektedir (36). Yaş

her ne kadar güçlü ve bağımsız bir KAH risk faktörü olsa da yaşın KAH riskine

bağımsız katkısı kolesterole bağımlıdır. Ortalama serum Total kolesterol

düzeylerinin 150 mg/dL olduğu toplumlarda aterosklerotik olaylar yaşlılarda bile

seyrektir (9).

Aterosklerozu her hastada major risk faktörleri ile açıklamak mümkün

olmadığı gibi klasik risk faktörleri olan kişilerin bir kısmında da koroner olaylar

görülmemektedir. Nitekim, MI geçirmiş hastaların üçte birinde klasik risk faktörleri

olmayıp yarısında da lipid düzeyleri normaldir. Major risk faktörlerindeki bu

yetersizlik nedeni ile minör risk faktörleri dediğimiz bazı durumlarında

aterosklerozun patogenezine katkıda bulunduğu düşünülmektedir. Ancak minör risk

faktörlerinin önemi major faktörler kadar kuvvetli kanıtlara dayandırılamamıştır. Asıl

etkilerinin major faktörlere eğilim sağlayarak olduğu sanılmaktadır. Minör risk

faktörleri arasında; obezite, fizik aktivite azlığı, hipertrigliseridemi ve stresli kişilik

yapısı sayılabilir. Tüm bu sebepler dolayısı ile yeni risk faktörleri için arayışlar

sürmektedir (41).

Son zamanlarda minör risk faktörlerinin yanında yeni risk faktörleri

saptanmıştır: Hiperhomosisteinemi, lipoprotein (a) yüksekliği, faktör VII yüksekliği,
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infeksiyöz ajanlar (cytomegaloviruslar, chlamidya pnömonia, helicobakter pylori)

gibi. Yeni risk faktörleri 2 sınıfa ayrılabilir; koagülasyon eğilimini arttıran faktörler

(fibrinojen, PAI-1, hiperhomosisteinemi, lipoprotein (a) yüksekliği, faktör VII, faktör

VIII, Von Willebrand faktör yüksekliği) ve inflamasyon göstergeleri (fibrinojen, C-

Reaktif Protein (CRP), Cu, Fe, İnterlökin-6, TNF-α gibi). Bu yeni risk faktörleri ile

ilgili çalışmalar henüz yetersiz olmakla birlikte eğer geniş epidemiyolojik

çalışmalarda önemi kanıtlanırsa bunların da risk faktör modifikasyonu yapılırken göz

önüne alınması gerekecektir (3,4,18,45-47).

Sonuç olarak, KAH ile ilgili olarak risk faktörlerinin üç gruba

ayrılabileceğine dair fikir birliği vardır. Bunlar; sabit (modifiye edilemeyen) faktör

grubu, temel (modifiye edilebilir) faktör grubu ve önemi tartışmaya açık olan diğer

faktörler grubu olarak adlandırılır (14) (Tablo 4).

Tablo 4. Aterosklerotik kalp hastalığı risk faktörlerinin genel sınıflaması

Sabit Faktörler (modifiye

edilemeyen)

Modifiye Edilebilen Temel

Faktörler

Diğer Faktörler

Yaş

Cinsiyet

Aile öyküsü

Etnik grup

Vasküler hastalık

Sigara kullanımı

Hipertansiyon

Hiperkolesterolemi

Sedanter yaşam tarzı

Diyabet

Obezite

Homosistein, Lp(a)

Sosyal sınıf

Psikososyal çevre

A tipi kişilik

Eksojen östrojenler

Alkol

Diğer hastalıklar

Enfeksiyon

1.1.8. Koroner Arter Hastalığının Tanısı

Koroner arter hastalıklarından korunma yöntemlerinin yanısıra doğru tanı ve

tedavinin uygulanması da çok önemlidir. Girişimsel olan ve olmayan çok sayıda tanı

yöntemi olmakla beraber, koroner anjiografi bizim için altın standart olmaya devam

etmektedir (5).
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1.1.8.1. Koroner Arter Hastalığının Girişimsel Olmayan Tanısı

Egzersiz elektrokardiyografi stres testi; gerek KAH tanısı, gerekse prognoz ve

revaskülarizasyon sonrası değerlendirme amacıyla uzun yıllardır yaygın olarak

kullanılmaktadır. Uygun hastalarda çok güvenli bir prosedürdür. Ortalama duyarlılık

%70, özgüllük ise %80 dolayındadır (5).

Miyokard perfüzyon tek foton emisyon kompütarize tomografi; Talyum-201

yada teknesyum-99m işaretli maddelerden birisi (sestamibi, tetrafosmin) ile tek foton

emisyon kompütarize tomografi kullanılarak miyokard perfüzyonunun

görüntülenmesi, göğüs ağrısıyla gelen hastalarda KAH’ın saptanması ve kronik KAH

olan yada yeni MI geçiren hastalarda risk değerlendirilmesi amacıyla en sık

kullanılan radyonüklid görüntüleme tekniği olarak ortaya çıkmıştır. İşlemin

duyarlılığı %98, özgüllüğü ise %93 dolayındadır. En önemli avantajı miyokardiyal

canlılık hakkında bilgi vermesidir (48).

Stres ekokardiyografisi; istirahatte yapılan ekokardiyografi kalp boşluklarının

genişliği, duvar hareket bozuklukları ve ejeksiyon fraksiyonunu (EF) saptayarak

indirekt olarak KAH tanısına yardımcı olur. Ayrıca kapak hastalığı, hipertrofik

kardiyomiyopati gibi anginaya neden olabilecek diğer durumların dışlanmasını sağlar

Fizik egzersiz eşliğinde uygulanan stres ekokardiyografisi iskemi lokalizasyonunu da

gösterme amacıyla kullanılabilir, ancak pratik değildir. Dipiridamol, dobutamin,

adenozin gibi ajanlar farmakolojik stres amacıyla kullanılmaktadır. Günümüzde

ençok tercih edilen ajan dobutamindir. Dobutamin stres ekokardiyografisi, KAH

tanısı yanında miyokard canlılığını gösterme amacıyla da kullanılmaktadır. Maliyeti

MPS'e göre daha düşüktür. Stresle oluşacak duvar hareket bozukluklarını belirleme

görüntülerin değerlendirilmesinde deneyim gerektirir. Ayrıca kullanılacak cihazların

stres ekokardiyografisi için optimal özelliklere sahip olması da önemlidir (5).

Stres radyonüklid anjiyografi; teknisyumla işaretlenen eritrositler kullanılarak

ventrikül fonksiyonlarını değerlendiren istirahat radyonüklid anjiyografi ejeksiyon

fraksiyonu ölçümünde en hassas tekniktir. Fizik egzersiz ve farmakolojik stres

eşliğinde uygulanabilen stres radyonüklid anjiyografi de, stres ekokardiyografisi gibi,

duvar hareket bozukluklarını ve EF değişikliklerini gösterek KAH tanısını

koydurabilir. Ancak bazı teknik kısıtlılıkları olup, tanıda yaygın olarak

kullanılmamaktadır (5).
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Elektron ışını kompütarize tomografi; koroner arter duvarındaki kalsiyum,

koroner ateroskleroz için duyarlı ve özgül bir belirteçtir. Semptomatik ya da

asemptomatik hastalarda EBCT görüntüleme bilgisi kullanılarak, aterosklerotik olay

riskini saptamak için koroner arter kalsiyum skoru geliştirilmiştir. Koroner arter

kalsiyum skoru yüksek olan hastalarda koroner olay insidansının yüksek olduğu

belirtilmiştir. Yaygın kullanımı için daha geniş klinik deneyimlere ihtiyaç vardır

(41).

Kardiyak magnetik rezonans görüntüleme; kardiyovasküler morfoloji,

fonksiyon, perfüzyon ve canlılığı değerlendirmede çok değerli bir yöntem olma

potansiyeline sahiptir. Hatta koroner damarların görüntülenmesi bile mümkün

olabilmektedir. Kardiyak MR, istirahatte bölgesel duvar hareketi, global sol ventrikül

fonksiyonu, miyokardiyal perfüzyon, canlılık, metabolizma ve KAH hakkında çok

değerli bilgiler vermektedir. Bazı çalışmalarda duyarlılık %81, özgüllük %99 olarak

gösterilmiştir ancak bu yöntem daha geniş tecrübelere ihtiyaç duymaktadır (41).

1.1.8.2. Koroner Arter Hastalığının Girişimsel Tanısı

Koroner anjiografi; Bir takım kısıtlılıklarına rağmen günümüzde halen KAH

tanısı için altın standart olarak kabul edilmektedir. Tıkayıcı KAH için kesin tanı

konulmasında yararlı bir prosedürdür. Kabul edilebilir bir komplikasyon oranına

sahiptir. Bu komplikasyonlar inme, akut MI, böbrek yetersizliği, allerjik

reaksiyonlar, periferik damar yaralanmaları ve ölümdür. Koroner anjiografi

damarlardaki darlığın derecesi ve lokalizasyonunu göstermektedir. Ancak anjiografik

görüntülerin değerlendirilmesinde önemli ölçüde gözlemciler arası uyumsuzluk

izlenmektedir (5).

Yüksek maliyetinden dolayı her göğüs ağrılı hastaya kesin tanı amacıyla rutin

olarak yapılması önerilmez. Öncelikle girişimsel olmayan testler düşünülmelidir (5).

Koroner anjiyoskopi; Küçük fiberoptik endoskoplar kullanılarak koroner arter

lümeni içerisinden direk olarak görsel inceleme yapma metodudur. Kan, distalde

tuzlu su püskürten proksimal oklüzyon balonuyla görüntü alanından uzaklaştırılır. Bu

yöntem aterosklerotik plaklarla ilgili patofizyolojik bilgiler sağlamıştır ancak rutin

kullanımda sabit bir yer elde edememiştir (41).

İntravasküler ultrasonografi (IVUS); Kateter uçlu iki boyutlu bir ultrason

probu kullanılarak yapılan girişimsel bir işlemdir. Arter lümeni ve duvarını aynı anda
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gösterir. Şüpheli bir lezyonun ve çevresinin çok açık olarak görüntülenmesini,

koroner anjiografik olarak saptanamayan lokal hastalığın yada intimal

diseksiyonların tanınmasını ve arteriyel duvar yada plak içerisinde kalsifikasyonun

saptanmasını sağlar. Tedavinin seçimini etkileyebilir. Rutin olarak kullanılmayan

pahalı bir işlemdir. Daha çok çalışma amaçlı kullanılmaktadır (14).

1.1.9. Aterosklerotik Koroner Arter Hastalıklarında Tedavi Yaklaşımları

Koroner arter hastalığının tedavisinde medikal yaklaşım yanında girişimsel

perkütan koroner müdehale (PCI) yöntemleri ve Aortokoroner By-Pass Greftleme

(ACBG) cerrahisi uzun yıllardan beri kullanılmaktadır. Tablo 5’te farmakolojik

tedavide kullanılan ilaçlar, Tablo 6’da da girişimsel tedavi yöntemleri verilmiştir (5).

Tablo 5. Aterosklerotik koroner arter hastalığında farmakolojik tedavi yaklaşımları

1-Aspirin

2-Nitratlar

3-Beta blokerler

4-Kalsiyum kanal blokerleri (Bazı hastalarda)

5- Anjiyotensin dönüştürücü enzim (ACE) İnhibitörleri

6-Risk Faktörlerinin Düzeltilmesi (Lipid düşürücü tedavi, HT ve DM

kontrolu)

Tablo 6. Aterosklerotik koroner arter hastalığında girişimsel tedavi yaklaşımları

1-Perkutan Transluminal Koroner Anjiyoplasti (PTCA)

2-İntrakoroner stentler

3-Aortokoroner  By-Pass Greftleme (ACBG) cerrahisi

4-Debulking Yöntemleri

          a-)Direksiyonel Koroner Atherektomi

          b-)Rotasyonel Koroner Atherektomi

          c-)Excimer Laser Koroner Anjioplasti

Koroner arter hastalığında tedavinin amacı, semptomları gidererek yaşam

kalitesini artırma yanında, MI ve MI’ya bağlı ölümleri önlemektir. Yaşam tarzı

değişiklikleri ve bazı ilaçlar her iki amaca da hizmet eder. Bazı durumlarda

revaskülarizasyon gibi girişimlere de ihtiyaç duyulabilir. Aterosklerotik risk

faktörlerini araştırma, değiştirilebilir risk faktörlerini değiştirmeye yönelik çabalar ve
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prognozu etkileyecek yaşam tarzı değişikliklerini içeren genel tedbirler tedavinin

önemli bir bölümüdür (42).

1.2. Koroner Yavaş Akım

1.2.1.Tanım

Koroner yavaş akım (KYA) fenomeni anjiografik olarak koronerleri normal

ya da normale yakın olanlarda anjiogrofi sırasında distal vasküler yapılara opak

madde ilerleyişinin yavaş olmasıdır. Etiyopatogenezinde vasomotor bozukluklar,

oksijen- hemoglobin uygunsuzluğu, mikrovasküler hastalık, ve endotel

disfonksiyonu suçlanmıştır. Ancak birçok spekülasyona rağmen, kapiller

mikrosirkülasyon yetersizliğinden sorumlu tutulan etiyoloji, hala bir soru işareti

olarak günceliğini korumaktadır. Bütün tecrübeli anjiyografi uzmanları, KYA çok iyi

tanımalarına rağmen, bu hastalığın klinik önemi konusunda yeterli bilgi

bulunmamaktadır. Koroner yavaş akım akut koroner sendromlarla ilişkili (primer

koroner yavaş akım) olarak gelişebildiği gibi anjioplasti sonrasında da

görülebilmektedir (sekonder yavaş akım) . Klinik ve laboratuar özellikleri açısından

homojen olmadıklarından dolayı kesin bir sınıfa sokulmaları güçtür. Ancak KYA’da

sendrom X, koroner arter ektazisi ve anevrizması gibi aterosklozun bir çeşidi olma

ihtimali kuvvetlidir (49).

Bu fenomen ile sıkça karşılaşılmasına rağmen altta yatan mekanizma ve

klinik önemi tam olarak netlik kazanmamıştır. Yavaş koroner akımı 1972 yılında ilk

tanımlayan Tambe ve ark. bu fenomenin koroner mikrosirkülasyondaki

anormalliklere bağlı olabileceğini ileri sürmüştür (50). Yavaş koroner akımı olan

hastalarda sol ve sağ  ventrikülden alınan biyopsilerde kapiller endotelinde

kalınlaşma, lümen daralması, nükleusun normal morfolojisini kaybetmesi ve piknoz

gibi küçük damar hastalığının histopatolojik bulguları gösterilmiş olmakla birlikte

bunun desteklenmesi için mikrovasküler yapıyı etkileyen dinamik komponentlerin

net bir şekilde ortaya konulması gerekmektedir (51,52).

1.2.2. Etiyopatogenez

Tebbe ve ark. transseptal sol atrium kateterizasyonu esnasında anjina ve ST

elevasyonu gelişen bir hastaya yaptıkları anjiografide YKA tespit etmişler ve bu

durumu refleks arterioler resistans artışına bağlamışlardır (53). Ancak Van Lierde ve

ark. YKA olan bir hastada ektazik koroner arterler ve normal koroner akım reservi
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saptamışlar ve her hastada mikrosirkulasyonda bozukluk olmadığı, trombozis gibi

faktorlerin de bu duruma yol acabileceği fikrini ortaya atmışlardır (54). Mangieri ve

ark. tespit ettikleri 20 YKA hastasından yaptıkları LV endomiyokardiyum biyopsisi

sonucunda lumen boyutunda azalmaya neden olan damar duvarı kalınlaşması,

mitokondriyel anormallikler ve glikojen içeriğinde azalma tespit etmişler; aynı

hastalarda akım yavaşlamasının nitrogliserin ile düzelmediğini, dipridamol ile tüm

etkilenen damarlarda akımın normalize olduğunu görmüşlerdir (55). Yine,

mikrovasküler vazodilator ozelliği olan ve bir T-tipi kalsiyum kanal blokeri olarak

bilinen mibefradil, YKA’lı hastalarda koroner akımı belirgin ölçüde düzeltmiştir

(56). Bu çalışmalar ile mikrosirkulasyondaki bozukluk açık olarak ortaya

çıkarılmıştır. Bu bulgulardan yola çıkarak, sonraları, YKA’nın yine, patogenezinde

mikrovaskuler bir bozukluk olduğu duşunulen Kardiyak Sendrom X’in bir alt grubu

olduğu fikri öne sürülmüştür (57). Koroner arterlerin yapısı ve fonksiyonlarını

detaylı olarak gosterebilen intravaskuler ultrasonografi (IVUS) tekniği, fraksiyone

akım reservi (FFR) ve intrakoroner basınc (Pressure-Wire) olcumlerinin gelişmesi ile

normal koroner arter anatomisi olarak yorumlanan vakaların bazılarının gerçekte

lümen daralması ve düzensizliğine yol açmayan koroner arter hastaları olduğu

gosterilmiştir (58,59). Bu bağlamda, YKA’sı olan hastalarda yapılan

araştırmalardaepikardiyal koroner arterlerde, boylu boyunca, lumeni daraltmayan

yaygın kalsifikasyon, diffuz intimal kalınlaşma ve damar duvarında aterom plakları

olduğu saptanmıştır (60-62). Yine, bu çalışmalarda, mikrosirkulasyondaki direnç

artışını gösteren proksimal-distal koroner arter basıncı arasında ve FFR değerleri

arasında kontrol grubuna göre anlamlı farklılık saptandı (63,64). Sonuçta, bu

çalışmalar ile, YKA’nın küçük ve büyük damarları tutan ve mikrovasküler dirençte

artışa sebep olan aterosklerotik bir süreç olduğu kanaatine varılmıştır. Bilindiği üzere

koroner dolaşımın düzenlenmesinde, daha çok küçük arter ve arteriyoller düzeyinde

olan, endotel aracılı metabolik otoregulasyon çok önemlidir ve bu regulasyonun en

önemli aracıları NO ve endotelindir (65-68). Koroner arter hastalarında endotel

foksiyonlarının bozulduğunu gösteren çok sayıda çalışma vardır. Bu düşünceden

yola çıkarak Sezgin ve arkadaşlarının yaptığı çalışmada, brakiyal arterde akım aracılı

dilatasyonun YKA’lı hastalarda kontrol grubuna göre belirgin bicimde bozuk ve

nitrogliserine olan dilatör yanıtın azalmış ve bu disfonksiyonun akımın yavaşlama
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derecesi ile direkt ilişkili olduğu bulunmuştur. Pekdemir ve ark. (70) ve Camsarı ve

ark. (69) istirahatte ve gerek atrial “pacing” gerekse egzersiz ile oluşturulan stres

sonrasında, periferik kan ve koroner sinüste endotelin-1(ET-1) konsantrasyonlarını

yuksek, NO konsantrasyonlarını düşük bulmuşlar ve endotel fonksiyonlarının

bozulduğunu desteklemişlerdir (69-71). YKA’lı hastalarda, tüm bu patogenetik

olayların gösterdiği gibi, iskeminin ve bunun klinik yansıması olan anjina pektorisin

olması kaçınılmazdır. Miyokardiyal laktat oluşumu ve O2 kullanımı gibi metabolik

proçesler esnasında yapılan  egzersiz EKG’si ve Talyum-201 ile yapılan MPS ile bu

hastaların %30-80’inde İskeminin varlığı kanıtlanmıştır

(59,63,70,71,73,74,75,76,80).

1.2.3. Klinik veEpidemiyoloji

Bu hastaların genel demografik özellikleri hakkında yeterli bilgi yoktur.

Koroner yavaş akım etyolojisi tam olarak henüz aydınlatılamamıştır.

Tıkayıcı koroner arter hastalarında olduğu gibi bu hastalar, efor anginası

stabil olmayan anjina pektoris(USAP) Non-Q MI ve Q dalgalı MI şeklinde presente

olabilirler (49,53,58,62,69,70,72,73,75). Bazen de kateterizasyon işlemi esnasında

refleks yollarla oluşabilir (53). Bu hastalar, genelde, verilen antiiskemik tedaviye iyi

yanıt verirler. Hastaların %84’ünde 2 yıl içinde göğüs ağrısı tekrarlar; ancak, bu

hastalarda, QT dispersiyonu anlamlı olarak yüksek bulunmasına rağmen kardiyak

mortalitenin düşük olduğu görülmüştür (49,76).

1.2.4. Koroner Yavaş Akımın Anjiografik Olarak Tespiti

Koroner arter alan değişim oranı ve koroner distensibilitesindeki azalma,

koroner debide azalma ve ateroskleroz ile anlamlı olarak ilişkilidir (74,75). Koroner

kan akımı, TIMI (Thrombolysis In Myocardial Infarction) frame sayısı ile

değerlendirildiğinde, yapılan karşılaştırmalı çalışmalarda aralarında ileri derecede

anlamlı korelasyon gösterilmiş ve koroner kan akımı "TIMI frame sayısı yöntemi" ile

sayısal olarak ifade edilebilmiştir. Bu teknik sayesinde her türlü koroner dolaşım

bozukluğu sayısal olarak derecelendirilebilmektedir (78).

TIMI frame sayısı: Koroner kan akımının devamlı sayısal bir değişken olarak

daha objektif değerlendirilmesi amacıyla, sol ön inen koroner arterin distal ucuna

kontrast maddenin ulaşması için gerekli "sineframe" sayısı, TIMI frame sayısı (TIMI

frame count) olarak kabul edilir. Ölçüm sırasında koroner artere kontrast maddenin
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girdiği frame, ilk frame olarak kabul edilir. Sol ön inen koroner arterin distal ucuna

kontrast maddenin ulaştığı frame, son frame olarak kabul edilir. Daha sonra son ve

ilk frame arasındaki fark alınarak, TIMI frame sayısı hesaplanır (78).

1.2.5 Tedavi

Oturmuş bir tedavi protokolü yoktur. Kurtoğlu ve ark. (79), oral dipridamol

tedavisinin etkili bir şekilde hastaların yakınmalarını azalttığı ve anjiografik düzelme

sağladığını; Demirkol ve ark. (80), sonrasında, egzersiz MPS’de iskemik olarak

değerlendirilen YKA’lı hastalara dipridamol ile MPS yapmışlar ve 17 kişinin

hepsinde de perfüzyonun düzeldiğini göstermişlerdir. Vazodilatör özelliği olan bir T-

tipi kalsiyum kanal blokeri mibefradil, anjiografi esnasında, çiğnemeden 30 dakika

sonra koroner akımı düzeltmiş, oral kulanımında ise angina sıklığını azaltarak hayat

kalitesini arttırmıştır (56). Bu hastalarda rutin onaylanmış bir tedavi olmamasına

rağmen antiiskemik tedavi yanında endotel fonksiyonlarının düzenlemek amacıyla

Anjiotensin Dönüştürücü Enzim inhibitörleri, statinler vs. verilebilir.

1.3. Leptin

Leptin, obesite geni (ob) tarafından salgılanan,16-kilodalton ağırlığında non-

glikolize bir peptid hormondur. Başlıca, anorexik özelliklere sahip olup,

hipotalamusa merkezi düzeyde etki ederek yiyecek alınımını azaltır ve enerji

tüketimini arttırır. Dolaşımdaki düzeyi direk olarak adipoz doku kitlesi ile  doğru

bağlantılıdır. Leptin ilk bulunan adipositokinlerdendir ve önemli araştırmaların

dikkatini hemen çekmiştir.ob geni tarafından kodlanan  167 amino-asitlik bir

proteindir. Sitokin ailesine ait olup ,7q31.3 bölgesine lokalizedir (82-84). Leptinin

mide duvarında ,plasentada ,ovaryumda,iskelet kası ve karaciğerde exprese edildiği

gösterilsede Adipositler(yağ hücresi) leptin expresyonunun yapıldığı primer yerlerdir

(85-87). Leptin beyin-barsak aksı arasındaki  iştah kontrolünde(hipotalamustaki

reseptörlere tokluk sinyalleri göndererek) rol oynar ( 87-89). Mutasyona uğramış  ob

genine sahip fareler(ob/ob mice) beyin-barsak aksındaki tokluk sinyalinin eksikliği

ile  bağlantılı olarak şiddetli obeziteye yakalanırlar (82). Benzer şekilde  leptin

eksikliği bulunan erişkinlerde(oldukça nadir  görülen bir genetik bozukluk sonucu)

leptin ile tedavi edilebilen iştah artışı  ve obezite gözlenir.Bu vakaların fenotipi

azalmış T-hücre yanıtı,hiperinsülinemi ve insülin rezistansı ,hiperlipidemi,immün

disfonksiyon ve nöro-endokrin anormallikleride kapsar (90,91). Plazma leptin
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düzeyleri insanlarda birkaç ng/ml aralığındadır (92). Leptin düzeyleri yağ kitlesi ile

yakın bağlantılıdır ve kilo kaybı ile düşüş gösterir (93). Adipositlerden leptin

salınımını arttıran birkaç agonist gösterilmiştir. Bunlar TNF-@ ve diğer pro-

inflamatuar sitokinleri, insülin, glukoz ve östrojenleri kapsar.Anjiotensin II veya

endotelin gibi vazoaktif faktörler bu konu hala araştırılmasına rağmen muhtemelen

leptin salınımına yol açabilir (94). Leptin resptörleri birkaç farklı dokuda exprese

edilirler. Bundan dolayı leptinin  özellikle  kardiovasküler ve  immün sistem olmak

üzere araştırmacıların dikkatini yönlendirmesi gereken hayli fazla ve farklı görevleri

vardır (82,95-100). Reseptörlerin birbirine eklenen farklı varyantları exprese edilen

bölgeleri ve  sinyal yolaklarını muhtemelen değiştirmektedir. Eklenen reseptörlerin

insan ve farelerde farklı olduğunu belirtmek oldukça önemlidir. İnsanlarda leptin

reseptörlerinin hemen heryerde bulunması ve leptinin çeşitli organlardaki bu

reseptörlere  yaygın bir şekilde bağlanması onun büyüme,metabolik kontrol,immün

regülasyon,insülin sensivitesi regülasyonu ve üremeyide  kapsayan birtakım hayati

konularda  rol oynadığını göstermektedir (101-105). Leptin geni expresyonu başlıca

yiyecek alınımı, enerji durumu ve bazı hormonlar tarafından  regüle edilir fakat aynı

zamanda inflamatuar  mediatörler tarafından da regüle edilir. Aslında; leptin

günümüzde enerji hemostazı ve immun sistem arasında fonksiyonel bir bağlantı gibi

düşünülmektedir (106). Hem insanlarda hemde ratlarda leptin düzeyleri BMI ile

yakından koreledir ve leptin veya leptin reseptörlerinin genetik kodlamalarındaki

eksiklik şiddetli obesite ve diabeti provake eder. Aslında, obez hastalarda, artan yağ

kitlesinin sonucu olarak , leptin konsantrasyonları yüksek izlenmektedir ve yüksek

leptin düzeylerinin bir leptin reseptörü sinyali engelleyicisi olan  suppressor of

cytokine signaling 3 düzeyinde artışa neden olarak leptin rezistansına neden olduğu

iddia edilmektedir (107).

Leptin içeren insan ve hayvan çalışmalarından elde edilen veriler,

hiperleptineminin kardiovasküler morbidite artan insidansına muhtemel katkısı

olduğunu göstermiştir. İnsanlarda artan serum leptin konsantrasyonları, MI ve stroke

ile geleneksel risk faktörleri ve obezitenin varlığından bağımsız bir şekilde insülin

rezistansı, hemostazın bozulması, inflamasyon ve kadınlarda  koroner arter

kalsifikasyonunu arttırarak pozitif yönde  koreledir (108-110). Birçok çalışma

hipertansif hastalarda eleve olmuş plazma leptin düzeylerini ve ikisi arasındaki
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pozitif korelasyonu göstermiştir (111). Leptinin ateromatöz plakların gelişiminde

diğer inflamatuar mediatörler ile birlikte sinerjistik olarak rol oynayabileceği iddia

edilmiştir. Leptin, soluble IL-6 reseptörü, high sensitif CRP ve soluble vasküler cell

adhezyon molekülü-1 düzeylerinin, diabetik ve sigara içiciliği pozitif olan hastalarda

koroner arter örneklerinde anlamlı ölçüde daha yüksek olduğu gösterilmiştir (110). İn

vitro leptin vasküler düz kas hücrelerinin proliferasyonu ve hipertrofisini ve

metalloproteinaz 2nin üretimini stimüle eder, vasküler orjinli proliferatif ve

profibrotik sitokinleri, makrofajlardan ele edilen proatherogenik lipoprotein lipaz

sekresyonunu ve platetelet agregasyonunu arttırır (82), aynı zamanda insan koroner

arter endotel hücrelerindeki CRP expresyonunu indükleyebilir (113). Üstelik,

leptinin aortik endotel hücrelerinde mitokondrial süperoxit üretimini ve MCP-1

expresyonunu indüklediği böylece  damar duvarına monosit/makrofaj toplanmasını

başlatarak atherosklerozun   başlangıç  safhasında önemli bir rol oynadığı

gösterilmiştir (113). Ayrıca leptin uygulanımının, ratların plazma, aorta, renal

medulla ve kortexinde antiatherogenik enzim olan paraoxonaz enziminin aktivitesini

azalttığı da gösterilmiştir (81).

1.4. Visfatin

Visfatin  tanımlanan  yeni bir adipositokin olarak  yakın zamanda

keşfedildi.(Önceleri pre-B hücresi coloni arttırıcı faktörü;PBEF olarak  bilinirdi.)

İnsan ve farelerde başlıca visseral  yağ doku tarafından  üretilir ve insüline benzer

etkilere sahiptir ve düzeyi obezite ile up-regüle edilir (115). Visfatin (Nicotinomide

fosgoribozil transferaz enzimi) Nicotinomide’den NAD biosentezindeki ilk adımı

katalizler. Bu proteinin aynı zamanda B Hücre matürasyonunu indükleyip nötrofil

apopitozun önleyen sitokin olarak veya insülin reseptörlerine bağlanıp onun gibi etki

eden bir hormon olduğu da bildirilmiştir (116). Visfatin expresyonu obez hayvan

modellerinde artar ve plazma konsantrasyonları abdominal obeziteye sahip ve tip 2

diabets mellituslu  insanlarda artar. Visfatin insülin reseptörlerine insülinden farklı

bir bölgede bağlanır ve hepatositlerden glukoz salınımını kısıtlayarak ve periferal

dokularda glukoz kullanımını stimüle ederek hipoglisemik etkiyi arttırır (117). Son

özellik bu molekülü diabetes mellitusun potansiyel  tedavisinde çok kullanışlı hale

getirebilir. Bununla birlikte bazı otörler  bu sonuçları insanlarda  doğrulayamadılar

(118). Üstelik visfatin hakkında yayınlanan bazı bilgilerin (örn; insülin mimetik
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özelliği) doğruluğu günümüzde tartışma konusudur (120). Diğer taraftan, başka

yazarlar yüksek plazma visfatin düzeylerini tipI ve tip2 diabetes mellituslu hastalarda

gözlemlediler (120). Visfatin plazma konsantrasyonları muhtemelen lipid

metabolizması ve inflamatuar yanıtla bağlantılıdır (121-122). İlginç bir şekilde,

Visfatin aynı zamanda inflamatuar hücrelerdende elde edilir ve düzeyleri çeşitli

inflamatuar hadiselerde artar (122). Visfatinin plak destabilizasyonunda (bu proteinin

insan karotid ve koronerlerindeki unstable plaklardaki makrofajlardaki artmış

expresyonu gözlemlendiğinden) rol oynadığı ve plazma visfatin düzeylerinin

vasküler endotel fonksiyonları ile negatif korelasyon gösterdiği öne sürülmüştür

(123,124). Ayrıca visfatinin IL-6 ve TNF- (α)’yı in vivo ve in vitro up-regüle

edebildiği gösterilmiştir (125).

Aşağıdaki şekilde leptin ve visfatinin vücuttaki birtakım etkileri diğer bazı

adipositokinlerle birlikte şematize edildi ( Şekil 2).

Şekil 2. Leptin ve visfatinin diğer bazı adipositokinlerle birlikte vücuttaki

birtakım etkileri
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2. MATERYAL METOD

Çalışmaya F.Ü Tıp Fakültesi kardiyoloji polikliniğinde non invazif tanı

yöntemlerinde yüksek riskli KAH tanısı konulup koroner anjiyografi endikasyonu

alan ve F.Ü Tıp Fakültesi Kardiyoloji Kliniği Katater Laboratuarında Haziran 2008 –

Nisan 2009 tarihlerinde rutin koroner anjiyografiye girecek olgular prospektif olarak

alındı. Olguların 40’ı normal koroner anatomi, bir koroner arterinde % 50 veya daha

fazla stenoz tespit edilen 11 koroner arter hastası (KAH1) grubu,  iki  koroner

arterinde % 50 veya daha fazla stenoz tespit edilen 14 koroner arter hastası (KAH2)

grubu, üç koroner arterinde % 50 veya daha fazla stenoz tespit edilen 15 koroner

arter hastası (KAH3)grubu olmak üzere toplam  40 kişilik  aterosklerotik kalp

hastalığı olgusu  ve 40’ı da koroner yavaş akım tanısı olmak üzere toplam 120 olgu

alındı. Çalışmaya alınacak olan hastaların öyküleri alınıp, rutin fizik muayenelerinin

yapıldı, boy ve kiloları ölçülerek vücut kitle indeksleri ve vücut yüzey alanlarının

hesaplandı. Hastaların tam kan sayımları. Rutin biyokimyasal tetkikleri, hsCRP,

düzeyleri ve elektrokardiyografi kayıtları alındı.

Hastalardan sabah aç olarak 20 cc plazma alınarak daha sonra

İmmünoradiometrik assay kit ile leptin düzeylerinin 2cc plazma epondorflarda -

20°C’de her hasta için 2 adet saklandı. ELİSA Kit ile leptin düzeyleri firmanın

kataloğunda tavsiye edilen yöntemle toplu olarak çalışıldı. Ayrıca plazma ile visfatin

düzeyleri ise, diğer 2 cc lik epondorflardaki enzim bağlantılı İmmünoabsorbent

Assay (EIA) kit ile firma kataloğunda tavsiye edilen yöntemle toplu olarak çalışıldı.

İstatistiki verilerin değerlendirilmesi bilgisayar ortamında SPSS 12,00 paket

programında yapıldı. Parametrik veriler ortalama ± standart sapma, parametrik

olmayan veriler (%) olarak ifade edildi. Genel tanımlayıcı özellikler ortalama

standart sapma (SD) olarak olguların plazma ve visfatin düzeyleri arasındaki

farklılığın anlamlılık ve korelâsyonları ise Mann-Whitney testi ile yapıldı.

Parametrik olmayan verilerin karşılaştırmalarında Ki-Kare testi kullanıldı.

Parametreler arasındaki ilişkilerin incelenmesinde Pearson korelasyon testi

kullanıldı. Sonuçlar % 95’lik güven aralığında, anlamlılık p<0.05 düzeyinde

değerlendirildi.

2.1. Çalışmaya Alınma Kriterleri

Yavaş akım timi frame sayım metoduna göre KYA tanısı konulan, en az bir



31

koroner arterin de %50 ve üzerinde darlığı olan ve normal koroner anatomi tespit

edilen ve çalışmaya katılmayı kabul eden olgular alındı. Çalışmaya yaş ve cinsiyet

olarak benzer olgular alındı.

2.2.Çalışmadan Dışlanma Kriterleri

Çalışmaya alındığı sırada akut koroner sendromlu ,obez (BMI≥30) ve daha

önce revaskülarizasyon (koroner by-pass ve perkutan transluminal koroner

anjioplasti) uygulanmış, kronik böbrek yetmezliği, tiroid fonksiyon bozukluğu,

kronik akciğer hastalığı, malign aritmi, bağ dokusu hastalığı, romatizmal kapak

hastalığı, kalp yetmezliği ve  kardiomiyopatisi olan hastalar  çalışma dışı bırakıldı.

2.3. Koroner anjiyografi

Koroner anjiyografi işlemi Philips İntegris Allura 9 C monoplane diagnostic

kardiyovasküler, interventional procedures poly diagnost G. Stant digital imaging

(2006, The Nederland B.V) koroner anjiyografi cihazı kullanılarak Judkıns tekniği

ile sol kalp kateterizasyonu ve sağ ve sol koroner anjiyografileri yapıldı. Sol ön oblik

ve kraniyal, sağ ön oblik ve kaudal ve horizontal posizyonlardan koroner anjiyografi

kayıtları alındı. Koroner anjiyogram sırasında opak madde olarak iohexol 350

mgI/ml (Amersham Health, Co. Cork, İrlanda) kullanıldı. İşlem sırasında her bir

pozisyonda 6 ml opak madde koronerlere enjekte edildi.

2.4. Koroner Yavaş Akım ve TIMI Frame Sayısı

Koroner kan akımının devamlı sayısal bir değişken olarak daha objektif

değerlendirilmesi amacıyla, sol ön inen koroner arterin distal ucuna kontrast

maddenin ulaşması için gerekli "sineframe" sayısı, TIMI frame sayısı (TIMI frame

count) olarak kabul edildi. Philips İntegris Allura 9 C software VİSUB cabinet-CDM

dijital görüntüleme sistemi zerinde TIMI frame sayısı hesaplandı. TIMI frame sayısı

hesaplanırken ilk tanıdan 36–48 saat sonra yapılan ikinci koroner anjiyografi

görüntüleri kullanıldı ve en az 3 pozisyonda hesaplanan ölçümlerin ortalaması

dikkate alındı. Ölçüm sırasında koroner artere kontrast maddenin girdiği frame, ilk

frame olarak kabul edildi. Sol ön inen koroner arterin distal ucuna kontrast maddenin

ulaştığı frame, son frame olarak kabul edildi. Daha sonra son ve ilk frame arasındaki

fark alınarak, TIMI frame sayısı hesaplandı (126). En az iki tecrübeli anjiyografi

uzmanı tarafından, anjiyografik değerlendirmeler yapıldı.
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3. BULGULAR

Çalışmaya anjiografik olarak; normal koroner anatomi tespit edilen 40

kontrol grubu (NKA) [yaş ortalaması 51,75±1.527 yıl; %57.5’ i (n=23) erkek;

%42.5’ i kadın (n=17)], bir koroner arterinde % 50 veya daha fazla stenoz tespit

edilen 11 koroner arter hastası (KAH1) grubu, [yaş ortalaması 62.72±3.93 yıl; %45’i

(n=5) kadın; %55’ i (n=6) erkek], iki  koroner arterinde % 50 veya daha fazla stenoz

tespit edilen 14 koroner arter hastası (KAH2) grubu [yaş ortalaması 62.71±2.77 yıl;

%42’i (n=6) kadın; %58’ i (n=8) erkek], üç koroner arterinde % 50 veya daha fazla

stenoz tespit edilen 15 koroner arter hastası (KAH3)grubu [yaş ortalaması 59.0±2.31

yıl; %33’ü (n=5) kadın; %66’sı(n=10) erkek],ve belirtilen  koroner yavaş akım

kriterlerine uyan 40 koroner yavaş akım (KYA)grubu [yaş ortalaması 56.3±1.95 yıl;

%45’ ı (n=18) kadın; %55’ i (n=22) erkek] olmak üzere toplam 120 olgu alındı

(Tablo 7).

Gruplar arasında; yaş, cinsiyet, SAB, DAB, BMI, hiperlipidemi, diabetes

mellitus  ve sigara kullanımı açısından istatistiksel olarak anlamlı bir fark yoktu

(p>0.05). Koroner arter hastalığına genetik yatkınlık KAH1, KAH2 ve KAH3

gruplarında, kontrol ve  KYA grupları ile kıyaslandığında  istatistiksel olarak anlamlı

bir fark bulunamadı  (p>0.05). Yine  kontrol ve KYA grupları arasında genetik

yatkınlık istatistiksel olarak benzerdi (p>0.05). Klinikte EKG’sinde atrial

fibrilasyonu olan hastaların NSR olanlara oranla daha yüksek   ihtimalle koroner

yavaş akım sahibi olduklarını gözlemlediğimizden  subgrup analizlerimize atrial

fibrilasyonu olan  olgularıda dahil ettik. Ancak KYA ile atrial fibrilasyon arasında

istatistiksel olarak anlamlı bir fark bulamadık  (p>0.05) (Tablo 8-13).
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Tablo 7. Çalışmaya alınan toplam yavaş koroner akım normal koroner akım ve

koroner arter hastalığı sayısı ve cinsiyet dağılımı

Grup
Yavas

koroner
akım

Normal
koroner

akım
KAH-1 KAH-2 KAH-3

Total

Sayı 23 16 7 8 12 66
Beklenen Sayı 22.0 22.0 6.1 7.7 8.3 66.0
% bütün
cinsiyet ile
birlikte

34.8% 24.2% 10.6% 12.1% 18.2% 100.0%

% Grup içinde 57.5% 40.0% 63.6% 57.1% 80.0% 55.0%

Erkek

% Toplam 19.2% 13.3% 5.8% 6.7% 10.0% 55.0%
Sayı 17 24 4 6 3 54
Beklenen Sayı 18.0 18.0 5.0 6.3 6.8 54.0
%bütün
cinsiyet ile
birlikte

31.5% 44.4% 7.4% 11.1% 5.6% 100.0%

% Grup içinde 42.5% 60.0% 36.4% 42.9% 20.0% 45.0%

Cinsiyet

Kadın

% Toplam 14.2% 20.0% 3.3% 5.0% 2.5% 45.0%
Sayı 40 40 11 14 15 120
Beklenen Sayı 40.0 40.0 11.0 14.0 15.0 120.0
% bütün
cinsiyet ile
birlikte

33.3% 33.3% 9.2% 11.7% 12.5% 100.0%

% Grup içinde 100.0% 100.0% 100.0% 100.0% 100.0% 100.0%

Toplam

% Toplam 33.3% 33.3% 9.2% 11.7% 12.5% 100.0%
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Tablo 8. DM ile yavaş koroner akım normal akım ve KAH arasındaki bağlantı

Grup
Yavas

koroner
akım

Normal
koroner

akım
KAH-1 KAH-2 KAH-3

Total

Sayı 11 15 3 4 5 38
Beklenen Sayı 12.7 12.7 3.5 4.4 4.8 38.0
% Bütün
DM’liler
içinde

28.9% 39.5% 7.9% 10.5% 13.2% 100.0%

% Grup içinde 27.5% 37.5% 27.3% 28.6% 33.3% 31.7%

Var

% Toplam 9.2% 12.5% 2.5% 3.3% 4.2% 31.7%
Sayı 29 25 8 10 10 82
Beklenen Sayı 27.3 27.3 7.5 9.6 10.3 82.0
% Bütün
DM’liler
içinde

35.4% 30.5% 9.8% 12.2% 12.2% 100.0%

% Grup içinde 72.5% 62.5% 72.7% 71.4% 66.7% 68.3%

DM

Yok

% Toplam 24.2% 20.8% 6.7% 8.3% 8.3% 68.3%
Sayı 40 40 11 14 15 120
Beklenen Sayı 40.0 40.0 11.0 14.0 15.0 120.0
% Bütün
DM’liler
içinde

33.3% 33.3% 9.2% 11.7% 12.5% 100.0%

% Grup içinde 100.0% 100.0% 100.0% 100.0% 100.0% 100.0%

Total

% Toplam 33.3% 33.3% 9.2% 11.7% 12.5% 100.0%

Ki-Kare Testi

X2 p

Pearson Ki- Kare 1.129(a) .890

Olasılık  Oranı 1.123 .891

Lineer  Bağlantı .023 .879

Geçerli olgu sayısı 120
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Tablo 9 HT ile yavaş koroner akım normal akım ve KAH arasındaki bağlantı

Grup
Yavas

koroner
akım

Normal
koroner

akım
KAH-1 KAH-2 KAH-3

Total

Sayı 15 17 7 6 8 53
Beklenen
Sayı 17.7 17.7 4.9 6.2 6.6 53.0

% Bütün
HT’liler
içinde

28.3% 32.1% 13.2% 11.3% 15.1% 100.0%

% Grup
içinde 37.5% 42.5% 63.6% 42.9% 53.3% 44.2%

Var

%
Toplam 12.5% 14.2% 5.8% 5.0% 6.7% 44.2%

Sayı 25 23 4 8 7 67
Beklenen
Sayı 22.3 22.3 6.1 7.8 8.4 67.0

% Bütün
HT’liler
içinde

37.3% 34.3% 6.0% 11.9% 10.4% 100.0%

% Grup
içinde 62.5% 57.5% 36.4% 57.1% 46.7% 55.8%

HT

Yok

%
Toplam 20.8% 19.2% 3.3% 6.7% 5.8% 55.8%

Sayı 40 40 11 14 15 120
Beklenen
Sayı 40.0 40.0 11.0 14.0 15.0 120.0

% Bütün
HT’liler
içinde

33.3% 33.3% 9.2% 11.7% 12.5% 100.0%

% Grup
içinde 100.0% 100.0% 100.0% 100.0% 100.0% 100.0%

Total

%
Toplam 33.3% 33.3% 9.2% 11.7% 12.5% 100.0%

Ki-Kare Testi

X2 p
Pearson  Ki-Kare 2.978(a) .562
Olasılık  Oranı 2.975 .562
Lineer  Bağlantı 1.307 .253
Geçerli olgu sayısı 120
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Tablo 10. Sigara ile yavaş koroner akım normal akım ve KAH arasındaki bağlantı

Grup
Yavas

koroner
akım

Normal
koroner

akım
KAH-1 KAH-2 KAH-3

Total

Sayı 10 9 3 6 7 35
Beklenen
Sayı 11.3 11.3 3.1 4.0 4.3 35.0

% Bütün
Sigara
içenler
içinde

28.5% 25.7% 8.5% 17.1% 20% 100.0%

% Grup
içinde 25% 22.5% 27.3% 42.9% 46.7% 28.3%

Var

% Toplam 8.3% 7.5% 2.5% 5.0% 5.8% 28.3%
Sayı 30 31 8 8 8 85
Beklenen
Sayı 28.3 28.3 7.8 9.9 10.6 85.0

% Bütün
Sigara
içenler
içinde

35.3% 36.5% 9.4% 9.4% 9.4% 100.0%

% Grup
içinde 75.0% 77.5% 72.7% 57.1% 53.3% 70.8%

Sigara

Yok

% Toplam 25.0% 25.8% 6.7% 6.7% 6.7% 70.8%
Sayı 40 40 11 14 15 120
Beklenen
Sayı 40.0 40.0 11.0 14.0 15.0 120.0

% Bütün
Sigara
içenler
içinde

33.3% 33.3% 9.2% 11.7% 12.5% 100.0%

% Grup
içinde 100.0% 100.0% 100.0% 100.0% 100.0% 100.0%

Total

% Toplam 33.3% 33.3% 9.2% 11.7% 12.5% 100.0%

Ki-Kare Testi

X2 p

 Pearson  Ki-Kare 7.160(a) .519

Olasılık  Oranı 7.073 .529

Lineer  Bağlantı 2.136 .144

Geçerli olgu sayısı 120
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Tablo 11. Hiperlipidemi ile yavaş koroner akım normal akım ve KAH arasındaki

bağlantı

Grup
Yavas

koroner
akım

Normal
koroner

akım
KAH-1 KAH-2 KAH-3

Total

Sayı 19 20 7 8 9 63
Beklenen
Sayı 21.0 21.0 5.8 7.4 7.9 63.0

%
hiperlipidemi
içinde

30.2% 31.7% 11.1% 12.7% 14.3% 100.0%

%  Grup
içinde 47.5% 50.0% 63.6% 57.1% 60.0% 52.5%

Var

% Toplam 15.8% 16.7% 5.8% 6.7% 7.5% 52.5%
Sayı 21 20 4 6 6 57
Beklenen
Sayı 19.0 19.0 5.2 6.7 7.1 57.0

%
hiperlipidemi
içinde

36.8% 35.1% 7.0% 10.5% 10.5% 100.0%

%  Grup
içinde 52.5% 50.0% 36.4% 42.9% 40.0% 47.5%

Hiperlipidemi

Yok

% Toplam 17.5% 16.7% 3.3% 5.0% 5.0% 47.5%
Sayı 40 40 11 14 15 120
Beklenen
Sayı 40.0 40.0 11.0 14.0 15.0 120.0

%
hiperlipidemi
içinde

33.3% 33.3% 9.2% 11.7% 12.5% 100.0%

%  Grup
içinde 100.0% 100.0% 100.0% 100.0% 100.0% 100.0%

Total

% Toplam 33.3% 33.3% 9.2% 11.7% 12.5% 100.0%

Ki-Kare Testi

X2 p

Pearson  Ki-Kare 1.508(a) .825

Olasılık  Oranı 1.519 .823

Lineer  Bağlantı 1.099 .295

Geçerli olgu sayısı 120
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Tablo 12. Soygeçmis ile yavaş koroner akım normal akım ve KAH arasındaki

bağlantı

Grup
Yavas

koroner
akım

Normal
koroner

akım
KAH-1 KAH-2 KAH-3

Total

Sayı 13 21 6 4 10 54
Beklenen Sayı 18.0 18.0 5.0 6.3 6.8 54.0
%soygeçmis
içinde 24.1% 38.9% 11.1% 7.4% 18.5% 100.0%

% Grup içinde 32.5% 52.5% 54.5% 28.6% 66.7% 45.0%

Var

%  Toplam 10.8% 17.5% 5.0% 3.3% 8.3% 45.0%
Sayı 27 19 5 10 5 66
Beklenen Sayı 22.0 22.0 6.1 7.7 8.3 66.0
%soygeçmis
içinde 40.9% 28.8% 7.6% 15.2% 7.6% 100.0%

% Grup içinde 67.5% 47.5% 45.5% 71.4% 33.3% 55.0%

soygeçmis

Yok

%  Toplam 22.5% 15.8% 4.2% 8.3% 4.2% 55.0%
Sayı 40 40 11 14 15 120
Beklenen Sayı 40.0 40.0 11.0 14.0 15.0 120.0
%soygeçmis
içinde 33.3% 33.3% 9.2% 11.7% 12.5% 100.0%

% Grup içinde 100.0% 100.0% 100.0% 100.0% 100.0% 100.0%

Total

%  Toplam 33.3% 33.3% 9.2% 11.7% 12.5% 100.0%

Ki-Kare Testi

X2 p

Pearson Ki-Kare 8.211(a) .084

Olasılık  Oranı 8.350 .080

Lineer  Bağlantı 2.225 .136

Geçerli olgu sayısı 120
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Tablo 13. EKG ile yavaş koroner akım normal akım ve KAH arasındaki bağlantı

Grup
Yavas

koroner
akım

Normal
koroner

akım
KAH-1 KAH-2 KAH-3

Total

Sayı 6 4 0 0 1 11
Beklenen
Sayı 3.7 3.7 1.0 1.3 1.4 11.0

% EKG
içinde 54.5% 36.4% .0% .0% 9.1% 100.0%

% Grup
içinde 15.0% 10.0% .0% .0% 6.7% 9.2%

AF

%
Toplam 5.0% 3.3% .0% .0% .8% 9.2%

Sayı 34 36 11 14 14 109
Beklenen
Sayı 36.3 36.3 10.0 12.7 13.6 109.0

% EKG
içinde 31.2% 33.0% 10.1% 12.8% 12.8% 100.0%

% Grup
içinde 85.0% 90.0% 100.0% 100.0% 93.3% 90.8%

EKG

NSR

%
Toplam 28.3% 30.0% 9.2% 11.7% 11.7% 90.8%

Sayı 40 40 11 14 15 120
Beklenen
Sayı 40.0 40.0 11.0 14.0 15.0 120.0

% EKG
içinde 33.3% 33.3% 9.2% 11.7% 12.5% 100.0%

% Grup
içinde 100.0% 100.0% 100.0% 100.0% 100.0% 100.0%

Total

%
Toplam 33.3% 33.3% 9.2% 11.7% 12.5% 100.0%

Ki-Kare Testi

X2 p

Pearson  Ki-Kare 4.304 .366

Olasılık  Oranı 6.359 .174

Lineer  Bağlantı 2.608 .106

Geçerli olgu sayısı 120
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Gruplar, laboratuar verilerine göre istatistiki olarak benzerdi (p>0.05) . KYA ve

kontrol grupları arasında; lökosit ve CRP bakımından istatistiksel olarak anlamlı bir

fark yoktu (p>0.05). Ancak CRP düzeylerinin KAH1, KAH2, KAH3 gruplarında

KYA ve kontrol gruplarına nazaran yüksek olduğu gözlendi (p<0.05). Leptin

düzeylerinin gruplar arasındaki farkı, istatistiksel olarak anlamlı bulunamadı. (

p>0.05).Aynı şekilde visfatin düzeylerinin gruplar arasındaki farkı, istatistiksel

olarak anlamlı bulunamadı. ( p>0.05)

Tüm gruplarda leptin düzeylerinin,hiperlipidemi öyküsü LDL,TK, Trigliserid

düzeyleri, CRP ile pozitif korele olduğu, BMI arttıkça belirgin şekilde arttığı ve

istatistiksel olarak anlamlı olduğu gözlendi(p<0.05). Yine tüm gruplarda leptin

düzeyleri ile visfatin düzeyleri, yaş, cinsiyet, hipertansiyon, diabetes mellitus, sigara

içiciliği arasındaki korelasyon istatistiksel açıdan anlamlı bulunamadı. ( p>0.05)

(Tablo 14).

Tüm gruplar arasında visfatin düzeylerinin, yüksek CRP düzeyleri, diabetes

mellituslu ve hiperglisemik olgularda yüksek olduğu ve bu pozitif korelasyonun

istatistiksel olarak anlamlı olduğu gözlendi (p<0.05).Yine tüm gruplarda visfatin

düzeyleri ile leptin düzeyleri, yaş, cinsiyet, hipertansiyon, ,sigara içiciliği arasındaki

korelasyon istatistiksel açıdan anlamlı bulunamadı (p>0.05).
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Tablo 14 Tüm gruplarda leptin düzeyleri ile visfatin düzeyleri, yaş, cinsiyet,

hipertansiyon, diabetes mellitus, sigara içiciliği arasındaki korelasyon

Yas Leptin Visfatin BMI CRP LDL TRG TK Glukoz

Yas Pearson
Korelasyon 1 -.142 -.099 -.126 -.039 -.012 -.095 .014 -.043

Anlamlı (2-
Aralığında) . .123 .283 .171 .750 .895 .311 .880 .643

Sayı 120 120 120 120 70 120 117 117 120

Leptin Pearson
Korelasyon

-
.142 1 .039 .318(**) .269(*) .229(*) .326(**) .128 .032

Anlamlı (2-
Aralığında) .123 . .669 .000 .024 .012 .000 .167 .729

Sayı 120 120 120 120 70 120 117 117 120

Visfatin Pearson
Korelasyon

-
.099 .039 1 .032 .227 .175 .111 .147 .219(*)

Anlamlı (2-
Aralığında) .283 .669 . .731 .005 .046 .023 .115 .016

Sayı 120 120 120 120 70 120 117 117 120

BMI Pearson
Korelasyon

-
.126 .318(**) .032 1 .196 .130 .183(*) .074 .013

Anlamlı (2-
Aralığında)) .171 .000 .731 . .104 .158 .048 .425 .890

Sayı 120 120 120 120 70 120 117 117 120

CRP Pearson
Korelasyon

-
.039 .269(*) .227 .196 1 .241(*) .188 .186 .303(*)

Anlamlı (2-
Aralığında) .750 .024 .005 .104 . .045 .120 .123 .011

Sayı 70 70 70 70 70 70 70 70 70

LDL Pearson
Korelasyon

-
.012 .229(*) .175 .130 .241(*) 1 .527(**) .411(**) .259(**)

Anlamlı (2-
Aralığında) .895 .012 .046 .158 .045 . .000 .000 .004

Sayı 120 120 120 120 70 120 117 117 120

TRG Pearson
Korelasyon

-
.095 .326(**) .111 .183(*) .188 .527(**) 1 .224(*) .095

Anlamlı (2-
Aralığında) .311 .000 .023 .048 .120 .000 . .015 .309

Sayı 117 117 117 117 70 117 117 117 117

TK Pearson
Korelasyon .014 .128 .147 .074 .186 .411(**) .224(*) 1 .120

Anlamlı (2-
Aralığında) .880 .167 .115 .425 .123 .000 .015 . .197

Sayı 117 117 117 117 70 117 117 117 117

Glukoz Pearson
Korelasyon

-
.043 .032 .219(*) .013 .303(*) .259(**) .095 .120 1

Anlamlı (2-
Aralığında) .643 .729 .016 .890 .011 .004 .309 .197 .

Sayı 120 120 120 120 70 120 117 117 120

** Korelasyon  0.01 düzeyinde anlamlıdır (2-aralığında).

* Korelasyon  0.05 düzeyinde anlamlıdır (2-aralığında)

** Korelasyon  0.01 düzeyinde anlamlıdır (2-aralığında)

  * Korelasyon  0.05 düzeyinde anlamlıdır (2-aralığında)
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4. TARTIŞMA

Ateroskleroz büyük ve orta boy arterlerin iç tabakasının fokal bir hastalığıdır.

Ateroskleroz arteriyel intimanın inflamatuar fibrotik bir hastalığıdır. Aterosklerozun

temel özelliği kabarık, fibrin ve yağdan oluşan fokal plak veya ateromdur. Ateromlar

büyük oranda kolesterolden oluşan fibröz bir şapka ile çevrili olan bir lipid çekirdeği

içerirler. LDL’nin ve monosit kaynaklı makrofajların arteriyel intimaya akışı ve

burada birikmesi yağlı çizgilenmeye neden olur. İnflamatuar hücrelerden salınan

sitokinler ve büyüme faktörleri, düz kas hücreleri ve kollagen şapkası içeren ve fibrin

ve yağdan oluşan bu plağın oluşmasını uyarırlar (1).

Koroner arter hastalığının temel etyolojik nedeni ateroskleroz, büyük ve orta

çaplı musküler arterleri tutan endotelyal disfonksiyon, vasküler inflamasyon ve

intima tabakasında lipid ve inflamatuar hücre birikimi ile karakterize bir patolojidir

(127,128). İnflamasyonun aterosklerotik hastalığın başlangıç ve progresyonunda

önemli rol aldığı bilinmesine rağmen, aterosklerozu başlatan ve ilerlemesine yol açan

biyokimyasal ve hücresel olaylar tümüyle açıklanabilmiş değildir (129-131).

 KYA’nın küçük ve büyük damarları tutan ve mikrovasküler direncte artışa

sebep olan aterosklerotik bir süreç olduğunu gösteren birçok çalışma yayınlanmıştır

(59-64).

İlk kez 1972’de tanımlanan KYA, önceleri, göğüs ağrısı, pozitif efor testi ve

normal koroner anjiografi üçlüsü ile tanı alan Kardiyak Sendrom X içinde

değerlendirilmekteydi. Her iki durumda da ET (Endotelin) düzeyi yüksekliği ve NO

(Nitrik oksit) konsantrasyonu düşüklüğünün saptanması ve son zamanlarda yapılan

intrakoroner basınç ölçümleri ile mikrovasküler dirençte artış saptanması

aralarındaki ilişkiyi doğrular nitelikte bulgular vermekteydi. Visüalize edilebilen

aterosklerotik lezyonlarının olmaması sebebiyle YKA’lı hastaların koroner arter

duvar yapıları normal kabul edilir, olayın suçlusu olarak mikrovasküler direnç artışı

gösterilirdi. Ancak, IVUS tekniğinin geliştirilmesi ile, bu hastaların koroner

arterlerinin normal olmadığı, aksine, damar duvarında yaygın ateromatöz

değişiklikler ve kalsifikasyonların olduğu gözlenmiştir. Bu bulguların neticesinde,

YKA’yı KAH alt tipi olarak görmek daha doğru olacaktır. Aterosklerozun erken

evrelerinde ilerleyici değişiklikler damar duvar içinde gerçekleşmektedir. Damar

duvarında oluşan depositlerin lümene doğru değilde dışa doğru itilmeye sebep olması
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pozitif yeniden şekillenme (remodelling) olarak adlandırılmaktadır. Bundan yol

çıkarak, KYA’deki durum erken safhada saptanmış KAH şeklinde düşünülebilir.

Ancak mikrovasküler yapının damar direncini artıracak şekle gelmesini tam olarak

açıklayamamaktadır.

Leptin içeren insan ve hayvan çalışmalarından elde edilen  veriler

,hiperleptineminin  kardiovasküler morbidite artan insidansına muhtemel katkısı

olduğunu göstermiştir. İnsanlarda artan serum leptin konsantrasyonları, insülin

rezistansı, hemostazın bozulması , inflamasyon  ve kadınlarda  koroner arter

kalsifikasyonunu arttırarak, MI ve stroke ile  geleneksel risk faktörleri ve obezitenin

varlığından bağımsız olarak  pozitif yönde  koreledir (108-110). Birçok çalışma

hipertansif hastalarda eleve olmuş plazma leptin düzeylerini ve ikisi arasındaki

pozitif korelasyonu göstermiştir (111). Leptinin ateromatöz plakların gelişiminde

diğer inflamatuar mediatörler ile birlikte sinerjistik olarak rol oynayabileceği iddia

edilmiştir. Leptin,soluble IL-6 reseptörü, high sensitif CRP ve soluble vasküler cell

adhezyon molekülü-1 düzeylerinin, diabetik ve sigara içiciliği pozitif olan hastalarda

koroner arter örneklerinde anlamlı ölçüde daha yüksek  olduğu gösterilmiştir (112).

İn vitro leptin  vasküler düz kas  hücrelerinin proliferasyonu ve hipertrofisini ve

metalloproteinaz 2nin üretimini  stimüle eder, vasküler orjinli  proliferatif ve

profibrotik  sitokinleri ,makrofajlardan ele edilen  proatherogenik lipoprotein  lipaz

sekresyonunu ve   platetelet agregasyonunu arttırır (81), aynı zamanda insan koroner

arter endotel hücrelerindeki CRP expresyonunu  indükleyebilir (113). Üstelik,

leptinin aortik endotel hücrelerinde mitokondrial süperoxit üretimini ve MCP-1

expresyonunu indüklediği böylece  damar duvarına monosit/makrofaj toplanmasını

başlatarak atherosklerozun başlangıç  safhasında önemli bir rol oynadığı

gösterilmiştir (114). Ayrıca leptin uygulanımının, ratların plazma, aorta, renal

medulla ve kortexinde antiatherogenik enzim olan paraoxonaz enziminin aktivitesini

azalttığı da gösterilmiştir (81).

Yeni keşfedilmiş bir adipositokin olan visfatinin bazı araştırmacılar

tarafından tipI ve tip2 diabetes mellituslu hastalarda yüksek plazma düzeylerine

eriştiği gözlemlenmiştir (120). Visfatin plazma konsantrasyonları muhtemelen lipid

metabolizması ve inflamatuar yanıt ilede bağlantılıdır (121,122). İlginç bir şekilde,

Visfatin aynı zamanda inflamatuar hücrelerdende elde edilir ve düzeyleri çeşitli
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inflamatuar hadiselerde artar (122). Visfatinin plak destabilizasyonunda (bu proteinin

insan karotid ve koronerlerindeki unstable plaklardaki makrofajlardaki artmış

expresyonu gözlemlendiğinden) rol oynadığı ve plazma visfatin düzeylerinin

vasküler endotel fonksiyonları ile negatif korelasyon gösterdiği öne sürülmüştür

(123,124). Ayrıca visfatinin IL-6 ve TNF- (α)’yı in vivo ve in vitro up-regüle

edebildiği gösterilmiştir (125).

Yaptığımız tez çalışmasında plazma visfatin ve leptin düzeyleri KYA’lı

hastalarda istatistiksel olarak anlamlı düzeyde yüksek bulunamadı. Yine aynı şekilde

KAH1, KAH2 ve KAH3 gruplarındada plazma visfatin ve leptin düzeyleri anlamlı

düzeyde yüksek bulunamadı. Mann-Whitney testi ile yapılan gruplar arası ikili

analizlerdede plazma visfatin ve leptin düzeyleri arasında istatistiksel olarak anlamlı

bir fark bulunamadı.

Ancak yaptığımız bu çalışmada daha önce yayınlanan birçok yayını doğrular

nitelikte tüm gruplarda leptin düzeylerinin, hiperlipidemi öyküsü LDL, TK,

Trigliserid düzeyleri, CRP ile pozitif korele olduğunu, BMI arttıkça belirgin şekilde

arttığını ve bu değerlerin istatistiksel olarak anlamlı olduğunu gözlemledik (p<0.05).

Yine aynı şekilde daha önce yayınlanan yayınları doğrular nitelikte tüm

gruplar arasında visfatin düzeylerinin, yüksek CRP düzeyleri, diabetes mellituslu ve

hiperglisemik olgularda yüksek olduğunu ve bu pozitif korelasyonun istatistiksel

olarak anlamlı olduğunu gözlemledik (p<0.05).

Sonuç olarak; koroner yavaş akım etiyopatogenezinde KAH ile benzer

etiyopatogenetik faktörlerin rol oynadığı görüşü  bütün kardioloji camiasında kabul

görmektedir. Biz yaptığımız bu tez çalışmasında koroner arter hastalığında leptin ve

visfatin düzeylerinin arttığını öne süren birçok çalışmayı referans alarak

atherosklerozun bir varyantı olduğunu düşündüğümüz  KYA’da serum leptin ve

visfatin düzeylerini inceledik. Beş ayrı grupta incelediğimiz serum leptin ve visfatin

düzeylerini  gerek grupların kendi içinde gerekse, grupların ikili(karşılaştırmalı)

istatiksel analizlerinde (Koroner arter hastalığı dahil) anlamlı bulamadık. Leptin

düzeylerinin gruplardan bağımsız olarak hiperlipidemi öyküsü olan LDL, TK,

Trigliserid ve CRP düzeyleri yüksek seyreden ayrıca BMI’sı yüksek hastalarda

yüksek gözlenmesi; visfatin düzeylerinin yine gruplardan bağımsız olarak diabetes

mellituslu, hiperglisemik ve CRP düzeyleri yüksek olgularda yüksek gözlenmesi,
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KAH’ın  majör risk faktörleri olan DM, hiperlipidemi yine risk faktörleri arasında

azımsanmayacak bir yere sahip olan inflamatuar süreç ve BMI yüksekliği ile

paralellik göstermesi leptin ve visfatin moleküllerinin atherosklerozda etkin rol

oynayabileceği sorusunu canlı tutmaktadır. Öte yandan yaptığımız tez çalışmasında

bu moleküllerin KAH grubu dahil hiçbir grupta anlamlı bulunamaması ve gruplardan

bağımsız olarak bahsi geçen subgruplarda  istatistiksel anlamlılığa ulaşması leptin ve

visfatin moleküllerinin biyokimyasal özelliklerine atfedilmelidir. Ayrıca  bu

moleküllerin atheroskleroz oluşumunda neden olarak gösterilmesinden ziyade DM,

hiperlipidemi (atheroskleroz görülme ihtimali yüksek olgularda ) gibi durumlarda

serum düzeyi yüksekliği olağan karşılanmalıdır. Biz bahsi geçen subgrupların  beş

farklı gruptaki homojen dağılımından ötürü gerek grupların kendi içinde ve gerekse

grupların kendi aralarındaki ikili mukayeselerinde  istatistiksel anlamlılığa

ulaşamadığımızı düşünmekteyiz. Ancak yinede bu moleküllerin KAH’ı ve onun bir

varyantı olarak düşünülen KYA’ı taramak için günlük kullanıma girebilmesi için

bugün için kullandığımız ateroskleroz risk faktörlerinden bağımsız maliyet/fayda

açısından daha büyük gruplarda araştırılması gerektiğini düşünüyoruz.

Çalışmanın sınırlılıkları olarak; öncelikle anlamlı darlığın eşlik etmediği

KYA’ın, nadir görülen bir KAH patolojisi olması ve etyolojisinin de hetorojen

karakter göstermesi nedeni ile bu grupta homojen bir grup oluşturulmasını

zorlaştırılmaktadır. Ayrıca aterosklerotik kalp hastalığı bulunan olgularda yapılan

İVUS ve otopsi çalışmalarında da gösterdiği gibi damar lümeninde geniş bir alanda

aterosklerotik plak olmasına rağmen lümen normal gözükebilir. Bu nedenle

hastaların teşhisinde IVUS yapılamamış olması da çalışmanın diğer sınırlığı olarak

değerlendirildi.
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